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St reszczenie

Postêp choroby oraz pulsacyjna stymulacja receptorów dopa-
minergicznych s¹ odpowiedzialne za rozwój fluktuacji i dys-
kinez wystêpuj¹cych u ok. 50% chorych na chorobê Parkin-
sona po 4–6 latach leczenia lewodop¹. Rozwojowi komplikacji
ruchowych mo¿e zapobiec terapia, która w mo¿liwie naj-
wiêkszym stopniu zapewnia ci¹g³¹ stymulacjê receptorów
dopaminergicznych. Koncepcja ci¹g³ej stymulacji dopami-
nergicznej znajduje potwierdzenie w wynikach badañ
doœwiadczalnych i klinicznych. Szereg dostêpnych opcji tera-
peutycznych pozwala osi¹gn¹æ stan zbli¿ony – w ró¿nym stop-
niu – do ci¹g³ej stymulacji dopaminergicznej. Agoniœci recep-
torów dopaminy maj¹ d³u¿szy ni¿ lewodopa czas pó³trwania.
Leki z tej grupy, stosowane w postaci doustnej jako monote-
rapia we wczesnym okresie choroby Parkinsona, opóŸniaj¹
wyst¹pienie dyskinez. Lepszymi sposobami ci¹g³ego dostar-
czania leków z grupy agonistów s¹ ich preparaty doustne
o przed³u¿onym uwalnianiu, systemy przezskórne oraz sta³e
wlewy podskórne. Ci¹g³y dojelitowy wlew lewodopy stanowi
kolejny sposób na osi¹gniêcie ci¹g³ej stymulacji dopaminer-
gicznej. Jest to forma leczenia pozwalaj¹ca bardzo skutecz-
nie redukowaæ powik³ania ruchowe w przypadkach zaawan-
sowanej choroby Parkinsona.

S³owa kluczowe: choroba Parkinsona, powik³ania ruchowe,
ci¹g³a stymulacja dopaminergiczna, ci¹g³e dostarczanie leku.
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Abst rac t

Both disease progression and pulsatile stimulation of dopa-
minergic receptors are responsible for development of fluc-
tuations and dyskinesia in about 50% of patients with Par-
kinson disease (PD) after 4-6 years of therapy with levodopa.
In order to prevent motor complications, the ideal therapy
should secure continuous dopaminergic stimulation (CDS).
The concept of CDS is supported by the results of both expe-
rimental and clinical studies. Several treatment options are
available to achieve CDS. Dopamine agonists have a longer
half-life than levodopa and the development of dyskinesia is
delayed when they are used as monotherapy in early PD.
Continuous delivery of agonists can be improved with pro-
longed-release oral preparations, a transdermal delivery sys-
tem or continuous subcutaneous infusion. Continuous ente-
ral infusion of levodopa is another way to achieve CDS and
it is very effective in reducing motor complications in advan-
ced PD.

Key words: Parkinson disease, motor complications, conti-
nuous dopaminergic stimulation, continuous drug delivery.
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Wprowadzenie

We wczesnym okresie terapii choroby Parkinsona
zazwyczaj udaje siê osi¹gn¹æ bardzo dobr¹ kontrolê obja-
wów motorycznych, i to bez wzglêdu na to, czy jako lek
pierwszego rzutu zastosowana zosta³a lewodopa czy jeden
z agonistów receptorów dopaminy. Nastêpnie jednak roz-
wijaj¹ siê powik³ania ruchowe: fluktuacje i dyskinezy.

Fluktuacje to zmiany nasilenia objawów ruchowych
choroby Parkinsona. Obejmuj¹ one skrócenie czasu
trwania efektu terapeutycznego pojedynczej dawki leku
(wearing-off), opóŸnione ujawnianie siê (delayed-on) lub
brak dzia³ania kolejnej dawki lewodopy (no-on). PóŸniej
udzia³em chorego staj¹ siê stany prze³¹czenia (on-off phe-
nomenon), gdy na zmianê objawy zespo³u parkinsonow-
skiego s¹ w miarê dobrze kontrolowane (on) lub pacjent
nie odczuwa dzia³ania leku (off). Wymienione zmiany
w stanie pacjenta wystêpuj¹ w sposób zupe³nie nieocze-
kiwany i niepowi¹zany z przyjmowaniem kolejnych
dawek leku (unpredictable on-off).

Najczêstsze dyskinezy to dyskinezy szczytu dawki
ujawniaj¹ce siê w stanie on w okresie, gdy lewodopa
osi¹ga najwiêksze stê¿enie w osoczu. Dyskinezy dwufa-
zowe wystêpuj¹ w czasie, gdy narasta stê¿enie lewodo-
py i pacjent przechodzi ze stanu off w on, i stopniowo
ustêpuj¹ przy wiêkszych stê¿eniach leku.

Nie ma w¹tpliwoœci, ¿e czynnikiem wspó³odpo-
wiedzialnym za rozwój fluktuacji i dyskinez jest postêp
samej choroby. Komplikacji ruchowych nie obserwo-
wano nigdy u osób leczonych, nawet przez wiele lat,
z powodu mylnie rozpoznanej choroby Parkinsona,
przyjmuj¹cych lewodopê z powodu zespo³u niespokoj-
nych nóg ani u pacjentów z dystoni¹ z dobr¹ odpowie-
dzi¹ na lewodopê (dystonia Segawy). Wynika to faktu,
¿e w prawid³owych warunkach neurony dopaminer-
giczne istoty czarnej odgrywaj¹ rolê buforu, przechwy-
tuj¹c lewodopê i magazynuj¹c nadmiar dopaminy, 
co umo¿liwia jej stopniowe, fizjologiczne uwalnianie
z zakoñ czeñ aksonalnych w pr¹¿kowiu.

Analiza piœmiennictwa z okresu, gdy do terapii wpro-
wadzano lewodopê, wykaza³a, ¿e dyskinezy stwierdza-
no u 50% pacjentów ju¿ po 5–6 miesi¹cach leczenia.
Obecnie po 4–6 latach leczenia dyskinezy obecne s¹
u ok. 40–50% pacjentów. Ró¿nica ta najprawdopodob-
niej wynika z tego, ¿e gdy przed czterdziestoma laty
pojawi³a siê mo¿liwoœæ leczenia lewodop¹, to lek poda-
wano pacjentom w znacznie bardziej zaawansowanym
stadium choroby ni¿ obecnie [1]. Odnerwienie komó-
rek pr¹¿kowia prowadzi do rozwoju nadwra¿liwoœci
i tolerancji receptorów dopaminergicznych.

Za g³ówn¹ przyczynê komplikacji ruchowych uwa¿a
siê jednak niefizjologiczne, pulsacyjne stymulowanie
receptorów dopaminowych pr¹¿kowia przez leki stoso-
wane w chorobie Parkinsona. Pulsacyjna stymulacja
powoduje dysregulacjê na poziomie genów i bia³ek
wewn¹trzkomórkowych, co w efekcie prowadzi do
znacznych wahañ czêstotliwoœci wy³adowañ neuronów
pr¹¿kowia i dysregulacji struktur przez nie kontrolo-
wanych. Wykazano np., ¿e lewodopa wywo³uje zmiany
ekspresji i rozmieszczenia podjednostek receptora
NMDA [2]. Poprawa kliniczna uzyskiwana w wyniku
standardowej terapii lewodop¹ nie jest wynikiem nor-
malizacji stanu czynnoœciowego j¹der podstawy, ale dys-
funkcji tego systemu – innej ni¿ spowodowana sam¹
chorob¹.

Od kilkunastu lat metody farmakoterapii choroby
Parkinsona oceniane s¹ przez pryzmat koncepcji sta³ej
stymulacji dopaminergicznej (continuous dopaminergic sti-
mulation – CDS). Zak³ada ona, ¿e skutecznoœæ leczenia
farmakologicznego bêdzie tym wiêksza, a ryzyko kom-
plikacji ruchowych tym mniejsze, im bli¿sza CDS bêdzie
dana forma terapii [3–8]. Ci¹g³a stymulacja dopami-
nergiczna ma byæ celem, a œrodkiem do jego osi¹gniêcia
– odpowiedni sposób podawania leku, tj. ci¹g³e poda-
wanie leku (continuous drug delivery – CDD). Obydwie
koncepcje znajduj¹ potwierdzenie nie tylko w badaniach
eksperymentalnych, ale tak¿e – w ró¿nym stopniu – kli-
nicznych.

Badania doœwiadczalne

Koncepcja ci¹g³ej stymulacji dopaminergicznej znaj-
duje równie¿ potwierdzenie w wynikach badañ doœwiad-
czalnych, z których wiêkszoœæ przeprowadzono na
ma³pach z zespo³em parkinsonowskim wywo³anym poda-
niem 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny
(MPTP). U takich zwierz¹t stosowanie lewodopy
w wiêkszej liczbie dawek w ci¹gu dnia i w wiêkszych daw-
kach sprzyja³o wystêpowaniu dyskinez, a do³¹czenie enta-
kaponu jeszcze je nasila³o [9]. Z kolei jednak czêstsze
podawanie lewodopy przy jednoczesnej redukcji jej dawek
i w po³¹czeniu z entakaponem pozwala³o uzyskaæ lepszy
efekt objawowy i zmniejsza³o nasilenie dyskinez [10].

Lewodopa znacznie szybciej prowadzi do wyst¹pie-
nia dyskinez ni¿ bromokryptyna [11] i ropinirol [12].
Oceniano wp³yw porównywalnych pod wzglêdem efek-
tu przeciwparkinsonowskiego dawek lewodopy, apo-
morfiny i pergolidu. Podawanie lewodopy wi¹za³o siê
z szybszym ujawnieniem siê i wiêkszym nasileniem dys-
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kinez, natomiast nie stwierdzono ró¿nic w tym zakresie
pomiêdzy krótko (apomorfina) i d³ugo dzia³aj¹cym ago-
nist¹ receptora dopaminy [13].

U ma³p leczonych z satysfakcjonuj¹cym efektem
ropinirolem do³¹czenie lewodopy poprawia³o w nie-
wielkim stopniu sprawnoœæ ruchow¹, ale wywo³ywa³o
dyskinezy. Do³¹czenie etakaponu zmniejsza³o dyskine-
zy [14]. Z kolei jednoczesne podawanie lewodopy
i kabergoliny w ma³ych dawkach (0,015–0,035 mg/
kg m.c.) zapobiega³o wyst¹pieniu dyskinez [15]. Kaber-
golina zmniejsza³a stopniowo nasilenie dyskinez obser-
wowanych podczas wczeœniejszego podawania lewodo-
py, a ponowne podawanie tej ostatniej zwi¹zane by³o
z ponownym narastaniem dyskinez, ale ju¿ nie tak sil-
nych jak wyjœciowe [16].

Spektakularnych dowodów na znaczenie ci¹g³ej sty-
mulacji dopaminergicznej dostarczy³o badanie u ma³p,
którym apomorfinê podawano w postaci wstrzykniêæ lub
sta³ego wlewu podskórnego. W pierwszym przypadku
ciê¿kie dyskinezy ujawnia³y siê po 7–10 dniach terapii,
w drugim nie obserwowano ich przez 6 miesiêcy [17].

Podsumowuj¹c wyniki badañ eksperymentalnych,
mo¿na stwierdziæ, ¿e lewodopa jest lekiem maj¹cym 
najwiêkszy potencja³ dyskinezotwórczy, a modyfikacje
jej podawania, zmierzaj¹ce do wyeliminowania du¿ych
wahañ stê¿eñ tego leku we krwi i w oœrodkowym
uk³adzie nerwowym, sprzyjaj¹ redukcji nasilenia dyski-
nez. Stosowanie agonistów receptorów dopaminy wi¹¿e
siê ze znacznie mniejszym ryzykiem wyst¹pienia dyski-
nez, a ponadto leki z tej grupy stosowane ³¹cznie z lewo-
dop¹ korzystnie wp³ywaj¹ na obraz dyskinez wywo-
³anych przez tê ostatni¹.

Badania kliniczne

Inhibitory katecholotlenometylotransferazy

Lewodopa podawana jest jednoczeœnie z obwodo-
wym, tzn. nieprzechodz¹cym przez barierê krew–mózg,
inhibitorem (benserazyd lub karbidopa) dekarboksyla-
zy aminokwasów aromatycznych (IDAA). W takiej
sytuacji lewodopa metabolizowana jest przede wszyst-
kim przy udziale katecholotlenometylotransferazy
(COMT) do 3-tlenometyldopy (3-OMD). Do³¹czenie
inhibitora COMT do ka¿dej dawki preparatu zawie-
raj¹cego lewodopê i IDAA pozwala osi¹gn¹æ zdecydo-
wanie bardziej stabilne stê¿enia leku w osoczu [18], co
przek³ada siê na mniej pulsacyjn¹ stymulacjê recepto-
rów pr¹¿kowia. Poniewa¿ 3-OMD mo¿e konkurowaæ

z lewodop¹ i upoœledzaæ jej transport przez barierê
krew–mózg, to zmniejszenie stê¿enia tego metabolitu
mo¿e dodatkowo poprawiaæ skutecznoœæ lewodopy. 

Dostêpne s¹ dwa inhibitory COMT: entakapon i tol-
kapon. Obydwa wyd³u¿aj¹ okres pó³trwania lewodopy
(do ok. 3 godzin) i zwiêkszaj¹ jej ca³kowite stê¿enie (area
under the curve), ale nie zwiêkszaj¹ stê¿enia maksymal-
nego ani nie wp³ywaj¹ na szybkoœæ wch³aniania siê lewo-
dopy. Tolkapon jest silniejszym inhibitorem COMT ni¿
entakapon, ponadto dzia³a równie¿ poza barier¹ krew–
mózg [19–22], jednak jego stosowanie jest ograniczo-
ne ze wzglêdu na dzia³anie hepatotoksyczne.

Badania z grup¹ kontroln¹ wykaza³y, ¿e tolkapon
bardzo skutecznie redukuje fluktuacje. Obserwowano
znamienne skrócenie czasu off i wyd³u¿enie czasu on oraz
zmniejszenie nasilenia efektu wyczerpywania dawki
(wearing-off) [23,24]. Dawka 200 mg tolkaponu poda-
wana 3 razy na dobê by³a skuteczniejsza ni¿ dawka
100 mg [24].

Równie¿ entakapon pozwala uzyskaæ znacz¹c¹
poprawê w zakresie fluktuacji [25]. Skrócenie czasu off
i wyd³u¿enie on wi¹za³o siê z wyd³u¿eniem efektu tera-
peutycznego pojedynczej dawki lewodopy [26].

Zarówno tolkapon [24], jak i entakapon [26] po-
wodowa³y znacznie czêstsze wystêpowanie dyskinez
w porównaniu z placebo. Dotyczy³o to przede wszyst-
kim pocz¹tkowego okresu leczenia; dyskinezy stopnio-
wo ustêpowa³y po zredukowaniu dawki lewodopy. 
Obydwa inhibitory COMT do³¹czone do lewodopy
pozwalaj¹ na znacz¹ce zmniejszenie jej dawek [24,26].

Je¿eli podawanie lewodopy z inhibitorem COMT
spe³nia warunki CDD, ta forma terapii wprowadzona
we wczesnym okresie choroby Parkinsona powinna
zaowocowaæ póŸniejszym pojawieniem siê dyskinez.
Badanie takie przeprowadzono, stosuj¹c preparat Stale-
vo (zawiera lewodopê, karbidopê i entakapon) 5 razy na
dobê co 3,5 godz. Okaza³o siê jednak, ¿e przyjmowanie
Stalevo wi¹za³o siê z szybszym ujawnieniem siê dyski-
nez i ich wiêkszym nasileniem ni¿ w grupie kontrolnej,
w której pacjenci przyjmowali wy³¹cznie lewodopê i kar-
bidopê. Najprawdopodobniej ten niekorzystny efekt
dzia³ania entakaponu wynika³ ze znacznego zwiêksze-
nia stê¿eñ lewodopy [27].

Agoniœci receptorów dopaminy

Agoniœci receptorów dopaminowych ró¿ni¹ siê
w istotny sposób od lewodopy okresem pó³trwania.
W przypadku lewodopy wynosi on ok. 90 min, a dla ago-
nistów: bromokryptyny – 12–15 godz., pergolidu – 
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7–17 godz., ropinirolu – 6–8 godz., pramipeksolu – 
8–12 godz., kabergoliny – ok. 65 godz. Dziêki temu
mo¿liwe jest uzyskanie znacznie bardziej stabilnych stê¿eñ
tych leków w osoczu i (najprawdopodobniej) w pr¹¿kowiu,
co z kolei stwarza warunki do ci¹g³ej stymulacji recepto-
rów dopaminergicznych. Stosowanie agonistów w posta-
ci monoterapii we wczesnym okresie choroby Parkinsona
powoduje póŸniejsze ni¿ przy leczeniu lewodop¹ ujaw-
nianie siê fluktuacji i dyskinez. Wyniki prospektywnych,
d³ugoterminowych badañ dotycz¹ce ró¿nych agonistów
i lewodopy wykazuj¹ du¿¹ zgodnoœæ.

W badaniu PELMOTEP prowadzonym z rando-
mizacj¹ i z podwójn¹ œlep¹ prób¹ [28] porównywano
skutecznoœæ prowadzonej przez 3 lata monoterapii per-
golidem i lewodop¹ u wczeœniej nieleczonych pacjentów.
Œrednie dawki tych leków stosowane po 3 latach wyno-
si³y odpowiednio 3,23 ± 1,36 oraz 504 ± 213 mg. Dys-
kinezy wyst¹pi³y u 43,5% leczonych lewodop¹ oraz
u 30,6% otrzymuj¹cych pergolid, a ich nasilenie by³o
znamiennie wiêksze w pierwszej z tych grup. Czas od
rozpoczêcia terapii do ujawnienia siê dyskinez by³ zna-
miennie d³u¿szy w przypadku pergolidu.

Badanie porównuj¹ce lewodopê i ropinirol [29]
obejmowa³o piêcioletni¹ obserwacjê. Je¿eli monoterapia
agonist¹ nie pozwala³a na skuteczn¹ kontrolê objawów,
mo¿liwe by³o do³¹czenie lewodopy. Nawet przy takich
za³o¿eniach badania lewodopa stosowana w monotera-
pii powodowa³a czêstsze (45% leczonych) wystêpowa-
nie dyskinez ni¿ ropinirol (20%). Ciê¿kie dyskinezy
obserwowano odpowiednio u 23 i 8% pacjentów.

Równie¿ w badaniu CALM-PD [30] porów-
nuj¹cym terapiê prowadzon¹ przez prawie 2 lata za
pomoc¹ pramipeksolu i lewodopy ta ostatnia mog³a byæ
dodana do agonisty, gdy zachodzi³a taka potrzeba.
U pacjentów leczonych pramipeksolem znamiennie rza-
dziej (p < 0,001) ujawnia³y siê „powik³ania dopami-
nergiczne’ (definiowane jako wyst¹pienie dyskinez, fluk-
tuacji koñca dawki lub fluktuacji on-off) oraz – jako
objaw izolowany – dyskinezy (p < 0,001) i fluktuacje
koñca dawki (p = 0,01), ale nie fluktuacje on-off. Bada-
nie to by³o kontynuowane przez nastêpne 4 lata i ró¿nice
pomiêdzy obydwiema grupami w odniesieniu do dyski-
nez powiêkszy³y siê [31].

Podobne badanie, obejmuj¹ce maksymalnie piêcio-
letni¹ obserwacjê, przeprowadzono z kabergolin¹ [32].
Skumulowane ryzyko rozwiniêcia siê komplikacji rucho-
wych by³o istotnie mniejsze w przebiegu leczenia kaber-
golin¹ w porównaniu z lewodop¹, w najwiêkszym stop-
niu dotyczy³o to dyskinez. Wœród pacjentów, u których
nie zachodzi³a potrzeba zwiêkszenia dawki lewodopy

lub do³¹czenia jej do agonisty, komplikacje ruchowe
ujawni³y siê trzykrotnie czêœciej, gdy w monoterapii sto-
sowana by³a lewodopa (15,5%) ni¿ kabergolina (5,3%). 

W grupie pacjentów wymagaj¹cych do³¹czenia lub
zwiêkszenia dawki lewodopy by³o to odpowiednio 54,1
oraz 31,9%. Dyskinezy rozwinê³y siê u 9,5% chorych
leczonych od pocz¹tku kabergolin¹ i u 21,2% zaczy-
naj¹cych leczenie od monoterapii lewodop¹.

Wyniki przytoczonych badañ dotycz¹cych 4 agoni-
stów receptorów dopaminy s¹ zgodne co do tego, ¿e 
leki te stosowane w monoterapii zmniejszaj¹ ryzyko
wyst¹pienia komplikacji ruchowych i ich nasilenie 
(w najwiêkszym stopniu dotyczy to dyskinez). Ten efekt
dzia³ania agonistów jest znoszony przez do³¹czenie
lewodopy [33]. 

Nale¿y równie¿ zwróciæ uwagê, ¿e cytowane bada-
nia zgodnie wykazywa³y tak¿e, ¿e skutecznoœæ monote-
rapii agonistami w kontrolowaniu objawów parkinso-
nowskich jest mniejsza ni¿ lewodopy.

Nastêpny krok w kierunku realizacji koncepcji CDD
stanowi¹ doustne preparaty agonistów o przed³u¿onym
dzia³aniu. Ropinirol PR przyjmowany jest raz dziennie
i zapewnia stabilne stê¿enie leku w osoczu przez ca³y
dzieñ, a dopiero w godzinach wczesnorannych zaczyna
siê ono zmniejszaæ [34]. Badanie porównuj¹ce sku-
tecznoœæ obu postaci ropinirolu w monoterapii wczesnej
postaci choroby Parkinsona by³o jedynie badaniem non-
inferiority [35]. Natomiast w badaniu EASE-PD Ad-
junct, prowadzonym z randomizacj¹ i z grup¹ kontroln¹
otrzymuj¹c¹ placebo, przeprowadzonym w grupie
pacjentów z zaawansowan¹ postaci¹ choroby, wykazano,
¿e dodanie ropinirolu PR do lewodopy powodowa³o skró-
cenie czasu off w ci¹gu dnia o 2,1 ± 0,64 godz. (placebo
0,3 ± 0,64 godz., p < 0,0001), wyd³u¿enie czasu on
bez uci¹¿liwych dyskinez o 1,6 ± 0,64 godz. (placebo 
0,1 ± 0,65 godz., p < 0,0001), obni¿enie wyniku czêœci
III skali UPDRS o 6,5 ± 1,81 (placebo 1,7 ± 1,83, 
p < 0,0001) oraz czêœci IV UPDRS o 3,5 ± 0,78 (pla-
cebo 0,9 ± 0,79, p < 0,0001) [36]. 

W ocenie ropinirolu PR w realizacji koncepcji CDD
najwa¿niejsze jest porównanie obu postaci tego leku.
Taki by³ cel badania z randomizacj¹ i z podwójn¹ œlep¹
prób¹ – PREPARED. Pierwotnym punktem koñco-
wym by³a liczba pacjentów, u których po 24-tygodnio-
wym leczeniu obserwowano skrócenie ³¹cznego czasu
off w ci¹gu dnia o co najmniej > 20% w stosunku do
wartoœci wyjœciowych. W grupie otrzymuj¹cej ropinirol
PR tacy pacjenci stanowili 64%, a w grupie przyjmuj¹cej
postaæ konwencjonaln¹ – 51% (p = 0,009). Ponadto,
w pierwszej z tych grup stwierdzono znamiennie wiêk-
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szy odsetek pacjentów z bardzo znaczn¹ lub znaczn¹
popraw¹ w skali Clinical Global Impression – Improvement
(55% w porównaniu z 43%, p = 0,027) oraz w III – ale
nie w IV – czêœci UPDRS (–10,2 w porównaniu z –7,9,
p = 0,022). Niestety, w badaniu tym nie oceniano
wp³ywu obu postaci na wystêpowanie dyskinez. Jego
wyniki nie zosta³y w ca³oœci opublikowane [37]. 

Apomorfina

Apomorfina jest nienarkotyczn¹ pochodn¹ morfiny
wykazuj¹c¹ zró¿nicowane powinowactwo do receptorów
dopaminy: D4>D2, D3>D5>D1. Podana we wstrzyk-
niêciu osi¹ga maksymalne stê¿enie w osoczu po 5–15 min,
a w p³ynie mózgowo-rdzeniowym po 15–25 min [38–
40]. Efekt kliniczny ujawnia siê po up³ywie 5–35 min od
wstrzykniêcia i utrzymuje siê przez 45–90 min [41].
W³aœciwoœci te spowodowa³y, ¿e wstrzykniêcia apomor-
finy s¹ stosowane jako leczenie doraŸne przerywaj¹ce sta-
ny off. Jednak w kontekœcie koncepcji CDS omówienia
wymagaj¹ ci¹g³e podskórne wlewy apomorfiny. Ta forma
terapii by³a przedmiotem dwóch badañ prospektywnych,
¿adne nie by³o badaniem z randomizacj¹ ani z grup¹ kon-
troln¹. W pierwszym z nich (12 pacjentów, 6-miesiêczna
obserwacja) wykazano, ¿e codzienne wlewy apomorfiny
(œrednia dawka 75,2 mg/dobê) pozwoli³y zredukowaæ
o 38% (6,3 ± 2,7 w porównaniu z 3,9 ± 2,1 godz.) ³¹czny
czas off, o 40% czas trwania dyskinez (2,1 ± 0,8 w porów-
naniu z 1,3 ± 0,7, UPDRS 32) i o 31% ich nasilenie 
(2,4 ± 1,1 w porównaniu z 1,7 ± 0,8, UPDRS 33) [42].

W drugim prospektywnym badaniu (13 chorych, 
12 miesiêcy leczenia) potwierdzono, ¿e apomorfina
(œrednia dawka 74,8 ± 24,4 mg/dobê) umo¿liwia skró-
cenie ca³kowitego czasu off (51%, 2,8 ± 0,8 w porów-
naniu z 1,4 ± 0,5 godz., p < 0,001). Nie obserwowa-
no natomiast poprawy w zakresie dyskinez (9,1 ± 2,8
w porównaniu z 9,4 ± 3,1, skala AIMS) ani w nasile-
niu objawów w stanie on i off (UPDRS III) [43].

Z kolei opublikowane w 2008 r. retrospektywne bada-
nie oparte by³o na danych pochodz¹cych od 82 pacjen-
tów leczonych przez 19,9 ± 16,3 miesi¹ca. Lek poda-
wano w dawce 35–160 (72 ± 21,38) mg na dobê [44].
Stwierdzono m.in. poprawê w zakresie wyniku pe³nej ska-
li UPDRS (68,1 w porównaniu z 44,7), jej III czêœci
(42,3 w porównaniu z 28,6), liczby epizodów (4,6
w porównaniu z 1,4) i ³¹cznego czasu off (6,6 w porów-
naniu z 1,4 godz.) (dla wszystkich ró¿nic p < 0,0001)
oraz redukcjê nasilenia dyskinez (1,67 w porównaniu
z 1,15, p < 0,0006). Leczenie apomorfin¹ umo¿liwia³o
ponadto istotne zmniejszenie dawek lewodopy. Z przed-

stawionego przez tych samych autorów zestawienia
danych pochodz¹cych z 19 opublikowanych badañ otwar-
tych (³¹cznie ponad 406 pacjentów) wynika, ¿e wykazuj¹
one du¿¹ zgodnoœæ w zakresie wp³ywu terapii na nasile-
nie objawów parkinsonowskich, w tym dyskinez [44].

Redukcja dyskinez ujawnia siê zazwyczaj przed
up³ywem 3 miesiêcy od rozpoczêcia leczenia [45,46].
Mo¿liwe jest, ¿e ten czas jest niezbêdny, aby dziêki
ci¹g³ej stymulacji receptorów dopaminergicznych dosz³o
do odwrócenia zmian, jakie w j¹drach podstawy na dro-
dze plastycznoœci zasz³y pod wp³ywem wczeœniejszej sty-
mulacji pulsacyjnej [44]. 

Lizuryd

Lizuryd to pochodna ergotaminowa, ale poniewa¿
nie jest on agonist¹ odpowiedzialnego za rozplem fibro-
blastów receptora 5HT2B i jego stosowanie nie jest
obci¹¿one ryzykiem wyst¹pienia wad zastawkowych ser-
ca, to w dalszym ci¹gu stanowi przedmiot badañ [47].
Mo¿e byæ stosowany w trzech postaciach: doustnej
[48], transdermalnej (plastry skórne) i wlewów pod-
skórnych. Badanie postaci transdermalnej metod¹
otwart¹ przeprowadzono na 8 pacjentach, a czas obser-
wacji by³ bardzo krótki – 8 dni [49]. Natomiast pro-
wadzone metod¹ otwart¹ prospektywne, d³ugotermino-
we badanie z randomizacj¹ oceniaj¹ce skutecznoœæ
lizurydu stosowanego w postaci ci¹g³ego wlewu pod-
skórnego stanowi jeden z najbardziej spektakularnych
dowodów potwierdzaj¹cych s³usznoœæ koncepcji ci¹g³ego
dostarczania leku [50]. Badaniem, trwaj¹cym 4 lata,
objêto dwie 20-osobowe grupy chorych z zaawansowan¹
(skala Hoehn-Yahra: 3,8 ± 0,7 oraz 4 ± 0,8) chorob¹
Parkinsona. Jedna z grup leczona by³a przez ca³y czas
lewodop¹, której dawki stosownie do stanu pacjenta
stopniowo zwiêkszano, a w miarê potrzeby do³¹czano
inne leki doustne. Chorzy z drugiej grupy mieli poda-
wany lizuryd w ci¹g³ym wlewie podskórnym przez 
12 godz. w ci¹gu dnia; mo¿liwe by³o do³¹czenie lewo-
dopy. W tej grupie dwoje pacjentów zrezygnowa³o
z leczenia, 18 uczestniczy³o w badaniu do koñca.
U pacjentów otrzymuj¹cych lizuryd po 4 latach leczenia
utrzymywa³o siê znamienne w stosunku do danych
wyjœciowych skrócenie ³¹cznego czasu off w ci¹gu dnia
(4,1 ± 1,3 w porównaniu z 1,2 ± 0,7 godz., p < 0,001).
W grupie otrzymuj¹cej optymaln¹ terapiê doustn¹ obser-
wowano wyd³u¿enie czasu off z 4,2 ± 1,1 do 5,1 ± 0,7
godz. (p < 0,0001). W chwili zakoñczenia badania
12/18 pacjentów leczonych lizurydem znajdowa³o siê
w stanie off krócej ni¿ godzinê dziennie, natomiast
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w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci doœwiadczali 
stanu off d³u¿ej ni¿ 4 godz. Przez ca³y okres leczenia
w grupie otrzymuj¹cej podskórny wlew agonisty stwier-
dzano znaczn¹ redukcjê nasilenia dyskinez ocenianych
skal¹ AIMS (1,3 ± 0,5 vs 2,2 ± 0,7, p < 0,0001), pod-
czas gdy w drugiej grupie uleg³y one nasileniu z 2,2 ±
0,9 do 3,5 ± 0,5 (p < 0,0001). Nasilenie objawów
zespo³u parkinsonowskiego (III czêœæ skali UPDRS)
w stanie on i off nie uleg³o zmianie u pacjentów leczo-
nych lizurydem, natomiast u pacjentów otrzymuj¹cych
leki doustne naros³o w stanie on (21,7 ± 5,1 w porów-
naniu z 28,2 ± 2,7, p < 0,001). Autorzy podkreœlali,
¿e nie dochodzi³o do rozwiniêcia siê tolerancji na lek
pomimo d³ugiego okresu prowadzenia terapii. Ponadto
w ich ocenie szybsza poprawa w zakresie fluktuacji
ruchowych odzwierciedla³a ró¿nice farmakologiczne
pomiêdzy CDS uzyskiwan¹ dziêki ci¹g³ym wlewom
lizurydu a pobudzeniem pulsacyjnym bêd¹cym wyni-
kiem doustnego podawania lewodopy. Pojawiaj¹cy siê
ze znacznym opóŸnieniem efekt antydyskinetyczny by³
natomiast najprawdopodobniej wynikiem wp³ywu na
mechanizmy neuroplastycznoœci mózgu [50].

Rotygotyna

Rotygotyna jest nieergotaminowym agonist¹ dopa-
minowym o powinowactwie do receptorów D3/D2 oraz
D1. Jest to pierwszy lek na chorobê Parkinsona dostêp-
ny w postaci systemu transdermalnego.

Droga przezskórna ma w przypadku chorych na
chorobê Parkinsona wiele zalet: eliminuje problem inter -
akcji ze sk³adnikami pokarmowymi, zaburzeñ opró¿nia-
nia ¿o³¹dka i motoryki dalszych odcinków przewodu
pokarmowego oraz efekt pierwszego przejœcia w¹trobo-
wego. Przezskórne podawanie leku mo¿e byæ szczegól-
nie przydatne u chorych ze znacznie nasilon¹ dysfagi¹
oraz niemog¹cych przyjmowaæ leków doustnie w okre-
sie oko³ooperacyjnym [51]. Do listy dzia³añ niepo-
¿¹danych dochodz¹ natomiast miejscowe podra¿nienia
skóry w miejscu przylepienia plastra.

Rotygotyna stosowana w formie przezskórnej ma far-
makokinetykê liniow¹ [52], wch³ania siê ok. 45% daw-
ki znajduj¹cej siê w plastrze [53,54]. 

Wyniki du¿ego (277 chorych) badania z randomi-
zacj¹ i z grup¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹ placebo, prowa-
dzonego metod¹ podwójnej œlepej próby wykaza³y sku-
tecznoœæ rotygotyny w monoterapii u pacjentów we
wczesnym okresie choroby Parkinsona [55]. Badanie
trwa³o 24 tyg. Stosowane dawki mieœci³y siê w przedziale
2–6 (5,7 ± 0,84) mg/dobê. Znamienn¹ poprawê w gru-

pie otrzymuj¹cej lek stwierdzono w punktacji czêœci II
(–0,39 ± 0,26 w porównaniu z 0,92 ± 0,35, p < 0,002)
oraz III (–3,58 ± 0,54 w porównaniu z 0,38 ± 0,73, 
p < 0,001) skali UPDRS uzyskanych przed rozpo-
czêciem leczenia i po w³¹czeniu leku. Wyra¿ona w pro-
centach zmiana ³¹cznego wyniku II i III czêœci skali
UPDRS po leczeniu w stosunku do wartoœci wyjœcio-
wych wynosi³a –15,1% w grupie przyjmuj¹cej rotygo-
tynê i 7,3% u otrzymuj¹cych placebo (p < 0,001). Odse-
tek pacjentów, u których stwierdzono co najmniej
20-procentow¹ poprawê, wynosi³ odpowiednio 48 i 19%
(p < 0,001). Najczêstszym dzia³aniem niepo¿¹danym
by³o miejscowe podra¿nienie skóry – obserwowano je
u 44% leczonych, 5% pacjentów z tego powodu zrezy-
gnowa³o z kontynuowania leczenia. Niestety, ze wzglêdu
na krótki czas trwania badania nie ocenia³o ono wystêpo-
wania fluktuacji w ocenianych grupach pacjentów.

W badaniu z randomizacj¹ i z grup¹ kontroln¹
otrzymuj¹c¹ placebo, prowadzonym metod¹ podwójnej
œlepej próby wykazano korzystny wp³yw rotygotyny na
fluktuacje w zaawansowanej chorobie Parkinsona [56].
Do³¹czenie rotygotyny nie pozwala³o na istotn¹ reduk-
cjê dawki lewodopy, ale znacznie skraca³o ³¹czny czas 
off w ci¹gu dnia: dawka 8 mg/dobê o 2,7 godz. 
(p < 0,001), dawka 12 mg/dobê o 2,1 godz. 
(p < 0,001); w grupie otrzymuj¹cej placebo ró¿nica by³a
nieistotna statystycznie (–0,9 godz.). U znamiennie
wiêkszej liczby pacjentów otrzymuj¹cych rotygotynê
w dawce 8 mg/dobê oraz 12 mg/dobê uzyskano skró-
cenie czasu off o ponad 30%: odpowiednio 56,6 i 55,1%
(w grupie placebo – 34,5%). Co istotne, nie obser wo-
wano wyd³u¿enia stanów on z uci¹¿liwymi dyskinezami.
Natomiast znamiennemu wyd³u¿eniu – w porównaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie placebo (1,1 godz.) –
uleg³y stany on bez takich dyskinez, zarówno przy daw-
ce 8 mg/dobê (3,5 godz., p < 0,0001) oraz 12 mg/dobê
(2,2 godz., p < 0,008). Obie dawki powodowa³y –
w porównaniu z placebo – istotne zmniejszenie nasile-
nia objawów (ocenianego w stanie on przy u¿yciu II i III
czêœci skali UPDRS). Odsetek pacjentów znajduj¹cych
siê w stanie off rano, w chwili obudzenia, uleg³ zmniej-
szeniu o 28,8% (8 mg/dobê), 22,6% (12 mg/dobê) oraz
9,1% (placebo). 

W innym badaniu prowadzonym metod¹ otwart¹
[57] (10 pacjentów, 28-dniowa obserwacja po osi¹gniê-
 ciu dawki docelowej) wykazano, ¿e do³¹czenie rotygo-
tyny umo¿liwia³o znacz¹ce zmniejszenie dawki lewodo-
py z 1400 mg/dobê wyjœciowo do 400 mg/dobê
(mediana, p = 0,018). Czas off uleg³ skróceniu od 7%
do 100% w stosunku do wartoœci wyjœciowej (mediana
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37%, p = 0,028). Nie towarzyszy³o temu jednak istot-
ne wyd³u¿enie czasu on bez dyskinez ani z dyskinezami.
Najprawdopodobniej czas obserwacji by³ zbyt krótki,
aby – w wyniku zredukowania pulsacyjnej stymulacji
lewodop¹ i ci¹g³ej stymulacji rotygotyn¹ – wyst¹pi³y
zmiany czynnoœciowe neuronów pr¹¿kowia i ujawni³ siê
efekt antydyskinetyczny.

W prowadzonym metod¹ otwart¹ badaniu oceniaj¹cym
skutecznoœæ du¿ych (24 mg/dobê) dawek rotygotyny
potwierdzono, ¿e lek pozwala wiêkszej liczbie pacjentów
dotrwaæ w stanie on do chwili rannego wybudzenia [58]. 

Znacznie bardziej stabilne stê¿enia rotygotyny
w porównaniu ze stê¿eniami uzyskiwanymi przy stoso-
waniu konwencjonalnych (podawanych 3 razy na dobê)
doustnych preparatów innych agonistów powinny pro-
wadziæ do lepszych efektów terapeutycznych w przy-
padku systemu transdermalnego. Nie potwierdzi³y tego
wyniki badania z randomizacj¹ i z grup¹ kontroln¹
otrzymuj¹c¹ placebo, prowadzonego metod¹ podwójnej
œlepej próby, w którym porównano skutecznoœæ rotygo-
tyny i pramipeksolu w zaawansowanej chorobie Parkin-
sona [59]. Pacjenci otrzymywali, jako terapiê dodan¹,
pramipeksol (3,1 ± 1,24 mg/dobê), rotygotynê (12,95
± 3,54 mg/dobê) lub placebo. Œredni czas trwania sta-
nów off uleg³ skróceniu o 1,58 godz. w grupie przyj-
muj¹cej rotygotynê oraz o 1,94 godz. w grupie leczonej
pramipeksolem (w stosunku do placebo w obu przy-
padkach p < 0,0001, ró¿nica pomiêdzy oboma lekami
nieistotna). Nie stwierdzono te¿ znamiennych ró¿nic
pomiêdzy rotygotyn¹ i pramipeksolem, gdy porówny-
wano ³¹czny czas trwania stanów on bez uci¹¿liwych 
dyskinez, liczbê stanów off w ci¹gu dnia, liczby pacjen-
tów budz¹cych siê rano w stanie on lub off, wyników 
II i III czêœci skali UPDRS, skali PDQ-39 oraz skali
oceniaj¹cej sen nocny w chorobie Parkinsona. W innym
badaniu (z randomizacj¹ i z grup¹ kontroln¹ otrzy-
muj¹c¹ placebo, prowadzonym metod¹ podwójnej 
œlepej próby) porównano skutecznoœæ rotygotyny i ropi-
nirolu w chorobie Parkinsona o niewielkim lub umiar-
kowanym nasileniu objawów [60]. Maksymalna daw-
ka wynosi³a 8 mg/dobê dla rotygotyny (92% bada-
nych otrzymywa³o tak¹ dawkê) oraz 24 mg/dobê dla
ropinirolu (26% badanych, mediana dawki 14,1 mg/
dobê). G³ównym ocenianym parametrem by³ odsetek
pacjentów, u których uzyskano redukcjê o ≥ 20% ³¹czne-
go wyniku II i III czêœci skali UPDRS. Tacy pacjenci
stanowili 68% w grupie otrzymuj¹cej ropinirol, 52%
w grupie rotygotyny, a 30% w grupie placebo 
(p < 0,0001 dla obu leków w stosunku do placebo).
Chocia¿ nie dokonano bezpoœredniego porównania sta-

tystycznego wyników uzyskanych w obu grupach leczo-
nych agonistami, to jednak dla wszystkich parametrów
wyniki by³y lepsze dla ropinirolu [60]. 

W przypadku obu omówionych powy¿ej badañ
wyci¹gniêcie jednoznacznych wniosków jest trudne ze
wzglêdu na nierównowa¿noœæ dawek rotygotyny i obu
agonistów podawanych doustnie [59,60]. Nie zmienia
to jednak faktu, ¿e zastosowanie drogi transdermalnej
do podawania agonisty dopaminergicznego nie dopro-
wadzi³o do oczekiwanego prze³omu w terapii choroby
Parkinsona lekami z tej grupy.

Dojelitowy wlew lewodopy – system Duodopa

Terapia choroby Parkinsona lewodop¹ opiera siê na
preparatach doustnych. Od dawna jednak wiadomo by³o,
¿e podanie leku w postaci wlewu do¿ylnego pozwala³o
uzyskaæ bardziej stabilne stê¿enia leku w osoczu i lepszy
efekt terapeutyczny [61,62]. Podobny efekt mo¿na uzy-
skaæ, podaj¹c lewodopê w postaci ¿elu bezpoœrednio do
jelita cienkiego – system Duodopa [63,64].

Efektywnoœæ dojelitowego wlewu lewodopy porów-
nano ze skutecznoœci¹ polifarmakoterapii w badaniu z ran-
domizacj¹ prowadzonym czêœciowo metod¹ œlepej próby
(stan pacjenta oceniany by³ na podstawie rejestracji wideo
przez osoby nieposiadaj¹ce wiedzy na temat aktualnie sto-
sowanej terapii). Dwunastoosobowe grupy pacjentów
przez 3 tyg. otrzymywa³y dojelitowe wlewy lewodopy
przez cewnik nosowo-jelitowy, a nastêpnie optymaln¹ poli-
farmakoterapiê lub odwrotnie (badanie w uk³adzie
naprzemiennym). Polifarmakoterapia doustna obejmo-
wa³a lewodopê z inhibitorem dekarboksylazy, inhibitory
COMT (tolkapon lub entakapon), agonistów recepto-
rów dopaminy (bromokryptyna, kabergolina, ropinirol
i pramipeksol), inhibitor MAO-B (selegilina) oraz aman-
tadynê. Ponadto stosowano apomorfinê: u 4 pacjentów
w postaci wstrzykniêæ i u 4 w ci¹g³ych wlewach podskór-
nych. Ca³kowity wynik skali UPDRS wynosi³ 53 w obu
grupach otrzymuj¹cych polifarmakoterapiê oraz 35, gdy
badani leczeni byli dojelitowym wlewem lewodopy 
(p < 0,05). Istotnie lepszy wynik pacjenci leczeni wle-
wami dojelitowymi uzyskali w podskalach I, II i IV, ale
nie w podskali III. Znamienn¹ ró¿nicê (p < 0,01) stwier-
dzano równie¿ w jakoœci ¿ycia ocenianej za pomoc¹ kwe-
stionariusza PDQ-39 (lepszy wynik podczas stosowania
dojelitowych wlewów lewodopy pacjenci uzyskiwali 
w 7 spoœród 8 ocenianych kategorii) oraz 15D Quality of
Life Instrument. Ta forma leczenia powodowa³a znacz¹c¹
redukcjê ciê¿kich stanów off [64].
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W ocenie przydatnoœci dojelitowego wlewu lewodo-
py decyduj¹ce s¹ jednak badania d³ugoterminowe. Pro-
spektywne badanie (7 spoœród 9 w³¹czonych pacjentów
ukoñczy³o badanie) obejmuj¹ce 12-miesiêczn¹ obser-
wacjê wykaza³o, ¿e w tym czasie nie zachodzi³a potrze-
ba zwiêkszania dawki lewodopy podawanej we wlewie
dojelitowym [65]. Po 6 miesi¹cach terapii œrednia daw-
ka w ca³ej badanej grupie wynosi³a 780 mg, a najwy¿sza
dawka przyjmowana przez jednego chorego – 2125 mg.
Po roku by³o to odpowiednio 780 mg i 2100 mg. Uzy-
skano skrócenie ³¹cznego czasu umiarkowanie nasilo-
nych i ciê¿kich stanów off z 266,8 ± 101 min do 34,1
± 15,1 min po 6 miesi¹cach prowadzenia terapii i 30,0
± 16,0 min po roku (w obu przypadkach p < 0,01).
£¹czny czas umiarkowanie i znacznie nasilonych dys-
kinez (wyjœciowo 152,6 ± 67,7 min) zredukowany
zosta³ odpowiednio do 42,2 ± 24,3 oraz 40,7 ± 20,1
min (p < 0,01). Ustabilizowanie stanu pacjenta uzy-
skiwano przed up³ywem tygodnia. Nie stwierdzano
zmian wyników czêœci III (motorycznej) skali UPDRS,
zarówno w stanie on, jak i off. Natomiast znamienn¹ 
(p < 0,02) poprawê uzyskano w zakresie czêœci II
(aktywnoœæ ¿ycia codziennego): wyjœciowo: 13,9 ± 3,6,
po 12 miesi¹cach: 9,7 ± 2,9. Po roku pacjenci uzyski-
wali znamiennie wy¿sze wyniki w 4 (spoœród 8) pod-
skalach PDQ-39 [65]. 

Na szczególn¹ uwagê zas³uguje opublikowana
w 2009 r. praca [66], w której retrospektywnej ocenie
i analizie poddano leczenie dojelitowymi wlewami 
lewodopy u 91 chorych (z tego 75 przez 12–48 miesiê-
cy) leczonych we Francji w latach 2003–2007. Wiek
pacjentów wynosi³ 72,7 ± 11 lat (63% powy¿ej 70. roku
¿ycia), czas trwania choroby 17 ± 6 lat (44% > 15 lat),
a czas utrzymywania siê komplikacji ruchowych 10,4 ±
6,2 roku. W chwili rozpoczêcia dojelitowych wlewów
lewodopy 98% pacjentów przyjmowa³o doustnie lewo-
dopê, 80% podskórne wlewy lub wstrzykniêcia apo-
morfiny, a u 11% zastosowano wczeœniej g³êbok¹ sty-
mulacjê mózgu. U 45% wystêpowa³y uporczywe
halucynacje wzrokowe i majaczenie, u 32% stwierdza-
no du¿¹ depresjê, a u po³owy zaburzenia poznawcze
(MMSE < 24 pkt).

Leczenie przerwano u 16 chorych: u 8 przed
up³ywem 3 tyg. (najczêœciej powodem by³ brak sku-
tecznoœci stwierdzony przy podawaniu leku przez cew-
nik nosowo-jelitowy), a u 9 po up³ywie 3 miesiêcy 
(w 7 przypadkach z powodu problemów technicznych
z systemem podawania leku). Grupa 66 pacjentów leczo-
na by³a przez 12–48 miesiêcy. W tym czasie œrednia
dawka dobowa lewodopy zosta³a zwiêkszona o 200 mg,

tylko 10% chorych otrzymywa³o dodatkowo agonistów
receptorów dopaminy (z tego po³owa apomorfinê).
U ponad 90% pacjentów uzyskano poprawê w zakresie
fluktuacji, dyskinez i dystonii, u 75% zmniejszenie nasi-
lenia bólów, a u 61% poprawê chodu. W skali Clinical
Global Improvement znaczn¹ i umiarkowan¹ poprawê
odnotowano u 93,3% leczonych.

Pacjenci byli leczeni w ramach systemu ubezpiecze-
nia zdrowotnego, badanej grupy nie dotyczy³y ograni-
czenia wynikaj¹ce z protoko³ów badañ klinicznych i dziê-
ki temu znaleŸli siê w niej pacjenci ze wspó³istniej¹cymi
zaburzeniami funkcji poznawczych, ciê¿k¹ depresj¹ oraz
z objawami psychotycznymi. Badanie potwierdzi³o, ¿e
dojelitowy wlew lewodopy jest w takich przypadkach
skuteczn¹ i bezpieczn¹ opcj¹ terapeutyczn¹ [67].

W kolejnym badaniu retrospektywnym oceniano
przede wszystkim bezpieczeñstwo d³ugotrwa³ego lecze-
nia za pomoc¹ dojelitowych wlewów lewodopy 
w grupie 65 chorych [68]. Czas stosowania wlewów
dojelitowych wynosi³ od 5 dni do 10,7 roku (3,7 ± 
3 lata), 52 pacjentów leczonych by³o ponad rok. Œred-
nia dobowa dawka lewodopy podawanej we wlewie
wynosi³a 1415 (49–2998) mg po za³o¿eniu PEG, a na
ostatniej kontrolnej wizycie 1333 (412–3158) mg – spa-
dek o 5% (–77 ± 553 mg). U 22 pacjentów zasz³a
potrzeba zwiêkszenia dawki (œrednio o 68%), podczas
gdy u 27 dawka zosta³a zmniejszona (66%). Nie stwier-
dzono zale¿noœci pomiêdzy czasem leczenia i wielkoœci¹
stosowanych dawek a koniecznoœci¹ zmniejszenia lub
zwiêkszenia dawki.

Obserwacje dotycz¹ce stosowania dojelitowych wle-
wów lewodopy s¹ istotne do dalszego zrozumienia
mechanizmów odpowiedzialnych za wystêpowanie fluk-
tuacji i dyskinez u pacjentów leczonych tym lekiem, jak
równie¿ do dyskusji nad mo¿liwoœci¹ realizacji postula-
tu CDS w warunkach praktyki klinicznej. Znaczna efek-
tywnoœæ dojelitowej drogi podania œwiadczy o tym, jak
znaczn¹ rolê w patomechanizmie komplikacji rucho-
wych odgrywa farmakokinetyka lewodopy. D³ugotrwa³a
skutecznoœæ stabilnych dawek leku pozwala s¹dziæ, ¿e
w wyniku ci¹g³ej, tonicznej stymulacji nie dochodzi do
– istotnego z punktu widzenia klinicznego – zwiêksze-
nia lub zmniejszenia (tzw. tolerancja) wra¿liwoœci recep-
torów dopaminergicznych. 

Mo¿liwe i bezpieczne jest równie¿ bezpoœrednie
przejœcie z doustnej polifarmakoterapii na dojelitowe
wlewy lewodopy. U pacjentów przyjmuj¹cych prepara-
ty agonistów receptorów dopaminowych nale¿y pos³u¿yæ
siê przelicznikami pozwalaj¹cymi ustaliæ ekwiwalentn¹
dawkê lewodopy [69].
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Podsumowanie

Koncepcja sta³ej stymulacji dopaminergicznej opiera
siê na za³o¿eniu, ¿e wystêpuj¹ce, prêdzej czy póŸniej,
u wszystkich chorych na chorobê Parkinsona komplika-
cje ruchowe (fluktuacje i dyskinezy) s¹ przede wszyst-
kim nastêpstwem niefizjologicznej, pulsacyjnej (w prze-
ciwieñstwie do fizjologicznej, ci¹g³ej) stymulacji
receptorów dopaminergicznych w pr¹¿kowiu. Rozwi -
niê ciem koncepcji CDS w warunkach klinicznych jest
za³o¿enie, ¿e sposób podawania leku zapewniaj¹cy jego
mo¿liwie jak najbardziej stabilne stê¿enia w osoczu 
(i w pr¹¿kowiu), czyli CDD, zmniejszy zagro¿enie kom-
plikacjami ruchowymi i poprawi efektywnoœæ terapii.
W warunkach klinicznych koncepcjê CDS weryfikowa-
no w oparciu o dwa paradygmaty: (1) porównywania
terapii o potencjalnie mniejszym ryzyku wywo³ywania
komplikacji ruchowych z terapi¹ prowadzon¹ lewodop¹
w œwie¿o rozpoznanych przypadkach choroby Parkin-
sona oraz (2) dodawania do lewodopy leków zapew-
niaj¹cych mniej pulsacyjn¹ stymulacjê receptorów cho-
rym w zaawansowanym stadium choroby, gdy ju¿
rozwinê³y siê fluktuacje i dyskinezy.

Analiza skutecznoœci ró¿nych opcji terapeutycznych
w chorobie Parkinsona dostarcza dowodów potwier-
dzaj¹cych skutecznoœæ za³o¿eñ CDS i CDD. Stosowa-
nie lewodopy zwi¹zane jest z najwiêkszym ryzykiem
pojawienia siê zaburzeñ ruchowych. Z jednej strony daje
ona najbardziej fizjologiczn¹ (bo dzia³a po konwersji do
dopaminy) stymulacjê ró¿nych typów receptorów dopa-
minowych, ale z drugiej ma najkrótszy czas pó³trwania.
Agoniœci receptorów dopaminy cechuj¹ siê innym pro-
filem powinowactwa do poszczególnych typów recepto-
rów, ale maj¹ d³u¿szy czas pó³trwania i dlatego póŸniej
dochodzi do wystêpowania dyskinez. Najbli¿sze pe³nej
realizacji koncepcji CDD s¹ systemy ci¹g³ego parente-
ralnego podawania leków: podskórne wlewy apomorfi-
ny i lizurydu raz dojelitowe wlewy lewodopy.
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