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Moderni farmakoterapie Parkinsonovy nemoci

Katefina Mensikova
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Lécba Parkinsonovy nemoci je v soucasnosti stale Ié¢bou symptomatickou a jeji ma-
nagement je primarné zaméren na kontrolu motorickych projeva. Hlavnim pilifem
soucasné terapie zlistavaji dopaminergni preparaty nahrazujici plisobeni chybéjiciho
dopaminu. Vyznamného pokroku bylo v poslednich desetiletich dosazeno v moznos-
tech terapie pokrocilého stadia onemocnéni pomoci interven¢nich metod, jako je
[é¢ba pumpovymi systémy a hlubokd mozkova stimulace. DlleZitou soucasti [é¢by je
ovlivnéni non-motorickych symptom, které vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota pacien-
t0. Nové |écebné strategie schopné ovlivnit rozvoj a progresi onemocnéni, které jsou
stale ve fazi preklinického a klinického vyzkumu, zahrnuji nejriznéjsi lécebné postupy
s cilem ovlivnit tvorbu a agregaci patologickych forem alfa-synukleinu a modifikovat
sifeni patologického procesu v mozku.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, dopaminergni 1é¢ba, non-motorické pfiznaky,
nové léCebné strategie.

Modern pharmacotherapy of Parkinson’s disease

Despite intensive research, the current treatment of Parkinson'’s disease is still symp-
tomatic treatment and its management is primarily aimed at controlling motor symp-
toms. Dopaminergic agents that replace the action of the missing dopamine remain
the mainstay of current therapy. In recent decades, significant progress has been made
in the treatment of advanced stage of disease using interventional methods such as
treatment with pump systems and deep brain stimulation. An important part of the
treatment is the influence of non-motor symptoms, which significantly affect the
quality of life of patients. New treatment strategies capable to affect the development
and progression of the disease, which are still in the preclinical and clinical research
phase, include various treatment procedures with the aim to influence the formation
and aggregation of pathological forms of alpha-synuclein and modify the spread of
the pathological process in the brain.

Key words: Parkinson'’s disease, dopaminergic treatment, non-motor symptoms, new
treatment strategies.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodege-
nerativni onemocnéni, jehoz klinicky obraz
je charakterizovan pfitomnosti motorickych
a non-motorickych pfiznak(. Motorické pii-
znaky jsou dUsledkem selektivni ztraty neu-
ron0 v substantia nigra pars compacta (SNpc)
a zahrnuji bradykinezi, rigiditu, klidovy tfes
a posturdlni nestabilitu. Non-motorické pro-
jevy (NMS) zahrnuji celou skalu ptiznaka, ke

kterym patii porucha chovéni v REM spanku,
deprese, porucha ¢ichu, ortostaticka hypo-
tenze, halucinace nebo kognitivni deficit. Za
jejich rozvojem stoji postizeni extranigral-
nich struktur a dalSich neurotransmiterovych
systému. Non-motorické pfiznaky se mohou
manifestovat v kterékoliv fazi onemocnéni.
Nékteré z nich (poruchy chovéaniv REM span-
ku, hyposmie, deprese nebo obstipace) pred-
chézi rozvoj klasické motorické symptomatiky
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i desitky let a jsou povazovéany za prodromal-
ni nebo premotorické stadium onemocnéni.
K rozvoji dalSich NMS, jako jsou halucinace
nebo kognitivni dysfunkce, dochazi pozdéji
v prabéhu onemocnéni. Tyto NMS mohou byt
dlsledkem progrese onemocnéni samotného
nebo se objevuji jako vedlejsi uc¢inek dopami-
nergni lécby (1).

Za hlavni patogeneticky mechanismus
PN je v soucasnosti povazovano hromadé-
ni patologicky konformovaného proteinu
alfa-synukleinu v mozkové tkani v podobé
specifickych intraneuronalnich inkluzi, ozna-
¢ovanych jako Lewyho téliska a Lewyho neu-
rity (2). Alfa-synuklein je neurondlni protein,
fyziologicky pfitomny v mozku, jehoZz hlavni
funkci je regulace pohybu synaptickych vezi-
kul a nésledné uvolfiovéani neurotransmitert
do synaptické Stérbiny. U PN a dalsich one-
mocnéni oznacovanych jako synukleinopatie
dochazi ke vzniku jeho nerozpustnych forem,
které se hromadi v mozkové tkani a navozuji
fadu bunécnych dysfunkci, jejichz vysledkem
je neurodegenerativni proces (3).

Vzdor intenzivnimu vyzkumu neexistu-
je v soucasnosti zadna terapie, ktera by byla
schopna ovlivnit rozvoj, priibéh a progresi to-
hoto onemocnéni. Lé¢ba PN tak zUstava stéle
lé¢bou symptomatickou a jeji management je
primarné zaméren na kontrolu motorickych
projevu. Hlavnim pilifem soucasné terapie z0-
stavaji dopaminergni preparaty nahrazujici
pulsobeni chybéjiciho dopaminu. Vyznamného
pokroku bylo v poslednich desetiletich do-
sazeno v moznostech terapie pokrocilého
stadia PN pomoci interven¢nich metod, jako
je hluboka mozkova stimulace a lé¢ba pum-
povymi systémy (4). Cilem tohoto sdéleni je
podat prehled o skupinach preparatG aktualné
pouzivanych pro perorélni Ié¢bu motorickych
a non-motorickych priznakd v ¢asné fazi PN,
o moznostech intervencni terapie pokrocilého
stadia onemocnéni a hlavnich cilech vyzkumu
sméfovaného k vyvoji preparatt s potencidlem

modifikovat pribéh onemocnéni.

Lécba v ¢asném stadiu
Parkinsonovy nemoci

Motorické pfiznaky
Hlavnimi dopaminergnimi preparaty

k ovlivnéni motorickych projevl v ¢asné fa-

www.klinickafarmakologie.cz

zi PN stale zlstavaji levodopa a dopamino-
vi agonisté. Z nedopaminergnich latek jsou
v nékterych specifickych situacich pouzivany
inhibitory monoaminoxidazy B (MAO-B), inhi-
bitory katechol-O-metyltransferazy (COMT),
anticholinergika nebo amantadin.

Levodopa

Levodopa (L-DOPA) stale predstavuje zlaty
standard v terapii PN. Jednd se o prekurzor do-
paminu, na rozdil od kterého je aktivné trans-
portovana pres stievni sténu a bez probléma
prestupuje pfes hematoencefalickou bariéru.
L-DOPA je podévana ve fixni kombinaci s pe-
rifernim inhibitorem DOPA-dekarboxylazy
(DDC) jako levodopa/karbidopa nebo levodo-
pa/benserazid. Inhibitor DOPA-dekarboxylazy
blokuje konverzi L-DOPA na dopamin jiz
v krevnim recisti, ¢imz brani preméné L-DOPA
na dopamin pred tim, nez se dostane do moz-
ku. Vysledkem je zvyseni dostupnosti L-DOPA
v centrdInim nervovém systému a zmirnéni
perifernich nezadoucich uc¢inkl dopaminu.
Nemetabolizovany objem L-DOPA je nésledné
v mozku konvertovan na dopamin, ktery puso-
bi na dopaminergnich receptorech (zejména
tfidy D2) jako nahrada za endogenni dopamin
(Obr. 1) (5).

Lécba L-DOPA je standardné zahajovéna
malymi davkami, které se postupné navysuji
podle klinické odpovédi a tolerance. Vétsina
pacientt vyzaduje 400-1000mg L-DOPA
denné poddvanych rozdélené do Ctyf a vice
dévek. Klinicky uc¢inek L-DOPA se dostavuje
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rychle a maze trvat, zejména v casnych sta-
diich onemocnéni, nékolik hodin. S progresi
onemocnéni se doba trvani u¢inku L-DOPA
zkracuje a je nezbytné zvyseni frekvence je-
jiho podavani.

Prestoze je |é¢ba pomoci L-DOPA v ovliv-
néni motorickych pfiznakl velmi G¢inna, je
nevyhnutelné spojena s fadou vedlejsich ucin-
kG. Vétsina z nich vyplyva z jeji pfemény na
dopamin jiz na periferii pomoci jiz zminéné
DDC; jedna se predevsim o nevolnost, zvra-
ceni a ortostatickou hypotenzi. U nékterych
pacientd se |ze setkat s neuropsychiatrickymi
projevy, jako jsou uzkosti nebo halucinace,
které jsou dusledkem plsobeni dopaminu
v extranigralnich oblastech mozku.

Nevyhnutelnou komplikaci souvisejici
s podavanim L-DOPA je rozvoj fluktuaci hyb-
nosti a choreiformnich dyskinezi. Tyto projevy
souvisi s dlouhodobym uzivanim L-DOPA; k je-
jich rozvoji dochézi u vétsiny pacientd v ho-
rizontu 3-5 let od zahajeni [é¢by. Za hlavni
faktor jejich rozvoje po povazovéna ,pulsatil-
ni” stimulace dopaminovych receptort navo-
zena systematickou peroralni terapii L-DOPA.
Dusledkem je habituace efektu L-DOPA a tzv.
re-setting (,prestaveni”) dopaminovych re-
ceptord, coz vede k rozvoji uvedenych fluk-
tuaci a dyskinezi (6). FaAze onemocnéni, kdy
se objevi tyto hybné komplikace, je obecné
oznacovana jako pokrocilé stadium PN; per-
oralni podavani lékl se stava problematickym,
charakteristické je zuZovani terapeutického
okna a nemoznost dosazeni optimalniho

Obr. 1. Periferni a centrdIni metabolismus L-DOPA a moZnosti jeho ovlivnéni
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hybného stavu pacienta jakoukoliv Upravou
davek nebo intervall podavani [ékd. Resenim
v téchto situacich jsou invazivni terapeutic-
ké postupy, jejichz hlavnim cilem je zajisténi
kontinualni dopaminergni stimulace. O téchto
alternativach Ié¢by bude pojednano pozdéji.

Agonisté dopaminu

Agonisté dopaminu (DA) jsou latky struk-
turou velmi podobné dopaminu, které stimu-
luji aktivitu dopaminového systému pfimo,
vazbou na dopaminové receptory. V soucasné
dobé je znamo 5 typli dopaminovych recep-
tord, klasifikovanych jako D1-like (subtypy D1
a D5) a D2-like (subtypy D2, D3 a D4). D2-like
receptory jsou hojné zastoupeny ve striatu
ajejich selektivni aktivace se ukazala byti pro-
spésnou v ovlivnéni motorickych pfiznakd PN.
Kromé stimulace D2 receptort vykazuji DA
afinitu i k dalsim monoaminergnim recepto-
rdm, coz je podkladem jejich dalsich efektl
a nezadoucich ucinka.

Dopaminovi agonisté jsou pro kontrolu
motorickych pfiznakd PN obecné méné ucinné
ve srovnani s L-DOPA. Mohou byt uzite¢nou
terapii u mladsich pacientli s mirnéjsimi moto-
rickymi projevy nebo u jedinc ktefi netoleruji
L-DOPA. Biologicky polocas a trvani ucinku se
u jednotlivych DA lisi. V soucasnosti jsou pou-
zivany vyhradné non-ergotové derivaty, k nimz
patfi ropinirol, pramipexol, rotigotin aapomor-
fin. Od pouzivani dfive oblibenych ergotovych
derivata (bromocriptin, pergolid, cabergolin,
lisurid) bylo z dlivodu vysokého rizika rozvoje
fibrotickych komplikaci zcela upusténo.

Pramipexol je charakterizovan vysoce
selektivni afinitou k D2 receptor(im a ¢astec-
nou afinitou k receptorlim D3. Jeho polocas
je udavan mezi 8-12 hodinami. Je dobre ucin-
ny i v relativné nizsich davkach (1,5-5mg),
nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky
jsou ortostatickd hypotenze a psychiatrické
komplikace. Nejvyznamnéjsim rizikem, je
pravdépodobné schopnost vyvolat syndrom
nahlého usnuti (7).

Ropinirol je Siroce uzivanym peroralnim
preparatem, ktery je vysoce selektivnim ago-
nistou D2 a D3 receptor(. Ma pomérné dlouhy
biologicky polocas (az 18 hodin) a je dobfe
ucinny i v nizsich davkach. Terapeutické davky
se vétsinou pohybuji v rozmezi 9-24mg denné.
Z nejcastéjsich nezadoucich Gcinkl jsou uva-

dény psychiatrické komplikace a ortostaticka
hypotenze. Existence formy s prodlouzenym
uvolnovani umoziuje podavani celého den-
niho terapeutického objemu v jedné davce (7).

Rotigotin je silnym agonistou receptord
D3 a slabsim agonistou receptort D2 s pro-
dlouzenym 24hodinovym uvolfiovénim, ktery
je pouzivan ve formé transdermalni naplasti.
Vyznacuje se dobrou snadsenlivosti s minimem
nezadoucich G¢inka, jejichz mnozstvi mize
narlstat, je-li denni dévka vyssinez 24 mg (7).

Apomorfin je velmi potentni a pfimy ago-
nista D1 a D2 receptord. Jeho chemicka struk-
tura je velmi blizka struktufe endogenniho do-
paminu. Apomorfin je uréen pro parenteralni
podani, protoze je velmi rychle metabolizovan
v zazivacim traktu. Jeho nevyhodou je velmi
kratky biologicky polocas, udavany mezi 50-70
minutami. Sv{j vyznam ma tak v podobé res-
cue s.c.injekci ke zmirnéni tézkych ,off” period
a v podobé subkuténnich infuzi u pacientl
s pozdnimi motorickymi komplikacemi (7).

Inhibitory monoaminoxidazy B (MAO-B)

Ucinek této skupiny Iékd spociva v inhibici
monoaminoxidazy B (MAO-B), jednoho z en-
zymU zapojenych do metabolismu dopaminu.
Snizeni aktivity tohoto enzymu vede ke zvyse-
ni mnozstvi endogenniho dopaminu (Obr. 1).
Lécba inhibitory MAO-B zmirfiuje motorické
pfiznaky PN a podobné jako DA mUze byt
pouZita v pocatecni fazi onemocnéni s cilem
oddalit potfebu Ié¢by L-DOPA, a tim rozvoj
motorickych komplikaci.

K aktudlné dostupnym preparatim této
Iékové skupiny patfi selegilin, rasagilin a sa-
finamid. Lze je pouzit u pacientQ v inicialni
fazi onemocnéni s lehkou motorickou symp-
tomatikou, pro jejiz ovlivnéni mohou byt do-
stacujici, nicméné lé¢ba L-DOPA se v kazdém
ptipadé stane dfive ¢i pozdéji nevyhnutelnou.
Inhibitory MAO-B jsou vieobecné dobfe sna-
seny; nejcastéjsim nezadouci Ucinkem jsou
gastrointestinalni potize. Z dalSich vedlejsich
ucinkd se mohou objevit bolesti kloubd, de-
prese, Unava, sucho v Ustech, zavraté, zmate-
nost, no¢ni mlry nebo halucinace.

Inhibitory catechol-O-methyltransferazy
(COMT)

Catechol-O-methyltransferaza (COMT)
je vedle DDC dal$im enzymem podilejicim
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se na metabolismu L-DOPA (Obr. 1). Pfidani
inhibitoru COMT k L-DOPA vede ke zvyseni
jeji dostupnosti v mozku. Inhibitory COMT
jsou vzdy podavény spole¢né s L-DOPA. Jejich
pfidani do terapie je jednou ze strategii |é¢by
v pfipadé progrese onemocnéni s rozvojem
tzv. ,wearing-off” fenoménu, coz znamena
zkracovani doby trvani efektu jednotlivych
davek samostatné uzivané L-DOPA. Inhibitory
COMT jsou bud'soucésti kombinovanych pre-
paratd levodopa/karbidopa/entacapon, nebo
se podavaji ve formé cistého entakapou ci
opikaponu. Entakapon pUsobi jako inhibitor
COMT pouze periferné a je podéavan s kazdou
davkou L-DOPA. Jeho uG¢innost je vysoka, re-
dukce davky L-DOPA pii podévani entacaponu
byva az 30-40%. Vyhodou opikaponu je lepsi
farmakokineticky profil, ktery umoznuje jeho
podavani v jedné denni davce. Od pouzivani
dfive dostupného tolcaponu bylo upusténo
poté, co se v souvislosti s jeho uzivanim ob-
jevilo nékolik ptipadt tézké hepatotoxicity
s fulminantnim pribéhem.

Anticholinergika

Anticholinergika predstavuji skupinu lé-
kl pouzivanych v [é¢bé motorickych projevi
PN, které plsobi prostfednictvim nedopami-
nergnich mechanism. Jedna se o antagonisty
cholinergnich receptord, ¢imz snizuji aktivitu
neurotransmiteru acetylcholinu. Jejich pouziti
vychazi z predpokladu, ze ztrdta dopaminerg-
nich neurond vede k naruseni normalni rov-
novahy mezi dopaminem a acetylcholinem
v mozku; anticholinergni Iéky tak mohou vést
k obnové a udrzeni rovnovahy mezi témito
dvéma neurotransmitery. PfestoZe je jejich
role v této indikaci omezend a jsou prede-
pisovany velmi ziidka, mohou byt pfinosné
zejména v ovlivnéni tfesu u PN; svou ulohu
tak mohou splnit zejména u mladsich paci-
entl s dominujicim tfesem. U starsich osob
a u pacientd s kognitivni dysfunkci nejsou
doporucovany s ohledem na vysoké riziko

rozvoje zmatenosti.

Amantadin

Amantadin je antagonistou N-methyl-D
aspartat (NMDA) receptor( a je schvaleni pro
Ié¢bu PN. Blokddou glutamatergni aktivity
muze vést ke snizeni L-DOPA indukovanych
dyskinezi. Obecné je dobfe snasen, z neza-
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doucich ucinki se mohou objevit halucinace,
zmatenost, otoky dolnich koncetin nebo roz-

mazané vidéni.

Non-motorické priznaky
Parkinsonovy nemoci

Pfi managementu |é¢by non-motorickych
pfiznakd PN je nutné rozlisit, zda je dany pfi-
znak ovlivnitelny dopaminergni 1é¢bou, zda
se jedna o jeji vedlejsi Gcinek, nebo zda se
ji ovlivnit neda. Pokud jde o pfiznak ovlivni-
telny dopaminergni terapii, pak je Ié¢ebnou
strategii jeji Uprava. V pfipadé, Ze jde o ved-
lejsi uc¢inek dopaminergni 1écby, ktery neni
mozné ovlivnit jinym zpUsobem, je na misté
zvazeni vymény prepardtu za méné rizikovy.
Pokud se jednd o priznaky, které nelze ovlivnit
modifikaci dopaminergni [é¢by, pouzivaji se
preparaty z jinych farmakologickych skupin,
napf. antidepresiva, anxiolytika, hypnotika,
antipsychotika nebo preparaty ovliviujici
ortostatickou hypotenzi. Prehled nejcastéj-
Sich non-motorickych projevl a Ié¢ebnych
postupl doporucovanych k jejich ovlivnéni
je uveden v tabulce ¢. 1 (8). Nékteré z uvede-
nych lékovych skupin a preparatd je potreba
indikovat s opatrnosti vzhledem k moznosti
interakci s antiparkinsoniky (9, 10). Patrné nej-
¢astéjSim non-motorickym projevem, s nimz
se u pacientt s PN potykame, je deprese. V té-
to souvislosti se dfive hodné mluvilo o riziku
serotoninového syndromu pfi kombinova-
ném uzivani SSRI a iMAO. Podle recentnich
Udaju Ize tyto dvé skupiny kombinovat za
predpokladu, Ze nejsou prekroceny doporu-
¢ené davky a davka SSRI se udrzuje na spodni
hranici terapeutického rozmezi (11). Dale je
nutno mit na paméti, Ze néktera antidepresiva
mohou vést v ojedinélych ptipadech k rozvoji
psychotické symptomatiky (12-15).

Z dalsich interagujicich preparata je
potieba zminit antipsychotika, kterd svym
antagonistickym efektem na D2 receptory
vyvolavaji, pfipadné zhorsuji jiz pfitomnou ex-
trapyramidovou symptomatiku (9, 10). V praxi
jsou k ovlivnéni psychotické symptomatiky
u pacientd s PN doporucovany tfi preparaty
(quetiapin, klozapin a risperidon), které maji
nejnizsi potencial zhorseni parkinsonskych
projevt diky jejich multireceptorovému ucin-
ku. Nejcastéji je pouzivan quetiapin s nejslab-
Simi extrapyramidovymi ucinky, které jsou
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Tab. 1. Prehled terapeutickych moznosti k ovlivnéni non-motorickych priznakd Parkinsonovy nemoci;

prevzato ze Seppi et al. 2019 (8)

Non-motoricky pfiznak

Lékova skupina

Doporucené preparaty

Deprese a Uzkost

SSRI/SNRI

venlafaxin, citalopram, sertralin,
fluoxetin, paroxetin

tricyklickd antidepresiva

amitriptilin, dezipramin,

s dopaminergni lé¢bou

nortriptylin
dopaminové agonisté pramipexol
nefarmakologické postupy KBT
Nevolnost, zvraceni asociované S .
prokinetika domperidon

Demence

inhibitory acetylcholinesterazy

rivastigmine, donepezil,
galantamin

Psychotické ptiznaky

atypicka antipsychotika

kvetiapin, klozapin, risperidon,
pimavanserin

adrenergika

midodrine, droxidopa

Ortostatickd hypotenze

mineralokortikoidy

fludrokortizon

Frekventni mocent,
mocova urgence a inkontinence

urologika — mocova spasmolytika

solifenacin, mirabegron

Erektilni dysfunkce urologika sildenafil
) antidiarhoické mikroorganismy probiotika

Obstipace - -
laxativa lubiproston, macrogol
dopaminovi agonisté rotigotin

Nespavost - - ; ;
hypnotika zolpidem, eszopiklon, melatonin

Nadmeérna denni spavost psychoaktivnf latky modafinil

Poruchy chovaniv REM spanku | hypnotika melatonin

42) antiepiletika klonazepam

Poruchy kontroly impulsd nefarmakologické intervence KBT

Nadmeérné slinéni

periferni myorelaxacia

botulotoxin A, B

pfipisovany antagonismu s vyssi selektivitou
k 5-HT oproti D2 receptorlim. Méné castéji
pak klozapin, ktery ma slaby antagonisticky
uc¢inek na dopaminovych receptorech D1, D2,
D3 a D5, silné blokuje dopaminové receptory
D4. Jeho hlavni nevyhodou je riziko rozvoje
granulocytopenie az agranuloctézy, pro coz
jsou nezbytné pravidelné kontroly krevniho
obrazu. Risperidon, ac¢koliv je velmi silnym
D2 antagonistou, jeho vyvazeny centralni
serotoninovy a dopaminovy antagonismus
snizuje pohotovost k nezddouci extrapyrami-
dové symptomatologii. [dedlnim preparatem
k ovlivnéni psychotickych pfiznak( u PN by
byl pimavanserin, ktery neni antagonistou
dopaminovych receptorl a nevede tak k roz-
voji extrapyramidové symptomatiky; ten-
to preparat neni bohuzel v CR registrovan.
Antipsychotikem, kterému bychom se méli
u pacientl s PN zasadné vyhnout, je ¢asto
predepisovany tiapridal, jehoZ podaniiv ma-
lych davkach mlze mit pro pacienty fatalni
nasledky (9, 16).

K pfedchazeni nevolnosti a zvraceni aso-
ciovanych s dopaminergni l1é¢bou je pouzi-
van domperidon. Tento preparat je jedinym
antiemetikem, které neni antagonistou D2

receptord a nema tak jinou alternativu. Jeho
hlavni nevyhodou je cena. V CR nem4 Ghradu
a pacienta pfi standardnim davkovani 3 x2
tablety denné vyjde na cca 2000K¢ za tfi
mésice. U vétsiny pacientl je domperidon
nezbytny pfi zahajovéni dopaminergni lé¢by,
s odstupem je mozné zacit jeho davku po-
stupné snizovat a pfipadné jej zcela vysadit.

Terapie pokrocilého stadia
Parkinsonovy nemoci

Pokrocilé stadium PN je charakterizovano
pfitomnosti motorickych fluktuaci a dyski-
nezi, kdy jakoukoliv manipulaci s peroraini
dopaminergnilé¢bou neni mozné dosdhnout
optimalniho hybného stavu. K ovlivnéni mo-
torickych a ¢aste¢né i non-motorickych pfi-
znakd jsou v této fazi onemocnéni pouziva-
ny invazivni lécebné postupy, které zahrnuji
[é¢bu pumpovymi (infuznimi) systémy a lé¢-
bu hlubokou mozkovou stimulaci. Hlavnim
ukolem téchto lé¢ebnych modalit je zajisténi
kontinualni dopaminergni stimulace a v pfi-
padé pumpovych systému i alternativniho
zpusobu podavani dopaminergnich latek,
jejichz resorpce je, z divodu zpomaleného
vyprazdnovani zaludku a snizené motility
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zazivaciho traktu, pfi perordlnim podavani
vyrazné omezena. VSechny zpulsoby terapie
maji v podstaté srovnatelny klinicky efekt ve
smyslu redukce ,off” stavl a dyskinezi (17).

Pumpové systémy

Pumpové systémy zajistuji kontinualni
podavani dopaminergnich preparatd ces-
tou podkoznich nebo intrajejunalnich infu-
zi. Z dostupnych lé¢ebnych alternativ jsou
v soucasnosti rutinné pouzivany kontinudlni
subkutanni infuze apomorfinu a kontinualni
intrajejunalni infuze bud samotné levodopy/
karbidopy tj. LCIG (levodopa/carbidopa intes-
tinal gel) nebo v kombinaci s entacaponem
tj. LECIG (levodopa/entacapon/carbidopa
intestinal gel). Zcela recentné je do klinické
v praxe v CR zavadéna lé¢ba kontinualnimi
subkutannimi infuzemi obsahujicimi kom-
binaci foslevodopa/foscarbidopa, které jsou
urceny pro 24hodinové podavani (Obr. 2).

Kontinualni subkutanni infuze
apomorfinu

Apomorfin je vysoce lipofilni, kratce pdso-
bici dopaminovy agonista, se strukturou velmi
blizkou endogennimu dopaminu a s vysokou
afinitou k D1 a D2 receptordim. Apomorfin Ize
podavat ve formé tzv. ,rescue” injekci, tento
zplsob lé¢by ale nebyl dosud v CR zaveden,
jelikoz se nepodafilo vyjednat podminky
pro Uhradu preparatu. V podobé kontinualni
podkozni infuze predstavuje efektivni terapii
vsech typla motorickych fluktuaci a L-DOPA
navozenych dyskinezi (18-21). Apomorfinova
infuze predstavuje minimalné invazivni me-
todu spocivajici v kontinudlnim podavani
apomorfinu do podkozi na bfise prostred-
nictvim specialni pfenosné pumpy. Infuze je
aplikovana po dobu 12-16 hodin v pribéhu
bdélého dne; pouze vyjimecné muze trvat
24 hodin (Obr. 2). Denni davka apomorfinu
se pohybuje vétsinou v rozmezi 40-100 mg.
Lécba probiha bud v podobé monoterapie,
nebo se dopliuje malou davkou L-DOPA.
Na noc se infuze odpojuje a no¢ni interval
se preklenuje pomoci tzv. ,bedtime” davky
L-DOPA (22). Pozitivni t¢inek apomorfinu Ize
pozorovat i v nékterych doménach non-mo-
torickych pfiznakl PN, zahrnujicich néladu,
kognici, halucinace, poruchy spanku, zécpu
a poruchy polykani, jak ukazala recentni stu-

die srovnavajici véechny tfi lé¢ebné moznosti
pokrocilé PN (17). Apomorfin dokaze ovlivnit
i priznaky jinymi zpUsoby lé¢by neovlivnitelné,
jako je kamptokormie; mimovolni flexe trupu,
k jejimuz rozvoji dochazi typicky béhem stoje,
sedu nebo chiize a mizi v poloze na zadech
(23). K nejcastéjsim vedlejsim ucinkim apo-
morfinové infuze patfi tvorba podkoznich
rezistenci, kterym |ze pfedchazet dostate¢nou
hygienou a pravidelnym promasirovédvanim
kize na brise, sttidanim mista vpichu a dodr-
zovanim spravné techniky zavadéni infuzni
jehly, v tézsich pfipadech Ize vyuzit aplikace
ultrazvuku (24). Dalsi nezddouci ucinky jsou
srovnatelné s jinymi dopaminovymi agonisty;
nejcastéji se jedna o nadmérnou denni spa-
vost, ortostatickou hypotenzi, nevolnost nebo
rozvoj halucinaci. Apomorfinové podkozni
infuze tak predstavuje efektivni, bezpecnou,
nejméné invazivni a vétsinou dobfe snasenou
|é¢bu pokrocilého stadia PN. Vzhledem k mini-
malni invazivité je tento léCebny pfistup casto
vyuzivan jako preklenovaci é¢ba u pacientd
Cekajicich na DBS.

Kontinualni intrajejunalni infuze LCIG
Kontinualni intrajejundlni infuze LCIG
(levodopa/karbidopa intestinal gel) spociva
v kontinudlnim podavani koncentrované-
ho gelu s obsahem levodopy a karbidopy
(20/5mg v 1 ml) obvykle po dobu 12-16 hodin
béhem dne. K aplikaci se pouziva pfenosna
pumpa, kterd je spojena se specidlnim katé-

trem zavedenym cestou perkutanni endosko-
pické gastrostomie (PEG-J) do horniho jejuna
(Obr. 2).

Terapie LCIG byla do klinické praxe uve-
dena zhruba na konci predminulé dekady
a dnes je rutinnim zpUsobem lé¢by pokro-
¢ilého stadia PN (25). EMEA byla tato |é¢ba
schvélena roku 2004 a od té doby byla opako-
vané prokazana jeji u¢innost a bezpecnost. Ve
velké multicentrické studii provedené v letech
2010-2015, do které bylo zafazeno 375 pa-
cientli sledovanych 24 mésicq, byl posuzovan
vliv na motorické i non-motorické pfiznaky,
kvalitu Zivota a bezpecnost 1é¢by (25). V sou-
vislosti s lé¢bou LCIG doslo k redukci ,off”
stavll aZz 0 50% a zkraceni doby ,on” stav
se soucasnymi obtézujicimi dyskinezemi asi
025 %. Doslo takeé ke snizeni doby trvani a tize
dyskinezi (26). Podle vysledkd dalsich studii
dochazi také k prodlouzeni ,on” stavi bez
obtézujicich dyskinezi (27). Lé¢ba pomoci LCIG
ma vliv také na non-motorické pfiznaky PN,
zejména v oblasti kardiovaskularnich funk-
ci, kognitivnich a gastrointestinalnich funkci,
bylo popsano také zmirnéni bolesti, snizeni
unavy a zlepseni spanku, coz jsou dulezité
faktory ovliviiujici kvalitu Zivota pacient( (25).
Mezi nej¢astéjsi komplikace 1é¢by LCIG patfi
ty, jez jsou spojeny se zavedenim perkutanni
gastro-jejunostomie (PEG-J), jako jsou gra-
nula¢ni tkan v okoli PEG-J, prosakovani nebo
lokdlni zanét v oblasti gastrostomie; dale se
mohou objevit technické problémy s vlastnim

Obr. 2. Infuzni systémy pouzivané v Iécbé pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci

L-DOPA/carbidopa
intestinalni gel (LCIG)

Kontinualni subkutanni
infuze apomorfinu

L-DOPA/entacapon/karbidopa
intestinalni gel (LECIG)

Kontinualni subkutalnni infuze
foslevodopa/foskarbidopa

[-DOPA - levodopa; LCIG - levodopa/carbidopa intestinal gel; LECIG — levodopa/entacapon/carbidopa intestinal gel
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pumpovym systémem, napiiklad obstruk-
ce nebo dislokace vnitfniho katétru (25, 28).
Nepfijemnou komplikaci pfi [é¢bé LCIG je
rozvoj polyneuropatie (29).

Kontinualni intrajejunalni infuze LECIG

Intestinalni gel obsahuijici levodopu, kar-
bidopu a entacapon byl vyvinut v reakci na
pomérné vysoké riziko rozvoje polyneuropa-
tie u pacientl [é¢enych LCIG (29). Podkladem
této pomérné zévazné komplikace je poda-
vani vysokych davek L-DOPA a zpUsob jejiho
metabolismu v perifernich tkanich (Obr. 2).
L-DOPA je v perifernich tkanich metabolizova-
na dvéma cestami; dekarboxylaci a methylaci.
Dekarboxylace L-DOPA na dopamin je kata-
lyzovéna DDC, pro jejiz inhibici je k levodo-
pé pridavana karbidopa. Metylaci je L-DOPA
degradovana pomoci enzymu COMT na
3-O-methyldopu a S-adenosyl-homocystein,
ktery je nasledné metabolizovdn na homocy-
stein. Tato metabolickd cesta ma za nasledek
snizeni u¢inné hladiny L-DOPA v mozku a sou-
¢asné zvyseni koncentrace homocysteinu
v plazmé. Zvysena hladina homocysteinu
mUze byt spojena s rozvojem polyneuropa-
tie. Inhibice dekarboxylace navic posouva
metabolismus L-DOPA k methylaci, ¢imz se
mnozstvi homocysteinu dale zvysuje (Obr. 1).
Pfidani inhibitoru COMT (entacapon) tak ma
ve srovnani se standartni infuzi LCIG nékolik
pozitivnich aspektl. Prvnim je zvyseni biolo-
gické dostupnosti L-DOPA, a tim umoznéni
podavani jejich celkové nizsich davek pro do-
sazeni terapeuticky u¢inné plazmatické kon-
centrace. Dal$im je soucasné snizeni tvorby
homocysteinu, a tim rizika rozvoje polyneu-
ropatie. Nespornou vyhodou tohoto zpUsobu
|é¢by je moznost podavani mensiho objemu
intestindlniho gelu, coz umoznilo vyvoj mensi
a podstatné leh¢i pumpy, ve srovnéni s plvod-
ni infuzni pumpou LCIG, ktera je pacienty lépe
tolerovana (Obr. 2).

Subkutanni infuze foslevodopa/
foskarbidopa

Jedna se o novou ve vodé rozpustnou for-
muli obsahuijici prekurzory levodopy a karbi-
dopy v podobé jejich fosforylovanych forem,
kterd mlze byt podavana subkutanné po
dobu az 24 hodin denné (Obr. 2). Po podani
jsou foslevodopa/foskarbidopa rychle konver-

www.klinickafarmakologie.cz

tovany na levodopu/karbidopu plsobenim
alkalickych fosfatdz a ve velmi kratké dobé
dochdzi k dosazeni a udrzeni stabilni terape-
utické plazmatické koncentrace. Tyto vysoce
rozpustné fosforylované formy umoznuji pfi
témér fyziologickém pH podéavani koncen-
trovaného roztoku léciva v subkutanni formé,
aniz by zptsobovaly vyznamnéjsi iritaci pod-
kozi (30). V klinickych hodnocenich vykazovala
subkutanniinfuze foslevodopa/foskarbidopa
profil G¢innosti i farmakokineticky profil hla-
diny L-DOPA, ktery byl srovnatelny s intrajeju-
nalnim podavanim LCIG (30-32). Nezadouci
ucinky hodnocené v dosud provedenych
klinickych hodnocenich byly srovnatelné se
skupinami uzivajicimi peroralni tabletovou
formu levodopa/karbidopa nebo lé¢enych
LCIG, s vyjimkou castéjsich reakci v misté
vpichu infuzni jehly u subkutanni formy (32).
Hlavni vyhodou této lécebné alternativy, na
rozdil od pfedchozich, je moznost 24hodino-
vého poddvani [éciva, od ¢ehoz ocekdvame
moznost kontroly zejména noc¢nich akinezi,
které jsou jednim z faktord vyznamné limitu-

jicich kvalitu spanku pacient( s PN (33).

Hluboka mozkova stimulace

Hluboka mozkova stimulace DBS neni far-
makologickym postupem. Jelikoz ptredstavuje
srovnatelnou alternativu lé¢by pumpovymi
systémy, je zde uvedena pro Uplnost. Jedna
se 0jizfadu let zavedenou elektromodula¢ni
metodu pouzivanou pro |é¢bu pokrocilého
stadia PN, tfesu a dystonie. Nejc¢astéjsim cilem
stimulace u PN je subtalamické jadro (STN),
méné Castéji se vyuziva globus pallidus in-
ternus nebo nucleus ventralis intermedius
thalami (34, 35). Pfestoze je DBS metodou
uréenou pro lé¢bu pokrocilého stadia PN,
jeji indikace se v poslednich letech posouva
uz do stfedné pokrocilych fazi onemocnéni
(36). Od zavedeni této metody do praxe doslo
k fadé technologickych pokrok(, od vyuzivani
operacni techniky bez nutnosti pouziti ste-
reotaktického rdmu, jez umoznuje zkraceni
operacniho ¢asu a poskytuje pacientovi vét-
$i komfort po dobu operace, kterd vétsinou
probiha jen v lokdlni anestezii (37), pfes pou-
Zivéni smérovatelnych elektrod, které zlepsuji
uc¢innost stimulace a snizuji riziko vedlejsich
ucinkd, az po pouzivani stimulator( s dobiji-
telnou baterii ¢i stimulatord kompatibilnich
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s magnetickou rezonanci. Dalsi inovaci pred-
stavuje napt. adaptivni stimulace vyuzivajici
technologii umoznujici sou¢asné se stimulaci
snimat a zaznamendvat mozkovou aktivitu
a optimalizovat klinicky efektu DBS nebo moz-
nost programovani na dalku (38).

Lécebné strategie s potencialem
ovlivnit rozvoj a progresi
Parkinsonovy nemoci

Navzdory intenzivnimu preklinickému
a klinickému vyzkumu neni v soucasnosti
k dispozici Zadna Ié¢ba schopna ovlivnit roz-
voj nebo progresi PN. Pokrok ve vyzkumu
pfinesl fadu novych poznatk(i o bunécnych
mechanismech zapojenych do patogeneze
onemocnéni a bylo navrzeno nékolik tera-
peutickych cilG. Podle nedavného prehledu
z roku 2020 bylo v databazi ClinicalTrials.gov
registrovano 145 aktivnich klinickych hodno-
ceni antiparkinsonskych lékd. Z toho bylo 57
(39%) povazovano za kandidatni molekuly
schopné modifikovat priibéh PN; z téchto bylo
24 (42 %) ve fazi 1, 30 (53 %) ve fazi 2 a pouze
3 (5%) ve fazi 3 (39). Nové lécebné strategie
zamérené na modifikaci priibéhu onemocné-
ni pouzivané ve farmakologickém vyzkumu
zahrnuji aktivni a pasivni imunoterapeutické
pfistupy s cilem ovlivnit tvorbu a agregaci
patologickych forem alfa-synukleinu a modi-
fikovat sifeni patologického procesu v mozku.
Testovany jsou rovnéz aktualné dostupné léky,
plvodné vyvinuté pro jiné indikace, u kterych
se predpoklada jejich potencial modifikace
prabéhu PN, jako jsou antioxidanty, bloka-

agonisté GLP-1 (glucagon-like peptide) re-
ceptorll nebo inhibitory tyrosinkinazy cAbl.
Uskali Gspésného farmakologického vyzku-
mu je nékolik, z nich za patrné nejdilezitéjsi
Ize oznacit Spatné ¢asovani terapie a design
klinickych studii s neadekvatni monitoraci
biologického efektu terapeutickych intervenci
v dlsledku absence spolehlivych biomarkert
schopnych monitorovat miru neurodegene-
rativniho postizeni (40, 41).

Shrnuti

Lécba PN zlstava i v soucasnosti stale 1é¢-
bou symptomatickou. Jejim hlavnim tkolem
je obnovit dopaminergni aktivitu ve striatu
a zlepsit motorické pfiznaky tohoto onemoc-
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néni. Zlatym standardem v terapii PN zGsta-
V4, i pres své nezadouci ucinky, stale L-DOPA.
Farmakologické moznosti ovlivnéni non-moto-
rickych projev onemocnénijsou stale pomér-
né omezené. Vyznamného rozvoje a pokroku
bylo dosazeno v moznostech lé¢by pokrocilého
stadia PN. Obecné neexistuje zadny standardni
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