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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY PARKINSONOVY NEMOCI

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je progresivni neurodegenerativni one-
mocneéni s prevalenci zhruba 1-2 pripady na 1000 obyvatel, poc¢inajici
obvykle v 5.— 6. dekad¢. Patogenetickym podkladem hlavnich motoric-
kych projevii u PN je progresivni ztrata dopaminergnich bun¢k pars
compacta substantiae nigrae s naslednym deficitem neurotransmiteru
dopaminu (DA) ve striatu. U PN dochazi k degeneraci i dalsich jader
mozkového kmene, kortexu a dokonce i michy a periferniho nervstva,
coz vede k rozvoji dal8ich projevl. Symptomy PN lze délit na projevy
motorické a non-motorické (tab. 1). Klasické motorické priznaky, tj.

Tab. 1. Motorické a non-motorické symptomy PN

e Kardinalni priznaky: e
tres, rigidita, akineze, *
posturalni poruchy .

¢ Pozdni hybné
komplikace: .
dyskineze, fluktuace
hybnosti (z¢asti J
indukované
dopaminergni terapif)

seborea, zmeny v poceni

dysregulacni syndrom

LéKy pouzivané v terapii Parkinsonovy nemoci

Zakladem lécby PN jsou latky ovliviiujici dopaminergni transmisi, levo-
dopa (L-3,4-dihydroxyfenylalanin, L-DOPA) a dopaminergni agonisté.
Farmakokinetické vlastnosti levodopy mohou byt optimalizovany po-
moci inhibitorti katechol-O-methyl transferazy (COMT) a/nebo mono-
aminooxidazy B (MAO-B). Ve specifickych situacich se pouzivaji latky
s anticholinergnim u¢inkem a antagonisté glutamatovych receptort.
Cilem lécby PN je ve vSech stadiich onemocnéni zlepsit kvalitu Zivota
pacienta a co nejdéle udrzet jeho sobéstacnost. Cilem pocatecni faze lé¢-
by je i oddalit vznik pozdnich hybnych komplikaci. Zatim nedosazenym
cilem je zastavit nebo aspon zpomalit progresi PN.

L-DOPA je prekurzorem dopaminu, na ktery je konvertovana pomoci
enzymu dopa-dekarboxyldzy. Kvali farmakokinetickym vlastnostem
neni mozné pouZivat pfimo dopamin, jelikoZ Spatné prostupuje hema-
toencefalickou bariérou a rychle se spotfebovava v perifernich tkanich,
kde navic zpusobuje nezaddouci ucinky. Konverze levodopy na dopamin
v perifernich tkénich je nezadouci, proto se v bézné pouzivanych pii-
pravcich kombinuje s inhibitory periferni dopa-dekarboxylazy, bense-
razidem nebo karbidopou. Piipravky obsahujici levodopu nesou vzdy
informaci o obsahu levodopy/inhibitoru dopa-dekarboxylazy (napf-. Isi-
com 100/25 obsahuje 100 mg levodopy a 25 mg karbidopy).

L-DOPA se vstiebava v duodenu a proximalnim jejunu pomoci pre-

nasece velkych neutralnich aminokyselin, o ktery soutéZi s ostatnimi
aminokyselinami, méla by se tedy uZivat na lacno nebo aspon v ho-
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parkinsonsky syndrom zahrnuji klidovy tres, zvyseny svalovy tonus (ri-
gidita), zpomaleni, obtiznou iniciaci a omezeni rozsahu pohybti (akine-
ze) a posturalni poruchy (poruchy drzent téla, stability stoje a chtize)'/.
Tyto priznaky obvykle z&asti nebo zcela odpovidaji na dopaminergni
lé¢bu. Non-motorické projevy mohou byt senzorické, senzitivni, vege-
tativni, psychiatrické a poruchy rytmu spanku a bdéni. Ackoliv zpoc¢atku
obvykle ptisobi pacientdim nejvétsi potize motorické projevy, v priabehu
vyvoje nemoci se stavaji hlavnim zdrojem invalidizace non-motorické
poruchy, které ¢asto nereaguji na dopaminergni lé¢bu. Po 15-20 letech
vyvoje nemoci je vétSina nemocnych postiZena psychotickymi projevy
(74 %), demenci (83 %), pady (87 %) a inkontinenci (71 %)?/.

Senzorické projevy: hyposmie, porucha zrakové kontrastni senzitivity

Senzitivni projevy: parestézie, bolest

Poruchy vazané na cyklus bdéni/spanek: abnormalni chovani v REM spéanku, periodické pohyby nohou,
syndrom neklidnych nohou, insomnie, denni ospalost, imperativni usinani

Vegetativni poruchy: poruchy erekce, poruchy mikce, dysfagie, obstipace, hypotenze, vahovy tbytek,

Psychiatrické projevy: psychomotorické zpomaleni, deprese, anxieta, apatie, demence, psychotické
projevy, behavioralni (impulsivni) poruchy (hypersexualita, gamblerismus), punding, dopamin-

dinovém odstupu od bilkovinného jidla. N¢které pripravky je mozno
nechat rozpadnout ve vodé a vytvorit tak suspenzi, coz mutze zrychlit
vstiebani v pripadé poruchy evakuace zaludku. Absorpce levodopy je
zhor$ena v pripad¢ gastritis zplisobené Helicobacter pylori a mize byt
zlepSena jeho eradikaci®/.

Lécba levodopou se zahajuje obvykle nizkou davkou, napt. 3x25 mg
nebo 1x50 mg, kterd se postupné navySuje. Minimalni t¢inna denni
davka byva kolem 200-300 mg, maximalni davka by neméla prekrocit
2000 mg. Davkovani je individualni, obvykle se podava 100-250 mg
vjedné davce 3—6x denné, tedy v intervalech 2,55 hodin. Vzdy pouzi-
vame nejniz§i moznou davku, ktera uc¢inné kompenzuje priznaky. V pii-
padech nejasné dopaminergni odpovédi je nutno zvysit denni davku az
na 1000 mg, abychom bezpeéné zjistili, zda pacient na 1é¢bu reaguje ¢i
nikoliv.

L-DOPA je obvykle dobte tolerovana, nékdy v§ak mutze vést k perifer-
nim ¢i centralnim nezadoucim u¢inkdm. Periferni nezadouci u¢inky
jsou zptisobeny preménou levodopy na dopamin, ktery zptsobuje ko-
lisani krevniho tlaku, srde¢ni arytmie, nauzeu a zvraceni, které mohou
byt problémem na zacatku terapie, ale postupné dochazi k jejich ha-
bituaci. Navic karbidopa ¢i benserazid v davce od 75 mg denné plné
inhibuji periferni dopa-dekarboxylazu a zamezuji tak vzniku dopami-
nu na periferii. V ptipadé jejich pretrvavani mize pomoci blokada pe-
rifernich dopaminovych receptorti domperidonem v dévce 3% denn¢
1-2 tbl. Centralni nezadouci ucinky (vice nize) jsou zavislé na davce
a vyskytuji se Castéji v pozdnich stadiich PN.
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L-DOPA také muze zvySovat nitroo¢ni tlak a kontraindikaci jejiho
podavani je glaukom s tizkym thlem. V tomto ptipadé je nutno spo-
lupracovat s oftalmologem (operace glaukomu — periferni iridotomie,
intenzivni farmakoterapie glaukomu, ¢asté kontroly nitroo¢niho tla-
ku), coz vétsinou umozni levodopu nasadit. Jako dal$i kontraindika-
ce byvéa uvadéna anamnéza maligniho melanomu, nebot L-DOPA je
intermedialni metabolit v syntéze melaninu a hypoteticky mize akti-
vovat riist melanomu. Dle velkych epidemiologickych studii maji sice
pacienti s PN vy$$i riziko rozvoje maligniho melanomu, ale souvislost
jeho vzniku s 1é¢bou levodopou nebyla potvrzena?/. Pacientim s PN
a malignim melanomem by tedy neméla byt terapie levodopou upira-
na, jejich ¢asté dermatologické kontroly jsou vSak nutné®/.

L-DOPA je stale nejuc¢inng€j$im a tedy hlavnim symptomatickym
lékem PN. Jeji nejvétsi nevyhodou je indukce pozdnich hybnych
komplikaci, které se rozvijeji v disledku progrese PN a kratkého
plazmatického poloc¢asu levodopy, ktery je 1,53 hodiny®/. Pfedpo-
klada se, zZe v pocatecnich stadiich nemoci dokazi zbylé dopaminerg-
ni neurony L-DOPA skladovat a dle potieby uvolnovat. Se zanikem
téchto neuroni kolisa hladina levodopy ve striatu s jeji plazmatickou
hladinou a dochéazi k nefyziologické pulzni stimulaci dopamino-
vych receptorll, ktera pravdépodobné zplsobuje jejich hypersen-
zitivitu a v disledku vede k abnormalni plasticité glutamatergnich
kortikostriatalnich synapsi. Nizka hladina dopaminu ve striatu na
konci davkového intervalu vede k nedostate¢né kompenzaci parkin-
sonskych symptomu. Potfeba kontroly téchto neptijemnych stavi
a libé pocity spojené s nastupem davky vedou u nékterych pacientl
ke kompulzivnimu naduzivani levodopy az charakteru zavislosti na-
zyvané dopamin-dysregulaéni syndrom. Z vySe uvedeného vyplyva,
ze je zadouci udrzovat stalou hladinu levodopy. Tento koncept se
nazyva kontinualni dopaminergni stimulace. S timto cilem byla vy-
vinuta retardovand L-DOPA. Ukazalo se v§ak, ze jeji vstiebavani je
omezené a ne zcela predvidatelné. V disledku opozdéného nastupu
rannich davek, kumulace v pribéhu dne a nevyrovnané plazmatické
hladin¢ dochéazi k neptedvidatelnym hybnym obtizim. V soucasné
dobé se podava témér vyhradné ve vecerni davce u pacientli s no¢ni
akinezi. Jedinym postupem, jak dosdhnout skute¢n¢ vyrovnané
plazmatické hladiny, je kontinuélni intraduodenalni podavani gelo-

vé suspenze levodopy/karbidopy (20/5 mg/ml) pumpou pies perku-
tanni gastrostomii (DuoDopa).

Agonisté dopaminu jsou latky, které stimuluji pfimo specifické pod-
typy dopaminovych receptort a zvySuji tak dopaminergni transmisi
v mozku. Oproti levodop€ maji nékolik vyhod: jejich vstiebavani je ne-
zavislé na prijmu bilkovin a mohou byt tedy uzivany s jidlem, jsou k dis-
pozici v riiznych lékovych formach a maji obvykle delsi biologicky polo-
¢as, ¢imz snizuji riziko rozvoje pozdnich hybnych komplikaci’*/. Hlavni
nevyhodou agonistt dopaminu je pon¢kud slabsi symptomaticky efekt
v porovnani s levodopou a vétsi riziko centralnich nezadoucich ucinkad.
Patii mezi né€ zvy$ena denni spavost, porucha kontroly impulzii a induk-
ce vizualnich halucinaci, zmatenosti ¢i psychotickych projevi. Na moz-
nost zvySené denni spavosti s rizikem néhlych usnuti a mikrospankd je
tfeba upozornit zejména Fidice’/. Rozvoje poruchy regulace impulzii si
pacient nemusi byt védom nebo ji nemusi povazovat za nezadouci Gci-
nek 1éku, proto je nutno pacienty edukovat a béhem lé¢by monitorovat
rozvoj hypersexuality, patologického hracstvi (gamblingu), kompulziv-
niho nakupovani a tzv. pundingu — nekontrolovatelné, bezdé¢né a net-
¢elné motorické aktivity spojené s neklidem. Relativné ¢astym, ale ziid-
ka vyznamnym nezadoucim uc¢inkem agonistli dopaminu jsou otoky
dolnich koncetin, které maji charakter lymfedému. Ten typicky ustoupi
do né¢kolika dnli po vysazeni preparatu, ktery jej vyvolal. Psychotické
projevy obvykle zacinaji pozvolna jako zména snové produkce, pocit
cizi osoby za zady, vizudlni iluze nebo pseudohalucinace, ale postupné
mohou progredovat do tézkého psychotického stavu. Obecné je vyssi
riziko u polymorbidnich pacienti vyssiho véku, s dlouhou progresi PN
azejména s pritomnosti kognitivni poruchy’/.

Agonisté dopaminu se déli na ergotové a non-ergotové. V souvislos-
ti s 1é¢bou ergotovymi pripravky byly popsany ojedinélé, ale zavazné
pripady fibrotickych organovych zmén a jejich pouzivani je v soucasné
dobé na tistupu’!/. V CR jsou k dispozici pouze non-ergotové ptipravky:
pramipexol, ropinirol v tabletové formé a rotigotin ve formé néplas-
ti. Agonisté dopaminu v klasické forme se obvykle uzivaji trikrat den-
né, retardované formy v jedné ranni dévce. Transdermalni pripravek
se obménuje za 24 hodin'*/. Agonisty dopaminu je nutno nasazovat
v nizkych davkach, které se pomalu zvysuji béhem 3—6 tydnd (tab. 2).

Tab. 2. Piehled dostupnych dopaminovych agonistti a jejich vlastnosti

pramipexol D3, 2, (4) 8§-12 p-o. 1
ropinirol D3,2 6 p.o. 5
rotigotin D3,2, (1) 6 emp ccab

Inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) zlepsuji farma-
kokinetické vlastnosti levodopy, zvySuji jeji dostupnost pro mozek
a prodluzuji ucinek jednotlivych davek. Po zablokovani dopa-dekar-
boxylazy stoupa vyznam premény levodopy na neucinny metabolit
3-O-methyldopa pomoci COMT. Inhibitory COMT, entakapon a tol-
kapon, jsou indikovany jako pridavek k levodopé¢ u pacientti s fluk-
tuacemi hybnosti. Entakapon je mén¢ uc¢inny v inhibici COMT, nez
tolkapon. Oba preparaty prodluzuji plazmaticky polo¢as L-DOPA
(entakapon primérné o 40 minut a tolkapon o 60 minut) a zvysu-
ji plochu pod ktivkou (entakapon primérné o 30 % a tolkapon o 50
%)13/. Dle klinickych studii inhibitory COMT prodluzuji ¢as straveny
denné v ON stavu o 1-2,5 hodiny'*%%/. Jednotliva davka nezptsobuje
zvySeni maximalni plazmatické koncentrace levodopy, ale opakované
podavani vede k jejimu zvySeni, coz muze vést k vzniku ¢i zhorseni
dyskinezi'®/. Oba ptipravky neni tfeba titrovat, entakapon se pridava
v davce 200 mg ke kazdé davce levodopy a tolkapon se uziva trikrat
denné v davce 3x 100200 mg. K dispozici je i ptipravek kombinujici
1écivé latky levodopa/karbidopa a entakapon. Nezadouci ucinky en-
takaponu jsou nezavazné a nejcastéji vyplyvaji pouze ze zvysSeni efek-
tivni davky levodopy. Dale asi u 5 % pacientd muize vzniknout lehky
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2,1-3,15 mg 3,5mg
12-16 mg 24 mg
8-16 mg 16 mg

prijem a pacienty je tfeba upozornit na to, Ze jeho metabolit barvi mo¢
pacientti vznikne po nékolika tydnech uzivani explozivni prijem, kte-
ry vede obvykle k vysazeni. Tolkapon je potencidlné hepatotoxicky
avzacné muze vést az k jaternimu selhani. Pred jeho nasazenim a pra-
videln¢ kazdé 2 tydny ptijeho podavani je tieba pravidelné kontrolovat
hladiny jaternich enzymda. Proto je tolkapon rezervovan pro pacienty
s nedostatecnym ucinkem entakaponu.

Inhibitory monoaminooxidazy B (MAO-B) maji mirny symptoma-
ticky efekt a navic zlepsuji u¢innost levodopy!’~*/. K dispozici jsou
dva pripravky obsahujici selegilin a rasagilin, o srovnani jejich u¢in-
nosti nemame dostatek dat. Selegilin, ale nikoliv rasagilin, se meta-
bolizuje na (met)amfetamin, ktery mize prohlubovat poruchy spanku
a v kombinaci s ostatni medikaci zvySuje riziko psychotickych proje-
vii. Nevyhodou této skupiny jsou ¢asté interakce. Antidepresiva tridy
SSRI mohou v kombinaci s MAO-B inhibitory vyvolat serotoninovy
syndrom ¢i hypertenzni krizi a pfi jejich souc¢asném podavani musi
byt pacient na tuto moznost upozornén. Pii lokalni anestézii u paci-
entd uzivajicich MAO-B inhibitory by se nemél pouzivat adrenalin pro
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riziko protrahované vazokonstrikce. MAO-B inhibitory neni tfeba tit-
rovat, uzivaji se jedenkrat denn¢, selegilin v davce 5-10 mg a rasagilin
v davce 1-2 mg. Jsou indikované u pacientli v po¢atecnich stadiich,
kde byl prokazan urcity symptomaticky uc¢inek v monoterapii. U po-
kro¢ilé PN se uplatni jejich efekt prodlouzeni t¢innosti levodopy. Pri-
dani rasagilinu prodlouzi stav dobré hybnosti o cca 1 hodinu denng,
tedy srovnatelné s entakaponem?/. Néktera data svéd¢i pro moznost
neuroprotektivniho efektu MAO-B inhibitord, ale tento nebyl nikdy
definitivné potvrzen a neni povazovan za jednoznacné prokazany*'/.

Mezi antagonisty NMDA (N-methyl-D-aspartat) glutamatovych re-
ceptorii patii amantadin, latka s ne zcela jasnym mechanismem tG¢in-
ku. Ten je ¢aste¢né dan anticholinergnim a neptimym dopaminergnim
pusobenim, zfejmé diky zlep§enému uvoltiovani dopaminu z presyna-
ptickych vezikul a blokédou jeho zpétného vychytavani. V casné fazi
PN se amantadin mize podavat pro sviij mirny symptomaticky t¢inek
a dobrou snasenlivost. Druhou indikaci amantadinu jsou pozdni hyb-
né komplikace PN, kdy dokéze snizit fluktuace hybnosti, ale zejména
zmirnit dyskineze. Jedna se tedy o jediny piipravek s prokazateln¢ an-
tidyskinetickym efektem??/. U nékterych pacientt muize vést ke zlep-
Seni stability chiize a sniZeni freezingl. Amantadin se vétSinou dobie
snési, nezavaznymi nezadoucimi u¢inky mohou byt livedo reticularis
a perimaleolderni edémy. U star§ich nemocnych muize v8ak v kombi-
naci s dal$i antiparkinsonskou 1é¢bou vyvolat zmatenost a psychotické
projevy. Vzhledem k riziku insomnie by se nemél uzivat vecer a v pozd-
nich odpolednich hodinach. Obvykla davka je 100 mg 2—4x denn¢.
Krom¢ tabletové formy je k dispozici i v infuzni formé a mtze byt tedy
pouzit pfi nemoznosti oralniho prijmu (napt. perioperac¢n¢€). Série
10ti infuzi s 200 mg amantadinu mtze mit nékolik mésich trvajici
efekt na fluktuace hybnosti a dyskineze.

Anticholinergika maji v dne$ni dobé v 1é¢bé PN jen omezeny vyznam
a jsou indikovana pouze k 1é¢b¢ invalidizujiciho tfesu nedostate¢né
reagujiciho na dopaminergni lé¢bu. Jejich uZivani je spojeno s Cas-
tymi vedlejsimi uc¢inky. Periferni parasympatolytické ptisobeni mize
vést k porucham zraku (rozmazané vidéni), zazivacim obtizim (sucho
v Ustech, zacpa), retenci moci a tachykardii. Mezi centralni vedlejsi
ucinky patii poruchy paméti, zmatenost, psychotické projevy a deliri-
um. Anticholinergika by proto nemeéla byt uzivana u osob s kognitiv-
nim deficitem a osob star$ich 65 let.

V CR jsou déle k dispozici piipravky obsahuijici biperiden a procyklidin.
Nasazuji se v nizké davce, ktera se postupné dle efektu a tolerance zvysu-
je. Obvyklé davky jsou 3x5 mg procyklidinu nebo 3x2 mg biperidenu. Pfi
jejich vysazovani se musi postupovat velmi pomalu (napt. o 1/2 tablety
biperidenu za 2 tydny), jinak hrozi vyrazné zhorseni parkinsonského syn-
dromu az do obrazu piipominajici maligni neurolepticky syndrom.

Terapie non-motorickych projevti

Lehka deprese mize byt vyreSena zvySenim a stabilizaci hladin do-
paminergnich 1é¢iv, zejména agonisté dopaminu maji prokazatelny
siva ze skupiny tricyklik, SSRI ¢i SNRI v obvyklych davkach (napf.
citalopram 20 mg, sertralin 50—100 mg). Pokud se spolu s depresi
vyskytuji spankové poruchy, je vhodnou volbou antidepresivum
s hypnotickym efektem (napt. mirtazapin 15—45 mg, trazodon 75—
150 mg vecer). Prechodné je mozné nasadit anxiolytika, napft. alpra-
zolam ¢i bromazepam. Poruchy usinani Ize fesit podanim zolpidemu,
nemocné s PN je v§ak nutno upozornit na zvy$ené riziko zavislosti.
U kognitivni dysfunkce jsou lékem prvni volby inhibitory acetyl-
cholinesterazy. V CR je v sou¢asné dobé v této indikaci registrovan
rivastigmin v davce 2x 3—4,5 mg nebo v transdermalni naplastové
forme v davce 4,6 mg — 9,5 mg/24 hodin. Dobré zkusenosti jsou i s do-
nepezilem v davce 5—10 mg. Nezadoucimi ucinky jsou u 10 % paci-
entll nauzea a zvraceni a u 10 % pacientd zhorseni tresu. Kazuistické
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zkuSenosti naznacuji priznivy efekt inhibitoru NMDA receptort me-
mantinu v davce 2x10 mg.

Psychotické stavy a delirium byvaji casto indukovany 1é¢bou antipar-
kinsoniky, zakladnim 1écebnym postupem je tedy redukce medikace.
Antipsychotika 1. generace jsou vzhledem k velkému riziku zhorseni
parkinsonskych projevii u PN absolutn¢ kontraindikovana, je mozno
pouzit pouze néktera z antipsychotik 2. generace. Pro zklidnéni akut-
nich psychotickych stavi se zmatenosti a neklidem je vhodny tiaprid
v maximalni davce 1200 mg/den. Stavy no¢niho neklidu je mozno
resit prechodnym nasazenim melperonu v davce 25-75 mg na noc.
Pro udrzovaci terapii je Ilékem prvni volby kvetiapin, inicialn€ v nizké
davce 25 mg na noc, kterd mize byt u¢inna a dle potreby je mozno ji
zvySovat az do 500 mg denné rozdélenych do 3—4 davek. Klozapin je
ucinné;jsi, ale pro riziko agranulocytdzy a nutnosti tydennich kontrol
krevniho obrazu je nasazovan pouze v ptipadé netcinnosti kvetiapinu.
Mirnéjsi psychotické priznaky ¢asto dobie reaguji na podavani 1éka ze
skupiny kognitiv.

Ortostaticka hypotenze se resi v prvni fad¢ rezimovymi opattenimi:
dostate¢ny prijem tekutin a soli, spanek s podlozenou hlavou a elas-
tické puncochy. V pripadé pretrvavajici symptomatické hypotenze je
mozno nasadit fludrokortison v davce 0,1-0,2 mg denné nebo mi-
dodrin 2,5-5 mg 2-3% denné¢. Pacienty je nutno upozornit na riziko
rozvoje hypertenze vleZe a nutnost kontrol krevniho tlaku.

Urogenitalni dysfunkce se nejcastéji projevuje hyperreflexii detru-
soru, kterou lze nejlépe ovlivnit anticholinergiky, napt. podavat oxy-
butynin 5 mg 2-3x denné nebo trospium 5 mg 3x denné. Erektilni
dysfunkci je mozné fesit pripravky obsahujicimi sildenafil 50 mg ¢i
tadalafil 20 mg. V terapii zacpy se uplatiiuji rezimova opatieni, do-
state¢ny prijem tekutin a vlakniny, eventualné Setrna laxativa, napft.
laktuléza ¢i makrogol.

Nefarmakologicka Iécba

Pro udrzeni hybnosti je velmi dlilezita pravidelna fyzicka aktivita a fy-
zioterapie zamérena na zmirnéni kloubnich a vertebrogennich bolesti,
nacvik chize a udrzeni rovnovahy, protahovaci cviceni zabranujici
vzniku kontraktur, rytmicka cvi¢eni s metronomem ¢i muzikoterapie.
V pripad¢ dysartrie je vhodna i logopedicka péce. Farmakologicky ne-
zvladatelné pozdni hybné komplikace u pacientt bez poruchy kognice
a bez anamnézy psychozy je mozné 1é¢it vysokofrekvencni hlubokou
mozkovou stimulaci elektrodami zavedenymi do subthalamického
jadra nebo vnitiniho pallida. Predpoklada se, Ze stimulace moduluje
a castecné normalizuje abnormalni aktivitu v dysfunkénich korti-
kostriatalnich drahach.

Strategie 1écby

Pri zahgjeni lé¢by se rozhodujeme dle stupné postizeni pacienta, jeho
véku, kognice, psychiatrické anamnézy a ocekdvané compliance.
Roli v rozhodovani ma i pacientiv postoj k potencialnim nezadoucim
ucinkim jednotlivych 1ékd, o kterych by mél byt informovan. L-DOPA
ma vyhodu ve vyborné G¢innosti a relativng niz§im riziku nezadoucich
ucinkd, ale mé vyssi riziko indukce pozdnich hybnych komplikaci.
Agonisté dopaminu maji mensi riziko pozdnich hybnych komplikaci,
ale jsou méné ucinné a maji vyssi riziko nezaddoucich uc¢inka.

Obecné plati, ze ¢im mladsi pacient, tim vice miize profitovat z nasa-
zeni agonisty dopaminu. Dale plati, Ze star§im pacienttim (pres 75 let)
a pacientiim s vyznamnym kognitivnim deficitem nebo anamnézou
psychotické epizody nasazujeme levodopu. Pacientim s lehkym po-
stizenim je mozno nasadit MAO-B inhibitor ¢i amantadin. S progresi
nemoci postupné naprosta vétsina pacientl na monoterapii agonistou
¢i MAO-B inhibitorem potfebuje nasazeni levodopy.
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Terapie PN v inicialnim stadiu je relativné jednoduché, avsak az u 50
% pacientl vznikaji do 2 let vlivem progrese PN a dlouhodobé pulsa-
tilni antiparkinsonské terapie tzv. pozdni hybné komplikace dvojiho
typu: fluktuace hybnosti a dyskineze. Mezi fluktuace hybnosti se radi
predevsim tzv. wearing off a on-off fluktuace. Wearing off je stav, kdy
ptvodné dobry efekt jednotlivé davky levodopy se postupné zkracuje
pod 4 hodiny. Pri on-off fluktuacich stav dobré hybnosti muize pre-
jit béhem nékolika minut do tézké parkinsonské ztuhlosti a akineze.
Mezi dyskineze se radi tzv. monofazické choreatické ¢i bifazické dysto-
nické dyskineze, které se objevuji na vrcholu, respektive pii vzestupu
a poklesu plazmatické hladiny levodopy.

Fluktuace hybnosti je nutno fesit vzdy individudlné®/. Re$eni spodiva
v navyseni celkové davky dopaminergni 1é¢by: pridani agonisty nebo
zvyseni jeho davky, zvySeni davek a/nebo zkraceni intervald levodopy ¢i
ptridani COMT inhibitoru. No¢ni a ranni akineze fe$ime obvykle davkou
retardované levodopy pied spanim nebo ¢asnou ranni davkou rozpusté-
né levodopy. Efekt mtize mit i retardovany agonista dopaminu. Strategii
feSeni dyskinezi je dosahnout co nejvyrovnanéjsi hladiny dopaminergni
stimulace: co mozna nejvyssi podil dopaminergni medikace kryt ago-
nistou dopaminu, pridat COMT ¢i MAO-B inhibitor s cilem sniZeni
celkové denni davky levodopy. Lze vyuzit i antidyskinetického efektu
amantadinu. Pfi farmakologicky nezvladatelnych fluktuacich hybnosti
a/nebo invalidizujicich dyskinezach je na misté zvazit moznost neuro-
chirurgické 1é¢by nebo pouziti ptipravku DuoDopa.
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