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STRESZCZENIE

W leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) stosuje się głęboką stymulację mózgu oraz 
dwie terapie infuzyjne wykorzystujące stałe podawanie leku przez pompę —  podskórne wlewy apomorfiny i dojelitowe 
wlewy lewodopy. Rekomendacje dotyczą zasad stosowania tych terapii i powstały na podstawie wyników badań kontro-
lowanych, metaanaliz i przeglądów systematycznych oraz ustaleń grup eksper tów.
Zaawansowaną PD najlepiej definiuje obecność fluktuacji (stany on i off), dyskinez pląsawiczych szczytu dawki oraz liczba 
przyjmowanych dawek lewodopy. Warunkiem zastosowania głębokiej stymulacji mózgu lub jednej z terapii infuzyjnych 
jest nieefektywność, u pacjenta z co najmniej 5-letnim czasem trwania choroby, leczenia prowadzonego co najmniej  
3 lekami lub nieskuteczność monoterapii przy udokumentowanej nietolerancji innych leków. Pacjent powinien otrzymy-
wać co najmniej 5 dawek lewodopy dziennie. Kandydatem do terapii może być pacjent, u którego występują stany off 
o łącznym czasie trwania co najmniej 2 h, przy obecności uciążliwych dyskinez szczytu dawki trwających nie krócej
niż przez 1 h w ciągu doby. Zachowana musi być dobra odpowiedź na lewodopę (różnica wyniku w III cz. MDS UPDRS
między stanami off i on ≥ 33%).
W rekomendacjach przedstawiono profile pacjentów będących najlepszymi kandydatami do poszczególnych terapii,
uwzględniające przede wszystkim przeciwwskazania do każdej z tych interwencji. Jeżeli stan pacjenta pozwala zakwali-
fikować go do więcej niż jednej z trzech omawianych terapii, to — podejmując decyzję — należy uwzględnić preferencje
pacjenta.
Leczenie z zastosowaniem głębokiej stymulacji mózgu i terapii infuzyjnych powinno być prowadzone w specjalistycznych
ośrodkach referencyjnych dla pacjentów z PD.
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R E K O M E N D A C J E  I  Z A L E C E N I A  E K S P E R T Ó W

WPROWADZENIE
Głęboka stymulacja mózgu (DBS, deep brain sti-

mulation) oraz terapie infuzyjne, czyli dojelitowe 

wlewy lewodopy z karbidopą (LCIG, levodopa-

-carbidopa intestinal gel) oraz ciągłe podskórne

wlewy apomorfiny (CSAI, continuous subcutaneo-

us apomorphine infusion), to metody terapii sto-

sowane w zaawansowanej chorobie Parkinsona
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(PD, Parkinson’s disease), gdy prowadzone w sposób 

optymalny leczenie doustne staje się nieskuteczne.

W roku 2014 opublikowano dokument zatytu-

łowany „Leczenie zaawansowanej choroby Parkin-

sona. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Cho-

roby Parkinsona i Innych Zaburzeń Ruchowych” 

[1]. Przedstawiono w nim zalecenia dotyczące 

kwalifikowania pacjentów do DBS i terapii infu-

zyjnych uwzględniające wyniki randomizowanych, 

kontrolowanych badań klinicznych oraz rekomen-

dacje międzynarodowych towarzystw naukowych.

Rekomendacje opracowano i opublikowano, 

zanim terapie infuzyjne zostały w Polsce objęte 

refundacją, dostępne były już natomiast zabie-

gi wszczepienia systemów DBS. Określenie zasad 

kwalifikacji pacjentów z zaawansowaną PD do 

tych metod leczenia stanowiło element zabiegów 

środowiska neurologów o finansowanie terapii 

infuzyjnych w Polsce. Terapie infuzyjne postrze-

gano jako bardzo kosztowne i to spowodowało, 

że w rekomendacjach z 2014 roku przyjęto bardzo 

restrykcyjne kryteria włączenia pacjentów do le-

czenia. Za takie należy uznać przede wszystkim:

• przyjęcie zasady, zgodnie z którą u wszystkich

pacjentów bez przeciwwskazań do DBS ta me-

toda leczenia powinna być stosowana w pierw-

szej kolejności;

• przyjęcie jako warunku dłuższego niż 4 h łącz-

nego czasu dziennego stanów off i/lub on

z uciążliwymi dyskinezami, przy optymalnej

terapii lekami doustnymi.

W niniejszej wersji rekomendacji PTChPiIZR

uwzględniono aktualne dane dotyczące DBS i te-

rapii infuzyjnych, ich skuteczności i profilu bez-

pieczeństwa. Są to wyniki badań kontrolowanych, 

metaanaliz i przeglądów systematycznych, ale 

również ustalenia grup ekspertów. Umożliwiły one 

opracowanie profili pacjentów będących najlep-

szymi kandydatami do określonej terapii uwzględ-

niające przede wszystkim przeciwwskazania do 

każdej z tych interwencji. 

ZAAWANSOWANA CHOROBA PARKINSONA
Chorobie Parkinsona ma zróżnicowany przebieg. 

Nie jest łatwo przewidzieć na początku, czy będzie 

on wolny czy szybki, chociaż na podstawie długo-

letnich obserwacji chorych określono specyficzne 

fenotypy, na podstawie których można podejmo-

wać takie próby [2, 3]. Fenotyp z dominującym 

na początku drżeniem ma według tych ustaleń 

łagodniejszy przebieg, a otępienie rozwija się 

u tych pacjentów później. Natomiast u chorych 

z dominującymi od początku bradykinezją, sztyw-

nością i zaburzeniami chodu szybciej ujawniają się 

powikłania ruchowe i dyskinezy oraz wcześniej 

rozwijają się zaburzenia poznawcze.

Stworzenie powszechnie akceptowanej, sze-

rokiej definicji zaawansowanego stanu PD jest 

zadaniem niezwykle trudnym właśnie ze względu 

na bardzo indywidualny profil objawów i przebieg 

choroby [4]. Niektórzy autorzy proponują, aby na-

zywać ją raczej złożoną PD. Pozostaje niejasne, czy 

końcem etapu wczesnego choroby jest pojawienie 

się fluktuacji ruchowych i dyskinez czy nasilenie 

zaburzeń równowagi (stadium III wg Skali Hoehn-

-Yahra), a może nasilenie objawów pozaruchowych

(dysautonomii, zaburzeń neuropsychiatrycznych)?

Stosowana do klasyfikacji objawów choroby Skala

Hoehn-Yahra powstała przed erą lewodopy i in-

nych stosowanych obecnie leków. Autorzy klasy-

fikacji nie mogli zatem uwzględnić wpływu leków

na przebieg choroby (np. pojawienia się fluktuacji

czy dyskinez). Również skala Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale (UPDRS), nawet jeśli wyod-

rębni się z niej tylko część III (ruchową), nie oddaje

w jasny sposób stanu niepełnosprawności pacjen-

ta w kontekście podejmowanych decyzji terapeu-

tycznych. A definicje powinny mieć charakter ope-

racyjny, ułatwiający wybór odpowiedniej metody

leczenia [5].

W 2017 roku Titova i wsp. [6] zebrali osiem prac 

publikowanych między 2005 a 2017 rokiem, w któ-

rych różne grupy autorów próbowały zdefiniować 

zaawansowaną PD. W kryteriach przyjętych przy 

tworzeniu tych definicji przyjmowano za kluczowe 

następujące elementy: czas trwania choroby (np. 

> 15, 20, a nawet 25 lat), obecność specyficznych

objawów uznanych za markery zaawansowania

choroby (np. znaczne nasilenie objawów pozaru-

chowych czy też kombinacje różnych objawów,

takich jak halucynacje, otępienie, psychoza, za-

burzenia snu, fluktuacje objawów pozarucho-
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wych, upadki i dysfagia, a także wielkość dawek 

przyjmowanych leków). Wszystkie te elementy 

z praktycznego punktu widzenia wydają się jednak 

mało przydatne. Na przykład czas trwania choroby 

doprowadzający do stadium zaawansowania jest 

bardzo zróżnicowany. Niektórzy pacjenci osiągają 

poziom nasilenia fluktuacji i uciążliwych dyskinez 

pląsawiczych szczytu dawki już przy małych daw-

kach leków dopaminergicznych, po 5–6 latach 

trwania choroby [7].

Kryteria zaawansowanej PD powinny stanowić 

narzędzie wykorzystywane w procesie kwalifikacji 

chorych do terapii przeznaczonych dla tej grupy 

pacjentów. Odin i wsp. [8] dokonali analizy ustruk-

turyzowanego kwestionariusza, będącego próbą 

zdefiniowania zaawansowanej PD. Rozesłano go 

do 103 ekspertów z 13 krajów, a następnie na tej 

podstawie 13 specjalistów w zakresie zaburzeń 

ruchowych określiło kryteria rozpoznania zaawan-

sowanej PD. Skupiono się w nich (odmiennie niż 

w przypadku innych opracowań eksperckich) na 

objawach ruchowych i odpowiedzi na dotychczas 

stosowane leczenie. Za klinicznie istotny, zwrotny 

moment w przebiegu choroby uznano obecność 

fluktuacji ruchowych (uciążliwych stanów off) 

o znacznym nasileniu, które łącznie trwają 1–2 h

dziennie, a chory wymaga podawania lewodopy

więcej niż 5 razy dziennie. Jednocześnie fluktuacje

i dyskinezy mimo optymalizacji terapii nie ustępują.

Optymalizacja terapii polega na stosowaniu 

leków w skutecznych dawkach przy jednoczes-

nym niewystępowaniu istotnych działań niepo-

żądanych. Brak efektywności terapii doustnej 

może wynikać z osiągnięcia górnego pułapu tak 

zwanego okna terapeutycznego i występowania 

dyskinez szczytu dawki przy każdej próbie zwięk-

szenia dawek. Nieskuteczne może być też częstsze 

podawanie mniejszych dawek lewodopy, zamiana 

części dawki lewodopy na agonistę dopaminowe-

go o przedłużonym uwalnianiu oraz stosowanie 

leków antydyskinetycznych, takich jak amantady-

na. Miarą nieskuteczności mogą być także istotne 

działania niepożądane towarzyszące terapii.

Te uproszczone kryteria nie definiują w sposób 

ilościowy nasilenia objawów w stanie off ani ich 

wpływu na stan funkcjonalny pacjenta. Według 

Antoniniego i wsp. [9] elementy kluczowe dla oce-

ny stanu funkcjonalnego pacjenta to: powtarza-

jące się — mimo optymalnego leczenia — upadki, 

umiarkowane zaburzenia w przemieszczaniu się, 

konieczność okresowego korzystania z pomocy 

przy codziennych czynnościach życiowych (ADL, 

activities of daily living) oraz ograniczenie zdolno-

ści wykonywania złożonych czynności ruchowych 

przez większość czasu.

Autorzy badania [10] przeprowadzonego 

w Wielkiej Brytanii zapytali 265 chorych w stadium 

zaawansowanym PD o trzy najbardziej uciążliwe 

objawy. Najczęściej (28,3%) pacjenci wymieniali 

nieprzewidywalną odpowiedź na leki, zaburze-

nia nastroju (28,3%), a w następnej kolejności 

ślinotok, zaburzenia snu i drżenie. Na pierwszym 

miejscu znalazły się zatem objawy motoryczne, 

a na kolejnym depresja jako najczęstszy objaw po-

zaruchowy. Włączenie objawów pozaruchowych 

do definicji zaawansowanej PD w kontekście DBS, 

LCIG i CSAI jest jednak mało przydatne ze względu 

na znacznie zróżnicowane występowanie tych ob-

jawów. Czy tak samo istotna jest obecność zabu-

rzeń psychotycznych lub depresji (w tym zakresie 

można uzyskać poprawę odstawiając leki, które je 

wywołały lub włączając terapię lekami przeciwpsy-

chotycznymi i przeciwdepresyjnymi), jak ciężkiej 

dysautonomii czy otępienia? Wiedza na temat sku-

teczności DBS, LCIG i CSAI w odniesieniu do ob-

jawów pozaruchowych jest bardzo ograniczona. 

To raczej wybór terapii będzie zależał od profilu 

stwierdzanych u pacjenta objawów pozarucho-

wych (np. otępienie uniemożliwi zakwalifikowanie 

chorego do DBS). Dlatego z praktycznego punktu 

widzenia to objawy motoryczne i odpowiedź na 

leczenie doustne w tym zakresie powinny definio-

wać stan zaawansowania PD. Jest to, jak widać, 

ogólnie zgodne również z odczuciami pacjentów.

Objawy pozaruchowe stanowią jednak istotny 

element obrazu zaawansowanej PD i mogą niekie-

dy w większym stopniu niż objawy ruchowe decy-

dować o obniżeniu jakości życia chorego. Mogą 

one również fluktuować podobnie jak objawy 

motoryczne (tzw. pozaruchowe stany off). Opisy-

wano stany dysforii, napadowego lęku, obniżenia 

nastroju, niepokoju, bólu w klatce piersiowej czy 
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jamie brzusznej, uczucie duszności, bólu, napa-

dowego pocenia się, dysestezji, objawów zespołu 

niespokojnych nóg w okresach gorszego lub bra-

ku działania leków dopaminergicznych. Niektórzy 

eksperci proponują uzupełnienie spektrum obrazu 

stanów off właśnie o objawy pozaruchowe [11].

Wydaje się, że — zwłaszcza w kontekście wska-

zań do stosowania DBS, LCIG i CSAI — zaawan-

sowaną PD najlepiej definiuje obecność fluktuacji 

(stany on i off), dyskinez pląsawiczych szczytu 

dawki oraz liczba przyjmowanych dawek lewo-

dopy.

GŁĘBOKA STYMULACJA MÓZGU
Głęboką stymulację mózgu wprowadzili do prak-

tyki klinicznej w 1987 roku Benabid i Pollak. Pierw-

szym celem było jądro brzuszne pośrednie wzgórza 

(VIM, ventral intermediate nucleus) stymulowane 

u chorego z drżeniem, następnym — jądro nisko-

wzgórzowe (STN, subthalamic nucleus), do które-

go implantowano elektrodę w celu prowadzenia 

terapii objawów zaawansowanej PD [12]. W 2001 

roku opublikowano przełomowe ogólnoświatowe, 

wieloośrodkowe, prospektywne, przeprowadzo-

ne przez Deep Brain Stimulation for Parkinson’s 

Disease Study Group metodą podwójnie ślepej 

próby badanie [13] w grupie pacjentów z zaawan-

sowaną PD. Elektrody implantowano do STN (96 

pacjentów) lub części wewnętrznej gałki bladej 

(GPi, globus palidus internus) (38 pacjentów). Trzy 

miesiące po implantacji DBS stymulacja STN wiąza-

ła się z medianą poprawy wyniku w III części UPDRS 

(w porównaniu z brakiem stymulacji) wynoszącą 

49%, a stymulacja GPi — z 37-procentową media-

ną poprawy (p < 0,001 dla obu porównań). Między 

wizytą przedoperacyjną i kontrolą po 6 miesiącach 

odsetek czasu w ciągu dnia, w którym pacjenci 

byli w stanie on bez dyskinez, zwiększył się z 27% 

do 74% (p < 0,001) przy stymulacji STN i z 28% 

do 64% (p < 0,001) w przypadku stymulacji GPi.

Opublikowaną w 2006 roku metaanalizą [14] 

objęto 22 badania, spośród których większość 

spełniała kryteria badań klasy IV. Dane pocho-

dziły z 37 kohort obejmujących 921 pacjentów 

leczonych z zastosowaniem STN-DBS. Obniżenie 

bezwzględnych wyników w częściach II i III skali 

po implantacji systemu, przy włączonym DBS i bez 

leków, w porównaniu z przedoperacyjnym stanem 

off, wynosiło odpowiednio 13,35% i 27,55%. Śred-

nia redukcja ekwiwalentu lewodopy przy STN DBS 

wyniosła 55,9%, czas trwania stanów off w ciągu 

doby uległ skróceniu o 68,2%, natomiast średnia 

poprawa jakości życia ocenianej przy użyciu kwe-

stionariusza PDQ-39 wyniosła 34,5%. Poprawa 

wyniku w III części UPDRS była znacznie większa, 

gdy jej wyniki wyjściowe były wyższe, czas trwa-

nia choroby dłuższy, a wyjściowa odpowiedź na 

lewodopę lepsza. Najczęstszym poważnym zda-

rzeniem niepożądanym związanym z zabiegiem 

był krwotok śródczaszkowy (3,9% pacjentów). Od-

notowano 1 samobójstwo i 7 prób samobójczych 

(w 4 badaniach).

Wyższe ryzyko samobójstwa i próby samobój-

czej u pacjentów leczonych z zastosowaniem DBS 

potwierdzono w wynikach międzynarodowego, 

wieloośrodkowego, retrospektywnego badania 

kliniczno-kontrolnego [15], do którego włączo-

no 5311 pacjentów. W tym materiale odsetek sa-

mobójstw dokonanych wyniósł 0,45% (24/5311), 

a odsetek prób samobójczych — 0,90% (48/5311). 

Średni czas od implantacji systemu dla wszyst-

kich zdarzeń wyniósł 17,8 miesiąca (zakres: sa-

mobójstwa dokonane 1–48 mies.; próby samo-

bójcze 0,25–100 mies.). Wskaźnik samobójstw 

w pierwszym roku pooperacyjnym wyniósł 0,26%/ 

/rok (263/100 tys./rok) i był znacznie wyższy niż 

wskaźniki dla populacji poszczególnych krajów 

dopasowane pod względem wieku i płci. Nadwyż-

ka liczby zgonów wyniosła 13 w pierwszym roku  

i 1 w czwartym roku po implantacji DBS. W 2013 roku  

Weintraub i wsp., na podstawie własnych wyników 

badań [16] oraz obserwacji innych autorów [15, 

17, 18], powiązali zwiększone ryzyko wystąpienia 

próby samobójczej ze znacznym (25–75%) i zbyt 

szybkim zmniejszaniem dawki leków dopaminer-

gicznych po implantacji DBS.

Przed przeprowadzeniem randomizowanych 

badań kontrolowanych (RCT, randomized con-

trolled trial) istniało przekonanie, że stymulacja 

STN jest bardziej skuteczna niż stymulacja GPi. 

W wieloośrodkowym badaniu obserwacyjnym 

[19] wykazano, że nie ma istotnej różnicy między
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GPi i STN w odniesieniu do objawów ruchowych. 

Do badania włączono 35 pacjentów z STN-DBS 

i 16 z GPi-DBS, których poddano ocenie po 5–6 la- 

tach od implantacji systemu. Zarówno STN-DBS 

jak i GPi-DBS istotnie — w porównaniu z brakiem 

stymulacji — redukowały nasilenie objawów ru-

chowych oceniane w III części UPDRS: STN-DBS 

o 45,4% (p < 0,0001), GPi-STN o 20,0% (p =

= 0,008). W części otwartej obie grupy pacjentów

wykazywały istotną poprawę w III części UPDRS

w porównaniu ze stanem sprzed operacji: STN-DBS

o 50,5% (p < 0,001), GPi-STN o 35,6% (p < 0,002)

oraz w zakresie dyskinez i ADL. Dawki leków prze-

ciwparkinsonowskich istotnie zmniejszono tylko

w grupie STN-DBS. Zdarzenia niepożądane wystę-

powały częściej w tej grupie. Wyniki te potwierdzi-

ły długoterminową skuteczność STN-DBS i GPi-DBS

w leczeniu objawów zaawansowanej PD. Chociaż

celów chirurgicznych nie poddano randomizacji,

to była zauważalna tendencja do lepszego efek-

tu w zakresie objawów motorycznych w grupie

STN-DBS i mniejszej liczby zdarzeń niepożądanych

w grupie GPi-DBS.

Porównywalną skuteczność GPi-DBS i STN-DBS 

w odniesieniu do objawów motorycznych wykaza-

no w kolejnej metaanalizie [20] obejmującej 98 ba-

dań i 2186 pacjentów. Natomiast jakość życia oce-

niana za pomocą kwestionariusza PDQ-39 ulegała 

poprawie w większym stopniu w wyniku GPi-DBS 

niż STN-DBS. W pięciu badaniach potwierdzono, 

że w przypadku STN-DBS możliwa była większa 

redukcja dawek leków dopaminergicznych niż 

w grupie pacjentów z GPi-DBS.

Podobną skuteczność STN-DBS i GPi-DBS w od-

niesieniu do dyskinez, mimo preferowanej przez 

część ośrodków GPi-STN, wykazano w metaanali-

zie Zhang i wsp. [21] uwzględniającej dziesięć RCT 

obejmujących łącznie 857 pacjentów. Uwzględnio-

no wyniki III części UPDRS uzyskane w stanach on 

i off. Wyniki dotyczące dyskinez i ADL w stanie on 

wykazały istotne różnice na korzyść stymulacji GPi. 

Nie stwierdzono natomiast istotnej różnicy między 

grupami w zakresie ADL w stanie off. Zmniejszenie 

równoważnej dobowej dawki lewodopy (LEDD, 

levodopa equivalent daily dose) było istotnie więk-

sze u pacjentów z STN-DBS.

W odniesieniu do drżenia wybór między STN-

-DBS a GPi-DBS zależy od indywidualnych elemen-

tów obrazu klinicznego (odpowiedź na leczenie

farmakologiczne, objawy pozaruchowe) [22, 23].

W przedłużonym badaniu kontrolowanym [24],

obejmującym 38 pacjentów z ośmiu ośrodków,

wykazano skuteczną kontrolę drżenia w ciągu

6 lat terapii VIM-DBS. Nasilenie sztywności koń-

czyn i bradykinezji pozostawało stabilne. Nato-

miast narosły objawy osiowe (zaburzenia mowy

i chodu oraz niestabilność postawy). Odnotowanej

po pierwszym roku poprawy w zakresie ADL nie

obserwowano po 6 latach, natomiast wielkość

dawek leków dopaminergicznych oraz fluktuacje

i dyskinezy nie zmieniły się.

Objawy niepożądane DBS wiążą się z zabie-

giem chirurgicznym, systemem do stymulacji oraz 

samą neurostymulacją. Te ostatnie są odwracalne 

i ustępują po zmianie parametrów. Według ob-

szernego przeglądu Zrinzo i wsp. [25] główne ry-

zyko związane z zabiegiem chirurgicznym stanowił 

krwotok śródczaszkowy, którego ogólna częstość 

wynosiła 5,0%. Krwotok objawowy pojawiał się 

u 2,1% pacjentów. Do trwałego deficytu neurolo-

gicznego lub zgonu doszło u 1,1% pacjentów. Do 

najczęstszych powikłań związanych z systemem do 

stymulacji zaliczono infekcje, migrację lub niepra-

widłowe umiejscowienie elektrod, martwice skóry, 

złamanie przewodów oraz nieprawidłowe działa-

nie stymulatora. Odsetek tych powikłań wahał się 

od 4,3% do 17,8% w różnych badaniach. Działania 

niepożądane związane ze stymulacją obejmowały 

skurcze mięśni, dyzartrię, drżenie, dyskinezy i ból 

głowy [26].

Od czasu publikacji Defer i wsp. [27] przyjęto, 

że zalecany minimalny czas trwania PD niezbędny 

do kwalifikacji pacjenta do terapii DBS to 5 lat. 

Kryterium to stosuje się, aby wykluczyć przypadki 

parkinsonizmu atypowego. Koncepcję niezbęd-

nego do pozytywnej kwalifikacji 5-letniego czasu 

trwania choroby zakwestionowano na podstawie 

wyników dużego RCT (EARLY-STIM) opublikowa-

nego w 2013 roku [28], służącego porównaniu 

efektywności STN-DBS i terapii zachowawczej. 

Pacjenci włączeni do badania byli stosunkowo 

młodzi (średni wiek wynosił 52 lata), z krótkim 
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czasem trwania choroby (średnio 7,3 roku) oraz 

równym bądź krótszym niż 4 lata czasem wystę-

powania fluktuacji i/lub dyskinez. Wyniki EARLY-

-STIM spowodowały zmianę koncepcyjną doty-

czącą miejsca DBS w terapii PD, która polegała

na odejściu od traktowania jej jako ostatniej opcji

terapeutycznej zastrzeżonej dla zaawansowanego

stadium choroby i wcześniejszego zastosowania

DBS w przypadku wcześniejszego ujawnienia się

powikłań ruchowych. Dowody skuteczności (kla- 

sy I) dostarczone przez badanie EARLY-STM skłoniły

amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA,

Food and Drug Administration) do rozszerzenia

wskazania do DBS na pacjentów z 4-letnim cza-

sem trwania PD w przypadku utrzymywania się

przez co najmniej 4 miesiące niepoddających się

kontroli powikłań ruchowych [29]. W tym bada-

niu oraz wielu innych wykazano, że sam wiek nie

jest istotnym predyktorem poprawy w odniesieniu

do dyskinez i sprawności motorycznej ocenianej

w stanie off za pomocą III części UPDRS, którą

uzyskuje się zarówno u młodszych, jak i starszych

pacjentów z PD [28, 30]. Młodszy wiek rozpoczęcia

terapii z zastosowaniem STN-DBS istotnie wpływa

na przewidywalność poprawy w zakresie objawów

ruchowych. W przypadku pacjentów starszych

(≥ 70 rż.) pojawiają się obawy, że narastanie osio-

wych objawów motorycznych i dołączające się

otępienie mogą uniemożliwić uzyskanie poprawy

w zakresie ADL.

Objawy osiowe, tj. zaburzenia chodu, zamro-

żenie chodu (FoG, freezing of gait), niestabilność 

i nieprawidłowa postawa oraz zaburzenia mowy, 

często nie poddają się leczeniu dopaminergicz-

nemu lub wykazują niejednorodny wzorzec od-

powiedzi na lewodopę, natomiast skuteczność 

terapii DBS pozostaje kontrowersyjna. W meta-

analizie opublikowanej w 2004 roku dowiedziono, 

że po roku od implantacji STN-DBS lub GPi-DBS 

może się utrzymywać poprawa w zakresie cho-

du i równowagi, jednakże efekt jest zbliżony do 

uzyskanego przedoperacyjnym działaniem leków 

dopaminergicznych [31]. W otwartych, wielolet-

nich badaniach obserwacyjnych [32, 33] wyka-

zano, że odnotowany w pierwszych latach pozy-

tywny wpływ stymulacji STN na objawy osiowe 

utrzymuje się znacznie krócej niż dobra kontrola 

objawów w zakresie kończyn. Nie jest jasne, czy 

zwiększone ryzyko upadków dotyczy szkodliwego 

wpływu DBS per se, przejściowego okresu dosto-

sowywania parametrów DBS i modyfikacji dawek 

leków po zabiegu chirurgicznym, czy też wynika ze 

zwiększonej mobilności pacjentów, u których już 

wcześniej występowały zaburzenia postawy [34]. 

Korzystny wpływ STN-DBS na chód i stabilność 

postawy może ulegać wyczerpaniu wraz z natu-

ralną progresją choroby. Poprawa lub pogorszenie 

w zakresie zaburzeń mowy, postawy i chodu w wy-

niku zastosowania DBS zależą między innymi od 

czasu trwania choroby, rodzaju objawu osiowego, 

odpowiedzi na leki dopaminergiczne, stymulowa-

nej struktury, umiejscowienia aktywnego kontaktu 

elektrody i parametrów stymulacji [35]. Obecność 

objawów osiowych opornych na lewodopę uważa 

się za względne przeciwwskazanie do DBS [9].

Podsumowując, w ostatnich 30 latach DBS sta-

ła się jedną z najskuteczniejszych metod leczenia 

PD. Warunkami osiągnięcia satysfakcjonującego 

efektu terapeutycznego są właściwa kwalifikacja 

i kompetentne prowadzenie pacjentów. W anali-

zach porównawczych wykazano porównywalną 

skuteczność stymulacji STN i GPi — najczęściej 

wybieranych celów w PD. W praktyce klinicznej 

STN-DBS stanowi opcję wybieraną częściej niż GPi-

-DBS. Chociaż według niektórych badaczy GPi-DBS

cechuje lepsze (niż STN-DBS) działanie antydyski-

netyczne, to może się wiązać z mniejszą liczbą

działań niepożądanych, takich jak zmniejszona

fluencja słowna, dysfagia czy zaburzenia chodu.

Z drugiej strony GPi-DBS charakteryzuje niższy

potencjał redukcji dawek leków dopaminergicz-

nych i większe zużycie baterii stymulatora w celu

osiągnięcia korzystnych wyników. W przypadku

STN-DBS redukcja dyskinez wiąże się ze zmniejsze-

niem dawki leków dopaminergicznych, natomiast

GPi-DBS — z samą neurostymulacją.

DOJELITOWE WLEWY LEWODOPY Z KARBIDOPĄ
Lewodopa pozostaje „złotym standardem” w le-

czeniu PD. Postęp choroby spowodowany progre-

sją procesu neurodegeneracyjnego oraz zaburze-

nia gastroenterologiczne — w tym opóźnione 
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opróżnienie żołądka i zaburzona perystaltyka je-

lit — wpływają niekorzystnie na farmakokinetykę 

lewodopy [36, 37]. Ta wiedza stanęła u podstawy 

prac nad nowymi metodami podawania klasycz-

nego leku, jakim jest lewodopa, tak aby uzyskać 

bardziej stabilne stężenia lewodopy w osoczu niż 

przy stosowaniu jej postaci doustnych [38, 39].

Stosowanie LCIG wymaga założenia przezskór-

nej gastrostomii (PEG, percutaneous endoscopic 

gastrostomy) z cewnikiem sięgającym do pierwsze-

go odcinka jelita. Lek jest podawany przez pompę 

w dawce ustalonej przez lekarza lub wykwalifi-

kowaną pielęgniarkę. Istnieje możliwość samo-

dzielnego modyfikowania dawki przez pacjenta 

w ograniczonym zakresie. Niezbędna jest codzien-

na pomoc opiekuna.

Wyniki pierwszego małego randomizowane-

go, kontrolowanego placebo, krzyżowego badania 

służącego ocenie efektywności wlewu LCIG opubli-

kowali w 1993 roku Kurth i wsp. [40]. W wyniku in-

fuzji 7 pacjentów doświadczyło wydłużenia czasu 

funkcjonowania w stanie on i zmniejszonej liczby 

epizodów off, u 2 pacjentów wystąpiło pogorsze-

nie, a 1 nie odniósł żadnej korzyści. U wszystkich 

10 pacjentów stwierdzono znacznie bardziej sta-

bilne wartości lewodopy w osoczu.

Nyholm i wsp. [38] w randomizowanym bada-

niu krzyżowym (12 pacjentów) porównali farma-

kokinetykę lewodopy i 3-O-metylodopy u pacjen-

tów z zaawansowaną PD po podaniu lewodopy 

w postaci doustnego preparatu o przedłużonym 

uwalnianiu oraz po wlewie LCIG. Średni między-

osobniczy współczynnik zmienności stężeń lewo-

dopy w osoczu podczas stosowania preparatu do-

ustnego i wlewu LCIG wynosił odpowiednio 34% 

i 14% (p < 0,01).

W kolejnym badaniu Nyholma i wsp. [41] po-

równano fluktuacje ruchowe i jakość życia u 24 pa-

cjentów z fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami, 

którzy otrzymywali w czasie dnia LCIG jako mono-

terapię lub indywidualnie zoptymalizowane tera-

pie konwencjonalne. Mediana procentowa ocen 

w stanie on została zwiększona z 81% do 100% 

w wyniku terapii infuzyjnej (p < 0,01). Poprawie tej 

towarzyszyło skrócenie czasu trwania stanów off 

(p < 0,01) przy braku nasilenia dyskinez. Mediana 

wyniku UPDRS uległa obniżyła się z 53 do 35 punk-

tów (p < 0,05). Wyniki w skalach PDQ-39 i Health 

And Quality Of Life Outcomes (HRQoL) wykazały 

poprawę jakości życia (p < 0,01). Zdarzenia nie-

pożądane były podobne dla obu metod leczenia.

Jednak dopiero w opublikowanym w 2014 roku 

badaniu przeprowadzonym według formuły do-

uble-blind, double-dummy, służącym porównaniu 

skuteczności wlewów LCIG i preparatów doust-

nych lewodopy podawanych przez 12 tygodni, do-

wiedziono w pełni skuteczności terapii infuzyjnej 

[42]. Wlew LCIG pozwolił uzyskać statystycznie 

istotne skrócenie średniego czasu trwania stanu 

off (4,04 vs. 2,14 h), a ponadto istotnie się wydłu-

żył czas stanów on bez uciążliwych dyskinez (4,11 

vs. 2,24 h). U 95% pacjentów otrzymujących wlewy 

LCIG wystąpiły zdarzenia niepożądane (gastroen-

terologiczne), w tym u 14% poważne, natomiast 

w grupie leczonej preparatem doustnym było to 

odpowiednio 100% i 21%.

Dostępna jest metaanaliza dwóch randomizo-

wanych i jednego badania z jedną grupą dotycząca 

wpływu terapii na stopień zaawansowania choro-

by oceniany w skali Hoehn-Yahra [43]. Stan 3 cho- 

rych uwzględnionych w analizie pogorszył się, 

20 nie uległ zmianie, natomiast 15 poprawił się. 

Brakuje metaanaliz wszystkich dostępnych badań 

randomizownych i/lub otwartych. Metaanaliza 

opublikowana przez Nijhuisa i wsp. w 2021 roku 

[44] dotyczy wszystkich trzech terapii zaawanso-

wanych i uwzględnia jedno randomizowane ba-

danie z LCIG.

Badania otwarte, postmarketingowe i rejestry 

dostarczają wielu cennych informacji. Takiej oceny 

w systematycznym przeglądzie podjęli się Tsunemi 

i wsp. [45].

W analizie jednego z największego rejestrów 

pacjentów leczonych LCIG, w którym do badania 

włączono 375 osób (ukończyło je 258 chorych), 

potwierdzono skuteczność metody, ale i uzyskano 

nowe dane. W badaniu GLORIA wykazano skróce-

nie czasu off rzędu 4,1 h [46]. Wszystkie ważne 

badania otwarte wskazują na rozpiętość w zakre-

sie skrócenia czasu off na poziomie od 3,8 h do  

4,9 h [46–52]. Wydłużenie czasu on bez uciążli-

wych dyskinez waha się między 4,0 h a 6,8 h [45].
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W większości badań otwartych uwzględnio-

nych w przeglądzie systematycznym Tsunemi 

i wsp. wykazano istotną poprawę w zakresie ja-

kości życia mierzoną za pomocą kwestionariusza 

PDQ-39 [45]. Ostateczne wyniki dużych badań 

rejestrowych i badań otwartych przeprowadzo-

nych z zastosowaniem Non-Motor Symptoms 

Scale (NMSS) potwierdzają także, że wlewy LCIG 

łagodzą wiele objawów pozaruchowych. W ana-

lizie post hoc 24-miesięcznego rejestru GLORIA 

mediana zmiany całkowitego wyniku w NMSS 

dla całej populacji była dodatnio skorelowana 

z wyjściowym wynikiem w tej skali [53]. W bada-

niu GREENFIELD wykazano statystycznie istotną 

poprawę wyników kwestionariusza zaburzeń im-

pulsywnych (QUIP-RS, Questionnaire for Impulsi-

ve-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease 

— Rating Scale) [51].

Zintegrowana analiza bezpieczeństwa na pod-

stawie danych z czterech prospektywnych wielo-

ośrodkowych badań klinicznych dowiodła, że do 

przerwania leczenia wlewami LCIG w następstwie 

zdarzeń niepożądanych doszło u 17% z 412 pa-

cjentów uczestniczących w badaniach otwartych 

[54]. Zdarzenia niepożądane procedury/urządze-

nia wystąpiły u 76% pacjentów, a poważne zda-

rzenia niepożądane u 17% leczonych. Najczęściej 

zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi i poważ-

nymi zdarzeniami niepożądanymi były powikła-

nia związane z instalacją PEG (odpowiednio 41% 

i 8%) oraz ból brzucha (odpowiednio 36% i 4%). 

Zdarzenia niepożądane niezwiązane z zabiegiem/ 

/urządzeniem wystąpiły u 92%, przy czym najczęś-

ciej zgłaszanymi były bezsenność (23%) i upadki 

(23%). U 42% pacjentów wystąpiły mniej poważ-

ne zdarzenia niepożądane. W całej grupie zmarło 

8,3% pacjentów, z czego 0,5% zgonów uznano za 

„prawdopodobnie związane” z metodą leczenia 

[54].

Typowe powikłania wynikające z terapii le-

wodopą i postępem choroby, takie jak splatanie, 

objawy psychotyczne, upadki czy dyskinezy są 

opisywane w większości badań [45]. Coraz wię-

cej danych wskazuje na występowanie polineu-

ropatii oraz możliwość utraty masy ciała u osób 

leczonych wlewami LCIG [45]. Jugel i wsp. [55] 

wykazali badaniem neurograficznym bardziej na-

silone nieprawidłowości u 15 pacjentów, którzy 

otrzymywali LCIG średnio przez 736 ± 420 dni, 

w stosunku do grupy kontrolnej, która otrzymy-

wała konwencjonalne leczenie doustne. Nasilenie 

zmian neuropatycznych korelowało z utratą masy 

ciała od czasu inicjacji terapii i dawką lewodopy. 

W kolejnej długoterminowej prospektywnej ocenie 

33 pacjentów leczonych LCIG wykazano, że wyższe 

równoważne dawki lewodopy, jak również pozio-

my homocysteiny były stwierdzone u pacjentów 

z przewlekłą neuropatią obwodową [56]. Obser-

wowano, że suplementacja witaminą B1/B12 do-

prowadziła do poprawy klinicznej.

W ostatnim czasie dyskusji poddano problem 

stosowania leczenia wspomagającego oraz prze-

dłużonej terapii systemem infuzyjnym. W bada-

niach klinicznych przyjmuje się założenie, że lewo-

dopa we wlewie dojelitowym jest stosowana jako 

monoterapia i jest podawana z przerwą nocną. 

Zazwyczaj w codziennej praktyce przyjęto taki spo-

sób postępowania. Wartość wyników badań nad 

24-godzinną infuzją LCIG są ograniczone przez

małą liczebność grup i otwarty charakter badań,

co może utrudniać przełożenie ich na praktykę

kliniczną [57–61].

Wnioski płynące z pracy Thakkar i wsp. [62] 

wskazują, że pacjenci mogą odnieść korzyści 

z 24-godzinnego wlewu, gdy potrzebne jest 

zmniejszenie nasilenia objawów nocnych i po-

prawa jakości snu. Należy jednak monitorować 

pacjentów pod względem objawów psychotycz-

nych, zmiany masy ciała oraz wahania poziomu 

witamin B6/B12, kwasu foliowego i homocysteiny 

w osoczu.

Chociaż LCIG stosuje się jako monoterapię, 

to pojawiają się dane o możliwym korzystnym 

wpływie dodania inhibitorów katechol-O-metyl-

transferazy (COMT, catechol-O-methyltransfe-

rase) [63, 64]. Dojelitowe wlewy lewodopy 

z karbidopą zawierające dodatkowo entakapon 

mogą pozwolić na redukcję dawki lewodopy bez 

wpływu na obniżenie poziomu leku w surowicy. 

Może mieć to w przyszłości znaczenie w kontek-

ście takich powikłań jak wymieniana wcześniej 

polineuropatia.
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PODSKÓRNE WLEWY APOMORFINY
Apomorfina jest jednym z najstarszych leków 

przeciwparkinsonowskich, została zsyntezowana 

w połowie XIX wieku z morfiny. Nie ma właściwo-

ści opioidowych. Jest krótko działającym agonistą 

receptorów dopaminowych o strukturze moleku-

larnej podobnej do dopaminy. Jest agonistą re-

ceptora D2 i w mniejszym stopniu D1, jak również 

antagonistą o wysokim powinowactwie recepto-

rów 5-HT2 i alfa-adrenergicznych.

Działanie kliniczne apomorfiny charakteryzuje 

się krótkim czasem latencji (4–10 min) i krótkim 

czasem trwania efektu terapeutycznego (45–60 

min). Podana doustnie charakteryzuje się małą 

biodostępnością. Z tego powodu podawana jest 

podskórnie w iniekcjach lub w ciągłych wlewach.

W latach 2001–2008 opublikowano wyniki 

trzech randomizowanych, przeprowadzonym 

metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych 

placebo badań dokumentujących skuteczność  

iniekcji apomorfiny w leczeniu nagłych stanów off 

w zaawansowanej PD. Badania te były podstawą 

rejestracji apomorfiny w Stanach Zjednoczonych 

[65–67]. Wykazano poprawę w zakresie objawów 

ruchowych o 62% (23,9 pkt. w wyniku III części 

UPDRS) w porównaniu z placebo, skrócenie czasu 

off średnio o 2,0 h dziennie oraz utrzymywanie się 

efektu terapeutycznego apomorfiny podawanej 

w bolusie nawet w długoterminowej terapii.

W 2015 roku grupa ekspertów [68] przedsta-

wiła rekomendacje dotyczące terapii iniekcjami 

i ciągłymi wlewami apomorfiny. Iniekcje apo-

morfiny zaleca się u chorych z zaawansowaną PD 

i trudnymi do leczenia stanami off. Dotyczy to 

na przykład przypadków opóźnionego początku 

działania leków doustnych, nasilonych objawów 

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 pomocą 

leków doustnych. Iniekcje apomorfiny mogą być 

także stosowane jako terapia ratunkowa w prze-

widywalnych i nieprzewidywalnych stanach off 

(nie wymagają zmiany dawkowania lewodopy). 

Rekomenduje się je także u chorych z zaburzoną 

absorbcją lewodopy lub z gastroparezą.

Według zaleceń grupy ekspertów [68] zasto-

sowanie CSAI jest uzasadnione, jeżeli stany off 

mają znaczne nasilenie i nie poddają się kontro-

li lekami doustnymi lub jeżeli pacjenci stosujący 

w celu przerwania stanów off iniekcje apomorfiny 

są zmuszeni powtarzać je częściej niż 4–6 razy 

w ciągu doby.

Podskórne wlewy apomorfiny zarejestrowano 

i są refundowane do leczenia fluktuacji rucho-

wych i dyskinez w zaawansowanej PD w więk-

szości krajów europejskich na podstawie wielu 

badań krótko- i długoterminowych, niekontrolo-

wanych, otwartych [69–73]. Wyniki powyższych 

badań wykazały, że podawana we wlewach apo-

morfina skraca czas trwania stanów off i dyskinez 

oraz pozwala zmniejszyć dawkę lewodopy. Czas 

trwania stanów off zostaje skrócony o 50–80%, 

wydłuża się natomiast łączny czas stanów on bez 

uciążliwych dyskinez oraz możliwe jest ograni-

czenie dawki lewodopy o 16–18% [69–73]. W ot-

wartym, prospektywnym, trwającym 6 miesięcy 

badaniu przeprowadzone w grupie 12 chorych 

udowodniono, że leczenie z zastosowaniem CSAI 

redukuje nasilenie i częstość występowania dyski-

nez o 39%, co koreluje ze zmniejszeniem dawki 

lewodopy [74].

Dopiero w 2018 roku opublikowano wyniki 

pierwszego badania (TOLEDO) — randomizowa-

nego, przeprowadzonego metodą podwójnie 

ślepej próby i kontrolowanego placebo — w któ-

rym oceniono skuteczność terapii z użyciem CSAI 

[75]. Badanie przeprowadzono w 23 ośrodkach  

w 7 krajach europejskich, w których terapia ta była 

dostępna od wielu lat. Objęto nim 106 chorych 

z PD trwającą ponad 3 lata (średni czas trwania 

choroby 10,6 ± 11,8 roku) i objawami niesku-

teczne kontrolowanymi leczeniem doustnym  

(≥ 3 h stanów 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 wykazały, że apomorfina w średniej 

dawce 4,68 mg/h statystycznie istotnie skracała 

czas stanów off (–2,47 h/d.) w porównaniu z grupą 

otrzymującą placebo (–0,58 h/d.). Wlewy apomor-

finy, w porównaniu z placebo, istotnie wydłużały 

stany on bez uciążliwych dyskinez (odpowiednio 
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2,77 vs. 0,8/h/d.; p = 0,008), poprawiały własną 

ocenę stanu zdrowia chorego według Patient Glo-

bal Impression of Change Score (PGIC; poprawa 

u 71% chorych leczonych apomorfiną vs. 18% 

w grupie przyjmującej placebo; p = 0,0001) oraz 

umożliwiały zmniejszenie dawki lewodopy (nie-

znamienne statystycznie; p = 0,06). Terapia CSAI 

była dobrze tolerowana. Najczęściej występujące 

objawy niepożądane miały niewielkie nasilenie 

i były to reakcje skórne (44%), nudności (22%) 

i senność (22%).

W 2021 roku ukazały się wyniki fazy otwartej 

badania TOLEDO [76], trwającej 52 tygodnie, do 

której włączono 84 chorych. Wykazano, że w po-

równaniu z początkiem fazy zaślepionej badania 

uzyskano skrócenie czasu trwania stanów off 

(o 3,66 h) oraz wydłużenie czasu on bez uciążli-

wych dyskinez (o 3,31 h); efekt ten utrzymywał się

do 64. tygodnia obserwacji. Dłuższa obserwacja

chorych pozwoliła wykazać istotne zmniejszenie

dziennej dawki lewodopy o 273 mg oraz obniże-

nie dawki wszystkich leków dopaminergicznych

(wyrażanej w formie LEDD) o 543 mg w grupie

leczonej apomorfiną. Podobnie jak w pierwszej

fazie badania 75% chorych zgłaszało poprawę

w skali PGIC.

W fazie otwartej badania obserwowano, po-

dobne jak w fazie zaślepionej, objawy niepożą-

dane o niewielkim nasileniu. Ustępowały one po 

zmniejszeniu dawki lub zakończeniu leczenia. 

Stwierdzono, że objawy niepożądane najczęściej 

występują na początku terapii i są rzadsze, gdy 

pacjent otrzymuje stabilną dawkę. Otwartą fazę 

badania ukończyło 70% chorych, 16,7% przerwa-

no terapię z powodu objawów niepożądanych (re-

akcje skórne — 4 pacjentów, zespół zmęczenia —  

2 chorych, odwracalna anemia hemolityczna —  

1 osoba).

W badaniu TOLEDO potwierdzono dobrą tole-

rancję, bezpieczeństwo i skuteczność długotrwałej 

terapii CSAI z indywidualnie dobranymi dawkami 

u pacjentów z fluktuacjami ruchowymi, które nie 

były skutecznie kontrolowane terapią doustną. 

Ciągłe podskórne wlewy apomorfiny pozwoliły 

istotnie ograniczyć dawki leków doustnych.

Wyniki badania TOLEDO [75, 76] potwierdziły 

wyniki wcześniejszych badań otwartych i obserwa-

cji z ośrodków europejskich i australijskich mają-

cych doświadczenie w stosowaniu CSAI w dużych 

(36–230 pacjentów) grupach chorych. Wynika 

z nich, że terapia ta pozwala skrócić czas trwania 

stanów off o około 4 h dziennie, zmniejszyć dawki 

lewodopy i odstawić doustne preparaty agonistów 

dopaminy, bez jednoczesnego nasilenia dyskinez 

[77, 78]. W powyższych badaniach średni czas 

trwania terapii wynosił 21,65 ± 26,3 miesiąca; 

u wielu chorych wlewy CSAI stanowiły terapię po-

mostową do DBS.

Wyniki badania TOLEDO opublikowano sto-

sunkowo niedawno, ale zasady prowadzenia te-

rapii wlewami apomorfiny przedstawione w za-

leceniach ekspertów z 2015 roku [68] pozostają 

aktualne. Przed rozpoczęciem leczenia zaleca się 

wykonanie badania elektrokardiograficznego 

oraz wykluczenie anemii hemolitycznej. Terapię 

z zastosowaniem CSAI rozpoczyna się od daw-

ki 0,5–1 mg/h pierwszego dnia. Lek najczęściej 

jest podawany przez 16 h/dobę (zakres 12–24 h). 

Dostosowywanie dawki polega na jej zwiększa-

niu o 0,5–1,0 mg/h dziennie w pierwszym okre-

sie leczenia, a następnie w odstępach tygodnio-

wych. Średnia dawka skuteczna wynosi 4–7 mg/h. 

Równocześnie z rozpoczęciem wlewów w ciągu 

pierwszych 7 dni zazwyczaj stopniowo odstawia 

się agonistów dopaminy, inhibitory monoaminoo-

ksydazy B (MAO-B), inhibitory COMT, amantadynę 

i leki antycholinergiczne. Decyzja o zmniejszeniu 

dawki lewodopy jest podejmowana po uzyskaniu 

oczekiwanego efektu terapeutycznego lub gdy 

pojawiają się dyskinezy.

Rozpoczęcie leczenia apomorfiną, zarówno 

w postaci iniekcji, jak i infuzji, wymaga wcześ-

niejszego podania domperidonu. Domperidon 

stosuje się przez 1–3 dni przed włączeniem apo-

morfiny w dawce 3 razy 10–20 mg/dobę w celu 

uniknięcia objawów niepożądanych, takich jak 

nudności i wymioty. Terapię domperidonem na-

leży zakończyć — najczęściej w ciągu 3–7 dni  

[69, 79]. W krajach, w których domperidon nie 

jest zarejestrowany, stosuje się trimetobenzamid.
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WPŁYW TERAPII INFUZYJNYCH I DBS 
NA POZARUCHOWE OBJAWY PD

Wpływ DBS na pozaruchowe objawy PD

Zaburzenia poznawcze
Metaanaliza obejmująca około 600 chorych do-

wiodła, że DBS-STN powoduje statystycznie istot-

ne nieznaczne pogorszenie funkcji wykonawczych 

i pamięci roboczej [80]. Witt i wsp. [81] po 6 mie-

siącach obserwacji stwierdzili łagodne zaburzenia 

funkcji wykonawczych u chorych operowanych 

w porównaniu z poddanymi najlepszej terapii me-

dycznej (BMT, best medical treatment). Metaanaliza 

materiału obejmującego ponad 10 tys. chorych nie 

wykazała istotnych zmian w zakresie funkcji po-

znawczych po zabiegu DBS u 57% pacjentów [82]. 

Dane te potwierdzono w badaniu prospektywnym 

Williamsa i wsp. [83]. W innych badaniach stwier-

dzono pogorszenie fluencji słownej po DBS [84–87].

Zaburzenia depresyjne
W dwóch randomizowanych badaniach wykazano 

brak różnic między grupami DBS-STN i BMT pod 

względem występowania depresji po 6 miesiącach 

obserwacji [88, 89]. W innych badaniach kontro-

lowanych, w których oceniano natychmiastowy 

efekt DBS, oraz w prospektywnych badaniach serii 

przypadków z obserwacją do 11 lat nie wykazy-

wano zmian w występowaniu depresji [34, 87, 90] 

lub obserwowano niewielką poprawę [86, 91, 92].

Zaburzenia lękowe
Dostępne jest jedno duże badanie randomizowane 

z grupą kontrolną, obejmujące 156 pacjentów z STN-

-DBS lub poddanych BMT, w którym stwierdzono

poprawę w skalach służących ocenie lęku podczas

trwającej 6 miesięcy obserwacji z DBS [81].

Zaburzenia kontroli impulsów
Wyniki niektórych badań sugerują, że gdy zabu-

rzenia kontroli impulsów (ICD, impulse control di-

sorders) są wynikiem stosowania dużych dawek 

leków z grupy agonistów dopaminergicznych, to 

zmniejszenie dawek tych leków po zastosowaniu 

DBS powoduje poprawę w tym zakresie [92–94]. 

U chorych z nasilonym procesem zwyrodnienio-

wym sama DBS może — poprzez wzmożoną akty-

wację brzusznej części prążkowia — powodować 

wystąpienie ICD.

Apatia
Zmniejszenie apatii stwierdzano po rozpoczęciu 

terapii dopaminergicznej i stymulacji STN-DBS 

[90]. We wcześniejszych pracach opisywano nasi-

lanie się apatii po DBS, a także pojawianie się apatii 

jako nowego objawu [77, 90]. Thobois i wsp. [95] 

wiązali nowe przypadki apatii z szybkim zmniejsze-

nie dawek leków dopaminergicznych po zabiegu 

operacyjnym.

Zachowania samobójcze
Problem zwiększonego ryzyka zachowań samo-

bójczych po DBS przedstawiono w podrozdziale 

poświęconym DBS.

Zaburzenia snu
Iranzo i wsp. [96] wykazali w polisomnografii 

poprawę jakości snu u chorych po zastosowaniu 

STN-DBS. Hjort i wsp. [97] odnotowali poprawę 

wyniku w Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) 

po 3 miesiącach STN-DBS.

Ból
Loher i wsp. [98] opisali wpływ DBS-GPi na ból 

u 16 chorych, u których po 3 miesiącach wykazano 

złagodzenie bólu utrzymujące się następnie przez 

12 miesięcy. W badaniu, w którym zastosowano 

Non-Motor Symptom Scale (NMSS), przeprowa-

dzone przed zabiegiem i po 6 miesiącach stoso-

wania DBS-STN wykazano znaczne zmniejszenie 

nasilenia bólu [99]. Cury i wsp. [100] stwierdzili 

zmniejszenie intensywności bólu w wyniku zasto-

sowania STN-DBS.

Zaburzenia czynności układu moczowego
Opisano zmniejszenie objawów ze strony układu 

moczowego (częstość oddawania moczu, ko-

nieczność szybkiego oddania moczu, nykturia) 

w następstwie zastosowania STN-DBS ocenianych 

w NMSS [99]. Seif i wsp. [101], stosując badanie 

urodynamiczne, wykazali poprawę funkcji pęche-

rza moczowego.
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Czynność układu pokarmowego
Arai i wsp. [102] zaobserwowali poprawę opróż-

niania żołądka po włączeniu DBS. Zibetti i wsp. 

[103] z kolei potwierdzili korzystny wpływ STN-

-DBS na ślinotok i zaparcia. Troche i wsp. [104]

natomiast, na podstawie przeglądu dziewięciu ba-

dań, nie stwierdzili wpływu STN-DBS na dysfagię.

W innym badaniu manometria wykazała poprawę

skurczów trzonu przełyku oraz czynności dolnego

zwieracza przełyku [105].

Hipotonia ortostatyczna
Stwierdzono poprawę w zakresie hipotonii orto-

statycznej po zastosowaniu STN-DBS [106, 107]. 

W innym badaniu wykazano poprawę związanego 

z nerwem błędnym komponentu tętniczo-serco-

wego odruchu z baroreceptorów [108].

Zaburzenia potliwości
Wolz i wsp. [109] nie stwierdzili zmian w potliwo-

ści po DBS. Dafsari i wsp. [99] wykazali zmniejsze-

nie nadmiernej potliwości po 6 miesiącach obser-

wacji. W trwającym 6 miesięcy badaniu Trachani 

i wsp. [107] zaobserwowali subiektywną poprawę 

w zakresie pocenia.

Masa ciała
Strowd i wsp. [110] wykazali w badaniu retrospek-

tywnym średni przyrost masy ciała o około 1 kg  

rocznie przez kolejne 2 lata po włączeniu DBS. 

W nowszym badaniu tej samej grupy odnotowano 

średni przyrost masy ciała o 2,9 kg podczas sto-

sowania STN-DBS, natomiast w grupie kontrolnej 

stosującej BMT stwierdzono średnią utratę masy 

ciała o 1,8 kg [111].

Wpływ wlewów LCIG na pozaruchowe objawy PD
Objawy psychiatryczne
Valldeoriola i wsp. [112], oceniając wpływ LCIG na 

objawy pozaruchowe, dowiedli poprawy nastroju 

u 56% pacjentów. Poprawę w Skali Depresji Becka 

(BDI, Beck’s Depression Inventory) odnotowano 

w badaniu Wetmore i wsp. [113]. Bellante i wsp. 

[114] zaobserwowali poprawę u 7 z 10 pacjentów.

Objawy psychiatryczne uległy redukcji, co wyka-

zały wyniki I części UPDRS, Inwentarza Neuropsy-

chiatrycznego, Kwestionariusza Zaburzeń 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 objawów 

depresji, a także takich działań niepożądanych 

agonistów dopaminergicznych, jak urojenia i za-

burzenia impulsywno-kompulsywne [115].

Zaburzenia snu
Znaczną poprawę w zakresie zaburzeń snu wyka-

zano w pięciu badaniach, w których posługiwano 

się NMSS [113, 116–119]. W otwartym prospek-

tywnym badaniu obserwacyjnym Buongiorno 

i wsp. [120] stwierdzono znaczącą redukcję bez-

senności po 3 miesiącach stosowania LCIG. Buon-

giorno i wsp. [120] odnotowali także zmniejszenie 

nasilenia koszmarów sennych.

Zaburzenia 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 upływem cza-

su, zwłaszcza w obszarze funkcji wykonawczych 

[117]. Chang i wsp. [121] wykazali poprawę funk-

cji poznawczych po 6 i 12 miesiącach obserwacji. 

W badaniu przeprowadzonym przez Zibettiego 

i wsp. 2013 [122] 41% pacjentów leczonych LCIG 

przejawiało upośledzenie pamięci i elastyczności 

poznawczej po 3 latach obserwacji. W badaniu 

retrospektywnym chorzy z podobnym wyjścio-

wym nasileniem objawów leczeni STN-DBS, LCIG 

lub terapią doustną byli klasyfikowani na podsta-

wie badań neuropsychologicznych na początku 

badania i podczas wizyt kontrolnych jako wyka-

zujący łagodne zaburzenia poznawcze (PD-MCI, 

Parkinson’s disease–mild cognitive impairment) 

i otępienie w przebiegu PD (PD-D, Parkinson’s 

disease with dementia). Otępienie w przebiegu 

PD rozwinęło się u 25% chorych leczonych LCIG 

i 25% w grupie optymalnej terapii doustnej (wyj-

ściowo 0%). Z kolei PD-MCI stwierdzono odpo-

wiednio w 30% i 40% przypadków (wyjściowo 

odpowiednio 5% oraz 10%) [123]. U chorych le-
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czonych wlewami LCIG nastąpiła poprawa pamięci 

werbalnej, krótko- i długoterminowej, uwagi, kon-

troli motorycznej, fluencji słownej i nazywania, nie 

stwierdzono natomiast statystycznie istotnej róż-

nicy między wynikami początkowymi i po 6 mie- 

siącach leczenia [48].

Zaburzenia funkcji układu moczowego
Rejestr GLORIA wykazał korzystny wpływ LCIG na te 

objawy [116], natomiast nie obserwowano takiego 

wpływu po 24 miesiącach [117]. Valldeoriola i wsp. 

[124] stwierdzili zmniejszenie objawów ze strony

układu moczowego u chorych leczonych LCIG.

Zaburzenia układu sercowo-naczyniowego
Honig i wsp. [118] w prospektywnym, otwartym 

badaniu obserwacyjnym stwierdzili poprawę w za-

kresie objawów ze strony układu sercowo-naczy-

niowego w czasie trwającej 6 miesięcy obserwacji.

Zaburzenia układu pokarmowego
Buongiorno i wsp. [120] dowiedli zmniejszenia 

liczby chorych z zaparciami (z 58% do 46%). Po-

dobnych danych dostarczyło badanie obserwacyj-

ne Honiga i wsp. [118]. Wyniki badania GLORIA, 

prospektywnej nieinterwencyjnej oceny efektu 

LCIG u 375 chorych w okresie 24 miesięcy, także 

ujawniły znaczną poprawę [46, 116].

Masa ciała
W badaniu Blaise i wsp. [125] wykazano spadek 

masy ciała u 38% leczonych LCIG. W materiale 

Wanga i wsp. [126] około połowa chorych utraciła 

ponad 7% początkowej masy ciała. Zmniejszenie 

masy ciała odpowiednio u 6,7% i 24,3% pacjentów 

wykazali Antonini i wsp. [46] oraz De Fabregues 

i wsp. [48].

Zmęczenie
W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Buon-

giorno i wsp. [120] wykazano zmniejszenie od-

setka chorych ze zmęczeniem z 51% w momencie 

rozpoczęcia badania do 36% przy jego zakończe-

niu. W innym badaniu wyniki skali zmęczenia w PD 

(PFS-16) znacznie się poprawiły podczas trwającej 

6 miesięcy obserwacji [127].

Ból
Honig i wsp. [118] stwierdzili poprawę w zakresie 

bólu. Buongiorno i wsp. [120] wykazali zmniejsze-

nie liczby chorych z bolesnymi parestezjami. Bada-

nie GLORIA ujawniło poprawę w zakresie kurczów 

mięśniowych oraz bólu podczas 24-miesięcznej 

obserwacji [46].

Nadmierna potliwość
Fasano i wsp. [115] stwierdzili ograniczenie nad-

potliwości 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 końcowej).

Wpływ CSAI na pozaruchowe objawy PD
Zaburzenia psychiatryczne
Apomorfina była dobrze tolerowana przez 12 cho- 

rych, u których wstępowały wcześniej halucyna-

cje [128]. Obserwacje te potwierdzili także van 

Laar i wsp. [129]. Niektórzy autorzy sugerowali 

przeciwpsychotyczne właściwości apomorfiny 

u chorych z omamami wzrokowymi [129, 130]. 

Drapier i wsp. [131] wykazali wysoki poziom bez-

pieczeństwa w zakresie stanu psychicznego pa-

cjentów leczonych apomorfiną w postaci wlewu 

podskórnego.

Zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego
W 1989 roku Mathers i wsp. [132] stwierdzili po-

prawę pod względem wypróżniania po podaniu 

apomorfiny u 4 chorych. Edwards i wsp. [133], 

wykorzystując proktogram i manometrię anorek-

talną, stwierdzili, że apomorfina może zmniejszać 

nasilenie dysfunkcji w tym zakresie. Obserwacje 

te potwierdzono w badaniu Martineza-Martina 

i wsp. [70] u chorych otrzymujących apomorfinę 

we wlewie podskórnym.

Zaburzenia połykania
Tison i wsp. [134] stwierdzili w badaniu fluoro-

skopowym poprawę połykania. Martinez-Martin 

i wsp. [70] odnotowali zmniejszenie wyciekania 

śliny i zaburzeń połykania u chorych leczonych 

CSAI.
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Zespół niespokojnych nóg
W badaniu Tribla i wsp. [135] apomorfina spo-

wodowała szybką poprawę subiektywnych obja-

wów zespołu niespokojnych nóg (RLS, restless legs 

syndrome) i ustanie okresowych ruchów kończyn 

(PLM, periodic limb movements). W innym badaniu 

podskórne podanie apomorfiny przed snem powo-

dowało znaczną redukcję PLM podczas pierwszych 

4 godzin snu [136].

Ból
Ból w stanie off można złagodzić, wykonując in-

iekcję apomorfiny [137, 138]. W badaniu Dellapina 

i wsp. [139] wykazano, że apomorfina nie wpływa 

na przetwarzanie bodźców bólowych.

Zaburzenia czynności układu moczowego
W badaniu urodynamicznym [140] wykazano po 

podskórnym podaniu apomorfiny poprawę opróż-

niania pęcherza ze wzrostem szybkości przepływu 

u 9 chorych oraz zmniejszenie objętości moczu 

zalegającego po mikcji u 6 pacjentów.

Zaburzenia kontroli impulsów
Magennis i wsp. [141] stwierdzili zmniejszenie 

nasilenia ICD u 5 chorych po podskórnej infuzji 

apomorfiny. W badaniu Todorovej i wsp. [142], 

obejmującym między innymi 7 pacjentów z rozpo-

znanymi wcześniej ICD, dowiedziono ustąpienia/ 

/ograniczenia tych objawów po rozpoczęciu le-

czenia apomorfiną. U 6 innych chorych rozwinęły 

się ICD. Przeważa opinia, że CSAI wiąże się z ni-

skim ryzykiem wystąpienia zaburzeń impulsywno-

-kompensywnych.

MIĘDZYNARODOWE REKOMENDACJE I ZALECENIA
W 2018 roku Movement Disorders Society przed-

stawiło aktualizację Evidence-Based Medical Re-

view zawierającą rekomendacje dotyczące leczenia 

objawów motorycznych w PD [143]. Obie terapie 

infuzyjne uznano za interwencje skuteczne w le-

czeniu fluktuacji ruchowych. Dojelitowe wlewy 

lewodopy z karbidopą oceniono jako „skuteczne” 

(efficacious) i „przydatne klinicznie” (clinically 

useful). Ciągłe podskórne wlewy apomorfiny uzy-

skały kategorię „prawdopodobnie skutecznych” 

(likely efficacious) i „prawdopodobnie przydat-

nych” (possibly useful). W kwestii bezpieczeństwa 

stwierdzono, że w przypadku obu terapii istnieje 

„akceptowalne ryzyko przy specjalistycznym mo-

nitorowaniu”.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopą uzy-

skały kategorie „prawdopodobnie skutecznych” 

i „przydatnych klinicznie” w leczeniu dyskinez 

(akceptowalne ryzyko przy specjalistycznym mo-

nitorowaniu). Ciągłych podskórnych wlewów apo-

morfiny nie ujęto wśród interwencji terapeutycz-

nych znajdujących zastosowanie w dyskinezach 

(gdy przygotowywano raport, nie zostały jeszcze 

opublikowane wyniki badania TOLEDO).

Obustronną stymulację STN (STN-DBS) oraz 

obustronną stymulację GPi (GPi-DBS) oceniono 

jako interwencje „skuteczne” i „przydatne klinicz-

nie” w leczeniu fluktuacji (akceptowalne ryzyko 

przy specjalistycznym monitorowaniu). Taką samą 

rekomendację obie te procedury uzyskały w le-

czeniu dyskinez. Autorzy przeglądu MDS zwrócili 

uwagę, że nie przeprowadzono kontrolowanych, 

randomizowanych badań, w których porównano 

by bezpośrednio 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 
dostępu do LCIG. W dokumencie zwraca uwagę 
inne pozycjonowanie iniekcji apomorfiny i CSAI: te 
ostatnie zakwalifikowano jako jedną z form BMT 
i powinny być zaoferowane pacjentowi przed za-
stosowaniem LCIG i DBS. Głęboka stymulacja móz-
gu powinna być brana pod uwagę w przypadku 
pacjentów z zaawansowaną PD, których objawy 
nie są kontrolowane w wystarczającym stopniu 
przez dotychczasowe leczenie. W odniesieniu do 
LCIG stwierdzono jedynie, że w momencie powsta-
wania dokumentu była to procedura już rutynowo 

finansowana przez NHS.

STANOWISKA I REKOMENDACJE ZESPOŁÓW EKSPERTÓW
W badaniach służących ocenie DBS i obu terapii 

infuzyjnych wykazano skuteczność tych metod 

w odniesieniu do zaburzeń motorycznych zaawan-
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sowanej PD, czyli fluktuacji ruchowych i dyskinez. 

Nie ma prac, w których porównano by bezpośred-

nio te terapie, niemniej analiza danych z badań 

pozwala stwierdzić, że ich skuteczność wyrażająca 

się skróceniem czasu trwania stanów off i stanów 

on z uciążliwymi dyskinezami jest porównywalna. 

Badania kliniczne pozwoliły również zidentyfiko-

wać najczęściej obserwowane w przebiegu po-

szczególnych terapii działania niepożądane.

Jednak zastosowanie na coraz szerszą skalę DBS 

i terapii infuzyjnych niosło ze sobą wiele pytań, na 

które badania kontrolowane nie dostarczały od-

powiedzi. Dotyczyły one między innymi optymal-

nego momentu zastosowania określonej terapii 

oraz wyboru terapii najbardziej odpowiedniej dla 

danego pacjenta. W znacznym stopniu rozwiąza-

nie tego problemu stanowią opracowania oparte 

na ustaleniach grup ekspertów.

Opublikowany w 2018 roku raport [145], 

opracowany z zastosowaniem metody Delphi, 

przyniósł szerszą definicję zaawansowanej PD, 

w której uwzględniono objawy z trzech domen — 

objawów ruchowych, objawów pozaruchowych 

oraz domeny obejmującej wpływ choroby na fuk-

cjonowanie pacjenta. W obrębie każdej z tych 

domen wskazano objawy mające w praktyce kli-

nicznej znaczenie dla rozpoznania zaawansowa-

nej PD. Stanowiły one punkt wyjścia do zapropo-

nowania algorytmu „5–2–1” przy podejmowaniu 

decyzji o rozpoczęciu terapii infuzyjnych lub DBS 

u pacjentów leczonych w sposób optymalny le-

kami doustnymi, tj.:

• konieczności przyjmowania przez chorego

5 lub większej liczby dawek lewodopy dziennie;

• co najmniej 2 godziny dziennie stanów off;

• co najmniej 1 godzina dziennie stanów on

z uciążliwymi dyskinezami.

Za wyborem fluktuacji ruchowych i dyskinez

jako markerów kliniczne zaawansowanej PD prze-

mawia fakt, że są one zazwyczaj łatwe do zidenty-

fikowania przez lekarza oraz pacjenta i jego opie-

kunów, a także znacząco wpływają na codzienne 

funkcjonowanie chorego. Ponadto stanowiły one 

podstawowy cel terapii infuzyjnych i DBS w bada-

niach klinicznych, a ich skuteczność w tym zakresie 

jest dobrze udokumentowana.

Z kolei konieczność stosowania co najmniej  

5 dawek lewodopy przemawia za niewystarczającą 

skutecznością dotychczasowej terapii. Zwykle jest 

to też ten moment, w którym zachodzi potrzeba 

skierowania pacjenta do specjalisty z zakresu za-

burzeń ruchowych.

Objawy pozaruchowe, upośledzenie funkcjo-

nowania pacjenta i wybrane elementy jego charak-

terystyki (wiek, sytuacja bytowa, preferencje do-

tyczące wyboru terapii zaawansowanej) uwzględ-

niono przy tworzeniu profili pacjentów stanowią-

cych punkt wyjścia do wyboru optymalnej terapii. 

W profilach tych uwzględniono również obecność 

objawów stanowiących przeciwwskazanie do każ-

dej z tych interwencji.

Kolejne opracowanie było wynikiem konsensu-

su uzyskanego przez 103 ekspertów z 13 krajów 

[145]. Jego najważniejsze ustalenia brzmią:

1) pacjenci wymagający ponad 5 dawek lewodopy

dziennie, u których mimo optymalnego leczenia

doustnego występują ciężkie, uciążliwe stany

off (> 1–2 h/d.), wymagają oceny specjalisty

nawet wtedy, gdy choroba trwa krócej niż 4 lata;

2) u pacjentów poniżej 70. roku życia z fluktua-

cjami ruchowymi lub dyskinezami, a poza tym

zdrowych, można brać pod uwagę każdą z te-

rapii (DBS, LCIG i CSAI);

3) u pacjentów powyżej 70. roku życia DBS powin-

no się brać pod uwagę w drugiej kolejności, ale

może być zastosowana w przypadku prawidło-

wego obrazu rezonansu magnetycznego (MRI,

magnetic resonance imaging) i zachowanych

funkcji poznawczych;

4) u pacjentów poniżej 70. roku życia z łagodnym

lub umiarkowanym upośledzeniem funkcji

poznawczych (lub innymi przeciwwskazaniami

do DBS) LCIG i CSAI można brać pod uwagę

przy jednoczesnym odstawieniu lub zmniej-

szeniu dawek leków doustnych (należy mieć

na uwadze, że nagłe zaprzestanie podawania

agonistów dopaminy może prowadzić do ze-

społu odstawienia);

5) pogorszenie funkcji poznawczych będące

wyrazem fluktuacji pozaruchowych stanowi

wskazanie do terapii wspomaganych. Jeśli

deficyt poznawczy jest niewielki, to można —
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zachowując ostrożność — zastosować DBS. 

U pacjentów z otępieniem LCIG bierze się pod 

uwagę w niektórych krajach jako terapię lub 

postępowanie paliatywne;

6) LCIG i CSAI można brać pod uwagę u pacjen-

tów powyżej 70. roku życia z łagodnym lub

umiarkowanym upośledzeniem funkcji po-

znawczych, ciężką depresją i innymi przeciw-

wskazaniami do DBS;

7) upadki powiązane z zaburzeniami poznawczy-

mi mogą występować częściej po zastosowaniu

DBS i terapii infuzyjnych.

Ustalenia będące efektem pracy zespołu eks-

pertów, którego celem było opracowanie reko-

mendacji dotyczących prowadzenia terapii apo-

morfiną [68], były następujące:

1) w przypadku pacjentów leczonych wcześniej

skutecznie iniekcjami podskórnymi apomor-

finy przejście na CSAI jest uzasadnione, jeśli

zachodzi potrzeba częstego (> 4–6/d.) wyko-

nywania iniekcji;

2) CSAI można stosować krótkoterminowo, jeśli

przyjmowanie i wchłanianie leków doustnych

może być przejściowo niemożliwe, na przykład

z powodu zabiegu operacyjnego;

3) rozpoczęcie terapii z zastosowaniem CSAI

można przeprowadzić w ramach hospitalizacji,

hospitalizacji jednodniowej lub w warunkach

ambulatoryjnych;

4) podczas inicjacji CSAI ustalenie odpowiedniej

dla pacjenta dawki apomorfiny odbywa się po-

przez ocenę skuteczności pojedynczych dawek

(rozpoczynając od 1,0 lub 1,5 mg i stopniowo

zwiększając o 1,0–1,5 mg co min. 40 min, aż do

uzyskania wyraźnego efektu) lub rozpoczyna się

infuzję od dawki 0,5–1,0 mg/h pierwszego dnia;

5) zazwyczaj stosuje się dawkę 4–6 mg/h;

6) zazwyczaj CSAI jest ograniczony do około 16 h

w ciągu dnia (stosowanie wlewów przez 24 h wią-

że się z rozwojem tolerancji i utratą skuteczności);

7) doustne preparaty agonistów dopaminy po-

winno się stopniowo odstawiać w okresie usta-

lania dawki apomorfiny;

8) również inhibitory MAO-B i COMT, amantadyna

i leki antycholinergiczne powinny być stop-

niowo odstawione;

9) dawki lewodopy powinno się stopniowo

zmniejszać po odstawieniu agonisty (lub w tym

samym czasie w przypadku ujawnienia się cięż-

kich dyskinez);

10) odpowiednia redukcja dawki lub całkowite

odstawienie lewodopy może zająć od kilku ty-

godni do kilku miesięcy.

LECZENIE ZAAWANSOWANEJ PD: 
REKOMENDACJE PTCHPIIZR
Głęboka stymulacja mózgu oraz LCIG i CSAI to 

metody terapii stosowane w zaawansowanej PD 

w przypadku, gdy prowadzone w sposób opty-

malny leczenie lekami doustnymi lub za pomocą 

systemu transdermalnego nie pozwala osiągnąć 

satysfakcjonujących wyników. Nie przeprowadzo-

no badań, w których porównano by bezpośred-

nio te interwencje. Jednak analiza wyników ba-

dań poświęconych ocenie poszczególnych terapii 

umożliwia przyjęcie założenia, że ich skuteczność 

wyrażająca się skróceniem czasu trwania stanów 

off i stanów on z uciążliwymi dyskinezami jest 

porównywalna.

Jeżeli ocena stanu pacjenta i występujących 

u niego przeciwwskazań wskazuje na możliwość 

zakwalifikowania do więcej niż jednej z trzech 

omawianych terapii, to — podejmując ostateczną 

decyzję — należy uwzględnić preferencje pacjenta.

Głęboka stymulacja mózgu
Zarówno DBS-STN, jak i DBS-GPi to metoda le-

czenia zaawansowanej PD o bardzo dobrze udo-

kumentowanej skuteczności i bezpieczeństwie. 

Kryteria kwalifikujące do terapii z zastosowaniem 

DBS są następujące:

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 poniżej 70 lat (zastosowanie DBS

u starszych pacjentów każdorazowo wymaga

starannego rozważenia stosunku potencjal-

nych korzyści do ryzyka);

4) wyczerpanie możliwości optymalnej terapii far-

makologicznej prowadzonej z użyciem co naj-

mniej 3 leków lub nieskuteczność monoterapii
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przy udokumentowanej nietolerancji innych 

leków (w ocenie neurologa doświadczonego 

w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-

nien przyjmować 5 lub więcej dawek lewodopy 

dziennie;

5) łączny czasu trwania stanów off wynoszący

co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecności

uciążliwych dyskinez szczytu dawki trwających

nie mniej niż 1 h w czasie czuwania w ciągu

całej doby (występowanie fluktuacji rucho-

wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny

być udokumentowane w dzienniczku Hausera

przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedź na lewodopę

(różnica wyniku w III cz. skali MDS UPDRS [148]

między stanem off i on wynosząca ≥ 33%);

7) punkty 4)–6) nie obowiązują w przypadku pa-

cjentów ze znacznie nasilonym i niepoddają-

cym się leczeniu farmakologicznemu drżeniem

— DBS jest interwencją z wyboru w przypadku

drżenia niereagującego na lewodopę;

8) nieobecność otępienia;

9) nieobecność objawów nasilonej depresji;

10) nieobecność utrwalonych i niepoddających się

leczeniu zaburzeń psychotycznych;

11) nieobecność uciążliwych halucynacji;

12) nieobecność istotnych zmian zanikowych oraz

hiperintensywnych w obrazie MRI mózgu;

13) nieobecność przeciwwskazań do wszczepienia

stymulatora wynikających z chorób współist-

niejących;

14) nieobecność nasilonej dyzartrii i często powta-

rzających się upadków;

15) po implantacji systemu DBS pacjent powinien po-

zostawać pod opieką neurologa doświadczone-

go w zakresie programowania stymulatora oraz

modyfikowania leczenia farmakologicznego.

Przebieg procesu kwalifikacji i prowadzenia tera-

pii z zastosowaniem DBS przedstawiono w tabeli 1.

Podskórne wlewy apomorfiny
Kryteria kwalifikujące do terapii ciągłymi wlewami 

apomorfiny są następujące:

1) rozpoznanie PD na podstawie MDS Clinical

Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease

(2015) [147];

2) co najmniej 5 lat od wystąpienia objawów cho-

roby;

3) nie istnieją ograniczenia wiekowe;

4) wyczerpanie możliwości optymalnej terapii far-

makologicznej prowadzonej z użyciem co naj-

mniej 3 leków lub nieskuteczność monoterapii

przy udokumentowanej nietolerancji innych

leków (w ocenie neurologa doświadczonego

w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-

nien przyjmować 5 lub więcej dawek lewodopy

dziennie;

5) łączny czas trwania stanów off  wynoszący

co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecności

uciążliwych dyskinez szczytu dawki trwających

nie mniej niż 1 h w czasie czuwania w ciągu

całej doby (występowanie fluktuacji rucho-

wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny

być udokumentowane w dzienniczku Hausera

przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedź na lewodopę

(różnica wyniku w III cz. MDS UPDRS [148] mię-

dzy stanem off i on wynosząca ≥ 33%; można

nie uwzględniać punktów dotyczących drże-

nia);

7) nieobecność umiarkowanie lub znacznie nasi-

lonego otępienia;

8) nieobecność utrwalonych i niepoddających się

leczeniu zaburzeń psychotycznych;

9) nieobecność ICD i zespołu dysregulacji dopa-

minergicznej;

10) zapewniona codzienna obecność i pomoc ze

strony opiekuna w zakresie obsługi pompy.

Dojelitowe wlewy lewodopy z karbidopą
Kryteria kwalifikujące do terapii dojelitowymi wle-

wami lewodopy z karbidopą są następujące:

1) rozpoznanie PD na podstawie MDS Clinical

Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease

(2015) [146];

2) co najmniej 5-letni czas trwania choroby;

3) nie istnieją ograniczenia wiekowe;

4) wyczerpanie możliwości optymalnej terapii far-

makologicznej prowadzonej z użyciem co naj-

mniej 3 leków lub nieskuteczność monoterapii

przy udokumentowanej nietolerancji innych

leków (w ocenie neurologa doświadczonego
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w leczeniu zaawansowanej PD); pacjent powi-

nien przyjmować 5 lub więcej dawek lewodopy 

dziennie;

5) łączny czas trwania stanów off wynoszący

co najmniej 2 h przy jednoczesnej obecności

uciążliwych dyskinez szczytu dawki trwających

nie mniej niż 1 h w czasie czuwania w ciągu

całej doby (występowanie fluktuacji rucho-

wych i dyskinez oraz czas ich trwania powinny

być udokumentowane w dzienniczku Hausera

przez 3 kolejne dni);

6) zachowana dobra odpowiedź na lewodopę

(różnica wyniku w III cz. MDS UPDRS [146] mię-

dzy stanem off i on wynosząca ≥ 33%; można

nie uwzględniać punktów dotyczących drżenia);

7) nieobecność ciężkiego otępienia (otępienie

łagodne i umiarkowane nie są bezwzględnym

przeciwwskazaniem);

8) nieobecność objawów nasilonej depresji;

9) nieobecność nasilonej neuropatii obwodowej;

10) nieobecność przeciwwskazań do zastosowania

PEG;

11) zapewniona codzienna obecność i pomoc ze

strony opiekuna w zakresie obsługi pompy.

Bardziej szczegółowo przeciwwskazania do

określonej terapii (DBS, LCIG i CSAI) przedstawio-

no w tabeli 2.

Organizacja leczenia pacjentów z zaawansowaną PD
Prowadzenie leczenia z zastosowaniem DBS oraz 

terapii infuzyjnych wymaga zapewnienia właś-

ciwej organizacji procesu kwalifikacji i dalszego 

prowadzenia chorych. Jest to z jednej strony nie-

zbędny warunek uzyskania pożądanego efektu 

terapeutycznego, a z drugiej strony sposób naj-

bardziej efektywnego wykorzystania środków fi-

nansowych przeznaczonych na leczenie pacjentów 

z zaawansowaną PD.

Zastosowanie DBS, LCIG i CSAI wiąże się z ko-

niecznością zapewnienia choremu stałej opieki 

ze strony wielospecjalistycznego zespołu, spe-

cyficznego dla danej terapii, w którym wiodącą 

rolę odgrywa neurolog z dużym doświadczeniem 

w leczeniu zaawansowanej PD.

Tabela 1.

Proces kwalifikacji do zastosowania głębokiej stymulacji mózgu (DBS, deep brain stimulation) oraz prowadzenia 
terapii tą metodą

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

Odpowiedzialny 
specjalista

Neurolog z doświadczeniem  
w zakresie leczenia zaawansowanej 
PD i opieki na pacjentami  
z systemem DBS

Neurochirurg z kwalifikacjami 
do wykonywania zabiegów  
stereotaktycznych

Neurolog z doświadczeniem  
w zakresie leczenia zaawansowanej 
PD i opieki na pacjentami  
z systemem DBS

Zakres obowiązu-
jących czynności

1. Potwierdzenie rozpoznania
zgodnie z kryteriami diagno-
stycznymi MDS-PD (2015)

2. Potwierdzenie wyczerpania moż-
liwości skutecznej terapii farma-
kologicznej lekami doustnymi

3. Potwierdzenie wskazań do DBS:
łącznego czasu trwania stanów
off ≥ 2 h/d., obecności uciążli-
wych dyskinez szczytu dawki
≥ 1 h/d. (na podstawie
dzienniczka Hausera)

4. Udokumentowanie zachowanej
dobrej odpowiedzi na lewodopę

5. Wykluczenie obecności przeciw-
wskazań do DBS (w tym opinia
psychologa)

6. Wskazanie struktury docelowej
dla DBS

1. Wykluczenie obecności przeciw-
wskazań chirurgicznych do za-
biegu implantacji systemu DBS

2. Implantacja systemu DBS

1. Uruchomienie i zaprogramowa-
nie stymulatora

2. Modyfikacja leczenia farmakolo-
gicznego

3. Systematyczne dostosowywanie
parametrów 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
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Doświadczenia codziennej praktyki klinicznej 

wyraźnie wskazują, że najlepsze efekty leczenia 

osiąga się w specjalistycznych ośrodkach refe-

rencyjnych dla pacjentów z PD. Jedynie w takich 

ośrodkach powinny być prowadzone terapie infu-

zyjne. Również te ośrodki powinny kwalifikować 

chorych do DBS, a następnie zapewniać im stałą 

opiekę specjalisty posiadającego umiejętność pro-

gramowania stymulatora i odpowiedniej modyfi-

kacji leczenia farmakologicznego.
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