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V tomto piispévlu piredklidim kazuistiku S1-letého pacienta léCeného 8 let pro Parkinsonovu chorobu, z toho byl 7 let
Iéten levodopou v kombinaci s anticholinergiky. Vzhledem k progresi komplikujicich fluktuaci a dyskinez bylo nutno
pristoupit k jiné strategii terapie. Byl nasazen dopaminergni agonista v kombinaci s levodopou a byla opudténa terapie
anticholinergikem, Stav byl zti%en zvySenou odpovEdi na dopaminergni medikaci se zachovinim fluktuact a hyperkinez,
které pietrvivaly i pfi nizkych davkéch levodopy, s velmi dzkym terapeutickym oknem pro levodopu, Pacient byl
postupné 1écen jen v monoferapii pergolidem v diavkdch aZ 4,5 mg pergolidu denné, pii¢emi se fluktuace zlepsily, jesté
lep3iho efektu bylo dosaZeno rozdélenim ddvek pergolidu na 4 dennd, V diskuzi se zabyvim teoretickymi aspekty 16¢hy

dlouhodobé pusobicimi dopaminergnimi agonisty a strategii 16¢by fluktuaci a dyskinez u Parkinsonovy nemoci.
Klitova slova: Parkinsonova nemoc, dopaminergni agonisté, dyskinezy.

Pacien( je 51-lety muz, ktery trpi Parkinsonovou nemoci
(PN) od roku 1992, PotiZe zacaly klidovym tremorem na pra-
vé hornf kondeting. Pacient neni 1é¢en pro Zidné jiné oncmoc-
nénd, jinou medikaci mimo indikovanou neurologem neuiva.
Je dosud vydelecné Einny, pracuje jako technicko-hospodii-
sky pracovnik. Byl 1éCen v tivodu onemocnéni anticholinergi-
ky a amantadinem a od roku 1993 ji byla nasazena levodopa,
kterd byla zvySovina do didvky 600 mg dennd spolu se 150
mg benserazidu denné (uzit pfipravek Madopar 250 mg (bl.),
rozdélend v 5 ddvkédch. Levodopa byta podana v ddvee 200
mg v 5.00 hodin réno a pak nisledovaly 4 diavky po 2,5 a2 3
hodindch vizdy 100 mg, posledn{ ddvka byla poddna priblizng
mezi 15, a 16, hodinou. S kaZdou davkou levodopy pacient
bral 1 mg biperidenu (Akineton 2 mg tbL), tedy celkem 5 mg
biperidenu denné. Na této medikaci byl eca od roku 1996,
Sdm si nepravidelng upravoval medikaci, kdy si prididval ng-
kdy podle stavu hybnosti divky biperidenu mezi ddvkami le-
vodopy. Ddvky biperidenu nestabilng zvySoval aZ na 7 mg
denné rozdélené do maximalné 6 divek za den. Doby pod4-
vin{ medikace si pacient nékdy akidlng pfizpiisoboval a po-
souval podle poZadavki na n¢j kladenyeh v zaméstnini a podie
stavu hybnosti. Pacient si stéZoval narychié zmény hybnosti,
1éky zabiraly za asi 30 minut, kdy pak tpél vyraznymi mimo-
volnimi pohyby typu choreatickych dyskinezi, po asi dalif | ho-
din& (&chto pohyba se stav postupné normalizoval, hybnost
byla dobri a pak po dal§f asi | hodiné se dostavila zvySend
ztuhlost a zpomalenost pohybi (off fize). Tento stav si pak
vynucoval podini dalsi ddvky levodopy a biperidenu po asi
2.5 hodindch po predehozi ddvee, aby pacient byl schopen
price v zaméstndni. Pacient od 16.00 hod.. tedy od poslednf
davky levodopy a biperidenu. byl hybny pomérné dobie do
asi 19,00 hodin, pak vyraznd rigidita a tremor prakticky vylu-
Covaly jakékoliv aktivity pacienta, ten stav fedil Casnym ukld-
dinfm ke spanku. Masivnf hyperkinczy, kieré sc objevovaly
pies den po podini medikace, pacientovi nevadily ve vykond-
vin{ jeho zaméstndni, ani jej subjektivné ncobiézovaly, byly
pra n&j mnohem pifijateln&jsi neZ celkové zpomaleni pohybi
a tremor konCetin. Dal3f ddvky 1éki po posledni ddvee v 16.00
nechigl uzivat, domnival se, Ze by se stal na medikaci zdvisly
ve smyslu toxikomanie. Poditadovid tomografie mozku v roce
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1997 byla s normdlnim ndlezem. V tomto stava pacient pii-
chazi v srpnu 1998 do nasi ambulance pro extrapyramidovi
onemocnéni a kognilivaf poruchy.

Pii neurologickém vySetfeni mél pacient vyrazné chorea-
tick¢ hyperkinezy na hornfch koncetindch s velkou amplitu-
dou, zasahovaty (&2 dolni konéetiny a objevovaly sc i orofaci-
dlné, Na koncetindch byly hyperkinezy v¥razndjsi pravostran-
né. Choreatické pohyby ruSily sed. v chiizi sc zvyrazitovaly,
chiize byla vyrazné tanecniho rizu. Béhem 8chto hyperkinez
se pii vySetfeni soub&Zné objevoval klidovy pomaly vyrazny
tremor akra pravé homnif kencetiny, amplituda se postupnd zvy-
fovala. B&hem ndsledujicich 15 minut pacient ztrdcel hyper-
kinezy, tremor se zvyraznil, byl klidovy, pomaly, pfiblizn¢
3 Hz, rudil se posturdIng, objevil s¢ i na levé hornf kondeting.
Dostavila se bradykineza, vWrazn&j§i na hornich koncetindch
vpravo. Chiize ztrdcela taneéni charakier, ale nedostavilo se
semiflekéni postaveni, byla jen celkové zpomalena, kroky byly
Jen mirné zkrdceny, synkineza byla v chiizi horsi na privé horné
konceting. Zhorfovala se také e, byla tichd. nevyrazni. bez
madulace, mimika postupné praticky zeela mizela, Nebyly za-
stizeny priznaky pyramidové, nebyly zndmky hrubsiho kogni-
tivniho deficitu. VySetfeni pacienta bylo provedeno asi 1.5 ho-
diny po poddni 100 mg levodopy a | mg biperidenu.

Z neurologického vysetfeni a anamnezy vyplynule, e
pacienttrpf kolisdnim stavu hybnosti (fluktuacemi) typu vy-
Cerpdni acinku levodopy se zhorSenim stavu na konei G&inku
ddvky (wearing-off fenomen). Pacient mél navic Gzké terape-
utické okno se snadnym vyvolinim dyskinezi na vrcholu Gdin-
ku davky (monofazické dyskineze). Stav hybnosti kolisal rych-
le, byl zivisly na dobé podini 1€k, nedochizelo k chaotické-
mu kolisini stavu hybnosti. Byl zde ale ndlez soucasného vy-
skytu pifznaki on L off pfi vySetieni, coz hovofilo pro soudas-
nou rozdilnou droven senzitivity dopaminergnich reeeplort
v bazdlnich gangliich pacienta. Zndmky off stavu v odpoled-
nich a vedernich hodindch souvisely § nevhodnd rozmistény-
mi ddvkami medikace pries den, kdy prevazovalo podivani
v dopolednich hodindch.

Zuvedenych skutecnosti vyplyvalo, e snaha zlepsit stav
hybnosti a jeji kolisdni pies den povede nejspife k nutnosii
poddani daldich ddvek levodopy v odpolednich a ve&ernich
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hodindch. Navic ale bylo zfejmé, Ze stav pii takto velmi vy-
raznych zméndch hybnosti nebude zeela uspokojivy, jelikoZ
terapeutické okno je u tohoto pacienta pomérné \izké, zmé-
ny hybnost probihaji rychle, mezi stavem s hyperkinezami a
stavem s rigiditou, bradykinezou a tremorem praticky nenf{
stav dobré hybnosti, hyperkinezy navic zplsobuje pomérné
nizkd jednotlivd ddvka levodopy. Proto jsem se rozhodl
k 1é&bé v kombinaci s dopaminergnim agonisiou s dlouhym
biologickym polocasem, ktery by mél fluktuace stavu hyb-
nosti pies den vyhladit. Biologicky polocas pergolidu ¢inf aZ
27 hodin. Vzhledem k v&ku pacienta jsem zvolil pergolid
mesilat (Permax, tbl. po 0,05 mg, 0,25 mg, 1.0 mg}, se kie-
rym jsem zacal titraci davky. Levodopu jsem zvy§il o jednu
ddvku 100mg a Iéky jsme zacali poddvat pravidelné po 3
hodindch, tedy v 5 hodin, 8 hodin, 11 hodin, 14 hodin, 17
hodin, 19 hadin. S kaZdou ddvkou levodopy byl podédn 1 mg
biperidenu, Podle schematu doporuéeného vyrobeem jsme
progresivng zvySovali ddvky na 0,75 mg denné dosaZené 21,
den titrace. Dédvky pergolidu byly podidvdny v 5 hodin, 11
hodin a 17 hodin,

Pri kontrole 21. den titrace se potiZe pacienta zlepsily, ubylo
celkového trvani of  stavit hybnosti, Zvy§ila se sice doba trv-
nf hyperkinez, pacient ale stav hodnotil jako lepéi. Pokracova-
1i jsme tedy v titvaci pergolidu za postupného snizovini biperi-
denu a 27. dne od podatku titrace jsme dospéli k 1,25 mg per-
golidu a 2 mg biperidenu denné. Efckt pergolidu byl zictelny,
zeela nabradil kKlesajici dédvku biperidenu. Rozsah fTuktuaci se
alc od 21, dne titrace pratiky nezménil. Proto jsem zvolil takui-
ku zvy¥eni pergolidu do maxima a vyuZiti jeho dlouhého bio-
logického poloasu. Postupnou titraci jsem dosp&] 66. den tit-
race k ddvee 3 mg pergolidu za den ve tfech davkdch v s, 11 a
17 hodin. Dédvka levodopy byla sniZena na 200 mg/den, roz-
délend v 5 davkach stifdavé 1/2 a 1/4 thl. Madoparu 250mg
bl {v 5.9, 13, 17 a20 hodin). Stav hybnosti byl déle zlep3en,
nyni jiz byle moZné podavat medikaci po 4 hodindch, pricems
se zpomalil pribéh fluktuaci. Nadile ale mezi stavy s hyperki-
nezami a stavy s rigiditou a tremorem nebyly stavy s dobrou
hybnosti, nadéle bylo moZnon.yil i v piechodech zndgmky obou
téchto stavii zdroved. Vzhledem k (&mto skutenostem, rela-
tivng nizkému v&ku pacienta a zkuienostem v literatuie s po-
ddvinim dennich ddvek pergolidu dosahujicich 4,5 mg denné
(2,3), bylo pekracovino do titrace pergolid 4 mg denné ve 3
divkdch, Pergolid byl poddvdn v 5, 13 av 19 hodin. Postup-
né byla levodopa soub&zné sniZena na 100 mg dennd v | ran-
nf ddvce, Hybnost byla nyni ale naddle s fluktuacemi, s ten-
denef k hyperkinezdm, kieré piesahovaly 50% denni bdélé
doby pacienta, pacient mél tendenci posunout si divku ve
13:00 hodin na difvgjsi dobu pro rigiditu a tremor. Proto na-
konee byl pergolid od 110. dne podédvin ve vysledné ddvee
4.5 mg/den rozdélent v 5 diavkdch, tedy v 5,9, 13, 17ave 20
hodin, kdy bylo podédvdno po 1 1bl Pergolidu sily tmga ve 20
hodin 1/2 tbl této sily. Levodopa byla zecla vysazena. Pacient
byl tedy lécen pergolidem v monoterapii. Hybnost pacienta
byla velmi uspokojivd, fluktuace byly velmi vyhlazeny, nedo-
chdzelo k staviim s vyraznéjsi rigiditou a tremorem. Pacient
pit vySctieni trpél lehkymi hyperkinezami, které zasahovaly
zejména horni kondetiny vice vpravo, pii deviaci pozornosti

byly i orofacidlni hyperkinezy, Tremor se objevoval ale také,
Jemny, pomaly, klidovy, rudici se posturdlngé a pohybem, kie-
ry nestabilné postihoval akrum pravé hornf kondefiny, piicem?
na levé horni kondeting byly v téchto okamzZicich pFitomny
naddle hyperkinezy, Rigidita nebyla prakticky zvySena. Chi-
ze zustala lehee tanednd, choreatickd, nebyla ale zdsadng hy-
perkinezami rulena, zistala naddle samostaingd bez potiZi,

Behem 1é¢by atitrace pergolidu se objevily neZddouci G&in-
ky medikace, jednalo se 0 nauseu a ortostatické vertigo. Tyto
piiznaky se objevily od davky 0,75 mg pergolidu denné. Byl
proto nasazen dromperidon (Motilium thl.) v divee 30 mg
denné rozdélend ve 3 ddvkdch a byl zvySen piijem (ckutin
v rimei pitného reZimu na 2 litry denné. Stav byl takto zvlid-
nut a neZadouci tlinky odeznély,

V celkovém hodnoceni pacient vykondval bez potizi své
zaméstndni, jeho vykonnost se zvy§ila. Navic se zlepSila hyb-
nost i kvalita Zivota v odpolednich hodindceh, kdy se zlepSily
kontakty s rodinou a piiteli. Pom&mé vyrazné pacientovi po-
mohlo v pracovnim zafazenf a socidlnich kontaktech zlepseni
redi, kterd byla jinak vyraznd zhorSena v off stavech,

Na srpnové kontrole letodniho roku byly zastiZzeny jiz ten-
dence k off staviim rdne pred pod v rannf dédvky pergolidu
a v ndsledujicich 2 b indch, stas byl felen poddnim 50 mg
levodopy rdno v 5.00 hodin. Toto feleni se nyni podle dali
kontroly pacienta jevi tspéiné.

Diskuze: Na uvedené kazuistice si miiZzeme demonstrovat
nékolik probiému, které se vyskytuji u komplikovanych one-
mocnéni PN a jejich noZnosti feSeni. Zde je uveden pacient
s dyskinezami na vreholu Géinkua davky. Vzhledem k tomu,
ze mezi stavem s dyskinezami a stavem se zvySenou rigiditou.
bradykinezi a tremorem nebyl pacient v dobrém stavu hyb-
nosti ani chvfli, miZeme uvaZovat i o tom, Ze tpél dyskineza-
mi bifazickymi, tedy dyskinczami na za¢dtku a konei Géinku
ddvky levodopy. Tato teorie by §la otestovat zvySenim divek
levodopy. Pokud by se ve stavu objevil okamzZik dobré hyb-
nosti po dyskinczdch a do off stavu by sc pacicent navracel
skrze dyskinetické stadium, byly by potvrzeny tyto bifazické
dyskinezy. Pak by terapic spocivala zejména ve zvySeni dd-
vek standardni levodopy a zkrdceni intervalu davek. U nadcho
pacienta ale zkrdacend t&chto intervali jiZ prakticky nebylo
mo7no provést, musel by brit levodopu kazdé 2 hodiny, coZ
by negativng ovlivnile jeho kvalitu Ziveta. Navic se pacient
v minulosti sdm pokusil stav upravit tim, Ze si bral 200 mg
levodopy kaZdé 2-3 hodiny v 5 divkdch #za den, tato jeho
snaha skoncila masivnimi choreatickymi dyskinezami, kieré
prakticky cely den neustdvaly a znemoZnily mu dennf aktivi-
ty. Tyto dyskinexzy byly velmi vyrazné. protoZe i pom&rné vel-
ky ndlez hyperkinez, které mé pacient v ambulanci pii vySet-
feni, jej subjektivné neobtéZoval. Stavy dobré hybnost se ne-
objevily. Tim bylo potvrzena sprivnost puvodni teorie, Ze s¢
u pacienta jednd o dyskinezy monofazické. Ty se obvykle fe§f
snizenim jednotlivyeh davek levodopy a zkrdcenim intervalu
mezi ddvkami a opaternym vysazenim anticholinergni medika-
ce, kterd miize vést ke zvyraznéni téchto dyskinez, didle mame
moZnost piejit na retardovangé formy levodopy nebo na kom-
binaci s agonisty dopaminu (3). Kombinace levodopy ve vice
davkich a dopaminergniho agonisty, zejména déle piisebici-
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Tabutka 1. Agonisté dopaminu (upraveno dle (3)}, tucné jsou vytisiény preparaty dostupné na nasem trhu

nézev

trvani Géinku

afinita k receptorim T /2 (h) obvykla celkova

D1 D2 D3 D4 D5 da_r_mi davka (mg) R .
dopamin + + + + + X X L
bromokriptin - + ¢4 v -8 40 3-4
cavergolin 0 + A » 24 0.5-5 24
dihydroergokriptin  + &+ 2 ? 9 16 60-120 6-8
fsurid = 4 g 7 23 -3 23
pergolid L S T T 27 -4 46
pramipexol 0 P 0 g-12 15-45 - 4-6
ropiniral 0 + . o 0 s 18 4G
e : o o _ -

ho, je také strategic pouZivand pii pfekondvani wearing-off
fenoménu. Timto dosdhneme stabilizace plazmatickych hia-
din levodopy a vyrovnani stimulace dopaminergnich recepto-
ri. V souladu s touto tezi byl pacient previdén na kombinaci
levodopy s agonistou dopaminu za soucasného vysazeni anti-
cholinergika, Nejprve se nepodafilo snfZzit jednotlivé davky
levodopy. Vzhledem k rychlym zméndam v hybnosti a malému
terapeutickému oknu jsme dospéli do patové situace, kdy bylo
moZno jen prodlouZitintervaly mezi jednotlivyimi davkami a tak
alespoil Cisteéné zlepsit komfort pacienta, celkovy stav sc ale
piilis nezménil. V dalsim kroku, kdy jsme se odhodlali
k monoterapii ndmi uZitym agonistou dopaminu, pergolidem,
byl jiZ zaznamendn prafom ve stavu, kdy se podafilo natitro-
vat ddvku tak, aby pacient byl sice lehee dyskineticky po vét-
Sinu dne, ale neupadal do vyrazndjSich off stavii ani do piili§
vyraznych dyskinezi a fluktuace tak byly vyhlazeny, Pomér-
né vysokd ddvka4.5 mg dennd neni v rozporu s informacemi
z literatury, kdy se uddvané pouzité denni davky pergolidu
pohybuji v rozmezi -4 mg/den (3), ale mohou dosahovat a2
7.5 mg/den (1). Pro pacienta jsem vybral do kombinace k le-
vodope pergolid pro jeho dlouhy biologicky poloc¢as a pro vy-
sokou Géinnost. [ pii dlouhém biologickém polocase pergoli-
du bylo nutno jej podivat v 5 dennich ddvkidch, z toho je vidét
Jjak nestabilni a hypersenzitivni na stimulaci byly dopaminer-
anireceptory v bazdlnich gangliich nascho pacienta. Alterna-
tivou k pergolidu by mohl byt pramipexol (Mirapexin). Udaje
o biologickych polo¢asech dopaminergnich agonisti a dédv-
kovych ckvivalenteeh jsou uvedeny v tabulee 1. 7 literdmich
tdajin (3) aona zakladd nasich klinick yeh zkuSenosti se pergo-
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lid jevi jako nejacinndj§i agonista dopaminu. Jako crgolino-
vy derivit md ale Fadu neZddoucich Géinkd, ke kicrym patii
zejména nausea, zraceni, posturdlni hypotenze, kterd lze te-
Sit poddnim dromperidonu, ale i exacerbace ischemické cho-
roby srdeéni a peptického viedu. Pramipexol md jako non-
crgolinovy derividt potlaceny tyto neZidouci G&inky. co? jej
¢ini vyhodnym prepardtem v 16¢€bE zejména starSich pacien-
ti. S pergolidem jsou ale mnohem del3i zkusenosti ato i v mo-
noterapii, pokud srovndvame tdaje s pramipexolem. Proto
zejmeéna u mlad$ich nemoenyeh, tj. u kterych neni pravdé-
podobnd zitéZ ischemickou chorobou srdeéni, nenf vyraz-
ngjsi ortostatickd hypotenze, volime spife pergolid. Aleitak

Jje nutno €asto pouzit dromperidon k vytazeni neZddoucich
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acinkil,

Zaver: Na piikladu kazuistiky pacienta jsme si ukdzali
nckterd apekty strategic Ié¢by komplikaci Parkinsonovy ne-
moci, zejména prckondvani wearing-oft fenoménu a monota-
zickych dyskinezi u nemoeného s vyrazné nevyrovnanou scn-
zitivitou dopaminergnich receptor(. V minulosti obtizng fesi-
telnd situace je diky novym farmakdm mnohem Iépe zvlddnu-
telnd, prindSi pacientim lepf kvalitu Zivota. pomdhd jim za-
chovat si sobéstacnost a Casto jim pomdhd vykondvat i naddle
své zaméstndni. Na pocatku uplynulého desctileti by nase snahy
o 1é¢hu podobnych stavi vedly k medikaci, kterd by vyrazng
ovliviila denni reZim pacienta a nepFinesla by nejspise ky#e-
né vysledky. Léchba Parkinsonovy nemocet udélala za posledni
I¢ta obrovsky skok kupiedu a jen doufejme, Ze se na nyndjdi
urovni svyeh moZnosti nezastavi a bude jesté efektivadji po-
mahat v boji s touto chorobou,

A Redicka B Jech RO Reth Laalichatéihovi B Volfovi MoAgonisié do-
iy 16¢he Parkinsonovy nemoci: Zkusenost s pergalidem. Ces, u slov,
Newrel Newrochin, 6196, Nod, 20000283290,

A Rudicka ELRoth L Kasiovshy Poa kol Parkinsonova nemoc a parkin.
souské syndromy. Vvdalo Galdn Praha. 2000,293s,
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