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Streszczenie

Apomorfina jest najsilniejszym agonista dopaminergicznym,
o skutecznosci poréwnywalnej z lewodopa. Po podskérnym
podaniu wchtania si¢ szybko i catkowicie. Maksymalne
stezenie w surowicy osigga po 5—15 minutach, a efekt kli-
niczny ujawnia si¢ po 20 minutach. Pojedyncze podskdrne
wstrzykniecia apomorfiny sg skuteczne jako leczenie dorazne
przerywajace nieprzewidywalne stany off w zaawansowanej
chorobie Parkinsona. Obecnie apomorfina czesciej stosowa-
na jest w postaci ciggtych wlewdw podskdrnych, co zapewnia
ciggly stymulacje dopaminergiczna. Wyniki badan zgodnie
wskazujg na skuteczno$¢ tej terapii w odniesieniu do stanéw
off, jednak sa mniej jednoznaczne w przypadku dyskinez.
Dwie terapie infuzyjne (apomorfina i dojelitowa lewodopa)
oraz gleboka stymulacja mézgu sg skuteczne w zaawansowa-
nej chorobie Parkinsona z opornymi komplikacjami rucho-
wymi. Wlewy apomorfiny powinny by¢ brane pod uwage
u chorych, u ktérych zastosowanie glebokiej stymulacji mézgu
nie jest mozliwe ze wzgledu na zaburzenia funkcji poznaw-
czych i przeciwwskazania neurochirurgiczne.

Stowa kluczowe: apomorfina, zaawansowana choroba Parkin-
sona, powiktania ruchowe, ciagla stymulacja dopaminergiczna.

Wstep

Apomorfina to najdtuzej znany agonista dopami-
nergiczny [1] 1 dotad jedyny lek z tej grupy, ktérego
skutecznos¢ w odniesieniu do objawéw ruchowych cho-
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Subcutaneous apomorphine is rapidly and completely ab-
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roby Parkinsona jest poréwnywalna z efektem terapeu-
tycznym lewodopy.

Apomorfina jest nienarkotyczna pochodng morfiny,
ktéra osigga osrodkowy uklad nerwowy bez udziatu
aktywnego transportu. Wykazuje dziesi¢ciokrotnie wigk-
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sze niz dopamina powinowactwo do receptoréw D, 1 D,
oraz pigciokrotnie wigksze do receptoréw D;. Wiaze
si¢ zaréwno z receptorami pre-, jak 1 postsynaptyczny-
mi. Bardzo dobrze wchiania si¢ z przewodu pokarmo-
wego, jednak jej biodostepnos¢ przy podaniu doustnym
jest bardzo mata ze wzgledu na efekt pierwszego przej-
Scia przez watrobe [2]. Podana we wstrzyknigciu pod-
skérnym maksymalne stezenie w osoczu osiaga po S—
15 minutach, a w plynie mézgowo-rdzeniowym po 15—
25 minutach [3,4]. Efekt kliniczny ujawnia si¢ po uplywie
3-35 (najczesciej 5—20) minut od wstrzykniecia i utrzy-
muje przez 30—120 (zazwyczaj ponad 45) minut [1,5,6].

Ze wzgledu na szczegdlne cechy farmakokinetyki
apomorfiny i brak mozliwosci stosowania jej w postaci
doustnej podejmowano préby podawania leku innymi
drogami, ktére mogtyby znalez¢ zastosowanie w prak-
tyce klinicznej. Skuteczno$é (w tym czas oczekiwania na
efekt kliniczny i jego dtugo$é) w przypadku zastosowa-
nia apomorfiny w postaci sprayu donosowego byta bar-
dzo zblizona do obserwowanej przy iniekcjach pod-
skornych. Niestety, wickszo$¢ pacjentéw po podaniu leku
zglaszata uczucie zatkania nosa i pieczenie spowodowa-
ne podraznieniem $luzéwki, a u niektérych chorych roz-
wijal si¢ stan zapalny przedsionka nosa [7-9].

Apomorfina podana podjezykowo wykazuje podobna
skuteczno$¢ jak we wstrzyknieciu; istotnym problemem
w wypadku tej drogi podania leku jest jego nieprzyjem-
ny smak oraz czeste zapalenie dzigsel [10—-12]. Zblizony
efekt terapeutyczny mozna réwniez uzyskad, podajgc
apomorfine doodbytniczo [13,14].

Ostatnio przedstawiono wyniki badania prowadzo-
nego metodg podwojnie §lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, oceniajgcego skutecznos$é apo-
morfiny stosowanej w postaci proszku do inhalacji. Po
podaniu ta drogg lek osiaga maksymalne stezenie w oso-
czu juz po 1-3 minutach, jednak — w zastosowanych
dawkach — okazat si¢ nieskuteczny w przerywaniu sta-

néw gff [15].

Podskérne wstrzyknigcia apomorfiny

Przedstawione wlasciwosci farmakokinetyczne apo-
morfiny sprawily, ze iniekcje podskérne w codziennej
praktyce klinicznej znalazly zastosowanie w doraznym
leczeniu (rescue therapy) przerywajgcym stany off.

Badania z grupg kontrolng wykazaly, ze pojedyncze
wstrzykniecia apomorfiny skutecznie (w 95 = 2,4%
przypadkdéw podania leku) [2] przerywaly stany off,
a wykonywane kilkakrotnie w ciggu dnia znamiennie
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skracaty taczny czas trwania stanéw off (r6znice zna-
mienne w poréwnaniu z placebo). Efekt uzyskiwany po
podaniu apomorfiny byt poréwnywalny z obserwowa-
nym u tych samych pacjentéw po zastosowaniu lewo-
dopy [16]. U oséb, ktérym podawano apomorfing,
wynik w skali Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) byt znamiennie nizszy po 10, 20 i 60 minu-
tach od iniekcji [17,18], a wedtug jednego z badan
nawet po uplywie 90 minut od podania leku [19]. Przy
wiekszych dawkach uzyskiwano diuzej utrzymujacy sie
efekt terapeutyczny [19]. Wielokrotnie powtarzane
wstrzykniecia apomorfiny istotnie zmniejszaly nasilenie
objawéw w stanie off [20].

Wyniki kilku badan konsekwentnie wykazywaly czas
oczekiwania na dziatanie leku wynoszacy 5—15 minut
1 efekt terapeutyczny utrzymujacy sie przez 20—120 mi-
nut [21-25]. Uzyskiwano skrdcenie tacznego czasu gff
0 3,1-4 godziny [22,24,25] lub 41-55%, gdy wynik
podawany byl w wartosciach wzglednych [21,23].

Badanie oceniajace skuteczno$é stopniowo zwigk-
szanych dawek leku wykazato, ze wraz ze zwigkszaniem
dawki uzyskiwano wickszg i dluzej trwajacg poprawe,
ale jednoczesnie wzrastato ryzyko wystapienia objawéw
niepozadanych. Przy uwzglednieniu obu tych elemen-
téw optymalne w przypadku wickszosci pacjentéw byly
dawki wynoszace 4—6 mg [19].

Na efekt terapeutyczny uzyskany po podskérnym
podaniu apomorfiny w bolusie wplywa stopiefi zaawan-
sowania choroby. W przypadku pacjentéw z fluktuacja-
mi wearing off oraz chorych z nieprzewidywalnymi fluk-
tuacjami i dyskinezami plgsawiczymi obserwowano
krétszy czas poprawy i zwezenie okna terapeutycznego
(ujawnianie sie dyskinez szczytu dawki przy mniejszych
dawkach leku), przy podobnej wielkosci dawki progo-
wej 1 dawki optymalnej [26].

W badaniach z grupg kontrolna otrzymujacg place-
bo do najczesciej obserwowanych objawéw niepo-
zadanych u pacjentéw leczonych podskérnymi iniekcja-
mi apomorfiny nalezaly ziewanie, senno$¢, nieuktadowe
zawroty glowy 1 nudnosci [17,27]. Czestos¢ wystepo-
wania skutkéw ubocznych zwigksza si¢ wraz z dawkg
leku podana we wstrzyknieciu [19]. Wlaczenie iniekcji
apomorfiny do terapii nie powoduje u pacjentéw po-
glebienia si¢ niedoci$nienia ortostatycznego [19]. Na
podstawie wieku pacjenta, tolerancji wczesniej stosowa-
nych lekéw dopaminergicznych i wystepowania hipotonii
ortostatycznej w przeszlosci nie mozna oceni¢ prawdo-
podobienstwa wystgpienia wczesnych objawéw nie-
pozadanych po podaniu apomorfiny ani jej dtugotermi-
nowej tolerancji [28].
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Pacjent zakwalifikowany do leczenia podskérnymi
wstrzyknigciami apomorfiny powinien przejsé proce-
dure, ktérej celem z jednej strony jest ustalenie opty-
malnej dawki, a z drugiej — ocena tolerancji leku.
Ponizsze zasady postepowania zalecane sa w Wielkie;
Brytanii [29] (producenci leku moga zalecac procedu-
ry rézniace si¢ pewnymi szczegélami od postepowania
przedstawionego ponizej):

1. Przez 72 godz. przed pierwszym wstrzyknigciem apo-
morfiny pacjent powinien zaczg¢ przyjmowac dompe-
rydon w dawce 3 X 20 mg/dobe (domperydon jest
obwodowym antagonistg receptoréw dopaminergicz-
nych i pozwala zapobiec nudno$ciom i wymiotom oraz
spadkom ci$nienia krwi spowodowanym przez apo-
morfing).

2. Nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwparkinsonow-
skie na 4—6 godz. przed podaniem pierwszej dawki
apomorfiny (moze to spowodowaé znaczne ograni-
czenie sprawnosci ruchowej pacjenta i uniemozliwié
dotarcie do lekarza majgcego przeprowadzié test,
dlatego optymalnym rozwigzaniem jest 1-2-dniowa
hospitalizacja).

3. Nalezy (1) oceni¢ stan motoryczny chorego, korzy-
stajac z 111 czesci skali UPDRS; oraz (2) zmierzyc¢
czas, w ktérym chory w stanie off pokonuje dystans
12 m (te dane wyjSciowe bedg stanowily odniesienie
dla wynikéw tych samych testéw powtarzanych po
podaniu kolejnych dawek apomorfiny).

4. Nalezy poda¢ 1 mg apomorfiny podskdrnie i obser-
wowac¢ pacjenta przez 30 min; przedmiotem oceny
jest zaréwno nasilenie objawéw parkinsonowskich,
jak 1 obecnos$¢ ewentualnych objawdw ubocznych.

5. W razie braku lub niewielkiej poprawy po 30 min
nalezy poda¢ 3 mg apomorfiny i ponownie oceni¢ stan
chorego po 30 min.

6. Przy braku efektu nalezy, réwniez w odstepach 30-mi-
nutowych, podaé dawke § mg 17 mg. Przy braku jakiej-
kolwiek reakcji na dawke 7 mg pacjent powinien zostaé
uznany za niereagujgcego na apomorfine. Jesli zaob-
serwowano stabg odpowiedZ po podaniu 7 mg, to w na -
stepnej iniekcji mozna poda¢ maksymalng dawke jed-
norazows, tj. 10 mg.

Indywidualnie ustalona optymalna dawka apomor-
finy pozostaje skuteczna przez dluzszy czas i rzadko
zachodzi potrzeba jej zwigkszania [14]. Domperydon
powinien byé¢ podawany co najmniej przez pierwsze
2 miesigce terapii, pdzniej zwykle mozliwe jest jego stop-
niowe odstawienie [2].

Podskoérne wstrzykniecia apomorfiny moga by¢
szczegodlnie skuteczne u chorych z powoli narastajacymi
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fluktuacjami ruchowymi wearing off oraz w przypadkach,
gdy objawy pozaruchowe zapowiadajg wystgpienie sta-
nu off 1 pogorszenia stanu ruchowego pacjenta. Dobry-
mi kandydatami do leczenia apomorfing podawang
w bolusach sg tez chorzy ze stanami ci¢zkiej akinezji wy-
stepujacymi rano po przebudzeniu [17].

Ciqgty podskérny wlew apomorfiny

Zaawansowane stadium choroby Parkinsona cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem komplikacji ruchowych,
czyli fluktuacji i dyskinez. Stopniowemu zwezeniu ule-
ga tzw. okno terapeutyczne, czyli coraz trudniej — pomi-
mo indywidualnego dostosowywania liczby i wysokos$ci
dawek lekéw doustnych — uzyskad stan on bez dyskinez.
Nie ma watpliwosci, ze gléwna przyczyna fluktuacji
i dyskinez jest postep samej choroby. Jednak za czynnik
w znacznym stopniu wspStodpowiedzialny za wystapie-
nie komplikacji ruchowych uwaza sie niefizjologiczne,
pulsacyjne stymulowanie receptoréw dopaminowych
prazkowia przez leki stosowane w chorobie Parkinsona.
Pulsacyjna stymulacja powoduje dysregulacje na pozio-
mie bialek wewnatrzkomérkowych, co w efekcie pro-
wadzi do znacznych wahan czestotliwosci wyladowan
neuronéw prazkowia i dysregulacji struktur przez nie
kontrolowanych. Za taki stan w znacznie wigkszym stop-
niu jest odpowiedzialna lewodopa niz agoni$ci dopami-
nergiczni [30-35].

Koncepcja ciaglej stymulacji dopaminergicznej (con-
tinuous dopaminergic stimulation — CDS) zaklada, ze sku-
teczno$¢ leczenia farmakologicznego w odniesieniu do
fluktuacji i dyskinez bedzie wieksza, jezeli dana forma
terapii zapewni mozliwie stale pobudzenie receptoréw
dopaminergicznych [30-35]. Ciagta stymulacja dopa-
minergiczna ma by¢ celem, a srodkiem do jego osiag-
niecia — odpowiedni sposéb podawania leku (continuous
drug delivery). Obecnie najblizsze spefnienia tego warun-
ku sg dwie tzw. terapie infuzyjne, tzn. stale podskdérne
wlewy apomorfiny oraz dojelitowe wlewy lewodopy (sys-
tem Duodopa). Obydwie terapie infuzyjne oraz gtebo-
ka stymulacja mézgu (deep brain stimulation — DBS)
przeznaczone sg dla pacjentéw, u ktérych wyczerpane
zostaty mozliwosci skutecznego prowadzenia leczenia
lekami doustnymi.

O ile jednorazowe wstrzykniecia apomorfiny moga
by¢ — zwlaszcza w $wietle przedstawionej wezesniej far-
makokinetyki — rozpatrywane jako forma terapii pulsa-
cyjnej, o tyle efektywno$¢ cigglych wlewéw podskérnych
moze stanowi potwierdzenie stusznosci koncepcji CSD.
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Spektakularnych dowodéw w tym zakresie dostarczyto
badanie przeprowadzone na makakach jawajskich,
u ktérych wywotano parkinsonizm poprzez podanie
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP).
Nastepnie stosowano apomorfing w postaci wstrzyk-
ni¢é (terapia pulsacyjna) lub wszczepiano podskérnie
implant uwalniajacy lek w sposéb ciagly (CDS).
W pierwszym przypadku u wszystkich zwierzat ciezkie
dyskinezy ujawnialy sie po 7-10 dniach terapii, w dru-
gim nie obserwowano ich przez 6 miesiecy leczenia, przy
czym oba sposoby podawania leku pozwalaty réwnie sku-
tecznie kontrolowa¢ objawy zespotu parkinsonowskie-
go [36].

W latach 1993-2012 opublikowano wyniki 17 badan,
ktérych przedmiotem byta ocena skutecznoscei ciggtych
wlewéw apomorfiny u pacjentéw z zaawansowang cho-
robg Parkinsona. Byly to badania klasy I11 1 IV wedlug
EFNS [37], co oznacza, ze nie zostaly przeprowadzone
badania prospektywne z randomizacjg i grupa kontrolna.
Sytuacja apomorfiny jest pod tym wzgledem inna niz
obu terapii konkurencyjnych: dostepne sg wyniki 6 badan
klasy I'1 4 klasy II dla DBS oraz po jednym badaniu
klasy 11 IT dla Duodopy. Niezaleznie od tej sytuacji, zgro-
madzone dotychczas dane na temat skuteczno$ci wlewéw
podskérnych apomorfiny sg wystarczajaco przekonujace,
aby moéc ja traktowac jako petnoprawng alternatywe dla
dwdch pozostatych metod leczenia [38—40].

Zaréwno przed DBS; jak i obiema terapiami infu-
zyjnymi stawiane sg te same zasadnicze cele: skrécenie
tacznego dziennego czasu off i wydluzenie czasu on,
zmniejszenie nasilenia objawéw w stanie on oraz skré-
cenie czasu trwania i redukcja nasilenia dyskinez.

Fluktuacje ruchowe

W prawie wszystkich badaniach z apomorfing poda-
wana w sposéb ciggly ocenianym parametrem byt taczny
czas trwania stanéw off. Ulegat on skréceniu o 36-85%
[39]. Dla przyktadu w badaniu prospektywnym (12 pa-
cjentdw, 6-miesigczny okres obserwaciji) wykazano, ze
codzienne wlewy apomorfiny (Srednia dawka: 75,2 mg/
dobe) pozwolity zredukowac o 38% (6,3 = 2,7 w po -
réwnaniu z 3,9 = 2,1 godz.) faczny czas off [41]. Dru-
gie prospektywne badanie (13 chorych, czas leczenia:
12 miesiecy) potwierdzito, ze apomorfina umozliwia
istotne skrdcenie catkowitego czasu off (51%, 2,8 = 0,8
w poréwnaniu z 1,4 £ 0,5 godz.) [42].

Wyniki badania retrospektywnego [43], ktérym
objeto 82 pacjentéw (leczonych 19,9 = 16,3 miesigca,
dawka 72,00 =+ 21,38 mg/dobe) wykazaly znamienne
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zmniejszenie liczby epizodéw (4,6 w poréwnaniu z 1,4)
itacznego czasu off (6,6 w poréwnaniu z 1,4 godz.) [43].

Rzadziej oceniana bylta zmiana w zakresie standw on.
Obserwowano ich wydtuzenie w ciggu dnia 0 20% [41],
29% [44] 148% [45].

Opisywano zaréwno redukcje nasilenia objawéw
w stanie off (wynik pelnej skali UPDRS — 68,1 w po -
réwnaniu z 44,7 oraz jej III czg¢$ci — 42,3 w poréwna-
niu z 28,6) [43], jak i brak poprawy w stanie oz i off
(UPDRS III) [42,45].

Dyskinezy

W odniesieniu do dyskinez wyniki badafi sg mnie;
jednoznaczne. Poprawe wykazano w jednym badaniu
prospektywnym: o 40% (2,1 £ 0,8 w poréwnaniu
z 1,3 £ 0,7, punkt 32 skali UPDRS) skrdcit sie czas
trwania dyskinez, a 0 31% (2,4 = 1,1 w poréwnaniu
z 1,7 = 0,8, UPDRS 33) zredukowane zostato ich nasi-
lenie [41]. Réwniez w jednym badaniu retrospektyw-
nym potwierdzono zmniejszenie intensywnosci dyski-
nez (UPDRS, 1,67 w poréwnaniu z 1,15) [43]. Inne
badanie prospektywne nie ujawnito poprawy w zakresie
dyskinez (9,1 * 2,8 w poréwnaniu z 9,4 =* 3,1, skala
AIMS) [42]. Podobne wyniki przyniosto inne badanie
prospektywne [46]. W dalszej czg¢sci artykutu przed-
stawiono wyniki kolejnej pracy, ktéra nie wykazata
poprawy w zakresie dyskinez [45].

Wazna przyczyng tych rozbiezno$ci moze by¢ stoso-
wanie réwnocze$nie z apomorfing innych lekéw prze-
ciwparkinsonowskich, a przede wszystkim majacej duzy
potencjat dyskinezotwérczy lewodopy. Zwykle po wlacza-
niu do terapii wlewéw apomorfiny zachodzi potrzeba —
podobnie jak w przypadku DBS — zmniejszenia dawki
lewodopy. Podskérne wlewy apomorfiny jako monotera-
pia skuteczniej zmniejszaly nasilenie dyskinez niz utrzy-
mywanie jednoczesnego podawania lekéw doustnych
(odpowiednio 64% 1 30%) [44], przy czym czas ocze-
kiwania na maksymalng poprawe w zakresie dyskinez byt
dtugi i bardzo zréznicowany: 0,5-50 (Srednia: 12,1) mie-
siecy [44]. W innej pracy dzieki monoterapii uzyskano
65-procentowg redukcje nasilenia i zmniejszenie o 85%
czasu trwania dyskinez, a Sredni okres od ustalenia daw-
ki apomorfiny do uzyskania tego ,,optymalnego efektu
antydyskinetycznego” wynosit 18 tygodni [47].

By¢ moze ten czas jest niezbedny, aby — dzieki ciagtej
stymulacji receptoréw dopaminergicznych — doszto do
odwrécenia zmian funkcjonalnych, jakie w jadrach pod-
stawy zaszly pod wplywem wezes$niejszej stymulacji pul-
sacyjnej [44]. Moze to oznaczad, ze okres obserwacji
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w niektérych badaniach prospektywnych jest zbyt krét-
ki, aby efekt antydyskinetyczny zdazyt sie ujawnié.

Dawkowanie

Apomorfina w postaci ciggtych wlewéw podskérnych
stosowana jest w szerokim zakresie dawek, wigkszo$¢
prac podaje wartodci mieszczace si¢ w przedziale od 30
do 160 mg/dobe [41—45]. Ustalanie odpowiedniej dla
pacjenta dawki leku powinno si¢ odbywa¢ w warunkach
kilkudniowej hospitalizacji. Wlewy wykonywane sg naj-
czesciej przez 12 godz. Zazwyczaj — nawet po 2 latach
od rozpoczecia terapii — nie zachodzi potrzeba zwiek-
szania dawki ustalonej na poczgtku leczenia [44,47,48].

Objawy niepozqdane

Dtugoterminowe obserwacje wykazujg, ze do naj-
czestszych objawéw niepozadanych w przebiegu prze-
wleklego podskérnego stosowania apomorfiny naleza:
senno$¢, halucynacje, hiperseksualizm, nudnosci i nie-
docis$nienie ortostatyczne. Charakterystycznym i naj-
wazniejszym objawem niepozadanym sg jednak zmiany
skorne w postaci guzkéw i martwiczych owrzodzen
[47], bedacych objawem zapalenia tkanki podskérne;
[49]. Dane na ten temat w wigkszosci pochodzg nie tyle
z badan klinicznych, ile z prac oceniajgcych przebieg
dlugoterminowej terapii w ramach rutynowej praktyki
kliniczne;.

Wieloos$rodkowe badanie hiszpanskie (82 pacjentéw,
czas trwania leczenia co najmniej 3 miesigce) wykazato
obecno$¢ zmian dermatologicznych u 68% (w tym znacz-
nie nasilonych u 9%) chorych [43]. Inni autorzy w gru-
pie 64 chorych (Sredni czas terapii 33 miesigce) obserwo-
wali podskdrne guzki u prawie wszystkich pacjentéw:
u 2/3 nie stwarzaly one istotnych probleméw, ale w 5%
przypadkéw byly przyczyng przerwania leczenia [44].
Zmiany skérne mogg si¢ rozwingé w réznym czasie od
rozpoczecia wlewdw, u niektérych pacjentdw juz po kilku
tygodniach [47], ale do przerwania terapii z tego powo-
du moze doj$¢ nawet po 48 miesigcach leczenia [46].

Guzki 1 owrzodzenia ustepujg stopniowo po zaprze-
staniu wlewdw apomorfiny [50]. W leczeniu skutecz-
ne mogg by¢ stosowane miejscowo ultradzwieki [51].
Profilaktyka zmian skérnych polega na rotacji miejsc
wktucia. Kontrola stanu skory i systematyczne monito-
rowanie ewentualnych zmian oraz ich wlasciwe leczenie
powinny by¢ stalym elementem opieki nad chorymi
otrzymujgcymi przewlekle podskérne wlewy apomorfi-

ny [52].
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Apomorfina, Duodopa i gteboka
stymulacja mézgu

Poniewaz te trzy metody leczenia przeznaczone sg
dla tej samej grupy pacjentdw, decyzja dotyczgca wybo-
ru jednej z terapii powinna si¢ opierac z jednej strony
na poréwnaniu ich efektywnosci, a z drugiej strony
uwzgledniaé przeciwwskazania i profil dzialafn nie-
pozadanych.

Tylko w jednej pracy [53] podjeto probe bezpo-
$redniego poréwnania skutecznosci obu terapii infuzyj-
nych 1 DBS (10 pacjentéw w kazdej grupie). Pacjenci
otrzymujacy apomorfing znamiennie rzadziej, w porow-
naniu z leczonymi DBS i Duodopa, znajdowali sie
w stanie on, dominowal cze¢$ciowy stan gff. W zakresie
funkcji motorycznych apomorfina byta istotnie mniej
skuteczna niz DBS (nie bylo znamiennych réznic w po-
réwnaniu z Duodopg). Zaskakujaco, dyskinezy stano-
wily wigkszy problem u pacjentéw otrzymujacych doje-
litowe wlewy lewodopy niz u chorych z DBS lub
leczonych apomorfing [53].

Poréwnanie skutecznosci podskérnych wlewéw apo-
morfiny i stymulacji jadra niskowzgdrzowego (DBS-
STN) byto celem dwéch prac [42,46] oceniajacych
wplyw obu terapii na funkcje poznawcze. W pierwsze;
zakladano 5-letni okres obserwacji, ktory osiagneli wszy-
scy (13) pacjenci z DBS i tylko 2 z 12 leczonych apo-
morfing. Terapia DBS-STN pozwalata na skuteczniejsza
kontrole objawéw ruchowych. Jednak przeprowadzona
po roku oraz ostatnia ($rednio po 40 miesigcach) ocena
stanu pacjentéw tylko u chorych leczonych DBS ujaw-
nita znamienne pogorszenie, wyjSciowo prawidtowych,
wynikow Inwentarza Neuropsychiatrycznego (W nastep-
stwie wystapienia apatii u 4 chorych) oraz fluencji
stownej [42,46].

Przeciwwskazania do DBS w chorobie Parkinsona
sg stosunkowo liczne. Obejmujg wszystkie stopnie za-
awansowania zespotu otepiennego, zesp6t dysregulacji
dopaminergicznej, zaburzenia kontroli impulséw, prze-
byte powazne epizody psychotyczne niemajgce zwigzku
ze stosowaniem lekéw dopaminergicznych, znacznie
nasilone zaburzenia nastroju, przebyte epizody duze;
depresji, zwlaszcza z myS$lami samobdjczymi. Druga
grupe stanowig przeciwwskazania do samego zabiegu:
nasilone zmiany zanikowe mézgu, zmiany ogniskowe
(w tym naczyniowopochodne) oraz zaburzenia krzep-
niecia krwi i stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych
[39,54-56]. Chorzy z zaburzeniami mowy i polykania,
ktére moga ulec nasileniu po zastosowaniu DBS, nie sg
dobrymi kandydatami do DBS [39].
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Brakuje wiarygodnych danych méwigcych, jaki pro-
cent pacjentdw, ktérzy ze wzgledu na stopien zaawan-
sowania choroby sa potencjalnymi kandydatami do
DBS, nie moze by¢ leczonych w ten sposéb z powodu
wystepowania dyskwalifikujacych przeciwwskazan.
7 zestawienia materiatu obejmujgcego 82 pacjentéw
z 35 osrodkdéw hiszpanskich wynika, ze 52% nie moglo
by¢ zakwalifikowanych do DBS, a dodatkowo 9% sta-
nowili chorzy, u ktérych zastosowanie DBS zakonczylo
si¢ niepowodzeniem [43]. Mozna wigc przyjaé, ze licz-
ba pacjentéw wymagajacych zastosowania jednej z tera-
pii infuzyjnych jest zblizona do liczby chorych, ktérzy
mogliby by¢ leczeni z zastosowaniem DBS.

W ostatnio opublikowanej pracy [45] przedstawio-
no wyniki prospektywnego badania oceniajacego efek-
ty 12-miesiecznej terapii ciggtymi wlewami apomorfiny
u 23 pacjentéw. Gleboka stymulacja mézgu u tych oséb
nie mogla by¢ zastosowana ze wzgledu na: 1) uposle-
dzenie funkcji poznawczych (wynik Maztis Dementia
Rating Scale < 130) i/lub 2) zespdt dysfunkcji wyko-
nawczej (upo$ledzenie w zakresie co najmniej 3 funk-
¢ji), i/lub 3) obecnos$¢ niereagujacych na lewodope
ruchowych objawéw osiowych (dyzartria, zamrozenie
chodu i upadki; wynik ,podskali osiowej” 111 czesci
UPDRS 2> 3). Satysfakcja pacjentéw oceniana za
pomoca skali VAS wyniosta 52,8 = 16,4 (25-75).
F.aczny czas stanu off skrécit si¢ o 36%, a stanu on
wydtuzyl o 48% (réznice znamienne statystycznie).
Nasilenie objawéw w stanach gff 1 on nie uleglo zmianie.
Nie stwierdzono skrdcenia czasu z dyskinezami, pomi-
mo zredukowania dawki lewodopy o 26%. Nie odnoto-
wano pogorszenia w zakresie funkcji poznawczych ani
osiowych objawdéw motorycznych. W pracy znajduje
potwierdzenie poglad, ze podskérne wlewy apomorfiny
powinny by¢ rozpatrywane jako alternatywa dla DBS
w przypadku przeciwwskazan dla tej ostatniej, z za -
strzezeniem, ze lepszymi kandydatami do tej terapii infu-
zyjnej sa chorzy z niewielkim nasileniem dyskinez [45].

Jak juz wspomniano wezesniej, efektywnos¢ lecze-
nia cigglymi wlewami podskérnymi apomorfiny nie byta
weryfikowana prospektywnymi badaniami z randomi-
zacja 1 grupa kontrolng. Z drugiej strony ta forma
terapii stosowana byla znacznie wczesniej niz DBS lub
dojelitowe wlewy lewodopy 1 m.in. to wieloletnie do-
$wiadczenie wyniesione z praktyki powoduje, ze jest bra-
na pod uwage jako alternatywa dla DBS i Duodopy. To,
ktéra metoda leczenia zostanie zastosowana u pacjenta
— jezeli wszystkie sg dostepne — zalezy od kilku czynni-
kéw. Gleboka stymulacja mézgu jest procedura najbar-
dziej inwazyjna, ale niewatpliwie zapewnia choremu naj-
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wiekszy stopien niezalezno$ci w zyciu codziennym.
W przypadku terapii infuzyjnych nalezy przyjaé zasa-
de, ze pacjent na co dzien ma zapewniong pomoc opie-
kuna, ktéry potrafi obstugiwaé pompe podajaca lek.
Tylko co czwarty pacjent jest w stanie w petni samodziel-
nie wykonywac wszystkie czynnosci zwigzane z przygo-
towaniem i podtaczeniem pompy, wigkszo$¢ pacjentéw
nie moze — ze wzgledu na niesprawno$¢ ruchows —
zaladowad strzykawki do pompy i wktué igly [44].

Przy ostatecznym wyborze metody leczenia powin-
ny by¢ réwniez brane pod uwage preferencje pacjenta
[38,39,55,56]. W przypadku co piatego pacjenta leczo-
nego apomorfing w Hiszpanii wybér tej metody lecze-
nia byl decyzjg samego chorego [43]. Chorzy moga
odbieraé wlewy apomorfiny jako leczenie najmniej inwa-
zyjne, z ktérego w kazdej chwili mozna zrezygnowac.

Na uwadze nalezy mie¢ takze wysoki koszt majacy
wplyw na dostepnos¢ DBS i terapii infuzyjnych. Obec-
nie najtansze jest leczenie z zastosowaniem DBS; a naj-
bardziej kosztowne sg dojelitowe wlewy lewodopy.

Leczenie pacjentéw z chorobg Parkinsona wyma-
gajacych zastosowania DBS lub jednej z terapii infu-
zyjnych powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowa-
nych o$rodkach referencyjnych [55]. Jest to optymalne
rozwigzanie, stosowane z powodzeniem w innych kra-
jach. Osrodki takie zapewniajg pacjentom opieke wie-
lospecjalistycznego zespotu, w sktad ktérego wchodzi
neurolog, neurochirurg, psycholog i odpowiednio przy-
gotowana pielegniarka [57], ktéra odgrywa wazng role
w opiece nad pacjentami poddanymi jednej z terapii
infuzyjnych.
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