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-
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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-



