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Pokrocilé stadium idiopatické Parkinsonovy nemoci je charakterizovano piedevsim motorickymi fluktuacemi. Tyto ¢asto nelze zvlad-
nout ani za vyuziti vSech moznosti peroralni farmakoterapie. Jednou z moznosti feseni jsou pak kontinualni intestinalni infuze L-DOPA,
které zajistuji stabilnéjsi plazmatickou koncentraci L-DOPA. Intestinalni gel obsahujici L-DOPA je aplikovan pomoci pfenosné pumpy
a sondou zavedené cestou perkutanni endoskopické gastrostomie pfimo do terminalni ¢asti duodena, kde je L-DOPA resorbovana.
Efekt této terapie a jeji pfinos ke zlepseni motorickych fluktuaci, a tim také kvality zivota dokumentuje nasledujici kazuistika 70letého
muze trpiciho Parkinsonovou nemoci v pokrocilém stupni.
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Improving quality of life in advanced stage Parkinson's disease with intraduodenal levodopa infusions

Advanced stage of idiopathic Parkinson's disease is characterized particularly by motor fluctuations. These often cannot be controlled
even when all the options of oral pharmacotherapy are utilized. One of the management options is then to use continuous intestinal
L-DOPA infusions providing a more stable plasma concentration of L-DOPA. L-DOPA intestinal gel is administered by means of a porta-
ble pump and a tube that is inserted via percutaneous endoscopic gastrostomy directly into the terminal part of the duodenum where
L-DOPA is resorbed. The effect of this treatment and its benefit in terms of improving motor fluctuations and thus the quality of life is

documented by the present case report of a 70-year-old man with advanced stage Parkinson's disease.
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Uvod

Idiopatickd Parkinsonova nemoc (PN) je dru-
hym nejcastéjsim neurodegenerativnim onemoc-
nénim a odhaduije se, Ze v Ceské republice touto
nemoci trpf cca 25 tisic lidf. Projevy PN jsou jednak
motorickeé (pfedevsim bradykineze, rigidita, klido-
vy tremor, posturéIni poruchy), ale také non-mo-
torické (deprese, kognitivni poruchy, vegetativni
dysfunkce a dalsi). Nékteré z téchto symptom
jsou do znacné miry ovlivnitelné terapeuticky.
I'v dnesni dobé, tedy témér 50 let po jejim ob-
jevu, je jako ,zlaty standard” v terapii pfedeviim
motorickych pfiznakl PN povazovana levodo-
pa (-DOPA) (Cotzias, Papavasiliou et Gellene,
1968). Po 5 letech prlibéhu onemocnéni s terapif
-DOPA dochézi ale asi u 50% pacient( k motoric-
kym fluktuacim (on-off stavdim) a po 10letém pra-
béhu dokonce aZ u 84% pacientt (Rinne, 1983).
V pokrocilych stadiich onemocnéni, kdy dochazf
k pozdnim hybnym komplikacim, jiz v3ak ¢asto
peroralni podavani L-DOPA ani v kombinaci s dals
farmakoterapif je insuficientni (Hauser, 2009).

Potom je nutno u téchto pacient celou terapii
prehodnotit a zvaZit moznosti a indikace konti-
nualni dopaminergni stimulace. Jiz v 70. letech

20. stoleti byly zvazovany neurology moznosti kon-
tinudintho podavéani L-DOPA, nejprve intravenézné
(Shoulson, 1975).V roce 1986 pak byla publikovana
kazuistika 3 pacientd s nekontrolovatelnymi on-off
stavy, jimz byla s dobrym efektem cestou nazo-
duodendlni sondy podavana L-DOPA (Kurlan et
al, 1986). Nynije k dispoziciintestinalni gel s metyl-
esterem -DOPA (Duodopa®), ktery je pacientim
podavéan formou 16-24hodinové infuze pum-
pou do oblasti duodenojejunalniho prechodu
cestou perkutdnni endoskopické gastrostomie
(PEG) (Kianicka, Zak et Bares, 2012). Studie s timto
pfipravkem ukazujf, Ze touto terapif Ize doséhnout
stabilnéjsi plazmatické koncentrace L-DOPA neZ pfi
peroralnim podavani L-DOPA (Stocchi et al., 2005).

Potenciondlnimi kandidaty pro terapii intra-
duodendlnimi infuzemi L-DOPA jsou pacienti
s diagndzou PN s motorickymi fluktuacemi,
¢i Casovym trvanim vyrazné omezuji pacienta
v jeho béznych dennich aktivitach. Pfitom musi
byt zachovdana jednoznacné klinickd odpoved
na peroralni podani L-DOPA. Dale neni mozno
dosdhnout dostatecné korekce motorickych
fluktuaci pfi vycerpanych moznostech peroral-
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ni terapie. Je mozné tuto terapii nabidnout i pa-
cientdm s kognitivnim deficitem, depresemi ¢i
psychotickymi komplikacemi nemoci, pokud
nejsou v takovém rozsahu, aby hrozilo nebezpe-
¢f sebeposkozeni pacienta se zavedenym PEG.
RovnéZ neni omezeni vékem pacienta. Naopak
nevhodnymi kandidaty jsou pacienti, u kterych
neni mozno provést PEG a také pacienti s nedo-
state¢nym socidlnim zadzemim. Vseobecné Ize
fici, ze indikacni kritéria jsou Sirsi, nez pro hlu-
bokou mozkovou stimulaci (Antonini et Tolosa,
2009). Na druhou stranu nasledna péce o PEG
a obsluha pumpy pro podavani Duodopy® vyZa-
duji vétsi spolupraci pacienta a jeho pecovatele.
Vedlejsi ucinky lé¢by Duodopa® jsou ob-
dobné jako u peroréiniho poddvéni L-DOPA, jen
vyskyt dyskinez je mirnéjsi a méné frekventni.
Nejcastejsi potize jsou pak komplikace spoje-
né pifmo s PEG. Jednak vieobecné komplikace
stomie — granulomatdznizanét. Dale pak prede-
vsim moznost dislokace vnitini tuby zavedené
do duodenojejunélniho pfechodu. Pak také sa-
mozfejmé mozné technické problémy s pum-
pou ¢i mechanické zavady na spojovacim ma-
teridlu pumpa-PEG (Fernandez et Odin, 2011).



Obrdzek 1. Denik pacienta pred nastavenim lé¢by Duodopa
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Obrdzek 2. Denik pacienta mésic po nastaveni 1é¢by Duodopa
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Kazuistika

Na naSem pracovistimame moznost pomo-
ciintraduodendlnich infuzi L-DOPA é¢it a hod-
notit efekt u nékolika pacientl s PN. Pribéh této
lécby a jeji efekt bychom pak dokumentovali
kazuistikou muze, ktery ve svych 59 letech véku
poprvé zacal pozorovat urcité zpomalen( po-
hybd a pomalé zhorseni chiize, zkracenf kroku
a mirnou tendenci k anteflekénimu drzenf téla.
O dva roky pozdéji mu pak byla na neurologické
ambulanci stanovena diagnéza PN a nasazena
L-DOPA 4% 125 mg s pomérné dobrym efektem.
V 64 letech, tedy asi po 3 letech monoterapie
L-DOPA, se poprvé zacaly projevovat symptomy
Jwearing off” (Bares$ et al., 2012), pro které mu byl
ambulantnim neurologem do kombinace pfidan
dopaminergni agonista — ropinirol. V 67 letech
pacient utrpél po padu kompresivni frakturu
obratlového téla prvniho bederniho obratle.
Tehdy se béhem pobytu v nemocnici rozvinuly
vizudIni halucinace a také se postupné projevo-
valo horseni kognitivnich funkci.

V 69 letech pacient poprvé pfichazi ke kon-
zultaci na nasi kliniku, kdy jej nejvice trapf moto-
rické vykyvy, popisuje projevy ,wearing off" a ta-
ké mimovoln{ pohyby na vrcholu davky L-DOPA,
vyrazné noc¢ni stavy ztuhlosti. Také v off stavu
jsou potize s posturdinf instabilitou a ¢asto do-
chazi k padlm. Tyto motorické potize byly i pfi
aktualnf terapii ropinirolem ve ¢tyfech dennich
davkach po 5mg a pfi uzivani -DOPA spolu
s entakaponem v 7 dennich déavkach kazdé 2,5
hodiny v bdélé ¢asti dne. Celkova denni davka
L-DOPA pak byla 1050 mg. Halucinace jiz v tu
dobu nemél a psychologické vysetieni odhalilo
jen lehky kognitivni deficit. Nicméné motorické
potiZe pacienta zna¢né limitovaly v jeho béz-
nych dennich aktivitach, byl odkdzén na péci
manzelky, vzhledem k pouze kratkému trvani
,ON” stavu ven vychézel pouze v doprovodu
druhé osoby. Toto jej omezovalo v jeho vsed-
nich zdjmech a koniccich, dfive travil vétsinu
volného ¢asu v pffrodé a byl vasnivym rybarem,
¢eho? se musel vzdat. Upouténi do domaciho

prostredf a odkézani na asistenci manzelky velmi
$patné snasel také psychicky.

Pfi vysetfenich na nasi klinice si pacient ved|
denik, kde byly zaznamendany motorické fluktua-
ce (obrazek 1). Vysetfeni magnetickou rezonanci
(MRI) mozku prokazalo lehky stupen atrofie bilé
hmoty mozkové a vicecetné postischemické
zmeény periventrikuldrné oboustranné i v oblasti
bazalnich ganglii. Pacient byl v tu dobu zatizen
i dalsimi internimi onemocnénimi, a sice arteri-
alni hypertenzi s nutnosti podavani dvojkombi-
nace antihypertenziv, déle diabetem kompen-
zovanym peroralnimi antidiabetiky a mél také
anamnézu prodeélané ischemické cévni mozkové
ptihody v povodi arteria cerebri media s kom-
pletniregresi neurologického deficitu. Vzhledem
k vyse uvedenym skute¢nostem byla u pacienta
hodnocena moznost terapie pokrocilého stadia
PN pomoci hluboké mozkové stimulace jako
znacné rizikova a pacientovi byla nabidnuta Ié¢-
ba kontinudlnimi intestindlnimi infuzemi L-DOPA.

Po plném pouceni pacienta i jeho man-
Zelky o moznostech této 1écby a zajisténi péce
0 pumpu a stomii, kdy pacient i jeho manzel-
ka s touto terapif souhlasili, bylo pfistoupeno
k prevedeni pacienta z peroralni farmakoterapie
k1é¢bé intestindlnimi infuzemi L-DOPA. Nejprve
byla pacientovi zavedena nazoduodendlni son-
da, jejiz spravna poloha byla ovéfena pomoci rtg
bricha. Touto sondou pak byla prvnich 7 dnd po-
davana Duodopa®. Vzhledem k tomu, ze nebyly
pozorovany zadné vedlejs Ucinky a lécba by-
la tolerovéna velmi dobre a jiz v prvnich dnech
bylo hodnoceno i vyrazné zmirnéni motorickych
fluktuaci (obrézek 2), tak ndsledné byl pacientovi
zaveden PEG se zavedenim i dalsi tzv. vnitini
sondy Usticf az do oblasti duodenojejundlniho
pfechodu. Poloha sondy byla ndsledné opét
ovéfena pomoci rtg (obrazek 3).

Byla nastavena monoterapie L-DOPA ve for-
mé intestindlniho gelu (Duodopa®), kdyz konti-
nuadlni davka byla nastavena na 5,3 ml/hodinu
po dobu 16 hodin béhem bdélé ¢astidne, s nut-
nosti podanfrannibolusové davky 6,5ml a v pfi-
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padé ,off” stavu béhem dne pak podavana
mimoradna davka 3,5ml. Nutnost podanf této
mimoradné davky viak béhem dne nebyla vice
jak dvakréat. Celkovéa denni ddvka Duodopa® tedy
byla 98,3 ml, coz odpovida 1966 mg L-DOPA.
Dodlo nésledné k vyraznému zmirnéni motoric-
kych fluktuaci béhem dne, mimovolni pohyby
prakticky vymizely a kromé ranniho ,off” stavu
se zhorseni hybnosti objevilo jen maximalné 2 x
béhem dne v kratkém trvani asi 30-45 minut
s dobrym efekt na podéni mimoradné davky
[-DOPA pomoci pumpy.

Tyden po zavedeni PEG a nastaveni terapie
jiz vdomacim prosttedi vsak doslo k celkovému
zhordeni hybnosti. Pfi vySetfeni rtg bficha byla
zjisténa dislokace vnitfni sondy, kdy celd son-
da byla stocenéd ve fundu zaludku (obrazek 4).
Pacient tedy absolvoval dalsi endoskopii s vy-
ménou vnitfnf sondy a jejim znovuzavedenim
do oblasti distdlnfho duodena. V dalsim prabéhu
jiz nedoslo k Zddnym dalsim komplikacim stran
PEG, umisténi duodendlni sondy a nebyly ta-
ké technické komplikace s pumpou.

Béhem prvniho mésice lé¢by dodlo ke zhorde-
ni noc¢ni ztuhlosti limitujici spanek & pfesun na to-
aletu. Byla proto pfidana vecerni davka L-DOPA
v tableté s prodlouzenym uvolfiovanim a navy-

Obrdzek 3. Rtg snimek horni ¢asti bficha s duo-
denalni sondou zavedenou cestou PEG do oblasti
duodeno-jejundlniho pfechodu
[ - i

Obrdzek 4. Rtg snimek horni ¢asti bficha s duo-
denaélni sondou sto¢enou v oblasti fundu zaludku
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sena kontinudlni davka Duodopa® na 54ml/hod.
Nésledné pacient referuje jisté zlepseni stavu hyb-
nosti v prlibéhu noci, ndsledné i kvalitn&jsi spanek.
Pres den pak jiz v dalsSim préibéhu nepopisoval
74dné motorické fluktuace, pouze lehky ,off” stav
kratce po obédé, a to pouze nékteré dny, které fesil
aplikaci mimofadné davky. Jinak pfes den moznost
mimoradné davky nevyuzival.

Pti naslednych pravidelnych kontrolach
na ambulanci nasi kliniky jiz byl pacient spokoje-
ny s aktualnim stavem, vzdy referoval, jak se mo-
hl navratit zpét ke svym zdjmdm a vychdzkam
do pfirody a pfedeviim jej znacné tésilo, Ze ma-
Ze zase travit celé dny na rybach. CoZ se mu
i po 9 mésicich od zavedené Ié¢by intraduode-
nalnimi infuzemi L-DOPA stalo osudnym, kdyz
pfi odstrariovani zamotaného vlasce uklouz!
a spadl do tlné, kde se ve véku nedozitych 71
let utopil. Tato informace nas nejprve znac¢né
zarmoultila, nicméné kdyz ndm byla osobné tuto
zpravu sdélit manzelka pacienta, kterd jej pfi
kazdé kontrole doprovézela a poméhala mu
s pécio pumpu, tak nds sama ujistila, Ze jeji muz
si nepfal zemfit v posteli odsouzeny na pomoc
druhych. Pfi podékovani za nasi péci nas tedy
ujistila, Ze mu kontinudini podavani [-DOPA zlep-
Silo nejen kvalitu Zivota v poslednich mésicich
jeho Zivota, ale paradoxné také kvalitu smrti.

Diskuze

KontinuaIni intestinaIni infuze [-DOPA jsou
v dnesni dobé jednou z moznych efektivnich
variant lé¢by motorickych fluktuaci u pacient(
v pokrocilé fazi PN (Fernandez et al,, 2013; Olanow
etal, 2014). Je tojisté alternativa k Ié¢bé hlubokou
mozkovou stimulaci ¢i kontinudlnfmu subkutanni-
mu podavani apomorfinu, pricemz predevsim pi
srovnani's hlubokou mozkovou stimulaci ma tato
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|é¢ba méné kontraindikaci. Na druhou stranu
vyzaduje dobré zézemf pacienta, protoZe je nutno
zajistit asistenci pfi manipulaci s pumpou a o3et-
fovanim PEG. Pri splnéni téchto podminek pak Ize
i's malou limitaci nutnosti nosit u sebe neustéle
specidlni pumpu dosahnout vyrazného zlepsenf
motorickych fluktuaci, a tim vyrazné zlepsit kvali-
tu Zivota pacientd s touto nevylécitelnou nemocf.

Toto dokumentuje i nase kazuistické sdélent.
Nejcastejsi komplikaci lé¢by intestindlnimi infuzemi
L-DOPA je dislokace duodenélni sondy, kterou jsme
fesilii u naSeho pacienta, nicméné je to komplikace
dobfe fesitelna endoskopicky s asistenci erudova-
ného gastroenterologa. Pfi dobré osetiovatelské
péci je pak minimalizovano i riziko vzniku dalsf
nejcastejsi komplikace této lécby, a sice lokdIni za-
nétlivé projevy v misté PEG. Zkusenosti z nase-
ho pracovisté rovnéz jsou takové, ze technické
komplikace pumpy nejsou ¢asté, pokud k nim
dochézi, tak nejcastéji v dUsledku nespravné ma-
nipulace s pumpou, ¢emu? je nutno predchazet
opakovanou erudici pacienta a jeho pecovatele.
Dalsi nezddouci Ucinky jsou vlastné naprosto stej-
né, jako pozdni vedlejsi Ucinky perordini terapie
[-DOPA. Pouze svoji frekvenci vyskytu a tizi jsou
v popredi pfed motorickymi fluktuacemi spise
nezaddouci Ucinky psychiatrické, jako dysthymie,
deprese a dalsi (Olanow et al,, 2014).
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