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Streszczenie

Leczenie zaawansowanej postaci choroby Parkinsona, w ktérej
wystepujg wahania w stanie ruchowym (fluktuacje) i ruchy
mimowolne (dyskinezy), za pomocg konwencjonalnej terapii
doustnej jest bardzo trudne lub niekiedy niemozliwe. Dla tych
chorych w ostatnich latach opracowano kilka metod postepo-
wania: podskérne wlewy apomorfiny, zabiegi glebokiej stymu-
lacji mézgu oraz dojelitowe wlewy lewodopy (Duodopa) poda-
wanej bezposrednio do jelita poprzez zewnetrzny zglebnik
zatozony poprzez powloki skérne brzucha. Metoda ta jest bar-
dzo skuteczna w redukeji czasu gff i zmniejszaniu liczby dyski-
nez. Stosunkowo najwigcej powiktan wynika z awarii systemu
zglebnika, co jest jednak stale udoskonalane, podobnie jak wiel-
kos¢ 1 cigzar pompy. System Duodopa moze by¢ zastosowany
u wielu chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia neuro-
chirurgicznego, a jego skuteczno$¢ jest poréwnywalna lub nawet
wigksza niz innych metod leczenia. W artykule przedstawiono
teoretyczne przestanki do stosowania tej metody leczenia, wska-
zania do implantacji systemu Duodopa, objawy niepozadane
oraz poréwnanie z innymi metodami leczenia zaawansowane-
go okresu choroby Parkinsona.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, Duodopa, fluktuacje,
dyskinezy.
Wprowadzenie

Leczenie choroby Parkinsona (ChP) w jej p6znym
okresie stanowi ogromne wyzwanie dla lekarza. Po
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Medical treatment of advanced Parkinson disease complicated
with fluctuations and dyskinesias remains difficult or in some
patients totally ineffective. Recently, new methods were
introduced to manage those problems: deep brain stimulation,
subcutaneous apomorphine infusion and the Duodopa system
for intrajejunal continuous delivery of gel containing levo-
dopa/carbidopa (through percutaneous gastrostomy). This
last method was proven to be very effective in reducing the
fluctuations of levodopa plasma levels and furthermore in
reducing the off periods and dyskinesias. The Duodopa
system is used in patients with contraindications to deep brain
stimulation or apomorphine infusions. According to recently
published studies, it may also be more effective in reducing
motor complications than other methods. The authors
present the current knowledge on the Duodopa system, its
effectiveness (also in relationship to other methods, specially
deep brain stimulation and apomorphine) and possible
complications (mostly due to gastric tube failures) along with
the indications and contraindications.
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dyskinesias.

35 latach trwania choroby ze wzglednie stabilng odpo-
wiedzig na leczenie dopaminergiczne, u ok. polowy cho-
rych zaczynajg pojawia¢ si¢ fluktuacje ruchowe i dyskine-
zy (z tego u ok. 20% uciazliwe). Natomiast po 10-12 latach
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trwania choroby wystepujg one niemal u wszystkich cho-
rych leczonych lewodopa [1,2]. Zaburzenia ruchowe
z czasem ulegaja nasileniu (dochodzi takze do nasilenia
zaburzen mowy, upadkdw, zaburzen potykania), czas
dziatania lekéw skraca si¢ (coraz dluzsze przerwy
miedzy kolejnymi dawkami, brak dziatania pojedynczych
dawek leku), pojawiaja sie nagle zatrzymania (tzw. fre-
ezing) oraz nagle pogorszenia sprawnosci (zespoly on-
off). W czasie dzialania leku wystepujg natomiast
uciazliwe (w przypadku znacznego ich nasilenia) dys-
kinezy plasawicze lub po ustapieniu jego dziatania boles-
ne dyskinezy dystoniczne. W kolejnych latach, oprécz
zaburzen ruchowych pojawiajg sie zaburzenia autono-
miczne (ortostatyczne spadki ciSnienia tetniczego, czeste
oddawanie moczu, zaparcia, nadpotliwos¢), zaburzenia
nastroju (apatia, lek, depresja), zaburzenia snu (sen
przerywany, bezsenno$¢, nykturia, zespét niespokojnych
nog), zaburzenia poznawcze (otepienie), zaburzenia psy-
chotyczne (omamy, urojenia). W okresie tym leczenie
chorego powinno uwzgledniaé wszystkie aspekty cho-
roby, czesto z konieczng redukcjg dawek lekéw dopa-
minergicznych i poprawa zaburzen psychotycznych czy
autonomicznych kosztem nasilenia zaburzen ruchowych.

Za fluktuacje 1 dyskinezy odpowiedzialna jest gféwnie
zaburzona farmakokinetyka i farmakodynamika lewodo-
py (wahania stezenia, krétki czas péttrwania leku). Doda-
wanie lekdw z grupy agonistéw receptoréw dopaminy,
inhibitoréw katecholo-tleno-metyltransferazy (COMT)
(entakapon, tolkapon) czy monoaminooksydazy typu B
(MAO-B), jak selegilina i rasagilina, czesto skutkuje nasi-
leniem dyskinez, zaburzen psychotycznych czy spadkéw
ci$nienia. Najbezpieczniejszym lekiem wydaje sie by¢
lewodopa, aczkolwiek jej zaburzone wchlanianie jelitowe
i tym samym pulsacyjna stymulacja receptoréw dopami-
nowych jest prawdopodobnie gléwnym Zrédiem fluktua-
¢ji i dyskinez.

Postepowanie z chorym w zaawansowanym okresie
ChP jest zatem trudne i opisano stosunkowo niewiele sku-
tecznych metod leczenia. Oprocz klasycznej farmakote-
rapii z balansowaniem miedzy dawkami i preparatami,
tak aby nie nasili¢ zaburzen psychicznych kosztem popra-
wy sprawno$ci ruchowej, dostepne sa trzy sposoby
postepowania: podawanie w postaci wstrzyknigé
podskdrnych apomorfiny (doraznych badz w ciggtym
wlewie), operacje stereotaktyczne ze wszczepianiem sty-
mulatoréw mézgowych (deep brain stimulation — DBS)
oraz dojelitowe podawanie lewodopy (system Duodo-
pa). Ta ostatnia metoda jest najnowsza historycznie opcja
postepowania, ktérej dzialanie opiera si¢ na przestankach
teoretycznych, méwigcych o koniecznosci cigglej sty-
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mulacji dopaminergicznej w celu redukcji dyskinez
i fluktuacji ruchowych. Stata (nie pulsacyjna) stymula-
cja receptor6w dopaminowych w prazkowiu w sytuacji
zaniku wigkszosci komérek dopaminergicznych na tym
etapie choroby wydaje sie by¢ skuteczna w leczeniu fluk-
tuacji i dyskinez. Jednakze krétki czas péttrwania lewo-
dopy oraz jej nieprzewidywalne przechodzenie z zotadka
i tym samym wchianianie w jelicie sg odpowiedzialne za
wahania jej stezenia w surowicy i pulsacyjny charakter
stymulacji receptordéw. Ciagly dojelitowy wlew leku
pozwala na osiagnigcie stabilnego stezenia w surowicy
1 zmniejszenie fluktuacji oraz dyskinez. Badanie farma-
kokinetyczne poréwnujace krzywe stezen lewodopy/kar-
bidopy z Duodopa (postaé dojelitowa) wykazalo znacz-
nie stabilniejsze stezenie leku w surowicy w przypadku
tego ostatniego, co skutkowato réwniez zmniejszeniem
wahan w stanie ruchowym chorych [3].

Podawanie lewodopy w tej postaci pozwala takze na
wyeliminowanie innych lekéw z terapii, co moze skut-
kowa¢ tez poprawa w zakresie objawéw pozaruchowych.
Koncepcja ciaglej stymulacji dopaminergicznej wraz
z oméwieniem dziatania preparatu Duodopa i jego sku-
teczno$cig w badaniach klinicznych zostata przedsta-
wiona przez autoréw w innym artykule w tym samym
numerze czasopisma. W niniejszej pracy zostang przed-
stawione techniczne aspekty dzialania i implantacji sys-
temu Duodopa, wskazania do terapii tg metoda, kom-
plikacje 1 powiktania oraz jej poréwnanie z leczeniem
konwencjonalnym za pomoca dostepnych preparatow
doustnych, za pomoca wlewéw podskornych apomorti-
ny ileczeniem chirurgicznym (DBS).

Implantacja i sposéb dziatania
systemu Duodopa

System Duodopa zostal opracowany przez Klinike
Neurologii we wsp6tpracy z Institute for Galenic Phar-
maceutics na Uniwersytecie Medycznym w Uppsali
(Szwecja) w 1991 r. Plerwsza rejestracja leku (pierwsze
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu) miata miejsce
w Szwecji w 2004 r. Obecnie metoda ta jest zarejestrowa-
na do leczenia chorych w ponad 30 krajach na $wiecie [4].

Przestanki teoretyczne do jej stosowania to ograni-
czenie pulsacyjnego charakteru dziatania lewodopy
(obserwowanego przy podawaniu doustnym), poprzez jej
ciggly wlew bezposrednio do miejsca, w ktérym jest ona
wchtaniana (poczatkowy odcinek jelita cienkiego). Juz
w latach 70. ubieglego stulecia prébowano ominaé prze-
wod pokarmowy i podawac lewodope w postaci dozylnej,
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co przynosilo dobre efekty u chorych z fluktuacjami [5].
Osiggniecie cigglego wlewu dobowego wymagato jed-
nak uzycia kilku litréw plynu, co w codziennym lecze-
niu jest catkowicie niepraktyczne. W latach 90. nato-
miast osiggnieto dobre efekty przy podawaniu roztworu
lewodopy bezposrednio do jelita cienkiego [6]. Istnialy
jednak trudnosci techniczne w zmniejszeniu objetosci
plynu koniecznego do rozpuszczenia tak duzej dawki
leku oraz problem zbyt duzych rozmiaréw pompy.
Zawieszenie lewodopy w zelu metylocelulozowym
(20 mg/ml lewodopy i § mg/ml karbidopy) pozwala na
uzyskanie duzych stezen leku przy zachowaniu dobre;
stabilnosci fizykochemicznej i stosunkowo niewielkie;
objetosci. Zel zamkniety jest w kasecie o pojemnosci
100 ml (2000 mg lewodopy), ktéra moze by¢ przecho-
wywana przez 15 tyg. w temperaturze 2—8°C. Kasety
z zelem sg podiaczane do specjalnej pompy, ktérej roz-
miary i ciezar pozwalajg na umieszczenie jej na pasku
i swobodne przemieszczanie si¢ (moze by¢ ukryta pod
ubraniem). Dojelitowe podanie Duodopy wymaga
wykonania przezskornej endoskopowej gastrostomii (per-
cutaneous endoscopic gastrostomy — PEG) z zatozeniem
cewnika do jelita (nie zotadka, jak przy systemie zaklada-
nym w celu odzywiania). Po umocowaniu w miejscu
wyjscia przez powloki skérne, dren jest podigczany do
pompy (CAAD, Smiths Medical, Minneapolis MN,
USA), ktdra zawiera system elektroniczny umozliwiajacy
indywidualne programowanie dawkowania leku [7].
Zalozenie systemu wymaga zatem hospitalizacji trwajace;
od kilku do kilkunastu dni.

Pierwszym etapem jest zalozenie cewnika nosowo-
-jelitowego w celu sprawdzenia skutecznosci leczenia
przed wykonaniem PEG. Po upewnieniu sie, ze lek
dziala (trwa to zwykle ok. tygodnia, ale niekiedy
wystarcza 1-3 dni), wykonuje si¢ PEG z zalozeniem
cewnika dojelitowego na stale przez powloki jamy
brzusznej. Skuteczng dawke leku nalezy ustali¢ empi-
rycznie (zajmuje to zazwyczaj kolejny tydzien), aczkol-
wiek mozna (dostepne sg przeliczniki) zastosowac odpo-
wiednik dawki, ktérg chory stosowal przed zabiegiem.
Leczenie Duodopa ma charakter monoterapii, u wigk-
szo$ci chorych mozna zatem odstawic wszystkie inne leki
stosowane w leczeniu zaburzen ruchowych. Dawkowa-
nie programuje si¢ zazwyczaj na 16 godz., z bolusem
(wigksza dawkg) po przerwie nocnej. Nie ma danych
méwigeych o stabilno$ci roztworu powyzej tego okresu.
W przypadku zaburzen ruchowych dokuczliwych
w ciggu nocy mozliwe jest kontynuowanie leczenia w tym
okresie, ale zwykle mniejszymi dawkami leku. Dzienna
dawka lewodopy miesci si¢ zazwyczaj w przedziale 20—
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Ryc. 1. Sposdb implantacji cewnika systemu Duodopa w przewodzie pokar-
mowym

Fig. 1. The way the catheter of the Duodopa system is placed in the gastroin-
testinal tract

200 mg/godz. W ciggu dnia w razie potrzeby mozna
zwigkszy¢ dawke na zadanie (wykonuje si¢ to, przycis-
kajac odpowiedni klawisz pompy) [4,8,9]. Sposéb
implantacji cewnika systemu Duodopa przedstawiono
naryc. 1.

Wskazania i zasady kwalifikacji
do leczenia systemem Duodopa

Wskazania rejestracyjne leku mdéwig, ze jest to
ymetoda leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona
reagujacej na lewodope u pacjentéw, u ktérych wystepuja
ciezkie fluktuacje motoryczne oraz hiperkineza i dyski-
neza, w przypadku gdy dostepne polaczenia lekéw sto-
sowanych w chorobie Parkinsona nie przynoszg zado-
walajacych wynikow”.

Nie istnieja formalne kryteria do leczenia systemem
Duodopa bedgce stanowiskiem miedzynarodowych grup
ekspertéw. W ostatnim czasie pojawily sie jednak pré-
by stworzenia takich zalecer lub wskazan w krajach,
gdzie lek jest dotad najczgsciej stosowany. Kryteria
dunsko-szwedzkie méwia, ze leczenie to nalezy rozwazy¢
w sytuacjach: 1) kiedy dotychczasowe leczenie doustne
nie poprawia dlugotrwatych i czestych okreséw off oraz
ucigzliwych dyskinez; 2) kiedy istniejg przeciwwskaza-
nia lub brak poprawy po leczeniu operacyjnym (DBS)
lub po podskérnym wlewie apomorfiny; 3) u oséb star-
szych (nie ma tu limitu wieku, jak w przypadku DBS —
70 lat); 4) w razie nasilonych zaburzen snu.

Warunki sprzyjajace dobrej reakcji na Duodope to:
dobra odpowiedz na lewodope (nawet jezeli jest krot-
kotrwata), dobra opieka rodziny lub opiekunéw (szcze-

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 4



gdblnie przy wspolistnieniu zaburzen poznawczych),
dobra opieka ze strony zespotu lekarsko-pielegniarskie-
go. Przeciwwskazania sg w zasadzie takie same jak dla
lewodopy: jaskra, ciezka niewydolno$¢ nerek, watroby,
serca, niedawno przebyty zawal mie$nia sercowego lub
udar mézgu, cigzkie zaburzenia rytmu serca, guz chro-
mochtonny nadnercza, nadczynno$¢ tarczycy, zespot
Cushinga. Dodatkowo przeciwwskazaniem moga by¢
choroby przewodu pokarmowego, uniemozliwiajace
zalozenie stomii [10].

Poprzez analogi¢ do zabiegéw DBS konieczna jest
staranna selekcja chorych. Wedtug autoréw niniejszego
opracowania, w warunkach polskich, podobnie jak
w przypadku DBS pacjenci powinni by¢ kwalifikowani
do zatozenia systemu Duodopa w o$rodkach wyspecja-
lizowanych w leczeniu ChP. Najwazniejszym momen-
tem kwalifikacji jest obiektywne stwierdzenie obecnosci
powiktan ruchowych (konieczna w tym celu hospitali-
zacja) oraz tzw. optymalizacja leczenia (optymalne daw-
ki lewodopy doustnej, terapia kombinowana z inhibi-
torem COMT czy MAO-B, agonistg receptoréw
dopaminy). Dodatkowo, w przypadku Duodopy osro-
dek powinien oprécz wyspecjalizowanego w leczeniu
zaburzen ruchowych oddziatu neurologii dysponowac
doswiadczonym zespolem gastroenterologiczno-chirur-
gicznym. Wskazaniem do leczenia Duodopg jest
zaawansowana posta¢ ChP (stadium III-V wg Hoehn-
-Yahra), zatem podstawowym warunkiem skuteczno$ci
jest prawidtowe rozpoznanie i wcze$niejsza dobra
odpowiedz na lewodopg. Podobnie jak w przypadku
zabiegéw DBS minimalny czas trwania choroby powi-
nien wynosi¢ 5 lat [w tym okresie widoczne sg zwykle
inne objawy charakterystyczne dla parkinsonizméw aty-
powych, np. dla zaniku wielouktadowego (IMSA)], zda-
niem autoréw powinien to by¢ jednak okres dtuzszy,
poniewaz optymalizacja leczenia nie jest mozliwa w ciagu
kilku czy kilkunastu tygodni i wymaga czesto stopnio-
wego wlaczania nowych lekéw, dochodzenia do dawek
optymalnych lub Zle tolerowanych, kombinacji r6znych
lekéw. Ponadto, tak szybki postep choroby, ktory powo-
duje znaczna niesprawno$¢ w ciagu § lat, zawsze budzi
watpliwosci co do rozpoznania (czy nie jest to parkin-
sonowska postaé zaniku wielouktadowego czy tez
postepujacego porazenia ponadjadrowego). Nieco
inaczej niz w przypadku zabiegéw DBS (zwykle zaleca
si¢ wykonywaé je przed 70. rokiem zycia) nie ma tu
Scistych zalecen dotyczacych gdrnej granicy wieku
(w badaniach klinicznych wtaczano chorych do 79. roku
zycia). Podobnie jednak jak w przypadku DBS koniecz-
ne jest wzglednie dobre funkcjonowanie poznawcze
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i emocjonalne, bez nasilonych zaburzen psychotycznych,
umozliwiajace utrzymanie i ochrone systemu przed
uszkodzeniem (dren, pompa), w niektérych jednak
badaniach wtaczano chorych réwniez z zaburzeniami
psychotycznymi w wywiadzie. Dojelitowa lewodopa nie
powodowata nawrotu objawéw psychotycznych ani
nie generowata nowych objaw6w, zmniejszata napady
leku zwigzanego najpewniej z okresami pogorszenia
sprawno$ci ruchowej w ciagu dnia [9]. W innym
wieloosrodkowym retrospektywnym badaniu przepro-
wadzonym we Francji tylko 2 na 91 chorych wlaczonych
do leczenia Duodopg rozwineto objawy psychotyczne.
Do badania tego wtaczono jednak az 65% chorych
z omamami wzrokowymi, 42% mialo epizody majacze-
nia, 32% prezentowalo objawy tzw. duzej depresji, a 50%
mialo wynik MMSE < 24 punktéw. Nie obserwowa-
no w tych grupach zadnych istotnych powiktan badz
nasilenia zaburzen [11]. Trzeba pamigtad, ze pojawie-
nie si¢ objawéw psychotycznych moze by¢ efektem
pogorszenia funkcji poznawcezych, ale prawie z reguly
jest stymulowane przez leki, szczegdlnie antycholiner-
giczne (triheksyfenidyl, biperyden) lub z komponenta
antycholinergiczng (amantadyna), ale takze przez leki
dopaminergiczne (w pierwszej kolejnosci przez selegi-
ling oraz agonistéw receptoréw dopaminy). Podczas
kwalifikacji chorego z zaburzeniami psychotycznymi do
leczenia Duodopa nalezy odstawid inne leki w wyzej
wymienionej kolejnosci. Zaburzenia psychotyczne
w wywiadzie nie sa zatem bezwzglednym przeciwwska-
zaniem do zalozenia systemu Duodopa, podobnie jak
depresja czy lekkie lub umiarkowane otepienie [7,11].
Nalezy jednak zawsze ocenié, czy poziom wspdtpracy cho-
rego 1 rodziny po zatozeniu systemu bedzie zadowalajgcy.

Przebycie wezesniejszych zabiegéw neurochirur-
gicznych (palidotomia, talamotomia) nie jest przeciw-
wskazaniem do stosowania Duodopy. Podstawowe zasa-
dy kierowania chorych do implantacji systemu Duodopa
przedstawiono w tab. 1. Wobec braku dostepnych kry-
teriow bedacych wynikiem ustalen grup ekspertéw auto-
rzy dokonali préby stworzenia kryteriéw na podstawie
dotychczasowych doniesien z przeprowadzonych badan
klinicznych oraz wlasnego doswiadczenia w kwalifika-
¢ji chorych do DBS [12,13].

Powiktania i dziatania niepozqgdane

Profil dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem
jest podobny do leczenia doustng postacig lewodopy
(najczesciej nudnosci, wymioty). U czesci chorych moga
pojawi¢ sie zaburzenia psychotyczne, ale, jak pokazuja
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Tabela 1. Zalecenia dla optymalnej selekji chorych do implantaji systemu
Duodopa

Table.1. Recommendations for optimal patient selection for freatment with
the Duodopa system

prawidlowe rozpoznanie choroby Parkinsona

czas trwania choroby powyzej 6 lat

zaawansowana choroba Parkinsona z takimi powiktaniami ru-
chowymi, jak fluktuacje (wearing off; on-off; freezing) z dyski-
nezami (ruchy plasawicze, dystoniczne) lub bez nich

dobra odpowiedz na lewodope

nieskuteczna optymalizacja leczenia farmakologicznego
(konwencjonalnego)

wzglednie dobre funkcjonowanie poznawcze i emocjonalne,
zapewniajgce wspotprace (lekkie otepienie i lekka/umiar-
kowana depresja nie stanowig przeciwwskazan)

zaburzenia psychotyczne poddajace si¢ kontroli
farmakologicznej nie sa przeciwwskazaniem

dobra opieka domowa i wsparcie ze strony innych oséb
oraz zespotu medycznego

badania kliniczne, jest to relatywnie rzadkie powikfanie.
W metaanalizie badan wykonanych do 2004 r. nie
stwierdzano halucynacji, w niewielkim badaniu wloskim
(n = 9) w obserwacji 12-miesi¢cznej halucynacje byly
powodem wylaczenia z badania 1 chorej, natomiast
w badaniu na duzej grupie chorych (» = 91) przepro-
wadzonym we Francji powiktanie to wystapito jedynie
u 2% chorych [7,11,14]. W badaniu z bardzo dtugim
czasem obserwacji (od 1991 do 2002 r., $redni czas
obserwacji: 3,7 roku) w grupie 65 chorych nie obser-
wowano nasilenia zaburzen psychotycznych po pierw-
szym roku leczenia. Co wigcej, liczba 0séb z omamami
zmniejszyla sie w ciggu roku z 16,9% do 10,3%, podob-
nie jak chorych z depresja (z 16,9% do 5,2%), lgkiem
(z 30,8% do 20,7%) 1 pobudzeniem (z 4,6% do 3,4%).
Natomiast czeSciej obserwowano epizody splatania
(z 6,2% do 13,8%) 1 nadmiernego uspokojenia (z 7,7%
do 8,6%) [15]. W zakresie zaburzen ruchowych
w wiekszoSci objawéw obserwuje si¢ poprawe, natomiast
w metaanalizie przeprowadzonej w pracy Nyholma
1 Aquiloniusa jedynie u 2 chorych zanotowano nasilenie
dyskinez plasawiczych szczytu dawki [7].

Najwiecej powiklan wystepuje w zakresie cewnika
dojelitowego. We wezesnych pracach najczesciej docho-
dzilo do wysuniecia si¢ cewnika z jelita i przemieszcze-
nia do zoladka. Obecnie wprowadzono nowy model
cewnika, zabezpieczajacy przed cofaniem si¢ jego
koncowki do zotgdka. Inng przyczyng niedroznosci
moze by(¢ zagiecie si¢ cewnika lub zatkanie (wystarczy
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przeptukaé woda). W chwili pojawienia si¢ objawéw
pogorszenia stanu chorego (fluktuacje) nalezy wykonac
badanie rentgenowskie w celu ustalenia polozenia cew-
nika i dokonac jego ewentualnej repozycji.

Czestos¢ tych powiktan w cytowanym juz wielo-
osrodkowym badaniu przeprowadzonym we Francji byta
dos¢ znaczna. U 18% chorych wystapily powiktania
zwiazane z gastrostomig (zapalenie otrzewnej u 4,3%,
przemijajace miejscowe zakazenie u 9,8%, trwale
zakazenie u 2,2%), natomiast az u 62,6% wystapity pro-
blemy z systemem pompy i drenu dojelitowego: uszko-
dzenie pompy (5,5%), rozlaczenie drenu w czesci
wewnetrznej 1 wyciek leku (19,8%), usunigcie lub prze-
suniecie cewnika zwigzane z zaburzeniami ruchowymi
lub otepieniem (17,5%), zatkanie cewnika (16,5%),
odlgczenie czesci wewnetrznej drenu z migracja do jeli-
ta cienkiego (20,8%). Powiklania techniczne byly sto-
sunkowo fatwe do naprawienia i tylko 6 z 91 0s6b zostalo
wylaczonych z badania z tego powodu. Jedna osoba zre-
zygnowala z powodu cigzaru samej pompy. W czasie
badania doszto do 7 zgonéw u najciezej chorych
(lezacych); zgony nie byly zwigzane z leczeniem [11].
W innym badaniu przeprowadzonym we Wtoszech
(n = 9) techniczne powiktania obserwowano w ciggu
roku u 3 chorych [14].

Problemy zwigzane z cewnikiem sg najczestsze (ale
naprawialne) i wystepuja Srednio 1-2 razy u kazdego
chorego w ciggu roku. Miejscowe zakazenie z przero-
stem tkanki ziarniczej wokét stomii wymaga jedynie
miejscowego stosowania srodkéw dezynfekujacych, rzad-

ko antybiotykoterapii [16].

Poréwnanie systemu Duodopa
z innymi metodami leczenia
zaawansowanej choroby Parkinsona

Politerapia doustna

Nieskuteczno$¢ doustnej politerapii jest jedna
z gléwnych przyczyn kierowania chorego do terapii
Duodopa, przeprowadzono jednak badanie kliniczne,
ktérego celem byto bezposrednie poréwnanie obu spo-
sobéw postepowania. Do badania waczono 24 chorych
z fluktuacjami i dyskinezami, w stadium I1I zaawanso-
wania ChP wg Hoehn-Yahra. W sposéb losowy przy-
dzielono po 12 0séb do 2 grup chorych: jednej leczone;
systemem Duodopa oraz drugiej, w ktérej dokonano
optymalizacji leczenia farmakologicznego. Optymaliza-
cja leczenia farmakologicznego polegata na stosowaniu
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oprécz lewodopy innych lekéw: inhibitoréw COMT
(entakapon, tolkapon), agonistéw receptoréw dopami-
ny (bromokryptyna, kabergolina, pramipeksol, ropini-
rol), inhibitoréw MAO-B (selegilina) oraz amantady-
ny. U 4 chorych stosowano apomorfing w doraznych
wstrzyknigciach, a u kolejnych 4 pacjentéw lek ten byt
podawany w podskérnym wlewie cigglym. Po 3 tyg.
zamieniono sposoby leczenia w obu grupach (cross-over).
Oceny dokonywano na podstawie zapiséw wideo (cew-
nik donosowy w grupie leczonej konwencjonalnie
zaktadano jedynie na czas zapisu wideo) przez badaczy
nie$wiadomych przydziatu do grup. Wyniki badania
wykazaly statystycznie znamienna wigkszg skutecznosé
dojelitowej formy terapii nad terapig doustng zaréwno
w zakresie skal ruchowych (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale — UPDRS), jak 1 skal jakosci zycia (PDQ39
1 15D QolL.). Odsetek objawéw niepozadanych byt taki
sam w obu grupach chorych. Jeden chory leczony wle-
wem dojelitowym zostat wytgczony z badania z powodu
bezsennosci 1 splatania. W okresie otwartym po zakon-
czeniu badania 67% chorych wybralo dojelitowe poda-
wanie lewodopy jako skuteczniejsza metode leczenia
[17]. Nalezy tu takze wspomnie¢, ze podawanie doje-
litowe leku nie eliminuje problemu wplywu diety na sku-
teczno$¢ leczenia. Nadal aminokwasy pochodzace
z bogatobiatkowych pokarméw konkurujg we wehfania-
niu z lewodopa, podobnie jak przy leczeniu preparata-
mi doustnymi.

Podskérny wlew apomorfiny

Apomorfina jest lekiem z grupy agonistéw recepto-
réw dopaminy, podawanym w postaci doraznych
wstrzyknie¢ (pen) lub w ciaglym wlewie podskdérnym,
regulowanym za pomocg zewnetrznej pompy. Nie ma
w zasadzie (poza jednym nizej cytowanym) badan
poréwnujacych bezposrednio obie te metody leczenia. Obie
wydaja sie by¢ (poréwnanie posrednie) jednakowo sku-
teczne w zwalczaniu powiktan ruchowych péznego okre-
su ChP. W przypadku apomorfiny mamy jednak zaska-
kujaco mato badan z grupg kontrolng spetniajacych
wymogi poziomu I wg medycyny opartej na wiarygod-
nych dowodach (evidence-based medicine — EBM). Jed-
nym z nowszych badan spetniajagcych (mimo stosunko-
wo malej liczebnosci badanej grupy) te zasady jest praca
Dewey i wsp., w ktérej oceniano skuteczno$é¢ apomor-
finy w grupie chorych z fluktuacjami (przynajmniej
2 godz. w stanie gff w ciagu dnia). Apomorfing poda-
wano we wstrzyknieciach w §redniej dawce 5,4 mg. Jej
skuteczno$¢ byta znamiennie wieksza niz placebo.
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W czesci ruchowej (cz. I11) skali UPDRS poprawa
wyniosta 62% (39,7 w poréwnaniu z 15,8 pkt po
wstrzyknieciu), nie zanotowano istotnej zmiany po poda-
niu placebo. W fazie otwartej uzyskano nawet 95-pro-
centowa redukcje czasu gff w poréwnaniu z 23-procen-
towa w grupie placebo [18].

Poréwnujac skutecznosé Duodopy w zakresie skra-
cania okres6w niesprawnosci (¢ff), w badaniu Antonini
i wsp. po 12 miesigcach leczenia osiggnieto 9,5-krotne
skrécenie czasu off (z 284 do 30 min) oraz niemal
4-krotne skrdcenie czasu wystepowania dyskinez (ze
156 do 40 min) po 6 miesigcach leczenia [14]. Jedyne
badanie bezposrednio poréwnujace obie strategie lecze-
nia to badanie otwarte na malej grupie 4 chorych (wyod-
rebnionej z cytowanego wezes$niej badania pordw-
nujacego Duodope z kombinacjg innych lekéw). Chorzy
ci leczeni byli wlewami podskérnymi apomorfiny. Sche-
mat badania i oceny byl taki sam jak w badaniu Nyhol-
ma iwsp.z 2005 r. [17]. W ocenach zapiséw wideo
wykazano wicksza skuteczno$¢ w grupie leczonej
Duodopg. W tej ostatniej zanotowano takze poprawe
jakosci zycia [19]. Przewaga apomorfiny nad systemem
Duodopa polega na zastosowaniu mniejszej w rozmia-
rach pompy, mozliwosci odstapienia od leczenia
w dowolnym momencie (wlew ma charakter podskdr-
ny, nalezy codziennie zmienia¢ miejsce wktucia) oraz
ograniczonej inwazyjnosci (tylko wlew podskérny).
Powaznym powiklaniem i ograniczeniem leczenia apo-
morfing jest jednak wystepowanie bolesnych owrzodzen
w miejscach wktué u blisko 30% leczonych. Apomorfi-
na jest takze agonista receptoréw dopaminy z catym pro-
filem dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla tej
grupy lekéw, tzn. sennoscia, splataniem, zaburzeniami
psychotycznymi, ortostatycznymi spadkami ci$nienia tet-
niczego 1 hiperseksualizmem. W pierwszym okresie
leczenia istotnym powiktaniem sa nudnosci i wymioty,
wymagajace podawania przez kilka tygodni dompery-
donu. Apomorfina jest niedostepna w Polsce. Kilka lat
temu z powodu braku jej stosowania firma Britannia
wyrejestrowala lek. Mozna go sprowadzal w systemie
importu docelowego.

Gteboka stymulacja mézgu (DBS)

Zabiegi stereotaktyczne, polegajace na stymula-
¢ji elektrycznej jader niskowzgérzowych (DBS STN)
sg dzi$ najczeSciej wykonywang procedurg u oséb
z zaawansowang 1 powiktang ChP. Zabiegi te mozna jed-
nak wykonywac jedynie w $cisle wyselekcjonowanej gru-
pie chorych. Kryteria kwalifikacji do tego typu leczenia
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zalecajg wlgczanie chorych przed 70. rokiem zycia, cho-
rujacych co najmniej $ lat, z niebudzacym watpliwosci
rozpoznaniem ChP, dobrg reakcjg na lewodope, brakiem
nasilonej depres;ji, brakiem otepienia i zaburzen psy-
chotycznych, bez nasilonych zmian mézgowych w bada-
niu za pomocg rezonansu magnetycznego, leczonych
optymalnie za pomocg lekéw doustnych badz apomor-
finy [13,20]. Jak wida¢ wielu chorych niespetniajacych
tych warunkéw zostaje pozbawionych dostepu do tej
metody leczenia. Dla nich skuteczna alternatywa moze
by¢ implantacja systemu Duodopa. Do badan klinicz-
nych z Duodopg wlaczani byli wtasnie chorzy, ktérzy
nie uzyskaliby kwalifikacji do leczenia DBS. W bada-
niu Davos 1 wsp. 87% chorych wlaczonych nie kwalifi-
kowato sie do zabiegu DBS STN z powodu: psychozy
(42%), duzej depresji (32%), nasilonych zaburzen
poznawczych (50%), wieku powyzej 70 lat (80%), zabu-
rzen morfologicznych, takich jak cigzka kamptokormia
czy znieksztalcenie kregostupa, przeciwwskazan chi-
rurgicznych (9,5%). Blisko 10% chorych nie wyrazato
takze zgody na leczenie neurochirurgiczne. Wszystkie
te zaburzenia nie stanowity w praktyce istotnego pro-
blemu przy prowadzeniu terapii Duodopg [11].
Potencjalny zakres dziatan niepozadanych w przy-
padku DBS wydaje si¢ by¢ powazniejszy niz w przy-
padku Duodopy. Wprawdzie rzadko, ale mogg sie
pojawic krwiaki srédmézgowe czy zakazenia uktadu ner-
wowego. W przypadku nieprecyzyjnej lokalizacji elek-
trody moze dochodzi¢ do objawéw niepozagdanych wyni-
kajacych ze stymulacji struktur sasiednich (zaburzenia
czuciowe, widzenia). Niekiedy dochodzi do apraks;ji
otwierania powiek oraz nasilenia depresji po zabiegu.
Wydaje si¢ zatem, ze leczenie za pomoca Duodopy
moze potencjalnie dotyczy¢ wiekszej grupy chorych
z zaawansowang ChP niz leczenie DBS. W opubliko-
wanym niedawno badaniu do leczenia DBS wstepnie
kwalifikowato si¢ 30,9% chorych z zaburzeniami rucho-
wymi o charakterze fluktuacji i dyskinez. Po starannej
selekcji uznano jednakze, ze ten rodzaj terapii mozna
zastosowal jedynie u 1,6-4,5% chorych [21]. Leczenie
neurochirurgiczne powinno by¢ stosowane w grupie
chorych mtodszych, sprawniejszych, prowadzacych
aktywniejszy tryb zycia. Regulacja stymulacji w syste-
mie DBS odbywa si¢ telemetrycznie za pomocg wlasne-
go regulatora pacjenta (w wyznaczonym przez lekarza
zakresie) lub lekarza podczas okresowych kontroli.
W przypadku Duodopy konieczna jest codzienna
wymiana pojemnika z lekiem, ktéry musi by¢ przecho-
wywany w loddwece, a czas waznosci jest stosunkowo
krotki. To wszystko moze stwarza¢ logistyczne trudnosci
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np. w podrézowaniu [22]. Wprawdzie system DBS
jest zamkniety (podskdrnie umieszczone stymulatory
i elektrody), co daje wickszy komfort zycia codzienne-
go, to jednak na podstawie dotychczasowych badan
wydaje sie, ze niewygoda otwartego systemu Duodopa
jest rekompensowana jego duza skutecznoscig. Nie ma
dotad badan bezposrednio poréwnujacych obie metody
leczenia.

Podsumowanie

Wprowadzenie metody leczenia za pomocg dojeli-
towych wlewéw lewodopy stanowi kolejny istotny krok
w leczeniu poznej fazy ChP. Chociaz metoda jest nowa
1 wymaga kolejnych starannie przeprowadzonych badan
z grupami kontrolnymi i badan dtugofalowych, to juz
dzi§ mozna ocenié, ze jest wartoSciowa i W znaczgcy spo-
s6b (poréwnywalny z innymi metodami lub lepszy)
poprawia sprawno$¢ ruchowg chorych w najtrudniej-
szym do leczenia okresie choroby. Jej dziatanie opiera
sie na koncepcii statej stymulacji dopaminergicznej (lub
stalego dostarczania leku), koniecznej do utrzymania przez
jak najdtuzszy czas, aby nie dochodzito do rozwoju fluk-
tuacji 1 dyskinez. Koncepcja ta jest podstawa opracowa-
nia i wprowadzenia w ostatnim czasie na rynek lekow
o przedtuzonym dziataniu (pramipeksol SR, ropinirol
ModuTab, rotygotyna w plastrze, lizuryd we wlewie).
Z niejasnych powodéw stosowanie preparatéw lewodo-
py o przedtuzonym uwalnianiu (Sinemet CR, Madopar
HBS) okazalo si¢ nieskuteczne w profilaktyce fluktua-
cji 1 dyskinez [23]. Podobnie wzmocnienie dziatania
lewodopy poprzez dodanie do niej entakaponu (prepa-
rat Stalevo) w niedawno opublikowanym badaniu wypa-
dalo niepomyslnie. Ta ztozona forma leku w poréwna-
niu ze standardowg postacig nie spowodowata op6zZnienia
pojawienia sie fluktuacji 1 dyskinez [24]. Lewodopa,
jako ciagle najsilniejszy lek dopaminergiczny, podawa-
na we wlewie ciggtym wydaje si¢ by¢ obiecujaca metoda
leczenia. Wybdr metody (apomorfina, DBS STN,
Duodopa) powinien by¢ dokonywany indywidualnie
przez lekarza i pacjenta oraz uwzgledniaé oprocz wymie-
nionych powyzej kryteriéw medycznych réwniez prefe-
rencje chorego (wielu chorych boi sie interwencji
w zakresie mézgu). Stosunkowo duza liczba dzialan
niepozadanych zmniejsza si¢ ostatnio wskutek wprowa-
dzenia nowego rodzaju zglebnikéw, ktdre nie cofaja sie
do zotadka. Stale tez trwaja prace nad zmniejszeniem
rozmiaréw i ciezaru pompy. Zaréwno zabiegi DBS,
jak i system Duodopa sg zarejestrowane w Polsce.
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O ile zabiegi DBS od ok. roku znajdujg si¢ w tzw. koszy-
ku $wiadczen refundowanych, to niestety dostep do lecze-
nia apomorfing czy systemem Duodopa jest ciagle ogra-
niczony. Najwickszy koszt z tych trzech metod
przypisany jest wlasnie Duodopie, a najmniejszy — zabie-
gom neurochirurgicznym. Jak widac z powyzszego opra-
cowania, nie s3 to jednak metody stosowane zamiennie
i obie powinny by¢ zdaniem autoréw dostepne dla gru-
py starannie wyselekcjonowanych przez wyspecjalizo-
wane o$rodki chorych. Mozna mie¢ nadzieje, ze szersze
stosowanie tej metody leczenia obnizy z czasem koszty.
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