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Kazuistika popisuje 63letého muze s pokrocilou Parkinsonovou nemoci ve stadiu pozdnich motorickych a psychickych komplikaci,
u kterého byla po selhani klasické farmakoterapie pouzita dlouhodobé a bezpecné terapie Duodopou.
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Duodopa in advanced Parkinson's disease in clinical practice - a case report

The case report describes a 63-year-old man with advanced Parkinson's disease at the stage of late motor and mental complications in
whom, following the failure of classic pharmacotherapy, treatment with Duodopa was used in a long-term and safe manner.
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Uvod

Jako prvni detailné popsal onemocnéni
s pfiznaky tfesu, zpomalenim motoriky a poru-
chou stoje a chlze James Parkinson (obrazek 1)
ve své praci ,An Essay on the Shaking Palsy”
(v prekladu ,Esej o tfaslavé obrné”) z roku 1817
(obrazek 2). Parkinsonova nemoc (PN) je nejcas-
t&jsi poruchou bazalnich ganglii. Patologicky
nélez je charakterizovan ztrdtou dopaminerg-
nich neuronl v pars compacta substantia ni-
grae a pfitomnosti inkluzi synukleinu ve formé
Lewyho télisek. PN vznikd dle klasické definice
na podkladé neurondlni ztraty v pars compacta
substantiae nigrae s naslednym snizenim syn-
tézy dopaminu, v¢etné alterace dalsich neuro-
transmiter( (serotoninu, acetylcholinu a dalsi).
V terapii PN nastal zZlom po zavedeni levodopy
(L-dopa) od pocétku sedmdesatych let 20. sto-
leti. L-dopa je doposud nejucinnéjsim lékem
a zlatym standardem v lé¢bé PN. V prvnich le-
tech po stanoveni diagnézy PN Ize vcelku Gcin-
né zvladat motorické symptomy této choroby
lé¢bou dle mezinarodnich doporuceni. S pro-
gresi onemocnéni jsme nuceni zvysovat davku
a frekvenci podavani L-dopa ¢i pfidat dalsi far-
makoterapii (agonisté dopaminu, inhibitory ka-
techol-O-metyltransferazy, amantadin, rasagilin)
(Olanow et al.,, 2009). Pozdéji se objevuje stadium
pozdnich hybnych a psychickych komplikaci,
u kterého je dosazeni dlouhodobé vyrovnaného
stavu jiz obtizné (Antonini, 2007). Po urcité dobé
(zpravidla nékolik let) se v3ak u vétsiny pacientd
objevuji komplikace zpUsobené farmakokineti-
kou podavané lécby — fluktuace (kolisanf) stavu
hybnosti, zkrdcené trvani Uc¢inku jednotlivych
déavek Ié¢by (tzv. wearing-off), coz casem muze

vyUstit ve stfidanf stavi dobré (,ON") a Spatné
(,OFF") hybnosti. Navic vznikaji dalsi komplikace,
jez nebyly zndmy pred jejim uvedenim do kli-
nické praxe, a to pfedevsim abnormalni mimo-
volnf pohyby (dyskineze) (Ahlskog et Muenter,
2001). U rizikovych nemocnych (v&k, existujici
dusevni porucha) se mohou po L-dopa objevit
halucinace a jiné nezaddouci dusevni projevy.
Tyto pozdni projevy PN jsou zplsobeny jed-
nak progresi onemocnéni, ale i dlouhodobym
neptirozenym drazdénim nervového systému
pUsobenim lékd. Nepotvrdila se sice obava,
Ze by L-dopa byla v béZzné uzivanych davkach to-
xickd a ze by tim urychlovala postup nemoci,
ale ke vzniku pozdnich komplikaci u PN pro-
kazatelné pfispiva kolisani hladiny dopaminu.
Léky by se tedy mély podavat tak, aby hladiny
[-dopa a dopaminu v mozku co nejméné kolisa-
ly (Antonini, 2007). Neurochirurgicka terapie md-
Ze byt indikovéna u vybrané ¢asti pacientd, kdyz
selhdva farmakologicka Ié¢ba. Pro zlepseni stavu
u pokrocilych komplikovanych stadii PN mame
v soucasné dobeé prakticky jen dvé terapeutické
moznosti, a to hlubokou mozkovou stimula-
ci (DBS) a Duodopu - intraduodenalni infuze
-dopa cestou perkutdnni gastrostomie (PEG)
pfes programovatelnou pumpu (obréazek 3)
(Kianicka et al., 2012). Obé tyto metody jsou fi-
nan¢né nakladné a organizacné velmi slozité,
a proto jsou v Ceské republice vyhrazeny pouze
pro specializovand extrapyramidova centra pfi
neurologickych klinikdch fakultnich nemocnic
(Praha, Brno, Olomouc). DBS a jeji podrobné
zhodnoceni bylo poddno v tomto ¢asopise mi-
nuly rok (Balaz, 2013). V indikovanych pfipadech
hraje velmi vyznamnou roli v 1é¢bé pokrocilé
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PN. Viyskyt kognitivni poruchy nebo demence
u Parkinsonovy nemoci se nyni odhaduje na 30
az40% (Aarsland et Kurz, 2010) a jsou jedny
z nejcastéji vylucujicich kritérif u DBS. U téchto

Obrdzek 1. James Parkinson (1755-1828) se narodil
v Londyné v rodiné |ékafe. Sdm se stal Iékarem
a mél svou vlastni praxi. Byl vzdélanym praktikem
se sirokym polem pUsobnosti. Koncem 18. stoleti
se také vyznamné zapojoval do spolecenského
déni a patfil k pfiznivcdm francouzské revoluce.
Politické texty podepisoval pseudonymem Old
Hubert. ,Nesmrtelnost” mu zajistila az prace ,Essay
on the shaking Palsy”z roku 1817.V tomto dile poprvé
pfinesl popis Sesti pacientd s pfiznaky onemocnént,
které nese jeho jméno. Definice onemocnéni obsa-
hovala pfiznaky tfesu, predkldnéni trupu smérem
dopfedu, zkracovani kroku pfi neporuseném citi
a zachovalém intelektu. Popis byl velmi presny
a plati dodnes az na chybéjici rigiditu a kognitivni
dysfunkci. Pfes pomérné dokonaly popis si Parkinson
nevédél prilis rady s [é¢bou onemocnéni. Pousténi
Zilou, pfiklddani zpuchyftujicich naplasti nebo roz-
paleného Zeleza nemélo dlouhodoby terapeuticky
efekt. Kratkodobé silné emocni podnéty, véetné
negativnich, urcity vliv mit mohly




Obrdzek 2. Prosluld kniha ,Essay on the Shaking
Palsy” (Sherwood, Neely, and Jones: London, 1817)
bylo reprodukovéano v J Neuropsychiatry Clin Neu-
rosci 2002; 14: 223-236
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pfipadd, pokud Ize, volime lé¢bou Duodopou.
Metylester L-dopa v gelové formé (Duodopa)
byl do nasi praxe zaveden v roce 2008 (Valis et
al., 2008). Je posledni moznosti lé¢by u pacientd,
kde je zachovéna odpovéd na L-dopa, ale ta-
to 1é¢ba je provazena tézkymi komplikacemi
(fluktuace, dyskineze, pfipadné i psychotické
projevy) (Nyholm et al.,, 2005). Pokud se tyto
komplikace nedaff zvlddnout farmakologicky
a z rlznych ddvodU nepfichdzf v ivahu DBS,
indikujeme testovaci podani Duodopy pres na-
zojejundlni sondu. V pfipadé piiznivé odpovédi
zavedeme PEG a pres katétr do tenkého stfeva

programovatelnou pumpou regulujeme mnoz-
stvi gelové L-dopa dle individuélnich potfeb
pacienta. Titra¢ni obdobif je zpravidla nékolik
dn@, maximalné tydny. Pfes noc se pfivod pre-
ruduje a pfizhorseni stavu je moznost bolusové-
ho navyseni davky. Ve stfevé se [-dopa plynule
vstfebava, nezavisle na pfijmu potravy a dalsich
vlivech. Viysledkem je stabilizace stavu hybnosti
a vétsinou i zmirnénf ostatnich zejména hyb-
nych komplikaci (Olanow et al., 2014).

Kazuistika

Popisujeme pfipad 63letého muze s pokroci-
lou PN, kterd byla diagnostikovéna podle modifi-
kovanych klinickych diagnostickych kritérif United
Kingdom Parkinson'’s Disease Society Brain Bank
(Hughes et al., 1992). Prvnimi projevy PN byly
v roce 1996 tremor a hypokineze. Pfiznaky byly
vice patrné na levostrannych koncetindch. Terapie
L-dopa byla zahdjena téhoz roku u spadového
neurologa. Pozdni hybné komplikace typu fluk-
tuaci a wearing off byly pfitomny od dubna 2004.
Pacient po celou dobu onemocnéni bez kognitiv-
niho deficitu a pracoval na fidici pozici ve statni
spravé. Pacient mél také vyznamnou komorbidi-
tu: diabetes mellitus Il. typu na inzulinoterapii, ar-
teridIni hypertenzi, obezitu. Pfi hodnoceni testem
MMSE v roce 2009 dosahl skore 29 bodl. DBS
pacient odmitl a terapie Duodopou zahéjena
12/2009. Pfed zahajenim lé¢by byl na medikaci
[-dopa/karbidopa 250/25mg 6-7x 1 tbl a pra-
mipexol 4x 0,7 mg a byly pfitomny vyznamné
projevy pozdnich hybnych komplikaci, a to ze-
jména typu wearing of, fluktuace a dyskineze,
které pacienta tézce invalidizovaly. Nereagoval
na farmakologické intervence vcetné pokusu

Obrdzek 3. Pumpa a set pro aplikaci enteraIni infuze levodopa/karbidopa gelu. Reprodukovano se

souhlasem AbbVie
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o snizeni dopaminergni medikace, protoze byl
pozorovan dopaminovy dysregula¢ni syndrom
(Leestv syndrom) pro nepomeér celkovych davek
mezi preskribovanou a doporu¢enou dopami-
nergni lécbou. Leestv syndrom se typicky rozviji
u pacientl s dlouhodobou anamnézou uzivani
dopaminergni medikace (zde jiz 11 let). Vyznacuje
se uzivanim mnohem vyssich davek dopaminerg-
nich latek, neZ je nezbytné pro kontrolu moto-
rickych pfiznakd. Dochdzi tak k rozvoji tézkych
dyskinez a rliznych poruch chovéni (Mensikova
etal, 2013).

Pro pfiznivou klinickou odpovéd na aplikova-
nou é¢bu pfes nazojejundlni sondu byla prove-
dena titrace Ucinné davky. Duodopa je intestindini
gel s kombinaci L-dopa + karbidopa (4:1) o sile
20/5 mgv 1 ml. Stabilni terapie pokracovala s rannf
bolusovou davkou 10,3 ml s naslednou udrzovaci
dennfdavkou 6,1 ml/h (5-21 hodin) + mimofadna
davka 1 mla noc¢nf pauzou. U pacienta doslo k vel-
mi vyznamnému celkovému zlepseni stavu, a to
zejména vymizeni on/off stavd a zlepsenf celkové
mobility. Pacient naddle schopen prace na piny
Uvazek a také vyznamné zlepsena kvalita Zivota.
Podobu 5 let Iécby nebyla zaznamenana Zadna
zavazna komplikace. Byla jen opakované prove-
dena Uprava davkovani, lokalni osetfovani PEG
a jednou vymeéna pumpy pro technickou zavadu.

Diskuze

U pokrocilych stuprid PN s motorickymi kom-
plikacemi ma kombinovana farmakoterapie ¢asto
nizkou efektivitu. Rozvijeji se typické dyskineze
u pacientl uzivajicich dlouhodobé L-dopa. Snizeni
davky L-dopa vede k redukci dyskinezi, ale je prak-
ticky vzdy spojeno se snizenim Ucinnosti [éCby.
Projevuje se predevsim narlstem off casu (Casu
zhorsené hybnosti) (Olanow et al,, 2014). Ucinek sa-
mostatné L- dopa je limitovan velmi kratkym plaz-
matickym polocasem (60 minut). Po pridanf karbi-
dopy se prodluzuje na 90 minut (Nutt et Holford,
1996). Kolisanf hladin L-dopa v séru pfi perorainim
podavani vede k pulzatilnf stimulaci dopamino-
vych receptorll v mozku, coz s progresf PN vede
ke zhorseni pozdnich hybnych komplikaci (Obeso
et al, 2004). Pro zlepseni stavu médme v soucasné
dobé k dispozici dve prakticky rovnocenné te-
rapeutické moznosti: DBS a Duodopa gel. Obé
moznosti jsou prokazatelné Ucinné a majf svoje vy-
hody a nevyhody. DBS je efektivni metoda slouzici
ke zmirnéni motorickych pfiznakd u pacientd, kteff
jiz nejsou dostatec¢né dobfe kompenzovani lé¢-
bou antiparkinsoniky. V&tsi mnozstvi vylucujicich
kritérif (napf. neodpovidani na l-dopa, demence,
deprese, jiné zavazné somatické onemocnéni)
¢inf tuto moznost lé¢by dostupnou jen pro vy-
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Obrdzek 4. |lustrativni fotografie PEG a programovatelné pumpy. Reprodukovéno se souhlasem AbbVie

branou skupinu pacientl. Vzhledem k invazivité
vykonu je nutné zminit také riziko krvacenf ¢iinfek-
ce. Minimalizovano je peclivym vybérem pacientd
a ¢inf maximalné 3% (Hariz, 2002). Nabidnutd DBS
nebyla u naseho nemocného akceptovana a te-
rapie Duodopou se ukdzala jako vysoce efektivni
i bezpecnd. Duodopa predstavuje moznost lécby
L-dopa, je7 zajistuje stabilnf i¢innou ddvku L-dopa
v séru a vede k vyznamné redukci motorickych
komplikaci a zvysenf podilu ,on" stavu (Wolters,
2007). Nevyhodou je nutnost zavedenf PEG, kte-
rd je pacienty nékdy hire pfijimana (obrazek 4).
V piimém porovnani DBS a Duodopy nalezneme
nékteré technické odlisnosti. Délka ,titrace” lécby
je u DBS az nékolik tydnd proti dnlim u Duodopy.
Lisi se také invazivitou obou vykond, technikou
kontroly 1é¢by vzhledem k umisténi uvnitf (DBS)
amimo télo (Duodopa) (Wolters, 2007). Ve svét-

le poslednich poznatkl pfedstavuje Duodopa
ucinnou a bezpecnou alternativu pro pacienty
s pokrocilou PN, kteff nesplrujf indika¢nf kritéria
k DBS ¢i ji odmitaji.
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