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L-DOPA je stale povazovana za nejucinnéjsi lék v terapii Parkinsonovy nemoci. Jeji dlouhodobé podavani je vsak spojeno s rozvojem
pozdnich hybnych komplikaci, za jejichZ pficinu se povazuje nefyziologické intermitentni podavani L-DOPA. Eliminace pulzatilni stimulace
dopaminovych receptorl nastavenim stabilnéjsi hladiny koncentrace dopaminergnich preparatii v plazmé a v oblasti striata tak muize vést
k vyrazné redukci téchto motorickych komplikaci. Pfedkladame kazuistiku pacienta v pokrocilé fazi Parkinsonovy nemoci, u kterého vedlo
zavedeni kontinualnich intestinalnich infuzi L-DOPY ke zmirnéni pfiznaki onemocnéni a vyznamné tak zlepsilo kvalitu Zivota pacienta.
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Treatment of advanced stage Parkinson's disease with intraduodenal levodopa infusions

L-DOPA is still considered to be the most effective drug in treating Parkinson's disease. However, its long-term administration is associ-
ated with the development of late motor complications that are thought to be due to non-physiological intermittent administration of
L-DOPA. Elimination of pulsatile stimulation of dopamine receptors by adjusting a more stable concentration of dopaminergic agents
in the plasma and in the striatal region can consequently lead to a significant reduction in these motor complications. We present a case
report of a patient with advanced stage Parkinson's disease in whom the introduction of continuous intestinal L-DOPA infusions resulted

in alleviating the symptoms of the disease and thus significantly improved the quality of life of the patient.
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Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je chronické pro-
gresivni neurodegenerativni onemocnéni's pre-
valenciasi 1,6 % (de Rijk et al,, 1997). Onemocnéni
je charakterizovéno pfiznaky motorickymi (kli-
dovy tfes, rigidita, bradykineze, posturélnfinsta-
bilita) i non-motorickymi (@utonomni, poruchy
spanku, psychiatrické, kognitivni poruchy a dal-
30). V1é¢bé vyuzivdme fadu preparatl ovliviuji-
cich motorické i jednotlivé non-motorické pfi-
znaky jako napfiklad depresi, kognitivni deficit,
ortostatickou hypotenzi, zacpu. Asi nejucinnéjsi
lék k ovlivnénf pfedevsim motorickych pfiznakd
naddle zGstava L-DOPA. Nicméné tato terapie
s sebou nese riziko rozvoje pozdnich hybnych
komplikaci, a to az u 40% pacientd po 4-6 le-
tech lécby (Ahlskog et Muenter, 2001).

Pozdni hybné komplikace PN Ize rozdélit
do dvou hlavnich skupin: motorické fluktua-
ce a dyskineze. Vlastni pficina rozvoje motoric-
kych fluktuaci doposud nenf zcela objasnéna.
Predpokladd se podil farmakokinetické a far-
makodynamické zmény vznikajici na podkladé
nefyziologického, pulzatilniho podavani [-DOPA
(Bravi et al, 1994). DuleZity krok v 1é¢bé pozdnich
motorickych komplikaci je tedy eliminace pulzatilnf
stimulace dopaminovych receptord nastavenim
stabilnéjsi hladiny koncentrace dopaminergnich
preparatl v plazmé a v oblasti striata. Zpocatku
se daff pomérné dobie motorické fluktuace a dys-
kineze ovlivnit Upravou perordlni terapie. Postupné

ale zacind i toto selhdvat a pak je tfeba zacit zvazo-
vat nékterou z dalsich metod lé¢by pokrocilé PN.

Kazuistika

Radi bychom demonstrovali pfipad pacienta
s PN, u kterého byla zahdjena lé¢ba kontinudlnimi
intestindlnimi infuzemi L-DOPA. Jedna se o 84le-
tého muze, ktery od roku 2003 pozoroval postup-
né horseni obratnosti levostrannych koncetin
a klidovy ttes levé horni koncetiny. Neurologem
byl poprvé vysetien roku 2004, bylo vyslove-
no podezfen( na PN, nastavena terapie selegilin
10 mg denné a amantadin 200 mg denné. Na té-
to terapii viak vétsi zlepdeni pozorovéno nebylo.
Vzhledem k nedostate¢nému efektu nastavené
|é¢by a vyraznym internim komorbiditdm, pro
které mél neurolog obavy z nasazeni dalsich 1ékd,
byl pacient odesldn do naseho centra. Dostava
se knam tedy pomérné brzy, asi 2 roky od rozvoje
motorickych pfiznakd nemoci. V této dobé byl pa-
cient mimo vyse uvedené Iéky lécen ¢tyrkombi-
naci antihypertenziv pro arteridIni hypertenzi, sta-
tinem pro hypercholesterolemii a warfarinem pro
prodélanou hlubokou Zilni trombdézu v doIni kon-
Cetiné s naslednou plicni embolizaci.Vanamnéze
byla déle chronickd ischemicka choroba srde¢ni
se stavem po infarktu myokardu s chronickym
levostrannym srde¢nim selhdvanim pfi systolic-
ké dysfunkci levé komory a aneuryzmatu hrotu.
| pfes pokrocily vék a komorbidity byl pacient
vitdIni, samostatny, s aktivnim zdjmem o lécbu.
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Kvyloucenf sekundarnf pficiny parkinsoniz-
mu byla provedena MR mozku, na které byly
popsany pouze starsi postischemické zmény
v bilé hmoté a pocinajici atrofie mozku. Po za-
hajeni terapie dopaminergnim agonistou ropi-
nirolem v dévce 15 mg denné doslo ke zlepsenf
stavu hybnosti. Po nékolika mésicich pak byla
do kombinace pfidéna L-DOPA v ddvce 750 mg.
Na této terapii pak byl pacient po dalSich nékolik
let dobfe kompenzovan.

V roce 2010 se poprvé objevily pfiznaky
wearing off, v dalsim pribéhu pak i dyskineze.
Stav se ¢aste¢né upravil po pfidani entacaponu.
Od roku 2012 zacaly nepredvidatelné off stavy
doprovazené silnymi bolestmi koncetin, které
postupné vedly k rozvoji zavaznych Uzkostnych
stavU. Celkové trvani off stavd bylo kolem 3 ho-
din v bdélé ¢asti dne. V této dobé byl pacient
jiz na davce 16 mg ropinirol denné a 1000 mg
[-DOPA denné spolu s entacaponem rozdélené
do péti dennich davek podavané co tfi hodi-
ny. V roce 2013 se objevily zrakové halucinace.
Po snizeni ddvky dopaminergniho agonisty a na-
sazeni quetiapinu v postupné se zvysujici davce
aZ na 100 mg denné se tyto podstatné zmirnily,
nicméné zcela vymizely az po Uplném vysazeni
ropinirolu. Po vysazeniropinirolu viak bylo tfeba
posilit terapii levodopou, véetné podavani mi-
motadnych davek L-DOPA ke zmirnénf off stav(.
Pacient byl chodici s pomoci jedné hole, pady
se vyskytovaly jen vyjimecné.



Obrdzek 1. Parkinsonsky denik pred |é¢bou kontinudInimi infuzemi L-DOPA

datum: 5 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
dabrd hybnost x| XX > > o7 PSS TE
ot X X xx

Obrdzek 2. Parkinsonsky denik po zahéjeni Iécby kontinudlnimi infuzemi L-DOPA
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V rdmci rozvahy o dalsich moznostech |é¢by
pokrocilého stadia PN byl doplnén test MMSE,
ve kterém pacient dosahl 27 bod(, a nasledné
i psychologické vysetfent, jelikoZ pfitomnost
demence je kontraindikaci hluboké mozkové
stimulace a opatrnosti je tfeba i pfi zvazova-
ni terapie apomorfinovou pumpou. Psycholog
hodnoti mirnou kognitivni poruchu.

Pro tézké off stavy jen velmi obtizné kompen-
zované peroralnim podavanim antiparkinsonik
byla pacientovi nabidnuta terapie intestindlnimi
infuzemi L-DOPA, se kterou po pouceni pacient
i rodina souhlasili. Nejprve probéhlo interni vyset-
fenf k vylouceni vyznamnéjsiho rizika provedenf
PEG (perkutanni gastrostomie). Nasledné byla za-
vedena testovaci nazoduodenalni sonda, do které
se zacala kontinualiné podavat L-DOPA ve formé
prepardtu Duodopa®. Vzhledem k dobré tole-
ranci léku a patrnému efektu lé¢by na ovlivnéni
motorickych komplikaci byla po tydnu prove-
dena perkutdnni endoskopické gastrostomie
(PEG) (Kianicka, Z&k et Bares, 2012), jejiz cestou
pak byl zaveden katétr Ustici do proximalni ¢asti
jejuna, tedy mista, odkud dochazi ke vstrebavani
[-DOPA. Hospitalizace probéhla bez komplikaci,
pacient byl po nékolika dnech propustén do do-
maci péce, nastaven na davku [-DOPA 944 mg
v bdélé ¢asti dne (s napojenou pumpou po dobu
16 hodin), s ranni davkou 80 mg L-DOPA a v pifi-
padé potfeby pak mél moznost aplikovat mi-
moftadnou davku L-DOPA ve vy3i 30 mg. Na noc
po odpojeni pumpy byl pacient zajistén retardo-
vanou peroralni -DOPA 200 mq.

Doslo k signifikantnimu sniZeni trvanf a cet-
nosti off stav{l, coz sém pacient povazuje za hlavni
benefit 1écby (obrazky 1, 2). Po propusténi bylo
jesté tfeba po nékolika tydnech mirné navysit ran-
ni i kontinuaIni ddvku Duodopa® Nyni je pacient
dlouhodobé kompenzovan na davce 1156 mg
[-DOPA v bdélé ¢asti dne s moznosti aplikace mi-
motadnych davek pfi vyskytu off stavd. Doposud
nedoslo k vyskytu technickych problém ¢ jinych
komplikacilécby. Dyskineze se vyskytujf jen zfidka
a nejsou vyrazné. Po zahdjenti lé¢by se halucinace
jiz neobjevily, bylo tedy moZno postupné redu-

kovat dévku quetiapinu, aktudlné pacient uziva
25 mg na noc.

Diskuze

Pokrocild faze PN je charakterizovéna vysky-
tem motorickych fluktuaci a dyskinez. Jakmile
se pacient dostane do stadia, kdy jiz nejsme
déle schopni kolfsani hybnosti kompenzovat
Upravou perordini terapie dostupnymi antipar-
kinsoniky, zacneme zvaZovat nékterou z daldich
metod Ié¢by pokrocilé PN.V nasem centru ma-
me k dispozici tfi metody: hlubokou mozkovou
stimulaci, kontinuaInf intestinalni infuze levo-
dopy a kontinualnf subkutdnnf infuze apomor-
finu. Vsechny tyto postupy majf své indikace
i kontraindikace a rozhodnuti o jejich zavedenf
je vzdy provédéno v ramci celého neurodege-
nerativniho tymu. Samoziejmé musi byt také
plné respektovéno pfanf pacienta, ktery dava
po fadném poucenf k zahdjeni 1é¢by souhlas.

Prvni neurologické vysetfeni u pacienta pro-
béhlo ve véku 74 let. Jednalo se tedy o biologic-
ky spiSe starsiho pacienta a s ohledem na z&-
vaznejsi komorbidity mélo byt dle doporucent
(Razicka, 2009) jiz na pocatku zvédzeno zahéjeni
lé¢by dopaminergnimi preparaty. Na dopami-
nergni lé¢bé doslo u pacienta na nékolik let
ke stabilizaci stavu. Po objeveni se pozdnich
hybnych komplikaci, jiz nedostate¢né ovlivnitel-
nych Upravou perorélni terapie, byl pacient pred-
veden na schlizce neurodegenerativniho centra
ke zvéZeni dalsich moznosti [éCby pokrocilé PN.
V dvahu byl bran pfedevsim vék, komorbidity,
stav kognitivnich funkci a anamnéza halucinaci.
Apomorfin je velmi Gcinny v redukci off stav(
a ovlivnil by tak hlavni potiZe pacienta. Nicméné
proti 1é¢bé apomorfinem svédcila anamnéza
halucinaci, vy3si vék a srde¢ni selhavani, které
patfi mezi kontraindikace této terapie (Antonini
et Tolosa, 2009). Hlubokd mozkova stimulace
(DBS) nebyla u pacienta indikovanou metodou
predevsim pro pokrocily vék, mirmou kognitivni
poruchu a anxietu (Odin, Wolters et Antonini,
2008; Bares et Kianicka, 2014). Pacientovi byla
navrzena terapie Duodopou®, kterd je vhodnou

alternativou k pfedchozim metoddm a mdze byt
s Uspéchem zavedena i u pacientl v pokrocilej-
$im véku s lehkym aZ stfedné tézkym kognitiv-
nim deficitem (Odin, Wolters et Antonini, 2008).

Dulezitym predpokladem pro zahdjenf tera-
pie kontinudlnimi intestinalnimi infuzemi L-dopa
je také dobré rodinné zézem!. Vétsina pacientd
potfebuje pomoc pii napojovani pumpy i pii péci
o stomii. Nejsou vzacné ani komplikace spojené
s pumpovym systémem, které by pacient sdm jen
obtizné zvladal. Mezi nejc¢astejsi komplikace 1écby
patfi pfedevsim (az v 62,6 %) technické problémy
(obstrukce nebo dislokace vnitfniho katétru, jeho
migrace déle do stfeva, potiZze s pumpou, vyta-
Zeni vnitiniho katétru pfi motorickém postizenf
nebo demenci pacienta), v 18 % se vyskytuiji kom-
plikace spojené s gastrostomif, predevsim lokalni
zanét okoli PEG (Devos, 2009).

U pacienta doslo po zavedeni [é¢by k vy-
raznému snizeni trvani a cetnosti off stav{
azmirnénf dyskinez, coz je v souladu s dosud
publikovanymi studiemi (Nyholm, 2012; Olanow
et al, 2014). U pacientd s tézkou noc¢ni akine-
zou se ukazalo jako vhodné zaveden( celodennf
24hodinové infuze Duodopa® (Nyholm et al.,
2005). Nyholm se spolupracovniky nepopisuji
zadvaznéjsi nezadouci Ucinky takto vedené |éCby.
Nicméné jednd se o lé¢bu finan¢né ndroc¢nou,
proto je preferovdno nocni zajisténf pacientd
retardovanou tabletovou formou L-DOPA.

V literatufe je pospan i pozitivni vliv konti-
nualniho podavani L-DOPA k ovlivnéni non-mo-
torickych ptiznakd PN (Scott et Nyholm, 2010).
Toto jsme pozorovali i u naseho pacienta, kdy
doslo ke zmirnéni predevsim uzkosti, pocenf
a obtézujicich bolestf dolnich koncetin, coz dale
pfispélo ke zlepSeni kvality Zivota. Duodopa®
se tak ukdzala jako dobra volba Ié¢by pokrocilé
faze PN naseho pacienta.

Zaver

KontinuéIni intestinalnf infuze L-DOPA ve for-
mé Duodopa® jsou dobrou alternativou hluboké
mozkové stimulace a kontinudiniho subkutanni-
ho podavani apomorfinu u pacientd v pokrocilé
fazi PN. Vyhodou je moznost zahdjenf écby
i u pacientl v pokrocilejsim véku a za predpokla-
du dobrého pecovatelského servisu i u pacient
s kognitivnim deficitem.
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