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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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