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SS tt rreesszzcczzeenniiee

Apomorfina jest najsilniejszym agonist¹ dopaminergicznym,
o skutecznoœci porównywalnej z lewodop¹. Po podskórnym
podaniu wch³ania siê szybko i ca³kowicie. Maksymalne
stê¿enie w surowicy osi¹ga po 5–15 minutach, a efekt kli-
niczny ujawnia siê po 20 minutach. Pojedyncze podskórne
wstrzykniêcia apomorfiny s¹ skuteczne jako leczenie doraŸne
przerywaj¹ce nieprzewidywalne stany off w zaawansowanej
chorobie Parkinsona. Obecnie apomorfina czêœciej stosowa-
na jest w postaci ci¹g³ych wlewów podskórnych, co zapewnia
ci¹g³¹ stymulacjê dopaminergiczn¹. Wyniki badañ zgodnie
wskazuj¹ na skutecznoœæ tej terapii w odniesieniu do stanów
off, jednak s¹ mniej jednoznaczne w przypadku dyskinez.
Dwie terapie infuzyjne (apomorfina i dojelitowa lewodopa)
oraz g³êboka stymulacja mózgu s¹ skuteczne w zaawansowa-
nej chorobie Parkinsona z opornymi komplikacjami rucho-
wymi. Wlewy apomorfiny powinny byæ brane pod uwagê
u chorych, u których zastosowanie g³êbokiej stymulacji mózgu
nie jest mo¿liwe ze wzglêdu na zaburzenia funkcji poznaw-
czych i przeciwwskazania neurochirurgiczne.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  apomorfina, zaawansowana choroba Parkin-
sona, powik³ania ruchowe, ci¹g³a stymulacja dopaminergiczna.

Apomorfina w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Apomorphine in advanced Parkinson disease

Andrzej Bogucki

Klinika Chorób Uk³adu Pozapiramidowego, Uniwersytet Medyczny w £odzi

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2013; 47, 5: 476-483
DOI: 10.5114/ninp.2013.38227

ARTYKU£ POGL¥DOWY/REVIEW PAPER

AAbbss tt rraacc tt

Apomorphine is the most potent dopamine receptor agonist
and its symptomatic effectiveness is comparable to levodopa.
Subcutaneous apomorphine is rapidly and completely ab -
sorbed. Plasma peak concentrations are achieved after 
5-15 minutes and onset of clinical effect is within 20 minutes.
Apomorphine intermittent subcutaneous injections are effec-
tive as rescue therapy for unpredictable off periods in ad -
vanced Parkinson disease (PD). More often apomorphine is
administered as a subcutaneous infusion which secures the
continuous dopaminergic stimulation. The benefit on ‘off’
periods is consistent across all studies, but dyskinesia improve-
ment is not so obvious. Two infusion therapies (apomorphine
and intraduodenal levodopa) and deep brain stimulation
(DBS) are effective in advanced PD patients with untreat-
able motor complications. Apomorphine infusions should be
considered in patients unable to undergo DBS because of
cognitive impairment and neurosurgical contraindications.
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WWssttêêpp

Apomorfina to najd³u¿ej znany agonista dopami-
nergiczny [1] i dot¹d jedyny lek z tej grupy, którego
skutecznoœæ w odniesieniu do objawów ruchowych cho-

roby Parkinsona jest porównywalna z efektem terapeu-
tycznym lewodopy.
Apomorfina jest nienarkotyczn¹ pochodn¹ morfiny,

która osi¹ga oœrodkowy uk³ad nerwowy bez udzia³u
aktywnego transportu. Wykazuje dziesiêciokrotnie wiêk-
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sze ni¿ dopamina powinowactwo do receptorów D1 i D2
oraz piêciokrotnie wiêksze do receptorów D3. Wi¹¿e 
siê zarówno z receptorami pre-, jak i postsynaptyczny-
mi. Bardzo dobrze wch³ania siê z przewodu pokarmo-
wego, jednak jej biodostêpnoœæ przy podaniu doustnym
jest bardzo ma³a ze wzglêdu na efekt pierwszego przej -
œcia przez w¹trobê [2]. Podana we wstrzykniêciu pod-
skórnym maksymalne stê¿enie w osoczu osi¹ga po 5–
15 minutach, a w p³ynie mózgowo-rdzeniowym po 15–
25 minutach [3,4]. Efekt kliniczny ujawnia siê po up³ywie
3–35 (najczêœciej 5–20) minut od wstrzykniêcia i utrzy-
muje przez 30–120 (zazwyczaj ponad 45) minut [1,5,6].
Ze wzglêdu na szczególne cechy farmakokinetyki

apomorfiny i brak mo¿liwoœci stosowania jej w postaci
doustnej podejmowano próby podawania leku innymi
drogami, które mog³yby znaleŸæ zastosowanie w prak-
tyce klinicznej. Skutecznoœæ (w tym czas oczekiwania na
efekt kliniczny i jego d³ugoœæ) w przypadku zastosowa-
nia apomorfiny w postaci sprayu donosowego by³a bar-
dzo zbli¿ona do obserwowanej przy iniekcjach pod-
skórnych. Niestety, wiêkszoœæ pacjentów po podaniu leku
zg³asza³a uczucie zatkania nosa i pieczenie spowodowa-
ne podra¿nieniem œluzówki, a u niektórych chorych roz-
wija³ siê stan zapalny przedsionka nosa [7–9].
Apomorfina podana podjêzykowo wykazuje podobn¹

skutecznoœæ jak we wstrzykniêciu; istotnym problemem
w wypadku tej drogi podania leku jest jego nieprzyjem-
ny smak oraz czêste zapalenie dzi¹se³ [10–12]. Zbli¿ony
efekt terapeutyczny mo¿na równie¿ uzyskaæ, podaj¹c
apomorfinê doodbytniczo [13,14].
Ostatnio przedstawiono wyniki badania prowadzo-

nego metod¹ podwójnie œlepej próby, z grup¹ kontroln¹
otrzymuj¹c¹ placebo, oceniaj¹cego skutecznoœæ apo-
morfiny stosowanej w postaci proszku do inhalacji. Po
podaniu t¹ drog¹ lek osi¹ga maksymalne stê¿enie w oso-
czu ju¿ po 1–3 minutach, jednak – w zastosowanych
dawkach – okaza³ siê nieskuteczny w przerywaniu sta-
nów off [15].

PPooddsskkóórrnnee  wwssttrrzzyykknniiêêcciiaa  aappoommoorrffiinnyy

Przedstawione w³aœciwoœci farmakokinetyczne apo-
morfiny sprawi³y, ¿e iniekcje podskórne w codziennej
praktyce klinicznej znalaz³y zastosowanie w doraŸnym
leczeniu (rescue therapy) przerywaj¹cym stany off.
Badania z grup¹ kontroln¹ wykaza³y, ¿e pojedyncze

wstrzykniêcia apomorfiny skutecznie (w 95 ± 2,4%
przypadków podania leku) [2] przerywa³y stany off,
a wykonywane kilkakrotnie w ci¹gu dnia znamiennie

skraca³y ³¹czny czas trwania stanów off (ró¿nice zna-
mienne w porównaniu z placebo). Efekt uzyskiwany po
podaniu apomorfiny by³ porównywalny z obserwowa-
nym u tych samych pacjentów po zastosowaniu lewo-
dopy [16]. U osób, którym podawano apomorfinê,
wynik w skali Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) by³ znamiennie ni¿szy po 10, 20 i 60 minu-
tach od iniekcji [17,18], a wed³ug jednego z badañ
nawet po up³ywie 90 minut od podania leku [19]. Przy
wiêkszych dawkach uzyskiwano d³u¿ej utrzymuj¹cy siê
efekt terapeutyczny [19]. Wielokrotnie powtarzane
wstrzykniêcia apomorfiny istotnie zmniejsza³y nasilenie
objawów w stanie off [20].
Wyniki kilku badañ konsekwentnie wykazywa³y czas

oczekiwania na dzia³anie leku wynosz¹cy 5–15 minut
i efekt terapeutyczny utrzymuj¹cy siê przez 20–120 mi -
nut [21–25]. Uzyskiwano skrócenie ³¹cznego czasu off
o 3,1–4 godziny [22,24,25] lub 41–55%, gdy wynik
podawany by³ w wartoœciach wzglêdnych [21,23].
Badanie oceniaj¹ce skutecznoœæ stopniowo zwiêk-

szanych dawek leku wykaza³o, ¿e wraz ze zwiêkszaniem
dawki uzyskiwano wiêksz¹ i d³u¿ej trwaj¹c¹ poprawê,
ale jednoczeœnie wzrasta³o ryzyko wyst¹pienia objawów
niepo¿¹danych. Przy uwzglêdnieniu obu tych elemen-
tów optymalne w przypadku wiêkszoœci pacjentów by³y
dawki wynosz¹ce 4–6 mg [19].
Na efekt terapeutyczny uzyskany po podskórnym

podaniu apomorfiny w bolusie wp³ywa stopieñ zaawan-
sowania choroby. W przypadku pacjentów z fluktuacja-
mi wearing off oraz chorych z nieprzewidywalnymi fluk-
tuacjami i dyskinezami pl¹sawiczymi obserwowano
krótszy czas poprawy i zwê¿enie okna terapeutycznego
(ujawnianie siê dyskinez szczytu dawki przy mniejszych
dawkach leku), przy podobnej wielkoœci dawki progo-
wej i dawki optymalnej [26].
W badaniach z grup¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹ place-

bo do najczêœciej obserwowanych objawów niepo -
¿¹danych u pacjentów leczonych podskórnymi iniekcja-
mi apomorfiny nale¿a³y ziewanie, sennoœæ, nie uk³adowe
zawroty g³owy i nudnoœci [17,27]. Czêstoœæ wystêpo-
wania skutków ubocznych zwiêksza siê wraz z dawk¹
leku podan¹ we wstrzykniêciu [19]. W³¹czenie iniekcji
apomorfiny do terapii nie powoduje u pacjentów po -
g³êbienia siê niedociœnienia ortostatycznego [19]. Na
podstawie wieku pacjenta, tolerancji wczeœniej stosowa-
nych leków dopaminergicznych i wystêpowania hipotonii
ortostatycznej w przesz³oœci nie mo¿na oceniæ prawdo-
podobieñstwa wyst¹pienia wczesnych objawów nie-
po¿¹danych po podaniu apomorfiny ani jej d³ugotermi-
nowej tolerancji [28].

Apomorfina w zaawansowanej chorobie Parkinsona
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Pacjent zakwalifikowany do leczenia podskórnymi
wstrzykniêciami apomorfiny powinien przejœæ proce-
durê, której celem z jednej strony jest ustalenie opty-
malnej dawki, a z drugiej – ocena tolerancji leku.
Poni¿sze zasady postêpowania zalecane s¹ w Wielkiej
Brytanii [29] (producenci leku mog¹ zalecaæ procedu-
ry ró¿ni¹ce siê pewnymi szczegó³ami od postêpowania
przedstawionego poni¿ej):
1. Przez 72 godz. przed pierwszym wstrzykniêciem apo-
morfiny pacjent powinien zacz¹æ przyjmowaæ dompe-
rydon w dawce 3 × 20 mg/dobê (domperydon jest
obwodowym antagonist¹ receptorów dopaminergicz-
nych i pozwala zapobiec nudnoœciom i wymiotom oraz
spadkom ciœnienia krwi spowodowanym przez apo-
morfinê).

2. Nale¿y odstawiæ wszystkie leki przeciwparkinsonow-
skie na 4–6 godz. przed podaniem pierwszej dawki
apomorfiny (mo¿e to spowodowaæ znaczne ograni-
czenie sprawnoœci ruchowej pacjenta i uniemo¿liwiæ
dotarcie do lekarza maj¹cego przeprowadziæ test, 
dlatego optymalnym rozwi¹zaniem jest 1–2-dniowa
hospitalizacja).

3. Nale¿y (1) oceniæ stan motoryczny chorego, korzy-
staj¹c z III czêœci skali UPDRS, oraz (2) zmierzyæ
czas, w którym chory w stanie off pokonuje dystans
12 m (te dane wyjœciowe bêd¹ stanowi³y odniesienie
dla wyników tych samych testów powtarzanych po
podaniu kolejnych dawek apomorfiny).

4. Nale¿y podaæ 1 mg apomorfiny podskórnie i obser-
wowaæ pacjenta przez 30 min; przedmiotem oceny
jest zarówno nasilenie objawów parkinsonowskich,
jak i obecnoœæ ewentualnych objawów ubocznych.

5. W razie braku lub niewielkiej poprawy po 30 min
nale¿y podaæ 3 mg apomorfiny i ponownie oceniæ stan
chorego po 30 min.

6. Przy braku efektu nale¿y, równie¿ w odstêpach 30-mi -
nutowych, podaæ dawkê 5 mg i 7 mg. Przy braku jakiej-
kolwiek reakcji na dawkê 7 mg pacjent powinien zostaæ
uznany za niereaguj¹cego na apomorfinê. Jeœli zaob-
serwowano s³ab¹ odpowiedŸ po podaniu 7 mg, to w na -
stêpnej iniekcji mo¿na podaæ maksymaln¹ dawkê jed-
norazow¹, tj. 10 mg.
Indywidualnie ustalona optymalna dawka apomor-

finy pozostaje skuteczna przez d³u¿szy czas i rzadko
zachodzi potrzeba jej zwiêkszania [14]. Domperydon
powinien byæ podawany co najmniej przez pierwsze 
2 miesi¹ce terapii, póŸniej zwykle mo¿liwe jest jego stop-
niowe odstawienie [2].
Podskórne wstrzykniêcia apomorfiny mog¹ byæ

szczególnie skuteczne u chorych z powoli narastaj¹cymi

fluktuacjami ruchowymi wearing off oraz w przypadkach,
gdy objawy pozaruchowe zapowiadaj¹ wyst¹pienie sta-
nu off i pogorszenia stanu ruchowego pacjenta. Dobry-
mi kandydatami do leczenia apomorfin¹ podawan¹
w bolusach s¹ te¿ chorzy ze stanami ciê¿kiej akinezji wy -
stêpuj¹cymi rano po przebudzeniu [17].

CCii¹¹gg³³yy  ppooddsskkóórrnnyy  wwlleeww  aappoommoorrffiinnyy

Zaawansowane stadium choroby Parkinsona cha-
rakteryzuje siê wystêpowaniem komplikacji ruchowych,
czyli fluktuacji i dyskinez. Stopniowemu zwê¿eniu ule-
ga tzw. okno terapeutyczne, czyli coraz trudniej – pomi-
mo indywidualnego dostosowywania liczby i wysokoœci
dawek leków doustnych – uzyskaæ stan on bez dyskinez.
Nie ma w¹tpliwoœci, ¿e g³ówn¹ przyczyn¹ fluktuacji
i dyskinez jest postêp samej choroby. Jednak za czynnik
w znacznym stopniu wspó³odpowiedzialny za wyst¹pie-
nie komplikacji ruchowych uwa¿a siê niefizjologiczne,
pulsacyjne stymulowanie receptorów dopaminowych
pr¹¿kowia przez leki stosowane w chorobie Parkinsona.
Pulsacyjna stymulacja powoduje dysregulacjê na pozio-
mie bia³ek wewn¹trzkomórkowych, co w efekcie pro-
wadzi do znacznych wahañ czêstotliwoœci wy³adowañ
neuronów pr¹¿kowia i dysregulacji struktur przez nie
kontrolowanych. Za taki stan w znacznie wiêkszym stop-
niu jest odpowiedzialna lewodopa ni¿ agoniœci dopami-
nergiczni [30–35].
Koncepcja ci¹g³ej stymulacji dopaminergicznej (con-

tinuous dopaminergic stimulation – CDS) zak³ada, ¿e sku-
tecznoœæ leczenia farmakologicznego w odniesieniu do
fluktuacji i dyskinez bêdzie wiêksza, je¿eli dana forma
terapii zapewni mo¿liwie sta³e pobudzenie receptorów
dopaminergicznych [30–35]. Ci¹g³a stymulacja dopa-
minergiczna ma byæ celem, a œrodkiem do jego osi¹g -
niêcia – odpowiedni sposób podawania leku (continuous
drug delivery). Obecnie najbli¿sze spe³nienia tego warun-
ku s¹ dwie tzw. terapie infuzyjne, tzn. sta³e podskórne
wlewy apomorfiny oraz dojelitowe wlewy lewodopy (sys-
tem Duodopa). Obydwie terapie infuzyjne oraz g³êbo-
ka stymulacja mózgu (deep brain stimulation – DBS)
przeznaczone s¹ dla pacjentów, u których wyczerpane
zosta³y mo¿liwoœci skutecznego prowadzenia leczenia
lekami doustnymi.
O ile jednorazowe wstrzykniêcia apomorfiny mog¹

byæ – zw³aszcza w œwietle przedstawionej wczeœniej far-
makokinetyki – rozpatrywane jako forma terapii pulsa-
cyjnej, o tyle efektywnoœæ ci¹g³ych wlewów podskórnych
mo¿e stanowiæ potwierdzenie s³usznoœci koncepcji CSD.

Andrzej Bogucki
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Spektakularnych dowodów w tym zakresie dostarczy³o
badanie przeprowadzone na makakach jawajskich,
u których wywo³ano parkinsonizm poprzez podanie 
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP).
Nastêpnie stosowano apomorfinê w postaci wstrzyk-
 niêæ (terapia pulsacyjna) lub wszczepiano podskórnie
implant uwalniaj¹cy lek w sposób ci¹g³y (CDS).
W pierwszym przypadku u wszystkich zwierz¹t ciê¿kie
dyskinezy ujawnia³y siê po 7–10 dniach terapii, w dru-
gim nie obser wowano ich przez 6 miesiêcy leczenia, przy
czym oba sposoby podawania leku pozwala³y równie sku-
tecznie kontrolowaæ objawy zespo³u parkinsonowskie-
go [36].
W latach 1993–2012 opublikowano wyniki 17 ba dañ,

których przedmiotem by³a ocena skutecznoœci ci¹g³ych
wlewów apomorfiny u pacjentów z zaawansowan¹ cho-
rob¹ Parkinsona. By³y to badania klasy III i IV wed³ug
EFNS [37], co oznacza, ¿e nie zosta³y przeprowadzone
badania prospektywne z randomizacj¹ i grup¹ kontroln¹.
Sytuacja apomorfiny jest pod tym wzglêdem inna ni¿ 
obu terapii konkurencyjnych: dostêpne s¹ wyniki 6 badañ
klasy I i 4 klasy II dla DBS oraz po jednym badaniu 
klasy I i II dla Duodopy. Niezale¿nie od tej sytuacji, zgro-
madzone dotychczas dane na temat skutecznoœci wlewów
podskórnych apomorfiny s¹ wystarczaj¹co przekonuj¹ce,
aby móc j¹ traktowaæ jako pe³noprawn¹ alternatywê dla
dwóch pozosta³ych metod leczenia [38–40].
Zarówno przed DBS, jak i obiema terapiami infu-

zyjnymi stawiane s¹ te same zasadnicze cele: skrócenie
³¹cznego dziennego czasu off i wyd³u¿enie czasu on,
zmniejszenie nasilenia objawów w stanie on oraz skró-
cenie czasu trwania i redukcja nasilenia dyskinez.

FFlluukkttuuaaccjjee  rruucchhoowwee

Wprawie wszystkich badaniach z apomorfin¹ poda-
wan¹ w sposób ci¹g³y ocenianym parametrem by³ ³¹czny
czas trwania stanów off. Ulega³ on skróceniu o 36–85%
[39]. Dla przyk³adu w badaniu prospektywnym (12 pa -
cjentów, 6-miesiêczny okres obserwacji) wykazano, ¿e
codzienne wlewy apomorfiny (œrednia dawka: 75,2 mg/
dobê) pozwoli³y zredukowaæ o 38% (6,3 ± 2,7 w po -
równaniu z 3,9 ± 2,1 godz.) ³¹czny czas off [41]. Dru-
gie prospektywne badanie (13 chorych, czas leczenia:
12 miesiêcy) potwierdzi³o, ¿e apomorfina umo¿liwia
istotne skrócenie ca³kowitego czasu off (51%, 2,8 ± 0,8
w porównaniu z 1,4 ± 0,5 godz.) [42].
Wyniki badania retrospektywnego [43], którym

objêto 82 pacjentów (leczonych 19,9 ± 16,3 miesi¹ca,
dawka 72,00 ± 21,38 mg/dobê) wykaza³y znamienne

zmniejszenie liczby epizodów (4,6 w porównaniu z 1,4)
i ³¹cznego czasu off (6,6 w porównaniu z 1,4 godz.) [43]. 
Rzadziej oceniana by³a zmiana w zakresie stanów on.

Obserwowano ich wyd³u¿enie w ci¹gu dnia o 20% [41],
29% [44] i 48% [45].
Opisywano zarówno redukcjê nasilenia objawów

w stanie off (wynik pe³nej skali UPDRS – 68,1 w po -
równaniu z 44,7 oraz jej III czêœci – 42,3 w porówna-
niu z 28,6) [43], jak i brak poprawy w stanie on i off
(UPDRS III) [42,45].

DDyysskkiinneezzyy

W odniesieniu do dyskinez wyniki badañ s¹ mniej
jednoznaczne. Poprawê wykazano w jednym badaniu
prospektywnym: o 40% (2,1 ± 0,8 w porównaniu 
z 1,3 ± 0,7, punkt 32 skali UPDRS) skróci³ siê czas
trwania dyskinez, a o 31% (2,4 ± 1,1 w porównaniu
z 1,7 ± 0,8, UPDRS 33) zredukowane zosta³o ich nasi-
lenie [41]. Równie¿ w jednym badaniu retrospektyw-
nym potwierdzono zmniejszenie intensywnoœci dyski-
nez (UPDRS, 1,67 w porównaniu z 1,15) [43]. Inne
badanie prospektywne nie ujawni³o poprawy w zakresie
dyskinez (9,1 ± 2,8 w porównaniu z 9,4 ± 3,1, skala
AIMS) [42]. Podobne wyniki przynios³o inne badanie
prospektywne [46]. W dalszej czêœci artyku³u przed-
stawiono wyniki kolejnej pracy, która nie wykaza³a
poprawy w zakresie dyskinez [45].
Wa¿n¹ przyczyn¹ tych rozbie¿noœci mo¿e byæ stoso-

wanie równoczeœnie z apomorfin¹ innych leków prze-
ciwparkinsonowskich, a przede wszystkim maj¹cej du¿y
potencja³ dyskinezotwórczy lewodopy. Zwykle po w³¹cza-
niu do terapii wlewów apomorfiny zachodzi potrzeba –
podobnie jak w przypadku DBS – zmniejszenia dawki
lewodopy. Podskórne wlewy apomorfiny jako monotera-
pia skuteczniej zmniejsza³y nasilenie dyskinez ni¿ utrzy-
mywanie jednoczesnego podawania leków doustnych
(odpowiednio 64% i 30%) [44], przy czym czas ocze-
kiwania na maksymaln¹ poprawê w zakresie dyskinez by³
d³ugi i bardzo zró¿nicowany: 0,5–50 (œrednia: 12,1) mie-
siêcy [44]. W innej pracy dziêki monoterapii uzyskano
65-procentow¹ redukcjê nasilenia i zmniejszenie o 85%
czasu trwania dyskinez, a œredni okres od ustalenia daw-
ki apomorfiny do uzyskania tego „optymalnego efektu
antydyskinetycznego” wynosi³ 18 tygodni [47].
Byæ mo¿e ten czas jest niezbêdny, aby – dziêki ci¹g³ej

stymulacji receptorów dopaminergicznych – dosz³o do
odwrócenia zmian funkcjonalnych, jakie w j¹drach pod-
stawy zasz³y pod wp³ywem wczeœniejszej stymulacji pul-
sacyjnej [44]. Mo¿e to oznaczaæ, ¿e okres obserwacji
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w niektórych badaniach prospektywnych jest zbyt krót-
ki, aby efekt antydyskinetyczny zd¹¿y³ siê ujawniæ.

DDaawwkkoowwaanniiee

Apomorfina w postaci ci¹g³ych wlewów podskórnych
stosowana jest w szerokim zakresie dawek, wiêkszoœæ
prac podaje wartoœci mieszcz¹ce siê w przedziale od 30
do 160 mg/dobê [41–45]. Ustalanie odpowiedniej dla
pacjenta dawki leku powinno siê odbywaæ w warunkach
kilkudniowej hospitalizacji. Wlewy wykonywane s¹ naj-
czêœciej przez 12 godz. Zazwyczaj – nawet po 2 latach
od rozpoczêcia terapii – nie zachodzi potrzeba zwiêk-
szania dawki ustalonej na pocz¹tku leczenia [44,47,48].

OObbjjaawwyy  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannee

D³ugoterminowe obserwacje wykazuj¹, ¿e do naj-
czêstszych objawów niepo¿¹danych w przebiegu prze-
wlek³ego podskórnego stosowania apomorfiny nale¿¹:
sennoœæ, halucynacje, hiperseksualizm, nudnoœci i nie-
dociœnienie ortostatyczne. Charakterystycznym i naj-
wa¿niejszym objawem niepo¿¹danym s¹ jednak zmiany
skórne w postaci guzków i martwiczych owrzodzeñ
[47], bêd¹cych objawem zapalenia tkanki podskórnej
[49]. Dane na ten temat w wiêkszoœci pochodz¹ nie tyle
z badañ klinicznych, ile z prac oceniaj¹cych przebieg
d³ugoterminowej terapii w ramach rutynowej praktyki
klinicznej.
Wielooœrodkowe badanie hiszpañskie (82 pacjentów,

czas trwania leczenia co najmniej 3 miesi¹ce) wykaza³o
obecnoœæ zmian dermatologicznych u 68% (w tym znacz-
nie nasilonych u 9%) chorych [43]. Inni autorzy w gru-
pie 64 chorych (œredni czas terapii 33 miesi¹ce) obserwo-
wali podskórne guzki u prawie wszystkich pacjentów:
u 2/3 nie stwarza³y one istotnych problemów, ale w 5%
przypadków by³y przyczyn¹ przerwania leczenia [44].
Zmiany skórne mog¹ siê rozwin¹æ w ró¿nym czasie od
rozpoczêcia wlewów, u niektórych pacjentów ju¿ po kilku
tygodniach [47], ale do przerwania terapii z tego powo-
du mo¿e dojœæ nawet po 48 miesi¹cach leczenia [46].
Guzki i owrzodzenia ustêpuj¹ stopniowo po zaprze-

staniu wlewów apomorfiny [50]. W leczeniu skutecz-
ne mog¹ byæ stosowane miejscowo ultradŸwiêki [51].
Profilaktyka zmian skórnych polega na rotacji miejsc
wk³ucia. Kontrola stanu skóry i systematyczne monito-
rowanie ewentualnych zmian oraz ich w³aœciwe leczenie
powinny byæ sta³ym elementem opieki nad chorymi
otrzymuj¹cymi przewlekle podskórne wlewy apomorfi-
ny [52].

AAppoommoorrffiinnaa,,  DDuuooddooppaa  ii gg³³êêbbookkaa
ssttyymmuullaaccjjaa  mmóózzgguu

Poniewa¿ te trzy metody leczenia przeznaczone s¹
dla tej samej grupy pacjentów, decyzja dotycz¹ca wybo-
ru jednej z terapii powinna siê opieraæ z jednej strony
na porównaniu ich efektywnoœci, a z drugiej strony
uwzglêdniaæ przeciwwskazania i profil dzia³añ nie-
po¿¹danych. 
Tylko w jednej pracy [53] podjêto próbê bezpo-

œredniego porównania skutecznoœci obu terapii infuzyj-
nych i DBS (10 pacjentów w ka¿dej grupie). Pacjenci
otrzymuj¹cy apomorfinê znamiennie rzadziej, w porów-
naniu z leczonymi DBS i Duodop¹, znajdowali siê
w stanie on, dominowa³ czêœciowy stan off. W zakresie
funkcji motorycznych apomorfina by³a istotnie mniej
skuteczna ni¿ DBS (nie by³o znamiennych ró¿nic w po -
równaniu z Duodop¹). Zaskakuj¹co, dyskinezy stano-
wi³y wiêkszy problem u pacjentów otrzymuj¹cych doje-
litowe wlewy lewodopy ni¿ u chorych z DBS lub
leczonych apomorfin¹ [53].
Porównanie skutecznoœci podskórnych wlewów apo-

morfiny i stymulacji j¹dra niskowzgórzowego (DBS-
STN) by³o celem dwóch prac [42,46] oceniaj¹cych
wp³yw obu terapii na funkcje poznawcze. W pierwszej
zak³adano 5-letni okres obserwacji, który osi¹gnêli wszy-
scy (13) pacjenci z DBS i tylko 2 z 12 leczonych apo-
morfin¹. Terapia DBS-STN pozwala³a na skuteczniejsz¹
kontrolê objawów ruchowych. Jednak przeprowadzona
po roku oraz ostatnia (œrednio po 40 miesi¹cach) ocena
stanu pacjentów tylko u chorych leczonych DBS ujaw-
ni³a znamienne pogorszenie, wyjœciowo prawid³owych,
wyników Inwentarza Neuropsychiatrycznego (w nastêp-
stwie wyst¹pienia apatii u 4 chorych) oraz fluencji
s³ownej [42,46].
Przeciwwskazania do DBS w chorobie Parkinsona

s¹ stosunkowo liczne. Obejmuj¹ wszystkie stopnie za -
awansowania zespo³u otêpiennego, zespó³ dysregulacji
dopaminergicznej, zaburzenia kontroli impulsów, prze-
byte powa¿ne epizody psychotyczne niemaj¹ce zwi¹zku
ze stosowaniem leków dopaminergicznych, znacznie
nasilone zaburzenia nastroju, przebyte epizody du¿ej
depresji, zw³aszcza z myœlami samobójczymi. Drug¹
grupê stanowi¹ przeciwwskazania do samego zabiegu:
nasilone zmiany zanikowe mózgu, zmiany ogniskowe
(w tym naczyniowopochodne) oraz zaburzenia krzep-
niêcia krwi i stosowanie leków przeciwzakrzepowych
[39,54–56]. Chorzy z zaburzeniami mowy i po³ykania,
które mog¹ ulec nasileniu po zastosowaniu DBS, nie s¹
dobrymi kandydatami do DBS [39].
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Brakuje wiarygodnych danych mówi¹cych, jaki pro-
cent pacjentów, którzy ze wzglêdu na stopieñ zaawan-
sowania choroby s¹ potencjalnymi kandydatami do
DBS, nie mo¿e byæ leczonych w ten sposób z powodu
wystêpowania dyskwalifikuj¹cych przeciwwskazañ.
Z zestawienia materia³u obejmuj¹cego 82 pacjentów 
z 35 oœrodków hiszpañskich wynika, ¿e 52% nie mog³o
byæ zakwalifikowanych do DBS, a dodatkowo 9% sta-
nowili chorzy, u których zastosowanie DBS zakoñczy³o
siê niepowodzeniem [43]. Mo¿na wiêc przyj¹æ, ¿e licz-
ba pacjentów wymagaj¹cych zastosowania jednej z tera-
pii infuzyjnych jest zbli¿ona do liczby chorych, którzy
mogliby byæ leczeni z zastosowaniem DBS.
W ostatnio opublikowanej pracy [45] przedstawio-

no wyniki prospektywnego badania oceniaj¹cego efek-
ty 12-miesiêcznej terapii ci¹g³ymi wlewami apomorfiny
u 23 pacjentów. G³êboka stymulacja mózgu u tych osób
nie mog³a byæ zastosowana ze wzglêdu na: 1) upoœle-
dzenie funkcji poznawczych (wynik Mattis Dementia
Rating Scale ≤ 130) i/lub 2) zespó³ dysfunkcji wyko-
nawczej (upoœledzenie w zakresie co najmniej 3 funk-
cji), i/lub 3) obecnoœæ niereaguj¹cych na lewodopê
ruchowych objawów osiowych (dyzartria, zamro¿enie
chodu i upadki; wynik „podskali osiowej” III czêœci
UPDRS ≥ 3). Satysfakcja pacjentów oceniana za
pomoc¹ skali VAS wynios³a 52,8 ± 16,4 (25–75).
£¹czny czas stanu off skróci³ siê o 36%, a stanu on
wyd³u¿y³ o 48% (ró¿nice znamienne statystycznie).
Nasilenie objawów w stanach off i on nie uleg³o zmianie.
Nie stwierdzono skrócenia czasu z dyskinezami, pomi-
mo zredukowania dawki lewodopy o 26%. Nie odnoto-
wano pogorszenia w zakresie funkcji poznawczych ani
osiowych objawów motorycznych. W pracy znajduje
potwierdzenie pogl¹d, ¿e podskórne wlewy apomorfiny
powinny byæ rozpatrywane jako alternatywa dla DBS
w przypadku przeciwwskazañ dla tej ostatniej, z za -
strze¿eniem, ¿e lepszymi kandydatami do tej terapii infu-
zyjnej s¹ chorzy z niewielkim nasileniem dyskinez [45].
Jak ju¿ wspomniano wczeœniej, efektywnoœæ lecze-

nia ci¹g³ymi wlewami podskórnymi apomorfiny nie by³a
weryfikowana prospektywnymi badaniami z randomi-
zacj¹ i grup¹ kontroln¹. Z drugiej strony ta forma 
terapii stosowana by³a znacznie wczeœniej ni¿ DBS lub
dojelitowe wlewy lewodopy i m.in. to wieloletnie do -
œwiadczenie wyniesione z praktyki powoduje, ¿e jest bra-
na pod uwagê jako alternatywa dla DBS i Duodopy. To,
która metoda leczenia zostanie zastosowana u pacjenta
– je¿eli wszystkie s¹ dostêpne – zale¿y od kilku czynni-
ków. G³êboka stymulacja mózgu jest procedur¹ najbar-
dziej inwazyjn¹, ale niew¹tpliwie zapewnia choremu naj-

wiêkszy stopieñ niezale¿noœci w ¿yciu codziennym.
W przypadku terapii infuzyjnych nale¿y przyj¹æ zasa-
dê, ¿e pacjent na co dzieñ ma zapewnion¹ pomoc opie-
kuna, który potrafi obs³ugiwaæ pompê podaj¹c¹ lek. 
Tylko co czwarty pacjent jest w stanie w pe³ni samodziel -
nie wykonywaæ wszystkie czynnoœci zwi¹zane z przygo-
towaniem i pod³¹czeniem pompy, wiêkszoœæ pacjentów
nie mo¿e – ze wzglêdu na niesprawnoœæ ruchow¹ –
za³adowaæ strzykawki do pompy i wk³uæ ig³y [44].
Przy ostatecznym wyborze metody leczenia powin-

ny byæ równie¿ brane pod uwagê preferencje pacjenta
[38,39,55,56]. W przypadku co pi¹tego pacjenta leczo-
nego apomorfin¹ w Hiszpanii wybór tej metody lecze-
nia by³ decyzj¹ samego chorego [43]. Chorzy mog¹
odbieraæ wlewy apomorfiny jako leczenie najmniej inwa-
zyjne, z którego w ka¿dej chwili mo¿na zrezygnowaæ.
Na uwadze nale¿y mieæ tak¿e wysoki koszt maj¹cy

wp³yw na dostêpnoœæ DBS i terapii infuzyjnych. Obec-
nie najtañsze jest leczenie z zastosowaniem DBS, a naj-
bardziej kosztowne s¹ dojelitowe wlewy lewodopy.
Leczenie pacjentów z chorob¹ Parkinsona wyma-

gaj¹cych zastosowania DBS lub jednej z terapii infu-
zyjnych powinno byæ prowadzone w wyspecjalizowa-
nych oœrodkach referencyjnych [55]. Jest to optymalne
rozwi¹zanie, stosowane z powodzeniem w innych kra-
jach. Oœrodki takie zapewniaj¹ pacjentom opiekê wie-
lospecjalistycznego zespo³u, w sk³ad którego wchodzi
neurolog, neurochirurg, psycholog i odpowiednio przy-
gotowana pielêgniarka [57], która odgrywa wa¿n¹ rolê
w opiece nad pacjentami poddanymi jednej z terapii
infuzyjnych.
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