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-
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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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CNS - centrdlIni nervovy systém; COMT — katechol-O-methyltransferdza; DDC — DOPA — dekarboxyldza; HEB —
hematoencefalickd bariéra; MAO-B — monoaminooxiddza typu B; DOPAC — kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctovd;

[-DOPA - levodopa
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