
105

www.neurologiepropraxi.cz | 2014; 15(2) | Neurologie pro praxi

Kontroverze

Seznam zkratek
DBS – hluboká mozková stimulace

EV – enterální výživa

PEG – perkutánní endoskopická gastrostomie

PN – Parkinsonova nemoc

Úvod
Parkinsonova nemoc (PN) se řadí mezi neu-

rodegenerativní onemocnění, jehož prevalence 

se ve věkové skupině nad 65 let věku odhaduje 

kolem 1 % (Hoehn et Yahr, 1967). V první polovi-

ně dvacátého století byla k dispozici v léčbě PN 

pouze anticholinergika, jak pro časná i pro po-

kročilá stadia PN. Po objevu L-DOPA v 60. letech 

20. století se spektrum léčby rozšířilo, nicméně 

stále zůstávalo omezené a rozhodnutí o léčeb-

ných algoritmech bylo poměrně snadné, bez 

ohledu na stadium onemocnění. V současné 

době je k dispozici široké spektrum léčebných 

skupin s různým mechanizmem účinku, různým 

způsobem podávání, lišící se v potlačení jed-

notlivých příznaků PN a bezpečnostním profilu. 

Rozvoj intervenčních postupů (hluboká mozková 

stimulace, lezionální zákroky) dále rozšiřuje mož-

nosti léčby PN za hranice tradiční farmakologické 

léčby, stejně jako možnosti jiného než perorálního 

podávání (subkutánní – apomorfin, intravenóz-

ní – amantadinsulfát, intrajejunální – metylester 

L-DOPA) (Nyholm, 2012a, 2012b; Kaňovský et al., 

2002; Růžička et al., 2000).

Významným faktorem ovlivňujícím strategii 

léčby PN je fakt, že kromě tradičních příznaků 

motorických (třes, hypokineza a rigidita) se u pa-

cientů s PN objevují po několika letech léčby 

další příznaky, které postupně mění její původní 

klinický obraz (Gescheidt et Bareš, 2011). Příznaky 

se objevují v několika doménách, především 

motorické, psychické, senzitivní a vegetativní. 

Lékaři věnující se léčbě pacientů s PN jsou tudíž 

exponováni velkému množství nových informa-

cí o průběhu a způsobu léčby PN a stává se pro 

ně nelehkým úkolem zvolit ten nejsprávnější 

způsob léčby pro konkrétního pacienta (Bareš 

et al., 2012; Menšíková et al., 2013).

Léčba pozdních stadií 
Parkinsonovy nemoci

U pacientů s PN v pokročilém stadiu nemo-

ci se snažíme o zavedení takového léčebného 

režimu, který bude respektovat fyziologické = 

kontinuální působení L-DOPA, které by vedlo 

k alespoň částečnému zamezení rozvoje a zhor-

šování těchto komplikací (Olanow et Koller, 1998). 

Jako důležitý krok v léčbě pozdních motorických 

komplikací se jeví eliminace pulzatilní stimulace 

dopaminových receptorů nastavením stabilnější 

hladiny koncentrace dopaminergních preparátů 

v plazmě a v oblasti striáta (Olanow et Koller, 1998).

V léčbě pozdních hybných komplikací, které 

dominují obrazu PN, zůstává L-DOPA zlatým 
standardem, užívají se i další skupiny antipar-

kinsonských léků (agonisté dopaminu, inhibitory 

katechol-O-metyltransferázy, amantadinové in-

fuze) a léčebně-rehabilitační postupy.

Pro určitou část pacientů s pozdními hybný-

mi komplikacemi onemocnění se rovněž nabízí 

možnost chirurgické intervence – dnes zejména 

chronická mozková stimulace subtalamického 

jádra (deep brain stimulation, DBS).

Cílem stereotaktické operace je nejčastěji 

subbtalamické jádro.

(Bližší popis metod funkční stereotaxe přesa-

huje tématické zaměření článku, bude pokryto 

druhým článkem této kontraverze.)

Duodopa v léčbě pokročilé PN
V posledním desetiletí se jeví slibným 

intrajeju nální podávání metylester L-DOPA ve for-

mě gelu (Duodopa®). Tento postup vyžaduje za-

vedení PEG (perkutánní gastrostomie, viz níže). 

Přednosti intrajejunálního podávání L-DOPA jsou:

 nastavení vyrovnanější plazmatické hladiny 

L-DOPA

 absence průchodu gastrointestinálním traktem, 

což u pacientů s pokročilou formou PN s po-

ruchami vstřebávání je nespornou výhodou.

Nevýhodou je vysoká cena a invazivní (ačkoliv 

minimálně invazivní) postup s možností infekce.

Výsledkem je významně zlepšený motoric-

ký stav, včetně potlačení dyskinez, který jinak 

bývá obtížně řešitelný (Nyholm et al., 2012a). 

Antidyskinetický efekt mají i jiné preparáty 

obcházející trávicí trakt: amantadin sulfát (PK 

Merz®) v infuzní formě a injekční nebo infuzní 

léčba apomorfinem (Apo-Go®) (Kaňovský et al., 

2002; Růžička et al., 2000). Jedna z prvních dlou-

hodobých studií sledující po dobu 4–7 let účinek 

Duodopy® na pozdní hybné komplikace byla pu-

blikována v roce 2001 (Nilsson et al., 2001). V roce 

2012 Nyholm prezentuje práci shrnující výsledky 

několika klinických otevřených studií s Duodopu®, 

které se zaměřily především na motorické skóre 

UPDRS – UPDRS III (11 studií, v 10 zlepšení o 10,8 

bodu); UPRDS IV (7 studií, v 5 zlepšení o 2,3 bodu); 

škály kvality života (6 studií – 8 či 39 otázek, zlep-

šení o 10 bodů) (Nyholm et al., 2012b).

Perkutánní endoskopická gastrostomie 
(PEG) je minimálně invazivní metoda, při které 

je zavedena gastrostomická sonda přímo do ža-

ludku přes břišní stěnu pomocí endoskopického 

přístroje – gastroskopu. Je určena pacientům, 

kteří jsou indikováni k podání enterální výživy 

(EV) na delší dobu (nejméně 4–6 týdnů). Obecně 

je EV indikována u pacientů se skutečnou nebo 

hrozící malnutricí, jejichž trávicí ústrojí je funkční.

V pozdních stadiích PN v případě rozvoje po-

ruchy polykání a nutnosti podávat enterální vý-

živu, kdy je PEG rovněž indikován, lze s výhodou 

využít kombinace s intrajejunálním podáváním 

metylester L-DOPA ve formě gelu (Duodopa®).

Vylučující kritéria pro léčbu 
Duodopou®
 Parkinsonské syndromy, známé kontraindi-

kace podávání L-DOPA (glaukom s úzkým 

úhlem, atd.)

 Zásadně dekompenzované interkurentní 

onemocnění (např. srdeční, plicní, gastro-

intestinální, malignity, apod.)

 Stavy znemožňující zavedení PEG (stp. ope-

racích, výrazné lokální změny, krvácivé stavy, 

apod.)

Léčba Parkinsonovy nemoci
Mírná kognitivní porucha v léčbě pokročilé Parkinsonovy nemoci – 
indikována je metylester L-DOPA (Duodopa®)
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Doporučená kritéria pro léčbu 
Duodopou®
 Compliance pacienta a jeho rodiny či ošet-

řovatelů

 Schopnost vést deník pacienta

 Absence či minimální přítomnost pádů paci-

enta – prevence dislokace zavedené sondy

Komplikace při léčbě Duodopou®
 Dominují technické problémy s pumpou 

a systémem (Nyholm et al., 2012b)

 Vybití baterií, selhání pumpy (5,5 %)

 Dislokace vnitřní sondy (19,8 %)

 „Vytržení“ sondy (demence, pokročilé mo-

torické postižení) (17,5 %)

 Ucpání vnitřní sondy (16,5 %)

 Dislokace vnitřní sondy s pasáží v intestinu 

(20,8 %) (Devos et al., 2009)

Komplikace léčby medicínské
 Nadměrné využívání extradávek pacientem

 Psychóza (2,2 %)

 Infekce přechodná (lokální kožní) (9,8 %)

 Infekce trvalá (benigní) (2,2 %)

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

 Subakutní axonální neuropatie (Urban et 

al., 2010)

 Reverzibilní encefalopatie a axonální neuro-

patie (Manca et al., 2009)

Specifi ka PEG v indikaci podávání 
metylester L-DOPA ve formě gelu 
z pohledu gastroenterologa

Antiparkinsonikum metylester L-DOPA je 

aplikováno hluboko do postbulbárního duode-

na prostřednictvím nazojejunální sondy nebo 

PEG/J sondy. Pacienti s PN mají některá specifika: 

hůře polykají, někteří mají menší dechové ex-

kurze a větší tendenci k hypoxémii, je přítomný 

klidový třes, rigidita a hypokineze. Zavedení PEG 

je tedy obtížnější než u jiných pacientů, a proto 

je realizováno týmově, a to gastroenterologem 

a chirurgem, za standardní asistence aneste-

ziologa. U těchto pacientů je tedy nutné, víc 

než u kterýchkoliv jiných, zdůraznit nezbytnost 

mezioborové spolupráce (Kianička et al., 2012).

Mírná kognitivní porucha (Mild 
cognitive impairment)

Přechodný stav mezi kognitivně intaktním 

pacientem a pacientem s klinicky vyjádřenou de-

mencí. Její přítomnost se v souvislosti s PN dosti 

diskutuje, nejen v pokročilé fázi PN, ale již v časných 

stadiích (Palavra et al., 2013). Každopádně koncept 

mírné kognitivní poruchy u PN ve vztahu k jednot-

livému konkrétnímu pacientovi není ovšem dosta-

tečně propracován. Nicméně každý, kdo se věnuje 

pacientům s PN, ví, že s pokračujícím onemocně-

ním se kognitivní stav mění a bohužel k horšímu; 

klinicky vyjádřený kognitivní deficit až charakteru 

demence významně ovlivňuje kvalitu života po-

stižených pacientů (Hely et al., 2008).

Kognitivní funkce a hluboká 
mozková stimulace 
(ncl. subtalamicus)

V indikaci k DBS v pokročilé PN se mj. vyžaduje 

v indikačních kritériích dobrý somatický a psychic-
ký stav – podrobné neuropsychologické vyšetření 

slouží k detekci možných mírných kognitivních 

změn před- i pooperačně (Williams et al., 2011; 

Rinehardt et al., 2010). V literatuře jsou popsány 

přechodné pooperační konfuzní stavy různé 
intenzity, délky trvání a závažnosti, dokonce je 
popsána vazba mezi pooperační zmateností 
a následným rozvojem demence (Perriol et al., 

2006). Dalším možným vedlejším účinkem objevu-

jícím se po DBS je přímo diskutovaná mírná poru-
cha kognitivních funkcí, opět různé intenzity a zá-

važnosti, včetně ovlivnění řečových funkcí (Phillips 

et al., 2012; Yaguez et al., 2014). Tato již nemusí být 

a také nebývá přechodného charakteru, dokonce 

jsou v literatuře popsány případy demence rozvi-

nuté po zavedení DBS (Rektorová et al., 2011).

Kognitivní funkce a intrajejunální 
podávání metylester L-DOPA

Vzhledem k faktu, že zůstává L-DOPA v léčbě 
pokročilé PN zlatým standardem, i přes nespor-

ný pokrok v poznání patofyziologie onemocnění 

a nových lékových skupin, není mírná kognitivní 

porucha ve vztahu k indikaci intrajejunálního po-

dávání metylesteru L-DOPA zásadním a limitují-

cím faktorem a ani tedy významným tématem 

k diskuzi. Každý pacient s pokročilou PN L-DOPA 

potřebuje, spíše jde o zvážení kdy a u koho začít 

uvažovat o změně perorálně podávané chronické 

medikaci L-DOPA na podávání formou PEG (pozn. 

v brněnském centru pro abnormní pohyby a par-

kinsonizmus bylo na Duodopu® zavedeno od roku 

2008 celkem 30 pacientů, přičemž v době tisku to-

hoto článku na léčbě pokračuje 19 pacientů; v ČR 

je v současnosti Duodopou® léčeno 49 pacientů).

Výše uvedené řádky získávají na větší vážnosti 

při čtení výsledků studie publikované Merolou 

a spolupracovníky v roce 2011. Autoři srovnali 20 

pacientů s pokročilou PN zavedených na léčbu 

Duodopou®, u nichž byla zavedena stimulace 

subtalamického jádra. Obě skupiny byly srovna-

telné stran standardně sledovaných parametrů 

(věk, délka nemoci, věk v době počátku nemoci, 

délka sledování a trvání motorických komplikací). 

Jediný rozdíl mezi oběma skupinami při vstupu by-

ly horší parametry neuropsychologického profilu 

ve skupině pacientů s Duodopou®. Pacienti v obou 

skupinách vykázali signifikantní zlepšení ve škálách 

hodnotících motorický stav a kvalitu života, včetně 

snížení denní doby strávené v off-stavu. Ve skupině 

pacientů se zavedenou stimulací subtalamické-

ho jádra bylo pozorováno významnější zhoršení 

v úkolu fonemické verbální fluence oproti skupině 

pacientů na Duodopě® (Merola et al., 2011). Jinými 

slovy, i přes horší vstupní parametry neuropsycho-

logického profilu, pacienti na Duodopě® vykázali 

menší míru postižení ve sledovaném úkolu.

Závěr
U pacientů s mírnou kognitivní poruchou 

v pokročilém stadiu PN je favorizováno podává-

ní Duodopy® ve srovnání s DBS subtalamického 

jádra. Rovněž klinická praxe v České republice by 

měla literární údaje více respektovat a rozšířit počty 

potenciálních kandidátů na léčbu Duodopou®.
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Seznam zkratek
DBS – hluboká mozková stimulace

GPi – globus pallidum internum

PN – Parkinsonova nemoc

STN – subtalamické jádro

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegene-

rativní onemocnění s motorickými, senzitivními, 

autonomními i neuropsychiatrickými příznaky. 

Základem terapie je dopaminergní medikace, 

která má efekt především na motorické příznaky. 

Prevalence onemocnění je asi 1 % u populace 

nad 60–65 let (de Lae et al., 2004).

V pozdních stadiích onemocnění, která jsou 

charakterizována fluktuacemi hybného stavu, 

zkracováním účinku medikace, rozvojem cho-

reatických dyskinez, dochází často k vyčerpání 

možností konvenční farmakoterapie.

Jednou z terapeutických možností je v tako-

vémto případě hluboká mozková stimulace (DBS 

– z anglického deep brain stimulation). Profil vhod-

ných kandidátů a kontraindikace k tomuto výkonu 

jsou dobře známy a byly opakovaně publi kovány 

i v tomto časopise (tabulka 1 a tabulka 2) (Chrastina 

et al., 2004; Baláž 2013). Nejčastěji voleným cílem 

pro DBS u PN je subtalamické jádro (STN). Efekt 

DBS STN na motorické příznaky PN je robustní. 

Prodlužuje čas bez dyskinez (Weaver et al., 2009), 

umožňuje redukci medikace o 32–63 % (Deuschl 

et al., 2006) a je prokázán lepší benefit pro pacienta 

než u optimalizované farmakoterapie, především 

pokud je výkon proveden v poměrně časném 

období nemoci (Schüpbach et al., 2013).

Z kombinace výše uvedených kritérií, rych-

losti progrese PN a obvyklého profilu pacientů 

s PN (věk, komorbidity) vyplývá, že indikace DBS 

jsou omezeny v četnosti a v běžné klinické praxi 

je lze nabídnout maximálně cca 5 % pacientů 

s PN. Jiná situace je samozřejmě v centrech za-

měřených na tuto metodu, kde se s pacienty 

po DBS potkáváme často.

Mírné kognitivní postižení
Podle dostupných údajů se mírné kognitivní 

postižení (MCI – z anglického mild cognitive 

impairment) vyskytuje u 27 % pacientů s PN 

(Litvan et al., 2011). MCI je definováno jako stav 

porušené kognitivní funkce bez jasně defino-

vané etiologie (Petersen, 2009). Objevuje se asi 

u 20–50 % nedementních pacientů a má 4 kli-

nické podtypy (amnestické/neamnestické po-

stižení, postižení zahrnující jednu/více domén). 

Jedná se tedy o poměrně heterogenní klinický 

syndrom. Kritéria specifická pro MCI u PN byly 

nedávno navrženy Movement Disorders Society 

Task Force (Litvan et al., 2011).

Z výše uvedeného je možno se domnívat, 

že pacient s PN trpící mírným kognitivním posti-

žením, je automaticky kontraindikován k implan-

taci DBS. Je však nutno vzít do úvahy, že výše 

uvedená doporučení se vztahují především 

na případy implantace elektrod do STN.

Vnitřní pallidum 
(globus pallidum internum – GPi)

Méně častým cílem pro DBS je GPi. V celo-

světovém měřítku lze konstatovat, že zkušeností 

s tímto cílem je méně, přesto jsou dostupná 

data povzbudivá. Podle rozsáhlé meta-analýzy 

(Weaver et al., 2005) je motorický efekt DBS STN 

lepší ve srovnání s DBS GPi, ale rozdíl nebyl sta-

tisticky signifikantní.

Na základě randomizované studie, ve které 

bylo sledováno po dobu 36 měsíců 89 pacientů 

po DBS GPi a 70 pacientů po DBS STN, nebyl 

prokázán rozdíl mezi oběma anatomickými cíli 

(Weaver et al., 2012).

DBS Gpi má přímý a výrazný antidyskine-

tický efekt, který je u STN dosažen pouze díky 

snížení antiparkinsonské medikace (Lyons et al., 

2002). Podle studie zaměřené na axiální příznaky 

a stabilitu bylo prokázáno snížení počtu pádů 

po DBS Gpi ve srovnání se skupinou bez stimu-

lace (Follett et al., 2010).

Z hlediska pacienta s výše zmíněnou MCI je 

důležitý vývoj kognitivních funkcí po DBS GPi. 

Podle údajů z nedávné studie se skóre ve škále 

hodnotící příznaky demence (Mattis Dementia 

Rating Scale) zhoršovalo rychleji u pacientů po DBS 

STN než u pacientů po DBS GPi (p = 0,01) (Weaver 

et al., 2012). U pacientů s předoperačním kognitiv-

ním postižením, které neumožnilo indikovat DBS 

STN nedošlo po 6 měsících od provedení operace 

v GPi ke zhoršení kognitivního stavu (Rouaud et al., 
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2010). Multicentrická dlouhodobá studie přímo 

srovnávající oba cíle prokázala zhoršení kognitiv-

ních funkcí po 5–6 letech od operace u 23 % pa-

cientů implantovaných do STN a u 12 % pacientů 

s elektrodami v GPi (Moro et al., 2010). Meta-analýza 

nežádoucích účinků DBS STN a DBS GPi potvrdila 

častější výskyt behaviorálních a kognitivních nežá-

doucích účinků u DBS STN (Videnovic et Metman, 

2008) ve srovnání s DBS GPi.

Při posuzování aktivit denního života ve stu-

dií zahrnující 128 pacientů nebyl nalezen rozdíl 

ve skóre aktivit denního života mezi pacienty 

po DBS STN nebo DBS GPi (Odekerken et al., 

2013). Je nutno zdůraznit, že v této studii (klinická 

studie NSTAPS) nebyl prokázán rozdíl v kognitiv-

ně behaviorálních komplikacích.

Přes určité důkazy o větších neurokogni-

tivních komplikacích po DBS STN ve srovnání 

s DBS GPi velká část center z různých důvodů 

preferuje implantace do STN. Jedním je kupří-

kladu možnost vyšší redukce antiparkinsonské 

medikace po DBS STN (44 %) ve srovnání s GPi 

(16 %) (Odekerken et al., 2013). Vhodným kandi-

dátem pro DBS GPi by mohl být v budoucnu 

především pacient s výraznými dyskinezami, 

který má mírnou kognitivní poruchu.

Klinický efekt DBS je natolik výrazný, že by byla 

chybou zcela vyřadit z indikace k operaci pacienta 

s MCI, který má jinak předpoklad dobrého efektu 

výkonu na příznaky PN. Samozřejmostí je neuro-

psychologické respektive psychiatrické vyšetření 

u vhodných kandidátů, v rámci teamové spoluprá-

ce při indikaci neuromodulačního výkonu.

Závěr
 DBS obou cílů – STN i Gpi – zlepšuje mo-

torické příznaky, tedy výběr cíle se může 

zaměřit podle obtíží konkrétního pacienta.

 DBS GPi má méně neuropsychiatrických 

komplikací (deprese, kognitivní deteriorace) 

ve srovnání s DBS STN.

 Více klinických dat je v současnosti k dispozici 

o DBS STN (počet pacientů, delší follow-up).

 DBS GPi lze indikovat u pacientů s PN i v pří-

padě kontraindikací DBS STN (kognice, axiál-

ní příznaky).

 Použití intradudodenální levodopy v terapii 

pozdních hybných komplikací je ve srov-

nání s DBS STN spojeno s menšími riziky 

poškození kognitivních funkcí. DBS GPi je 

alternativní možností léčby u vhodně indi-

kovaných pacientů.
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Tabulka 1. Kandidáti DBS  u Parkinsonovy nemoci

 PN s pozdními motorickými komplikacemi neo-

vlivnitelnými L DOPA

 Dobrá odpověď motorických příznaků PN na 

L DOPA (pozitivní L DOPA test – pokles UPDRS 

motorického skóre o 33 %)

 Nepřítomnost závažné afektivní a/nebo kogni-

tivní poruchy

 Nález na MR mozku umožňující provedení ste-

reotaktického výkonu 

 Věk do 70 let (relativní kritérium, podle biolo-

gického věku)

Tabulka 2. Kritéria vylučující DBS

 Neodpovídavost základních příznaků na terapii 

L DOPA

 Syndromy „Parkinson  plus“ (multisystémová atro-

fie, progresivní supranukleární paralýza)

 Demence – závažné poruchy kognitivních funkcí

 Závažná deprese

 Přítomnost závažného somatického onemocnění 

(se špatnou prognózou)

 Pozdní hybné komplikace PN, které nereagují na 

dopaminergní léčbu (poruchy chůze, řeči)

 Zdravotní stav vylučující provedení operace 

v celkové anestezii

Tabulka 3. Diagnostická kritéria mírného kogni-

tivního postižení u Parkinsonovy nemoci (podle 

Litvan et al., 2011)

 Diagnóza PN podle UK PD Brain Bank kritérií 

 Postupný pokles kognitivních schopností refero-

ván  pacientem, blízkou osobou nebo pozorován 

zdravotníkem 

 Kognitivní deficit v obrazu neuropsychologického 

vyšetření nebo ve škále celkových kognitivních 

schopností

 Kognitivní deficit není dostatečný, aby významně 

narušil funkční nezávislost pacienta

Tabulka 4. Profil vhodného kandidáta na DBS Gpi 

u Parkinsonovy nemoci

 Dominující dyskineze

 Věk blížící se hranici 70 let

 Hraniční nález vyšetření kognitivních funkcí

 Anamnéza psychiatrických příznaků

 Axiální příznaky refrakterní na L DOPA
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