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STRESZCZENIE

W leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) stosuje sig gteboka stymulacje mdzgu oraz
dwie terapie infuzyjne wykorzystujgce state podawanie leku przez pompe — podskorne wlewy apomorfiny i dojelitowe
wlewy lewodopy. Rekomendacje dotycza zasad stosowania tych terapii i powstaty na podstawie wynikow badan kontro-
lowanych, metaanaliz i przegladow systematycznych oraz ustalen grup ekspertow.

Zaawansowang PD najlepiej definiuje obecnosc¢ fluktuacii (stany oni off), dyskinez plgsawiczych szczytu dawki oraz liczba
przyjmowanych dawek lewodopy. Warunkiem zastosowania gtebokiej stymulacji mozgu lub jednej z terapii infuzyjnych
jest nieefektywnos$¢, u pacjenta z co najmniej 5-letnim czasem trwania choroby, leczenia prowadzonego co najmniej
3 lekami lub nieskuteczno$¢ monoterapii przy udokumentowanej nietolerancji innych lekdw. Pacjent powinien otrzymy-
wac co najmniej 5 dawek lewodopy dziennie. Kandydatem do terapii moze by¢ pacjent, u ktérego wystepuja stany off
0 tacznym czasie trwania co najmniej 2 h, przy obecnosci uciazliwych dyskinez szczytu dawki trwajacych nie krocej
niz przez 1 h w ciagu doby. Zachowana musi by¢ dobra odpowiedz na lewodope (r6znica wyniku w lll cz. MDS UPDRS
migdzy stanami offi on > 33%).

W rekomendacjach przedstawiono profile pacjentow bedacych najlepszymi kandydatami do poszczegdlnych terapii,
uwzgledniajace przede wszystkim przeciwwskazania do kazdej z tych interwencji. Jezeli stan pacjenta pozwala zakwali-
fikowac go do wigcej niz jednej z trzech omawianych terapii, to — podejmujac decyzje — nalezy uwzglednic preferencje
pacjenta.

Leczenie z zastosowaniem gtebokiej stymulacji mézgu i terapii infuzyjnych powinno by¢ prowadzone w specjalistycznych
osrodkach referencyjnych dla pacjentdéw z PD.
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(PD, Parkinson’s disease), gdy prowadzone w sposéb
optymalny leczenie doustne staje sie nieskuteczne.
W roku 2014 opublikowano dokument zatytu-
towany , Leczenie zaawansowanej choroby Parkin-
sona. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Cho-
roby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych”
[1]. Przedstawiono w nim zalecenia dotyczace
kwalifikowania pacjentéw do DBS i terapii infu-
zyjnych uwzgledniajace wyniki randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych oraz rekomen-
dacje miedzynarodowych towarzystw naukowych.
Rekomendacje opracowano i opublikowano,
zanim terapie infuzyjne zostaty w Polsce objete
refundacjq, dostepne byty juz natomiast zabie-
gi wszczepienia systemdéw DBS. Okreslenie zasad
kwalifikacji pacjentow z zaawansowang PD do
tych metod leczenia stanowito element zabiegow
srodowiska neurologéw o finansowanie terapii
infuzyjnych w Polsce. Terapie infuzyjne postrze-
gano jako bardzo kosztowne i to spowodowato,
ze w rekomendacjach z 2014 roku przyjeto bardzo
restrykcyjne kryteria wtaczenia pacjentéw do le-
czenia. Za takie nalezy uznac¢ przede wszystkim:
* przyjecie zasady, zgodnie z ktérg u wszystkich
pacjentdw bez przeciwwskazan do DBS ta me-
toda leczenia powinna by¢ stosowana w pierw-
szej kolejnosci;
* przyjecie jako warunku dtuzszego niz 4 h tacz-
nego czasu dziennego stanéow off i/lub on

z ucigzliwymi dyskinezami, przy optymalnej

terapii lekami doustnymi.

W niniejszej wersji rekomendacji PTChPilZR
uwzgledniono aktualne dane dotyczace DBS i te-
rapii infuzyjnych, ich skutecznosci i profilu bez-
pieczenstwa. Sa to wyniki badan kontrolowanych,
metaanaliz i przegladow systematycznych, ale
réwniez ustalenia grup ekspertow. Umozliwity one
opracowanie profili pacjentéw bedacych najlep-
szymi kandydatami do okreslonej terapii uwzgled-
niajgce przede wszystkim przeciwwskazania do
kazdej z tych interwencji.

ZAAWANSOWANA CHOROBA PARKINSONA

Chorobie Parkinsona ma zréznicowany przebieg.
Nie jest tatwo przewidzie¢ na poczatku, czy bedzie
on wolny czy szybki, chociaz na podstawie dtugo-
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letnich obserwacji chorych okreslono specyficzne
fenotypy, na podstawie ktérych mozna podejmo-
wac takie proby [2, 3]. Fenotyp z dominujgcym
na poczatku drzeniem ma wedtug tych ustalen
tagodniejszy przebieg, a otepienie rozwija sie
u tych pacjentéw poézniej. Natomiast u chorych
z dominujgcymi od poczatku bradykinezja, sztyw-
noscig i zaburzeniami chodu szybciej ujawniaja sie
powiktania ruchowe i dyskinezy oraz wczesniej
rozwijajq sie zaburzenia poznawcze.

Stworzenie powszechnie akceptowanej, sze-
rokiej definicji zaawansowanego stanu PD jest
zadaniem niezwykle trudnym wtasnie ze wzgledu
na bardzo indywidualny profil objawéw i przebieg
choroby [4]. Niektdrzy autorzy proponujg, aby na-
zywac ja raczej ztozong PD. Pozostaje niejasne, czy
konncem etapu wczesnego choroby jest pojawienie
sie fluktuacji ruchowych i dyskinez czy nasilenie
zaburzen rownowagi (stadium Il wg Skali Hoehn-
-Yahra), a moze nasilenie objawdw pozaruchowych
(dysautonomii, zaburzen neuropsychiatrycznych)?
Stosowana do klasyfikacji objawdw choroby Skala
Hoehn-Yahra powstata przed erg lewodopy i in-
nych stosowanych obecnie lekéw. Autorzy klasy-
fikacji nie mogli zatem uwzgledni¢ wptywu lekow
na przebieg choroby (np. pojawienia sie fluktuacji
czy dyskinez). Réwniez skala Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), nawet jesli wyod-
rebni sie z niej tylko czes¢ Il (ruchowg), nie oddaje
w jasny sposéb stanu niepetnosprawnosci pacjen-
ta w kontekscie podejmowanych decyzji terapeu-
tycznych. A definicje powinny miec charakter ope-
racyjny, utatwiajgcy wyboér odpowiedniej metody
leczenia [5].

W 2017 roku Titova i wsp. [6] zebrali osiem prac
publikowanych miedzy 2005 a 2017 rokiem, w kt6-
rych rézne grupy autoréw prébowaty zdefiniowac
zaawansowang PD. W kryteriach przyjetych przy
tworzeniu tych definicji przyjmowano za kluczowe
nastepujgce elementy: czas trwania choroby (np.
> 15, 20, a nawet 25 lat), obecnos¢ specyficznych
objawdéw uznanych za markery zaawansowania
choroby (np. znaczne nasilenie objawéw pozaru-
chowych czy tez kombinacje réznych objawow,
takich jak halucynacje, otepienie, psychoza, za-
burzenia snu, fluktuacje objawoéw pozarucho-
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wych, upadki i dysfagia, a takze wielko$¢ dawek
przyjmowanych lekéw). Wszystkie te elementy
z praktycznego punktu widzenia wydaja sie jednak
mato przydatne. Na przyktad czas trwania choroby
doprowadzajacy do stadium zaawansowania jest
bardzo zr6znicowany. Niektérzy pacjenci osiggaja
poziom nasilenia fluktuacji i ucigzliwych dyskinez
plasawiczych szczytu dawki juz przy matych daw-
kach lekéw dopaminergicznych, po 5-6 latach
trwania choroby [7].

Kryteria zaawansowanej PD powinny stanowi¢
narzedzie wykorzystywane w procesie kwalifikacji
chorych do terapii przeznaczonych dla tej grupy
pacjentéw. Odin i wsp. [8] dokonali analizy ustruk-
turyzowanego kwestionariusza, bedacego proba
zdefiniowania zaawansowanej PD. Rozestano go
do 103 ekspertéow z 13 krajéw, a nastepnie na tej
podstawie 13 specjalistéw w zakresie zaburzen
ruchowych okreslito kryteria rozpoznania zaawan-
sowanej PD. Skupiono sie w nich (odmiennie niz
w przypadku innych opracowan eksperckich) na
objawach ruchowych i odpowiedzi na dotychczas
stosowane leczenie. Za klinicznie istotny, zwrotny
moment w przebiegu choroby uznano obecnos¢
fluktuacji ruchowych (ucigzliwych stanéw off)
0 znacznym nasileniu, ktére tgcznie trwajg 1-2 h
dziennie, a chory wymaga podawania lewodopy
wiecej niz 5 razy dziennie. Jednoczesnie fluktuacje
i dyskinezy mimo optymalizacji terapii nie ustepuja.

Optymalizacja terapii polega na stosowaniu
lekéw w skutecznych dawkach przy jednoczes-
nym niewystepowaniu istotnych dziatan niepo-
zadanych. Brak efektywnosci terapii doustnej
moze wynikac z osiggniecia gérnego putapu tak
zwanego okna terapeutycznego i wystepowania
dyskinez szczytu dawki przy kazdej prébie zwiek-
szenia dawek. Nieskuteczne moze by¢ tez czestsze
podawanie mniejszych dawek lewodopy, zamiana
czesci dawki lewodopy na agoniste dopaminowe-
go o przedtuzonym uwalnianiu oraz stosowanie
lekow antydyskinetycznych, takich jak amantady-
na. Miarg nieskutecznosci mogga by¢ takze istotne
dziatania niepozadane towarzyszace terapii.

Te uproszczone kryteria nie definiujg w sposéb
ilosciowy nasilenia objawéw w stanie off ani ich
wptywu na stan funkcjonalny pacjenta. Wedtug

Antoniniego i wsp. [9] elementy kluczowe dla oce-
ny stanu funkcjonalnego pacjenta to: powtarza-
jace sie— mimo optymalnego leczenia — upadki,
umiarkowane zaburzenia w przemieszczaniu sie,
koniecznos¢ okresowego korzystania z pomocy
przy codziennych czynnosciach zyciowych (ADL,
activities of daily living) oraz ograniczenie zdolno-
sci wykonywania ztozonych czynnosci ruchowych
przez wiekszos¢ czasu.

Autorzy badania [10] przeprowadzonego
w Wielkiej Brytanii zapytali 265 chorych w stadium
zaawansowanym PD o trzy najbardziej uciagzliwe
objawy. Najczesciej (28,3%) pacjenci wymieniali
nieprzewidywalng odpowiedz na leki, zaburze-
nia nastroju (28,3%), a w nastepnej kolejnosci
slinotok, zaburzenia snu i drzenie. Na pierwszym
miejscu znalazty sie zatem objawy motoryczne,
ana kolejnym depresja jako najczestszy objaw po-
zaruchowy. Wtaczenie objawoéw pozaruchowych
do definicji zaawansowanej PD w kontekscie DBS,
LCIG i CSAl jest jednak mato przydatne ze wzgledu
naznacznie zréznicowane wystepowanie tych ob-
jawow. Czy tak samo istotna jest obecnos¢ zabu-
rzen psychotycznych lub depresji (w tym zakresie
mozna uzyskac poprawe odstawiajac leki, ktore je
wywotaty lub wtgczajac terapie lekami przeciwpsy-
chotycznymi i przeciwdepresyjnymi), jak ciezkiej
dysautonomii czy otepienia? Wiedza na temat sku-
tecznosci DBS, LCIG i CSAI w odniesieniu do ob-
jawéw pozaruchowych jest bardzo ograniczona.
To raczej wybor terapii bedzie zalezat od profilu
stwierdzanych u pacjenta objawdw pozarucho-
wych (np. otepienie uniemozliwi zakwalifikowanie
chorego do DBS). Dlatego z praktycznego punktu
widzenia to objawy motoryczne i odpowiedz na
leczenie doustne w tym zakresie powinny definio-
wac stan zaawansowania PD. Jest to, jak wida¢,
ogolnie zgodne rowniez z odczuciami pacjentéw.

Objawy pozaruchowe stanowig jednak istotny
element obrazu zaawansowanej PD i moga niekie-
dy w wiekszym stopniu niz objawy ruchowe decy-
dowac o obnizeniu jakosci zycia chorego. Moga
one rowniez fluktuowac podobnie jak objawy
motoryczne (tzw. pozaruchowe stany off). Opisy-
wano stany dysforii, napadowego leku, obnizenia
nastroju, niepokoju, bolu w klatce piersiowej czy
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jamie brzusznej, uczucie dusznosci, bélu, napa-
dowego pocenia sie, dysestezji, objawow zespotu
niespokojnych n6g w okresach gorszego lub bra-
ku dziatania lekéw dopaminergicznych. Niektérzy
eksperci proponujg uzupetnienie spektrum obrazu
stanow off wtasnie o objawy pozaruchowe [11].

Wydaje sie, ze — zwtaszcza w kontekscie wska-
zan do stosowania DBS, LCIG i CSAI — zaawan-
sowang PD najlepiej definiuje obecnos¢ fluktuacji
(stany on i off), dyskinez plasawiczych szczytu
dawki oraz liczba przyjmowanych dawek lewo-
dopy.

GLEBOKA STYMULACJA MOzGU
Gteboka stymulacje mézgu wprowadzili do prak-
tyki klinicznej w 1987 roku Benabid i Pollak. Pierw-
szym celem byto jadro brzuszne posrednie wzgoérza
(VIM, ventral intermediate nucleus) stymulowane
u chorego z drzeniem, nastepnym — jadro nisko-
wzgorzowe (STN, subthalamic nucleus), do ktore-
go implantowano elektrode w celu prowadzenia
terapii objawow zaawansowanej PD [12]. W 2001
roku opublikowano przetomowe ogélnoswiatowe,
wieloosrodkowe, prospektywne, przeprowadzo-
ne przez Deep Brain Stimulation for Parkinson’s
Disease Study Group metoda podwdjnie Slepej
proby badanie [13] w grupie pacjentow z zaawan-
sowang PD. Elektrody implantowano do STN (96
pacjentow) lub czesci wewnetrznej gatki bladej
(GPi, globus palidus internus) (38 pacjentéw). Trzy
miesigce po implantacji DBS stymulacja STN wigza-
ta sie zmediang poprawy wyniku w Il czesci UPDRS
(w poréwnaniu z brakiem stymulacji) wynoszacg
49%, a stymulacja GPi—z 37-procentowg media-
ng poprawy (p < 0,001 dla obu poréwnan). Miedzy
wizytg przedoperacyjng i kontrolg po 6 miesigcach
odsetek czasu w ciggu dnia, w ktoérym pacjenci
byli w stanie on bez dyskinez, zwiekszyt sie z 27%
do 74% (p < 0,001) przy stymulacji STN i z 28%
do 64% (p < 0,001) w przypadku stymulacji GPi.
Opublikowang w 2006 roku metaanalizg [14]
objeto 22 badania, sposrod ktdorych wiekszos¢
spetniata kryteria badan klasy IV. Dane pocho-
dzity z 37 kohort obejmujgcych 921 pacjentéw
leczonych z zastosowaniem STN-DBS. Obnizenie
bezwzglednych wynikow w czesciach IIi 11l skali
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po implantacji systemu, przy wigczonym DBS i bez
lekéw, w poréwnaniu z przedoperacyjnym stanem
off, wynosito odpowiednio 13,35%i 27,55%. Sred-
nia redukcja ekwiwalentu lewodopy przy STN DBS
wyniosta 55,9%, czas trwania stanéw off w ciggu
doby ulegt skréceniu o 68,2%, natomiast srednia
poprawa jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwe-
stionariusza PDQ-39 wyniosta 34,5%. Poprawa
wyniku w Il czesci UPDRS byta znacznie wieksza,
gdy jej wyniki wyjsciowe byty wyzsze, czas trwa-
nia choroby dtuzszy, a wyjsciowa odpowiedz na
lewodope lepsza. Najczestszym powaznym zda-
rzeniem niepozgdanym zwigzanym z zabiegiem
byt krwotok srédczaszkowy (3,9% pacjentow). Od-
notowano 1 samobdjstwo i 7 préb samobdjczych
(w 4 badaniach).

Wyzsze ryzyko samobdjstwa i préby samoboj-
czej u pacjentéw leczonych z zastosowaniem DBS
potwierdzono w wynikach miedzynarodowego,
wieloosrodkowego, retrospektywnego badania
kliniczno-kontrolnego [15], do ktérego wiaczo-
no 5311 pacjentéw. W tym materiale odsetek sa-
mobdjstw dokonanych wyniést 0,45% (24/5311),
a odsetek préb samobdjczych — 0,90% (48/5311).
Sredni czas od implantacji systemu dla wszyst-
kich zdarzen wynidst 17,8 miesigca (zakres: sa-
mobdjstwa dokonane 1-48 mies.; préoby samo-
bojcze 0,25-100 mies.). Wskaznik samobojstw
w pierwszym roku pooperacyjnym wyniost 0,26%/
/rok (263/100 tys./rok) i byt znacznie wyzszy niz
wskazniki dla populacji poszczegé6lnych krajow
dopasowane pod wzgledem wieku i ptci. Nadwyz-
ka liczby zgonéw wyniosta 13 w pierwszym roku
i 1 wczwartym roku poimplantacjiDBS.W 2013 roku
Weintraub i wsp., na podstawie wtasnych wynikéw
badan [16] oraz obserwacji innych autoréw [15,
17, 18], powigzali zwiekszone ryzyko wystapienia
proby samobdjczej ze znacznym (25-75%) i zbyt
szybkim zmniejszaniem dawki lekéw dopaminer-
gicznych po implantacji DBS.

Przed przeprowadzeniem randomizowanych
badan kontrolowanych (RCT, randomized con-
trolled trial) istniato przekonanie, ze stymulacja
STN jest bardziej skuteczna niz stymulacja GPi.
W wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym
[19] wykazano, ze nie ma istotnej réznicy miedzy
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GPi i STN w odniesieniu do objawéw ruchowych.
Do badania wtaczono 35 pacjentéw z STN-DBS
i 16 z GPi-DBS, ktérych poddano ocenie po 5-6 la-
tach od implantacji systemu. Zaréwno STN-DBS
jak i GPi-DBS istotnie — w poréwnaniu z brakiem
stymulacji — redukowaty nasilenie objawoéw ru-
chowych oceniane w IIl czesci UPDRS: STN-DBS
0 45,4% (p < 0,0001), GPi-STN o0 20,0% (p =
= 0,008). W czesci otwartej obie grupy pacjentow
wykazywaty istotng poprawe w Ill czesci UPDRS
w poréwnaniu ze stanem sprzed operacji: STN-DBS
050,5% (p < 0,001), GPi-STN 0 35,6% (p < 0,002)
oraz w zakresie dyskinez i ADL. Dawki lekéw prze-
ciwparkinsonowskich istotnie zmniejszono tylko
w grupie STN-DBS. Zdarzenia niepozgdane wyste-
powaty czesciej w tej grupie. Wyniki te potwierdzi-
ty dtugoterminowa skutecznos¢ STN-DBS i GPi-DBS
w leczeniu objawow zaawansowanej PD. Chociaz
celéw chirurgicznych nie poddano randomizacji,
to byta zauwazalna tendencja do lepszego efek-
tu w zakresie objawow motorycznych w grupie
STN-DBS i mniejszej liczby zdarzen niepozgdanych
w grupie GPi-DBS.

Poréwnywalnga skutecznos¢ GPi-DBS i STN-DBS
w odniesieniu do objawéw motorycznych wykaza-
no w kolejnej metaanalizie [20] obejmujacej 98 ba-
dani2186 pacjentow. Natomiast jakosc zycia oce-
niana za pomoca kwestionariusza PDQ-39 ulegata
poprawie w wiekszym stopniu w wyniku GPi-DBS
niz STN-DBS. W pieciu badaniach potwierdzono,
ze w przypadku STN-DBS mozliwa byta wieksza
redukcja dawek lekow dopaminergicznych niz
w grupie pacjentéw z GPi-DBS.

Podobng skutecznos¢ STN-DBS i GPi-DBS w od-
niesieniu do dyskinez, mimo preferowanej przez
czes¢ osrodkdw GPi-STN, wykazano w metaanali-
zieZhangiwsp. [21] uwzgledniajacej dziesie¢ RCT
obejmujacych tacznie 857 pacjentéw. Uwzglednio-
no wyniki Ill czesci UPDRS uzyskane w stanach on
i off. Wyniki dotyczace dyskinez i ADL w stanie on
wykazaty istotne réznice na korzys¢ stymulacji GPi.
Nie stwierdzono natomiastistotnej réznicy miedzy
grupami w zakresie ADL w stanie off. Zmniejszenie
rownowaznej dobowej dawki lewodopy (LEDD,
levodopa equivalent daily dose) byto istotnie wiek-
sze u pacjentow z STN-DBS.

W odniesieniu do drzenia wybér miedzy STN-
-DBS a GPi-DBS zalezy od indywidualnych elemen-
téw obrazu klinicznego (odpowiedz na leczenie
farmakologiczne, objawy pozaruchowe) [22, 23].
W przedtuzonym badaniu kontrolowanym [24],
obejmujacym 38 pacjentéw z osmiu osrodkow,
wykazano skuteczng kontrole drzenia w ciggu
6 lat terapii VIM-DBS. Nasilenie sztywnosci kon-
czyn i bradykinezji pozostawato stabilne. Nato-
miast narosty objawy osiowe (zaburzenia mowy
i chodu oraz niestabilnos¢ postawy). Odnotowanej
po pierwszym roku poprawy w zakresie ADL nie
obserwowano po 6 latach, natomiast wielkos¢
dawek lekoéw dopaminergicznych oraz fluktuacje
i dyskinezy nie zmienity sie.

Objawy niepozadane DBS wigzga sie z zabie-
giem chirurgicznym, systemem do stymulacji oraz
samg neurostymulacja. Te ostatnie sg odwracalne
i ustepuja po zmianie parametrow. Wedtug ob-
szernego przegladu Zrinzo i wsp. [25] gtdwne ry-
zyko zwigzane z zabiegiem chirurgicznym stanowit
krwotok srodczaszkowy, ktérego ogdlna czestos¢
wynosita 5,0%. Krwotok objawowy pojawiat sie
u 2,1% pacjentow. Do trwatego deficytu neurolo-
gicznego lub zgonu doszto u 1,1% pacjentéw. Do
najczestszych powiktan zwigzanych z systemem do
stymulacji zaliczono infekcje, migracje lub niepra-
widtowe umiejscowienie elektrod, martwice skory,
ztamanie przewodéw oraz nieprawidtowe dziata-
nie stymulatora. Odsetek tych powiktan wahat sie
0d 4,3% do 17,8% w réznych badaniach. Dziatania
niepozadane zwigzane ze stymulacjg obejmowaty
skurcze miesni, dyzartrie, drzenie, dyskinezy i bol
gtowy [26].

Od czasu publikacji Defer i wsp. [27] przyjeto,
ze zalecany minimalny czas trwania PD niezbedny
do kwalifikacji pacjenta do terapii DBS to 5 lat.
Kryterium to stosuje sie, aby wykluczy¢ przypadki
parkinsonizmu atypowego. Koncepcje niezbed-
nego do pozytywnej kwalifikacji 5-letniego czasu
trwania choroby zakwestionowano na podstawie
wynikéw duzego RCT (EARLY-STIM) opublikowa-
nego w 2013 roku [28], stuzagcego poréwnaniu
efektywnosci STN-DBS i terapii zachowawcze;j.
Pacjenci wtaczeni do badania byli stosunkowo
mtodzi (Sredni wiek wynosit 52 lata), z krotkim
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czasem trwania choroby (Srednio 7,3 roku) oraz
réwnym badz krotszym niz 4 lata czasem wyste-
powania fluktuacji i/lub dyskinez. Wyniki EARLY-
-STIM spowodowaty zmiane koncepcyjng doty-
czaca miejsca DBS w terapii PD, ktdra polegata
na odejsciu od traktowania jej jako ostatniej opcji
terapeutycznej zastrzezonej dla zaawansowanego
stadium choroby i wczesniejszego zastosowania
DBS w przypadku wczesniejszego ujawnienia sie
powiktan ruchowych. Dowody skutecznosci (kla-
sy I) dostarczone przez badanie EARLY-STM sktonity
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) do rozszerzenia
wskazania do DBS na pacjentow z 4-letnim cza-
sem trwania PD w przypadku utrzymywania sie
przez co najmniej 4 miesigce niepoddajacych sie
kontroli powiktan ruchowych [29]. W tym bada-
niu oraz wielu innych wykazano, ze sam wiek nie
jestistotnym predyktorem poprawy w odniesieniu
do dyskinez i sprawnos$ci motorycznej ocenianej
w stanie off za pomocg Il czesci UPDRS, ktérag
uzyskuje sie zarowno u mtodszych, jak i starszych
pacjentow z PD [28, 30]. Mtodszy wiek rozpoczecia
terapii z zastosowaniem STN-DBS istotnie wptywa
na przewidywalnos¢ poprawy w zakresie objawéw
ruchowych. W przypadku pacjentéw starszych
(>707rz.) pojawiaja sie obawy, ze narastanie osio-
wych objawéw motorycznych i dotaczajace sie
otepienie moga uniemozliwic¢ uzyskanie poprawy
w zakresie ADL.

Objawy osiowe, tj. zaburzenia chodu, zamro-
zenie chodu (FoG, freezing of gait), niestabilnos¢
i nieprawidfowa postawa oraz zaburzenia mowy,
czesto nie poddaja sie leczeniu dopaminergicz-
nemu lub wykazujg niejednorodny wzorzec od-
powiedzi na lewodope, natomiast skutecznos¢
terapii DBS pozostaje kontrowersyjna. W meta-
analizie opublikowanej w 2004 roku dowiedziono,
ze po roku od implantacji STN-DBS lub GPi-DBS
moze sie utrzymywad poprawa w zakresie cho-
du i rbwnowagi, jednakze efekt jest zblizony do
uzyskanego przedoperacyjnym dziataniem lekow
dopaminergicznych [31]. W otwartych, wielolet-
nich badaniach obserwacyjnych [32, 33] wyka-
zano, ze odnotowany w pierwszych latach pozy-
tywny wptyw stymulacji STN na objawy osiowe

]
Polski Przeglad Neurologiczny 2022, tom 18, nr 2, 61-84

utrzymuje sie znacznie krocej niz dobra kontrola
objawow w zakresie konczyn. Nie jest jasne, czy
zwiekszone ryzyko upadkoéw dotyczy szkodliwego
wptywu DBS per se, przejsciowego okresu dosto-
sowywania parametréw DBS i modyfikacji dawek
lekow po zabiegu chirurgicznym, czy tez wynika ze
zwiekszonej mobilnosci pacjentéw, u ktérych juz
wczesniej wystepowaty zaburzenia postawy [34].
Korzystny wptyw STN-DBS na chéd i stabilnos¢
postawy moze ulega¢ wyczerpaniu wraz z natu-
ralng progresja choroby. Poprawa lub pogorszenie
w zakresie zaburzen mowy, postawy i chodu w wy-
niku zastosowania DBS zalezg miedzy innymi od
czasu trwania choroby, rodzaju objawu osiowego,
odpowiedzi na leki dopaminergiczne, stymulowa-
nej struktury, umiejscowienia aktywnego kontaktu
elektrody i parametréw stymulacji [35]. Obecnos¢
objawoéw osiowych opornych na lewodope uwaza
sie za wzgledne przeciwwskazanie do DBS [9].

Podsumowujac, w ostatnich 30 latach DBS sta-
ta sie jedng z najskuteczniejszych metod leczenia
PD. Warunkami osiggniecia satysfakcjonujacego
efektu terapeutycznego sg wtasciwa kwalifikacja
i kompetentne prowadzenie pacjentéw. W anali-
zach poréwnawczych wykazano poréwnywalng
skutecznos¢ stymulacji STN i GPi — najczesciej
wybieranych celéw w PD. W praktyce klinicznej
STN-DBS stanowi opcje wybierang czesciej niz GPi-
-DBS. Chociaz wedtug niektérych badaczy GPi-DBS
cechuje lepsze (niz STN-DBS) dziatanie antydyski-
netyczne, to moze sie wigzac¢ z mniejszg liczbag
dziatan niepozadanych, takich jak zmniejszona
fluencja stowna, dysfagia czy zaburzenia chodu.
Z drugiej strony GPi-DBS charakteryzuje nizszy
potencjat redukcji dawek lekéw dopaminergicz-
nych i wieksze zuzycie baterii stymulatora w celu
osiggniecia korzystnych wynikéw. W przypadku
STN-DBS redukcja dyskinez wigze sie ze zmniejsze-
niem dawki lekéw dopaminergicznych, natomiast
GPi-DBS — z samga neurostymulacja.

DOJELITOWE WLEWY LEWODOPY Z KARBIDOPA

Lewodopa pozostaje ,,ztotym standardem” w le-
czeniu PD. Postep choroby spowodowany progre-
sjg procesu neurodegeneracyjnego oraz zaburze-
nia gastroenterologiczne — w tym opdznione

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



]
Andrzej Bogucki i wsp., Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona — rekomendacje

oproznienie zotgdka i zaburzona perystaltyka je-
lit — wptywajg niekorzystnie na farmakokinetyke
lewodopy [36, 37]. Ta wiedza staneta u podstawy
prac nad nowymi metodami podawania klasycz-
nego leku, jakim jest lewodopa, tak aby uzyskac
bardziej stabilne stezenia lewodopy w osoczu niz
przy stosowaniu jej postaci doustnych [38, 39].

Stosowanie LCIG wymaga zatozenia przezskor-
nej gastrostomii (PEG, percutaneous endoscopic
gastrostomy) z cewnikiem siegajacym do pierwsze-
go odcinka jelita. Lek jest podawany przez pompe
w dawce ustalonej przez lekarza lub wykwalifi-
kowanga pielegniarke. Istnieje mozliwos$¢ samo-
dzielnego modyfikowania dawki przez pacjenta
w ograniczonym zakresie. Niezbedna jest codzien-
na pomoc opiekuna.

Wyniki pierwszego matego randomizowane-
go, kontrolowanego placebo, krzyzowego badania
stuzgcego ocenie efektywnosci wlewu LCIG opubli-
kowali w 1993 roku Kurth i wsp. [40]. W wyniku in-
fuzji 7 pacjentéw doswiadczyto wydtuzenia czasu
funkcjonowania w stanie on i zmniejszonej liczby
epizodow off, u 2 pacjentow wystgpifo pogorsze-
nie, a 1 nie odnidst zadnej korzysci. U wszystkich
10 pacjentéw stwierdzono znacznie bardziej sta-
bilne wartosci lewodopy w osoczu.

Nyholm i wsp. [38] w randomizowanym bada-
niu krzyzowym (12 pacjentéw) poréwnali farma-
kokinetyke lewodopy i 3-O-metylodopy u pacjen-
téw z zaawansowang PD po podaniu lewodopy
w postaci doustnego preparatu o przedtuzonym
uwalnianiu oraz po wlewie LCIG. Sredni miedzy-
osobniczy wspotczynnik zmiennosci stezen lewo-
dopy w osoczu podczas stosowania preparatu do-
ustnego i wlewu LCIG wynosit odpowiednio 34%
i14% (p < 0,01).

W kolejnym badaniu Nyholma i wsp. [41] po-
réwnano fluktuacje ruchowe i jakos$¢ zycia u 24 pa-
cjentow z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami,
ktdrzy otrzymywali w czasie dnia LCIG jako mono-
terapie lub indywidualnie zoptymalizowane tera-
pie konwencjonalne. Mediana procentowa ocen
w stanie on zostata zwiekszona z 81% do 100%
w wyniku terapii infuzyjnej (p < 0,01). Poprawie tej
towarzyszyto skrécenie czasu trwania stanéw off
(p < 0,01) przy braku nasilenia dyskinez. Mediana

wyniku UPDRS ulegta obnizyta sie z53 do 35 punk-
téw (p < 0,05). Wyniki w skalach PDQ-39 i Health
And Quality Of Life Outcomes (HRQol) wykazaty
poprawe jakosci zycia (p < 0,01). Zdarzenia nie-
pozadane byty podobne dla obu metod leczenia.

Jednak dopiero w opublikowanym w 2014 roku
badaniu przeprowadzonym wedtug formuty do-
uble-blind, double-dummy, stuzagcym poréwnaniu
skutecznosci wlewéw LCIG i preparatéw doust-
nych lewodopy podawanych przez 12 tygodni, do-
wiedziono w petni skutecznosci terapii infuzyjnej
[42]. Wlew LCIG pozwolit uzyska¢ statystycznie
istotne skrécenie sredniego czasu trwania stanu
off (4,04 vs. 2,14 h), a ponadto istotnie sie wydtu-
zyt czas stanéw on bez ucigzliwych dyskinez (4,11
vs. 2,24 h). U 95% pacjentow otrzymujgcych wlewy
LCIG wystgpity zdarzenia niepozadane (gastroen-
terologiczne), w tym u 14% powazne, natomiast
w grupie leczonej preparatem doustnym byto to
odpowiednio 100% i 21%.

Dostepna jest metaanaliza dwoch randomizo-
wanych i jednego badania z jednag grupg dotyczaca
wptlywu terapii na stopien zaawansowania choro-
by oceniany w skali Hoehn-Yahra [43]. Stan 3 cho-
rych uwzglednionych w analizie pogorszyt sie,
20 nie ulegt zmianie, natomiast 15 poprawit sie.
Brakuje metaanaliz wszystkich dostepnych badan
randomizownych i/lub otwartych. Metaanaliza
opublikowana przez Nijhuisa i wsp. w 2021 roku
[44] dotyczy wszystkich trzech terapii zaawanso-
wanych i uwzglednia jedno randomizowane ba-
danie z LCIG.

Badania otwarte, postmarketingowe i rejestry
dostarczajg wielu cennych informacji. Takiej oceny
w systematycznym przegladzie podjeli sie Tsunemi
i wsp. [45].

W analizie jednego z najwiekszego rejestréw
pacjentow leczonych LCIG, w ktédrym do badania
wiaczono 375 oséb (ukonczyto je 258 chorych),
potwierdzono skutecznosé¢ metody, ale i uzyskano
nowe dane. W badaniu GLORIA wykazano skréce-
nie czasu off rzedu 4,1 h [46]. Wszystkie wazne
badania otwarte wskazujg na rozpietos¢ w zakre-
sie skrécenia czasu off na poziomie od 3,8 h do
4,9 h [46-52]. Wydtuzenie czasu on bez uciazli-
wych dyskinez waha sie miedzy 4,0 h a 6,8 h [45].
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W wiekszosci badan otwartych uwzglednio-
nych w przegladzie systematycznym Tsunemi
i wsp. wykazano istotng poprawe w zakresie ja-
kosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
PDQ-39 [45]. Ostateczne wyniki duzych badan
rejestrowych i badan otwartych przeprowadzo-
nych z zastosowaniem Non-Motor Symptoms
Scale (NMSS) potwierdzajg takze, ze wlewy LCIG
tagodzg wiele objawéw pozaruchowych. W ana-
lizie post hoc 24-miesiecznego rejestru GLORIA
mediana zmiany catkowitego wyniku w NMSS
dla catej populacji byta dodatnio skorelowana
z wyjsciowym wynikiem w tej skali [53]. W bada-
niu GREENFIELD wykazano statystycznie istotng
poprawe wynikow kwestionariusza zaburzen im-
pulsywnych (QUIP-RS, Questionnaire for Impulsi-
ve-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease
— Rating Scale) [51].

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa na pod-
stawie danych z czterech prospektywnych wielo-
osrodkowych badan klinicznych dowiodta, ze do
przerwania leczenia wlewami LCIG w nastepstwie
zdarzen niepozadanych doszto u 17% z 412 pa-
cjentéw uczestniczacych w badaniach otwartych
[54]. Zdarzenia niepozgdane procedury/urzadze-
nia wystapity u 76% pacjentéw, a powazne zda-
rzenia niepozadane u 17% leczonych. Najczesciej
zgtaszanymizdarzeniami niepozadanymii powaz-
nymi zdarzeniami niepozadanymi byty powikta-
nia zwigzane z instalacjg PEG (odpowiednio 41%
i 8%) oraz boél brzucha (odpowiednio 36% i 4%).
Zdarzenia niepozadane niezwigzane z zabiegiem/
/urzadzeniem wystapity u 92%, przy czym najczes-
ciej zgtaszanymi byty bezsennos¢ (23%) i upadki
(23%). U 42% pacjentow wystapity mniej powaz-
ne zdarzenia niepozadane. W catej grupie zmarto
8,3% pacjentow, z czego 0,5% zgondéw uznano za
~prawdopodobnie zwigzane” z metoda leczenia
[54].

Typowe powiktania wynikajgce z terapii le-
wodopg i postepem choroby, takie jak splatanie,
objawy psychotyczne, upadki czy dyskinezy sa
opisywane w wiekszosci badan [45]. Coraz wie-
cej danych wskazuje na wystepowanie polineu-
ropatii oraz mozliwos¢ utraty masy ciata u oséb
leczonych wlewami LCIG [45]. Jugel i wsp. [55]

]
Polski Przeglad Neurologiczny 2022, tom 18, nr 2, 61-84

wykazali badaniem neurograficznym bardziej na-
silone nieprawidtowosci u 15 pacjentow, ktérzy
otrzymywali LCIG Srednio przez 736 = 420 dni,
w stosunku do grupy kontrolnej, ktéra otrzymy-
wata konwencjonalne leczenie doustne. Nasilenie
zmian neuropatycznych korelowato z utratg masy
ciata od czasu inicjacji terapii i dawkga lewodopy.
W kolejnej dtugoterminowej prospektywnej ocenie
33 pacjentéw leczonych LCIG wykazano, ze wyzsze
rownowazne dawki lewodopy, jak réwniez pozio-
my homocysteiny byty stwierdzone u pacjentéw
z przewlekta neuropatia obwodowa [56]. Obser-
wowano, ze suplementacja witaming B1/B12 do-
prowadzita do poprawy klinicznej.

W ostatnim czasie dyskusji poddano problem
stosowania leczenia wspomagajacego oraz prze-
dfuzonej terapii systemem infuzyjnym. W bada-
niach klinicznych przyjmuje sie zatozenie, ze lewo-
dopa we wlewie dojelitowym jest stosowana jako
monoterapia i jest podawana z przerwg nocna.
Zazwyczaj w codziennej praktyce przyjeto taki spo-
s6b postepowania. Wartos¢ wynikéw badan nad
24-godzinng infuzjg LCIG sg ograniczone przez
mata liczebnos$¢ grup i otwarty charakter badan,
co moze utrudniac przetozenie ich na praktyke
kliniczng [57-61].

Whnioski ptynace z pracy Thakkar i wsp. [62]
wskazujg, ze pacjenci moga odnies¢ korzysci
z 24-godzinnego wlewu, gdy potrzebne jest
zmniejszenie nasilenia objawéw nocnych i po-
prawa jakosci snu. Nalezy jednak monitorowac
pacjentéw pod wzgledem objawéw psychotycz-
nych, zmiany masy ciata oraz wahania poziomu
witamin B6/B12, kwasu foliowego i homocysteiny
W 0socCzu.

Chociaz LCIG stosuje sie jako monoterapie,
to pojawiaja sie dane o mozliwym korzystnym
wplywie dodania inhibitorow katechol-O-metyl-
transferazy (COMT, catechol-O-methyltransfe-
rase) [63, 64]. Dojelitowe wlewy lewodopy
z karbidopa zawierajgce dodatkowo entakapon
mogq pozwoli¢ na redukcje dawki lewodopy bez
wpiywu na obnizenie poziomu leku w surowicy.
Moze miec to w przysztosci znaczenie w kontek-
scie takich powiktan jak wymieniana wczesniej
polineuropatia.
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PODSKORNE WLEWY APOMORFINY

Apomorfina jest jednym z najstarszych lekéw
przeciwparkinsonowskich, zostata zsyntezowana
w potowie XIX wieku z morfiny. Nie ma wtasciwo-
Sci opioidowych. Jest krotko dziatajgcym agonista
receptoréw dopaminowych o strukturze moleku-
larnej podobnej do dopaminy. Jest agonistg re-
ceptora D2 i w mniejszym stopniu D1, jak réwniez
antagonistg o wysokim powinowactwie recepto-
réw 5-HT, i alfa-adrenergicznych.

Dziatanie kliniczne apomorfiny charakteryzuje
sie krétkim czasem latencji (4-10 min) i krétkim
czasem trwania efektu terapeutycznego (45-60
min). Podana doustnie charakteryzuje sie matg
biodostepnoscia. Z tego powodu podawana jest
podskdrnie w iniekcjach lub w ciggtych wlewach.

W latach 2001-2008 opublikowano wyniki
trzech randomizowanych, przeprowadzonym
metodg podwaijnie slepej préby, kontrolowanych
placebo badan dokumentujgcych skutecznos¢
iniekcji apomorfiny w leczeniu nagtych stanéw off
w zaawansowanej PD. Badania te byty podstawa
rejestracji apomorfiny w Stanach Zjednoczonych
[65-67]. Wykazano poprawe w zakresie objawéw
ruchowych o 62% (23,9 pkt. w wyniku Il czesci
UPDRS) w poréwnaniu z placebo, skrocenie czasu
off srednio 0 2,0 h dziennie oraz utrzymywanie sie
efektu terapeutycznego apomorfiny podawanej
w bolusie nawet w dfugoterminowej terapii.

W 2015 roku grupa ekspertéw [68] przedsta-
wita rekomendacje dotyczace terapii iniekcjami
i ciaggtymi wlewami apomorfiny. Iniekcje apo-
morfiny zaleca sie u chorych z zaawansowang PD
i trudnymi do leczenia stanami off. Dotyczy to
na przyktad przypadkéw opdznionego poczatku
dziatania lekéw doustnych, nasilonych objawéw
stanu off po wybudzeniu (poranna lub nocna aki-
nezja oraz poranna bolesna dystonia) oraz chorych
z nasilonymi fluktuacjami ruchowymi i pozarucho-
wymi nieadekwatnie kontrolowanymi za pomoca
lekow doustnych. Iniekcje apomorfiny mogg by¢
takze stosowane jako terapia ratunkowa w prze-
widywalnych i nieprzewidywalnych stanach off
(nie wymagajg zmiany dawkowania lewodopy).
Rekomenduje sie je takze u chorych z zaburzong
absorbcjg lewodopy lub z gastropareza.

Wedtug zalecen grupy ekspertéw [68] zasto-
sowanie CSAIl jest uzasadnione, jezeli stany off
majg znaczne nasilenie i nie poddajg sie kontro-
li lekami doustnymi lub jezeli pacjenci stosujacy
w celu przerwania stanoéw off iniekcje apomorfiny
sg zmuszeni powtarzac je czesciej niz 4-6 razy
w ciggu doby.

Podskorne wlewy apomorfiny zarejestrowano
i sq refundowane do leczenia fluktuacji rucho-
wych i dyskinez w zaawansowanej PD w wiek-
szosci krajow europejskich na podstawie wielu
badan krétko- i dtugoterminowych, niekontrolo-
wanych, otwartych [69-73]. Wyniki powyzszych
badan wykazaty, ze podawana we wlewach apo-
morfina skraca czas trwania stanow off i dyskinez
oraz pozwala zmniejszy¢ dawke lewodopy. Czas
trwania stanow off zostaje skréocony o 50-80%,
wydtuza sie natomiast tgczny czas stanéw on bez
ucigzliwych dyskinez oraz mozliwe jest ograni-
czenie dawki lewodopy o 16-18% [69-73]. W ot-
wartym, prospektywnym, trwajacym 6 miesiecy
badaniu przeprowadzone w grupie 12 chorych
udowodniono, ze leczenie z zastosowaniem CSAI
redukuje nasilenie i czestos¢ wystepowania dyski-
nez o 39%, co koreluje ze zmniejszeniem dawki
lewodopy [74].

Dopiero w 2018 roku opublikowano wyniki
pierwszego badania (TOLEDO) — randomizowa-
nego, przeprowadzonego metoda podwodjnie
Slepej préby i kontrolowanego placebo — w kto6-
rym oceniono skutecznos¢ terapii z uzyciem CSAl
[75]. Badanie przeprowadzono w 23 osrodkach
w 7 krajach europejskich, w ktérych terapia ta byta
dostepna od wielu lat. Objeto nim 106 chorych
z PD trwajacq ponad 3 lata (Sredni czas trwania
choroby 10,6 = 11,8 roku) i objawami niesku-
teczne kontrolowanymi leczeniem doustnym
(=3 hstanéw off/d.). W pierwszych 12 tygodniach
badania pacjenci otrzymywali wlew apomorfiny
w dawce 3-8 mg/h przez 16 h dziennie lub pla-
cebo. Wyniki wykazaty, ze apomorfina w Sredniej
dawece 4,68 mg/h statystycznie istotnie skracata
czas stanéw off (-2,47 h/d.) w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo (0,58 h/d.). Wlewy apomor-
finy, w poréwnaniu z placebo, istotnie wydtuzaty
stany on bez uciazliwych dyskinez (odpowiednio
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2,77 vs. 0,8/h/d.; p = 0,008), poprawiaty wtasng
ocene stanu zdrowia chorego wedtug Patient Glo-
bal Impression of Change Score (PGIC; poprawa
u 71% chorych leczonych apomorfing vs. 18%
w grupie przyjmujacej placebo; p = 0,0001) oraz
umozliwiaty zmniejszenie dawki lewodopy (nie-
znamienne statystycznie; p = 0,06). Terapia CSAI
byta dobrze tolerowana. Najczesciej wystepujace
objawy niepozgdane miaty niewielkie nasilenie
i byty to reakcje skorne (44%), nudnosci (22%)
i sennosc (22%).

W 2021 roku ukazaty sie wyniki fazy otwartej
badania TOLEDO [76], trwajacej 52 tygodnie, do
ktérej wigczono 84 chorych. Wykazano, ze w po-
rownaniu z poczgtkiem fazy zaslepionej badania
uzyskano skrécenie czasu trwania stanéw off
(o 3,66 h) oraz wydtuzenie czasu on bez uciazli-
wych dyskinez (o 3,31 h); efekt ten utrzymywat sie
do 64. tygodnia obserwacji. Dtuzsza obserwacja
chorych pozwolita wykazac istotne zmniejszenie
dziennej dawki lewodopy 0 273 mg oraz obnize-
nie dawki wszystkich lekow dopaminergicznych
(wyrazanej w formie LEDD) o 543 mg w grupie
leczonej apomorfing. Podobnie jak w pierwszej
fazie badania 75% chorych zgtaszato poprawe
w skali PGIC.

W fazie otwartej badania obserwowano, po-
dobne jak w fazie zaslepionej, objawy niepoza-
dane o niewielkim nasileniu. Ustepowaty one po
zmniejszeniu dawki lub zakonhczeniu leczenia.
Stwierdzono, ze objawy niepozadane najczesciej
wystepuja na poczatku terapii i sq rzadsze, gdy
pacjent otrzymuje stabilng dawke. Otwartg faze
badania ukonczyto 70% chorych, 16,7% przerwa-
no terapie z powodu objawdw niepozadanych (re-
akcje skérne — 4 pacjentow, zespo6t zmeczenia —
2 chorych, odwracalna anemia hemolityczna —
1 osoba).

W badaniu TOLEDO potwierdzono dobrg tole-
rancje, bezpieczenstwo i skutecznos¢ dtugotrwatej
terapii CSAl z indywidualnie dobranymi dawkami
u pacjentéw z fluktuacjami ruchowymi, ktére nie
byty skutecznie kontrolowane terapig doustna.
Ciggte podskorne wlewy apomorfiny pozwolity
istotnie ograniczy¢ dawki lekéw doustnych.
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Wyniki badania TOLEDO [75, 76] potwierdzity
wyniki wczesniejszych badan otwartych i obserwa-
cji z osrodkéw europejskich i australijskich maja-
cych doswiadczenie w stosowaniu CSAl w duzych
(36-230 pacjentéw) grupach chorych. Wynika
z nich, ze terapia ta pozwala skroci¢ czas trwania
stanow off o okoto 4 h dziennie, zmniejszy¢ dawki
lewodopy i odstawi¢ doustne preparaty agonistéw
dopaminy, bez jednoczesnego nasilenia dyskinez
[77, 78]. W powyzszych badaniach sredni czas
trwania terapii wynosit 21,65 + 26,3 miesigca;
u wielu chorych wlewy CSAIl stanowity terapie po-
mostowgq do DBS.

Wyniki badania TOLEDO opublikowano sto-
sunkowo niedawno, ale zasady prowadzenia te-
rapii wlewami apomorfiny przedstawione w za-
leceniach ekspertéw z 2015 roku [68] pozostaja
aktualne. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
wykonanie badania elektrokardiograficznego
oraz wykluczenie anemii hemolitycznej. Terapie
z zastosowaniem CSAIl rozpoczyna sie od daw-
ki 0,5-1 mg/h pierwszego dnia. Lek najczesciej
jest podawany przez 16 h/dobe (zakres 12-24 h).
Dostosowywanie dawki polega na jej zwieksza-
niu o 0,5-1,0 mg/h dziennie w pierwszym okre-
sie leczenia, a nastepnie w odstepach tygodnio-
wych. Srednia dawka skuteczna wynosi 4-7 mg/h.
Roéwnoczesnie z rozpoczeciem wlewoéw w ciggu
pierwszych 7 dni zazwyczaj stopniowo odstawia
sie agonistow dopaminy, inhibitory monoaminoo-
ksydazy B (MAO-B), inhibitory COMT, amantadyne
i leki antycholinergiczne. Decyzja o zmniejszeniu
dawki lewodopy jest podejmowana po uzyskaniu
oczekiwanego efektu terapeutycznego lub gdy
pojawiaja sie dyskinezy.

Rozpoczecie leczenia apomorfing, zaréwno
w postaci iniekcji, jak i infuzji, wymaga wczes-
niejszego podania domperidonu. Domperidon
stosuje sie przez 1-3 dni przed wtaczeniem apo-
morfiny w dawce 3 razy 10-20 mg/dobe w celu
unikniecia objawoéw niepozadanych, takich jak
nudnosci i wymioty. Terapie domperidonem na-
lezy zakonczy¢é — najczesciej w ciggu 3-7 dni
[69, 79]. W krajach, w ktérych domperidon nie
jest zarejestrowany, stosuje sie trimetobenzamid.
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WPLYW TERAPII INFUZYJNYCH | DBS
NA POZARUCHOWE OBJAWY PD

Wptyw DBS na pozaruchowe obhjawy PD

Zaburzenia poznawcze

Metaanaliza obejmujaca okoto 600 chorych do-
wiodta, ze DBS-STN powoduje statystycznie istot-
ne nieznaczne pogorszenie funkcji wykonawczych
i pamieci roboczej [80]. Witt i wsp. [81] po 6 mie-
sigcach obserwacji stwierdzili tagodne zaburzenia
funkcji wykonawczych u chorych operowanych
w poréwnaniu z poddanymi najlepszej terapii me-
dycznej (BMT, best medical treatment). Metaanaliza
materiatu obejmujgcego ponad 10 tys. chorych nie
wykazata istotnych zmian w zakresie funkcji po-
znawczych po zabiegu DBS u 57% pacjentow [82].
Dane te potwierdzono w badaniu prospektywnym
Williamsa i wsp. [83]. W innych badaniach stwier-
dzono pogorszenie fluencji stownej po DBS [84-87].

Zahurzenia depresyjne

W dwéch randomizowanych badaniach wykazano
brak réznic miedzy grupami DBS-STN i BMT pod
wzgledem wystepowania depresji po 6 miesigcach
obserwacji [88, 89]. W innych badaniach kontro-
lowanych, w ktérych oceniano natychmiastowy
efekt DBS, oraz w prospektywnych badaniach serii
przypadkéw z obserwacjg do 11 lat nie wykazy-
wano zmian w wystepowaniu depresji [34, 87, 90]
lub obserwowano niewielkg poprawe [86, 91, 92].

Zahurzenia lekowe

Dostepne jest jedno duze badanie randomizowane
z grupa kontrolng, obejmujgce 156 pacjentéw z STN-
-DBS lub poddanych BMT, w ktérym stwierdzono
poprawe w skalach stuzgcych ocenie leku podczas
trwajacej 6 miesiecy obserwacji z DBS [81].

Zahurzenia kontroli impulsow

Wyniki niektérych badan sugeruja, ze gdy zabu-
rzenia kontroli impulséw (ICD, impulse control di-
sorders) sg wynikiem stosowania duzych dawek
lekéw z grupy agonistéw dopaminergicznych, to
zmniejszenie dawek tych lekéw po zastosowaniu
DBS powoduje poprawe w tym zakresie [92-94].
U chorych z nasilonym procesem zwyrodnienio-

wym sama DBS moze — poprzez wzmozong akty-
wacje brzusznej czesci prgzkowia — powodowac
wystapienie ICD.

Apatia

Zmniejszenie apatii stwierdzano po rozpoczeciu
terapii dopaminergicznej i stymulacji STN-DBS
[90]. We wczesniejszych pracach opisywano nasi-
lanie sie apatii po DBS, a takze pojawianie sie apatii
jako nowego objawu [77, 90]. Thobois i wsp. [95]
wigzali nowe przypadki apatii z szybkim zmniejsze-
nie dawek lekéw dopaminergicznych po zabiequ
operacyjnym.

Zachowania samohojcze
Problem zwiekszonego ryzyka zachowan samo-
bdjczych po DBS przedstawiono w podrozdziale
poswieconym DBS.

Zahurzenia snu

Iranzo i wsp. [96] wykazali w polisomnografii
poprawe jakosci snu u chorych po zastosowaniu
STN-DBS. Hjort i wsp. [97] odnotowali poprawe
wyniku w Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)
po 3 miesigcach STN-DBS.

Bal

Loher i wsp. [98] opisali wptyw DBS-GPi na b4l
u 16 chorych, u ktérych po 3 miesigcach wykazano
ztagodzenie bélu utrzymujace sie nastepnie przez
12 miesiecy. W badaniu, w ktérym zastosowano
Non-Motor Symptom Scale (NMSS), przeprowa-
dzone przed zabiegiem i po 6 miesigcach stoso-
wania DBS-STN wykazano znaczne zmniejszenie
nasilenia bolu [99]. Cury i wsp. [100] stwierdzili
zmniejszenie intensywnosci bélu w wyniku zasto-
sowania STN-DBS.

Zaburzenia czynno$ci uktadu moczowego

Opisano zmniejszenie objawdw ze strony uktadu
moczowego (czestos¢ oddawania moczu, ko-
niecznos¢ szybkiego oddania moczu, nykturia)
w nastepstwie zastosowania STN-DBS ocenianych
w NMSS [99]. Seif i wsp. [101], stosujgc badanie
urodynamiczne, wykazali poprawe funkcji peche-
rza moczowego.
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Czynno$¢ uktadu pokarmowego

Arai i wsp. [102] zaobserwowali poprawe oproz-
niania zotgdka po wtaczeniu DBS. Zibetti i wsp.
[103] z kolei potwierdzili korzystny wptyw STN-
-DBS na Slinotok i zaparcia. Troche i wsp. [104]
natomiast, na podstawie przegladu dziewieciu ba-
dan, nie stwierdzili wptywu STN-DBS na dysfagie.
W innym badaniu manometria wykazata poprawe
skurczow trzonu przetyku oraz czynnosci dolnego
zwieracza przetyku [105].

Hipotonia ortostatyczna

Stwierdzono poprawe w zakresie hipotonii orto-
statycznej po zastosowaniu STN-DBS [106, 107].
W innym badaniu wykazano poprawe zwigzanego
z nerwem btednym komponentu tetniczo-serco-
wego odruchu z baroreceptoréw [108].

Zaburzenia potliwosci

Wolziwsp. [109] nie stwierdzili zmian w potliwo-
$ci po DBS. Dafsari i wsp. [99] wykazali zmniejsze-
nie nadmiernej potliwosci po 6 miesigcach obser-
wacji. W trwajacym 6 miesiecy badaniu Trachani
i wsp. [107] zaobserwowali subiektywng poprawe
w zakresie pocenia.

Masa ciata

Strowd i wsp. [110] wykazali w badaniu retrospek-
tywnym $redni przyrost masy ciata o okoto 1 kg
rocznie przez kolejne 2 lata po wtaczeniu DBS.
W nowszym badaniu tej samej grupy odnotowano
$redni przyrost masy ciata o 2,9 kg podczas sto-
sowania STN-DBS, natomiast w grupie kontrolnej
stosujgcej BMT stwierdzono srednig utrate masy
ciatao 1,8 kg [111].

Wptyw wiewow LCIG na pozaruchowe objawy PD

Objawy psychiatryczne

Valldeoriolaiwsp. [112], oceniajgc wptyw LCIG na
objawy pozaruchowe, dowiedli poprawy nastroju
u 56% pacjentéw. Poprawe w Skali Depresji Becka
(BDI, Beck’s Depression Inventory) odnotowano
w badaniu Wetmore i wsp. [113]. Bellante i wsp.
[114] zaobserwowali poprawe u 7 z 10 pacjentow.
Objawy psychiatryczne ulegty redukgcji, co wyka-
zaty wyniki | czesci UPDRS, Inwentarza Neuropsy-
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chiatrycznego, Kwestionariusza Zaburzen Impul-
sywno-kompulsywnych w Chorobie Parkinsona
(QUIP, Questionnaire for Impulsive-Compulsive.
Disorders in Parkinson’s Disease) i w specyficznych
domenach NMSS. W innym badaniu zaobserwo-
wano znaczne zmniejszenie nasilenia objawow
depresji, a takze takich dziatan niepozgdanych
agonistow dopaminergicznych, jak urojenia i za-
burzenia impulsywno-kompulsywne [115].

Zahurzenia snu

Znaczng poprawe w zakresie zaburzen snu wyka-
zano w pieciu badaniach, w ktorych postugiwano
sie NMSS [113, 116-119]. W otwartym prospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym Buongiorno
i wsp. [120] stwierdzono znaczacg redukcje bez-
sennosci po 3 miesigcach stosowania LCIG. Buon-
giorno i wsp. [120] odnotowali takze zmniejszenie
nasilenia koszmaréw sennych.

Zahurzenia poznawcze

W badaniu z wykorzystaniem Mini-Mental State
Examination (MMSE) i Mattis Dementia Rating Sca-
le (MDRS) u 25% badanych stwierdzono znaczne
pogorszenie funkcji poznawczych z uptywem cza-
su, zwtaszcza w obszarze funkcji wykonawczych
[117]. Changiwsp. [121] wykazali poprawe funk-
cji poznawczych po 6 i 12 miesigcach obserwac;ji.
W badaniu przeprowadzonym przez Zibettiego
i wsp. 2013 [122] 41% pacjentow leczonych LCIG
przejawiato uposledzenie pamieci i elastycznosci
poznawczej po 3 latach obserwacji. W badaniu
retrospektywnym chorzy z podobnym wyjscio-
wym nasileniem objawdw leczeni STN-DBS, LCIG
lub terapig doustng byli klasyfikowani na podsta-
wie badan neuropsychologicznych na poczatku
badania i podczas wizyt kontrolnych jako wyka-
zujacy tagodne zaburzenia poznawcze (PD-MCI,
Parkinson’s disease-mild cognitive impairment)
i otepienie w przebiegu PD (PD-D, Parkinson’s
disease with dementia). Otepienie w przebiegu
PD rozwineto sie u 25% chorych leczonych LCIG
i 25% w grupie optymalnej terapii doustnej (wyj-
sciowo 0%). Z kolei PD-MCI stwierdzono odpo-
wiednio w 30% i 40% przypadkdéw (wyjsciowo
odpowiednio 5% oraz 10%) [123]. U chorych le-
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czonych wlewami LCIG nastgpita poprawa pamieci
werbalnej, krétko- i dtugoterminowej, uwagi, kon-
troli motorycznej, fluencji stownej i nazywania, nie
stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réz-
nicy miedzy wynikami poczgtkowymi i po 6 mie-
sigcach leczenia [48].

Zaburzenia funkcji uktadu moczowego

Rejestr GLORIA wykazat korzystny wptyw LCIG na te
objawy [116], natomiast nie obserwowano takiego
wptywu po 24 miesigcach [117]. Valldeoriola i wsp.
[124] stwierdzili zmniejszenie objawdw ze strony
uktadu moczowego u chorych leczonych LCIG.

Zahurzenia uktadu sercowo-naczyniowego

Honig i wsp. [118] w prospektywnym, otwartym
badaniu obserwacyjnym stwierdzili poprawe w za-
kresie objawow ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego w czasie trwajacej 6 miesiecy obserwacji.

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Buongiorno i wsp. [120] dowiedli zmniejszenia
liczby chorych z zaparciami (z 58% do 46%). Po-
dobnych danych dostarczyto badanie obserwacyj-
ne Honiga i wsp. [118]. Wyniki badania GLORIA,
prospektywnej nieinterwencyjnej oceny efektu
LCIG u 375 chorych w okresie 24 miesiecy, takze
ujawnity znaczng poprawe [46, 116].

Masa ciata

W badaniu Blaise i wsp. [125] wykazano spadek
masy ciata u 38% leczonych LCIG. W materiale
Wanga i wsp. [126] okoto potowa chorych utracita
ponad 7% poczatkowej masy ciata. Zmniejszenie
masy ciata odpowiednio u 6,7% i 24,3% pacjentéw
wykazali Antonini i wsp. [46] oraz De Fabregues
i wsp. [48].

Imeczenie

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Buon-
giorno i wsp. [120] wykazano zmniejszenie od-
setka chorych ze zmeczeniem z 51% w momencie
rozpoczecia badania do 36% przy jego zakoncze-
niu. W innym badaniu wyniki skali zmeczenia w PD
(PFS-16) znacznie sie poprawity podczas trwajgcej
6 miesiecy obserwacji [127].

Bol

Honig i wsp. [118] stwierdzili poprawe w zakresie
bolu. Buongiorno i wsp. [120] wykazali zmniejsze-
nie liczby chorych z bolesnymi parestezjami. Bada-
nie GLORIA ujawnito poprawe w zakresie kurczéw
miesniowych oraz bélu podczas 24-miesiecznej
obserwacji [46].

Nadmierna potliwosé

Fasano i wsp. [115] stwierdzili ograniczenie nad-
potliwosci ocenianej w NMSS. W innym prospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym Buongiorno
i wsp. [120] zaobserwowali zmniejszenie liczby
chorych z nadmiernym poceniem (60% podczas
pierwszej wizyty, 33% podczas wizyty korncowej).

Wptyw CSAI na pozaruchowe objawy PD

Zahurzenia psychiatryczne

Apomorfina byta dobrze tolerowana przez 12 cho-
rych, u ktérych wstepowaty wczesniej halucyna-
cje [128]. Obserwacje te potwierdzili takze van
Laar i wsp. [129]. Niektorzy autorzy sugerowali
przeciwpsychotyczne wtasciwosci apomorfiny
u chorych z omamami wzrokowymi [129, 130].
Drapier i wsp. [131] wykazali wysoki poziom bez-
pieczenstwa w zakresie stanu psychicznego pa-
cjentéw leczonych apomorfing w postaci wlewu
podskérnego.

Zahurzenia funkcji przewodu pokarmowego

W 1989 roku Mathers i wsp. [132] stwierdzili po-
prawe pod wzgledem wyprdzniania po podaniu
apomorfiny u 4 chorych. Edwards i wsp. [133],
wykorzystujgc proktogram i manometrie anorek-
talna, stwierdzili, ze apomorfina moze zmniejszac
nasilenie dysfunkcji w tym zakresie. Obserwacje
te potwierdzono w badaniu Martineza-Martina
i wsp. [70] u chorych otrzymujacych apomorfine
we wlewie podskérnym.

Zaburzenia potykania

Tison i wsp. [134] stwierdzili w badaniu fluoro-
skopowym poprawe potykania. Martinez-Martin
i wsp. [70] odnotowali zmniejszenie wyciekania
$liny i zaburzen potykania u chorych leczonych
CSAL.
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Zespot niespokojnych nog

W badaniu Tribla i wsp. [135] apomorfina spo-
wodowata szybkg poprawe subiektywnych obja-
wow zespotu niespokojnych nég (RLS, restless legs
syndrome) i ustanie okresowych ruchéw konczyn
(PLM, periodic limb movements). W innym badaniu
podskoérne podanie apomorfiny przed snem powo-
dowato znacznga redukcje PLM podczas pierwszych
4 godzin snu [136].

Bol

Bol w stanie off mozna ztagodzi¢, wykonujac in-
iekcje apomorfiny [137, 138]. W badaniu Dellapina
i wsp. [139] wykazano, ze apomorfina nie wptywa
na przetwarzanie bodzcéw bdlowych.

Zaburzenia czynno$ci uktadu moczowego

W badaniu urodynamicznym [140] wykazano po
podskornym podaniu apomorfiny poprawe opréz-
niania pecherza ze wzrostem szybkosci przeptywu
u 9 chorych oraz zmniejszenie objetosci moczu
zalegajacego po mikcji u 6 pacjentéw.

Zahurzenia kontroli impulsow

Magennis i wsp. [141] stwierdzili zmniejszenie
nasilenia ICD u 5 chorych po podskoérnej infuzji
apomorfiny. W badaniu Todorovej i wsp. [142],
obejmujgcym miedzy innymi 7 pacjentéw z rozpo-
znanymi wczesniej ICD, dowiedziono ustgpienia/
/ograniczenia tych objawdw po rozpoczeciu le-
czenia apomorfing. U 6 innych chorych rozwinety
sie ICD. Przewaza opinia, ze CSAl wiaze sie z ni-
skim ryzykiem wystgpienia zaburzen impulsywno-
-kompensywnych.

MIEDZYNARODOWE REKOMENDACJE | ZALECENIA

W 2018 roku Movement Disorders Society przed-
stawito aktualizacje Evidence-Based Medical Re-
view zawierajacq rekomendacje dotyczace leczenia
objawdéw motorycznych w PD [143]. Obie terapie
infuzyjne uznano za interwencje skuteczne w le-
czeniu fluktuacji ruchowych. Dojelitowe wlewy
lewodopy z karbidopg oceniono jako ,skuteczne”
(efficacious) i ,przydatne klinicznie” (clinically
useful). Ciaggte podskérne wlewy apomorfiny uzy-
skaty kategorie ,,prawdopodobnie skutecznych”
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(likely efficacious) i ,prawdopodobnie przydat-
nych” (possibly useful). W kwestii bezpieczenstwa
stwierdzono, ze w przypadku obu terapii istnieje
.~akceptowalne ryzyko przy specjalistycznym mo-
nitorowaniu”.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopg uzy-
skaty kategorie ,prawdopodobnie skutecznych”
i ,przydatnych klinicznie” w leczeniu dyskinez
(akceptowalne ryzyko przy specjalistycznym mo-
nitorowaniu). Ciggtych podskoérnych wlewéw apo-
morfiny nie ujeto wsrdd interwencji terapeutycz-
nych znajdujgcych zastosowanie w dyskinezach
(gdy przygotowywano raport, nie zostaty jeszcze
opublikowane wyniki badania TOLEDO).

Obustronng stymulacje STN (STN-DBS) oraz
obustronng stymulacje GPi (GPi-DBS) oceniono
jako interwencje ,skuteczne” i ,przydatne klinicz-
nie” w leczeniu fluktuacji (akceptowalne ryzyko
przy specjalistycznym monitorowaniu). Takg samg
rekomendacje obie te procedury uzyskaty w le-
czeniu dyskinez. Autorzy przegladu MDS zwrocili
uwage, ze nie przeprowadzono kontrolowanych,
randomizowanych badan, w ktérych poréwnano
by bezposrednio terapie infuzyjne i DBS.

W opracowanych na potrzeby brytyjskiego
National Health Service (NHS) (opublikowane
w 2017 roku) zaleceniach National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) , Parkinson’s
disease in adults” [144] nie uregulowano zasad
dostepu do LCIG. W dokumencie zwraca uwage
inne pozycjonowanie iniekcji apomorfiny i CSAIl: te
ostatnie zakwalifikowano jako jedng z form BMT
i powinny by¢ zaoferowane pacjentowi przed za-
stosowaniem LCIG i DBS. Gteboka stymulacja méz-
gu powinna by¢ brana pod uwage w przypadku
pacjentéw z zaawansowang PD, ktérych objawy
nie sg kontrolowane w wystarczajacym stopniu
przez dotychczasowe leczenie. W odniesieniu do
LCIG stwierdzono jedynie, ze w momencie powsta-
wania dokumentu byta to procedura juz rutynowo
finansowana przez NHS.

STANOWISKA | REKOMENDACJE ZESPOLOW EKSPERTOW
W badaniach stuzgcych ocenie DBS i obu terapii
infuzyjnych wykazano skutecznos¢ tych metod
w odniesieniu do zaburze motorycznych zaawan-
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sowanej PD, czyli fluktuacji ruchowych i dyskinez.
Nie ma prac, w ktorych poréwnano by bezposred-
nio te terapie, niemniej analiza danych z badan
pozwala stwierdzi¢, ze ich skutecznos¢ wyrazajaca
sie skroceniem czasu trwania stanéw off i stanow
on z uciagzliwymi dyskinezami jest poréwnywalna.
Badania kliniczne pozwolity réwniez zidentyfiko-
wac najczesciej obserwowane w przebiegu po-
szczegOlnych terapii dziatania niepozadane.

Jednak zastosowanie na coraz szersza skale DBS
i terapii infuzyjnych niosto ze sobg wiele pytan, na
ktdére badania kontrolowane nie dostarczaty od-
powiedzi. Dotyczyty one miedzy innymi optymal-
nego momentu zastosowania okreslonej terapii
oraz wyboru terapii najbardziej odpowiedniej dla
danego pacjenta. W znacznym stopniu rozwigza-
nie tego problemu stanowig opracowania oparte
na ustaleniach grup ekspertow.

Opublikowany w 2018 roku raport [145],
opracowany z zastosowaniem metody Delphi,
przyniést szerszg definicje zaawansowanej PD,
w ktdrej uwzgledniono objawy z trzech domen —
objawoéw ruchowych, objawéw pozaruchowych
oraz domeny obejmujacej wptyw choroby na fuk-
cjonowanie pacjenta. W obrebie kazdej z tych
domen wskazano objawy majace w praktyce kli-
nicznej znaczenie dla rozpoznania zaawansowa-
nej PD. Stanowity one punkt wyjscia do zapropo-
nowania algorytmu ,5-2-1" przy podejmowaniu
decyzji o rozpoczeciu terapii infuzyjnych lub DBS
u pacjentow leczonych w sposéb optymalny le-
kami doustnymi, tj.:

* koniecznosci przyjmowania przez chorego

5 lub wiekszej liczby dawek lewodopy dziennie;
* co najmniej 2 godziny dziennie stanéw off;

* co najmniej 1 godzina dziennie stanéw on

z ucigzliwymi dyskinezami.

Za wyborem fluktuacji ruchowych i dyskinez
jako markeréw kliniczne zaawansowanej PD prze-
mawia fakt, ze sg one zazwyczaj tatwe do zidenty-
fikowania przez lekarza oraz pacjenta i jego opie-
kunéw, a takze znaczaco wptywajg na codzienne
funkcjonowanie chorego. Ponadto stanowity one
podstawowy cel terapii infuzyjnych i DBS w bada-
niach klinicznych, a ich skutecznos¢ w tym zakresie
jest dobrze udokumentowana.

Z kolei koniecznos$c¢ stosowania co najmniej
5 dawek lewodopy przemawia za niewystarczajgcy
skutecznosciag dotychczasowej terapii. Zwykle jest
to tez ten moment, w ktérym zachodzi potrzeba
skierowania pacjenta do specjalisty z zakresu za-
burzen ruchowych.

Objawy pozaruchowe, uposledzenie funkcjo-
nowania pacjenta i wybrane elementy jego charak-
terystyki (wiek, sytuacja bytowa, preferencje do-
tyczgce wyboru terapii zaawansowanej) uwzgled-
niono przy tworzeniu profili pacjentéw stanowia-
cych punkt wyjscia do wyboru optymalnej terapii.
W profilach tych uwzgledniono réwniez obecnos¢
objawéw stanowigcych przeciwwskazanie do kaz-
dej z tych interwencji.

Kolejne opracowanie byto wynikiem konsensu-
su uzyskanego przez 103 ekspertéw z 13 krajow
[145]. Jego najwazniejsze ustalenia brzmia:

1) pacjenci wymagajacy ponad 5 dawek lewodopy
dziennie, u ktérych mimo optymalnego leczenia
doustnego wystepuja ciezkie, ucigzliwe stany
off (> 1-2 h/d.), wymagajg oceny specjalisty
nawet wtedy, gdy choroba trwa krécej niz 4 lata;

2) u pacjentéw ponizej 70. roku zycia z fluktua-
cjami ruchowymi lub dyskinezami, a poza tym
zdrowych, mozna bra¢ pod uwage kazda z te-
rapii (DBS, LCIG i CSAI);

3) upacjentow powyzej 70. roku zycia DBS powin-
no sie bra¢ pod uwage w drugiej kolejnosci, ale
moze by¢ zastosowana w przypadku prawidto-
wego obrazu rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) i zachowanych
funkcji poznawczych;

4) u pacjentdw ponizej 70. roku zycia z tagodnym
lub umiarkowanym uposledzeniem funkcji
poznawczych (lub innymi przeciwwskazaniami
do DBS) LCIG i CSAlI mozna bra¢ pod uwage
przy jednoczesnym odstawieniu lub zmniej-
szeniu dawek lekéw doustnych (nalezy miec
na uwadze, ze nagte zaprzestanie podawania
agonistow dopaminy moze prowadzi¢ do ze-
spofu odstawienia);

5) pogorszenie funkcji poznawczych bedace
wyrazem fluktuacji pozaruchowych stanowi
wskazanie do terapii wspomaganych. Jesli
deficyt poznawczy jest niewielki, to mozna —
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zachowujac ostroznos¢ — zastosowac DBS.

U pacjentow z otepieniem LCIG bierze sie pod

uwage w niektorych krajach jako terapie lub

postepowanie paliatywne;

6) LCIG i CSAI mozna brac pod uwage u pacjen-
téw powyzej 70. roku zycia z tagodnym lub
umiarkowanym uposledzeniem funkcji po-
znawczych, ciezka depresjg i innymi przeciw-
wskazaniami do DBS;

7) upadki powigzane z zaburzeniami poznawczy-
mi moga wystepowac czesciej po zastosowaniu
DBS i terapii infuzyjnych.

Ustalenia bedace efektem pracy zespotu eks-
pertéw, ktorego celem byto opracowanie reko-
mendacji dotyczacych prowadzenia terapii apo-
morfing [68], byly nastepujace:

1) w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej
skutecznie iniekcjami podskérnymi apomor-
finy przejscie na CSAI jest uzasadnione, jesli
zachodzi potrzeba czestego (> 4-6/d.) wyko-
nywania iniekcji;

2) CSAl mozna stosowac krétkoterminowo, jesli
przyjmowanie i wchtanianie lekdw doustnych
moze by¢ przejsciowo niemozliwe, na przyktad
z powodu zabiegu operacyjnego;

3) rozpoczecie terapii z zastosowaniem CSAI
mozna przeprowadzi¢ w ramach hospitalizacji,
hospitalizacji jednodniowej lub w warunkach
ambulatoryjnych;

4) podczas inicjacji CSAl ustalenie odpowiedniej
dla pacjenta dawki apomorfiny odbywa sie po-
przez ocene skutecznosci pojedynczych dawek
(rozpoczynajac od 1,0 lub 1,5 mg i stopniowo
zwiekszajac o 1,0-1,5 mg co min. 40 min, azdo
uzyskania wyraznego efektu) lub rozpoczyna sie
infuzje od dawki 0,5-1,0 mg/h pierwszego dnia;

5) zazwyczaj stosuje sie dawke 4-6 mg/h;

6) zazwyczaj CSAl jest ograniczony do okoto 16 h
w ciggu dnia (stosowanie wlewow przez 24 h wig-
ze sie zrozwojem tolerangji i utratg skutecznosci);

7) doustne preparaty agonistéw dopaminy po-
winno sie stopniowo odstawiac w okresie usta-
lania dawki apomorfiny;

8) rowniez inhibitory MAO-B i COMT, amantadyna
i leki antycholinergiczne powinny by¢ stop-
niowo odstawione;
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9) dawki lewodopy powinno sie stopniowo
zmniejsza¢ po odstawieniu agonisty (lub w tym
samym czasie w przypadku ujawnienia sie ciez-
kich dyskinez);

10)odpowiednia redukcja dawki lub catkowite
odstawienie lewodopy moze zaja¢ od kilku ty-
godni do kilku miesiecy.

LECZENIE ZAAWANSOWANEJ PD:
REKOMENDACJE PTCHPIIZR
Gteboka stymulacja mézgu oraz LCIG i CSAI to
metody terapii stosowane w zaawansowanej PD
w przypadku, gdy prowadzone w sposéb opty-
malny leczenie lekami doustnymi lub za pomocg
systemu transdermalnego nie pozwala osiggna¢
satysfakcjonujacych wynikow. Nie przeprowadzo-
no badan, w ktérych poréwnano by bezposred-
nio te interwencje. Jednak analiza wynikéw ba-
dan poswieconych ocenie poszczegolnych terapii
umozliwia przyjecie zatozenia, ze ich skutecznos¢
wyrazajgca sie skréceniem czasu trwania stanéw
off i stanéw on z ucigzliwymi dyskinezami jest
poréwnywalna.

Jezeli ocena stanu pacjenta i wystepujacych
u niego przeciwwskazan wskazuje na mozliwos¢
zakwalifikowania do wiecej niz jednej z trzech
omawianych terapii, to — podejmujac ostateczng
decyzje — nalezy uwzglednié preferencje pacjenta.

Gfeboka stymulacja méozgu

Zaréwno DBS-STN, jak i DBS-GPi to metoda le-

czenia zaawansowanej PD o bardzo dobrze udo-

kumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie.

Kryteria kwalifikujgce do terapii z zastosowaniem

DBS s nastepujace:

1) rozpoznanie choroby Parkinsona na podstawie
MDS Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s
Disease (2015) [147];

2) co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

3) wiek chorego ponizej 70 lat (zastosowanie DBS
u starszych pacjentéw kazdorazowo wymaga
starannego rozwazenia stosunku potencjal-
nych korzysci do ryzyka);

4) wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii far-
makologicznej prowadzonej z uzyciem co naj-
mniej 3 lekéw lub nieskutecznos¢ monoterapii
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przy udokumentowanej nietolerancji innych
lekdw (w ocenie neurologa doswiadczonego
w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-
nien przyjmowac 5 lub wiecej dawek lewodopy
dziennie;

5) taczny czasu trwania stanéw off wynoszacy
co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecnosci
uciagzliwych dyskinez szczytu dawki trwajacych
nie mniej niz 1 h w czasie czuwania w ciggu
catej doby (wystepowanie fluktuacji rucho-
wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny
by¢ udokumentowane w dzienniczku Hausera
przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedz na lewodope
(réznica wyniku w Il cz. skali MDS UPDRS [148]
miedzy stanem off i on wynoszaca > 33%);

7) punkty 4)-6) nie obowigzujg w przypadku pa-
cjentdéw ze znacznie nasilonym i niepoddaja-
cym sie leczeniu farmakologicznemu drzeniem
— DBS jest interwencja z wyboru w przypadku
drzenia niereagujgcego na lewodope;

8) nieobecnosd otepienia;

9) nieobecnos¢ objawdw nasilonej depresji;

10)nieobecnos¢ utrwalonych i niepoddajacych sie
leczeniu zaburzen psychotycznych;

11)nieobecnos¢ uciagzliwych halucynacji;

12)nieobecnos¢ istotnych zmian zanikowych oraz
hiperintensywnych w obrazie MRl mézgu;

13)nieobecnosc¢ przeciwwskazan do wszczepienia
stymulatora wynikajacych z choréb wspétist-
niejacych;

14)nieobecnosc¢ nasilonej dyzartrii i czesto powta-
rzajacych sie upadkow;

15) po implantacji systemu DBS pacjent powinien po-
zostawac pod opiekg neurologa doswiadczone-
go w zakresie programowania stymulatora oraz
modyfikowania leczenia farmakologicznego.
Przebieg procesu kwalifikacji i prowadzenia tera-

pii z zastosowaniem DBS przedstawiono w tabeli 1.

Podskdrne wiewy apomorfiny

Kryteria kwalifikujgce do terapii ciagtymi wlewami

apomorfiny sg nastepujace:

1) rozpoznanie PD na podstawie MDS Clinical
Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease
(2015) [147];

2) conajmniej5 lat od wystgpienia objawow cho-
roby;

3) nieistnieja ograniczenia wiekowe;

4) wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii far-
makologicznej prowadzonej z uzyciem co naj-
mniej 3 lekéw lub nieskutecznos¢ monoterapii
przy udokumentowanej nietolerancji innych
lekéw (w ocenie neurologa doswiadczonego
w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-
nien przyjmowac 5 lub wiecej dawek lewodopy
dziennie;

5) taczny czas trwania stanéw off wynoszacy
co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecnosci
ucigzliwych dyskinez szczytu dawki trwajacych
nie mniej niz 1 h w czasie czuwania w ciggu
catej doby (wystepowanie fluktuacji rucho-
wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny
by¢ udokumentowane w dzienniczku Hausera
przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedz na lewodope
(réznica wyniku w Il cz. MDS UPDRS [148] mie-
dzy stanem off i on wynoszaca > 33%; mozna
nie uwzglednia¢ punktéw dotyczacych drze-
nia);

7) nieobecnos¢ umiarkowanie lub znacznie nasi-
lonego otepienia;

8) nieobecnosc¢ utrwalonych i niepoddajacych sie
leczeniu zaburzen psychotycznych;

9) nieobecnos¢ ICD i zespotu dysregulacji dopa-
minergicznej;

10)zapewniona codzienna obecnos¢ i pomoc ze
strony opiekuna w zakresie obstugi pompy.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopa

Kryteria kwalifikujgce do terapii dojelitowymi wle-

wami lewodopy z karbidopg sq nastepujace:

1) rozpoznanie PD na podstawie MDS Clinical
Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease
(2015) [146];

2) co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

3) nieistniejg ograniczenia wiekowe;

4) wyczerpanie mozliwosci optymalnej terapii far-
makologicznej prowadzonej z uzyciem co naj-
mniej 3 lekéw lub nieskutecznos¢ monoterapii
przy udokumentowanej nietolerancji innych
lekéw (w ocenie neurologa doswiadczonego
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Proces kwalifikacji do zastosowania gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, deep brain stimulation) oraz prowadzenia

terapii tag metodg

m Kwalifikacja do DBS Implantacja systemu DBS Opieka nad pacjentem z DBS

Odpowiedzialny
specjalista

Neurolog z doswiadczeniem

w zakresie leczenia zaawansowanej
PD i opieki na pacjentami

z systemem DBS

Zakres obowigzu- 1. Potwierdzenie rozpoznania
jacych czynnosci zgodnie z kryteriami diagno-
stycznymi MDS-PD (2015)
2. Potwierdzenie wyczerpania moz-
liwosci skutecznej terapii farma-
kologicznej lekami doustnymi

3. Potwierdzenie wskazan do DBS:
facznego czasu trwania stanéw
off > 2 h/d., obecnosci ucigzli-
wych dyskinez szczytu dawki
> 1 h/d. (na podstawie
dzienniczka Hausera)

4. Udokumentowanie zachowanej
dobrej odpowiedzi na lewodope

5. Wykluczenie obecnosci przeciw-
wskazan do DBS (w tym opinia
psychologa)

6. Wskazanie struktury docelowej
dla DBS

Neurochirurg z kwalifikacjami
do wykonywania zabiegéw
stereotaktycznych

2. Implantacja systemu DBS

Neurolog z doswiadczeniem

w zakresie leczenia zaawansowanej
PD i opieki na pacjentami

z systemem DBS

1. Wykluczenie obecnosci przeciw- 1. Uruchomienie i zaprogramowa-
wskazan chirurgicznych do za-
biegu implantacji systemu DBS 2

nie stymulatora

. Modyfikacja leczenia farmakolo-
gicznego

3. Systematyczne dostosowywanie

parametrow stymulacji i leczenia

farmakologicznego do stanu

pacjenta

PD (Parkinson'’s disease) — choroba Parkinsona; MDS-PD — Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s disease

w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-
nien przyjmowac 5 lub wiecej dawek lewodopy
dziennie;

5) tgczny czas trwania standéw off wynoszacy
co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecnosci
ucigzliwych dyskinez szczytu dawki trwajacych
nie mniej niz 1 h w czasie czuwania w ciggu
catej doby (wystepowanie fluktuacji rucho-
wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny
by¢ udokumentowane w dzienniczku Hausera
przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedZ na lewodope
(réznica wyniku w Ill cz. MDS UPDRS [146] mie-
dzy stanem off i on wynoszgca > 33%; mozna
nie uwzgledniac¢ punktéw dotyczacych drzenia);

7) nieobecnos¢ ciezkiego otepienia (otepienie
tagodne i umiarkowane nie sg bezwzglednym
przeciwwskazaniem);

8) nieobecnos¢ objawdw nasilonej depresji;

9) nieobecnosc¢ nasilonej neuropatii obbwodowej;

10)nieobecnosc¢ przeciwwskazan do zastosowania
PEG;

11)zapewniona codzienna obecnos¢ i pomoc ze
strony opiekuna w zakresie obstugi pompy.
Bardziej szczegétowo przeciwwskazania do
okreslonej terapii (DBS, LCIG i CSAI) przedstawio-
no w tabeli 2.

Organizacja leczenia pacjentow z zaawansowang PD
Prowadzenie leczenia z zastosowaniem DBS oraz
terapii infuzyjnych wymaga zapewnienia wtas-
ciwej organizacji procesu kwalifikacji i dalszego
prowadzenia chorych. Jest to z jednej strony nie-
zbedny warunek uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego, a z drugiej strony sposéb naj-
bardziej efektywnego wykorzystania srodkow fi-
nansowych przeznaczonych na leczenie pacjentéw
z zaawansowang PD.

Zastosowanie DBS, LCIG i CSAIl wiagze sie z ko-
niecznoscig zapewnienia choremu statej opieki
ze strony wielospecjalistycznego zespotu, spe-
cyficznego dla danej terapii, w ktérym wiodaca
role odgrywa neurolog z duzym doswiadczeniem
w leczeniu zaawansowanej PD.

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



Andrzej Bogucki i wsp., Leczenie zaawansowanej choroby Parkinsona — rekomendacje

Przeciwwskazania do gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, deep brain stimulation), ciagtych podskérnych wlewoéw
apomorfiny (CSAI, continuous subcutaneous apomorphine infusion) i dojelitowych wlewéw lewodopy z karbi-
dopga (LCIG, levodopa-carbidopa intestinal gel) (wg [9], zmodyfikowano)
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Powtarzajace sie upadki ++ 4= +
Zamrozenie chodu w stanie off + = _

+++ — bezwzgledne przeciwwskazanie; ++ — do rozwazenia jako wystarczajgce przeciwwskazanie; + — do rozwazenia jako po-
tencjalne przeciwwskazanie; — — nie stanowi przeciwwskazania
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