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Úvod

Je vůbec otázkou, co lze nazvat počátečním 
stadiem Parkinsonovy nemoci. Jedná-li se o situa-
ci, kdy poprvé na pacientovi lékař zjistí přítomnost 
příznaků, které mohou na parkinsonský syndrom 
upomínat, anebo jedná-li se o situaci, kdy je na 
základě klinického nálezu, výsledků pomocných 
vyšetření a výsledků farmakologických testů sou-
zeno, že v daném případě je parkinsonský syn-
drom způsoben počínající Parkinsonovou nemocí. 
Osobně se kloním spíše k druhé variantě, tj. tomu 
stavu, kdy lékař usoudí, že se jedná o Parkinsono-
vu nemoc.

Další otázkou je, co a jak v této fázi léčit. 
Obvykle se v tomto stadiu u pacienta setkáváme 
s nevýraznými příznaky charakteru drobné hypoki-
nezy, lehce zvýšeného plastického tonu, hypomimie, 
a v některých případech i s vyvinutým třesem (třes je 
počátečním příznakem Parkinsonovy nemoci pouze 
v 20–30 % případů). Lékař si musí být pochopitel-
ně vědom toho, že každá medikamentózní terapie 
má kromě žádoucích, pozitivních účinků i účinky 
postranní a tudíž nežádoucí. Takže každá farmako-
logická intervence může stav pacienta zlepšit, ale 
zároveň indukovat problémy, a to nejen okamžitě, 
ale i „odloženě“. Proto by základním imperativem 
v této fázi terapeutických úvah mělo být „primum non 
nocere“. Jakákoliv farmakologická terapie by měla 
být důkladně diskutována s pacientem a ordinována 
pouze v situaci, kdy se lékař snaží ovlivnit příznaky, 
které pacienta skutečně obtěžují a významněji zhor-
šují kvalitu jeho života.

Poté, co bylo dosaženo konsenzu mezi paci-
entem a lékařem, že farmakologická terapie je ne-
zbytná, nabízí se v počátečním stadiu Parkinsonovy 
nemoci několik terapeutických variant. Jsou jimi 
léčba inhibitory MAO-B, anticholinergiky, adaman-
tanovými sloučeninami, dopaminovými agonisty 
a vyjímečně léčba L-DOPA (14).

Inhibitory monoaminooxidázy B

Selegilin jako sloučenina byl syntetizován popr-
vé v r. 1964 v Budapešti Jánosem Knollem. Jedná se 
ireverzibilní blokátor monoaminooxidázy B (MAO-B). 
Předpokládá se, že svým působením (nejen v moz-
ku, ale ve všech buněčných systémech lidského 
těla) blokuje Fentonovu reakci a tím redukuje riziko 
oxidativního stresu redukcí tvorby volných radikálů. 
Zatím jsou volné radikály považovány za důležitý či-
nitel v průběhu apoptózy. Zároveň blokádou MAO-B, 
jednoho z enzymů, metabolizujících L-DOPA na pe-
riferii i v CNS, zvyšují její využitelnost. Velké klinic-
ké studie (např. DATATOP) prokázaly, že skutečně 
léčba selegilinem oddaluje potřebu zahájení léčby 
L-DOPA. Neprokázaly však přesvědčivě předpoklá-
daný neuroprotektivní efekt, tj. zpomalení progrese 
nemoci (10). Do nedávna byl selegilin zřejmě nej-
častěji používaným preparátem při zahájování me-
dikamentózní léčby Parkinsonovy nemoci. Limitací 
jeho použití je však to, že u starších nemocných je 
potřeba velké opatrnosti, zejména při koincidenci 
kardiálního onemocnění. Důvodem jsou výsledky 
velké britské studie, která přinesla důkazy o náhlých 
koronárních úmrtích u pacientů s touto anamnézou, 
léčených selegilinem. Proto se v současnosti do-
poručuje léčba maximální dávkou 5 mg/den, která 
by toto riziko měla když ne eliminovat, tak alespoň 
minimalizovat. Dalším problémem léčby selegilinem 
je rozvoj určité závislosti na léčbě. Selegilin je totiž 
v těle metabolizován na amfetamin a metamfetamin. 
Euforizující účinek léčby selegilinem je sice do jisté 
míry příznivý, na druhé straně je však vyvážen rizi-
kem vzniku abstinenčních příznaků při náhlém vy-
sazení. Podobným problémem je možná kombinace 
s SSRI preparáty, která může vyvolat serotoninový 
syndrom. Tyto vlastnosti postrádá nový preparát 
této řady, rasagilin, který je na rozdíl od selegilinu 
indikován nejenom v počátečním, ale i v pokročilém 
stadiu nemoci (8).

Anticholinergika

Jedná se patrně o nejstarší léky používané 
k léčbě Parkinsonovy nemoci. Anticholinergiky jsou 
totiž přírodní alkaloidy atropin a skopolamin, a tinc-
tura belladonae byla k ovlivnění parkinsonské sym-
ptomatologie používána již dávno. Výhodou anticho-
linergik je snadné podávání, nevýhodou je poměrně 
vysoká incidence nežádoucích účinků z psychiatric-
ké oblasti, zejména halucinací a kognitivních poruch 
(8). Z tohoto důvodu se nedoporučuje podávání anti-
cholinergik u pacientů starších 60 let. Nevýhodou je 
také nutnost postupného vysazení, náhlé vysazení 
může způsobit abstinenční příznaky. Výhodou, kte-
rou je třeba zmínit, je selektivní velmi dobrá účinnost 
u tremor-dominantních forem Parkinsonovy nemoci 
a pozitivní ovlivnění vegetativních příznaků, např. 
hypersalivace (6). V současné době jsou prakticky 
dostupné pouze 3 preparáty této skupiny: biperi-
den, benztropin a orfenadrin, přičemž biperiden 
existuje i v injekční formě. Je také patrně nejčastěji 
podáván. 

Adamantanové sloučeniny

Původně byla tato léková skupina vyvinuta ja-
ko antivirotikum. Akcidentálně však byl pozorován 
významný pozitivní efekt této léčby na příznaky 
Parkinsonovy nemoci.

V současnosti jsou adamantanové sloučeniny 
dostupné jako amantadin-sulfát a amantadin-
hydrochlorid. Předpokládá se u nich stejná cesta 
účinku. Vzhledem k tomu, že tyto preparáty jsou 
antiglutamátergní, zřejmě se váží na NMDA-recep-
tory v mozku a jejich prostřednictvím ovlivňují pří-
buzný (a anatomicky blízký) systém dopaminergní 
(8).

Adamantanové sloučeniny jsou výhodné v mo-
noterapii. Jejich kombinace se selegilinem nepřináší 
(vzhledem k absenci průkazu skutečného neuropro-
tektivního účinku selegilinu) žádných výhod, takže je 
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třeba volit mezi těmito dvěma druhy terapie. Přitom je 
vhodné zohlednit specifické působení amantadinu na 
posturální poruchy u Parkinsonovy nemoci. Kombinace 
s L-DOPA či dopaminovými agonisty může být příčinou 
vzniku halucinatorního syndromu, takže je doporučová-
no se této kombinaci v léčbě vyhnout a před nasazením 
dopaminergní terapie amantadin vysadit (14). 

Specifickým použitím amantadinu je infuzní léč-
ba roztokem amantadin-sulfátu, která je používána 
v případech selhávání dopaminergní léčby a nástu-
pu výrazné hypokinezy a rigidity u fluktuujících paci-
entů s Parkinsonovou nemocí.

Agonisté dopaminu

Jde o nejmladší skupinu léčiv určených k léč-
bě Parkinsonovy nemoci. V zásadě se jedná o dvě 
skupiny molekul, ergolinové a non-ergolinové. 
Starší preparáty (např. lisurid, tergurid bromokrip-
tin, dihydroergokriptin, cabergolin, pergolid) mají 
vesměs ergolinovou strukturu, preparáty moder-
nější (ropinirol, pramipexol, rotigotin, sumanirol) 
mají strukturu non-ergolinovou. Specifickým zá-
stupcem této skupiny je apomorfin, který má struk-
turu nejbližší přirozenému dopaminu. Následující 
preparáty je možno použít v léčbě počáteční fáze 
Parkinsonovy nemoci.

Lisurid je slabý D2 a ještě slabší D1 agonista. 
Má velmi krátkou doba účinku a poločas do 3 hodin. 
Byl podáván široce v době, kdy nebyly dostupné mo-
derní a účinnější preparáty.

V současné době však fakticky není v indikaci 
Parkinsonovy nemoci podáván. V klinických studiích 
probíhá ověřování možnosti podávání lisuridu pomo-
cí náplasti (17).

Tergurid je slabý parciální D1 a D2 agonista. 
Jedná se o původní českou molekulu. Nízká účin-
nost preparátu byla vyvážena nízkou frekvencí 
nežádoucích účinků (3). Je stále indikován jako mo-
noterapie i jako „add-on“ terapie ve fázi komplikací 
léčby levodopou, nicméně prakticky není v indikaci 
Parkinsonova nemoc podáván.

Bromokriptin je méně efektivní D2 agonista, 
který má na D1 receptorech antagonistický efekt. 
Má kratší poločas, kolem 8–9 hodin, a k dosažení 
terapeutického efektu je nutno podávat vyšší dáv-
ky, až kolem 30 mg t. i. d. Halucinace a zmatenost 
jsou nejčastějšími nežádoucími účinky, někdy bývá 
popisována i pleurální fibróza (12). V současné době 
je indikován jako „add-on“ terapie ve fázi komplikací 
léčby levodopou, nicméně jeho podávání je v České 
republice i Evropě spíše výjimkou, častěji je použí-
ván v USA.

Dihydroergokriptin je silný D2 agonista a sla-
bý parciální D1 agonista. Výhodou preparátu je 
poměrně dlouhý poločas, udává se až 15–17 ho-
din, a dobrá snášenlivost. Nevýhodou je nutnost 
podávání vysokých dávek (až 60 mg denně) k do-
sažení terapeutického účinku (6). Nejčastějším ne-
žádoucím efektem je ortostatická hypotenze (14). 
V současné době je sice indikován jako „add-on“ 
terapie ve fázi komplikací léčby levodopou, nic-
méně podáván je v indikaci Parkinsonova nemoc 
málo, spíše vůbec ne.

Cabergolin je ergolinový D2 agonista a parciál-
ní antagonista D1 receptorů. Slabší dopaminergní 
efekt preparátu je vyvážen dlouhou dobou účinku, 
poločas je až 70 hodin. Hlavním nežádoucím účin-
kem je ortostatická hypotenze (1). V České republice 
proběhla před lety klinická studie, preparát je však re-
gistrován pouze pro léčbu prolaktinomu. V současné 
době by byl indikován jako „add-on“ terapie ve fázi 
komplikací léčby levodopou. 

Pergolid je ergolinový, velmi potentní agonis-
ta D1, D2 i D3 receptorů s poločasem 27 hodin. 
Relativně malé riziko vzniku komplikací psychiat-
rického charakteru a ortostatické hypotenze a velmi 
dobrá snášenlivost z gastrointestinálního hlediska 
jsou vyváženy evidencí indukce fibrózních změn na 
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srdečních chlopních. Z tohoto důvodu byl výrobce 
nucen informovat lékaře o těchto skutečnostech, 
a v současné době je indikován jako „add-on“ tera-
pie ve fázi komplikací navozených léčbou levodopou 
a jako monoterapie pouze za předpokladu nesná-
šenlivosti jiných preparátů této skupiny (tj. jako lék 
druhé řady). I tak je však potřebná pravidelná echo-
kardiografická kontrola (2, 15).

Pramipexol je non-ergolinový vysoce selektivní 
agonista D2 receptorů s afinitou i k D3 receptorům. 
Závratě, občasná ortostatická hypotenze a psychiat-
rické komplikace jsou nejčastější nežádoucí účinky 
(9). V roce 2001 roce byly referovány první případy 
„náhlého usnutí“ u pacientů, léčených pramipexo-
lem, což probudilo zájem o tento nespecifický, patr-
ně skupinový, nežádoucí efekt léčby (5). V současné 
době je indikován jako „add-on“ terapie ve fázi kom-
plikací léčby levodopou a jako monoterapie v počá-
tečním stadiu nemoci.

Ropinirol je non-ergolinový, selektivní D2 
a D3 agonista s relativně dlouhým poločasem 
a významně nízkou frekvencí nežádoucích účinků 
psychiatrického charakteru. Jedná se v součas-
né době o patrně nejbezpečnější, a proto také v  
indikaci Parkinsonova nemoc nejužívanější pre-
parát ze skupiny agonistů dopaminu. Převážně 
je v současnosti používán jako zahajovací léčba 
Parkinsonovy nemoci, a to proto, že ve velké stu-
dii bylo prokázáno snížení rizika vzniku dyski-
nezí (13), a v další velké studii bylo pomocí PET 
prokázáno i zpomalení progrese nemoci (16). Je 
pochopitelně indikován i jako „add-on“ terapie ve 
fázi komplikací způsobených léčbou L-DOPA. Jako 
u jediného z preparátů této skupiny byla ve velké 
studii ověřena efektivita a bezpečnost terapie ro-
pinirolem u věkové skupiny pacientů nad 70 let. 
V současné době je připravována registrace tzv. 
retardované, neboli “controlled-release“ formy pre-
parátu (4, 6, 7, 11).

Rotigotin je nejnovější preparát ze skupiny ago-
nistů dopaminu s non-ergolinovou strukturou. Jedná 
se o D2 agonistu s částečnou afinitou i k D3 recep-
torům. Je podáván ve formě náplasti. Proběhly již 
klinické studie všech fází, je připravována registra-
ce i v České republice, ale širší klinické zkušenosti 
s preparátem nejsou (4).

L-DOPA

L-DOPA je sice zlatým standardem léčby 
Parkinsonovy nemoci, ale v poslední době se širo-
ce ustupuje od jejího požívání v léčbě počátečního 
stadia, s výjimkou velmi starých nebo polymorbid-
ních pacientů. Proto bude použití L-DOPA a inhibi-
torů enzymů, které ji metabolizují, popsáno v člán-
ku věnujícím se léčbě pokročilého stadia nemoci.

Strategie zahájení léčby

Strategii zahájení léčby Parkinsonovy nemoci 
v počátečním stadiu lze popsat relativně jednodu-
še. Lékem první volby by patrně měl být selegilin či 
rasagilin, protože výsledky studie DATATOP, dosud 
nezpochybněné, jasně prokázaly oddálení potřeby 
léčby L-DOPA. Je potřeba obezřetnosti při léčbě pa-
cientů s kardiálním rizikem. Pokud terapie inhibitory 
MAO-B není účinná, je (u pacientů mladších 60 let) 
na místě sáhnout po anticholinergiku. Řada nemoc-
ných z této léčby významně profituje po řadu let. 
U nemocných starších 60 let (nebo tam, kde léčba 
anticholinergiky nestačí) je lékem volby amantadin. 

Pokud výše uvedené terapeutické postupy nejsou 
dostatečné ke kompenzaci nemoci (po dobu 3 mě-
síců od zahájení terapie), je nutno ordinovat dopa-
minergní léčbu, tj. některý preparát ze skupiny ago-
nistů dopaminu. Vzhledem k suspiciu na skupinový 
efekt ergolinových preparátů (fibrotizace srdečních 
chlopní) je pochopitelně pro pacienta lépe, když lé-
kař zvolí non-ergolinový preparát. V současné době 
jsou dostupné dva, pramipexol a ropinirol (rotigotin 
dosud není registrován, apomorfin se v počátečním 
stadiu nemoci nepoužívá). Osobně se domnívám, 
že je pro pacienta výhodnější léčba ropinirolem, a to 
ze dvou důvodů: prvním je přehlednost a snadnost 
titrace preparátu, druhým je relativní blízkost regis-
trace „controlled-release“ formy preparátu, která by 
zejména v počátečním stadiu léčby byla pro pacien-
ta významně výhodná.
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