Lécba Parkinsonovy nemoci
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Zahajeni medikamentozni lécby: DA-agonisté u pacientd mladsich 70 let a bez kognitivniho deficitu. Zahajeni L-dopou u pacientt starsich
70 let. Lze zahdjit také selegilinem, amantadinem, rasagilinem. Pfi nedostatecnosti medikace a zkracovani délky uGcinku: pfidavame/zvy-
Sujeme L-dopu standardni nebo s prodlouzenym uvolfiovanim, event. k L-dopé inhibitor COMT. Dale mdme moznost pridat/navysit DA
agonisty, peroralné nebo v naplasti, rasagilin. Pfi téZzkych motorickych komplikacich: navic ,drug holiday” s infuzemi amantadinu, déle
apomorfin s.c. jako bolus nebo pumpou, L-dopa intraduodendlng, chirugicka Ié¢ba (DBS). Pfi psychickych komplikacich: postupné vysazeni
DA agonisttl, amantadinu, MAO inhibitorq, anticholinergik, dale dle moznosti snizeni L-dopy, atypicka antipsychotika. Pfi demenci inhibitor
acetylcholinesterazy.
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Treatment of Parkinson’s disease

Start of the therapy: L-dopa; DA-agonists; selegiline; amantadine; rasagiline; in patients older than 70 years L-dopa. When therapy
insufficient: add on/increase the standard or controlled-released L-dopa, COMT inhibitor; DA-agonists orally or in patch; rasagiline. Se-
vere motor complication: partial ,drug holiday” with amantadine i.v.; apomorphine/lisuride s.c.; intraduodenal L dopa; surgery (DBS).
Psychiatric complications: graduall discontinuation of DA agonists, amantadine, MAO inhibitors, anticholinergics; to continue with the

minimal effective dose of L-dopa; atypical antipsychotics. Dementia: acetylcholinesterase inhibitors.
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Seznam zkratek

COMT - katechol-orto-metyltransferdza

DA agonisté - agonisté dopaminovych
receptor(i

DA - dopamin

DBS — deep brain stimulation, hlubok& mozkova
stimulace

MAQO — monoaminooxydaza

PN - Parkinsonova nemoc

UPDRS - Unified Parkinsons’s disease rating
scale

Raciondlniterapie Parkinsonovy nemoci (PN)
zacala jiz v druhé poloviné 19. stoleti zavedenim
anticholinergik. Prilomem bylo zahéjenf lécby
[-dopou v Sedesatych letech 20. stoletf. V posled-
nich letech je vénovana zvysena pozornost Iécbé
nemotorickych priznakU. Testuje se celd fada no-
vych metod jako transplantace kmenovych bu-
nék, neurotrofni faktory a dalsi, cesta do klinické
praxe vsak nebude jednoducha. Pokusy o neuro-
protektivnilé¢bu zatim nebyly Uspésné.

Lécha Parkinsonovy nemoci reflektuje sku-
te¢nost, Ze jde o onemocnéni multisystémové,
i kdyZ v klinickém obrazu dominuje postizeni
dopaminergni nigrostriatdlni drahy. Klinicky
obraz se vyviji a méni s progresi onemoc-
néni i jako disledek chronické terapie. Jesté
pred manifestaci nemoci poruchami hybnosti
se mohou objevit nespecifické pfiznaky, nej-
¢astéji poruchy cichu, nejasné bolesti (Bares,

2001), deprese, poruchy spanku (¢astou poru-
chou je REM sleep behaviour disorder). Porucha
hybnosti za¢ina obvykle asymetricky, na jedné
koncetiné a pozdéji na jedné strané téla, v pri-
béhu prvnich let se rozsifi na stranu druhou.
Jde o pfiznaky dobfe reagujici na dopaminer-
gni 1é¢bu (v prvnich letech se mluvi o honey
moon). U jinych pacientl se prvni pfiznaky
projevi na trupovém svalstvu a zahy je posti-
7en stoj a chlize. Prvnim pfiznakem mze byt
tremor nebo vcelku nendpadné poruchy vol-
ni hybnosti (Unavnost, nesikovnost). Hybnost
se zhorsuje pozvolna, hlavné s narlstem ri-
gidity a hypokinézy. Pfiznaky u jednotlivych
pacientd mohou byt vyjadreny rdznou mérou
a jednotlivé pfiznaky se rozvijeji s riznou rych-
losti. Samozfejmé ne kazdy pacient ma viechny
pfiznaky a ne u kazdého jsou vyvinuty v pIné
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mite. Spise naopak, u vétsiny pacientd je nékte-
ry priznak vyrazny, jiny je jen naznacen a dalsi
neni treba rozvinut viibec. Soucasnéa lécba pak
obraz nemoci méni, potlacuje anebo snizuje
pfiznaky choroby, mize vsak sama zpUsobovat
nezddouci pfiznaky, zejména pozdni hybné
a psychické komplikace. Postupné s progresf
choroby je nutné déavkovani lékd stale zvyso-
vat. Presné davkovani a optimélni kombinace
s jinymi preparaty omezuji nezadouci Ucinky,
které jsou casté a zavazné. Postupné vznikaji
hybné a psychické komplikace, po 5 letech jsou
pfitomny u vice nez 50% pacientl lécenych
L-dopa, avsak mohou se objevit jizi po nékolika
mésicich. Dopaminergni terapie ztraci svou
efektivitu. Zuzuje se terapeutické okno, tedy
davka, pfi které je Iék Ucinny a nenf jesté pfici-
nou zdvaznych nezddoucich ucinkd.

Tabulka 1. Zékladni priznaky Parkinsonovy choroby

1. hypokinéza, resp. akinéza, tj. snizena pohyblivost, chudost pohybu

2. rigidita, tedy ztuhlost

3. tremor, coZz znamena tfes

Nejméné dva z téchto tii piznakd se vyskytuiji u vsech pacientd jiz v ¢asné fazi PN. Tato trida dobfe reaguje
na dopaminergni lé¢bu. Fakultativné v ¢asné fazi, ¢asté az obligatni v pokrocilé fazi onemocnént jsou:

4. poruchy axialni, zejména stoje, chlize, feci

5. kognitivni a afektivni poruchy

6. poruchy funkce vegetativniho systému, tj. requlace krevniho tlaku, vyprazdnovani stfev anebo funkce

koznich Zl&z

7. pozdni komplikace dopaminergni terapie — motorické a psychické

www.solen.eu | 2009; 10 (6) | Neurolégia pre prax



Tabulka 2. | é¢¢ba Parkinsonovy choroby

1. Plsobici na dopaminergni systém

1.1 Prekursor dopaminu [DAI: L-dopa

1.2 Agonisté DA receptorl
1.3 Léky inhibujici odbouravani DA:

1.3.1  Inhibitory MAO
1.3.2  Inhibitory COMT
2. PuUsobici na cholinergni systém

2.1 Anticholinergika

2.2 Inhibitory acetylcholinesterazy

3. Pusobici na excita¢ni aminokyseliny

4. Chirurgicka terapie

4.1 Lezionalni

4.2 Stimula¢ni

43 Transplanta¢ni

5. Rehabilitace

6. Adjuvantni terapie

7. Nové lékové formy

Pokrocila Parkinsonova nemoc, jak jizndme
dnes, je kombinaci progrese viastniho onemoc-
néni s nezadoucimi Ucinky 1ékd. Druha slozka
muze svou zavaznosti prekonat prvni.

Ve velmi pozdnim stadiu, po 10 a vice letech
trvadni nemoci, dominuji pfiznaky z postizeni
dalsich systémd, které jiz nereagujfi na L-dopu,
zejména poruchy kognitivni, vegetativni, feci
a chlize (pfehled viz Rektor a Rektorova, 2003;
Rektorova, 2009a).

Terapie Parkinsonovy choroby: Siroké a sta-
le se rozsitujici spektrum ucinnych 1ékd a dal-
sich metod muze, vzhledem k rychlosti vyvoje,
optimalné vyuzit pouze zkuseny a literaturu
sledujici Iékafr. (Pfehledy a mezindrodni stan-
dardy viz v Rektorova 2009a; Goetz et al., 2005;
Management of PD 2002; Horstink et al., 2006a;
Horstink et al., 2006b; NICE 2006).

Ad 1.1 a 1.2 Nedostate¢nd dopaminer-
gni funkce je potencovéana jednak substitucf
L-dopou, tj. prekurzorem dopaminu, ktery
prochézi hematoencefalickou bariérou, jednak
agonisty dopaminovych receptord. Obecné Ize
shrnout, Ze na dopaminergni terapii reaguji nej-
lépe motorické pfiznaky sdruzené do klasické
triady, zatimco axialni a dalsf ptiznaky reagujf
méné, nekdy vibec ne.

1.1 L-DOPA

Je nejucinngjsim Iékem Parkinsonovy cho-
roby. Plisobi jako agonista D1 a D2 receptord
s krdtkym poloc¢asem rozpadu (1-3 hodiny).
Standardnf preparaty obsahuji L-dopu spolu s in-
hibitory dekarboxyldzy, zlepsujicimi jeji absorbci
v tenkém strevé. [-dopa tam soutézi s amino-

kyselinami pfftomnymi v potravé o pfenaseco-
vé systémy, proto doporucujeme mezi jidlem
a uzitim L-dopy interval nejméné pll hodiny,
v pffpadé mlécnych vyrobkd hodinu. L-Dopa
je dobfe snasend, z nezadoucich Ucinkl jsou
nejcastéjsi nevolnost, ortostatickd hypotenze,
vzacné benigni supraventrikuldrni extrasystoly,
které nevyzaduji zménu terapie. Vyznamnéjsim
vegetativnim a gastrointestinalnim potizim ma-
zeme Celit pfidanim domperidonu — antagonis-
ty perifernich DA receptord, ktery neprochézi
do CNS.

Lécbu obvykle zahajujeme davkou 50 mg
L-dopa jednou denné s postupnou eskalacf
na davku 200-300 mg/den, ve dvou az tfech
dévkéch. V pokrocilych stadiich podévéme
i pfes 1600 mg, rozdélenych do 5 a 10 davek,
v zavislosti na kolisanf stavu. Pro titrovani davek
v pribéhu dne je nutné vést denik, do které-
ho se zaznamenava klinicky stav a medikace
po hodinéch.

Lékové formy: vedle standardnich tablet
a kapsli existuji i prepardty s prodlouzenym
uvolfiovdnim, vhodné podavat zejména na noc,
jejich kombinace s kratce plsobicimi preparaty
umoznuje jemné vyladéni mnozstvi L-dopy.
Rychly Gcinek, za 15-20 min, méa vypiti disperzi-
bilni L-dopy. Snizeni dédvky umoznuje preparat
obsahujici kombinaci L-dopy + inhibitor karbo-
xyldzy s inhibitorem COMT. Nové je k dispozici
ve specializovanych centrech L-dopa v gelu,
kterd je poddvana kontinuadlné pumpou pfimo
do duodena.

Dusledky dlouhodobé
dopaminergni terapie

Do pétilet po nasazeni L-dopy |ze pozorovat
asi u 50-60% nemocnych komplikace zpUsobe-
né lécbou. Mohou se vsak objevit podstatné dfi-
ve a jejich vyskyt narlsté s celkovym mnozstvim
L-dopy, které pacient v pribéhu léceni uzil. To
je jeden z hlavnich argumentd, pro¢ zahajo-
vat terapii jinymi léky a odkladat L-dopu na co
nejpozdeji, resp. i po nasazeni ji kombinovat.
Komplikace se postupné stavaji stejné zavaz-
nym problémem, jako je samotné onemocnént.
Délfime je na motorické a psychické.

Motorické jsou dyskinézy (hyperkinézy)
a fluktuace on-off (tj. ndhlé zhorseni parkinson-
ské symptomatiky), psychické poruchy spojené
s lé¢bou (ale i progresi nemoci) jsou vizudlnf
halucinace a delirantni stavy.

Terapie motorickych komplikacf je obtizna,
zacina se zménou davkovani1ékd tak, aby se op-
timalizovala uUroveri dopaminergni stimulace
v mozku. Rozdélujeme L-dopu do vice davek, po-
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davame preparéty s prodlouZzenym uvolfovanim,
kombinujeme L-dopu s DA agonisty a s inhibitory
COMT. Nové se podava L-dopa ve formé gelu pa-
renterdlné pifmo do duodena pacientdim s velmi
pokrocilou PN. Nejucinnégjsi terapii pozdnich hyb-
nych komplikaci je hlubokd mozkova stimulace
(deep brain stimulation, DBS). Proti halucinacim
se podavajf atypickd neuroleptika napf. clozapin
a quetiapin. Klasickd neuroleptika jsou kontraindi-
kované (Rektorové a Baldz, 2004). Podéavéni L-dopy
také mlze vést kimpulzivni poruse chovénia syn-
dromu dopaminové dysregulace, které jsou viak
Castéjsi pfi podavani DA agonistd.

1.2 Agonisté
dopaminergnich receptort

DA agonisté plsobi pfimo na D2, méné
na D1 a D3 dopaminergni receptory. Podavame
je jako prvnf Iék nemocnym mladsim 70 let
anebo v kombinaci s l-dopou nebo dalsimi
antiparkinsoniky. Zahajenim lécby DA agonisty
se oddaluje podévani L-dopy, coz vede k od-
dalenf nastupu pozdnich hybnych komplikaci.
Diskuze, zda zahajovat terapii agonisty nebo
L-dopou, vsak nebyla jesté uzaviena. Souhrnné
mUZeme konstatovat, Ze DA agonisté jsou |é-
ky, jejichz U¢innost je nizsi nez L-dopy, avsak
v monoterapii oddaluji néstup a tizi pozdnich
hybnych komplikaci. Spolu s Ll-dopou, snizuji
celkovou délku ,off" stavd, zlepsuji hybnost
ve stavu ,on’, ale snizujf i frekvenci a tizi dyski-
néz (pravdépodobneé hlavné proto, ze umozriu-
ji vyrazné snizenf celkové denni davky L-dopy).
Nezddouci ucinky: nauzea, zvraceni, ortosta-
ticka hypotenze, halucinace, delirantni stavy,
vzacnéji dyskinézy (pfedevsim v pocatku [écby,
jesté pred snizenim celkové denni davky levo-
dopy), lymfedém. Somnolence je zavisla na vysi
davky a mlze byt nebezpecna pfi fizeni, na coz
je tfeba pacienta-fidi¢e upozornit. Riziko nezé-
doucich Uc¢inkl se zvysuje u pacientl starsich
65 let, vice jsou ohroZeni pacienti s kognitiv-
nim deficitem. Noveé jsou popsané komplikace
chronické lé¢by vdzané na funkci dopaminu
jako neurotransmiteru zprostredkujictho pocit
slasti (odmeény, reward), které jsou nejcastéjsi
pravé po lécbé DA agonisty. Jde o syndrom
dopaminové dysregulace (zavislost na lécich,
pacient zvysuje davky pfes nezadouci tcinky),
impulzivni poruchy chovdni (patologické hrac-
stvi, nakupovani, obzersvi a hypersexualita).
Relativné casty je tzv. punding, tj. opakované
nelcelné chovani, jako je kupfikladu shromaz-
dovéni a nasledné rozdélovani predméta.

T.¢. se nejcasteji podavaji neergolinové pre-
paraty pramipexol a ropinirol. Zavadeéji se jejich



formy s prodlouzenou dobou uvolhovéni. Starsi
ergolinové Iéky (bromocryptin, pergolid, cabergo-
lin, lisurid) jsou zatizené rizikem fibrotickych kompli-
kaci, nejzavaznéjsijsou chlopennivady. Apomorfin,
kratkodobého a velmi u¢inného agonistu, Ize pfi
fluktuacich podavat subkutadnné v kontinuélni in-
fuzi (u nds v Centrech v Brné a v Olomouci), anebo
jako bolus, pfi ndhlém vzniku off-period (Kanovsky
etal, 2002). Nove se zavadi neergolinovy rotigotin
v naplasti pro transdermalni aplikaci. Transdermalni
podani predstavuje alternativu pro pacienty s po-
lykacimi obtizemi. Navic aplikace jednou denné je
duleZitad pro kontinudlni dopaminergnf stimulaci,
kterd by méla sniZit riziko motorickych komplikacf
dlouhodobé Iécby.

1.3 Léky inhibujici odbouravani DA

1.3.1 Inhibitory MAO typu B

Obsahuji ve své molekuldrni strukture pro-
pargylaminovou skupinu a na zdkladé labora-
tornich vysledkd byl u nich zvazovan neuropro-
tektivni Ucinek, pfi klinickém testovani selegilinu
vsak nebyl prokazan.

1.3.1.1

Z inhibitord MAO doséahl v neddvné minulosti
velké popularity selegelin (deprenyl). M& mirny
antiparkinsonsky efekt, ktery vyuzivame vétsinou
v ¢asnych fazich onemocnéni a je dobre tolero-
van. Caste¢né je metabolizovan na amfetamin,
ktery mGze narusit spanek, takze jej nepodavéme
vecer. Jeho podavani je na Ustupu.

1.3.1.2

Nové se zavadi rasagilin, indikovany v asnych
i pokrocilych stadiich, v monoterapii i jako pfidat-
nd lé¢ba k dopaminergni terapii. Strukturainé je
odvozeny od selegelinu, je viak 10-15krdt Ucin-
néjsi. Lze jej podavat jednou denné. Zdé se, ze je
ucinny i na poruchy chlize, zejména freezing. Ma
malo nezddoucich Ucinkd. Pozoruhodna je sku-
te¢nost, Ze skupina pacientl s Ucinnou lé¢bou
rasagilinem od zac4tku sledovani méla lepsi skére
UPDRS po 12 mésicich nez srovnatelna skupina
s nasazenim zpozdénym o 6 mésict. Usuzuje
se tedy, ze rasagilin mUze ovlivnit vlastni patolo-
gicky proces (disease modifying effect), coz vsak
bude nutné prokazat dalsimi studiemi.

1.3.2 Inhibitory
katechol-orto-metyltransferazy

[COMT (tolcapon a entacapon)] jsou adju-
vantnf terapif k L-dopé. Brzdi jednu z cest odbou-
ravani L-dopy a tim zvysuji mnoZstvi L-dopy, kte-
ré se dostane do CNS. Vyhodné jsou u pokrocilé

Parkinsonovy choroby, zejména tam, kde docha-
zi ke zkracovani Ucinku L-dopy a k fluktuacim.
Entacapon v ddvce 200 mg je podavan soucasné
s l-dopu, az 10x denné. Je na trhu samostatné
nebo kombinovan s [-dopou v jedné tableté
(v preparatu Stalevo). Nezadouci Ucinky souvisi
s vy3sim centrdlnim dopaminergnim efektem
a Ize je tlumit snizenim davky L-dopy. Asi v 10%
se objevuje prdjem, ktery mize byt pficinou
preruseni 1écby. Tolcapon je podavéan nemoc-
nym s nedostate¢nou odpovédi na entacapon.
Podava se ve tfech davkach denné. Vzhledem
knebezpeciaz fatdlni hepatopatie je nutné pra-
videlné kontrolovat jaterni enzymy.

2, Pusobici na cholinergni systém

2.1 Anticholinergika

Podavame vyjimecné pacientlim nereaguji-
cim pozitivné nebo dostate¢né na dopaminergni
terapii, tedy zejména u syndromd Parkinson plus
a u postneuroleptického syndromu. Vyrovnavaji
nerovnovahu mezi neurotransmitery v bazalnich
gangliich (relativni pfevahu acetylcholinergnf
inervace nad insuficientni dopaminergni akti-
vitou). Jejich antiparkinsonsky efekt ve srovnani
s Ll-dopou neni velky. Traduje se, Ze nékdy na né
lépe reaguije tres, coz vsak nebylo jednoznacné
prokdzano. Mohou mit negativni efekt na kogni-
tivni funkce, zejména na pamét. Jsou kontraindi-
kovana u pacientt s halucinacemi a deterioraci
kognitivnich funkci, neméla by se podavat pa-
cientdm starsim 65 let.

2.2 Inhibitory acetylcholinesterazy

Nejsou antiparkinsonika, ale mizeme je po-
davat jako kognitiva nemocnym s parkinsonskou
demenci, aniz by doslo k vyznamnému zhorsenti
motorickych symptom.

3. Pusobici
na excita¢ni aminokyseliny
Amantadin je zatim jedinym bézné uZiva-
nym lékem této skupiny, ktery je mirné ucinny
na parkinsonskou symptomatiku. Perordiné jej
Ize podat jako prvni lék, pozdéji jako adjuvans,
iv. infuzemi Ize Celit zejména fluktuacim on-off.
Infuze se podavaji v ramci parcialni drug holiday,
tedy sniZeni antiparkinsonské terapie obvykle
na polovinou dlouhodobé davky, jejich efekt
obvykle pretrvavé tydny az nékolik mésicd, zda
se, ze pUsobiina poruchy chlize (RUzicka et al,,
2000). K nezadoucim ucinkdim patfif livedo reti-
cularis a komplikace, souvisejici s tim, Ze ama-
dantin mé i anticholinergni efekt — halucinace,
poruchy spanky, kognitivn{ deteriorace.
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4. Chirurgicka lécba

4.1

LeziondlIni je nejlevnéjsi z chirurgickych tech-
nik. T.C. je nejcastéjsi stereotakticka talamotomie
u kontralateralniho tremoru. Pallidotomie je in-
dikovdna zejména u tézkych dyskinéz.

4.2

LeziondInf chirurgie je nahrazovana hlubo-
kou mozkovou stimulaci (deep brain stimulation,
DBS). Chronickd DBS pomoci elektrod zavede-
nych stereotakticky do bazalnich ganglif je neju-
¢innéjsi metodou pro 1é¢bu hybnych symptom(
a komplikaci 1é¢by u pokrocilé Parkinsonovy
nemoci. T.¢. se DBS nucleus subthalamicus pro-
vadiv Brné, Praze a Olomouci. Detaily viz v déle
(Balaz, 2009).

4.3

Transplantace, predevsim embryondlni tka-
né, byly provadény v nékolika centrech ve svéte
s nejednoznacnymi vysledky. Nadéjné pokusy
s transplantaci kmenovych bunék jsou zatim
vzdalené od klinické praxe.

5. Rehabilitace

Nedilnou soucésti lécenf parkinsonikl je
fyzioterapie, zejména cviceni. Cvicenf je vhodné
opakovat pod vedenim terapeuta, avsak nej-
dlleZitéjsi je pokracovat v ném trvale. Patfi k nf
i napriklad nacvik feci a zvlastni protokoly pro
rehabilitaci poruch chize (viz také déle Valkovic,
2009). V zéddném piipadé nemlzeme dovolit
pacientovi, aby se prestal hybat. Ergoterapie
vyuziva specidlné adaptovanych technickych
pomucek pro udrzeni funkéni autonomie ne-
mocného.

6. Adjuvantni terapie

Pochopitelné musime vénovat pozornost
i dalSim potizim, at jiz souviseji s parkinson-
skym syndromem anebo jde o komorbiditu.
Casto lé¢ime deprese, nové se davé prednost
nortryptilinu, preparaty SSRI jsou méné ucin-
né nez u jinych depresi. Antidepresivni Ucinek
maji i DA agonisté. Vhodna je i psychoterapie
(Roth, 2005). Pacienty suzuji vegetativnf pfizna-
ky, zejména Uporna zacpa, kterou se snazime
fedit dietou, méné laxancii. Pacientovi radime,
aby Sel na stolici ve fazi, kdy jsou léky ucinné,
Ize podavat léky podporujici stfevni motili-
tu, laktulézu. Nemocnf ¢asto veédi nejlépe, co
jim pomahd, napfiklad piti teplé vody, hroz-
no, vldkniny... Ortostatickd hypotenze mUze
reagovat na léky potencujici noradrenergni



systém. Podava se také fludrokortizon a midodrin.
Zlepsuje se viak jiz doplnénim tekutin, soli, vyso-
kou bandazi. Poruchy usinani se daji fesit zolpide-
mem, zatimco pfi poruchéach spanku souvisejicich
s noc¢ni fluktuaci parkinsonského stavu upravuje-
me déavkovani dopaminergni medikace. Erektiln{
dysfunkce reaguje na sildenafil a tadalafil.

7. Nové lékové formy

Mimo standardni perordlni a injekent terapii
se zavadéji nové lékové formy, které maji zvysit
Ucinnost lé¢by zejména v pozdnich stadiich
nemoci.

Koncept kontinudIni dopaminergni stimula-
ce: Predpoklada se, Ze jednou z pricin pozdnich
komplikaci je nefyziologickd pulzatilni stimu-
lace DA receptord pfi podavani lékd nékolikrat
denné. Cilem je napodobit fyziologickou kon-
tinudlni stimulaci DA receptord. Kontinudin{
dopaminergni stimulace se provadi pomoci
prenosné minipumpy subkutdnni @@pomorfin)
aintraduodendlni (L — dopa v gelu) u pokrocilé
PN. KontinudIni transdermalni aplikace (rotigotin
v naplasti) se mUze aplikovat v ¢asnych i po-
krocilych stadiich onemocnéni. Perordlné Ize
podavat DA agonisty s prodlouzenym uvolrfiova-
nim - t.¢. je k dispozici ropinirol, pfichazi prami-
pexol. Predpoklada se, Ze kontinudlnf stimulace
na pocatku lécbu maze byt prevenci vzniku
pozdnich motorickych komplikaci, u pokrocilé
PN je zmirni.

Schéma podavani antiparkinsonik

1. Zahdjeni medikamentdzni lécby: DA-
agonisté u pacientl mladsich 70 let a bez
kognitivniho deficitu. Zahdjeni L-dopou je
obvyklé u pacientd starsich 70 let. Lze zahdjit
také selegilinem nebo amantadinem, nové
rasagilinem. Stéle se diskutuje, zda u v¢as
zachycenych pacient s mirnym stupném
postizeni zahdjit lé¢bu ihned po stano-
ven( diagndzy, anebo zda s Ié¢bou zacit co
nejpozdéji, az poté, co nemoc zfetelné ome-
zuje pacientovi aktivity (Shapira a Olanow,
2008). Pro druhou moznost mluvi oddaleni
vzniku pozdnich komplikaci 1é¢by, pro
prvni pak vyrazné zlepseni klinického stavu
po zahdjeni terapie. V praxi se rozhodujeme
individudlné, avsak vétsina nemocnych
pfichazi k neurologovi s jiz zfetelnym kli-
nickym nalezem a lécba jim pomdha.

2. Prinedostate¢nosti medikace: k vyse uve-
dené terapii pfidavame L-dopu ve stan-
dardnf formé, v nizké davce, postupné
zvysujeme, optimalizujeme rozloZeni davek
v pribéhu dne.

3. PFi zkracovdni délky ucinku davek (fluk-
tuace, wearing of, dyskineze/dystonie
na konci davky) usilujeme o snizeni kolisani
dopaminergni stimulace. Cast&jsimi davka-
mi standardni L-dopy, event. l-dopou
s prodlouzenym uvolfovanim a pfidanim in-
hibitoru COMT se snaZime o co nejstabilnéjsf
plazmatickou hladinu L-dopy. Déle médme
moznost pridat DA agonisty, perorélné
formy s prodlouzenym uvolfovanim nebo
rotigotin v néplasti, z novych 1ékd je ucinny
rasagilin. Zvyseni dopaminergni stimulace
ovsem muze vést ku vzniku dyskinéz na vr-
cholu davky.

4. Podobné postupujeme pfi vzniku dyskinéz.
V pfipadé, ze jde o peak of dose dyskinéze
optimalizujeme davkovani a pfiddvame
léky s delsi dobou Uc¢innosti. Nenf znama
specifickd medikamentdzni 1é¢ba. Mirny
antidyskeniticky potencidl ma zfejmé ama-
dantin v ddvce 300-400mg.

5. Pfitézkych motorickych komplikacich: totéz,
navic ,drug holiday”, tj. pfechodné snizenf
medikace soucasné s infuzemi amantadinu,
dale apomorfin s.c. jako bolus nebo pum-
pou, L-dopa intraintestindlné, DBS. Tézké
dyskinéze mohou byt ¢astec¢né potlaceny
clozapinem, nutné je pravidelné sledovani
krevniho obrazu.

6. Pfi psychickych komplikacich: postupné
vysazeni DA agonistl, amantadinu, MAO
inhibitor(, anticholinergik, déle dle moznostf
snizeni L-dopy, pfi nelspéchu nasazenf aty-
pickych neuroleptik. Nejc¢astéji podavéme
quetiapin, nejucinnéjsi je v této indikaci
clozapin. Dle potfeby antidepresiva. DBS
neni indikovand. Na demenci mohou mit
pfechodny efekt inhibitory acetylcholinest-
erdzy — zejména rivastigmin. Méné casto
se podava memantin.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem
MSMT 0021622404.
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