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V pocatecnim stadiu Parkinsonovy nemoci je zasadni predevsim zvolit okamzik, kdy je medikamentézni terapie zahajena. Mélo by tak byt
ucinéno ve chvili, kdy projevy nemoci vyznamnéji omezuji bézné denni aktivity pacienta. Nasledné je pak tfeba zvolit néktery z nékolika
druhl preparatu, které jsou pro lé¢bu tohoto stadia Parkinsonovy nemoci dostupné. V zasadé je vzdy vhodné zaéit Ié¢bu inhibitory MAO-B

poreny vysledky klinickych studii, je ten, Ze v takovém pfipadé by Ié¢ha méla byt zahajena preparatem ze skupiny agonistii dopaminu.
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Uvod

Je vibec otdzkou, co Ize nazvat pocatecnim
stadiem Parkinsonovy nemoci. Jedné-li se o situa-
ci, kdy poprvé na pacientovi IékaF zjisti pfitomnost
pfiznaku, které mohou na parkinsonsky syndrom
upominat, anebo jedna-li se o situaci, kdy je na
zakladé klinického nalezu, vysledkd pomocnych
vySetfeni a vysledkd farmakologickych testd sou-
zeno, ze v daném pfipadé je parkinsonsky syn-
drom zplsoben pocinajici Parkinsonovou nemoci.
Osobné se klonim spi$e k druhé varianté, tj. tomu
stavu, kdy lékaf usoudi, ze se jedna o Parkinsono-
VU nemoc.

Dalsi otdzkou je, co a jak v této fazi léCit. Ob-
vykle se v tomto stadiu u pacienta setkdvame s ne-
vyraznymi pfiznaky charakteru drobné hypokinezy,
lehce zvySeného plastického tonu, hypomimie,
a v nékterych pfipadech i s vyvinutym tfesem (tfes
je pocate¢nim pfiznakem Parkinsonovy nemoci pou-
ze v 20-30% pfipad). Lékaf si musi byt pochopi-
telné védom toho, ze kazda medikamentdzni terapie
ma kromé zadoucich, pozitivnich a¢inkd i u€inky po-
stranni a tudiz nezadouci. Takze kazda farmakolo-
gicka intervence mlzZe stav pacienta zlepsit, ale za-
roven indukovat problémy, a to nejen okamzité, ale
i ,odlozené". Proto by zakladnim imperativem v této
fazi terapeutickych uvah mélo byt ,primum non no-
cere”. Jakakoliv farmakologickd terapie by méla byt
dikladné diskutovana s pacientem a ordinovana
pouze v situaci, kdy se |ékaf snazi ovlivnit pfiznaky,
které pacienta skute¢né obtézuji a vyznamnéji zhor-
Suji kvalitu jeho Zivota.

Poté, co bylo dosazeno konsenzu mezi paci-
entem a |ékafem, Ze farmakologicka terapie je ne-
zbytng, nabizi se v pocateCnim stadiu Parkinsonovy
nemoci nékolik terapeutickych variant. Jsou jimi
léCba inhibitory MAO-B, anticholinergiky, adaman-
tanovymi slouCeninami, dopaminovymi agonisty
a vyjime¢né lé¢ba L-DOPA (14).
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Inhibitory monoaminooxiddazy B

Selegilin jako sloucenina byl syntetizovan po-
prvé v r. 1964 v Budapesti Janosem Knollem. Jed-
na se ireverzibilni blokdtor monoaminooxidazy B
(MAO-B). Predpoklada se, ze svym plsobenim
(nejen v mozku, ale ve vech bunécénych systémech
lidského téla) blokuje Fentonovu reakci a tim redu-
kuje riziko oxidativniho stresu redukei tvorby volnych
radikal(. Zatim jsou volné radikaly povazovany za
dalezity Cinitel v pribéhu apoptézy. Zaroven bloka-
dou MAO-B, jednoho z enzyml, metabolizujicich
L-DOPA na periferii i v CNS, zvySuii jeji vyuZitelnost.
Velké klinické studie (napf. DATATOP) prokazaly, ze
skutecné lécba selegilinem oddaluje potfebu zaha-
jeni 1é¢by L-DOPA. Neprokazaly vSak presvédcivé
pfedpokladany neuroprotektivni efekt, tj. zpomaleni
progrese nemoci (10). Do nedavna byl selegilin zfej-
mé nejCastéji pouzivanym preparatem pfi zahajovani
medikament6zni 1éCby Parkinsonovy nemoci. Limi-
taci jeho pouziti je vSak to, Ze u starSich nemocnych
je potfeba velké opatrnosti, zejména pfi koincidenci
kardidliniho onemocnéni. Didvodem jsou vysledky
velké britské studie, ktera pfinesla dikazy o nahlych
koronarnich Umrtich u pacient( s touto anamnézou,
|éCenych selegilinem. Proto se v sou¢asnosti do-
porucuje |é¢ba maximalni davkou 5mg/den, ktera
by toto riziko méla kdyZ ne eliminovat, tak alespon
minimalizovat. DalSim problémem Ié¢by selegilinem
je rozvoj urcité zavislosti na 16¢bé. Selegilin je totiz
v téle metabolizovan na amfetamin a metamfetamin.
Euforizujici U¢inek IéCby selegilinem je sice do jisté
miry pfiznivy, na druhé strané je vSak vyvézen rizi-
kem vzniku abstinenénich pfiznak( pfi nahlém vy-
sazeni. Podobnym problémem je moznda kombinace
s SSRI preparaty, kterd mize vyvolat serotoninovy
syndrom. Tyto vlastnosti postradd novy preparat
této fady, rasagilin, ktery je na rozdil od selegilinu
indikovan nejenom v po¢ate¢nim, ale i v pokrocilém
stadiu nemoci (8).

Anticholinergika

Jedna se patrné o nejstarsi 1éky pouzivané
k 1écbé Parkinsonovy nemoci. Anticholinergiky
jsou totiz pfirodni alkaloidy atropin a skopolamin,
a tinctura belladonae byla k ovlivnéni parkinsonské
symptomatologie pouzivana jiz dévno. Vyhodou
anticholinergik je snadné podévani, nevyhodou je
pomérné vysokd incidence nezadoucich acinkl
z psychiatrické oblasti, zejména halucinaci a kogni-
tivnich poruch (8). Z tohoto divodu se nedoporucuje
podavani anticholinergik u pacientd starsich 60 let.
Nevyhodou je také nutnost postupného vysazeni,
néhlé vysazeni miZe zpQsobit abstinenéni pfiznaky.
Viyhodou, kterou je tfeba zminit, je selektivni velmi
dobra uc¢innost u tremor-dominantnich forem Par-
kinsonovy nemoci a pozitivni ovlivnéni vegetativnich
pfiznakd, napf. hypersalivace (6). V sou¢asné dobé
jsou prakticky dostupné pouze 3 preparaty této sku-
piny: biperiden, benztropin a orfenadrin, pficemz
biperiden existuje i v injekéni formé. Je také patrné
nejCastéji podavan.

Adamantanové slouéeniny

Plvodné byla tato Iékova skupina vyvinuta jako
antivirotikum. Akcidentalné vSak byl pozorovén vy-
znamny pozitivni efekt této 1éby na pfiznaky Par-
kinsonovy nemoci.

V soucasnosti jsou adamantanové slouceni-
ny dostupné jako amantadin-sulfat a amanta-
din-hydrochlorid. Pfedpoklada se u nich stejna
cesta ucinku. Vzhledem k tomu, ze tyto preparaty
jsou antiglutamatergni, zfejmé se vazi na NMDA-
-receptory v mozku a jejich prostfednictvim ovliv-
nuji pfibuzny (a anatomicky blizky) systém dopa-
minergni (8).

Adamantanové slou¢eniny jsou vyhodné v mo-
noterapii. Jejich kombinace se selegilinem nepfinasi
(vzhledem k absenci priikazu skuteéného neuropro-
tektivniho U¢inku selegilinu) Zadnych vyhod, takze je
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tfeba volit mezi témito dvéma druhy terapie. Pfitom
je vhodné zohlednit specifické plisobeni amantadinu
na posturalni poruchy u Parkinsonovy nemoci. Kom-
binace s L-DOPA ¢i dopaminovymi agonisty mlze
byt pfi¢inou vzniku halucinatorniho syndromu, takze
je doporucovano se této kombinaci v 16¢bé vyhnout
a pred nasazenim dopaminergni terapie amantadin
vysadit (14).

Specifickym pouzitim amantadinu je infuzni 16¢-
ba roztokem amantadin-sulfatu, ktera je pouzivana
v pfipadech selhavéni dopaminergni Ié&by a nastu-
pu vyrazné hypokinezy a rigidity u fluktuujicich paci-
entli s Parkinsonovou nemoci.

Agonisté dopaminu

Jde o nejmlad$i skupinu léCiv uréenych k 1é¢-
bé Parkinsonovy nemoci. V zasadé se jednd o dvé
skupiny molekul, ergolinové a non-ergolinové.
StarSi preparaty (napf. lisurid, tergurid bromokrip-
tin, dihydroergokriptin, cabergolin, pergolid) maji
vesmés ergolinovou strukturu, preparaty moder-
néjsi (ropinirol, pramipexol, rotigotin, sumanirol)
maji strukturu non-ergolinovou. Specifickym za-
stupcem této skupiny je apomorfin, ktery ma struk-
preparaty je mozno pouzit v 1é¢bé pocatecni faze
Parkinsonovy nemoci.

Lisurid je slaby D2 a jesté slabsi D1 agonista.
Ma velmi kratkou doba ucinku a pologas do 3 hodin.
Byl podavan Siroce v dobé, kdy nebyly dostupné mo-
derni a Ucinnéjsi preparaty.

V soucasné dobé vSak fakticky neni v indikaci
Parkinsonovy nemoci podavan. V klinickych studiich
probiha ovéfovani moznosti podavani lisuridu pomo-
ci néplasti (17).

Tergurid je slaby parcidlni D1 a D2 agonista.
Jedna se o puvodni éeskou molekulu. Nizka UGgin-
nost preparatu byla vyvazena nizkou frekvenci ne-
zédoucich ucinku (3). Je stale indikovan jako mo-
noterapie i jako ,add-on" terapie ve fazi komplikaci
léCby levodopou, nicméné prakticky neni v indikaci
Parkinsonova nemoc podavan.

Bromokriptin je méné efektivni D2 agonista,
ktery ma na D1 receptorech antagonisticky efekt.
Ma krat$i polocas, kolem 8-9 hodin, a k dosazeni
terapeutického efektu je nutno podévat vyssi dav-
ky, az kolem 30 mg t. i. d. Halucinace a zmatenost
popisovana i pleuralni fibréza (12). V sou¢asné dobé
je indikovan jako ,add-on" terapie ve fazi komplikaci
lé8by levodopou, nicméné jeho podavani je v Ceské
republice i Evropé spiSe vyjimkou, ¢astéji je pouzi-
vanv USA.

Dihydroergokriptin je silny D2 agonista a sla-
by parcidlni D1 agonista. Vyhodou preparatu je po-
mérmé dlouhy polo¢as, udava se az 15-17 hodin,

a dobréa snasenlivost. Nevyhodou je nutnost poda-
vani vysokych davek (az 60 mg denné) k dosazeni
terapeutického ucinku (6). NejcastéjSim nezédou-
cim efektem je ortostaticka hypotenze (14). V sou-
Casné dobé je sice indikovan jako ,add-on“ terapie
ve fazi komplikaci |éCby levodopou, nicméné poda-
van je v indikaci Parkinsonova nemoc malo, spise
viibec ne.

Cabergolin je ergolinovy D2 agonista a par-
cidlni antagonista D1 receptorud. Slabsi dopami-
nergni efekt preparatu je vyvézen dlouhou dobou
ucinku, polo¢as je az 70 hodin. Hlavnim neza-
doucim ucinkem je ortostaticka hypotenze (1).
V Ceské republice probéhla pied lety klinicka stu-
die, preparat je vSak registrovan pouze pro lécbu
prolaktinomu. V souéasné dobé by byl indikovan
jako ,add-on* terapie ve fazi komplikaci [é¢by le-
vodopou.

Pergolid je ergolinovy, velmi potentni agonista
D1, D2 i D3 receptorl s polo¢asem 27 hodin. Rela-
tivné malé riziko vzniku komplikaci psychiatrického
charakteru a ortostatické hypotenze a velmi dobra
snaSenlivost z gastrointestinalniho hlediska jsou vy-
vézeny evidenci indukce fibréznich zmén na srdec-
nich chlopnich. Z tohoto dlivodu byl vyrobce nucen
informovat |ékafe o téchto skute¢nostech, a v sou-
Casné dobé je indikovan jako ,add-on" terapie ve
fazi komplikaci navozenych Ié¢bou levodopou a jako
monoterapie pouze za pfedpokladu nesnasenlivosti
jinych preparat této skupiny (4j. jako 1€k druhé fady).
| tak je vSak potfebnd pravidelna echokardiograficka
kontrola (2, 15).

Pramipexol je non-ergolinovy vysoce selektivni
agonista D2 receptor(i s afinitou i k D3 receptorim.
Zavraté, obCasna ortostaticka hypotenze a psychiat-
rické komplikace jsou nejéastgjsi nezadouci ucinky
(9). V roce 2001 roce byly referovany prvni pfipady
,nahlého usnuti“ u pacientd, lécenych pramipexo-
lem, coz probudilo zajem o tento nespecificky, patr-
né skupinovy, nezadouci efekt [éCby (5). V soucasné
dobé je indikovan jako ,add-on“ terapie ve fazi kom-
plikaci lécby levodopou a jako monoterapie v poéa-
teCnim stadiu nemoci.

Ropinirol je non-ergolinovy, selektivni D2
a D3 agonista s relativné dlouhym polocasem
a vyznamné nizkou frekvenci nezadoucich u¢inkd
psychiatrického charakteru. Jedna se v sou¢asné
kaci Parkinsonova nemoc nejuzivanéj$i preparat
ze skupiny agonist( dopaminu. Pfevazné je v sou-
Casnosti pouzivan jako zahajovaci lé¢ba Parkin-
sonovy nemoci, a to proto, ze ve velké studii bylo
prokdzano snizeni rizika vzniku dyskinezi (13),
a v dalsi velké studii bylo pomoci PET prokazéano
i zpomaleni progrese nemoci (16). Je pochopitelné
indikovan i jako ,add-on" terapie ve fazi komplika-
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ci zplsobenych 1é¢bou L-DOPA. Jako u jediného
z preparétu této skupiny byla ve velké studii ové-
fena efektivita a bezpe€nost terapie ropinirolem
u vékové skupiny pacientl nad 70 let. V soucasné
dobé je pfipravovana registrace tzv. retardova-
né, neboli “controlled-release” formy preparatu
(4,6,7,11).

Rotigotin je nejnovéjsi preparat ze skupiny ago-
nistd dopaminu s non-ergolinovou strukturou. Jedna
se 0 D2 agonistu s ¢aste¢nou afinitou i k D3 recep-
tor0m. Je podavan ve formé naplasti. Probéhly jiz
klinické studie v8ech fazi, je pfipravovana registra-
ce i v Ceské republice, ale SirSi klinické zkuSenosti
s preparatem nejsou (4).

L-DOPA

L-DOPA je sice zlatym standardem IéCby Par-
kinsonovy nemoci, ale v posledni dobé se Siroce
ustupuje od jejiho pozivani v 1é¢bé pocatecniho
stadia, s vyjimkou velmi starych nebo polymor-
bidnich pacientu. Proto bude pouziti L-DOPA a in-
hibitord enzymu, které ji metabolizuji, popsano
v Elanku vénujicim se 1é6Cbé pokrocilého stadia
nemoci.

Strategie zahdjeni [écby

Strategii zahdjeni 1é¢by Parkinsonovy nemoci
v pocateénim stadiu Ize popsat relativné jednodu-
Se. Lékem prvni volby by patrné mél byt selegilin
Ci rasagilin, protoze vysledky studie DATATOP,
dosud nezpochybnéné, jasné prokazaly oddaleni
potieby lé¢by L-DOPA. Je potieba obezfetnosti pfi
|éEbé pacientd s kardialnim rizikem. Pokud terapie
inhibitory MAQO-B neni G¢inna, je (u pacienti mlad-
$ich 60 let) na misté sdhnout po anticholinergiku.
Rada nemocnych z této 168by vyznamné profituje
po fadu let. U nemocnych starSich 60 let (nebo
tam, kde lécba anticholinergiky nestaci) je 1ékem
volby amantadin. Pokud vySe uvedené terapeu-
tické postupy nejsou dostatetné ke kompenzaci
nemoci (po dobu 3 mésicl od zahdjeni terapie),
je nutno ordinovat dopaminergni 1éCbu, tj. néktery
preparat ze skupiny agonistl dopaminu. Vzhledem
k suspiciu na skupinovy efekt ergolinovych prepa-
ratd (fibrotizace srde¢nich chlopni) je pochopitelné
pro pacienta lépe, kdyz lékaf zvoli non-ergolinovy
preparat. V soucasné dobé jsou dostupné dva,
pramipexol a ropinirol (rotigotin dosud neni regis-
trovan, apomorfin se v po¢ate¢nim stadiu nemoci
nepouzivd). Osobné se domnivam, Ze je pro pa-
cienta vyhodnéjsi Iécba ropinirolem, a to ze dvou
dlvodl: prvnim je pfehlednost a snadnost titrace
preparétu, druhym je relativni blizkost registrace
scontrolled-release” formy preparatu, ktera by ze-
jména v po¢éatecnim stadiu léCby byla pro pacienta
vyznamné vyhodna.
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