LECBA KOMPLIKOVANE PARKINSONOVY ==

NEMOCI

Petr Kanovsky

Neurologicka klinika LF UP, Fakultni nemocnice, Olomouc

Komplikované stadium Parkinsonovy nemoci je u fady pacientl patrné jiz po 7-8 letech Ié¢by, a znamena rozvoj fluktuaci
stavu charakteru on-off, dyskinezi a obéasného freezingu. Moznosti, jak terapeuticky zasahnout je vice. Patrné nejsifeji uzi-
vanou moznosti Iééebného ovlivnéni motorickych komplikaci Parkinsonovy nemoci je pfidani agonisti dopaminu a COMT

inhibitord do Ié¢by. Existuje nékolik ,,scénafl“ pouziti téchto Iékd, a kazdy je nejlépe pouzitelny ve specifické situaci.
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TREATMENT OF COMPLICATED PARKINSON’S DISEASE
Advanced, complicated stage of Parkinson’s disease can occur in many patients after as early 7 to 8 years of systematic
treatment. It is characterised by the onset and progression of motor fluctuations of the ,,on-off“ type, dyskinesias and fre-
ezing. There are several possibilities of therapeutic intervention. Probably the one most frequently used is pharmacologic
manipulation using dopaminergic agonists and COMT inhibitors. There are several ,,scenarios” of how to introduce and use
these drugs, and each of them is best for a given situation.
Key words: Parkinson’s disease, treatment complication, dopamine agonists, COMT inhibitors.

1. Komplikované stadium
Parkinsonovy nemoci

Po nékolika letech (7 az 9) dospiva 75%
pacientdl s Parkinsonovou nemoci do tzv.
pokrocilého, komplikovaného stadia onemoc-
néni. Tato skuteCnost je dana pfedevsim pro-
gresi nemoci. Rada autorit tvrdi, Ze na nastupu
komplikovaného, pokrocilého stadia se podili
i letita léCba L-DOPA. V soucasné dobé patrné
neexistuje nastroj védeckého zkoumani, ktery
by vy$e uvedené tvrzeni potvrdil Ci vyvrétil. Je
pravdépodobné, Ze chronické podavani L-DO-
PA mize néjakym zplsobem komplikovat
nemoci jiz postizeny ,setting” dopaminovych
receptorli v mozku. Na druhé strané existuiji
klinicko-patologické studie, které pfinesly di-
kaz o intaktnim stavu dopaminergnich struktur
v mozku pacient, lé¢enych po dobu mnoha
let pro domnélou Parkinsonovu nemoc (ve
skuteCnosti trpéli esenciélnim tfesem). Dnes
rozeznavame nékolik druhi motorickych kom-
plikaci pokro€ilé Parkinsonovy nemoci:

Wearing-off fenomén, kdy se zkra-
cuje doba UuCinnosti jednotlivych davek
L-DOPA, a tzv. OFF stav se objevuije jiz po
2-3 hodinach po uziti L-DOPA. P¥iginou této
komplikace je nejenom progrese nemoci, ale
i pozvolna se zhor3ujici vstfebavani L-DOPA
v zazivacim traktu.

ON-OFF fluktuace je fenomén, kdy u pa-
cienta pozorujeme nahlé zmény stavu z ON
do OFF, které nejsou zavislé na dobé podani
davky L-DOPA, tzn. mohou se objevit nékolik
hodin po davce L-DOPA, nebo také na pfedpo-
kladaném vrcholu davky. Tyto pfechody jsou
nahlé, jen nékdy pfedvidatelné, a OFF nebo
ON stav mohou trvat i jen nékolik minut, nez
se stav opét obrati.
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Dyskineze maji nejcastéji choreaticko-
-dystonicky charakter, ale byly popsany i jiné
formy (tremor, rychlé pohyby bulbl, trvalé
mrkani apod.) Podle toho, v jaké zavislosti na
dobé podéni L-DOPA nebo na stavu pacienta
se objevuiji, se dale popisuji jako tzv. start-
-of-dose dyskineze, peak-of-dose dyskineze,
end-of-dose dyskineze, bifézické dyskineze
nebo OFF-dyskineze.

Freezing znamendnéhlé, neekané ,zatuh-
nuti, zamrznuti“ pacienta, nejCastéji v pohybu,
protoze freezing postihuje téméF vylucné chizi.
Vétsinou se objevuje pfi chiizi ziZenymi prosto-
rami (dvefni zarubné, uzké chodby apod.). Toto
zamrznuti mdze trvat nékolik minut nebo az pll
hodiny, a ustupuje tak nahle, jako se objevilo.
Bohuzel, v tomto pfipadé nejde o dopaminergni
fenomén, freezing nelze ovlivnit dopaminergni
manipulaci tak, jako vySe popsané motorické
komplikace Parkinsonovy nemoci.

2. Pfehled medikamenti
pouzivanych p¥i lécbé
komplikované Parkinsonovy
nemoci
A. Agonisté dopaminu

Jde o heterogenni skupinu molekul, jejichz
spole¢nou vlastnosti je afinita k dopaminovym
receptorim v mozku. Charakterem této afinity
a silou vazby na receptory se potom navzajem
li8i. Vétsinu agonistd dopaminu charakterizuje
afinita k tfidam D2 i D1 receptord, nékteré
vykazuiji afinitu i k tfidé D3.

V' soucasné dobé Ize klinicky pouzit tyto
preparaty dopaminovych agonist:

Bromokriptin (Parlodel®, Medocriptine®,
Serocriptin®), ktery je jiz starsi molekulou. Jed-
na se méné efektivniho agonistu D2 receptord,

ktery ma na D1 receptorech efekt antagonis-
ticky. Biologicky polo¢as bromokriptinu je asi
8-9 hodin. K dosazeni terapeutického efektu
pfi léCbé Parkinsonovy nemoci je tfeba podavat
vy$Si davky preparatu, az kolem 30mg denné,
€0Z znamena vyznamné riziko vzniku psychiat-
rickych postrannich U¢inkl (halucinace, bludy).
Déle byla popisovana pleurdlni fibroza. V sou-
¢asné dobé je bromokriptin ve svété podavan
malo, pravé z vye uvedenych dlvoda.

Dihydroergokriptin (Almirid®) je jenom
modernéjsi verzi pfedchozi molekuly. Jednd
se opét o preparat s ergolinovou strukturou,
ktery je relativné silnym agonistou D2 receptor(i
a slabym parcialnim agonistou receptord D1.
Za vyhodu tohoto preparatu je povazovan jeho
pomémé dlouhy biologicky poloCas (udavé se
15-17 hodin), nevyhodou je nutnost podavani
vy$Sich davek k dosazeni terapeutického efek-
tu (az 60-80 mg denné). Casto popisovanym
nezadoucim ucinkem je ortostaza.

Kabergolin (Cabergoline®, Cabaserg®) je
také jiz starSi preparat s ergolinovou struktu-
rou. Jedna se o agonistu D2 a parcidlniho an-
tagonistu D1 receptor(i. Slab$i dopaminergni
efekt je u tohoto preparatu vyvazovan dlou-
hym biologickym poloéasem (az 70 hodin),
nezédouci U¢inky jsou vazany pravé na takto
vzniklou kumulaci éku, nej¢astéji je popisova-
na ortostaticka hypotenze. V sou¢asnosti neni
v Ceské republice registrovan.

Tergurid (Mysalfon®) je slaby parciélni
agonista D1 a D2 receptord, pficemz na D2
receptorech ma v nizké davce tzv. paradoxni
pusobeni, pusobi zde jako antagonista. Jednd
se 0 plvodni ¢eskou molekulu, kterd pfi nizké
ucinnosti méla také nizky vyskyt nezadoucich
acinku. V soucasnosti se prakticky nepodava.
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Lisurid (Lysenyl®, Lisuride®) je také jiz
star8i molekulou. Je to slaby D2 a jesté slabsi
D1 agonista, s velmi kratkou dobou U¢inku (asi
3 hodiny). Byl Siroce podavan v dobé, kdy mo-
dernéj$i preparaty nebyly k dispozici, ale nyni
se v tabletové formé prakticky nepouzivd. Na
druhé strané slavi tato molekula svou rene-
sanci, nebot byly vyvinuty néplasti schopné
transdermalniho  kontinuainiho  uvolfiovani
ucinné latky, které se v souc¢asnosti intenzivné
klinicky zkousi.

Pramipexol (Mirapexin®, Mirapex®) je
neergotaminovy agonista dopaminu, ktery
je charakterizovan vysoce selektivni afinitou
k D2 receptorlim a ¢aste¢nou afinitou i k re-
ceptorim D3. Je dobfe Ucinny i v relativné
nizSich davkach (1,5-5 mg), nejcastéji popi-
sovanymi nezadoucimi ucinky jsou ortosta-
tickd hypotenze a psychiatrické komplikace.
Nastupce této molekuly, sumanirol, s jesté
lepSimi charakteristikami, doplatil na zménu
vlastnika licence pozastavenim vyvoje.

Pergolid (Permax®, Celance®) je ergolino-
vy, velmi potentni agonista receptord tfid D2,
D1 D3. Jeho biologicky polocas je az 27 hodin,
coz umoziuje dobrou kontinudini stimulaci
dopaminovych receptor(i. Uddvanymi nezadou-
cimi komplikacemi jsou ortostaticka hypotenze
a fibrotizace, relativné malé je riziko vzniku
psychiatrickych komplikaci. Vysoce pozitivni viiv
ma na sexualni funkce, zejména u muzl, jejichz
hyperfunkce v§ak nékdy mlze byt obtézujici.

Ropinirol (ReQuip®) je nejmodernéjsim
Siroce uzivanym perordlnim preparatem ze
skupiny agonisti dopaminu. Jedna se o non-
-ergolinovy preparat, vysoce selektivniho D2
a D3 agonistu. Ma pomérné dlouhy biologicky
poloéas (nékteré prameny uvadgji az 18
hodin), a je dobfe dcinny i v nizich dévkach,
vétSinou se terapeutické davky pohybuji
v rozmezi 7,5-12 mg denné. U ropinirolu je po-
pisovana velmi nizka incidence nezédoucich
Uéink( psychiatrického charakteru, fibrozni
zmény nezplisobuje viibec. Castéji se mize
objevit ortostaticka hypotenze. Obecné vsak
profil nezadoucich Ucinka.

Apomorfin (Apo-Go®, Apokinon®) je pa-
trné nejstarsi klinicky uzivany preparat z této
skupiny, jedna se o velmi potentniho a pfimého
agonistu receptor D1 a D2. Jeho nevyhodou je
nutnost parenterainiho podani (velmi rychle je
totiz metabolizovan v zazivacim traktu) a vel-
mi kratky biologicky poloCas, udavany mezi
50-70 minutami. Lze jej pouZit ve formé kon-
tinualnich subkutannich infuzi, nebo ve formé
jednorazovych, tzv. rescue” injekei u pacientd
s Castymi, nepfedvidatelnymi a invalidizujicimi
OFF zvraty. Vzhledem k vySe uvedenému je

pokrocilé Parkinsonovy nemoci.

U v8ech dopaminovych agonistl patfi
k vysoce nepfijemnym postrannim déinkim
spavost a moznost nahlého usnuti, tzv. sleep
attacks. V minulosti byly popsény pfipady
téchto nahlych usnuti u pacientd fidicich
osobni viz. Na tuto skutecnost (mimo-
chodem spoleénou véem dopaminergnim
preparatiim) je potieba pacienta pfed za-
hajenim Iécby upozornit a diikladné s nim
diskutovat nutnost omezeni fizeni vozu
a podobnych aktivit!

B. Inhibitory katechol-O-metyl-transf
erazy (COMT)

Tyto preparaty byly vyvijeny se zamé-
rem napodobit efekt dopa-dekarboxylazy
a inhibitorl monoaminooxidazy, a zablokovat
dalSi cestu metabolického rozkladu podané
L-DOPA. Na periferii i v mozku je L-DOPA
(kromé jiného) metabolizovana pravé timto
enzymem (COMT). Preparaty lze podavat
pouze v kombinaci s L-DOPA (jinak to nemé
vyznam). V minulych letech byly do klinické
praxe zavadény dva preparaty.

Tolcapone (Tasmar®) ma mit kromé pe-
riferniho efektu i efekt centraini. Preparat byl
vysoce Ucinny, nicméné zfejmé nedokonaly
design tzv. safety fazi klinického zkou$eni
zplsobil, Ze po uvedeni do praxe s nim byly
spojeny 4 pfipady dmrti na fulminantni jaterni
nekrézu. V celé Evropé byl preparat stazen
z trhu, v soucasné dobé je podavan za spe-
cidlnich podminek (kritéria, Casté kontroly
apod.) ve Spojenych statech a nékterych sta-
tech Jizni Ameriky.

Entacapone (Comtan®, Comtess®) pusobi
jako inhibitor COMT pouze periferné, nicméné
jeho ucinnost je vysoka. Redukce davky L-DO-
PA pii podévani entacaponu byva az 30-40%.
Nezadouci Uginky jsou minimalni, Castéji je
popisovano jen oranzové zabarveni mogi.

V' poslednim roce je postupné uvadén na
trh novy prepardt, ktery kombinuje L-DOPA,
dopa-dekarboxyldzu a inhibitor COMT pod
nazvem Stalevo®, v Ceské republice dosud
nebyl registrovan.

2. Role agonisti dopaminu
a inhibitori COMT v Iécbé
pokrocilé Parkinsonovy nemoci
Charakteristika pokrocilého stadia Parkin-
sonovy nemoci a jejich motorickych komplikaci
je podana v pfedchozich odstavcich. Co se
tyce role agonistt dopaminu a inhibitord COMT
v této fazi 16Cby, Ize zde uvést, Ze pro uplatnéni
téchto Iékd pfi feSeni motorickych komplikaci
Parkinsonovy nemoci existuji v podstaté tfi
scéndfe: o nékolika krocich: pfidat do lécby
k L-DOPA agonistu dopaminu, anebo pfidat
inhibitor COMT, anebo kombinovat oba postu-
py. Cilem je ve v8ech pfipadech snaha o vice

kontinudlni stimulaci dopaminovych receptor(
ve striatu a snaha o redukci davky L-DOPA.

1. scéndr:

a) L-DOPA + titrace agonisty dopaminu do
minimalni u¢inné davky

b) L-DOPA + zvySovani davky agonisty dopa-
minu az do podstatné redukce OFF Casu

c) postupna redukce L-DOPA se zachovanim
davky agonisty dopaminu

d) prObézna manipulace davkou agonisty
dopaminu.

P¥i tomto scénafi je nastup efektu zpomalen
nutnosti pomalé titrace agonisty dopaminu. Ve
vétsing pfipad trva az 4 tydny, a teprve potom
je (podle dosazeného efektu) zapocato s reduk-
ci davky L-DOPA. Po redukci L-DOPA na davku,
kterd umozni v kombinaci s dopaminovym
agonistou dobrou pohyblivost s minimem mo-
torickych fluktuaci, je mozno tuto davku jiz po-
nechat beze zmény a spiSe (v pfipadé potfeby)
manipulovat s davkou agonisty dopaminu.

2. scéndr:

a) L-DOPA + piidani inhibitoru COMT (fixni
davka ke kazdé déavce L-DOPA)

b) postupna redukce L-DOPA podle dosaze-
ného efektu

Pfi tomto scénafi je mozno dobrého efektu
dosahnout prakticky jiz béhem nékolika dni. Pfi
nasazovani inhibitoru COMT totiz neni tfeba fit-
race, |ze ke kazdé dévce L-DOPA piidat jiz finalni
davku inhibitoru COMT a Z&douciho efektu potom
dosahnout postupnou redukei davky L-DOPA.

3. scénar:

a) L-DOPA + piidani inhibitoru COMT (fixni
davka ke kazdé déavce L-DOPA)

b) postupna redukce L-DOPA podle dosaze-
ného efektu

c) nasazeni agonisty dopaminu a pozvolnd
titrace k optimalizaci efektu.

Pfi tomto scénéfi je aplikovana kombina-
ce obou pfedchozich, j. nejdfive je nasazen
inhibitor COMT podle scénarfe ¢. 2, nasledné
dochdzi k redukci davky L-DOPA. Neni-li tento
postup dostateéné efektivni, je vhodné nasadit
agonistu dopaminu, a to podle scénare ¢. 1., tj.
s odpovidajici titraéni dobou.

Je nezbytné zde poznamenat, Zze dobrého
nastaveni antiparkinsonské terapie, zejména
jsou-li pouzivani agonisté dopaminu, nelze
dosahnout bez dokonalé kontroly stavu pa-
cienta, hodinu po hodiné, po dobu nékolika
dnd. | kdyZ Ize pacienty instruovat o vedeni
parkinsonského deniku, udaje z téchto
denikd jsou téméF vzdy zatizeny subjektivni
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chybou, ktera pohled lékare zkresluje. Proto
se jako Zadouci jevi, aby vySe uvedené zmény
medikace v pfipadé objeveni se motorickych
komplikaci pokrocilé Parkinsonovy nemoci
byly provadény za hospitalizace.
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