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TERAPIE IDIOPATICKE PARKINSONOVY NEMOCI
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Zlatym standardem lécby Parkinsonovy nemoci (PN) zustava pies nové pokroky ve farmakoterapii a pres nové chirurgické moznos-
ti stale L-dopa. Po 3-5 letech jejiho vyborného efektu v 1éché hybnych symptomua PN se zacnou u poloviny pacienti objevovat pozdni
hybné a psychiatrické komplikace, mezi které patii predevsim fluktuace, dyskinézy, halucinace a bludy. Jejich etiopatogeneze
neni zatim presné znama, pravdépodobné k nim dochazi jednak v disledku progrese onemocnéni, jednak v disledku dlouhodobé
pulzni terapie exogenné dodavané L-dopy. V textu popisuji riizné strategie lécby a jednotlivé léky, které umoznuji tyto pozdni
symptomy oddalit nebo zmirnit. Pfesto by terapie nikdy neméla byt schématicka, ale zcela individualni. Nedilnou soucasti lécby
PN je rehabilitace, lécba deprese, anxiety, poruch spanku, vegetativnich symptomi, mozného kognitivniho deficitu aj. priznaku,

které ovsem presahuji ramec tohoto sdéleni.
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Doposud zlatym standardem a nejucinnéjSim lékem Par-
kinsonovy nemoci (PN) je levodopa (L-dopa), mohutny ago-
nista D1 a D2 receptorii s pomérné kratkym polocasem roz-
padu (1-3 hodiny). Nejvyssi hladina nastupuje kolem 90
minut po podani. Absorbce probiha v tenkém stievé a je
ovlivnéna mnoha faktory: pH Zaludku, zalude¢nim vyprazd-
novanim, aktivnim transportem z tenkého stieva do krve a
transportem pies hematoencefalickou bariéru (HEB) do cen-
tralniho nervového systému (CNS). Na obou bariérach exis-
tuje kompetice mezi aminokyselinami v potravé a L-dopou
o pienasecové systémy. Inhibitory dekarboxylazy (carbidopa
nebo benserazid) jsou soucasti vSech L-dopovych preparati.
Brani rozkladu L-dopy jiz na periférii, umoZziuji tim sniZit
celkovou davku podavané L-dopy a vyrazn€ ovlivnit nezddou-
ci periferni ucinky. Hodné L-dopy je vSak nadale aktivni ve
stfevé a v cévach a mlzZe zplisobovat napi. nevolnost, zvra-
ceni, bolesti bficha, buseni srdce, sucho v ustech. Z dalSich
nezadoucich ucinkt L-dopy jmenujme benigni arytmie, vét-
§inou supraventrikularni extrasystoly, nevyzadujici zménu
terapie, stejné jako mirné zvySeni hladin jaternich enzymi
a urey. V pripadé€ pretrvavajicich vedlejSich u¢inkt L-dopy
(hlavné potize gastrointestinalniho traktu - GIT) mizeme
nasadit L-dopu v kombinaci s domperidonem (Motilium) -
potentnim antagonistou perifernich dopaminovych recepto-
ru, ktery neprechazi pres HEB (1).

Strategie poddvani: L-dopa obvykle neni prvnim lékem,
kterym se zahajuje 1é¢eni Parkinsonovy choroby. Podavame
ji poté, co prvné nasazené léky (selegelin, amantadin, agonis-
té dopaminu (DA)) nejsou dostatecné ucinné. Obecné je priji-
many nazor, Ze je 1épe oddalit jeji nasazeni do doby, kdy je pa-
cient hybné€ ¢i socialné omezen. Zaciname davkou 3x125 mg,
postupné zvysujeme na 3x250 mg, pak dle potfeby rozdéluje-
me L-dopu do vice menSich dennich davek, davky zvySujeme.
Jednotlivé davky nejsou stejn€ vysoké, ale upravujeme je pod-
le potieby. Miizeme podavat preparaty s prodlouzenym ucin-
kem, a tim mnoZstvi davek sniZovat, avSak pfi soucasném zvy-
Seni celkové davky. Nadale vsak plati, Ze Ié¢ba Parkinsonovy
nemoci nesmi byt schématicka, ale zcela individalni, pfizpd-
sobena potifebam jednotlivého pacienta. Pro jemné vyladéni
optima uzivame vyraz ,titrovani 1écby* (1).

Prvnich 3-5 let 1é¢by pacient proZiva tzv. ,honey moon’
(libanky) s L-dopou. Postupné s progresi choroby je nutné 1é¢-
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bu stale zvySovat. Pfesné davkovani a casna kombinace s ji-
nymi preparaty omezuji nezadouci ucinky, které jsou Casté a
zavazné. Postupné vznikaji pozdni hybné a psychické kompli-
kace, po 5 letech jsou pfitomny u vice nez 50 % pacientt.
L-dopa ztraci svou efektivitu. Navic se objevuje vyrazna po-
sturalni instabilita (az u 75 % pacientll v pozdnim stadiu one-
mocnéni), nékdy i s pady, nahlé zamrznuti na misté (freezing)
a porucha iniciace chlize nebo jiné Cinnosti (start hesitation,
motor block), které neodpovidaji na 1é¢bu. Teoreticky je moz-
né, Ze L-dopa plisobi cytotoxicky. In vitro a v nékterych expe-
rimentech na zvifatech byl prokazan peroxidacni cytotoxicky
efekt L-dopy. U lidi vSak tento efekt prokazan nebyl, naopak
se zavedenim L-dopy se prodlouzil Zivot pacientd (doba preZi-
vani se nelisi od primérné doby preziti v celé populaci), uby-
tek nigralnich bunék neni podle pitevnich nalezii zrychlen
dlouhodobym podavanim L-dopy (1).

Mezi preparaty s prodlouZenym icinkem (prodlouzenym
uvolnovanim, slow-release) patii Madopar HBS® a Sinemet
CR®. Nevyhodou je jejich nizsi biologicka dostupnost a tudiz
nutna vyssi celkova denni davka (az o 1/3) a pomalejsi na-
stup ucinku. Toto feSime kombinaci se standardni formou ¢i
s jinym preparatem. Naopak rychly u¢inek prinasi disperzibil-
ni forma L-dopy (u nas Isicom®), nastup ucinku se zkracuje
(efekt po 15-20 min) (1).

Pozdni komplikace 1écby L-dopou
Vznikaji obvykle po 5 a vice letech od zahdajeni terapie,
avS§ak mohou se objevit i po nékolika mésicich.

1. Hybné komplikace:

a) fluktuace (wearing off, on-off, ranni akinéza, freezing)

b) dyskinézy (peak of dose, bifazické, ranni dystonie a off
dystonie, kontinualni)

2. Psychické komplikace: halucinace, delivium, bludy

Etiologie pozdnich komplikaci neni pfesné znama. Pravdé-
podobné se jedna o kombinaci riiznych faktori: kratky polocas
L-dopy, ztrata schopnosti syntézy a skladovani dostate¢ného
mnoZstvi dopaminu v pozdni fazi onemocnéni, zpozdéné vy-
prazdnovani Zaludku, zhorSena absorbce, kompetice s amino-
kyselinami v potravé, receptorové zmény vzniké v disledku
pulzni terapie exogenné dodavanou L-dopou, sekundarni zmé-
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ny v okruzich a na receptorech pouzivajicich dalsi neurotrans-
mitery, napf. opiaty, excitaéni aminokyseliny (3,4, 11).

1. Hybné komplikace

1.1. Fluktuace: tj. stfidani period zhorSeni a zlepSeni par-
kinsonské symptomatologie
a) akinéza na konci davky (wearing off, end-of-dose akinesia)
b) freezing
¢) ranni akinéza (morning akinesia)
d) on -off oscilace: nahlé nepredvidatelné on-off stavy.
Ucinek L-dopy se progresivné zkracuje a stale ast&ji se obje-
vuji stavy off - tedy hypodopaminergni stavy s vyraznou parkin-
sonskou symptomatikou. UzZivaji se také vyrazy wearing off ane-
bo end-of-dose akinesia. Casta je ranni akinéza pred prvni davkou
Iéku, ktera miiZe byt spojena s ranni dystonii, anebo s jinymi
priznaky. Pozdéji se vyviji velmi zavazny fenomén on - off Je to
nahle se objevujici a nahle koncici akinéza, ktera vznika bez jas-
ného vztahu k terapii a je nepredvidatelna. Nuti pacienty vyrazné
omezit socialni aktivity (2).

Terapie fluktuaci

Pfi 1é¢bé€ vSech hybnych komplikaci pacientovi doporucu-
jeme, aby si vedl denik svého hybného stavu. Pacient zapisuje
po hodinach sviij aktualni hybny stav. Takovy denik napomd-
Ze lékari zvolit spravny postup.

Terapie pozdnich komplikaci je ¢asto velmi obtizna a
jsou to Casto pravé ony, které invalidizuji pacienta. Co se ty-
ka akinézy na konci davky a ranni akinézy, vyhodné jsou for-
my L-dopy s prodlouZenym u¢inkem. Rozpustna L-dopa je
vhodna pro ranni davku. U té€zkych stavi off pomaha rychle
pusobici DA agonista apomorfin podany subkutanné, bud
jako injekce akutné, anebo chronicky pomoci apomorfinové
pumpy (12).

Mezi dalsi u¢inna opatfeni patfi nizkobilkovinna dieta
(v soucasnosti se doporucuje piredevsim snizit celkové mnoz-
stvi jednorazové poZité stravy a posunout podani L-dopy
o 1/2-1 hod pfed jidlem, event. mezi jidly), pfidani DA ago-
nisty ¢i inhibitoru COMT (catechol-ortho-methyl-tranferazy),
redukce 1é¢by s amantadin-sulfatem v inflzi (viz také nize
amantadin). Vizualni prekazka, napf. ¢ara na zemi, mtiZe po-
moci ve stavu, kdy se pacient nemulZe rozejit, anebo kdyz

»,zmrzne“ na misté (freezing) (2, 11).

1.2. Dyskinézy u Parkinsonovy choroby délime na:
a) ranni dystonie-early morning dystonia
b) off dystonie
¢) peak-of-dose -na vrcholu davky
d) bifazické
e) kontinualni.

Obecné€ zlstava pravidlem, Ze choreatické dyskinézy vzni-
kaji spiSe pfi vysoké hladiné L-dopy v krvi, zatimco dystonie
pri nizké hladiné.

ad a,b) ranni dystonie a dystonie OFF

Ranni dystonie se nejcastéji objevuje pred prvni davkou 1é-
ku. Vétsinou je postiZena dolni koncetina, palec, noha, mize

se §ifit i na trup. Kromé tohoto fenoménu se dystonie (¢asto

bolestivé) mohou objevit i v priibéhu dne, vét§inou nesouvisi
s ¢asovanim 1€Cby a jsou obtiznéji fesitelné.

ad ¢) Dyskinéza pri vysoké hladiné DA (peak-of-dose)

Ma choreaticky charakter, vyskytuji se i dystonické prvky.
Neni-li prili§ vyrazna, mtzZe byt dobie snasena. Jde vétSinou
o choreatické mimovolné pohyby (MP) na koncetinach, ale i
na hlave, obli¢eji a trupu na vrcholu ucinku davky L-dopy.

ad d) Bifdazickad dyskinéza

Objevuje se na zacatku a na konci pisobeni léku. Ma vy-
raznéjsi amplitudu, choreaticky aZ balisticky charakter, mize
zapfiCinit pad a vyrazné stéZuje hybnost. MlzZe byt doprova-
zena strachem, bolesti a vegetativni symptomatikou. Pacien-
tim velmi vadi. Vznika na zacatku pdsobeni davky L-dopy.
Potom nasleduje obdobi dobrého hybného efektu L-dopy bez
MP, na konci terapeutického ucéinku je vSak opét vystiidano
nastupem MP tentokrat vétSinou ve formé bolestivé dystonie,
ktera nejcastéji postihuje dolni koncetiny (5).

ad e) kontinudlini dyskinézy

Jsou kombinaci obou vyse popsanych typl dyskinéz.

Terapie dyskinéz

ad ¢, d, e: Zatimco ,peak of dose” dyskinézy jsou pomérné
dobfe ovlivnitelné 1€¢bou, terapie bifazické dyskinézy zistava
Casto oriSkem i pro specializované neurology. MP na vrcho-
Iu davky reaguji na rozdé€leni L-dopy do v€t§iho mnozZstvi niz-
Sich davek béhem dne nebo na nasazeni retardované (slow-
release) formy (2,6, 11). Dals§i mozZnosti je pridavani DA ago-
nisty ¢i COMT inhibitoru - v obou pfipadech docilime vy-
razného snizeni celkového mnozstvi L-dopy. U bifazickych
dyskinéz nam vétSinou retardovana forma situaci zhorsi. Pro-
to jsme nuceni zvysit jednotlivé davky podavané klasické
L-dopy nebo zkousSime nasazovat DA agonisty, inhibitory
COMT, amantadin p.o. nebo provadime ,,drug holidays“ (viz
amantadin infuze) apod. Bolestiva dystonie mutiZe byt 1éCena
chemickou denervaci botulotoxinem, u bolestivych end-of-
dose dystonii se doporucuje lithium (5). V pripad€ tézkych
dyskinéz a Casto komplikaci smiSeného charakteru (fluktua-
ce a dyskinézy) je jedinym feSenim zahajeni 1écby apomorfi-
novou pumpou, event. uvazovat o neurochirurgickych postu-
pech (v soucasnosti pfedev§im oboustranna chronicka stimu-
lace STN [nucleus subthalamicus]) (1,2,6,11,12,13).

2. Psychické komplikace
Medikamentozné indukované mentalni dysfunkce zahr-
nuji uzkostné poruchy, zachvaty paniky, obsese nebo kompul-

tfi bludy, halucinace a delirium.

2.1. Halucinace a psychotickd porucha

Vsechna antiparkinsonika mohou indukovat psychozu. Rizi-
kové faktory pro vznik psychézy souvisejici s PN zahrnuji vék
na pocatku onemocnéni, trvani onemocnéni, depresi a posko-
zeni kognitivnich funkci. Mezi faktory, které nesouviseji s PN,
patfi vék, celkovy stav, privodni onemocnéni centralni nervové
soustavy a preruSené uzivani drog nebo alkoholu. Dopaminomi-
meticka psychoticka porucha je subakutni stav, ktery je prova-
zen bludy a/nebo prevazné zrakovymi halucinacemi. Tento stav
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Ize pozorovat u 20 % pacientli a obvykle mu predchazeji Zivé
sny a no¢ni muary. Halucinace se mohou objevit izolované pri
jasném védomi a nedotéeném nahledu (organické halucinace)
nebo se ztratou nahledu a s dal§imi paranoidnimi pfiznaky (psy-
choza) (7,8).

Terapie halucinaci a psychotické poruchy

Rozhodnuti, kdy psychotické symptomy 1€¢€it, zavisi na mi-
fe, ve které pacienta a jeho rodinu obtézuji (halucinace a nékte-
ré bludy mohou byt benigni a dobfe snasené) (8). Psychéza in-
dukovana 1éky by méla byt IéCena nasledujicim zplisobem:

Lécba antiparkinsoniky by méla byt zjednoduSena a zre-
dukovana. Anticholinergika stejné jako tricyklicka antidepre-
siva (ktera maji anticholinergni vlastnosti) by méla byt vysa-
zovana postupné. Pak by mély byt vysazeny pfipravky ze sku-
piny dopaminovych agonisti, selegilin, amantadin a inhibito-
ry COMT. Nakonec by mélo byt snizeno davkovani L-dopy na
nejniZsi tolerovanou uroven. Jestlize psychoza pretrvava, pak
by mélo byt pridano atypické antipsychotikum (8). Jedinym
preparatem s potvrzenymi pfiznivymi u¢inky bez zhorSeni
parkinsonismu je clozapin (9). Vyzaduje vSak pravidelné mo-
nitorovani krevniho obrazu, nebot miiZe vyvolat agranulocy-
tozu. Je obecné méné dobre snasen kvuli dalSim vedlejSim
ucinkm, jako jsou napfiklad nauzea, ortostaticka hypotenze,
sedace a delirium. Zda se, Ze dobre je sndSen quetiapin, ktery
zpusobuje urcité zhorSeni motorickych priznakd PN, které je
v§ak rozhodné mirn€jsi nez u risperdonu a olanzapinu, a pfi-
tom nevyvolava poruchy krevniho obrazu. Z tohoto divodu
byva v soucasnosti doporucovan jako 1ék prvni volby (8).

Chybéni odpovédi na veSkera antipsychotika je vzacné a
mélo by byt Ié¢eno bud elektro§okovou terapii nebo jesté dras-
ti¢téjSim sniZenim antiparkinsonik (8).

2.2. Delirium se rozviji béhem kratkého ¢asového obdobi a
v prubéhu dne podléha fluktuacim. Je charakterizovano global-
nimi poruchami mozkové funkce, jako jsou napfiklad poruchy
védomi, stav ¢asto doprovazi naruSené vnimani a mysleni, mo-
torické priznaky (tremor a dysarthrie), poruchy chovani, dezo-
rientace, kognitivni poruchy a autonomni poruchy (poceni, ta-
chykardie, priapismus a pupilarni abnormality). Roli vyvolava-
jiciho Cinitele mohou hrat vék, kognitivni deteriorace a rovné€z
prerusené uzivani alkoholu, barbituratd a benzodiazepini. Lé¢-
bu antiparkinsoniky je rovnéZ nutné zjednodusit a zredukovat.
Jestlize delirium pfetrvava, jsou léky volby benzodiazepiny a
zejména tiapridal i.v. (7).

Agonisté dopaminovych receptori (DA agonisté)

Plisobi pfimo na receptory D2, méné na dalSi receptorové
subtypy. Pro kliniku se pfedpoklada vyznam prvnich péti typt
dopaminovych receptord, které se 1iSi svou distribuci v central-
ni nervové soustavé (CNS) a svym farmakologickym profilem.
Funkce jednotlivych receptorovych subtyp vSak neni doposud
presné znama. V soucasnosti mame k dispozici preparaty, které
se 1isi svym chemickym sloZenim, plsobi selektivné na rtizné
podskupiny DA receptord a maji riizné dlouhy polocas rozpadu.
Z hlediska chemického slozZeni je rozd€élujeme na ergolinové de-
rivaty (napf. bromocriptin, lisurid, pergolid, DH-ergocryptin) a

nonergolinové derivaty (napf. pramipexol, ropinirol), které by
mély mit méné nezadoucich uéinkl (erythromelalgie, pleuralni
fibréza) (1,10). Souhrnné mizeme konstatovat, Ze DA agonisté
jsou 1éky, jejichz ucinnost je nizsi nez L-dopy, av§ak v monote-
rapii oddaluji nastup a tiZi pozdnich hybnych komplikaci. Jsou-
li podavané v kombinaci s L-dopou, sniZuji predevs§im celkovou
délku ,,off“ stavii, zlepSuji hybnost ve stavu ,,on“, ale sniZuji i frek-
venci a tizi dyskinéz (pravdépodobné hlavné proto, Ze umoZznuji
vyrazné sniZeni celkové denni davky L-dopy, ackoliv pfesny me-
chanismus neni znam). DA agonisté maji navic oproti L-dopé
dalsi spiSe teoretické vyhody (plisobi vétSinou pfimo na postsy-
naptické receptory ve striatu, v CNS se jiz dale nemetabolizuji,
nebyla u nich prokdzana kompetice s bilkovinami potravy), ,,in
vitro“ se prokazuje a studuje jejich neuroprotektivni efekt. Ten je
ovSem skutec¢né teoreticky, v klinice se jej zatim nepodafilo pro-
kazat (ackoliv v sou¢asnosti je snaha prokazat neuroprotektivni
efekt pomoci studii pozitonové emisni tomografie - PET).

Pro praxi je dobré védét, Ze snizZeni efektu jednoho ago-
nisty nesnizuje pravdépodobnost dobrého uc¢inku jiného DA
agonisty, je tfeba zkusit jednotlivé preparaty vystridat. Toto
milizeme provést ze dne na den, zachovame-li obdobné davko-
vani (napf. 10 mg bromocriptinu odpovida 1 mg pergolidu a
1 mg pramipexolu, atd.) (1, 10).

Je tieba mit na paméti nezddouci ucinky DA agonisti, ze-
jména nauzeu, zvraceni, ortostatickou hypotenzi, halucinace,
delirantni stavy, vzacnéji dyskinézy (pfedevS§im v pocatku 1é¢-
by, jesté pred snizenim celkové denni davky levodopy). Rizi-
kova je predevsim skupina pacientl starSich 65 let (ackoliv
bylo prokazano, Ze témér polovina pacientll starSich 85 let
miize 1é¢bu agonisty dobfe tolerovat a profitovat z ni), vice
jsou ohrozeni pacienti s kognitivnim deficitem (10, 11).

Obecné se DA agonisté nasazuji ve tiech riznych situacich:
a) pfisniZovani efektivity L-dopy a nastupu wearing off, na-

misto zvySeni L-dopy,

b) k terapii hybnych komplikaci pfi dlouhodobé 1é¢bé L-do-
pou v pozdni fazi onemocnéni,

¢) jako prvni lék u ,de novo“ pacientl (predevsim u mladych
pacientd, u kterych je vyssi riziko ¢asného vzniku dyskinéz).

Vyhodnéjsi pro terapeutické pouZiti jsou ti agonisté, ktefi
maji delSi poloc¢as rozpadu. Zatimco apomorfin (50-90 min)
a lisurid (3 hod) patfi mezi preparaty s kratkym polocasem,
bromocriptin ma jiz poloc¢as okolo 6 hodin a pergolid, caber-
golin, ropinirol, pramipexol, DH-ergocryptin patfi mezi léky
s dlouhym polo¢asem rozpadu (fadové od 8-12 hodin u pra-
mipexolu, 16 hodin u DH-ergocryptinu, az 72 hodin u caber-
golinu). Vyhodou apomorfinu a lisuridu je jejich rozpustnost
ve vodé, daji se tedy aplikovat s.c. formou autoinjektoru a
pump - viz nize (11, 12).

Bromocriptin: ergolinovy D2 agonista s efektem parcialniho
antagonisty viiéi D1 receptorim. Uéinnou davku titrujeme vel-
mi pozvolna, t.j. za¢iname davkou 1,25 mg 2-3% denné a po-
stupné stoupame az na celkovou davku okolo 30 mg/den. Moz-
né jsou i davky vyssi, ale nezadouci ucinky jsou limitujicim fak-
torem pro dalsi zvySovani denni davky.

Pergolid je cca 10 krat ucinnéjsi nezli bromocriptin co se
tyka davky v mg. Ergolinového agonista DI, 2, 3 receptoro-
vych podskupin, polo¢as rozpadu je 27 hod.
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Uziva se v monoterapii i v ,add on“ (pridatné k L-dopé) te-
rapii, u nas je uzivan v kombinované terapii s L-dopou. Davko-
vani: zahajujeme 0,05 mg/den po 2 dny, zvySujeme po 0,15 mg
kazdy treti den, za 12 dni po 0,25 mg kazdy tfeti den. Terapeu-
tické rozmezi je 0,75 aZ 3 mg/den, ve 3 davkach.

Pramipexol: neergotaminovy preparat s vysoce selektivni
vazbou na receptory D2 a s afinitou k D3 receptorim. Vazba
je znacné specificka, afinita k dal§Sim monoaminovym recepto-
rim je nizka. Podava se v monoterapii i jako ,add on“ prepa-
rat k L-dopé, u nas v kombinované terapii s L-dopou. Lécba
je zahajovana davkou 0,125 mg/den, 2% denné€, zvySuje se po
7 dnech. Uginna denni davka je 1,5-4,5 mg. Pfi davce vyssi
nez 1,5 mg se miiZe objevit (podobné jako napf. u pergolidu ¢i
ropinirolu) zvySena denni spavost.

DH-ergocryptin je ergolinovy preparat se silnou vazbou na
receptory D2 a je parcialnim agonistou receptorti. Biologicky
polocas je 16 hodin. Zahajujeme podavanim 2x5 mg (tj. 2x 1/4
tbl) a dle potfeby lze davkovani zvySovat, obvykle po 5 mg 2x
za tyden, aZ do celkové davky 60-120 mg.

Cabergolin je agonista D2 receptoril a antagonista D1 recep-
torl, ma tedy podobny profil jako bromocriptin. Je to 1ék s nej-
del§im polo¢asem rozpadu, ktery je t.¢. k dispozici, udava se 69
az 72 hodin. Pro vysokou cenu se u nas prili§ nepodava.

Lisurid ma naopak kratky polo¢as cca 2-3 hodiny. Je to
agonista D2 a velmi slaby agonista D1 receptorti. V nékterych
zemich se pouZiva k subkutanni aplikaci pumpou.

Ropinirol je neergolinovy agonista se selektivni vazbou na
D2 a D3 receptory a dlouhym poloc¢asem. UZiva se v mono
i ,add on” terapii. V CR je plné hrazeny pojistovnou po schva-
leni reviznim lékafem (RL) v monoterapii i v kombinované
terapii u osob, u kterych zacaly pfiznaky PN do 45 let véku.
Podavani se zahajuje davkou 3x0,25 mg, po tydnu se zvySuje
az do celkové ucinné davky 8-16 mg, nejvyssi denni davka je
24 mg. Pacient pociti hybné zlepsSeni za cca 4 tydny, podobné
jako u jinych DA agonisti.

Apomorfin, mohutny kratkodobé€ pisobici agonista D1 a
D2 receptori, ma mezi DA agonisty zvlastni postaveni vzhle-
dem k mozZnosti subkutanni aplikace. Pouziva se jednak v di-
ferencialni diagnostice parkinsonskych syndromi (,apomor-
finovy test“ uréuje odpovidavost postsynaptickych DA recep-
tori), jednak je podavan ve formé s.c. autoinjektoru (podob-
ného jako napf. pifi aplikaci inzulinu s.c.) pfi tézkych off
stavech a on-off fluktuacich, nereaguji-li na peroralni 1é¢bu,
nebo s velkym uspéchem ve formé€ kontinualni pumpy. Indika-
ci jsou té€Zké pozdni hybné komplikace 1é¢by L-dopou, at jiz
fluktuace ¢i dyskinézy, nebo ¢asto kombinace obou, které se
nepodarilo zvladnout jinak, a ztrata efektivity L-dopy v pozd-
nim stadiu onemocnéni. Podle nékterych autorti by se mélo
zvazovat zahajeni kontinualni 1é¢by apomorfinem pred moz-
nou chirurgickou 1é¢bou (12). Zac¢iname individualné nizkou
davkou (5-10 ale i vice mg apomorfinu /den) a postupné po-
malu zvySujeme do ucinné davky. Dilezité je nasazeni Moti-
lia (domperidonu) minimalné tyden pied zavedenim pumpy
jako prevence perifernich nezZadoucich ucinkd apomorfinu,
predev§im nauzey a vomitu. Apomorfin je z pumpy kontinu-
aln€ uvolnovan v nepatrném mnoZzstvi po 12 hodin (v bd€lém
stavu: ,waking day“) ¢i 24 hodin denné a udrzuje tak vyrov-

nanou hladinu na periferii a v CNS. PouZziti pumpy je zatim
omezeno pouze na centra, zabyvajici se 1é¢bou Parkinsonovy
nemoci, tj. v soucasnosti v Brné a Praze.

Inhibitor monoaminooxydazy (MAO - B)

Z inhibitorit MAO dosahl velké popularity ireverzibilni
inhibitor monoaminoxidazy typu B selegilin (deprenyl). Piso-
bi zejména tim, Ze inhibici odbouravani DA zvysuje jeho hla-
dinu. Soucasné€ brzdi zpétné vychytavani DA ze synaptické
Stérbiny do presynaptického zakonceni. Oba ucinky vedou
k prodlouzeni u¢inku L-dopy.

Je to jeden z 1€kt kterym obvykle terapii zahajujeme a
pozdéji jej podavame spolu s L-dopou. Ma uréity antiparkin-
sonsky efekt a signifikantné€ oddaluje dobu, kdy je nutno na-
sadit L-dopu. Podavame 1 azZ 2 tablety po 5 mg/den. Nesmi
byt podavan soucasné s inhibitory MAO A (cave RIMA - an-
tidepresivum moclobemide). Byl vaznym kandidatem na 1ék
s neuroprotektivni funkci, ktera vSak, alespon zatim, nebyla
prokazana (1).

Inhibitory COMT

Zcela novy pristup v 1é¢bé Parkinsonovy choroby predsta-
vuji inhibitory COMT - tolcapone a entecapone. Tolcapone
byl vSak po n€kolika mésicich stazen ve vét§iné zemi z trhu
pro pravdépodobnou hepatotoxicitu. DalSim pfipravkem z té-
to skupiny je entecapone, ktery ma kratsi dobu ucéinku nez
tolcapone a plisobi pouze na periferii.

Inhibitory COMT (iCOMT) brzdi jednu z cest odboura-
vani L-dopy (prodluzuji jeji ucinek) a brani vzniku 3-OMD,
tedy latky, kterd vznika pfi rozkladani L-dopy za pfitomnosti
inhibitoru dekarboxylazy a snad ma Skodlivé u¢inky. Dusled-
kem je moznost snizeni celkové denni davky L-dopy. Necas-
t€jsi nezadouci uéinky jsou nauzea, zavraté, oranzové zbarve-
na moc. V soucasnosti je 1é¢ba iCOMT indikovana u pacientli
s komplikacemi. Je mozné, ze v budoucnu budeme podavat in-
hibitor COMT spolu s L-dopou ihned po jejim nasazeni (1).

Anticholinergika

Vyrovnavaji nerovnovahu mezi neurotransmitery v bazal-
nich gangliich (pfevahu acetylcholinergni inervace nad insufi-
cientni dopaminergni aktivitou). Jejich antiparkinsonsky efekt
ve srovnani s L-dopou neni velky, zlepSuji parkinsonismus asi
0 20 %, a to tremor vice nez rigiditu. Jako antagonisté muska-
rinovych receptori maji nezadouci uc¢inky: sucho v ustech, roz-
mazané vidéni, zacpu, retenci moce, poruchy paméti, mohou
provokovat amentni stavy, delirium, dezorientace, halucinace,
agitovanost. Jsou kontraindikovany u starSich pacientil a u pa-
cientd s deterioraci mentalnich funkci. Podle vétSiny autort ne-
jsou indikovana jako 1€k prvni volby, anebo jako adjuvans tam,
kde 1ze dosahnout zlepSeni dopaminergni terapii (1).

Léky pusobici na excitacni aminokyseliny

Amantadin je zatim jedinym bézné uzivanym Iékem této
skupiny, ktery je nepochybné ucinny u parkinsonské symp-
tomatiky. Je k dispozici v peroralni a v infuzni formé jako
amantadin hydrochlorid a sulfat. Mechanismus u¢inku neni
presné znam, zfejmé plisobi na vice urovnich (napf. jako anta-
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Tabulka 1. Antiparkinsonika registrovana v CR s uvedenim orientaénich cen a vy$e thrady pojistovnou

Uginn latka Nazev pfipravku Poj. ORC LEK DOPL / OMEZ

PREKURSOR DOPAMINU

L-DOPA +

+ karbidopa ISICOM tbl. 100x125mg 617,00 *617,00 616,70 BEZ
ISICOM tbl. 100x275mg 884,90 *884,90 883,50 BEZ
NAKOM MITE tbl. 100x125mg 617,00 674,70 654,10 37,10
NAKOM tbl. 100x275mg 884,80 *884,80 883,50 BEZ
SINEMET CR tbl. 100x125mg 682,30 808,30 — 126,-
SINEMET CR tbl. 100x250mg 1112,10 1155,30 1112,10 BEZ

+ benserazid MADOPAR tbl. 100x250mg 916,70 1024,40 — 107,70
MADOPAR tbl. 30x250mg 275,00 307,00 274,40 BEZ
MADOPAR HBS cps. 30x125mg 204,70 213,40 204,60 BEZ

ANTICHOLINERGIKA

diethazin DEPARKIN drg. 50x50mg 68,30 68,30 57,10 BEZ

biperiden AKINETON tbl. 50x2mg 122,20 144,20 115,30 BEZ

procyklidin KEMADRIN tbl. 100x5mg 176,00 *176,00 175,60 BEZ

benzatropin APO-BENZTROPIN tbl. 100x2mg 318,00 316,30 315,50 BEZ

ANTAGONISTE GLUTAMATOVYCH NMDA RECEPTORU

amantadin VIREGYT-K cps. 50x100mg 123,50 123,40 123,20 BEZ
PK-MERZ tbl. 100x100mg 366,50 461,40 457,00 90,50
PK-MERZ inf 10x500m| 42,50 5183,10 5074,00 5031,50 /H

AGONISTE DOPAMINOVYCH RECEPTORU

bromocriptin PARLODEL 30x2,5mg 213,30 624,00 623,10 409,80
SEROCRYPTIN 30x2,5mg 213,30 213,30 — BEZ
MEDOCRIPTINE 30x2,5mg 212,90 212,90 212,80 BEZ

tergurid MYSALFON 30x0,5mg 81,90 81,90 81,70 BEZ

pergolid PERMAX tbl. 30x0,05mg 88,50 97,30 — 8,80 /X
PERMAX tbl. 30x0,25mg 364,20 400,60 364,00 BEZ /X
PERMAX tbl. 30x1mg 1329,50 1462,50 1329,00 BEZ/X

pramipexol MIRAPEXIN tbl. 30x0,125mg 166,20 243,50 242,90 76,70/ X
MIRAPEXIN tbl. 100x0,25mg 1107,90 1510,80 — 402,90 /X
MIRAPEXIN tbl. 100x1mg 4431,60 5500,90 5248,50 816,90 /X

DH-ergokryptin ALMIRID tbl. 20x20mg 644,40 828,20 782,10 137,70/ X

ropinirol REQUIP tbl. 210x0,25mg 465,20 1358,40 — 893,20/ X
REQUIP tbl. 21x1mg 186,10 542,90 398,50 212,40/ X
REQUIP tbl. 21x2mg 372,20 1086,60 797,10 424,90/ X
REQUIP tbl. 21x5mg 930,50 2717,70 — 1787,20 /X

cabergolin DOSTINEX 8x0,5mg 1547,40 1595,50 1547,40 BEZ/Z
DOSTINEX 2x0,5mg 386,80 549,90 — 163,10/

INHIBITORY MAO-B

selegilin JUMEX tbl 50x5mg 313,50 310,70 310,40 BEZ
JUMEX tbl. 30x10mg 351,00 381,30 — 30,30
NIAR tbl. 30x5mg 190,50 193,50 171,10 BEZ
SEPATREM tbl. 50x5mg 317,50 317,50 316,90 BEZ
SEPATREM tbl. 50x10mg 585,00 585,00 583,90 BEZ
SELEGILIN-RATIOPHARM 5 thl.50 282,50 280,00 — BEZ
COGNITIV thl. 50x5mg 317,50 331,20 — 13,70
COGNITIV thl. 100x5mg 632,50 626,80 — BEZ
COGNITIV thl. 50x10mg 585,00 612,50 — 27,80
COGNITIV tbl. 100x10mg 1170,00 1196,60 — 26,60

INHIBITORY COMT

entacapon COMTAN tbl. 30x200mg 1167,20 “1167,20 1165,50 BEZ/X

Legenda:

Poj. vySe celkové Uhrady pojistovnou

ORC orientaéni cena pfipravku

* dohodnuté nejvyssi cena

OMEZ omezeni

X pojidtovna hradi po pfedchozim schvaleni reviznim Iékafem, ve vysi schvalené reviznim Iékafem, na recept schvéleny reviznim Iékafem

/H pojistovna hradi Iék pouze je-li podavany za hospitalizace

1z pojistovna hradi po pfedchozim schvéleni reviznim |ékafem na recept i v rdmci Iékového pausalu

thl. tableta

drg. drazé

cps. kapsle

(Tab. dodala Mgr. Vafakova, Lékové informacni centrum pfi FN u sv. Anny, Brno.)
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gonista N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptort, inhibitor zpét-
ného vychytavani serotoninu a dopaminu, ma mirny anticholi-
nergni uc¢inek, atd.). Plisobi na rigiditu a akinézu vice neZ na
tres, neni vSak tak ucinny jako L-dopa. Nezadouci u¢inky jsou
podobné jako u anticholinergik, i kdyZ nebyvaji tak zdvazné, dale
insomnie, perimaleolarni edém, livedo reticularis. Neuroprotek-
tivni efekt se studuje, nebyl zatim prokazan. Indikovan je u de
novo pacientd (oddaleni nasazeni L-dopy o 6-12 mésici), v kom-
binaci s L-dopou (potenciace u¢inku L-dopy, zmirnéni fluktuaci
a dyskinéz) a v inflizni formé za hospitalizace v pozdnim stadiu
nemoci k 1é¢bé fluktuaci, dyskinéz a snizené odpovidavosti na L-
dopu (umozni vyrazné sniZeni L-dopy: ,,drug holiday®) (1).

Chirurgicka terapie

K chirurgickému zakroku indikujeme nemocné, u kterych
neni moZzné dosahnout dostate¢ného efektu medikamentozni
1é¢bou.

1. Chirurgie lesiondlni je nejlevnéjsi, a proto nejpfistupné;jsi
z chirurgickych technik. T.C. je nejCastéjsi stereotakticka thala-
motomie, indikovana u kontralateralniho tremoru. Zakrok se
provadi na nucleus ventralis intermedialis. Pallidotomie je indi-
kovana zejména u téZkych dyskinéz. V pribéhu doby se méni-
ly cile na pallidu, t.C. pfevaZuji posteroventralni pallidotomie.
Vedle dyskinéz potlacuji v mensi mife i rigiditu.

2. Chronickd stimulace (DBS: deep brain stimulation) po-
moci elektrod zavedenych stereotakticky do bazalnich ganglii
je v soucasnosti nejuzivanéjsi chirurgickou metodou. Stimula-
ce thalamu blokuje ties, stimulace vnitiniho pallida dyskiné-
zy a rigiditu, oboustranna stimulace nucleus subthalamicus
navic zlepSuje hypokinézu a umozni snizeni antiparkinson-
ské medikace a jevi se jako v soucasnosti nejlepsi chirurgicka
technika. V CR je DBS jiz plné hrazena pojistovnou, v Pra-
ze v nemocnici Na Homolce jiz bylo uspésné odoperovano 7
pacientll. V letoSnim roce se chysta zahajit stimula¢ni 1é¢bu
brnénské centrum.

3. Transplantace V 1. 1990 byla ve Svédsku zavedena sou-
Casna technika stereotaktické implantace embryonalnich me-
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2. agonisté DA receptor(i
3. léky inhibujici odbouravéni DA:
3.1. inhibitory MAO
3.2. inhibitory COMT
B. pUsobici na cholinergni systém:
anticholinergika
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sencefalickych dopaminergnich neuront. Vysledky jsou po-
vzbuzujici u Parkinsonovy choroby a u methylphenyl-tetra-
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