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Kazuistika 79letého muze s pokroéilou Parkinsonovou chorobou ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci, u kterého byla poprvé v Ceské
republice Uspésné zahajena kontinualni dopaminergni stimulace Duodopou po selhani klasické farmakoterapie.
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Seznam zkratek

BG - bazélni ganglia

CDS - kontinudlni duodenalni dopaminergni stimu-
lace

DBS - deep brain stimulation, hloubkova mozkova
stimulace

MMSE - Mini Mental State Examination

PEG - perkutanni gastrostomie

PN — Parkinsonova nemoc

UPDRS -Unified Parkinson's disease Rating Scale

Ovod

PN vznika dle klasické definice na podkladé
neurondlni ztraty v pars compacta substantiae
nigrae s naslednym snizenim syntézy dopaminu
vCetné alterace dalSich neurotransmiter(i (seroto-
ninu, acetylcholinu a dal$i). Kombinace poskozeni
neurond rGznych typ je u PN mimofadné kom-
plexni. Braakova teorie z roku 2002 pfedstavuje
PN jako plynule progresivni neurodegenerativni
proces, ktery postupné postihuje fadu mozkovych
systém0 (3). V terapii PN nastal zlom po zavedeni
levodopy (L-dopa). L-dopa je doposud nejucinnéj-
§im Iékem a zlatym standardem v 1é¢bé PN. Ago-
nisté dopaminovych receptord maji zpravidla nizsi
antiparkinsonsky ucinek nez L-dopa, ale jejich uziti
snizuje vyskyt pozdnich hybnych komplikaci. In-
hibitory katechol-O-metyltransferazy (entacapon,
tolcapon) na periferii tlumi odbourdvani L-dopa
a zvySuji jeji mnoZstvi prochazejici hematoencefa-
lickou bariérou (13). Antagonista glutamétovych re-
ceptord s anticholinergnim a dopaminergnim u¢in-
kem (amantadin) a inhibitory monoaminooxidazy B
(selegilin, rasagilin) jsou pomocnymi Iéky s mirnym
efektem na projevy PN (7). Neurochirurgicka terapie
je indikovana, kdyz selhdva farmakologicka lécba.
Chirurgie leziondlni (pallidotomie) je v posledni
dobé zatlaéena do pozadi velmi efektivni metodou

DBS. Neurotransplantace kmenovych bunék mize
byt novou metodou v budoucnosti. V prvnich letech
po stanoveni diagnézy PN Ize 1é¢bou veelku Géinné
zvladat motorické symptomy této choroby. S pro-
gresi onemocnéni jsme nuceni zvySovat davku
a frekvenci podavani L-dopa. Objevuje se pozdéji
stadium pozdnich hybnych komplikaci, u kterého je
jiz dlouhodoba lé¢ba obtizna (2). Pro zlepSeni sta-
vu u pokro€ilych komplikovanych stadii PN méame
v soucasné dobé prakticky jen tfi terapeutické moz-
nosti: DBS, kontinuélni podkozni infuze apomorfinu
a CDS - Duodopa gel.

Kazuistika

Popisujeme pfipad 79letého muze s velmi
pokro¢ilou PN podle modifikovanych klinickych
diagnostickych kriterii United Kingdom Parkinson‘s
Disease Society Brain Bank (6). Prvnimi projevy
PN byly v roce 1990 tremor a hypokineza. Pfiznaky
byly vice patrné na pravostrannych koncetinach.
Terapie L-dopa byla zahéjena v ¢ervnu roku 1999.
Pozdni hybné komplikace typu fluktuaci a wearing
off byly pfitomny od kvétna 2001. Pacient byl bez
vyznamného kognitivniho deficitu. Pfi hodnoceni
testem MMSE v roce 2007 dosahl skdre 24 bodu.
V Unoru 2007 se stav pacienta vyznamné zhorsil
z divodu bakteridiniho infektu dychacich cest.
Pro nedostateénou U¢innost antibiotické terapie
v domécim prostfedi byla nutna hospitalizace. V té
dobé byl 1éCen levodopou v davce 700 mg a aman-
tadinem v dévce 200mg pro die. V ndasledujicich
mésicich byly nutné opakované hospitalizace na
jednotce intenzivni péce pro recidivujici tézké bron-
chopulmonalni infekty. Pro poruchy polykani a reci-
divujici aspirace byla v bfeznu 2007 zavedena PEG.
Pro zévaznou recidivu bronchopneumonie v dubnu
2007 byl pacient v termindinim stadiu a bez pozoro-
vatelnych pfiznaku U¢innosti [éEby perordini formou
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L-dopa (imobilizaéni syndrom s téZkou generalizo-
vanou hypokinezou a rigiditou, ,celodenni off*). Na
zadost rodiny byl pacient pfelozen v dubnu 2007
na Neurologickou kliniku FN Hradec Krélové. Pro
minimalni efekt kombinované peroralni terapie (L-
dopa/carbidopa/entacapon 150/ 37,5/200mg 5x 1,
L-dopa /carbidopa CR 200/50mg 1x 1, amantadin
100mg 2x 1) byla opakované podana série infuzi
amantadinu s jen Caste¢nou a pfechodnou ucin-
nosti. Infuzni podkozni terapie apomorfinem byla
vzhledem k téZké kachexii a véku vysoce rizikova.
Pro 8patny celkovy stav a pokro€ily vék byla kon-
traindikovana lécba DBS.

Rodina pacienta usilovala o terapii Duodopou,
ktera jako jedind pfipadala v Gvahu. Nejdfive pfed-
chazela oteviend informacni diskuze s rodinou
na zadost vyrobce k bezpe¢nému zajisténi prvni
aplikace této IéCby (logistika, praktickd aplikace,
stav pacienta, persondlni a materidlni vybaveni,
Uhrada |é¢by, rizika a efekt terapie) na Neurolo-
gické klinice FN. Poté nasledoval kratky edukac-
ni vycvik oSetfujici sestry a Iékafe s teoretickou
a praktickou pfipravou k aplikaci Duodopy. Lécba
byla zahdjena pfi kratké hospitalizaci v &ervnu
2007. Po stabilizaci stavu se zaznamenanou pfi-

Obrazek 1. Po tfrech mésicich lé¢by CDS
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Tabulka 1. Incidence kognitivnich a psychickych

problému asociovanych s DBS ve skupiné 1398

Obrazek 2. Pumpa a set pro aplikaci enteralni infuze levodopal/carbidopa gelu. Reprodukovano se

souhlasem Solvay Pharma

pacientl (podle 15)

kognitivni dysfunkce 4%
deprese 8%
hypomanie 4%
Uzkostné poruchy <2%
zmény osobnosti <0,5%
hypersexualita <0,5%
apatie <0,5%
Uzkost <0,5%
agresivita <0,5%

znivou klinickou odpovédi na aplikovanou lécbu
byla provedena titrace d¢inné davky. Duodopa je
intestinalni gel s kombinaci L- dopa + karbidopa
(4:1) o sile 20/5mg v 1 ml. Stabilni terapie pokra-
¢ovala s ranni bolusovou dévkou 13ml s nasled-
nou udrzovaci denni davkou 3,2 ml/h (7-22 hodin)
a no¢ni pauzou. Pacient byl nasledné po dvou
dnech pfedan do doméci péce. Dalsi kontroly pa-
cienta byly provadény jednou tydné praktickym Ié-
kafem v domdacim prostfedi. Neurolog poskytoval
nemocnému telefonické konzultace a ambulantni
kontrolu provadél kazdé dva tydny. Lééba Duodo-
pou byla indikovana vzhledem k vy&erpani vech
dostupnych moznosti 1é¢by za usilovné aktivity
rodiny pacienta pomoci svému bliznimu. Uvedend
lé¢ba v soudasné dobé nenf standardem v Ceské
republice. O pokracovani v 1é¢bé bylo rozhodnuto
na zakladé dokumentované pozitivni terapeutic-
ké ucinnosti. Do$lo ke zlepSeni UPDRS skére ve
vSech ¢astech 1.-IV. o vice nez 40% (120-70b.)
a zlepSeni z 5. stadia na ¢tvrté v off stavu pod-
le modifikované stupnice dle Hoehnové a Yahra.
Dalsi Ié¢ba probihala v doméacim prostfedi v rezi-
mu samoplatce a nebyla nutna dalsi hospitaliza-
ce. V pribéhu nasledujicich sedmi mésicd 1é¢by
byl pacient bez komplikaci. V souCasné dobé je
schopen chiize v choditku nebo s pomoci druhé
osoby. Aktivné se zapojuje do bézného Zivota a je
schopen peroréiniho pfijmu potravy a tekutin (ob-
razek 1).

Diskuze

U pokrodilych stupiii PN s motorickymi kom-
plikacemi ma kombinovand farmakoterapie ¢asto
limitovanou u¢innost. Rozvijeji se typické dyskine-
ze u pacientll uzivajicich dlouhodobé L-dopa. Sni-
zeni davky L-dopa vede k redukci dyskinezi, ale je
spojeno se snizenim ucinnosti 1&¢by. Projevuje se
predevsim nérlstem off ¢asu (Casu zhorSené hyb-
nosti) (1). Uginek samostatné L dopa je limitovan
velmi kratkym plazmatickym polo¢asem (60 minut).
Po pfidani karbidopy se prodluzuje na 90 minut (10).
Kolisani hladin L-dopa v séru pfi peroralnim podava-
ni vede k pulzatilni stimulaci dopaminovych recep-
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tor(l v mozku, coz s progresi PN vede ke zhor$eni
pozdnich hybnych komplikaci (fluktuace, dyskineze,
wearing of) (12). Pro dosazeni vyznamného zlepSeni
stavu mame v soucasné dobé k dispozici tfi terape-
utické moznosti: DBS, kontinuélni podkozni infuze
apomorfinu a CDS - Duodopa gel. VSechny tfi moz-
nosti jsou prokazatelné ucinné a maji svoje vyhody
a nevyhody.

DBS je efektivni metoda slouzici ke zmirnéni
motorickych pfiznakd u pacientd, ktefi jiz nejsou
dostatecné dobfe kompenzovani lé¢bou antiparkin-
soniky. Podle toho, které struktury v bazalnich gan-
glii stimulujeme, dochdzi k rozdilnému ovlivnéni za-
kladnich pfiznak PN. Vétsi mnoZstvi vylucujicich
kriterii (napf. neodpovidavost na L-dopa, demence
a poruchy poznavacich funkci, deprese, jiné zavaz-
né somatické onemocnéni) ¢ini tuto moznost Iécby
dostupnou jen pro vybranou skupinu pacient.
Vzhledem k invazivité vykonu je nutné zminit také
riziko krvaceni ¢i infekce. Minimalizovano je pe¢-
livym vybérem pacientd a ¢ini maximalné 3% (5).
Vyskytuji se také kognitivni a psychické problémy
pfi léCbé DBS (15) (tabulka 1).

Efekt apomorfinu je ovéfeny ve vice nekontro-
lovanych studiich, které ale zahrnuji malé mnozstvi
pacientt. Jako u ostatnich dopaminergnich agonist(
je jeho uziti limitované rizikem rozvoje zévaznych
psychiatrickych komplikaci a lokalnich reakci na te-
rapii (az v 70% pfipadd) (4, 8). DBS byla u naseho
nemocného kontraindikovéana a terapie apomorfi-
nem vyhodnocena jako rizikova.

CDS piedstavuje novou moznost lécby L-dopa,
ktera zajistuje stabilni G¢innou davku L-dopa v séru
a vede k vyznamné redukci motorickych komplikaci
a zvySeni podilu ,on* stavu (14). Nevyhodou je nut-
nost zavedeni PEG, kterd je pacienty vSeobecné
hlife pfijimana (obrazek 2).

V' pfimém porovnani DBS a CDS nalezneme
nékteré technické odliSnosti. Délka ,titrace” lécby
je u DBS az nékolik tydnd oproti dnlim u CDS. Lisi
se také invazivitou obou vykon(, technikou kontroly
léCby vzhledem k umisténi uvnitf (DBS) a mimo télo
(CDS) (17).

V sou¢asné dobé ma pfipravek Duodopa na za-
kladé rozhodnuti Statniho dstavu pro kontrolu 1é¢iv
ze dne 18.3.2008 stanovenou Uhradu 21854,80K¢
za baleni pokryvajici tydenni 1é¢bu.

Duodopa je s preskripénim omezenim, které
stanovuje podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi:
E, P, S. E: pipravek mUze pfedepsat pouze neurolog
a nelze preskripci delegovat na praktického Iékare.
Indika¢ni omezeni P: uréen pro lécbu pokrodilé Par-
kinsonovy nemoci, ktera reaguje na lé¢bu L-dopa
a je doprovazena tézkym kolisdnim motoriky a L-
dopa indukovanymi dyskinezemi, pokud dostupné
kombinace antiparkinsonik neposkytuji uspokojivou
kompenzaci stavu. Pro pacienty s vyraznymi poly-
kacimi obtizemi znemoznujicimi odpovidajici IéCbu
peroralné podavanymi pfipravky. Pacientim s pozi-
tivnim testem klinické odpovédi na pfipravek Duo-
dopa podavany do¢asnou nasoduodenalni sondou,
pfed zavedenim permanentni sondy.
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Vzhledem k nékladnosti 1éCby je podavani pfi-
pravku Duodopa omezeno na centra specializova-
né péce — omezeni S. Pripravek pfedepisuje Iékar
specializovaného pracovisté, které spliiuje odbor-
né predpoklady pro Ié¢bu Parkinsonovy choroby
a mé uzavfenou smlouvu s pfisludnou zdravotni
pojistovnou.

Zaveér

CDS pfedstavuje U¢innou a bezpe€nou moz-
nost IéCby u pacientl s kontraindikaci DBS (9, 11).
Vyznamny uzitek z této 1é¢by mohou mit pacienti
ve velmi pokrocCilém stupni PN (16) a kazuistika
naSeho pacienta potvrzuje zkuSenosti popsané
v literatufe.
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