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STRESZCZENIE
W zaawansowanej chorobie Parkinsona dochodzi do nasilenia jej
gfownych objawow ruchowych (sztywno$¢, drzenie spoczynko-
we, sztywnos¢ i zaburzenia odruchow postawnych) i wystepuja
fluktuacje ruchowe oraz dyskinezy. Objawy te nie poddaja sig sku-
tecznej kontroli lekami dopaminergicznymi i innymi, stosowanymi
w postaci preparatow doustnych lub systemu transdermalnego.
W takich przypadkach stosuje sie gteboka stymulacje mozgu
(DBS, deep brain stimulation) jadra niskowzgorzowego lub czesci
wewnetrznej gatki bladej, a takze podskorne wlewy apomorfiny
i dojelitowe wlewy lewodopy. Skuteczno$¢ DBS i obu terapii
infuzyjnych jest podobna, natomiast roznig sig one miedzy sobg
profilem dziatan niepozadanych i przeciwwskazaniami do ich
stosowania. Wszystkie te elementy powinny by¢ brane pod uwage
przy wyborze sposobu leczenia. Leczenie z zastosowaniem DBS
i terapii infuzyjnych wymaga zapewnienia choremu statej opieki ze
strony wielospecjalistycznego zespotu i powinno by¢ prowadzone
w osrodkach referencyjnych dla pacjentow z chorobg Parkinsona.
Polski Przeglad Neurologiczny 2014, 10 (1): 15-22
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Wprowadzenie

Wyniki dlugoletnich badan obserwacyjnych
w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
pokazuja, ze Sredni czas przezycia chorych
w ostatnich latach znaczaco sie wydtuzyt. Sredni
czas poczatku choroby do $§mierci wynosi 15,8 lat
(2,2-36,6) [1]. Wielu chorych (co najmniej 25%)
zyje z PD okolo 20 lat [2]. Zwigzane jest to z ogdlng
poprawa opieki medycznej w ostatnich dekadach
i stale wydluzajacym sig czasem przezycia w og6l-
nej populacji. Znaczenie majg réwniez nowo
wprowadzane leki i technologie, powodujace
lepsza jako$c¢ i dluzsze zycie chorych. Dtugi okres
przezycia chorych z PD powoduje, ze obraz cho-
roby zmienia sig znaczaco wraz z jej przebiegiem.

Zaawansowana posta¢ PD stawia nas wo-
bec zupelnie innych probleméw niz w okresie
pierwszych kilku lat choroby. Pojawily sie takze
nowe technologie zwigzane z prowadzeniem
terapii w tym zaawansowanym okresie, ktére sg
skuteczne, ale takze kosztowne. Nalezg do nich
glteboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain sti-
mulation) oraz tak zwane terapie infuzyjne: po-
dawana dojelitowo lewodopa (Duodopa System)
oraz podawana podskdrnie w cigglym wlewie lub
w postaci jednorazowych iniekcji podskérnych
apomorfina. Ich stosowanie wymaga opracowa-
nia zasad racjonalnej kwalifikacji i prowadzenia
terapii.
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Odrebnos$é obrazu klinicznego
zaawansowanej choroby Parkinsona

Choroba Parkinsona w pierwszym okresie,
trwajacym okoto 5 lat, charakteryzuje sig gléwnie
obecnoscia zaburzen ruchowych, ktére stanowig
jej osiowe objawy (bradykinezja oraz drzenie
spoczynkowe i/lub sztywno$¢ mieéniowa, i/lub
zaburzenia postawne). W okresie pdézZniejszym
dochodzi do nasilania niesprawnosci oraz tak
zwanych komplikacji ruchowych w postaci skra-
cania sie czasu dobrej odpowiedzi na leczenie
dopaminergiczne (fluktuacje ruchowe) oraz do
pojawiania sie ruchéw mimowolnych w postaci
dyskinez dystonicznych (zwigzanych z brakiem
dzialania leku) lub plasawiczych (zwigzanych
z nadmiernym dziataniem leku). Okno terapeu-
tyczne ulega zawezeniu i skraca sig czas dobrego
funkcjonowania ruchowego chorego. Jest to proces
postepujacy w czasie i zwigzany z wieloma poten-
cjalnymi mechanizmami i przyczynami. Jednym
z wazniejszych mechanizméw prowadzacych do
fluktuacji i dyskinez jest pulsacyjna stymulacja re-
ceptoréw dopaminowych przez doustne preparaty
lewodopy, ktéra ma krotki okres péttrwania (ok.
90 min). Kolejny mechanizm wigze sie z poste-
pujacym zanikiem komoérek dopaminergicznych,
ktére nie sa w stanie przetwarza¢ i buforowaé
nadmiaru dostarczanej lewodopy (prekursora
dopaminy) [3]. Dodatkowo, w zaawansowanej PD
pojawiaja sie lub zyskujg na znaczeniu tak zwane
objawy pozaruchowe. Wiekszo$¢ badan wskazuje
na ich istotne znaczenie (szczegdlnie depresji)
w pogorszeniu jakosci zycia chorych z PD [4]. Do
najwazniejszych zaburzen pozaruchowych nalezg
zaburzenia autonomiczne (np. hipotonia ortosta-
tyczna), neuropsychiatryczne (depresja, otepienie,
zaburzenia psychotyczne) czy zaburzenia snu.

Nasilenie sig zaburzen ruchowych oraz poja-
wienie sig dodatkowych zaburzen pozaruchowych
powoduje narastajace trudnosci w leczeniu. Le-
czenie zaburzen ruchowych poprzez zwiekszanie
dawek lekéw dopaminergicznych moze nasilac¢
dyskinezy (lewodopa) lub objawy pozaruchowe,
jak hipotonia czy zaburzenia psychotyczne (ago-
nisci dopaminy). Leczenie dyskinez za pomocg
amantadyny moze prowokowaé zaburzenia psy-
chotyczne, a podawanie selegiliny czy inhibito-
row katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT)
wydtuzajacych czas trwania fazy on u chorych
z fluktuacjami nasila dyskinezy plasawicze. Po-
dawanie na przyktad oksybutyniny zmniejsza
nokturie, ale moze nasila¢ zaparcia, pogorszac
funkcje poznawcze i wywolywaé zaburzenia

psychotyczne. W pewnym okresie choroby moze
dojs¢ do sytuacji, w ktérej dotychczas optymalne
leczenie doustne (best pharmacological treatment)
staje sie nieskuteczne lub wywotuje dziatania
niepozadane. Pozostajg wéwczas do wyboru
nowe strategie postepowania, takie jak DBS czy
leczenie infuzyjne. Wszystkie wymienione opcje
pozwalaja zredukowag liste lekéw i/lub ich dawki
(Duodopa to tylko leczenie w postaci monotera-
pii, a w przypadku DBS i apomorfiny — mozliwa
redukcja dawek innych lekéw, w przypadku DBS
nawet do 30-50%).

Definicja zaawansowanej choroby Parkinsona
Zdefiniowanie, co uwaza sie za zaawansowang

PD, nie jest latwe. Pierwszy okres choroby okresla-

ny niekiedy mianem , miodowego miesigca” trwa

przecietnie 3-5 lat i charakteryzuje sie dobra i sta-
bilng odpowiedzig na leczenie farmakologiczne

[zwykle lewodopa, agoni$ci dopaminy, inhibitory

monoaminooksydazy (MAO-B), amantadyna, rza-

dziej leki antycholinergiczne] przy braku dziatan
niepozadanych.

W wyniku naturalnego rozwoju choroby i po-
wiktan ruchowych zwigzanych takze z leczeniem,
dochodzi do punktéw zwrotnych, ktére mozna
uznac za objawy wskazujace na poczatek zaawan-
sowanej fazy PD [5]:

* pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy (przy du-
zych, powyzej 600 mg/dobe dawkach lewodopy
moga sie one pojawi¢ nawet po krétszym niz
jeden rok czasie trwania terapii) [6];

* dochodzi do nasilenia objawéw odpowiada-
jacych wedtug Hoehn-Yahra III stadium PD
(objawy obustronne i zaburzenia ré6wnowagi),
srednio po 3,8 roku trwania choroby [5];

* pojawiajg sie objawy niedopaminergiczne (ze-
spoly on—off, freezing, upadki);

* wystepuje otepienie (po 10-12 latach choroby
u ok. 80%) [7].

Nasilone otgpienie uniemozliwia praktycznie
stosowanie zaawansowanych metod terapii, zatem
,okno terapeutyczne” dla nich otwiera sie z chwi-
la wystapienia fluktuacji i dyskinez, ktérych nie
udaje sie opanowac za pomoca optymalne;j terapii
farmakologicznej prowadzonej za pomoca lekéw
doustnych. Préby zdefiniowania tego momentu na
podstawie skali klinicznych (tzw. punkty odciecia)
sg trudne, bowiem nawet przy umiarkowanych
fluktuacjach préba zwiekszenia dawek lekéow
doustnych moze skutkowaé¢ bardzo nasilonymi
dyskinezami czy innymi powiktaniami pozaru-
chowymi, na przykiad hipotonig ortostatyczna.
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Réwniez dawki lekéw nie sg wskaznikiem za-
awansowania PD, poniewaz istnieje osobnicza
wrazliwo$¢ na leki (niekiedy nasilone dyskinezy
wystepuja juz przy stosowaniu niskich dawek
lewodopy). Zatem momentem zwrotnym wydaje
sie nieskuteczno$¢ optymalnej terapii doustne;j,
powodujaca, ze chory pozostaje przez istotna
cze$¢ dnia niesprawny z powodu stanéw off i on
z bardzo nasilonym dyskinezami.

Koncepcja ciagtej stymulacji dopaminergicznej
i implikacje dla terapii
zaawansowanej choroby Parkinsona

Fluktuacje ruchowe i dyskinezy majg zlozone
mechanizmy zwigzane zaréwno z zaburzong far-
makokinetykqg i farmakodynamika stosowanych
w leczeniu PD lekéw, jak rowniez z postepu-
jacym ubytkiem presynaptycznych neuronéw
dopaminergicznych w uktadzie nigrostriatalnym
oraz zmieniong ilosciag i reaktywnoscia post-
synaptycznych receptoréw dopaminowych.
Zaburzone mechanizmy farmakokinetyczne to
gléwnie problemy z wchtanianiem sie lewodopy
oraz konkurencja z aminokwasami podczas jej
przechodzenia z jelita do krwi oraz przez bariere
krew-mozg. Na poziomie farmakodynamicznym
sa to zmiany w ilosci i wrazliwo$ci receptoréw
dopaminowych w prazkowiu. Liczne obserwa-
cje modeli eksperymentalnych oraz praktyka
kliniczna dowiodly, Ze ciggta stymulacja recep-
tor6w dopaminowych przez ciagte dostarczanie
lewodopy z utrzymywaniem statego stezenia leku
we krwi (jak w systemie Duodopa) lub state po-
budzanie receptoréw dopaminowych za pomocg
agonistow dopaminy o przedluzonym uwalnianiu
(ropinirol czy pramipeksol doustnie, rotygotyna
transdermalnie oraz apomorfina w cigglym wlewie
podskornie) prowadzi do zmniejszenia nasilenia
zar6wno fluktuacji ruchowych, jak i dyskinez. To
podejscie terapeutyczne, potwierdzone licznymi
badaniami klinicznymi, zyskato miano koncepcji
ciaglej stymulacji dopaminergicznej (CDS, conti-
nuous dopaminergic stimulation). Nie jest jasne,
czy oznacza to rzeczywiScie stala stymulacje
receptorow dopaminowych, i dlatego niektérzy
eksperci stosuja raczej okreslenie ,ciaglego po-
dawania lekéw” (CDD, continuous drug delivery).
Dzieki tej strategii postepowania udaje sie skrécié
czas stanéw off, wydtuzy¢ stany on, zmniejszyc
nasilenie objawéw w okresie off, zmniejszy¢
nasilenie i czas trwania dyskinez plasawiczych
(zwlaszcza uciagzliwych) oraz zredukowac objawy
nocnej niesprawnosci chorego. Nowsze badania

wskazujg takze na poprawe w zakresie objawéw
pozaruchowych, jak na przyktad zaburzen snu
czy nokturii [8, 9].

Identyfikacja celow terapeutycznych
w zaawansowanej chorobie Parkinsona

Gléwne cele terapeutyczne w zaawansowanej
fazie PD to poprawa sprawno$ci ruchowej poprzez
optymalne wydtuzenie okresu on bez nasilenia
dyskinez plagsawiczych oraz objawéw pozarucho-
wych (gtéwnie zaburzen funkcji poznawczych
i objawéw psychotycznych). Poniewaz funkcje
poznawcze ulegajg pogorszeniu wraz z czasem
trwania choroby oraz wiekiem pacjenta, istotny
jest dobér wtasciwej metody leczenia dla okre-
slonego chorego. Zatem apomorfina, lek z grupy
agonistow dopaminergicznych, bedzie miata
ograniczone zastosowanie u chorych z zaburze-
niami psychotycznymi czy nasilong hipotonig
ortostatyczna, a DBS bedzie przeciwwskazany
u chorych z kazda forma otepienia. Wszystkie me-
tody leczenia zaawansowanej postaci PD stosuje
sie po wyczerpaniu mozliwosci optymalnej terapii
doustnej/transdermalnej lub wtedy, kiedy terapia
ta powoduje niemozliwe do zaakceptowania lub
grozne dziatania niepozadane.

Efektywnos$¢ i ograniczenia terapii stosowanych
w zaawansowanej chorobie Parkinsona
Gleboka stymulacja mézgu

Zabiegi DBS naleza dzisiaj do standardu lecze-
nia PD. Celem anatomicznym dla DBS, akcep-
towanym przez wiekszo$¢ osrodkow, jest jadro
niskowzgérzowe (STN, subthalamic nucleus).
Réwnie skuteczna jest stymulacja wewnetrznej
czesci gatki bladej (GPi, globus pallidus interna),
brana pod uwage zwlaszcza w przypadku chorych
z nasilonymi dyskinezami plagsawiczymi, ale ten
cel anatomiczny wymaga wyzszych parametréw
stymulacji, co powoduje szybsze zuzywanie sig
baterii stymulatora. Zabiegi DBS wykonywane
sg na $wiecie od ponad 20 lat i obecnie po latach
do$wiadczenn wprowadzenie tej formy leczenia
uwazane jest za jedno z najwigkszych osiagniec
w terapii PD. Skuteczno$¢ metody zostala potwier-
dzona wieloma badaniami klinicznymi zar6wno
w obserwacji krotko-, jak i dtugofalowej. Na pod-
stawie 5- i 10-letnich obserwac;ji stwierdzono,
ze jest to metoda o dlugotrwatej skutecznosci.
Poprawa w zakresie drzenia i sztywno$ci utrzy-
muje sie do 10 lat od implantacji stymulatora,
natomiast w zakresie bradykinezji — do 8-9 lat.
Takze przez okres 10 lat mozna uzyskac¢ kontrole
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fluktuacji ruchowych oraz dyskinez, zar6wno
dystonicznych, jak i plasawiczych. Pogorszenie
wigze sig z wystapieniem i narastaniem tak zwa-
nych niedopaminergicznych ruchowych objawéw
PD, jak zaburzenia postawy, freezing, dyzartria,
dysfagia i upadki. Réwniez objawy pozaruchowe,
takie jak otepienie, sg wyrazem postepu choroby
[10, 11]. Ryzyko dzialah niepozadanych zwigza-
nych z krwawieniem czy infekcja po zabiegu jest
niewielkie i akceptowalne.

Ograniczenia DBS wynikajgce z dziatan nie-
pozadanych metody to mozliwo$é pogorszenia
mowy, zaburzenia emocjonalne (depresja,
hipomania, préby samobdjcze), ryzyko pogor-
szenia funkcji poznawczych (gtéwnie w zakre-
sie funkcji wykonawczych i fluencji stownej).
Kwalifikacja do zabiegu powinna sie odbywac
w warunkach szpitalnych i obejmowaé wiele
procedur oraz spelnia¢ odpowiednie kryteria,
ktére jednoczes$nie stanowig ograniczenie sto-
sowania metody [12, 13]. Wedlug doswiadczen
autoréw obecnie w Polsce okoto 30-40% wstep-
nie kierowanych do zabiegu chorych nie prze-
chodzi tej kwalifikacji. W jednym z o$rodkéw
amerykanskich tylko 50% chorych skierowa-
nych przez neurologéw do zabiegu przechodzito
pomyslnie kwalifikacje [14].

Zaleta DBS jest takze ,zamkniety” sposéb
implantacji stymulatora (poszczegdélne elementy
systemu umieszczone sg podskornie i wewnatrz
czaszki) i wieloletnia mozliwo$¢ dopasowania pa-
rametrow stymulacji do zmieniajacego sig obrazu
choroby. Wadg DBS jest mozliwosé wylaczenia sie
stymulatora w polu magnetycznym, co miedzy
innymi ogranicza wykonywanie niektérych badan
i zabiegow medycznych.

Apomorfina

Ocena skutecznosci ciagltych wlewéw apo-
morfiny u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona nie byta przedmiotem prospektyw-
nych badan randomizowanych. Jednak dotych-
czas zgromadzone dane na temat skutecznosci
tej formy terapii sa wystarczajaco przekonujace,
aby byla ona traktowana jako pelnoprawna
alternatywa dla DBS i dojelitowych wlewéw le-
wodopy [15-17]. W badaniach prospektywnych
wykazano, ze ciagly wlew apomorfiny powoduje
skrécenie lacznego czasu trwania stanow off
[16, 18]. Badanie retrospektywne potwierdzito
skrécenie tacznego czasu oraz zmniejszenie liczby
epizod6w stanéw off [19]. Obserwowano réwniez
wydtuzenie stanéw on w ciggu dnia [18, 20, 21].

Ponadto donoszono o redukcji nasilenia objawéw
w stanie off [21, 22].

W odniesieniu do dyskinez wyniki badan sa
mniej jednoznaczne. Jedno badanie prospektyw-
ne wykazalo skrécenie tgcznego czasu trwania
dyskinez, a takze zmniejszenie ich nasilenia [18].
Réwniez jedno badanie retrospektywne potwier-
dzilo zmniejszenie intensywnos$ci dyskinez [19].
Inne badania prospektywne nie wykazaty zmniej-
szenia nasilenia dyskinez [21-23]. Podskérne
wlewy apomorfiny stosowane jako monoterapia
skuteczniej zmniejszaly nasilenie dyskinez niz
gdy utrzymywano jednoczesne podawanie lekow
doustnych, zwtaszcza lewodopy [20].

Apomorfina w postaci cigglych wlewéw pod-
skérnych jest stosowana w szerokim zakresie
dawek: od 30 do 160 mg/dobe [18-22]. Ustalanie
odpowiedniej dla pacjenta dawki leku powinno
sie odbywa¢ w warunkach kilkudniowej ho-
spitalizacji. Wlewy wykonywane sa najczesciej
z 12-godzinng przerwa nocna. Zazwyczaj — nawet
po 2 latach od rozpoczecia terapii — nie zachodzi
potrzeba zwiekszania dawki ustalonej na poczatku
leczenia [20, 24, 25].

Dhugoterminowe obserwacje wykazuja, ze do
najczestszych objawéw ubocznych w przebiegu
przewleklego podskérnego stosowania apomorfiny
naleza: senno$¢, halucynacje, hiperseksualizm,
nudnosci i niedoci$nienie ortostatyczne. Jednak
charakterystycznym i najwazniejszym objawem
niepozadanym sg zmiany skérne w postaci guz-
kéw i martwiczych owrzodzen [24], bedacych
objawem zapalenia tkanki podskérnej [26].

Pacjent leczony podskérnymi wlewami apo-
morfiny musi mie¢ zapewniong codzienng pomoc
opiekuna w przygotowywaniu infuzji i podtacze-
niu pompy.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa

Podawanie w cigglym wlewie dojelitowym
zelu zawierajgcego lewodope i karbidope po-
zwala uzyska¢ bardzo stabilne, w poréwnaniu
z obserwowanymi po doustnych postaciach leku,
stezenia lewodopy w osoczu [27, 28]. Stabiliza-
cja osoczowych stezen lewodopy prowadzi do
bardzo znacznej poprawy w zakresie fluktuacji
i dyskinez [29].

Ostatnio opublikowano wyniki dwéch waznych
badan oceniajacych efektywnosé wlewéw doje-
litowych. Pierwsze to randomizowane badanie
wykonane wedltug formuly double-blind, double-
-dummy, poréwnujace skuteczno$¢ wlewéw
dojelitowych i preparatéw doustnych lewodopy
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podawanych przez 12 tygodni [30]. Ciagly wlew
dojelitowy pozwolil uzyska¢ dwukrotne (staty-
stycznie istotne) skrécenie $redniego czasu fazy
off (4,04 v. 2,14 godz.), a ponadto wydluzeniu ulegt
czas dobrego funkcjonowania bez uciazliwych
dyskinez plasawiczych (4,11 v. 2,24 godz.).

Z kolei okresowa analiza danych z najwiek-
szego dotychczas badania prospektywnego [31]
wykazata, ze w okresie leczenia trwajacym 12—
-54 tygodnie ($rednio 257 dni) dojelitowe podawanie
lewodopy spowodowalo istotne skrécenie czasu
off w ciggu dnia Srednio o 69%, skrécenie stanéw
on z ucigzliwymi dyskinezami o 47% oraz wydtu-
zenie tacznego czasu trwania stanéw on bez dy-
skinez lub z nieucigzliwymi dyskinezami o 69%.

Rezultaty wczesniejszych badan wykazywaty
poprawe wyrazajacg sig istotnym obnizeniem
wynikéw petnej skali Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) oraz jej podskali I1 1 IV, przy
braku poprawy w zakresie wynikéw podskali III
ocenianej w stanie on [32-34]. Opisywano jednak
rowniez poprawe wynikéw III czesci UPDRS oce-
nianej ,,w najlepszym stanie” chorego [35].

Ciagly dojelitowy wlew lewodopy pozwala réw-
niez uzyska¢ znamienne zredukowanie nasilenia
objaw6w pozaruchowych choroby Parkinsona,
w tym leku i zaburzen snu [36].

Prace oceniajace skuteczno$c tej metody lecze-
nia w warunkach codziennej praktyki klinicznej
potwierdzajg jej dlugotrwalg skutecznosé [37].
W celu utrzymania cigglego dojelitowego wlewu
zelu zawierajacego lewodope i karbidope, koniecz-
ne jest zalozenie przezskornej gastrostomii (PEG,
percutaneous endoscopic gastrostomy). W pierw-
szym, kilkudniowym etapie leczenia lek podaje
sie dojelitowo przez cewnik nosowo-zotadkowy.
Po uzyskaniu dobrego efektu terapeutycznego
zaklada sig PEG. Ta wstepna procedura zajmuje
do 7-10 dni i wymaga hospitalizacji pacjenta. Lek
podawany jest ze stalg predkoscia przez pompe
w dawce ustalonej przez lekarza lub wykwalifiko-
wang pielegniarke. Pacjent ma mozliwoéé samo-
dzielnego modyfikowania tej dawki w niewielkim
zakresie, jak réwniez podania okreslonej liczby
dawek dodatkowych (boluséw) [31, 33]. Niezbed-
na jest codzienna pomoc opiekuna.

Na catkowita dawke dobowgq sklada sie ranny
bolus podawany w celu szybkiego uzyskania stanu
on po przerwie nocnej, dawka leku podana w cia-
glym wlewie oraz pojedyncze dawki uzupetniajace
aplikowane przez samego pacjenta. Nawet przy
dtugotrwatej terapii dawka leku jest modyfikowa-
na w niewielkim zakresie [33, 38]. W badaniach

klinicznych przyjmuje sie zatozenie, ze lewodopa
we wlewie dojelitowym jest stosowana jako mono-
terapia i podawana z przerwa nocng. W codzien-
nej praktyce wyjatkowo stosuje sie jednak wlewy
24-godzinne, a takze leczenie uzupelniajace (naj-
czesciej agonidci dopaminergiczni) [37].

Najczestsze powiklania zwigzane z cigglym
dojelitowym podawaniem lewodopy wynikajg
z dlugotrwalego utrzymywania PEG oraz awarii
sytemu podajacego lek (pompa, cewniki) [31,
37]. Ostatnio zwrécono uwageg na wystgpowanie
polineuropatii u pacjentéw przewlekle leczonych
wlewami lewodopy [31, 39].

Ciagle dojelitowe wlewy lewodopy w istotny
spos6b poprawiajg jako$¢ zycia pacjentéw z cho-
roba Parkinsona [31, 34, 35, 40]. Cho¢ wystepuja
niedogodno$ci wynikajace z koniecznosci statego
utrzymywania PEG, stwierdzano utrzymywanie sie
poprawy jakosSci zycia nawet po 3 latach leczenia,
mimo postepu choroby wyrazajgcego sie pogorsze-
niem wyniku w pelnej skali UPDRS oraz dolgczenia
sie zaburzen funkcji poznawczych [41].

Miejsce DBS i terapii infuzyjnych
w miedzynarodowych rekomendacjach
terapeutycznych

Przeglad terapii stosowanych w PD i ocena ich
efektywnosci zostaly opublikowane w 2011 roku
w dokumencie ,, The Movement Disorder Society Evi-
dence-Based Medicine Review Update: Treatments
for the Motor Symptoms of Parkinson’s Disease”
[42]. Przegladem objete zostaly prace opublikowane
przed konicem 2010 roku. Przedmiotem oceny byta
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianych terapii
oraz implikacje dla praktyki kliniczne;j.

Apomorfina zostata uznana za skuteczny lek
objawowy (terapia dolaczona do lewodopy) oraz
w leczeniu fluktuacji ruchowych, natomiast za
niewystarczajace uznano dowody na bezpieczen-
stwo leczenia i jego efektywno$é¢ w odniesieniu
do dyskinez.

Dostepne badania dotyczace jelitowych wle-
wow lewodopy uzasadnialy stwierdzenie, ze sg
one prawdopodobnie skuteczne w leczeniu fluk-
tuacji ruchowych i dyskinez.

W roku 2013 opublikowano uaktualniona
wersje wytycznych dotyczacych leczenia PD
opracowanych przez grupe ekspertéw European
Federation of Neurological Societies [43]. W do-
kumencie uwzgledniono prace opublikowane
do konca 2010 roku. Zabieg DBS STN uznano za
interwencje skuteczng w cigzkich fluktuacjach
ruchowych, nieprzewidywalnych stanach on-off,
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dystoniach wczesnoporannych i dystoniach wy-
stepujacych w stanach off, dyskinezach dwufazo-
wych. Ponadto potwierdzono, ze DBS umozliwia
zmniejszenie dawek lewodopy, przez co moze
by¢ skuteczna w dyskinezach szczytu dawki.
We wszystkich wymienionych wskazaniach DBS
uzyskala najwyzszy poziom rekomendacji (A).
Potwierdzono réowniez efektywno$¢ terapii z za-
stosowaniem DBS GPi w ciezkich fluktuacjach
ruchowych, dyskinezach szczytu dawki oraz
dystoniach wczesnoporannych i w przebiegu
stanow off (poziom rekomendacji A).

Podkreslono, ze DBS STN i GPi nie nalezy, ze
wzgledu na ryzyko wystgapienia objawéw nie-
pozadanych, stosowac u os6b po 70. roku zycia
oraz z istotnymi zaburzeniami psychiatrycznymi
1 poznawczymi.

Dojelitowe wlewy lewodopy (Duodopa) uznano
za skuteczne w leczeniu cigzkich fluktuacji rucho-
wych oraz dyskinez szczytu dawki i dwufazowych
(poziom C).

Apomorfina w cigglym wlewie podskérnym
uzyskata rekomendacje w ciezkich fluktuacjach
ruchowych oraz dyskinezach dwufazowych (po-
ziom C). Potwierdzono, ze apomorfina stosowana
we wlewie podskérnym pozwala zredukowac
dawki lewodopy, dzieki czemu moze by¢ skutecz-
na w leczeniu dyskinez szczytu dawki (poziom C).

Zwrécono uwage na brak randomizowanych
badan poréwnujacych skutecznosé DBS i obu
terapii infuzyjnych w zaawansowanej chorobie
Parkinsona.

Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona
— rekomendacje
Gleboka stymulacja mozgu
Zabieg DBS STN i DBS GPi jest metoda le-
czenia PD o bardzo dobrze udokumentowanej
skuteczno$ci i bezpieczenstwie. Biorac pod uwa-
ge sile dowodéw z badan klinicznych, a takze
uwzgledniajac obecne koszty terapii, u wszyst-
kich pacjentéw z zaawansowang PD, ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do DBS i u ktérych
nie wystepuja przeciwwskazania do tej metody
leczenia, powinna by¢ ona stosowana w pierw-
szej kolejnosci.
Kryteria kwalifikujace do leczenia z zastosowa-
niem DBS sa nastepujace:
* rozpoznanie PD na podstawie kryteriow United
Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank [44];
* co najmniej 5-letni czas trwania choroby;
* wiek chorego < 70. rz. (zastosowanie DBS
u starszych pacjentéw kazdorazowo wymaga

starannego rozwazenia potencjalnych korzysci
i objawéw ubocznych);

* wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii
farmakologicznej lekami doustnymi (= 4 go-
dziny dziennie fgcznego czasu stanéw off i/lub
= 4 godziny dziennie Igcznego czasu stanéw on
z ucigzliwymi dyskinezami; udokumentowane
zapisami w dzienniczku Hausera [45]);

* zachowana odpowiedZ na lewodopeg (réznica
wyniku IIT czesci skali UPDRS pomiedzy sta-
nem off i on wynoszaca > 33%);

* niewystgpowanie objawéw otepienia;

* niewystgpowanie depresji i zaburzen nastroju
innych niz zwigzane ze stanem off;

* niewystgpowanie istotnych objawéw psycho-
tycznych;

* niewystepowanie istotnych zmian zanikowych
oraz hiperintensywnych w obrazie rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance)
mobzgu;

* niewystgpowanie przeciwwskazan do wszcze-
pienia stymulatora wynikajacych z choréb
wspdlistniejacych.

Podskorne wlewy apomorfiny
Kryteria kwalifikujgce do terapii ciagtymi wle-

wami apomorfiny to:

* prawidlowo rozpoznana PD o co najmniej 5-let-
nim czasie trwania;

* wyczerpanie mozliwosci optymalne;j terapii far-
makologicznej prowadzonej lekami doustnymi
(= 4 godziny dziennie Iacznego czasu stanéow
off i/lub = 4 godziny dziennie lacznego czasu
stan6éw on z ucigzliwymi dyskinezami; udoku-
mentowane zapisami w dzienniczku Hausera);

* niewystgpowanie zaburzen psychotycznych;

* niewystepowanie objaw6w cigzkiego otepienia;

* niewystepowanie zmian skérnych stanowig-
cych przeciwwskazanie do wlewéw podskor-
nych leku;

* codzienna obecno$é¢ i pomoc ze strony opiekuna.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa
Kryteria kwalifikujace do terapii dojelitowymi

wlewami lewodopy z karbidopg sg nastepujace:

* prawidlowo rozpoznana PD o co najmniej 5-let-
nim czasie trwania;

* wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii far-
makologicznej prowadzonej lekami doustnymi
(= 4 godziny dziennie lagcznego czasu stanéw
off i/lub = 4 godziny dziennie lacznego czasu
stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami; udoku-
mentowane zapisami w dzienniczku Hausera);
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* niewystgpowanie przeciwwskazan do zalozenia
PEG;

* niewystgpowanie objawdéw nasilonego otepienia;

* codzienna obecno$¢ i pomoc ze strony opie-
kuna.

Organizacja leczenia pacjentow
z zaawansowang choroba Parkinsona

Zastosowanie DBS oraz terapii infuzyjnych
wymaga zapewnienia wlaciwej organizacji pro-
cesu kwalifikacji i dalszego prowadzenia chorych.
Jest to niezbedny warunek uzyskania pozgdanego
efektu terapeutycznego.

Ocene stanu pacjenta, uwzgledniajac wyniki
badan psychologicznych i innych konsultacji,
przeprowadza neurolog posiadajacy duze do-
$wiadczenie w zakresie PD i zespoléw parkinso-
nowskich. Do neurologa nalezy ostateczna decyzja
o zakwalifikowaniu chorego do DBS lub jednej
z terapii infuzyjnych oraz prowadzenie chore-
go (programowanie stymulatora i dobdr lekow
doustnych) po wykonanym przez neurochirurga
zabiegu. Prowadzenie kazdej z tych form leczenia
wymaga zapewnienia choremu statej opieki ze
strony wielospecjalistycznego zespolu posiada-
jacego odpowiednie przygotowanie w zakresie
danej formy terapii.

Doswiadczenia innych krajéw wyraznie wska-
zuja, ze najlepsze efekty leczenia osiaga sie w spe-
cjalistycznych osrodkach referencyjnych dla
pacjentéw z PD. Jedynie w takich osrodkach po-
winny by¢ prowadzone terapie infuzyjne. Tylko te
instytucje powinny kwalifikowa¢ chorych do DBS,
a nastepnie zapewnia¢ im statg opieke specjali-
sty posiadajacego umiejetno$é programowania
stymulatora i odpowiedniej modyfikacji leczenia
farmakologicznego. Taka organizacja opieki nad
pacjentami z zaawansowang PD pozwoli w naj-
bardziej efektywny sposéb wykorzysta¢ srodki
finansowe przeznaczone na leczenie tej grupy
pacjentow.
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