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Parkinsonova nemoc se ve vétsiné pfipadil po 5-7 letech dostava do stadia, které oznacujeme jako pokrocilé stadium nemoci. Pfi¢inou
je nejen progrese nemoci samotné, ale i komplikace, které vyvolava dopaminergni terapie. V takovémto stadiu nemoci je nezbytna snaha
o optimalizaci 1ééby a o pozitivni ovlivnéni vSech symptom pokrocilého stadia. V sou¢asné dobé existuje fada medikamentd, které Ize
v této fazi pouzit, nicméné nezbytna je znalost véech moznosti farmakologické Iécby pfed rozhodnutim o pouziti optimalni varianty v kaz-

dém individualnim pfipadé.
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1. Uvod

Parkinsonova nemoc je, na rozdil od fady dal-
Sich neurodegenerativnich onemocnéni, charakteri-
zovana nejen progresi per se, ale i progresi ovliv-
nénou lé&bou. Terapie, ktera nejvice modifikuje prd-
béh a klinicky charakter Parkinsonovy nemoci, je te-
rapie dopaminergni. Nejen Ze plsobi pfimo na do-
paminové receptory ve striatu, ale zpétnovazebné
ovliviuje i nigralni neurony, kde je dopamin syn-
tetizovan. Kromé toho se na rozvoji komplikaci po-
dili nepochybné i abnormalni fungovani NMDA re-
ceptorl a adenosinovych receptorl. Komplexni te-
rapie pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci je
komplikovana zalezitost, ktera vyzaduje velmi dob-
rou spolupraci pacienta a trvaly monitoring jeho mo-
torického i mentalniho stavu (9). Divodem je to, ze
v tomto stadiu se Parkinsonova nemoc manifestuje
nejenom motorickou symptomatologii, ale také pfi-
znaky psychiatrickymi (halucinace, bludy), behavio-
ralnimi, vegetativnimi a v neposledni fadé demenci.

2. Prehled pouzivanych medikamenti
A. L-DOPA

L-DOPA (levodopa) je stale tzv. ,zlatym standar-
dem*lé¢by Parkinsonovy nemoci, a to zejména v po-
krogilém stadiu. SpiSe vyjime¢né je pouzivana pfi
zahajeni |éCby, ale v pokrocilém stadiu onemocnéni
uzivaji L-DOPA prakticky vSichni pacienti IéCeni pro
Parkinsonovu nemoc. L-DOPA je prekurzorem dopa-
minu. Na rozdil od néj je aktivné transportovana pfes
stfevni sténu (vstfebava se v duodenu a hlavné jeju-
nu), a prostupuje pfes hematoencefalickou bariéru.
L-DOPA je molekula zna¢né fragilni, nebot je na peri-
ferii i v CNS metabolizovana nékolika enzymy. V za-
Zivacim traktu je Stépena na neucinné metabolity
pepsinem a rozkladana kyselinou chlorovodikovou.
V perifernim obéhu je metabolizovana (podle po-
fadi) dopa-dekarboxylazou (DDC), katechol-O-me-
tyl transferdzou (COMT) a monoaminooxidazou B
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(MAO-B). V oblasti CNS je metabolizovana (podle
pofadi) COMT, MAO-B, DDC a monoaminooxida-
zou A (MAO-A). Nemetabolizovany objem L-DOPA
se pomoci hematogenniho a extracelulariho trans-
portu dostava k buikdm v substantia nigra, kde je
metabolizovana na dopamin a pisobi na dopami-
nergnich receptorech (vSech tfid, zejména ale D2)
jako nahrada za dopamin endogenni.

Lécba L-DOPA je bez diskuze (jedna-li se o idi-
opatickou Parkinsonovu nemoc) efektivni a dosta-
tecné bezpecénd. Kromé intoxikace pfi pfedavkovani,
kterd se vétdinou manifestuje psychiatrickou sym-
U¢inkem ortostaza. VétSim problémem je vSak Ié&ba
L-DOPA z hlediska déledobé perspektivy lécby PN.
Soustavnd Iécba L-DOPA pomoci tzv. standardnich
preparatd totiz vySe popsanym mechanizmem stimu-
luje dopaminergni receptory tzv. pulznim zplsobem.
To je pfiCinou situace, kdy po nékolikaleté Ié&bé do-
chézi k habitaci efektu L-DOPA a tzv. re-settingu
(,pFestaveni“) dopaminergnich receptordl. Podobné
jsou ovliviiovany receptory zpétnovazebné v ob-
lasti substantia nigra. To je pfi¢inou vzniku tzv. we-
aring-off fenoménu (zkracovani efektu davky) a fluk-
tuaci, nejCastéji charakteru on-off, a dyskinezi. Ten-
to jiz del8i dobu zndmy fakt byl feSen vyvojem tzv.
L,controlled-release preparatt L-DOPA, nicméné vy-
sledky jejich klinického pouZiti byly v disledku spi-
Se zklamanim. Proto je dnes sice L-DOPA zékladnim
|ékem pokrodilého stadia Parkinsonovy nemoci, ale
prakticky vzdy s kombinaci s dal$imi preparaty, které
budou dale popsany.

B. Agonisté dopaminu

Jde o heterogenni skupinu molekul, jejichz spo-
le¢nou vlastnosti je afinita k dopaminovych recep-
tordm v mozku (3). Charakterem této afinity a silou
vazby na receptory se potom navzajem lii. Vétsinu
agonistl dopaminu charakterizuje afinita k tfidam
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D2 i D1 receptor(, nékteré vykazuii afinitu i k tfidé
D83. Arbitrarmné jsou preparaty déleny do dvou skupin
podle chemické struktury molekuly, na ergolinové
a non-ergolinové. Znalost molekularni struktury pre-
paratu je v tomto pfipadé pomérné dllezita, nebof
preparaty s ergolinovou strukturou mohou zpisobit

fibrotizace srdecnich chlopni.

V soucasné dobé Ize ze skupiny dopaminovych
agonistl pouZit tyto preparaty:

Bromokriptin je ergolinovy prepréat. Je jiz starsi
molekulou, jedna se méné efektivniho agonistu D2
receptor(l, ktery ma na D1 receptorech antagonis-
ticky efekt. Biologicky polo¢as bromokriptinu je asi
8-9 hodin. K dosazeni terapeutického efektu pfi lé¢-
bé Parkinsonovy nemoci je tfeba podavat vy$si dav-
ky preparatu, az kolem 30mg denné, coz znamend
vyznamné riziko vzniku psychiatrickych vedlejSich
uc¢inkd (halucinace, bludy). Déle byla popisovéna
pleurdini fibréza. V sou¢asné dobé je bromokriptin
ve svété podavan malo, pravé z vyse uvedenych dl-
vodu.

Dihydroergokriptin je modemgjsi verzi pfed-
chozi molekuly. Jedna se opét o preparat s ergolino-
vou strukturou, ktery je relativné silnym agonistou
D2 receptorl a slabym parcidlnim agonistou recep-
tor( D1. Za vyhodu tohoto preparatu je povazovan
jeho pomémé dlouhy biologicky polo¢as (udavé se
15-17 hodin), nevyhodou je nutnost podavani vys-
Sich davek k dosazeni terapeutického efektu (az
60-80mg denng). Casto popisovanym nezédoucim
Ucinkem je ortostaza.

Kabergolin je také jiz starsi preparat s ergo-
linovou strukturou. Jednd se o agonistu D2 a par-
cidlniho antagonistu D1 receptorl (2). Slabsi do-
paminergni efekt je u tohoto prepardtu vyvazovan
dlouhym biologickym polo¢asem (az 70 hodin), ne-

2/ 2006



zadouci ucinky jsou vazany pravé na takto vzniklou
kumulaci léku, nejCastéji je popisovana ortostaticka
hypotenze. V sougasnosti je v Ceské republice re-
gistrovan pouze pro [éCbu prolaktinomu.

Tergurid, dalsi ergolinovy preparat, je slaby par-
cialni agonista D1 a D2 receptor(, pfi¢emz na D2 re-
ceptorech ma v nizké ddvce tzv. paradoxni plisobe-
ni, plisobi zde jako antagonista. Jedna se o piivodni
¢eskou molekulu, kterd pfi nizké U¢innosti méla také
nizky vyskyt nezadoucich G¢inkd. V soucasnosti se
prakticky nepodava.

Lisurid je také jiz starSi ergolinovou molekulou.
Jetoslaby D2 a jesté slabsi D1 agonista, s velmi krat-
kou dobou ucinku (asi 3 hodiny). Byl Siroce podavan
v dobé, kdy modernéjsi preparaty nebyly k dispozici,
ale nyni se v tabletové formé prakticky nepouZiva.
Na druhé strané slavi tato molekula svou renesanci,
nebot byly vyvinuty néplasti schopné transdermal-
niho kontinudiniho uvolfiovani ucinné latky, které se
v soucasnosti intenzivné klinicky zkousi.

Pergolid je ergolinovy, velmi potentni agonista
receptor tfid D2, D1 i D3. Jeho biologicky poloéas
je az 27 hodin, coz umoznuje dobrou kontinudlni
stimulaci dopaminovych receptord. BéZznou terape-
utickou denni davkou jsou 3mg. Udavanymi neza-
doucimi komplikacemi jsou ortostatickd hypotenze
a zejména fibrotizace, relativné malé je riziko vzni-
ku psychiatrickych komplikaci (1). Vysoce pozitivni
vliv md na sexudlni funkce, zejména u muzd, jejichz
hyperfunkce vSak nékdy mize byt obtéZujici. V sou-
Casnosti je podavan malo, jako tzv. 1€k druhé volby,
kv(li opakované prokazanym fibrotizacim srdeénich
chlopni u pacientl uzivajicich pergolid.

Pramipexol je non-ergolinovy agonista, ktery je
charakterizovan vysoce selektivni afinitou k D2 re-
ceptorlim a ¢asteénou afinitou i k receptoriim D3. Je-
ho polo¢as je udavan mezi 8-12 hodinami. Je dobfe
acinny i v relativné nizich davkach (1,5-5mg), nej-
Castéji popisovanymi nezadoucimi ucinky jsou orto-
staticka hypotenze a psychiatrické komplikace. Rizi-
kem je schopnost vyvolat syndrom néhlého usnuti,
ale jedna se patrné o skupinovy efekt. Nastupce této
molekuly, sumanirol, s jeSté lepSimi charakteristika-
mi, doplatil na zménu vlastnika licence pozastave-
nim vyvoje.

Ropinirol je nejmodernéjSim Siroce uzivanym
perordlnim preparatem ze skupiny agonist(i dopami-
nu. Jedna se opét o non-ergolinovy preparat, vysoce
selektivniho D2 a D3 agonistu. Ma pomérné dlou-
hy biologicky poloCas (nékteré prameny uvadéji az
18 hodin) a je dobfe Ucinny i v nizSich davkach, vét-
Sinou se ale terapeutické davky pohybuiji v rozmezi
7,5-15mg denné, ve velkych studiich byla jako do-
state¢né efektivni primérnd dévka uvadéna denni
davka 16mg. U ropinirolu je popisovana velmi niz-
k& incidence nezadoucich U¢ink( psychiatrického
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charakteru, fibrézni zmény patmé nezplsobuje vi-
bec. Castéji se miize objevit ortostaticka hypotenze.
Obecné vSak méa ropinirol ze vSech agonistd nej-

Apomorfin je patrné nejstarSi Klinicky uzivany
preparét z této skupiny, jedna se o velmi potentniho
a pfimého agonistu receptori D1 a D2. Jeho chemickd
struktura je velmi blizka struktufe endogenniho dopa-
minu. Jeho nevyhodou je nutnost parenteralniho po-
dani (velmi rychle je totiz metabolizovan v zazivacim
traktu) a velmi kratky biologicky polocas, udavany mezi
50-70 minutami. Lze jej pouzit ve formé kontinudinich
subkutannich infuzi, nebo ve formé jednorazovych,
tzv. Jrescue” injekei u pacientl s ¢astymi, nepfedvida-
telnymi a invalidizujicimi OFF zvraty. Vzhledem k vySe
stavy pokrocilé Parkinsonovy nemoci.

U véech dopaminovych agonistd patfi k postran-
nim ucinkdm obéasna denni spavost a moznost na-
hlého usnuti, tzv. sleep attacks (4). V minulosti byly
popsany pfipady téchto nahlych usnuti u pacientd i-
dicich osobni viiz. Na tuto skuteénost (jak je vySe
uvedeno, spolecnou pro vSechny dopaminergni pre-
pardty) je potfeba pacienta pfed zahdjenim lécby
upozornit a diikladné s nim diskutovat nutnost ome-
zeni fizeni vozu a podobnych aktivit.

C. Inhibitory
katechol-O-metyl-transferdazy (COMT)

Tyto preparéty byly vyvijeny se zdmérem napo-
dobit efekt dopa-dekarboxyldzy a inhibitord monoa-
minooxidaz, a zablokovat dal$i cestu metabolického
rozkladu podané L-DOPA. Na periferii i v mozku je
L-DOPA (kromé jiného) metabolizovana pravé timto
enzymem (COMT) (7). Preparéty Ize podavat pou-
ze v kombinaci s L-DOPA (jinak to nema vyznam).
V minulych letech byly do klinické praxe zavadény
dva preparaty.

Tolcapone ma mit kromé periferniho efektu
i efekt centralni. Preparét byl vysoce ucinny, nic-
méné ziejmé nedokonaly design tzv. safety fazi kli-
nického zkou$eni zpusobil, Ze po uvedeni do pra-
xe s nim byly spojeny 4 pfipady umrti na fulminantni
jaterni nekrézu. V celé Evropé byl preparat stazen
z trhu, v souCasné dobé je vice podavan za special-
nich podminek (kritéria, Casté kontroly apod.) jen ve
Spojenych statech a nékterych statech Jizni Ame-
riky, v Evropé byl nové registrovan v lofiském roce
a je mozné jej predepisovat, ale za podobnych bez-
pecnostnich kautel jako ve Spojenych statech, mj. za
kontroly jaternich testd 1x tydné.

Entacapone pUsobi jako inhibitor COMT pouze
periferng, nicméné jeho Uginnost je vysoka (5). Re-
dukce davky L-DOPA pfi podavani entacaponu byva
az 30-40%. Nezadouci U¢inky jsou minimalni, ¢as-
téji je popisovano jen oranzové zabarveni mogi.
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V lofiském roce byl v Ceské republice registro-
van novy preparat, ktery kombinuje L-DOPA, inhibitor
dopa-dekarboxylazu a inhibitor COMT pod ndzvem
Stalevo®, preparat je indikovan a hrazen pfi podava-
ni u pacientd s jiz po¢inajicimi fluktuacemi klinického
stavu. V soucasné dobé probiha klinicka studie, je-
jimz cilem je ovérit efektivitu a bezpe€nost podavani
preparatu Stalevo® u pacientti ve stabilizovaném sta-
vu bez fluktuaci, ktefi jsou lé¢eni L-DOPA. Nejedna
se tedy fakticky o novy preparat ze skupiny inhibitord
COMT, ale jedna se o zcela novy preparat L-DOPA,
ktery byl vytvofen na zékladé stejné filozofie jako
plvodni preparaty L-DOPA: pokud néktery enzym
L-DOPA na periferii ¢i v CNS rozklada, je potfeba jej
inhibovat latkou, kterd je k L-DOPA v tableté pfidana.
Tou plivodni latkou byly carbidopa a benserazid, ny-
ni pfichazi dal$i inhibitor, entacapone. Pro pacienta
je uzivani L-DOPA v této formé velmi komfortni, pro-
toze odpada nutnost nékolikrat denné polykat 2 tab-
lety, protoze Ucinné latky jsou soustfedény do tab-
lety jediné. Snadnost ,switch®, tj. pfechodu z dosud
uzivanych forem L-DOPA na Stalevo® u fluktuujicich
pacientl, byla recentné ovéfena v nékolika velkych
klinickych studiich.

D. Dalsi prepardty, pouzivané
v |écbé non-motorickych priznak
Parkinsonovy nemoci

Kromé motorickych pfiznakl je pokrocilé sta-
dium Parkinsonovy nemoci charakterizovano dal-
Simi symptomy, které jsou obrazem progrese ne-
moci i dlouhodobé lécby. V psychiatrické oblasti jsou
to typické parkinsonské halucinace a bludy, fidéeji
fugy, deprese, astéji kognitivni poruchy (pfitomné
ale Casto jiz v za¢atku onemocnéni) a demence, kte-
ra finalné postihuje vice nez 90 % pacientd. Haluci-
nace a bludy dobfe reaguji na atypickd neuroleptika,
nejlépe patré risperidon, clozapin nebo olanzapin.
V 1é¢bé deprese jsou uzivany vyhradné preparaty
ze skupiny SSRI, nejcastéji citalopram, escitalopram
a sertralin, protoZze moznost kolize s ostatnimi pre-
paraty je u nich nejmen3i (miniméini ovlivnéni cy-
tochromoxidazového komplexu CP450 v jatrech).
V Ié¢bé demence byla nedavno prokazana dobra
efektivita a bezpe¢nost rivastigminu a donepezilu.
Je potfeba zde poznamenat, Ze efektivni davka ri-
vastigminu je pfi Ié€bé demence u Parkinsonovy ne-
moci vy$8i neZ pfilécébé demence zplsobené Alzhei-
merovou nemoci, a méla by byt 9mg denné.

Z vegetativnich poruch jsou nejCastéji uvadény
hyperhidrdza, ortostaticka hypotenze, hypersalivace
a obstipace. Hyperhidrdzu a ortostatickou hypotenzi
Ize ovlivnit pouze optimalizaci dopaminergni terapie,
ale hyperhidréza nereaguje vyraznéji na zadnou te-
rapii. Ortostdza je zhorSovana zvySovanim davky
dopaminergni medikace a pacienty je nutno na tuto
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skuteCnost upozornit. Hypersalivace dobie reaguje
na anticholinergni léCbu, nejéastéji je uzivan biperi-
den v davce do 2mg denné. Obstipace je obtizné Ié-
Citelnd, nebot je zplsobena fakticky vegetativni de-
nervaci a na bézna laxativa reaguje Spatné.

K 1é¢bé behavioralnich poruch je nej¢astéji po-
uzivana psychoterapie, pokud neni dostate¢né efek-
tivni, je na misté podavani quetiapinu nebo olan-
zapinu.

3. Role agonistii dopaminu
a inhibitori COMT v Iécbé
pokrocilé Parkinsonovy nemoci

Pokrocilé stadium Parkinsonovy nemoci je v za-
sadé charakterizovano rozvojem komplikaci nemoci
samotné i komplikaci Ié¢by. Jednd se o zaleZitost vy-
sostné individualni, u nékterych pacientt se mohou
komplikace objevit jiz po prvnich 3-4 letech terapie,
u nékterych pacientli nedojde k rozvoji komplikaci
nemoci i léCby po dobu del$i nez napf. 7 let. Pato-
fyziologickou podstatou vzniku komplikaci je zmé-
na ,nastaveni“ dopaminovych receptor(i ve striatu,
a to jak direktnich receptor( nigrostriatalnich drah,
tak i receptord zpétnovazebnych. Kromé toho se na
vzniku komplikaci podili i ,re-setting“ receptorl cho-
linergnich, NMDA-receptor(i a nepochybné i ade-
nosinovych receptord.

Klinicky rozvoj komplikaci zahrnuje manifestaci
tzv. ,wearing-off* fenoménu, kdy se zkracuje do-
ba efektu davky dopaminergni 1éEby, déle postupny
rozvoj ,on-off* fluktuaci, a kone¢né rozvoj dyskinezi
nejriznéjsiho typu : ,on", ,off*, ,peak-of-dose”, ,end-
of-dose” a dyskinezi bifazickych (8). Kazdy z vyjme-
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novanych typd dyskinezi se mize manifestovat bud
samostatné, anebo se mohou rlizné druhy dyskinezi
kombinovat. V kazdém pfipadé jsou dyskineze nej-
vice obtéZujicim typem komplikace progrese nemoci
i 1éCby a jejich eliminace ¢i minimalizace je pro pa-
cienta i I€kafe nejvyznamnéjSim terapeutickym cilem
v pokrocilé, komplikované fazi Parkinsonovy nemoci.

Co se tyce role agonistl dopaminu a inhibitor(i
COMT v této fazi IéCby, Ize zde shrnout, Ze se tyto
I€ky uplatiiuji za pouziti 3 scénafu IéCby motorickych
komplikaci Parkinsonovy nemoci o nékolika krocich:
pfidat do Ié&by k L-DOPA agonistu dopaminu, anebo
pfidat inhibitor COMT (fakticky vyménit dosud uzi-
vanou formu L-DOPA za novou, inhibitor COMT jiz
obsahujici), anebo kombinovat oba postupy (10). Ci-
lem je ve vech pfipadech snaha o tzv. ,kontinudlni*
stimulaci dopaminovych receptor( ve striatu a sna-
ha o redukci davky L-DOPA.

Je nezbytné zde poznamenat, Ze dobrého
nastaveni antiparkinsonské terapie, zejména
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