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S postupem nemoci tedy ubyvi kli¢ovych mozkovych
bunék a méni se fungovini mozkovych prenased vzruchu,
tzv. neurotransmiterd. V zavislosti na téchto procesech se pro-
hlubujf a zvyraznuji klinické zmény.

Nemoc tak mtze zadit jako pomérné nendpadny ti‘es jedné
z hornich kondetin, nevyrazni ztuhlost svalstva nebo zpomale-
nf pohybu. Postupné se v§ak vyvine onen charakteristicky klinic-
ky obraz, sestavajici z celkové ztuhlosti, minimalni pohyblivosti
(véetné mimiky) a tfesu, doprovizeny kognitivnim deficitem,
ato od poruchy paméti az po rozvinutou demenci.

Parkinsonova nemoc (PN) je, na rozdil od fady dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni, charakterizovina nejen
progresi per se, ale i progresi ovlivnénou 1é¢bou. Terapie, kte-
4 nejvice modifikuje prabéh a klinicky charakter Parkinsono-
vy nemoci, je terapie dopaminergni. Nejen Ze ptsobi pfimo
na dopaminové receptory ve striatu, ale zpétnovazebné ovliv-
fiuje i nigralni neurony, kde je dopamin syntetizovin. Kromé
toho se na rozvoji komplikaci podilf nepochybné i abnormaln{
fungovini NMDA receptort a adenosinovych receptort. Kom-
plexn{ terapie pokrodilého stadia Parkinsonovy nemoci je kom-
plikovani zilezitost, kterd vyZaduje velmi dobrou spoluprici
pacienta a trvaly monitoring jeho motorického i mentilniho
stavu. Dvodem je to, Ze v tomto stadiu se Parkinsonova nemoc
manifestuje nejenom motorickou symptomatologif, ale také
ptiznaky psychiatrickymi (halucinace, bludy), behavioralnimi,
vegetativnimi a v neposledni fadé demenci.

Prehled pouzivanych medikamentt
L-DOPA (levodopa) je stile tzv. ,zlatym standardem® 1é¢by
Parkinsonovy nemoci, a to zejménav pokrocilém stadiu. V po-
krocilém stadiu onemocnéni uZivaji L-DOPA prakticky vich-
ni pacienti. L-DOPA je prekurzorem dopaminu. Na rozdil
od ngj je aktivné transportovana pies stfevni sténu (vstiebiv
se v duodenu a hlavné jejunu), a prostupuje pfes hematoen-

pie pokrocilé
Parkinsonovy nemoci
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cefalickou bariéru. Lé¢ba L-DOPA je (jedni-li se o idiopatic-
kou Parkinsonovu nemoc) efektivni a dostateéné bezpeéni.
Krom¢ intoxikace pfi pfedivkovani, ktera se vétsinou mani-
festuje psychiatrickou symptomatologif, je jedinym zavaznéj-
$im nezidoucim Géinkem ortostiza. Vé$im problémem je
vSak 1é¢ba L-DOPA z hlediska déledobé perspektivy 1é¢by PN.
Soustavna 1é¢ba L-DOPA pomocf tzv. standardnich preparict
totiZ vy$e popsanym mechanismem stimuluje dopaminergn{
receptory tzv. pulznim zp@sobem. To je zdkladni pfi¢inou
vzniku tzv. wearing-off fenoménu (zkracovan{ efektu davky)
a fluktuaci, nejcastéji charakteru tzv. on-off, a dyskinezi. Proto
je dnes sice L-DOPA zikladnim 1ékem pokrocilého stadia Par-
kinsonovy nemoci, ale prakticky vzdy v kombinaci s dal$imi
preparaty, které budou déle popsiny.

Specifickym pfipadem je 1é¢ba L-DOPA u v§znamné pokro-
¢ilého a komplikovaného stadia Parkinsonovy nemoci, kdy pet-
oralni podavani 1éka (jakychkoliv, nejen L-DOPA) je kompliko-
vané pro poruchu vstiebavan{ v horn{ &sti gastrointestinilnfho
traktu. U takto nemocf téZce postizenych pacientd je zavidéna
gastroduodendlni sonda (pozdé&ji jen duodendlni sonda ces-
tou perkutinni gastrostomic) a L-DOPA je podavina ve formé
intraduodendln{ infGze. K tomu se pouZivd programovatelni
pumpa, jiz pacient nosf po cely den pripevnénou na téle.

Agonisté dopaminu
Jde o skupinu 1€kq, jejichZz spole¢nou vlastnosti je afinita
k dopaminovym receptorim v mozku. V soudasnosti jsou k 1é¢-
bé Parkinsonovy nemoci pouziviny prakticky pouze lisurid,
pergolid, ropinirol, pramipexol, rotigotin a apomorfin.
Lisurid byl Siroce podavin v dobé, kdy modernéjsi prepari-
ty nebyly k dispozici, ale nynf se v tabletové formé prakticky
nepouZzivd. Recentné byly vyvinuty ndplasti schopné trans-
dermalnfho kontinudlniho uvolfiovan{ G&inné latky, které se
v soucasnosti intenzivné klinicky zkous.



Dobra terapie vyZaduje kontrolu. A pfesnou.

Pergolid m4 krom¢ antiparkinsonského efektu vysoce pozi-
tivn{ vliv také na sexudlnf funkce, zejména u muzg, tato hy-
perfunkce v§ak nékdy miZe byt obtéZujici. V soudasnosti je
podavin mailo, jako tzv. 1ék druhé volby, kvili opakované
prokizanym fibrotizacim srdeénich chlopn{ u pacient uzi-
vajicich pergolid.

Pramipexol je dobfe G&inny i v relativné nizsich davkich
(1,5-5 mg), nejlastéji popisovanymi neziddoucimi G&inky
jsou ortostatickd hypotenze a psychiatrické komplikace. Rizi-
kem je schopnost vyvolat syndrom nahlého usnuti, ale jedni
se patrné o skupinovy efeket.

Ropinirol je dobie G¢inny i v niz§ich davkach s velmi nizkou
incidenci neZiddoucich G&inkd psychiatrického charakteru,
fibroznf zmény patrné nezplisobuje viibec. Castéji se miize
objevit ortostatickd hypotenze. Obecné v§ak mé ropinirol ze
viech agonistd nejpiiznivéjsi profil nezddoucich Géinkd.
Rotigotin je pomérné novy preparit, podavany ve formé
transdermilniho néplastového systému. Jistou nevyhodou
je zde nutnost podavan{ vyssich davek léku, uréitym problé-
mem potom adheze néplasti k pokoZce, kterd vétsinou byva
krat$i, nez je Zddoucd.
Apomorfin je patrné nejstarsi klinicky uZivany preparit z této
skupiny. Jeho chemickd struktura je velmi blizk4 struktufe
endogenniho dopaminu. Jeho nevyhodou je nutnost paren-
terdlntho podani (velmi rychle je totiZ metabolizovan v za-
Zivacim traktu) a velmi kritky biologicky polo¢as, udivany
mezi 50-70 minutami. Lze jej pouzit ve formé kontinuilnich
subkutinnich infuzi, nebo ve formé jednorizovych, tak zva-
nych ,rescue” injekei u pacientd s astymi, neptedvidatelnymi
ainvalidizujicimi OFF zvraty. Vzhledem k vy$e uvedenému je
jeho pouZiti omezeno pouze na nejzavaznéjsi stavy pokrocilé
Parkinsonovy nemoci.

U viech dopaminovych agonistd patii k postrannim Géin-
kéim obé&asna dennf spavost a moznost nahlého usnuti, nebo-
li tak zvané ,sleep attacks®. V minulosti byly popsiny piipady
téchto nihlych usnuti u pacientd #{dicich osobn{ viz. Na tuto
skuteénost (jak je vyse uvedeno, spoleénou pro viechny dopa-
minergn{ preparity) je potieba pacienta pred zahijenim 1é¢by
upozornit a dikladné s nim diskutovat nutnost omezenf fizen{
vozu a podobnych aktivit.

Inhibitory katechol-O-metyl-transferazy (COMT)

Tyto preparity byly vyvijeny se zdmérem napodobit efekt
dopa-dekarboxyldzy a inhibitord monoaminooxidizy, a za-
blokovat dalsf cestu metabolického rozkladu podané L-DOPA.
Na periferii i v mozku je L-DOPA (kromé jiného) metabolizova-
na pravé timto enzymem (COMT). Preparity lze poddvat pou-
ze v kombinaci s L-DOPA (jinak to nemd vyznam). V minulych
letech byly do klinické praxe zavidény dva preparity.
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Tolcapone mi mit kromé periferniho efektu i efekt centril-
ni. Preparat byl vysoce ¢inny, nicméné zfejmé nedokonaly de-
sign tzv. safety fiz{ klinického zkou$en{ zplsobil, Ze po uveden{
do praxe s nim byly spojeny ¢étyti piipady amrti na fulminantn{
jaterni nekrbézu. V celé Evropé byl preparat stazen z trhu, nové
registrovan v piedlofiském roce a je mozné jej predepisovat
za pfisnych bezpeénostnich kautel.

Entacapone plisobi jako inhibitor COMT pouze periferné,
nicméné jeho Géinnost je vysokd. Redukce davky L-DOPA pfi
podavini entacaponu byva az 30-40 %. NeZidouci G&inky jsou
minimalni, ¢astéji je popisovino jen oranzové zabarveni modi.

Pied tfemi lety byl v Evropé i Ceské republice registrovin
novy preparit, ktery kombinuje L-DOPA, dopa-dekarboxylizu
a inhibitor COMT. Nejedna se tedy fakticky o novy preparat
ze skupiny inhibitord COMT, ale jednd se o zcela novy prepa-
rat L-DOPA, ktery byl vytvofen na zdkladé stejné filozofie jako
pavodn{ preparaty L-DOPA: pokud néktery enzym L-DOPA
na periferii ¢i v CNS rozkldda, je potieba jej inhibovat latkou,
kterd je k L-DOPA v tableté pfidana. Pro pacienta je uzfvin{
L-DOPAYv této formé velmi komfortni, protoZe odpada nutnost
nékolikrit denné polykat dvé tablety, protoZe Géinné litky jsou
soustfedény do tablety jediné.

Dalsi preparaty, pouzivané v Ié¢bé non-motorickych
priznakt Parkinsonovy nemoci

Kromé motorickych pfiznakd je pokro¢ilé stadium Parkin-
sonovy nemoci charakterizovino dal$imi symptomy, které jsou
obrazem progrese nemoci i dlouhodobé 1é¢by. V psychiatrické
oblasti jsou to typické parkinsonské halucinace a bludy, fidéeji
fugy, deprese, Castéji kognitivni poruchy (pfitomné ale &asto jiz
v zadatku onemocnén{) a demence, kterd finalné postihuje vice
jak 90 % pacient@. Halucinace a bludy dobfe reaguji na atypicka
neuroleptika, nejlépe patrné risperdon, clozapin nebo olanza-
pin. V 1é&bé deprese jsou uziviny vyhradné preparity ze skupi-
ny SSRI, nejéastéji citalopram, escitalopram a sertralin, protoze
moznost kolize s ostatnimi prepardty je u nich nejmensf (mi-
niméln{ ovlivnén{ cytochromoxidizového komplexu CP450
v jatrech). V 1&¢bé demence byla neddvno prokizina dobri
efektivita a bezpeénost rivastigminu a donepezilu. Je potieba
zde poznamenat, ze efektivni davka rivastigminu je pii 1é¢bé
demence u Parkinsonovy nemoci vys$sf nez pfi 1é¢bé demence
zplsobené Alzheimerovou nemoci, a méla by byt 9mg denné.

Zvegetativnich poruch jsou nejéastéji uvadény hyperhidro-
za, ortostatickd hypotenze, hypersalivace a obstipace. Hyperhi-
drézu a ortostatickou hypotenzi lze ovlivhit pouze optimaliza-
cf dopaminergni terapie, ale hyperhidrbza nercaguje vyrazndji
na Zidnou terapii. Ortostdza je zhorSovina zvySovinim davky
dopaminergni medikace a pacienty je nutno na tuto skute¢nost
upozornit. Hypersalivace dobfe reaguje na anticholinergn{ 1é¢-

bu, nejastéji je uzivin biperiden v davee do 2mg denné. Obsti-
pace je obtizné 1é¢itelnd, nebot je zplsobena fakticky vegetativ-
ni denervaci a na béZzna laxativa reaguje Spatné.

K 1é¢bé behavioralnich poruch je nejéastéji pouzivina psy-
choterapie, pokud nenf dostateéné efektivni, je na misté podi-
vani quetiapinu nebo olanzapinu.

Pokrodilé stadium Parkinsonovy nemoci je v zdsadé charak-
terizovano rozvojem komplikaci nemoci samotné i komplikaci
1é¢by. Jedna se o zalezitost vysostné individualni, u nékterych
pacientl se mohou komplikace objevit jiz po prvnich tfech aZ
tyfech letech terapie, u nékterych pacient® nedojde k rozvoji
komplikaci nemoci i 1é¢by po dobu del3i neZ napf. sedm let. Pato-
fyziologickou podstatou vzniku komplikaci je zména ,nastaven{®
dopaminovych receptort ve striatu, a to jak direktnich receptort
nigrostriatdlnich drah, tak i receptort zpétnovazebnych. Kromé
toho se na vzniku komplikaci podili i ,re-setting” receptort cho-
linergnich, NMDA-receptort a nepochybné i adenosinovych
receptorq.

Klinicky rozvoj komplikac{ zahrnuje manifestaci takzvané-
ho ,wearing-off* fenoménu, kdy se zkracuje doba efektu davky
dopaminergni 1é¢by, dile postupny rozvoj ,on-off* fluktua-
ci, a koneéné rozvoj dyskinezi nejriznéjstho typu: ,on®, ,off",
~peak-of-dose®, ,end-of-dose” a dyskinez{ bifizickych. Kazdy
z vyjmenovanych typt dyskinez{ se mze manifestovat bud' sa-
mostatné, anebo se mohou rizné druhy dyskinezi kombinovat.
V kazdém pfipadé jsou dyskineze nejvice obtéZujicim typem
komplikace progrese nemoci i 1é¢by a jejich eliminace ¢i mini-
malizace je pro pacienta i lékate nejvyznamnéjsi terapeuticky cil
v pokroilé, komplikované fizi Parkinsonovy nemoci.

Co se tyée role modernich preparitd v této fazi 1é¢by, lze
zde shrnout, Ze se tyto 1éky uplattiuji za pouZiti tif scénatd 1é¢-
by motorickych komplikaci Parkinsonovy nemoci o nékolika
krocich: pfidat do 1é¢by k L-DOPA agonistu dopaminu, anebo
pfidat inhibitor COMT (fakticky vyménit dosud uZivanou for-
mu L-DOPA za novou, inhibitor COMT jiz obsahujici), anebo
kombinovat oba postupy. Cilem je ve vSech pfipadech snaha
o tzv. ,kontinualni® stimulaci dopaminovych receptort ve stria-
tu a snaha o redukci davky L-DOPA.

Je nezbytné poznamenat, Ze¢ dobrého nastaveni antipar-
kinsonské terapie, zejména pii pouziti agonistd dopaminu,
nelze dosdhnout bez dokonalé kontroly stavu pacienta, hodinu
po hodiné, po dobu nékolika dnd. I kdyz lze pacienty instru-
ovat o veden{ parkinsonského deniku, Gdaje z téchto denfkd
jsou téméf vzdy zatiZeny subjektivn{ chybou, jeZ pohled Iékate
zkresluje. Proto se jako Zddouci jevi, aby vy$e uvedené zmény
medikace v pfipadé objeven{ se motorickych komplikaci pokro-
¢ilé Parkinsonovy nemoci byly provddény za hospitalizace. ll
Autor je predsedou 22. ¢eského a slovenského neurologického sjezdu.
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