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Паркинсоновата болест (ПБ) е хронично прогре-

сиращо невродегенеративно заболяване, което ос-

новно засяга допаминергичните неврони в мозъка,

водейки до сложен набор от моторни и немоторни

симптоми. С напредването на заболяването симптоми

прогресират и водят до сериозна инвалидизация.

Причина за това е комбинацията от прогресивна

нигро стриатална допаминергична дегенерация, нее -

фек тивната абсорбция на пероралните levodopa ме-

дикаменти и краткия полуживот на тези лекарства в

условията на стеснен терапевтичен прозорец. В къс-

ния стадии на болестта непрекъснатата допаминер-

гична стимулация се превръща в ключова

тера певтична цел. Наскоро към вече добре познатият

арсенал от методи за лечение на късна ПБ се добави

„нова звезда” – разтвор за подкожно приложение на

пролекарствата foslevodopa и foscarbidopa.

Устройство-асистираната терапия с foslevodopa/

foscarbidopa (LDp/CDp) е индивидуализирана непре-

късната подкожна терапия за пациенти с късна

Паркинсонова болест, които имат добър отговор към

levodopa, но чиито двигателни флуктуации не са адек-

ватно контролирани с оптимални дози на перорални

медикаменти. В сравнение с други добре познати те-
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Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive

neurodegenerative disorder that primarily affects

dopaminergic neurons in the brain, leading to a complex

set of motor and non-motor symptoms. As the disease ad-

vances, symptoms progress and result in significant dis-

ability. This is due to a combination of progressive

nigrostriatal dopaminergic degeneration, ineffective ab-

sorption of oral levodopa medications, and the short half-

life of these drugs within a narrow therapeutic window. In

the advanced stages of the disease, continuous dopamin-

ergic stimulation becomes a key therapeutic goal.

Recently, a “new star” has been added to the already well-

known arsenal of treatment methods for advanced PD –

a subcutaneous solution of the prodrugs foslevodopa and

foscarbidopa.

Device-assisted therapy with foslevodopa/foscar-

bidopa is an individualized continuous subcutaneous

thera py for patients with advanced Parkinson’s disease

who respond well to levodopa but whose motor fluctua-

tions are not adequately controlled with optimal doses of

oral medications. Compared to other well-known thera-

pies for advanced PD, continuous subcutaneous infusion

of LDp/CDp offers a less invasive alternative, making it a

more suitable option for certain patient populations.
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Въведение

Паркинсоновата болест (ПБ) е хронично прогре-

сиращо невродегенеративно заболяване, което ос-

новно засяга допаминергичните неврони в мозъка,

водейки до сложен набор от моторни и немоторни

симптоми (1, 2). С нарастващата си честота, особено

сред застаряващото население, Паркинсоновата бо-

лест представлява второто по честота невродегене-

ративно заболяване в света (5, 1). Засяга 0.15% от

цялото население, като болестността нараства с въз-

растта (2). „Златният” стандарт в лечението на идио-

патичната ПБ си остава levodopa, която ефективно

повлиява двигателните и недвигателните симптоми,

особено в ранните стадии на заболяването (20, 9). 

С напредването на заболяването симптоми про-

гресират и водят до сериозна инвалидизация.

Причина за това е комбинацията от прогресивна

нигро стриатална допаминергична дегенерация, нее -

фективната абсорбция на пероралните levodopa ме-

дикаменти и краткия полуживот на тези лекарства в

условията на стеснен терапевтичен прозорец (8).

Пациентите започват да се нуждаят от все по-сложни

перорални лекарствени схеми, които от своя страна

водят до по-висок риск от нежелани лекарствени реак -

ции и значително намаляват качество на живот. Когато

се достигне стадия на късна Паркинсонова болест се

наблюдават усложненията от дългосрочната levodopa

терапия – двигателни флуктуации, дискинезии и

невро психиарични нарушения в комбинация с предиз -

виканите от прогресията на заболяването постурални

нарушения с чести падания, деменция и дизавтоно-

мии (1). В този стадии на болестта непрекъснатата до-

паминергична стимулация се превръща в ключова

терапевтична цел (7). Доскоро методите за постига-

нето ѝ включваха дълбока мозъчна стимулация, не-

прекъсната подкожна инфузия на apomorphine и

непрекъсната инфузия на levodopa интестинален гел

(1). Всеки от тези подходи има своите уникални

предим ства и ограничения, което подчертава необхо-

димостта от по-гъвкави и удобни за пациентите тера-

рапии за късна Паркинсонова болест, непрекъснатата

подкожна инфузия на LDp/CDp предлага по-малко ин-

вазивна алтернатива, което я прави по-подходяща

опция за определени популации от пациенти. 

Статията цели да обобщи наличните до момента

литературни данни за ефективността на метода, про-

фила му на безопасност и поносимост. Дава практи-

чески насоки за менажиране на най-често срещаните

нежелани лекарствени събития и правилния подбор

на подходящи пациенти. Необходими са по-обширни

и дългосрочни сравнителни проучвания, за да се ус-

тановят предимствата и недостатъците на метода

спрямо вече добре пзнатите терапии за късна

Паркинсонова болест, да се изгради оптимален

пациент ки профил и да се проследят дългосрочните

му ползи и рискове.

ключови думи: късна Паркинсонова болест, ле-

чение, подкожна инфузия, foslevodopa/foscarbidopa

This article aims to summarize the available pub-

lished data on the effectiveness, safety profile, and toler-

ability of this method. It provides practical guidance on

managing the most common adverse events and select-

ing eligible patients. More extensive and long-term com-

parative studies are needed to establish the advantages

and disadvantages of this method compared to well-es-

tablished therapies for advanced PD, to define an optimal

patient profile, and to assess its long-term benefits and

risks.

key words: advanced Parkinson’s disease, fos-

levodopa/foscarbidopa, subcutaneous infusion, treatment
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певтични решения.

първата одобрена за употреба в клиничната 

практика подкожна форма на levodopa.

Foslevodopa/foscarbidopa (LDp/CDp) е инфузио-

нен разтвор на пролекарства, прилаган като 24-часова

непрекъсната подкожна инфузия за лечение на двига -

телни флуктуации при хора с късна Паркинсонова бо-

лест (23). След подкожно приложение, foslevodopa и

foscarbidopa бързо се хидролизират от алкални фос-

фатази до активните си форми levodopa и carbidopa

(5). Във фаза 1 клинично проучване с здрави добро-

волци levodopa и carbidopa са регистрирани в плаз-

мата 30 минути след началото на инфузията на

foslevodopa/foscarbidopa (22). 

Регистрационно проучване (NCT04380142) с fos-

levodopa/foscarbidopa е 12-седмично рандомизирано,

двойно сляпо, двойно-плацебо, активно-контролирано

клинично изпитване, в което са включени 174 пациен -

ти. Резултатите от него показват, че LDp/CDp води до

увеличение на продължителността на ON-периодите

без притеснителни дискинезии с 1.75 часа (p = 0.0083)

и намаление на продължителността на OFF-перио-

дите с −1.79 часа (p = 0.0054) (23). Aldred и сътр. док-

ладват за 52-седмично открито международно фаза 3

регистрационно проучване (NCT03781167), което оце-

нява безопасността, поносимостта и дългосрочната

ефективност на 24-часовата непрекъсната подкожна

инфузия на foslevodopa/foscarbidopa при късна болест

на Паркинсон (3). От 244 участници, 137 завършват

лечението и на 52-та седмица ON-периодите без при-

теснителни дискинезии и OFF-периодите остават зна-

чително подобрени спрямо изходното ниво. Също

така е отбелязано подобрение в качеството на живот

на пациентите (QoL).

подбор на подходящи пациенти

В клиничната практика скрининговият критерии

5-2-1 (5-кратен прием на levodopa на ден или 2 часа

Off-периоди дневно или 1 час обезпокоителни диски-

незии дневно) е изключително полезен за идентифи-

циране на пациенти, които са потенциално подходящи

за устройство асистирани терапии (16, 1). Ключов за

успеха на тези терапии е отчетливият отговор към

levo dopa.

Други фактори за подбор на подходящи за инфу-

зионни levodopa терапии пациенти могат да включват

наличието на изразени симптоми през нощните ча-

сове и значими ограничения в ежедневните дейности

(4). Наличието на леки халюцинации, ортостатична хи-

потония, леки когнитивни нарушения или липсата на

болногледач, налагат индивидуална преценка от стра -

на на медицинския специалист (4, 18). Литературата,

съветва да не се използват устройство асистирани те-

рапии при пациенти с тежка деменция, обезпокои-

телни халюцинации и непреходна психоза.

Нощната и сутрешната акинезия са значително

предизвикателство при лечението на ПБ. Те засягат

над 60% от пациентите, лекувани с levodopa, като по-

вече от 80% изпитват тежки немоторни флуктуации

(21). Foslevodopa/foscarbidopa показва обещаващи ре-

зултати в намаляването на сутрешната акинезия, като

според Aldred et al. честотата ѝ е спаднала от 77.7%

(129 пациенти) в изходното ниво до 27.8% (25 пациен -

ти) на 52-рата седмица, съпроводено и с подобрение

в качеството на съня и качеството на живот (3).

Проучване на Chaudhuri et al. установява, че подобре-

нието на съня, постигнато с LDp/CDp терапия, коре-

лира положително с намаляването на времето в

„OFF”, подобрената двигателна активност и качество

на живот. Наблюдава значително подобрение в ска-

лата за съня при Паркинсонова болест (PDSS-2) и на

резултатите в част II от MDS-UPDRS на 26-та седмица

(11). 

Никтурията е друг често срещан проблем при па-

циентите с ПБ, който нарушава качеството на съня им.
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Chaudhuri et al. анализират данни от две клинични из-

питвания на LDp/CDp, изследвайки промените в симп -

тома чрез скалата PDSS-2 (11). Резултатите показват

значително подобрение на никтурията при пациенти

лекувани с foslevodopa/foscarbidopa, в сравнение с

групата на перорална levodopa терапия.

Odin et al. извършват анализ на резултатите от

регистрационните изпитвания на LDp/CDp, който

показ ва, че пациентите, лекувани с foslevodopa/foscar-

bidopa, постигат значителни подобрения в показате-

лите за ходене, баланс, freezing феномените и

нарушенията на походка в сравнение с пациентите на

перорална levodopa терапия (19).  

профил на безопасност и поносимост

Клиничните изпитвания внимателно проследяват

профила на безопасност на foslevodopa/foscarbidopa,

с особен акцент върху реакциите на мястото на инфу-

зия, като еритема, болка, целулит и оток. Важно да се

отбележи, че повечето от тези реакции са класифици-

рани като леки до умерени по тежест. По-честата

смяна на подкожната канюла, например веднъж

дневно, би могла да помогне за намаляване на тези

нежелани ефекти. 

Докладваните сериозни нежелани събития

включват сърдечно-съдови инциденти, инфекции, сто-

машно-чревните проблеми и психиатрични състояния

(23, 3). Въпреки че честотата на наблюдаваните в кли-

ничните изпитвания сериозните нежелани събития, е

малко по-висока в групата с LDp/CDp, в сравнение с

групата, приемаща перорална levodopa/carbidopa, е

важно да се отбележи, че тази разлика не е статисти-

чески значима (23, 3). Това предполага, че профилът

на безопасност на двата вида лечение може да бъде

сходен.

избор на място за инфузия

Периумбиликалната област е предпочитаното

място за инфузия на LDp/CDp поради наличието на

достатъчно подкожна тъкан. Препоръката е канюлата

да се поставя на разстояние от 5см от пъпа и на поне

2,5 см от предишното инфузионно място. Не трябва

да се поставя в области с нодули, белези, стрии,

кожни гънки, стави или места, където облеклото може

да причини кожни раздразнения или издърпване на

канюлата. Фармакокинетично проучване при пациенти

с ПБ е показало, че прилагането на LDp/CDp в об-

ластта на ръцете и бедрата води до почти същата сте-

пен на абсорбция, както приложението в областта на

корема (12).

Мястото за инфузия трябва да се използва за

максимум 3 дни, но то може да бъде сменяно и на

всеки 1 или 2 дни, според индивидуалните нужди на

пациента – ако се наблюдават реакции на мястото на

инфузията, въпреки спазването на правилна асеп-

тична техника, трябва да се обмисли по-честа смяна

на мястото на инфузия (23, 3). Пациентите и лицата,

които се грижат за тях, трябва стриктно да наблюда-

ват инфузионното място и при наличие на раздразне-

ние незабавно да го сменят, за да се минимизира

рискът от потенциална инфекция.

Помпата може да бъде изключвана за кратки пе-

риоди от време до 1 час (напр. при къпане, плуване и

др.). При прекъсвания на инфузията за повече от 1

час, трябва да се използва нов инфузионен сет (тръ-

бичка и канюла) и да се смени инфузионното място. 

Менажиране на нежеланите събития – 

локални усложнения

Повтарящо се кървене, синини или болка в ин-

фузионното място са повод за преоценка на дължи-

ната на използваната канюлата. Причина за тези

симптоми може да бъде и недостатъчно добре закре-

пена канюла, което води до разместване и травма на

тъканите. В такъв случай канюлата може да бъде фик-

сирана с допълнителен пластир. Ако пациентът из-
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питва повтаряща се болка, трябва да се изследва вре-

мето на появата ѝ. Ако болката възниква при поста -

вяне на канюлата, това може да означава, че

канюлата е прекалено дълга и прониква в подлежа-

щата мускулна тъкан, което налага корекция на дъл-

жината ѝ. Ако болката не е свързана с поставянето на

канюлата, трябва отново да се обмисли възмож-

ността, причината да е  разместване на канюлата.

В случай на натрупване на лекарство в подко-

жието, се препоръчва внимателен масаж на инфу -

зион ното място, използване на стерилна техника при

обработка на мястото, смяна на инфузионното място

или намаляване на скоростта на инфузията.

Подкожни нодули или уплътнения на мястото на ин-

фузията могат да се появят като усложнение на под-

кожната инфузия. Те са били докладвани при 24.8%

от пациентите в клиничните изпитвания фаза 3 на

LDp/CDp. В повечето случай симптомите са били леки

до умерени по тежест и са отзвучавали спонтанно.

Средното време до появата на възел е било 29 дни, а

средната продължителност – 34.5 дни. Повече от 90%

от пациентите, при които са се появили възли, са про-

дължили терапията с LDp/CDp (23, 3). Препоръката е

ако по време на терапията с LDp/CDp се появят инфу-

зионни възли, мястото на инфузията своевременно да

се смени и новото място да бъде отдалечено от но-

дула, тъй като инфузията в близост до възел може да

бъде болезнена и да повлияе негативно на абсорб -

цията на лекарството. Резултатите от клиничната

практика и наблюденията от фаза 3 на клиничните

изпит вания показват, че локалният масаж (с ръка,

гуме на масажна топка с шипове и/или ръчен масажен

уред) спомага за резорбцията на съществуващ нодул

(6).

Инфекциите на инфузионното място, като целу-

лит, могат да бъдат усложнение на продължителната

подкожна терапия, особено ако не се спазват асептич-

ните техники. Признаци, насочващи към диагноза це-

лулит, включват разпространяваща се еритема, дори

след преместване на канюлата, затопляне на засегна-

тата област или системни симптоми като повишена те-

лесна температура. Ако се подозира целулит на

инфузионното място, наблюдаващият лекар трябва

или да започне своевременно подходяща терапия,

или да насочи пациента за допълнителна оценка и ле-

чение към съответния специалист.  В клиничните из-

питвания фаза 3 на LDp/CDp, целулит на

инфузионното място е бил докладван при 27.7% от па-

циентите. В повечето случаи диагнозата е била пос-

тавена въз основа на клинични признаци и симптоми.

Микробиологично изследване на култури от инфузи-

онното място рядко са били извършвани, а когато са

били изследвани, в повечето случаи не е бил иденти-

фициран бактериален патоген. Независимо от те-

жестта на симптомите, повечето суспектни за целулит

случаи са били лекувани с перорални антибиотици,

като най-често предписваните класове са били пени-

цилините и цефалоспорините (23, 3).

Абсцес на инфузионното място също може да

бъде усложнение на продължителната подкожна те-

рапия. В клиничните изпитвания фаза 3 с LDp/CDp,

абсцес на инфузионното място е бил докладван при

9.8% от пациентите. Повечето от тези случаи са били

с лека до умерена тежест. По-тежките случаи често са

провеждали лечение с перорални антибиотици, като

пеницилини, цефалоспорини и сулфонамиди. В 45.9%

от случаите е било необходимо извършването на хи-

рургична обработка и дрениране на абсцеса (23, 3).

Менажиране на системните нежелани 

лекарствени реакции

Системните нежеланите реакции, наблюдавани

по време на терапия с LDp/CDp са идентични с наблю-

даваните при всички видове levodopa-съдържащи

меди каменти (5). Повечето от тези събития са наблю-

давани в началото на лечението, по време на етапа
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на оптимизация на дозите на LDp/CDp, като в поддър-

жащата фаза на проучванията са намалели (14, 15).

Халюцинациите, особено зрителните, са често

срещан симптом при пациенти с Паркинсонова болест

(ПБ) и могат да бъдат свързани с прогресията на за-

боляването, съпътстващи заболявания или антипар-

кинсоновата терапия. В отворените клинични

изпитвания фаза 3 честотата на халюцинации е вари-

рала между 12.4% и 17.2%, като това съответства с

честотите, докладвани при 24-часова терапия с levo -

dopa/carbidopa интестинален гел  (17). При пациенти,

които развиват халюцинации след започване на

LDp/CDp терапия, намаляването на скоростта на ин-

фузията през нощта може да помогне за намаляване

на риска от поява или влошаване на халюцинации,

психоза и кошмарни сънища. В клиничните изпитва-

ния значителен процент от пациентите с халюцинации

са приемали и допаминови агонисти – това дава ос-

нование да се препоръча постепенно намаляване на

дозите или прекратяването на терапията с допами-

нови агонисти при поява на халюцинации или психоза.

заключение

Устройство-асистираната терапия с foslevodopa/

foscarbidopa е индивидуализирана непрекъсната под-

кожна терапия за пациенти с късна Паркинсонова бо-

лест, които имат добър отговор към levodopa, но чиито

двигателни флуктуации не са адекватно контролирани

с оптимални дози на перорални допаминергични ме-

дикаменти. Данните от клиничните изпитвания по-

казва, че LDp/CDp има благоприятен профил на

ефикастност и безопасност (3, 10). Прегледа на лите-

ратура показва, че този метод може да осигури по-пос-

тоянна допаминергична стимулация, което може да

доведе до намаляване на двигателните флуктуации и

дискинезиите, както и значимо подобрение на съня и

качеството на живот. Наред с обещаващите ползи, съ-

ществуват и предизвикателства, свързани с управле-

нието на потенциални странични ефекти, като нодули

и кожни реакции на мястото на инфузия. Нужно е

стриктно наблюдение на пациентите и изготвяне на

стратегии за управление на страничните ефекти, за

да се намали тяхното въздействие върху ефектив-

ността на лечението и качеството на живот на пациен -

тите. Важно е да се отбележи, че тепърва ще бъдат

наблюдавани дългосрочните ефекти на този тера -

певти чен метод. В сравнение с други добре познати

тера пии, като дълбоката мозъчна стимулация,

непрекъс ната подкожна инфузия на apomorphine и не-

прекъсната инфузия на levodopa интестинални гелове,

непрекъснатата подкожна инфузия на LDp/CDp пред-

лага по-малко инвазивна алтернатива, което я прави

по-подходяща опция за определени популации от па-

циенти. Внимателният подбор на пациенти и строгият

им мониторинг са ключови за разгръщане на пълния

потенциал на метода и за възможно най-ефективната

му интеграция в менажирането на късната Паркин -

сонова болест. Необходими са по-обширни и дългос-

рочни сравнителни проучвания, за да се установят

предимствата и недостатъците на метода спрямо вече

добре познатите терапии за късна Паркинсонова бо-

лест, да се изгради оптимален пациентски профил и

да се проследят дългосрочните ползи и рискове.
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