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Streszczenie

Postep choroby oraz pulsacyjna stymulacja receptoréw dopa-
minergicznych sa odpowiedzialne za rozwdj fluktuacji i dys-
kinez wystepujacych u ok. 50% chorych na chorobe Parkin-
sona po 4—6 latach leczenia lewodopa. Rozwojowi komplikacji
ruchowych moze zapobiec terapia, ktéra w mozliwie naj-
wickszym stopniu zapewnia ciagla stymulacje receptoréw
dopaminergicznych. Koncepcja cigglej stymulacji dopami-
nergicznej znajduje potwierdzenie w wynikach badan
doswiadczalnych i klinicznych. Szereg dostepnych opcji tera-
peutycznych pozwala osiagnac stan zblizony — w réznym stop-
niu — do ciaglej stymulacji dopaminergicznej. Agonisci recep-
tor6w dopaminy maja dtuzszy niz lewodopa czas péttrwania.
Leki z tej grupy, stosowane w postaci doustnej jako monote-
rapia we wezesnym okresie choroby Parkinsona, op6zniaja
wystapienie dyskinez. Lepszymi sposobami ciaglego dostar-
czania lekdw z grupy agonistéw sg ich preparaty doustne
o przedtuzonym uwalnianiu, systemy przezskérne oraz state
wlewy podskorne. Ciagly dojelitowy wlew lewodopy stanowi
kolejny sposéb na osiggniecie cigglej stymulacji dopaminer-
gicznej. Jest to forma leczenia pozwalajgca bardzo skutecz-
nie redukowa¢ powiktania ruchowe w przypadkach zaawan-
sowanej choroby Parkinsona.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, powiktania ruchowe,

ciggta stymulacja dopaminergiczna, ciggle dostarczanie leku.

Abstract

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.
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Wprowadzenie

We wezesnym okresie terapii choroby Parkinsona
zazwyczaj udaje sie osiagna¢ bardzo dobra kontrole obja-
wéw motoryeznych, 1 to bez wzgledu na to, czy jako lek
plerwszego rzutu zastosowana zostata lewodopa czy jeden
z agonistow receptoréw dopaminy. Nastepnie jednak roz-
wijaja sie powiktania ruchowe: fluktuacje i dyskinezy.

Fluktuacje to zmiany nasilenia objawéw ruchowych
choroby Parkinsona. Obejmuja one skrdcenie czasu
trwania efektu terapeutycznego pojedynczej dawki leku
(wearing-off), opdznione ujawnianie si¢ (delayed-on) lub
brak dziatania kolejnej dawki lewodopy (no-on). Pozniej
udzialem chorego staja si¢ stany przelgczenia (on-off phe-
nomenon), gdy na zmiane objawy zespotu parkinsonow-
skiego sa w miare dobrze kontrolowane (07) lub pacjent
nie odczuwa dziatania leku (¢ff). Wymienione zmiany
W stanie pacjenta wystepuja w sposéb zupetnie nieocze-
kiwany i niepowigzany z przyjmowaniem kolejnych
dawek leku (unpredictable on-off).

Najczestsze dyskinezy to dyskinezy szczytu dawki
ujawniajace si¢ w stanie on w okresie, gdy lewodopa
osigga najwieksze stezenie w osoczu. Dyskinezy dwufa-
zowe wystepujg w czasie, gdy narasta stezenie lewodo-
py 1 pacjent przechodzi ze stanu off w on, 1 stopniowo
ustepuja przy wiekszych stezeniach leku.

Nie ma watpliwosci, ze czynnikiem wspétodpo-
wiedzialnym za rozwdj fluktuacji i dyskinez jest postep
samej choroby. Komplikacji ruchowych nie obserwo-
wano nigdy u 0s6b leczonych, nawet przez wiele lat,
z powodu mylnie rozpoznanej choroby Parkinsona,
przyjmujacych lewodope z powodu zespotu niespokoj-
nych ndg ani u pacjentéw z dystonig z dobra odpowie-
dzig na lewodope (dystonia Segawy). Wynika to faktu,
ze w prawidlowych warunkach neurony dopaminer-
giczne istoty czarnej odgrywaja role buforu, przechwy-
tujac lewodope i magazynujac nadmiar dopaminy,
co umozliwia jej stopniowe, fizjologiczne uwalnianie
z zakonczen aksonalnych w prazkowiu.

Analiza piSmiennictwa z okresu, gdy do terapii wpro-
wadzano lewodope, wykazala, ze dyskinezy stwierdza-
no u 50% pacjentéw juz po 5—6 miesigcach leczenia.
Obecnie po 4-6 latach leczenia dyskinezy obecne sg
u ok. 40—50% pacjentéw. Roznica ta najprawdopodob-
niej wynika z tego, ze gdy przed czterdziestoma laty
pojawila si¢ mozliwos¢ leczenia lewodopa, to lek poda-
wano pacjentom w znacznie bardziej zaawansowanym
stadium choroby niz obecnie [1]. Odnerwienie komé-
rek prazkowia prowadzi do rozwoju nadwrazliwosci
1 tolerancji receptoréw dopaminergicznych.
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Za gtéwna przyczyne komplikacji ruchowych uwaza
sie jednak niefizjologiczne, pulsacyjne stymulowanie
receptoréw dopaminowych prazkowia przez leki stoso-
wane w chorobie Parkinsona. Pulsacyjna stymulacja
powoduje dysregulacje na poziomie gendw i biatek
wewnatrzkomoérkowych, co w efekcie prowadzi do
znacznych wahan czestotliwosci wytadowan neuronéw
prazkowia i dysregulacji struktur przez nie kontrolo-
wanych. Wykazano np., ze lewodopa wywoluje zmiany
ekspresji 1 rozmieszczenia podjednostek receptora
NMDA [2]. Poprawa kliniczna uzyskiwana w wyniku
standardowe; terapii lewodopg nie jest wynikiem nor-
malizacji stanu czynnoSciowego jader podstawy, ale dys-
funkcji tego systemu — innej niz spowodowana sama
choroba.

Od kilkunastu lat metody farmakoterapii choroby
Parkinsona oceniane s3 przez pryzmat koncepcji stale;
stymulacji dopaminergicznej (continuous dopaminergic sti-
mulation — CDS). Zaktada ona, ze skuteczno$¢ leczenia
farmakologicznego bedzie tym wigksza, a ryzyko kom-
plikacji ruchowych tym mniejsze, im blizsza CDS bedzie
dana forma terapii [3—8]. Ciagla stymulacja dopami-
nergiczna ma by¢ celem, a §rodkiem do jego osiagniecia
— odpowiedni spos6b podawania leku, tj. ciggle poda-
wanie leku (continuous drug delivery — CDD). Obydwie
koncepcje znajdujg potwierdzenie nie tylko w badaniach
eksperymentalnych, ale takze — w réznym stopniu — kli-
nicznych.

Badania doswiadczalne

Koncepcja cigglej stymulacji dopaminergicznej znaj-
duje réwniez potwierdzenie w wynikach badan do$wiad-
czalnych, z ktérych wigkszo$¢ przeprowadzono na
malpach z zespolem parkinsonowskim wywolanym poda-
niem 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny
(MPTP). U takich zwierzat stosowanie lewodopy
w wiekszej liczbie dawek w ciagu dnia i w wiekszych daw-
kach sprzyjato wystepowaniu dyskinez, a dolaczenie enta-
kaponu jeszcze je nasilato [9]. Z kolei jednak czestsze
podawanie lewodopy przy jednoczesnej redukgi jej dawek
1w polgczeniu z entakaponem pozwalato uzyskac lepszy
efekt objawowy 1 zmniejszalo nasilenie dyskinez [10].

Lewodopa znacznie szybciej prowadzi do wystgpie-
nia dyskinez niz bromokryptyna [11] i ropinirol [12].
Oceniano wplyw pordéwnywalnych pod wzgledem efek-
tu przeciwparkinsonowskiego dawek lewodopy, apo-
morfiny i pergolidu. Podawanie lewodopy wigzalo sie
z szybszym ujawnieniem si¢ 1 wickszym nasileniem dys-
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kinez, natomiast nie stwierdzono réznic w tym zakresie
pomiedzy krétko (apomorfina) i dtugo dziatajacym ago-
nista receptora dopaminy [13].

U malp leczonych z satysfakcjonujacym efektem
ropinirolem dotaczenie lewodopy poprawiato w nie-
wielkim stopniu sprawno$¢ ruchows, ale wywolywato
dyskinezy. Dolaczenie etakaponu zmniejszalo dyskine-
zy [14]. Z kolei jednoczesne podawanie lewodopy
i kabergoliny w matych dawkach (0,015-0,035 mg/
kg m.c.) zapobiegalo wystapieniu dyskinez [15]. Kaber-
golina zmniejszata stopniowo nasilenie dyskinez obser-
wowanych podczas wezesniejszego podawania lewodo-
pY, a ponowne podawanie tej ostatniej zwiazane bylto
z ponownym narastaniem dyskinez, ale juz nie tak sil-
nych jak wyj$ciowe [16].

Spektakularnych dowodéw na znaczenie ciaglej sty-
mulacji dopaminergicznej dostarczyto badanie u matp,
ktérym apomorfine podawano w postaci wstrzyknie¢ lub
stalego wlewu podskérnego. W pierwszym przypadku
ciezkie dyskinezy ujawnialy sie po 7—10 dniach terapii,
w drugim nie obserwowano ich przez 6 miesi¢cy [17].

Podsumowujac wyniki badan eksperymentalnych,
mozna stwierdzié, ze lewodopa jest lekiem majacym
najwiekszy potencjat dyskinezotworczy, a modyfikacje
jej podawania, zmierzajace do wyeliminowania duzych
wahan stezen tego leku we krwi i w osrodkowym
uktadzie nerwowym, sprzyjajg redukcji nasilenia dyski-
nez. Stosowanie agonistow receptoréw dopaminy wigze
si¢ ze znacznie mniejszym ryzykiem wystgpienia dyski-
nez, a ponadto leki z tej grupy stosowane tacznie z lewo-
dopg korzystnie wplywajg na obraz dyskinez wywo-
tanych przez t¢ ostatnia.

Badania kliniczne
Inhibitory katecholotlenometylotransferazy

Lewodopa podawana jest jednoczes$nie z obwodo-
wym, tzn. nieprzechodzacym przez bariere krew—mozg,
inhibitorem (benserazyd lub karbidopa) dekarboksyla-
zy aminokwasdéw aromatycznych (IDAA). W takie;
sytuacji lewodopa metabolizowana jest przede wszyst-
kim przy udziale katecholotlenometylotransferazy
(COMT) do 3-tlenometyldopy (3-OMD). Dolaczenie
inhibitora COMT do kazdej dawki preparatu zawie-
rajacego lewodope 1 IDAA pozwala osiggnaé zdecydo-
wanie bardziej stabilne stezenia leku w osoczu [18], co
przeklada si¢ na mniej pulsacyjng stymulacje recepto-
réw prazkowia. Poniewaz 3-OMD moze konkurowac
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z lewodopg 1 uposledzaé jej transport przez bariere
krew—mozg, to zmniejszenie stezenia tego metabolitu
moze dodatkowo poprawiac skuteczno$¢ lewodopy.

Dostepne sa dwa inhibitory COMT: entakapon 1 tol-
kapon. Obydwa wydltuzajg okres péttrwania lewodopy
(do ok. 3 godzin) i zwickszaja jej catkowite stezenie (area
under the curve), ale nie zwickszajg stezenia maksymal-
nego ani nie wplywaja na szybko$¢ wchtaniania sie lewo-
dopy. Tolkapon jest silniejszym inhibitorem COMT niz
entakapon, ponadto dziata réwniez poza bariera krew—
mozg [19-22], jednak jego stosowanie jest ograniczo-
ne ze wzgledu na dziatanie hepatotoksyczne.

Badania z grupa kontrolna wykazaly, ze tolkapon
bardzo skutecznie redukuje fluktuacje. Obserwowano
znamienne skrécenie czasu off 1 wydtuzenie czasu on oraz
zmniejszenie nasilenia efektu wyczerpywania dawki
(wearing-off) [23,24]. Dawka 200 mg tolkaponu poda-
wana 3 razy na dobg byta skuteczniejsza niz dawka
100 mg [24].

Réwniez entakapon pozwala uzyskaé znaczaca
poprawe w zakresie fluktuacji [257]. Skrécenie czasu off
i wydtuzenie on wiazalo si¢ z wydtuzeniem efektu tera-
peutycznego pojedynczej dawki lewodopy [26].

Zaréwno tolkapon [24], jak 1 entakapon [26] po-
wodowaly znacznie czestsze wystepowanie dyskinez
w poréwnaniu z placebo. Dotyczyto to przede wszyst-
kim poczatkowego okresu leczenia; dyskinezy stopnio-
wo ustepowaly po zredukowaniu dawki lewodopy.
Obydwa inhibitory COMT dotgczone do lewodopy
pozwalaja na znaczace zmniejszenie jej dawek [24,26].

Jezeli podawanie lewodopy z inhibitorem COMT
spetnia warunki CDD, ta forma terapii wprowadzona
we wezesnym okresie choroby Parkinsona powinna
zaowocowal pozniejszym pojawieniem si¢ dyskinez.
Badanie takie przeprowadzono, stosujac preparat Stale-
vo (zawiera lewodope, karbidope 1 entakapon) § razy na
dobg co 3,5 godz. Okazalo si¢ jednak, ze przyjmowanie
Stalevo wiazalo si¢ z szybszym ujawnieniem si¢ dyski-
nez i ich wigkszym nasileniem niz w grupie kontrolnej,
w ktérej pacjenci przyjmowali wylacznie lewodope i kar-
bidope. Najprawdopodobniej ten niekorzystny efekt
dziatania entakaponu wynikal ze znacznego zwigksze-
nia stezen lewodopy [27].

Agonisci receptoréw dopaminy

Agonisci receptoréw dopaminowych réznig sie
w istotny sposéb od lewodopy okresem péltrwania.
W przypadku lewodopy wynosi on ok. 90 min, a dla ago-
nistéw: bromokryptyny — 12—15 godz., pergolidu —
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7-17 godz., ropinirolu — 6-8 godz., pramipeksolu —
8—12 godz., kabergoliny — ok. 65 godz. Dzi¢ki temu
mozliwe jest uzyskanie znacznie bardziej stabilnych stezen
tych lekéw w osoczu 1 (najprawdopodobniej) w prazkowiu,
co z kolei stwarza warunki do ciaglej stymulacji recepto-
réw dopaminergicznych. Stosowanie agonistéw w posta-
ci monoterapii we wezesnym okresie choroby Parkinsona
powoduje pézniejsze niz przy leczeniu lewodopa ujaw-
nianie si¢ fluktuacji 1 dyskinez. Wyniki prospektywnych,
dhugoterminowych badaf dotyczace réznych agonistow
1 lewodopy wykazuja duza zgodnos¢.

W badaniu PELMOTEP prowadzonym z rando-
mizacja 1 z podwdjng Slepa proba [28] poréwnywano
skuteczno$¢ prowadzonej przez 3 lata monoterapii per-
golidem 1 lewodopa u wczesniej nieleczonych pacjentéow.
Srednie dawki tych lekéw stosowane po 3 latach wyno-
sity odpowiednio 3,23 * 1,36 oraz 504 = 213 mg. Dys-
kinezy wystapily u 43,5% leczonych lewodopa oraz
u 30,6% otrzymujacych pergolid, a ich nasilenie byto
znamiennie wigksze w pierwszej z tych grup. Czas od
rozpoczecia terapii do ujawnienia si¢ dyskinez byt zna-
miennie dtuzszy w przypadku pergolidu.

Badanie poréwnujace lewodope i ropinirol [29]
obejmowalo pigcioletnia obserwacje. Jezeli monoterapia
agonistg nie pozwalata na skuteczna kontrole objawéw,
mozliwe byto dotgczenie lewodopy. Nawet przy takich
zatozeniach badania lewodopa stosowana w monotera-
pii powodowata czestsze (45% leczonych) wystepowa-
nie dyskinez niz ropinirol (20%). Ci¢zkie dyskinezy
obserwowano odpowiednio u 23 i 8% pacjentdw.

Réwniez w badaniu CALM-PD [30] poréw-
nujacym terapi¢ prowadzong przez prawie 2 lata za
pomoca pramipeksolu i lewodopy ta ostatnia mogta by¢
dodana do agonisty, gdy zachodzita taka potrzeba.
U pacjentéw leczonych pramipeksolem znamiennie rza-
dziej (p < 0,001) ujawnialy si¢ ,,powiklania dopami-
nergiczne’ (definiowane jako wystapienie dyskinez, fluk-
tuacji konca dawki lub fluktuacji on-off) oraz — jako
objaw izolowany — dyskinezy (p < 0,001) i fluktuacje
konca dawki (p = 0,01), ale nie fluktuacje on-gff. Bada-
nie to bylo kontynuowane przez nastepne 4 lata i roznice
pomiedzy obydwiema grupami w odniesieniu do dyski-
nez powiekszyly sie [31].

Podobne badanie, obejmujace maksymalnie pigcio-
letnig obserwacje, przeprowadzono z kabergoling [32].
Skumulowane ryzyko rozwiniecia si¢ komplikacji rucho-
wych byto istotnie mniejsze w przebiegu leczenia kaber-
goling w poréwnaniu z lewodopa, w najwigkszym stop-
niu dotyczylo to dyskinez. Wsrdd pacjentéw, u ktorych
nie zachodzita potrzeba zwigkszenia dawki lewodopy
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lub dotaczenia jej do agonisty, komplikacje ruchowe
ujawnily sie trzykrotnie czesciej, gdy w monoterapii sto-
sowana byta lewodopa (15,5%) niz kabergolina (5,3%).

W grupie pacjentéw wymagajacych dofaczenia lub
zwigkszenia dawki lewodopy bylo to odpowiednio 54,1
oraz 31,9%. Dyskinezy rozwinely sie u 9,5% chorych
leczonych od poczatku kabergoling i u 21,2% zaczy-
najacych leczenie od monoterapii lewodopa.

Wyniki przytoczonych badan dotyczacych 4 agoni-
stow receptoréw dopaminy sg zgodne co do tego, ze
leki te stosowane w monoterapii zmniejszaja ryzyko
wystapienia komplikacji ruchowych i ich nasilenie
(w najwiekszym stopniu dotyczy to dyskinez). Ten efekt
dziatania agonistéw jest znoszony przez dotgczenie
lewodopy [33].

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze cytowane bada-
nia zgodnie wykazywaly takze, ze skuteczno$¢ monote-
rapii agonistami w kontrolowaniu objawéw parkinso-
nowskich jest mniejsza niz lewodopy.

Nastepny krok w kierunku realizacji koncepcji CDD
stanowig doustne preparaty agonistow o przedtuzonym
dziataniu. Ropinirol PR przyjmowany jest raz dziennie
i zapewnia stabilne stezenie leku w osoczu przez caty
dzien, a dopiero w godzinach wezesnorannych zaczyna
sie ono zmniejszac [34]. Badanie poréwnujace sku-
teczno$¢ obu postaci ropinirolu w monoterapii wezesnej
postaci choroby Parkinsona bylo jedynie badaniem non-
inferiority [35]. Natomiast w badaniu FASE-PD Ad-
Junct, prowadzonym z randomizacja 1 z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, przeprowadzonym w grupie
pacjentéw z zaawansowang postacig choroby, wykazano,
ze dodanie ropinirolu PR do lewodopy powodowato skré-
cenie czasu gff w ciagu dnia o0 2,1 = 0,64 godz. (placebo
0,3 = 0,64 godz., p < 0,0001), wydluzenie czasu on
bez ucigzliwych dyskinez o 1,6 = 0,64 godz. (placebo
0,1 = 0,65 godz.,» < 0,0001), obnizenie wyniku czesci
11T skali UPDRS o 6,5 * 1,81 (placebo 1,7 * 1,83,
2 < 0,0001) oraz cz¢éci IV UPDRS 0 3,5 = 0,78 (pla-
cebo 0,9 =+ 0,79, » < 0,0001) [36].

W ocenie ropinirolu PR w realizacji koncepcji CDD
najwazniejsze jest poréwnanie obu postaci tego leku.
Taki byt cel badania z randomizacja i z podwdjna Slepa
proba — PREPARED. Pierwotnym punktem konco-
wym byta liczba pacjentéw, u ktérych po 24-tygodnio-
wym leczeniu obserwowano skrécenie facznego czasu
off w ciggu dnia o co najmniej > 20% w stosunku do
warto$ci wyjsciowych. W grupie otrzymujgcej ropinirol
PR tacy pacjenci stanowili 64%, a w grupie przyjmujace;
posta¢ konwencjonalng — 51% (p = 0,009). Ponadto,
w pierwszej z tych grup stwierdzono znamiennie wick-
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szy odsetek pacjentéw z bardzo znaczng lub znaczng
poprawa w skali Clinical Global Impression — Improvement
(55% w poréwnaniu z 43%, p = 0,027) oraz w 111 — ale
nie w IV — czesct UPDRS (-10,2 w poréwnaniu z —7,9,
p = 0,022). Niestety, w badaniu tym nie oceniano
wplywu obu postaci na wystepowanie dyskinez. Jego
wyniki nie zostaly w calosci opublikowane [37].

Apomorfina

Apomorfina jest nienarkotyczng pochodng morfiny
wykazujacg zréznicowane powinowactwo do receptoréw
dopaminy: D4>D2; D3>D5>D1. Podana we wstrzyk-
nigciu osiaga maksymalne stezenie w osoczu po 5—15 min,
a w plynie mézgowo-rdzeniowym po 15-25 min [38—
40]. Efekt kliniczny ujawnia si¢ po uplywie 5—35 min od
wstrzykniecia 1 utrzymuje si¢ przez 45-90 min [41].
Wihasciwosci te spowodowaly, ze wstrzykniecia apomor-
finy sa stosowane jako leczenie dorazne przerywajace sta-
ny off. Jednak w kontekscie koncepcji CDS oméwienia
wymagaja ciagte podskérne wlewy apomorfiny. Ta forma
terapii byta przedmiotem dwéch badan prospektywnych,
zadne nie bylo badaniem z randomizacja ani z grupa kon-
trolng. W pierwszym z nich (12 pacjentéw, 6-miesieczna
obserwacja) wykazano, ze codzienne wlewy apomorfiny
(Srednia dawka 75,2 mg/dobg) pozwolily zredukowaé
038% (6,3 * 2,7 w poréwnaniu z 3,9 = 2,1 godz.) taczny
czas off, 0 40% czas trwania dyskinez (2,1 = 0,8 w pordw-
naniu z 1,3 = 0,7, UPDRS 32) i 0 31% ich nasilenie
(2,4 = 1,1 wporéwnaniu z 1,7 = 0,8, UPDRS 33) [42].

W drugim prospektywnym badaniu (13 chorych,
12 miesiecy leczenia) potwierdzono, ze apomorfina
(Srednia dawka 74,8 * 24,4 mg/dobe) umozliwia skro-
cenie catkowitego czasu off (51%, 2,8 = 0,8 w por6w-
naniu z 1,4 = 0,5 godz., p < 0,001). Nie obserwowa-
no natomiast poprawy w zakresie dyskinez (9,1 = 2,8
w poréwnaniu z 9,4 = 3,1, skala AIMS) ani w nasile-
niu objawéw w stanie o 1 off (UPDRS I1I) [43].

Z kolei opublikowane w 2008 r. retrospektywne bada-
nie oparte byto na danych pochodzacych od 82 pacjen-
téw leczonych przez 19,9 = 16,3 miesiaca. Lek poda-
wano w dawce 35-160 (72 =+ 21,38) mg na dobg [44].
Stwierdzono m.in. poprawe w zakresie wyniku pelnej ska-
i UPDRS (68,1 w poréwnaniu z 44,7), jej I1I czesci
(42,3 w poréwnaniu z 28,6), liczby epizodéw (4,6
w poréwnaniu z 1,4) i tacznego czasu off (6,6 w poréw-
naniu z 1,4 godz.) (dla wszystkich réznic p < 0,0001)
oraz redukcje nasilenia dyskinez (1,67 w poréwnaniu
z 1,15,p < 0,0006). Leczenie apomorfing umozliwiato
ponadto istotne zmniejszenie dawek lewodopy. Z przed-
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stawionego przez tych samych autoréw zestawienia
danych pochodzacych z 19 opublikowanych badan otwar-
tych (facznie ponad 406 pacjentéw) wynika, ze wykazuja
one duza zgodnos¢ w zakresie wplywu terapii na nasile-
nie objawéw parkinsonowskich, w tym dyskinez [44].

Redukcja dyskinez ujawnia si¢ zazwyczaj przed
uplywem 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia [45,46].
Mozliwe jest, ze ten czas jest niezbedny, aby dzigki
ciaglej stymulacji receptoréw dopaminergicznych doszto
do odwrécenia zmian, jakie w jadrach podstawy na dro-
dze plastycznosci zaszly pod wplywem wezesniejszej sty-
mulacji pulsacyjnej [44].

Lizuryd

Lizuryd to pochodna ergotaminowa, ale poniewaz
nie jest on agonista odpowiedzialnego za rozplem fibro-
blastéw receptora SHT2B i jego stosowanie nie jest
obcigzone ryzykiem wystapienia wad zastawkowych ser-
ca, to w dalszym ciggu stanowi przedmiot badan [47].
Moze by¢ stosowany w trzech postaciach: doustnej
[48], transdermalnej (plastry skérne) i wlewéw pod-
skornych. Badanie postaci transdermalnej metoda
otwartg przeprowadzono na 8 pacjentach, a czas obser-
wacji byt bardzo krétki — 8 dni [49]. Natomiast pro-
wadzone metodg otwartg prospektywne, dtugotermino-
we badanie z randomizacja oceniajace skutecznosé
lizurydu stosowanego w postaci ciggtego wlewu pod-
skérnego stanowi jeden z najbardziej spektakularnych
dowodéw potwierdzajacych stusznosé koncepcji ciaglego
dostarczania leku [50]. Badaniem, trwajacym 4 lata,
objeto dwie 20-osobowe grupy chorych z zaawansowang
(skala Hoehn-Yahra: 3,8 = 0,7 oraz 4 = 0,8) chorobg
Parkinsona. Jedna z grup leczona byla przez caly czas
lewodopa, ktérej dawki stosownie do stanu pacjenta
stopniowo zwigkszano, a w miar¢ potrzeby dotaczano
inne leki doustne. Chorzy z drugiej grupy mieli poda-
wany lizuryd w cigglym wlewie podskérnym przez
12 godz. w ciggu dnia; mozliwe bylo dotgczenie lewo-
dopy. W tej grupie dwoje pacjentéw zrezygnowato
z leczenia, 18 uczestniczyto w badaniu do konca.
U pacjentéw otrzymujacych lizuryd po 4 latach leczenia
utrzymywato si¢ znamienne w stosunku do danych
wyjsciowych skrécenie facznego czasu off w ciagu dnia
(4,1 = 1,3 w poréwnaniu z 1,2 = 0,7 godz.,p < 0,001).
W grupie otrzymujgcej optymalng terapi¢ doustng obser-
wowano wydluzenie czasu off z 4,2 = 1,1 do 5,1 % 0,7
godz. (p < 0,0001). W chwili zakoficzenia badania
12/18 pacjentéw leczonych lizurydem znajdowalo sie
w stanie off krécej niz godzine dziennie, natomiast
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w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci doswiadczali
stanu off dtuzej niz 4 godz. Przez caly okres leczenia
w grupie otrzymujacej podskérny wlew agonisty stwier-
dzano znaczng redukcje nasilenia dyskinez ocenianych
skalag AIMS (1,3 = 0,5 vs 2,2 = 0,7,p < 0,0001), pod-
czas gdy w drugiej grupie ulegly one nasileniu z 2,2 &=
0,9 do 3,5 = 0,5 (»p < 0,0001). Nasilenie objawdéw
zespolu parkinsonowskiego (111 cze$é skali UPDRS)
w stanie oz 1 off nie uleglo zmianie u pacjentéw leczo-
nych lizurydem, natomiast u pacjentéw otrzymujacych
leki doustne narosto w stanie o7 (21,7 = 5,1 w poréw-
naniuz 282 = 2.7, » < 0,001). Autorzy podkreslali,
ze nie dochodzito do rozwinigcia si¢ tolerancji na lek
pomimo dlugiego okresu prowadzenia terapii. Ponadto
w ich ocenie szybsza poprawa w zakresie fluktuacji
ruchowych odzwierciedlata réznice farmakologiczne
pomiedzy CDS uzyskiwana dzigki ciaglym wlewom
lizurydu a pobudzeniem pulsacyjnym bedacym wyni-
kiem doustnego podawania lewodopy. Pojawiajacy sie
ze znacznym opdznieniem efekt antydyskinetyczny byt
natomiast najprawdopodobniej wynikiem wplywu na
mechanizmy neuroplastycznosci mozgu [50].

Rotygotyna

Rotygotyna jest nieergotaminowym agonista dopa-
minowym o powinowactwie do receptoréw D,/D, oraz
D,. Jest to pierwszy lek na chorobg Parkinsona dostep-
ny w postaci systemu transdermalnego.

Droga przezskérna ma w przypadku chorych na
chorobg Parkinsona wiele zalet: eliminuje problem inter-
akgji ze skladnikami pokarmowymi, zaburzen opréznia-
nia zotgdka i motoryki dalszych odcinkéw przewodu
pokarmowego oraz efekt pierwszego przejscia watrobo-
wego. Przezskérne podawanie leku moze by¢ szczegdl-
nie przydatne u chorych ze znacznie nasilona dysfagia
oraz niemoggcych przyjmowac lekéw doustnie w okre-
sie okofooperacyjnym [51]. Do listy dziatan niepo-
zadanych dochodzg natomiast miejscowe podraznienia
skory w miejscu przylepienia plastra.

Rotygotyna stosowana w formie przezskdrnej ma far-
makokinetyke liniowg [52], wchiania si¢ ok. 45% daw-
ki znajdujacej si¢ w plastrze [53,54].

Wyniki duzego (277 chorych) badania z randomi-
zacja 1 z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowa-
dzonego metodg podwdéjnej Slepej proby wykazaty sku-
tecznos$¢ rotygotyny w monoterapii u pacjentéw we
wezesnym okresie choroby Parkinsona [55]. Badanie
trwalo 24 tyg. Stosowane dawki miescily si¢ w przedziale
2-6 (5,7 £ 0,84) mg/dobe. Znamienna poprawe w gru-
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pie otrzymujacej lek stwierdzono w punktacji czesci 11
(=0,39 %= 0,26 w poréwnaniu z 0,92 = 0,35, » < 0,002)
oraz 111 (-3,58 = 0,54 w poréwnaniu z 0,38 = 0,73,
2 < 0,001) skali UPDRS uzyskanych przed rozpo-
czeciem leczenia i po wigczeniu leku. Wyrazona w pro-
centach zmiana tgcznego wyniku 11 1 I11 czesci skali
UPDRS po leczeniu w stosunku do wartosci wyjscio-
wych wynosita —15,1% w grupie przyjmujacej rotygo-
tyne 17,3% u otrzymujacych placebo (p < 0,001). Odse-
tek pacjentéw, u ktérych stwierdzono co najmniej
20-procentows poprawe, wynosit odpowiednio 48 1 19%
(p < 0,001). Najczestszym dziataniem niepozadanym
byto miejscowe podraznienie skéry — obserwowano je
u 44% leczonych, 5% pacjentéw z tego powodu zrezy-
gnowalo z kontynuowania leczenia. Niestety, ze wzgledu
na krétki czas trwania badania nie ocenialo ono wystepo-
wania fluktuacji w ocenianych grupach pacjentéw.

W badaniu z randomizacja 1 z grupg kontrolna
otrzymujacg placebo, prowadzonym metoda podwojnej
Slepej proby wykazano korzystny wplyw rotygotyny na
fluktuacje w zaawansowanej chorobie Parkinsona [56].
Dolaczenie rotygotyny nie pozwalalo na istotna reduk-
cje dawki lewodopy, ale znacznie skracato taczny czas
off w ciagu dnia: dawka 8 mg/dobe o 2,7 godz.
(p < 0,001), dawka 12 mg/dob¢ o 2,1 godz.
(p < 0,001); w grupie otrzymujacej placebo réznica byla
nieistotna statystycznie (—0,9 godz.). U znamiennie
wigkszej liczby pacjentéw otrzymujgcych rotygotyne
w dawce 8 mg/dobe oraz 12 mg/dobg uzyskano skro-
cenie czasu off o ponad 30%: odpowiednio 56,61 55,1%
(w grupie placebo — 34,5%). Co istotne, nie obserwo-
wano wydtuzenia stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami.
Natomiast znamiennemu wydtuzeniu — w por6wnaniu
z wynikami uzyskanymi w grupie placebo (1,1 godz.) —
ulegly stany on bez takich dyskinez, zar6wno przy daw-
ce 8 mg/dobe (3,5 godz.,p < 0,0001) oraz 12 mg/dobe
(2,2 godz., p < 0,008). Obie dawki powodowaty —
w poréwnaniu z placebo — istotne zmniejszenie nasile-
nia objaw6w (ocenianego w stanie o przy uzyciu 111 111
czesei skali UPDRS). Odsetek pacjentéw znajdujacych
si¢ w stanie gff rano, w chwili obudzenia, ulegt zmniej-
szeniu 0 28,8% (8 mg/dobe), 22,6% (12 mg/dobe) oraz
9,1% (placebo).

W innym badaniu prowadzonym metoda otwarta
[57] (10 pacjentéw, 28-dniowa obserwacja po osiagnie-
ciu dawki docelowej) wykazano, ze dotgczenie rotygo-
tyny umozliwialo znaczace zmniejszenie dawki lewodo-
py z 1400 mg/dobe wyjSciowo do 400 mg/dobe
(mediana, p = 0,018). Czas off ulegt skréceniu od 7%
do 100% w stosunku do wartosci wyjsciowej (mediana

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 4



37%, p = 0,028). Nie towarzyszylo temu jednak istot-
ne wydtuzenie czasu on bez dyskinez ani z dyskinezami.
Najprawdopodobniej czas obserwacji byt zbyt krotki,
aby — w wyniku zredukowania pulsacyjnej stymulacji
lewodopa i cigglej stymulacji rotygotyng — wystgpily
zmiany czynno$ciowe neuronéw prazkowia i ujawnit si¢
efekt antydyskinetyczny.

W prowadzonym metoda otwartg badaniu oceniajgcym
skuteczno$¢ duzych (24 mg/dobe) dawek rotygotyny
potwierdzono, ze lek pozwala wickszej liczbie pacjentéw
dotrwac w stanie oz do chwili rannego wybudzenia [58].

Znacznie bardziej stabilne stezenia rotygotyny
w pordéwnaniu ze stezeniami uzyskiwanymi przy stoso-
waniu konwencjonalnych (podawanych 3 razy na dobg)
doustnych preparatéw innych agonistéw powinny pro-
wadzi¢ do lepszych efektéw terapeutycznych w przy-
padku systemu transdermalnego. Nie potwierdzily tego
wyniki badania z randomizacjg 1 z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo, prowadzonego metodg podwdjnej
Slepej proby, w ktérym poréwnano skuteczno$é rotygo-
tyny i pramipeksolu w zaawansowanej chorobie Parkin-
sona [59]. Pacjenci otrzymywali, jako terapi¢ dodana,
pramipeksol (3,1 * 1,24 mg/dobe), rotygotyne (12,95
+ 3,54 mg/dobe) lub placebo. Sredni czas trwania sta-
néw off ulegl skréceniu o 1,58 godz. w grupie przyj-
mujacej rotygotyne oraz o 1,94 godz. w grupie leczonej
pramipeksolem (w stosunku do placebo w obu przy-
padkach p < 0,0001, réznica pomigdzy oboma lekami
nieistotna). Nie stwierdzono tez znamiennych réznic
pomiedzy rotygotyna i pramipeksolem, gdy poréwny-
wano laczny czas trwania stanéw on bez ucigzliwych
dyskinez, liczbe standéw off w ciggu dnia, liczby pacjen-
téw budzacych si¢ rano w stanie on lub off, wynikéw
111 IIT czedci skali UPDRS, skali PDQ-39 oraz skali
oceniajgcej sen nocny w chorobie Parkinsona. W innym
badaniu (z randomizacja i z grupa kontrolng otrzy-
mujgca placebo, prowadzonym metodg podwéjnej
Slepej proby) poréwnano skuteczno$¢ rotygotyny i ropi-
nirolu w chorobie Parkinsona o niewielkim lub umiar-
kowanym nasileniu objawéw [60]. Maksymalna daw-
ka wynosifa 8 mg/dobe dla rotygotyny (92% bada-
nych otrzymywato taka dawke) oraz 24 mg/dobe dla
ropinirolu (26% badanych, mediana dawki 14,1 mg/
dobe). Gléwnym ocenianym parametrem byt odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano redukeje o > 20% taczne-
go wyniku IT 1 III czesci skali UPDRS. Tacy pacjenci
stanowili 68% w grupie otrzymujacej ropinirol, 52%
w grupie rotygotyny, a 30% w grupie placebo
(p < 0,0001 dla obu lekéw w stosunku do placebo).
Chociaz nie dokonano bezposredniego poréwnania sta-
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tystycznego wynikéw uzyskanych w obu grupach leczo-
nych agonistami, to jednak dla wszystkich parametréw
wyniki byly lepsze dla ropinirolu [60].

W przypadku obu oméwionych powyzej badan
wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw jest trudne ze
wzgledu na nieréwnowazno$¢ dawek rotygotyny i obu
agonistow podawanych doustnie [59,60]. Nie zmienia
to jednak faktu, ze zastosowanie drogi transdermalne;
do podawania agonisty dopaminergicznego nie dopro-
wadzito do oczekiwanego przetlomu w terapii choroby
Parkinsona lekami z tej grupy.

Dojelitowy wlew lewodopy — system Duodopa

Terapia choroby Parkinsona lewodopa opiera sie na
preparatach doustnych. Od dawna jednak wiadomo byto,
ze podanie leku w postaci wlewu dozylnego pozwalato
uzyskac bardziej stabilne stezenia leku w osoczu 1 lepszy
efekt terapeutyczny [61,62]. Podobny efekt mozna uzy-
skad, podajac lewodope w postaci zelu bezposrednio do
jelita cienkiego — system Duodopa [63,64].

Efektywnos¢ dojelitowego wlewu lewodopy poréw-
nano ze skutecznoscig polifarmakoterapii w badaniu z ran-
domizacjg prowadzonym czesciowo metodg Slepej proby
(stan pacjenta oceniany byl na podstawie rejestracji wideo
przez osoby nieposiadajace wiedzy na temat aktualnie sto-
sowanej terapii). Dwunastoosobowe grupy pacjentéw
przez 3 tyg. otrzymywaly dojelitowe wlewy lewodopy
przez cewnik nosowo-jelitowy; a nastepnie optymalng poli-
farmakoterapi¢ lub odwrotnie (badanie w ukladzie
naprzemiennym). Polifarmakoterapia doustna obejmo-
wata lewodopg z inhibitorem dekarboksylazy, inhibitory
COMT (tolkapon lub entakapon), agonistéw recepto-
réw dopaminy (bromokryptyna, kabergolina, ropinirol
i pramipeksol), inhibitor MAO-B (selegilina) oraz aman-
tadyne. Ponadto stosowano apomorfing: u 4 pacjentéw
w postaci wstrzykniec 1 u 4 w ciaglych wlewach podskor-
nych. Catkowity wynik skali UPDRS wynosit 53 w obu
grupach otrzymujgcych polifarmakoterapi¢ oraz 35, gdy
badani leczeni byli dojelitowym wlewem lewodopy
(» < 0,05). Istotnie lepszy wynik pacjenci leczeni wle-
wami dojelitowymi uzyskali w podskalach I, IT 1 1V, ale
nie w podskali ITI. Znamienng réznice (p < 0,01) stwier-
dzano réwniez w jako$ci zycia ocenianej za pomocg kwe-
stionariusza PDQ-39 (lepszy wynik podczas stosowania
dojelitowych wlewéw lewodopy pacjenci uzyskiwali
w 7 sposréd 8 ocenianych kategorii) oraz 15D Quality of
Life Instrument. Ta forma leczenia powodowata znaczaca
redukcje ciezkich stanéw off [64].
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W ocenie przydatnosci dojelitowego wlewu lewodo-
py decydujace sa jednak badania dlugoterminowe. Pro-
spektywne badanie (7 sposréd 9 wlaczonych pacjentéw
ukonczylo badanie) obejmujace 12-miesieczng obser-
wacj¢ wykazalo, ze w tym czasie nie zachodzita potrze-
ba zwickszania dawki lewodopy podawanej we wlewie
dojelitowym [65]. Po 6 miesiacach terapii $rednia daw-
ka w calej badanej grupie wynosita 780 mg, a najwyzsza
dawka przyjmowana przez jednego chorego — 2125 mg.
Po roku bylo to odpowiednio 780 mg i 2100 mg. Uzy-
skano skrdcenie facznego czasu umiarkowanie nasilo-
nych i ciezkich stanéw off z 266,8 = 101 min do 34,1
=+ 15,1 min po 6 miesiacach prowadzenia terapii i 30,0
* 16,0 min po roku (w obu przypadkach p < 0,01).
Y.aczny czas umiarkowanie i znacznie nasilonych dys-
kinez (wyjSciowo 152,6 ® 67,7 min) zredukowany
zostal odpowiednio do 42,2 = 24,3 oraz 40,7 = 20,1
min (p < 0,01). Ustabilizowanie stanu pacjenta uzy-
skiwano przed uptywem tygodnia. Nie stwierdzano
zmian wynikow czesci 111 (motorycznej) skali UPDRS,
zarO6wno w stanie oz, jak 1 off. Natomiast znamienng
(p < 0,02) poprawe uzyskano w zakresie czesci 11
(aktywnos¢ zycia codziennego): wyjsciowo: 13,9 =+ 3,6,
po 12 miesigcach: 9,7 = 2,9. Po roku pacjenci uzyski-
wali znamiennie wyzsze wyniki w 4 (sposréd 8) pod-
skalach PDQ-39 [65].

Na szczegdlng uwage zastuguje opublikowana
w 2009 r. praca [66], w ktorej retrospektywnej ocenie
i analizie poddano leczenie dojelitowymi wlewami
lewodopy u 91 chorych (z tego 75 przez 12—48 miesie-
cy) leczonych we Francji w latach 2003-2007. Wiek
pacjentéw wynosit 72,7 = 11 lat (63% powyzej 70. roku
zycia), czas trwania choroby 17 = 6 lat (44% > 15 lat),
a czas utrzymywania si¢ komplikacji ruchowych 10,4 =
6,2 roku. W chwili rozpoczecia dojelitowych wlewdéw
lewodopy 98% pacjentéw przyjmowato doustnie lewo-
dope, 80% podskérne wlewy lub wstrzykniecia apo-
morfiny, a u 11% zastosowano wczesniej gleboka sty-
mulacj¢ mézgu. U 45% wystepowaly uporczywe
halucynacje wzrokowe 1 majaczenie, u 32% stwierdza-
no duza depresjg, a u polowy zaburzenia poznawcze
(MMSE < 24 pkt).

Leczenie przerwano u 16 chorych: u 8 przed
uplywem 3 tyg. (najczesciej powodem byt brak sku-
tecznosci stwierdzony przy podawaniu leku przez cew-
nik nosowo-jelitowy), a u 9 po uplywie 3 miesi¢cy
(w 7 przypadkach z powodu probleméw technicznych
z systemem podawania leku). Grupa 66 pacjentéw leczo-
na byla przez 12—48 miesi¢ccy. W tym czasie $rednia
dawka dobowa lewodopy zostala zwigkszona 0 200 mg,
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tylko 10% chorych otrzymywalo dodatkowo agonistéw
receptoréw dopaminy (z tego polowa apomorfing).
U ponad 90% pacjentéw uzyskano poprawe w zakresie
fluktuacji, dyskinez i dystonii, u 75% zmniejszenie nasi-
lenia boléw, a u 61% poprawe chodu. W skali Clinical
Global Improvement znaczng 1 umiarkowang poprawe
odnotowano u 93,3% leczonych.

Pacjenci byli leczeni w ramach systemu ubezpiecze-
nia zdrowotnego, badanej grupy nie dotyczyly ograni-
czenia wynikajace z protokotéw badan klinicznych 1 dzie-
ki temu znalezli si¢ w niej pacjenci ze wspélistniejacymi
zaburzeniami funkcji poznawczych, ciezka depresja oraz
z objawami psychotycznymi. Badanie potwierdzito, ze
dojelitowy wlew lewodopy jest w takich przypadkach
skuteczna 1 bezpieczng opcja terapeutyczng [67].

W kolejnym badaniu retrospektywnym oceniano
przede wszystkim bezpieczenstwo dtugotrwalego lecze-
nia za pomoca dojelitowych wlewéw lewodopy
w grupie 65 chorych [68]. Czas stosowania wlewow
dojelitowych wynosit od § dni do 10,7 roku (3,7 =
3 lata), 52 pacjentéw leczonych bylo ponad rok. Sred-
nia dobowa dawka lewodopy podawanej we wlewie
wynosifa 1415 (49-2998) mg po zalozeniu PEG, a na
ostatniej kontrolnej wizycie 1333 (412—-3158) mg — spa-
dek 0 5% (=77 = 553 mg). U 22 pacjentéw zaszta
potrzeba zwiekszenia dawki (§rednio o 68%), podczas
gdy u 27 dawka zostala zmniejszona (66%). Nie stwier-
dzono zaleznosci pomiedzy czasem leczenia i wielko$cia
stosowanych dawek a konieczno$cig zmniejszenia lub
zwiekszenia dawki.

Obserwacje dotyczgce stosowania dojelitowych wle-
wow lewodopy sg istotne do dalszego zrozumienia
mechanizméw odpowiedzialnych za wystepowanie fluk-
tuacji i dyskinez u pacjentéw leczonych tym lekiem, jak
réwniez do dyskusji nad mozliwoscig realizacji postula-
tu CDS w warunkach praktyki klinicznej. Znaczna efek-
tywno$¢ dojelitowej drogi podania $wiadczy o tym, jak
znaczng role w patomechanizmie komplikacji rucho-
wych odgrywa farmakokinetyka lewodopy. Dtugotrwata
skutecznos$é¢ stabilnych dawek leku pozwala sadzic, ze
w wyniku cigglej, tonicznej stymulacji nie dochodzi do
— istotnego z punktu widzenia klinicznego — zwigksze-
nia lub zmniejszenia (tzw. tolerancja) wrazliwosci recep-
toréw dopaminergicznych.

Mozliwe 1 bezpieczne jest réwniez bezposrednie
przejécie z doustnej polifarmakoterapii na dojelitowe
wlewy lewodopy. U pacjentéw przyjmujacych prepara-
ty agonistow receptor6w dopaminowych nalezy postuzy¢
sie przelicznikami pozwalajgcymi ustali¢ ekwiwalentna
dawke lewodopy [69].
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Podsumowanie

Koncepcja statej stymulacji dopaminergicznej opiera
sie na zatozeniu, ze wystepujace, predzej czy poznie;j,
u wszystkich chorych na chorobe Parkinsona komplika-
cje ruchowe (fluktuacje 1 dyskinezy) sa przede wszyst-
kim nastepstwem niefizjologicznej, pulsacyjnej (w prze-
ciwienstwie do fizjologicznej, ciaglej) stymulacji
receptoréw dopaminergicznych w prazkowiu. Rozwi-
nieciem koncepcji CDS w warunkach klinicznych jest
zalozenie, ze sposob podawania leku zapewniajacy jego
mozliwie jak najbardziej stabilne st¢zenia w osoczu
(1w prazkowiu), czyli CDD, zmniejszy zagrozenie kom-
plikacjami ruchowymi i poprawi efektywno$¢ terapii.
W warunkach klinicznych koncepcje CDS weryfikowa-
no w oparciu o dwa paradygmaty: (1) poréwnywania
terapii o potencjalnie mniejszym ryzyku wywolywania
komplikacji ruchowych z terapia prowadzona lewodopa
w $wiezo rozpoznanych przypadkach choroby Parkin-
sona oraz (2) dodawania do lewodopy lekéw zapew-
niajgcych mniej pulsacyjna stymulacje receptoréw cho-
rym w zaawansowanym stadium choroby, gdy juz
rozwinely sie fluktuacje i dyskinezy.

Analiza skuteczno$ci roznych opcji terapeutycznych
w chorobie Parkinsona dostarcza dowodéw potwier-
dzajacych skutecznos¢ zatozen CDS 1 CDD. Stosowa-
nie lewodopy zwigzane jest z najwiekszym ryzykiem
pojawienia si¢ zaburzen ruchowych. Z jednej strony daje
ona najbardziej fizjologiczng (bo dziata po konwersji do
dopaminy) stymulacje réznych typéw receptoréw dopa-
minowych, ale z drugiej ma najkrétszy czas péttrwania.
Agonisci receptoréw dopaminy cechujg sie innym pro-
filem powinowactwa do poszczegdlnych typéw recepto-
réw, ale maja dtuzszy czas péttrwania i dlatego pézniej
dochodzi do wystepowania dyskinez. Najblizsze petnej
realizacji koncepcji CDD sg systemy ciaglego parente-
ralnego podawania lekéw: podskdrne wlewy apomorfi-
ny i lizurydu raz dojelitowe wlewy lewodopy.
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