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Seznam zkratek

DBS - hlubok& mozkové stimulace

EV - enterdIni vyZiva

PEG - perkutdnni endoskopicka gastrostomie
PN — Parkinsonova nemoc

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) se fadi mezi neu-
rodegenerativni onemocneéni, jeho? prevalence
se ve vékové skupiné nad 65 let véku odhaduje
kolem 1% (Hoehn et Yahr, 1967). V prvni polovi-
né dvacatého stoleti byla k dispozici v 1é¢bé PN
pouze anticholinergika, jak pro ¢asnd i pro po-
krocila stadia PN. Po objevu [-DOPA v 60. letech
20. stoleti se spektrum lé¢by rozsifilo, nicnéné
stéle zlstdvalo omezené a rozhodnuti o lé¢eb-
nych algoritmech bylo pomérné snadné, bez
ohledu na stadium onemocnéni. V soucasné
dobé je k dispozici Siroké spektrum lécebnych
skupin s rznym mechanizmem ucinku, réiznym
zplsobem podavani, lisici se v potlaceni jed-
notlivych pfiznakd PN a bezpe¢nostnim profilu.
Rozvoj intervencnich postupt (hlubokd mozkova
stimulace, lezionalni zékroky) dale rozsifuje moz-
nosti lé¢by PN za hranice tradi¢ni farmakologické
|é¢by, stejné jako moznostijiného nez peroréiniho
podavani (subkutdnni — apomorfin, intravendz-
ni — amantadinsulfat, intrajejunaini — metylester
-DOPA) (Nyholm, 20123, 2012b; Karovsky et al,,
2002; RGzicka et al., 2000).

Vyznamnym faktorem ovliviiujicim strategii
lécby PN je fakt, ze kromé tradi¢nich piiznakd
motorickych (tfes, hypokineza a rigidita) se u pa-
cientl s PN objevuji po nékolika letech lécby
dalsi priznaky, které postupné meéni jeji plvodni
klinicky obraz (Gescheidt et Bares, 2011). Pfiznaky
se objevuji v nékolika doménach, predevsim
motorické, psychické, senzitivni a vegetativni.
Lékari vénujici se lé¢bé pacientd s PN jsou tudiz
exponovani velkému mnozstvi novych informa-
cio pribéhu a zplsobu lé¢by PN a stavé se pro
né nelehkym uUkolem zvolit ten nejspravnéjsi
zpUsob lé¢by pro konkrétniho pacienta (Bare$
etal, 2012; Mensikova et al., 2013).

Lécba pozdnich stadii
Parkinsonovy nemoci

U pacient’ s PN v pokrocilém stadiu nemo-
Ci se snazime o zavedeni takového lécebného
rezimu, ktery bude respektovat fyziologické =
kontinudIni plsobeni L-DOPA, které by vedlo
k alespon ¢aste¢nému zamezeni rozvoje a zhor-
sovani téchto komplikacf (Olanow et Koller, 1998).
Jako dulezity krok v 1é¢bé pozdnich motorickych
komplikaci se jevi eliminace pulzatilni stimulace
dopaminovych receptor(i nastavenim stabilnéjsi
hladiny koncentrace dopaminergnich preparatd
v plazmé a v oblasti strita (Olanow et Koller, 1998).

V 1é¢bé pozdnich hybnych komplikaci, které
dominuji obrazu PN, zlstava L-DOPA zlatym
standardem, uzivaji se i dalsi skupiny antipar-
kinsonskych 1ékd (agonisté dopaminu, inhibitory
katechol-O-metyltransferazy, amantadinové in-
fuze) a 1écebné-rehabilitacni postupy.

Pro urcitou ¢ast pacientl s pozdnimi hybny-
mi komplikacemi onemocnéni se rovnéz nabizi
moznost chirurgické intervence — dnes zejména
chronickd mozkové stimulace subtalamického
jadra (deep brain stimulation, DBS).

Cilem stereotaktické operace je nejcastéji
subbtalamické jdadro.

(Blizsi popis metod funkéni stereotaxe presa-
huje tématické zaméfeni ¢lanku, bude pokryto
druhym ¢ldnkem této kontraverze.)

Duodopa v Iécbé pokrocilé PN
V poslednim desetileti se jevi slibnym
intrajejundini podavani metylester L-DOPA ve for-
mé gelu (Duodopa®). Tento postup vyzaduje za-
vedeni PEG (perkutdnni gastrostomie, viz nize).
Prednosti intrajejundiniho podavani L-DOPA jsou:
B nastavenivyrovnanéjsi plazmatické hladiny
L-DOPA
B absence prlichodu gastrointestindinim traktem,
coz u pacientt s pokrocilou formou PN s po-
ruchami vstfebavani je nespornou vyhodou.

Nevyhodou je vysoka cena a invazivni ackoliv
minimalné invazivni) postup s moznosti infekce.
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Vysledkem je vyznamné zlepseny motoric-
ky stav, v¢etné potlaceni dyskinez, ktery jinak
byva obtizné feditelny (Nyholm et al,, 2012a).
Antidyskineticky efekt maji ijiné preparaty
obchézejici travici trakt: amantadin sulfat (PK
Merz®) v infuzni formé a injekéni nebo infuzni
lé¢ba apomorfinem (Apo-Go®) (Karovsky et al,,
2002; RuZicka et al,, 2000). Jedna z prvnich dlou-
hodobych studif sledujici po dobu 4-7 let ticinek
Duodopy® na pozdni hybné komplikace byla pu-
blikovéna v roce 2001 (Nilsson et al., 2001). V roce
2012 Nyholm prezentuje praci shrnujici vysledky
nékolika klinickych otevienych studif s Duodopu?®,
které se zaméfily pfedevsim na motorické skore
UPDRS - UPDRS Il (11 studif, v 10 zlep3eni 0 10,8
bodu); UPRDS IV (7 studii, v 5 Zlepseni o 2,3 bodu);
Skaly kvality Zivota (6 studif — 8 ¢i 39 otazek, zlep-
seni o 10 bodd) (Nyholm et al,, 2012b).

Perkutdnni endoskopickd gastrostomie
(PEG) je minimalné invazivni metoda, pfi které
je zavedena gastrostomicka sonda pfimo do zZa-
ludku pres bfisni sténu pomoci endoskopického
pristroje — gastroskopu. Je urc¢ena pacientlim,
kteff jsou indikovéni k podani enterdini vyzivy
(EV) na deldi dobu (nejméné 4-6 tydnd). Obecné
je EVindikovéna u pacientd se skute¢nou nebo
hrozici malnutrici, jejichZ travici Ustroji je funkeni.

V pozdnich stadiich PN v pfipadé rozvoje po-
ruchy polykanf a nutnosti podéavat enterdini vy-
zZivu, kdy je PEG rovnéz indikovan, Ize s vyhodou
vyuzit kombinace s intrajejunalnim podavanim
metylester -DOPA ve formé gelu (Duodopa®).

Vylucujici kritéria pro lé¢bu

Duodopou®

B Parkinsonské syndromy, zndmé kontraindi-
kace podavani L-DOPA (glaukom s Uzkym
Uhlem, atd.)

B Z3sadné dekompenzované interkurentni
onemocneéni (napf. srdec¢ni, plicni, gastro-
intestinalni, malignity, apod.)

B Stavy znemoznujici zavedeni PEG (stp. ope-
racich, vyrazné lokalnizmény, krvacivé stavy,
apod.)
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Doporucend kritéria pro 1é¢bu

Duodopou®

m  Compliance pacienta a jeho rodiny ¢i o3et-
fovatell

B Schopnost vést denfk pacienta

B Absence ¢i minimalni pfftomnost padl paci-
enta — prevence dislokace zavedené sondy

Komplikace pf¥ilé¢bé Duodopou®

B Dominuji technické problémy s pumpou
a systémem (Nyholm et al,, 2012b)

B \Vybiti baterif, selhani pumpy (5,5 %)

m  Dislokace vnitfni sondy (19,8 %)

| Vytrzeni” sondy (demence, pokrocilé mo-
torické postizeni) (17,5 %)

m Ucpani vnitini sondy (16,5 %)

m  Dislokace vnitini sondy s pasazi v intestinu
(20,8 %) (Devos et al., 2009)

Komplikace Ié¢by medicinské

Nadmérné vyuzivani extradavek pacientem

Psychoza (2,2 %)

Infekce pfechodna (lokaIni koznf) (9,8 %)

Infekce trvald (benigni) (2,2 %)

Peritonitis (4,3 %) (Devos et al., 2009)

Subakutni axondIni neuropatie (Urban et

al,, 2010)

B Reverzibilni encefalopatie a axonalni neuro-
patie (Manca et al,, 2009)

Specifika PEG v indikaci podavani
metylester L-DOPA ve formé gelu
z pohledu gastroenterologa
Antiparkinsonikum metylester L-DOPA je
aplikovano hluboko do postbulbarniho duode-
na prostfednictvim nazojejundlni sondy nebo
PEG/J sondy. Pacienti s PN maji néktera specifika:
hdfe polykaji, néktefi maji mensi dechové ex-
kurze a vétsi tendenci k hypoxémii, je pfitomny
klidovy tfes, rigidita a hypokineze. Zavedeni PEG
je tedy obtiznéjsi nez u jinych pacient(, a proto
je realizovano tymové, a to gastroenterologem
a chirurgem, za standardnf asistence aneste-
ziologa. U téchto pacientl je tedy nutné, vic
nez u kterychkoliv jinych, zdGraznit nezbytnost
mezioborové spoluprace (Kianicka et al,, 2012).

Mirna kognitivni porucha (Mild
cognitive impairment)

Pfechodny stav mezi kognitivné intaktnim
pacientem a pacientem s klinicky vyjadfenou de-
menci. Jeji pfitomnost se v souvislosti s PN dosti
diskutuje, nejen v pokrocilé fazi PN, ale jiz v ¢asnych
stadiich (Palavra et al,, 2013). Kazdopadné koncept
mirné kognitivni poruchy u PN ve vztahu k jednot-
livému konkrétnimu pacientovi neni oviem dosta-

te¢né propracovan. Nicméné kazdy, kdo se vénuje
pacientdim s PN, vi, Ze s pokracujicim onemocné-
nim se kognitivni stav méni a bohuzel k horsimu;
Klinicky vyjadreny kognitivni deficit az charakteru
demence vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota po-
stizenych pacientl (Hely et al, 2008).

Kognitivni funkce a hluboka
mozkova stimulace
(ncl. subtalamicus)

Vindikaci k DBS v pokrocilé PN se mj. vyzaduje
v indikacnich kritériich dobry somaticky a psychic-
ky stav — podrobné neuropsychologické vysetfeni
slouzi k detekci moznych mirnych kognitivnich
zmeén pred- i poopera¢né (Williams et al., 2011;
Rinehardt et al, 2010). V literature jsou popsany
prechodné pooperacni konfuzni stavy riizné
intenzity, délky trvdni a zdvaznosti, dokonce je
popsdna vazba mezi pooperacni zmatenosti
a ndslednym rozvojem demence (Perriol et al,
2006). Dalsim moznym vedlejsim tcinkem objevu-
jicim se po DBS je piimo diskutovand mirnd poru-
cha kogpnitivnich funkci, opét rizné intenzity a za-
vaznosti, véetné ovlivnéni fecovych funkci (Phillips
etal, 2012; Yaguez et al, 2014). Tato jiz nemusf byt
a také nebyvd prechodného charakteru, dokonce
jsou v literatufe popsany pfipady demence rozvi-
nuté po zavedeni DBS (Rektorova et al, 2011).

Kognitivni funkce a intrajejunalni
podavani metylester L-DOPA
Vzhledem k faktu, ze z(stava L-DOPA v lécbé
pokrocilé PN zlatym standardem, i pfes nespor-
ny pokrok v poznani patofyziologie onemocnéni
a novych lékovych skupin, neni mirna kognitivnf
porucha ve vztahu k indikaci intrajejunainiho po-
davani metylesteru L-DOPA zasadnim a limituji-
cim faktorem a ani tedy vyznamnym tématem
k diskuzi. Kazdy pacient s pokrocilou PN L-DOPA
potfebuje, spise jde o zvazeni kdy a u koho zacit
uvazovat o zméné peroralné podavané chronické
medikaci L-DOPA na podavani formou PEG (pozn.
v brnénském centru pro abnormni pohyby a par-
kinsonizmus bylo na Duodopu® zavedeno od roku
2008 celkem 30 pacientd, pficemz v dobé tisku to-
hoto ¢lanku na lécbé pokracuje 19 pacientd; v CR
je v soucasnosti Duodopou® léc¢eno 49 pacient().
Wyse uvedené fadky ziskavaji na vétsi vaznosti
pii Cteni vysledkd studie publikované Merolou
a spolupracovniky v roce 2011. Autofi srovnali 20
pacientl s pokrocilou PN zavedenych na lé¢bu
Duodopou®, u nichz byla zavedena stimulace
subtalamického jadra. Obé skupiny byly srovna-
telné stran standardné sledovanych parametr(i
(vék, délka nemocdi, vek v dobé pocatku nemodi,
délka sledovani a trvani motorickych komplikacf).
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Jediny rozdil mezi obéma skupinami pfi vstupu by-
ly horsi parametry neuropsychologického profilu
ve skupiné pacient(i s Duodopou®. Pacienti v obou
skupindch vykazali signifikantni zlepseni ve skalach
hodnoticich motoricky stav a kvalitu Zivota, véetné
snizenidenni doby stravené v off-stavu. Ve skupiné
pacientll se zavedenou stimulaci subtalamické-
ho jadra bylo pozorovéno vyznamnéjsi zhorseni
v Ukolu fonemické verbalni fluence oproti skupiné
pacientt na Duodopé® (Merola et al,, 2011). Jinymi
slovy, i pres horsi vstupni parametry neuropsycho-
logického profilu, pacienti na Duodopé® vykazali
mens{ miru postizenf ve sledovaném ukolu.

Zavér

U pacientl s mirnou kognitivni poruchou
v pokrocilém stadiu PN je favorizovano podava-
ni Duodopy® ve srovnani s DBS subtalamického
jadra. Rovnéz klinicka praxe v Ceské republice by
méla literdri Udaje vice respektovat a rozsifit pocty
potencialnich kandidatd na lé¢bu Duodopou®.
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Seznam zkratek

DBS - hluboké mozkové stimulace
GPi - globus pallidum internum
PN — Parkinsonova nemoc

STN — subtalamické jadro

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegene-
rativni onemocnéni s motorickymi, senzitivnimi,
autonomnimi i neuropsychiatrickymi pfiznaky.
Z3kladem terapie je dopaminergni medikace,
kterd ma efekt predevsim na motorické priznaky.
Prevalence onemocnént je asi 1% u populace
nad 60-65 let (de Lae et al., 2004).

V pozdnich stadiich onemocnénti, kterd jsou
charakterizovéna fluktuacemi hybného stavu,
zkracovanim Ucinku medikace, rozvojem cho-
reatickych dyskinez, dochazf casto k vycerpani
moznosti konvencni farmakoterapie.

Jednou z terapeutickych mozZnostf je v tako-
vémto pfipadé hlubokéd mozkova stimulace (DBS
-z anglického deep brain stimulation). Profil vhod-
nych kandidétd a kontraindikace k tomuto vykonu
jsou dobfe znamy a byly opakované publikovany
i vtomto Casopise (tabulka 1 a tabulka 2) (Chrastina
et al, 2004; Baldz 2013). Nejcastéji volenym cilem
pro DBS u PN je subtalamické jadro (STN). Efekt
DBS STN na motorické priznaky PN je robustni.
Prodluzuje ¢as bez dyskinez (Weaver et al, 2009),
umoznuje redukci medikace o 32-63% (Deuschl
etal, 2006) a je prokazan lepsi benefit pro pacienta
nez u optimalizované farmakoterapie, predevsim

pokud je vykon proveden v pomeérné ¢asném
obdobi nemoci (Schiipbach et al,, 2013).

Z kombinace vyse uvedenych kritérif, rych-
losti progrese PN a obvyklého profilu pacientd
s PN (vék, komorbidity) vyplyvé, Ze indikace DBS
jsou omezeny v ¢etnostia v bézné klinické praxi
je Ize nabidnout maximalné cca 5% pacientl
s PN. Jind situace je samozfejmé v centrech za-
mérenych na tuto metodu, kde se s pacienty
po DBS potkdvame casto.

Mirné kognitivni postizeni

Podle dostupnych udaj se mirné kognitivni
postizeni (MCl — z anglického mild cognitive
impairment) vyskytuje u 279% pacientd s PN
(Litvan et al.,, 2011). MCl je definovano jako stav
porusené kognitivni funkce bez jasné defino-
vané etiologie (Petersen, 2009). Objevuje se asi
U 20-50% nedementnich pacientl a ma 4 kli-
nické podtypy (amnestické/neamnestické po-
stizeni, postizeni zahrnujici jednu/vice domén).
Jedna se tedy o pomérné heterogenni klinicky
syndrom. Kritéria specifickd pro MCl u PN byly
nedavno navrzeny Movement Disorders Society
Task Force (Litvan et al., 2011).

Z vy$e uvedeného je mozno se domnivat,
Ze pacient s PN trpici mirnym kognitivnim posti-
Zenim, je automaticky kontraindikovéan kimplan-
taci DBS. Je vsak nutno vzit do Uvahy, Ze vyse
uvedend doporucenf se vztahuji pfedeviim
na pfipady implantace elektrod do STN.
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Vnitini pallidum
(globus pallidum internum - GPi)

Méné castym cilem pro DBS je GPi. V celo-
svétovém méfitku Ize konstatovat, Ze zkuSenostf
s timto cilem je méng, pfesto jsou dostupna
data povzbudivé. Podle rozséhlé meta-analyzy
(Weaver et al,, 2005) je motoricky efekt DBS STN
lepsi ve srovnani s DBS GPi, ale rozdil nebyl sta-
tisticky signifikantni.

Na zékladé randomizované studie, ve které
bylo sledovano po dobu 36 mésict 89 pacientd
po DBS GPi a 70 pacientd po DBS STN, nebyl
prokazan rozdil mezi obéma anatomickymi cili
(Weaver et al,, 2012).

DBS Gpi mé pfimy a vyrazny antidyskine-
ticky efekt, ktery je u STN dosazen pouze diky
snizenf antiparkinsonské medikace (Lyons et al.,
2002). Podle studie zaméfené na axidIni pfiznaky
a stabilitu bylo prokdzano snizenf poctu padl
po DBS Gpi ve srovnani se skupinou bez stimu-
lace (Follett et al., 2010).

Z hlediska pacienta s vyse zminénou MCl je
ddlezity vyvoj kognitivnich funkci po DBS GPi.
Podle Udaji z nedavné studie se skore ve Skéle
hodnotici pfiznaky demence (Mattis Dementia
Rating Scale) zhorovalo rychleji u pacientt po DBS
STN nez u pacientl po DBS GPi (p =0,01) (Weaver
etal, 2012). U pacientl s pfedoperacnim kognitiv-
nim postizenim, které neumoznilo indikovat DBS
STN nedoslo po 6 mésicich od provedeni operace
v GPike zhorsenf kognitivniho stavu (Rouaud et al,,



Tabulka 1. Kandidéti DBS u Parkinsonovy nemoci

m PN s pozdnimi motorickymi komplikacemi neo-
vlivnitelnymi L DOPA

m Dobrd odpoveéd motorickych pfiznakd PN na
L DOPA (pozitivni L DOPA test — pokles UPDRS
motorického skore o 33 %)

m Nepfitomnost zavazné afektivni a/nebo kogni-
tivni poruchy

m Ndlez na MR mozku umoznujici provedenf ste-
reotaktického vykonu

m Vek do 70 let (relativni kritérium, podle biolo-
gického véku)

Tabulka 2. Kritéria vylucujici DBS

m Neodpovidavost zékladnich pfiznakd na terapii
L DOPA

m Syndromy ,Parkinson plus” (multisystémova atro-
fie, progresivni supranuklearni paralyza)

m Demence - zdvazné poruchy kognitivnich funkci

m Zdvazna deprese

m Pfftomnost zdvazného somatického onemocnénti
(se Spatnou progndzou)

m Pozdnihybné komplikace PN, které nereaguji na
dopaminergni lé¢bu (poruchy chize, feci)

m Zdravotni stav vylucujici provedeni operace
v celkové anestezii

Tabulka 3. Diagnosticka kritéria mirného kogni-
tivniho postizeni u Parkinsonovy nemoci (podle
Litvan et al., 2011)

m Diagnoza PN podle UK PD Brain Bank kritérif

m Postupny pokles kognitivnich schopnosti refero-
van pacientem, blizkou osobou nebo pozorovan
zdravotnikem

m Kognitivni deficit v obrazu neuropsychologického
vysetieni nebo ve skéle celkovych kognitivnich
schopnosti

m Kognitivni deficit neni dostatecny, aby vyznamné
narusil funkéni nezavislost pacienta

Tabulka 4. Profil vhodného kandidata na DBS Gpi
u Parkinsonovy nemoci

m Dominujici dyskineze

m Vek bliZici se hranici 70 let

m Hrani¢nf ndlez vysetreni kognitivnich funkci
m Anamnéza psychiatrickych pfiznakd

m Axidlni pfiznaky refrakterni na L DOPA

2010). Multicentrickd dlouhodoba studie pfimo
srovndvajici oba cile prokédzala zhorseni kognitiv-
nich funkci po 5-6 letech od operace u 23% pa-
cientl implantovanych do STN a u 12% pacientt
s elektrodami v GPi (Moro et al, 2010). Meta-analyza
nezadoucich Ucinkd DBS STN a DBS GPi potvrdila
Castéjsi vyskyt behaviordlnich a kognitivnich neza-
doucich Ucinkd u DBS STN (Videnovic et Metman,
2008) ve srovnani's DBS GPi.

PYi posuzovanf aktivit denniho zivota ve stu-
dif zahrnujici 128 pacientd nebyl nalezen rozdil
ve skore aktivit dennfho Zivota mezi pacienty
po DBS STN nebo DBS GPi (Odekerken et al.,
2013). Je nutno zdUraznit, Ze v této studii (klinicka
studie NSTAPS) neby! prokazan rozdil v kognitiv-
né behavioralnich komplikacich.

Pres urcité dikazy o vétdich neurokogni-
tivnich komplikacich po DBS STN ve srovnanf

s DBS GPi velka ¢ast center z rliznych dlvodu
preferuje implantace do STN. Jednim je kupfi-
kladu moznost vyssi redukce antiparkinsonské
medikace po DBS STN (44 %) ve srovnani s GPi
(16%) (Odekerken et al., 2013). Vhodnym kandi-
datem pro DBS GPi by mohl byt v budoucnu
predevsim pacient s vyraznymi dyskinezami,
ktery md mirnou kognitivni poruchu.

Klinicky efekt DBS je natolik vyrazny, Ze by byla
chybou zcela vyradit zindikace k operaci pacienta
s M|, ktery md jinak pfedpoklad dobrého efektu
vykonu na pfiznaky PN. Samozfejmostf je neuro-
psychologické respektive psychiatrické vysetienf
u vhodnych kandidatd, v rdmci teamové spolupra-
ce pfiindikaci neuromodula¢niho vykonu.

Zaveér

m  DBS obou cill - STN i Gpi — zlepsuje mo-
torické pfiznaky, tedy vybér cile se mlze
zamérit podle obtizi konkrétniho pacienta.

®  DBS GPi md méné neuropsychiatrickych
komplikaci (deprese, kognitivni deteriorace)
ve srovnani s DBS STN.

m  ViceKklinickych dat je v soucasnosti k dispozici
0 DBS STN (pocet pacientd, delsi follow-up).

B DBS GPi Ize indikovat u pacientl s PN i v pfi-
padeé kontraindikaci DBS STN (kognice, axial-
ni priznaky).

®m  Pourziti intradudodendlini levodopy v terapii
pozdnich hybnych komplikacf je ve srov-
nanf s DBS STN spojeno s mensimi riziky
poskozeni kognitivnich funkci. DBS GPi je
alternativni moznosti 1é¢by u vhodné indi-
kovanych pacient(.
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