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Lécba pozdniho stadia Parkinsonovy nemoci
kontinudlnim poddavdanim Duodopy
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Uvadime kazuistiku nyni 63letého pacienta v pozdnim stadiu Parkinsonovy nemoci, u néhoz kompenzace pozdnich motorickych kompli-
kaci jiz nebyla dosazena peroralni lé¢bou. Po zavedeni PEGu a podavani gelu Duodopy intrajejunalné se pacientlv stav vyrazné zlepsil,
podstatné regredovaly off stavy a zmirnily se hyperkineze.
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Treating late stage Parkinson's disease with continuous Duodopa administration

We report a case of a 63-year-old patient in late stage Parkinson's disease in whom compensation of late motor complications could no
longer be achieved with oral treatment. Following the insertion of a PEG tube and intrajejunal administration of the Duodopa gel, the
patient's condition improved significantly, with substantial regression of the 'off' states and alleviation of hyperkinesia.
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Uvod

Parkinsonova nemoc je chronické neurode-
generativni onemocnéni, zplsobené neurome-
didtorovou depleci dopaminu, ale i fady dalsich
neuromedidtord. Tento deficit plsobi dysregu-
laci ¢innosti pfimé a nepfimé motorické drahy,
do které jsou zavzaty bazalni ganglia a motoricka
kdra. Chronické onemocnéni po nékolikaletém
obdobf pIné kompenzace pfi substitu¢nf lécbé
dopaminergnimi preparaty pfechazi do pozdniho
stadia, které je charakteristické fadou komplikaci
(motorickych, psychickych, vegetativnich).

Z motorickych komplikaci se nejdfive objevuijf
fluktuace hybnosti charakteru wearing off — tedy
vyhasinani Ucinku davky levodopy. S progresf ne-
moci se efekt jednotlivé davky zkracuje. Pacient
nejdfive pozna, Ze si davku nevzal nebo se s ni
zpozdil, pozdeji se off stav projevuje pravidelné
pfed kazdou davkou levodopy (jedna se tedy
o fluktuace stavu hybnosti zavislé na davce lécby).
V on stavu, pfi Uc¢innosti dopaminergni medika-
ce, se objevuiji on dyskineze (vétsinou na vrcholu
ucinku davky). Nakonec klinickd odpovéd na le-
vodopu témér kopiruje periferni farmakokinetiku
levodopy — tedy plazmaticky polocas 1-1,5 ho-
diny (Bares, 2008). Jesté pozdéji se u nékterych
nemocnych objevujii fluktuace nezavislé na davce
léku, tedy off stav pfichdzejici bez souvislosti s dav-
kovanim levodopy. Stiidani rdznych vyse popsa-
nych fézi hybnosti pak mUze vést az k chaotickému
a ndhodnému stfidanf on a off stavi. Off stavy
se mohou objevit zcela nahodile i na pfedpokla-
daném vrcholu Gcinku davky. Nékdy maze off

stav nastat i béhem nékolika sekund (sudden off).
Pricinou byvajf faktory farmakodynamické — pul-
zatilnf stimulace dopaminergnich receptord vede
k nerovnovéze a dysregulaci celého stridtového
systému (Roth et Havrankova, 2008). Rovnéz neu-
¢inné metabolity mohou obsadit dopaminergnf
receptory a modifikovat jejich funkce. Efekt levodo-
py také zavisi na jejim vstfebavaniz horniho jejuna,
ktery je hodné ovlivnitelny potravou — pfechod
levodopy pres stfevni sténu do krevniho obéhu
zajistuji aktivni prenasecové systémy, o které le-
vodopa soutézi s aminokyselinami z bilkovinné
potravy (Olanow et al, 2004).

Ovlivnéni motorickych komplikaci je svizelné
a plnd kompenzace pacienta v pokrocilém stadiu
Parkinsonovy nemoci ¢asto nenf mozna. Cilem 1é¢-
by je udrzet vyrovnanou hladinu dopaminergnich
lékd tak, abychom zabranili pulzatilni stimulaci re-
ceptord dopaminu (Jenner, 2008). Terapie peroral-
nimi preparaty (kombinace dopaminovych agonis-
t0, levodopy a amantadinu) u pacienta v pokroci-
lém stadiu nemoci jiz neni schopna udrzet Uroven
dopaminergni stimulace mezi prahem Gcinnosti
a prahem dyskineze a zabranit pulzatilnimu Uc¢inku
dopaminu a jeho agonistd, coz vede ke stridani
on stavd s dyskinezemi a off stavll (R0zicka et al,
2000). Proto byla v poslednich letech stanovena
fada terapeutickych postupd, farmakologickych
i chirurgickych, které poméahaji zmirnit kolisanf
hybného stavu. V konzervativni terapii se uplatriujf
agonisté dopaminu v tabletach s prodlouzenou
Ucinnosti nebo v transdermélini formé a kontinu-
alni subkutanni podavani apomorfinu, v chirurgii
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Parkinsonovy nemoci ziskavajf pfevahu stimulacni
zakroky (hlubokd mozkova stimulace) nad dfive
dominujicimi zakroky lezionalnimi.

V poslednich nékolika letech se v CR stala
dostupnd metoda Iécby pacientl v pozdnim
stadiu Parkinsonovy nemoci levodopovu, kterd je
podavéana ve formé gelu (metylester levodopy —
Duodopa). Tato terapie vyZaduje zavedeni perku-
tanni endoskopické gastrostomie (PEG) a jejunalni
sondy (Kianicka, Z&k et Bares, 2012), do které je
pumpou vhanén gel s Duodopou trvalou rychlosti.

Kazuistika

Dovolujeme si popsat pfipad nyni 63leté-
ho muZe v pozdnim stadiu Parkinsonovy ne-
moci, u kterého jsme se rozhodli zavést terapii
Duodopou. Prvni charakteristické piiznaky se ob-
jevily vr.1998, kdy bylo pacientovi 48 let — typic-
kd tridda levostranné hypokineze, rigidity a méné
vyjadfeného klidového levostranného tfesu vedla
k diagnéze Parkinsonovy nemoci. V ¢ervnu 1998
byla nasazena levodopa, kterd méla dobry efekt.
Pacient zlistal na monoterapii levodopou a byl
sledovén osetfujicim spadovym neurologem.
V prvnich 5 letech zazival nemocny se svou tera-
pif ,honeymoon” - levodopa, jejiz celkova davka
béhem nékolika let dosdhla 900 mg p.d., méla
velmi dobry efekt. Asi po 5 letech lécby se vsak
zacaly objevovat prvni motorické fluktuace —
na zac¢atku roku 2003 pacient poprvé udaval
zkracovani Ucinku davky levodopy — wearing
off. Frekvence dévek levodopy i celkova denni
davka se postupné zvysovaly. V on stavu se vysky-



tovaly choreatické dyskineze, pfedevsim na tru-
pu a na akrech dolnich koncetin. Od Unora roku
2006 byl pacient sledovan v nasi extrapyramidové
poradné. Pridali jsme k levodopé dopaminové-
ho agonistu ropinirol — tehdy ve formé IR tablet
v ddvce 15 mg denné. Stav se mirné zlepsil, zmir-
nily se wearing off, oviéem akcentovaly se dys-
kineze. V prlibéhu roku 2007 se dale off stavy
pted davkou levodopy prohlubovaly, proto jsme
vymeénili levodopu za kombinovany preparat le-
vodopa + carbidopa + entacapon. Pfes vysokou
frekvenci podavani jednotlivych davek (nakonec
6x denné), submaximalni davku dopa agonisty
a pfidatnou terapii amantadinem (aplikovanou
dvakrat az tfikrdt ro¢né infuzné) komplikace pozd-
niho stadia Parkinsonovy nemoci progredovaly,
az se nakonec hybny stav dostal do nefesitelné
faze stridanf off stavd (nejcastéji wearing off, ale
i sudden off v dobé ocekdvaného efektu davky)
a on stavl komplikovanych stfedné az vyrazné
intenzivnimi choreatickymi dyskinezemi trupu
a dolnich koncetin. | kdyz pacient uzival pravidel-
né levodopu v nocni retardované formé, pfesto
v noci trpél akinezi, kterd pretrvavala i minimalné
hodinu po uZiti ranni medikace. Na zacatku roku
2010 pacient tedy uzfval kombinaci preparatd: le-
vodopa 200 mg - carbidopa 50 mg a entacapon
200 mg Sestkrat denné, 2 tbl. levodopy/bensera-
zidu HBS na nog, ropinirol 5 mg ¢tyfikrat denné,
ale hybny stav nebyl dostate¢né kompenzovan.

S pacientem jsme na pocatku roku 2010 dis-
kutovali moznost lé¢by hlubokou mozkovou sti-
mulaci (DBS). Nemocny se viak k tomuto feSenf
nerozhodl a nakonec tuto terapii vyslovné od-
mitl. Na jafe téhoZz roku se oteviela moznost za-
hdjit terapii Duodopou v kontinualnim podavanf
intrajejunalné. Nakonec dal pacient k zahajenf
|é¢by souhlas. BEhem Uvodni tydenni hospita-
lizace jsme si nejdfive ovefili dopaminergni od-
povidavost provedenim UPDRS testu v on stavu
(24 b) a v off stavu (53 bodu ve skéle UPDRS
¢ast Il - motoricka $kala). Déle bylo provedeno
neuropsychologické vysetfent, které vyloucilo
kognitivni deficit i floridni depresi. Sonografické
vysetfen( bfisni dutiny a interni vysetfeni neod-
halila kontraindikaci zavedeni PEGu.

Pristoupili jsme tedy k zavedenf [é¢by. V prv-
nich dvou dnech mél pacient aplikovanu nazo-
gastrickou sondu, kterou byla pod rtg kontrolou
endoskopistou zavedena jejunaini sonda. Pomocf
specidlniho pfepoctu byla prevedena davka levo-
dopy a dopaminového agonisty do poctu mililitrd
Duodopa gelu, jenz zacal byt podavan ve formé
rannf bolusové davky a poté kontinudIni rychlosti
udévanou v mililitrech gelu za hodinu po dobu
bdélé ¢asti dne (16 hodin). V prvnich dvou dnech

jsme nezaznamenali Zddnou komplikaci a bylo
tedy mozno pfistoupit k provedeni perkutannien-
doskopické gastrostomie (PEG) a zavedeni jejundini
sondy. Tydenni hospitalizace pak stacila k titraci
kontinuaIni davky Duodopy. Gel obsahuje 20 mg
levodopy a 5 mg carbidopy v 1 ml. Rannibolusova
ddavka byla stanovena na 12 ml, kontinualnf davka
pak na 6 ml za hodinu. Pumpa dovoluje pacien-
tovi podat i mimoradnou davku — 2 ml v bolusu,
pokud pacient pocituje zhorseni hybného stavu.
Maximalni mnozstvi mimoradnych davek denné
je véak omezeno na pét. Pokud ma nemocny po-
tfebu aplikovat vice mimofadnych davek za jeden
den, doporucuje se zvysit pribéznou kontinualni
davku. Na noc pacient pfisun gelu vypina.

Uvedené davkovani je pak mozno dle stavu
pacienta priibézné ménit. Nemocny je scho-
pen manipulaci s ovladacim panelem pumpy
upravovat pribéznou davku béhem dne v fadu
+ 2 ml/hod.

Po zavedenf kontinudIni |é¢by Duodopou
se stav pacienta vyrazné zlepsil. Znac¢né
se zmirnily fluktuace hybnosti a pacient se-
trvavd témeér celou bdélou ¢ast dne v on
stavu. Pfetrvava ranni akineze, trvajicf asi ho-
dinu od zapnuti pumpy, ovsem wearing off
a sudden off stavy téméf vymizely. Dyskineze
se zminily ze stfedniho az zdvazného stupné
na stupen mirny, pacienta neobtézujici. UPDRS
v on stavu se pohybuje kolem hodnoty 25 bo-
dd v Ill. motorické ¢3sti a nastalo vyrazné zklid-
néni pozdnich komplikaci - ¢iselnd hodnota
UPDRS IV. ¢asti, hodnotici motorické fluktuace
a hyperkineze klesla z plivodnich 12 bodl na 4
body. Doslo tedy k vyrazné redukci pozdnich
motorickych komplikaci pfi zachovan{ dobré-
ho terapeutického ucinku levodopy.

Lé¢ba Duodopou je |é¢ba centrova.
V soucasné dobé je pacient dispenzarizovan
v Extrapyramidovém centru Neurologické kli-
niky FN v Olomouci. Zde je lé¢ba dle potreby
upravovana a méa stéle dobry efekt. Bohuzel
vsak ma pacient vétsi spotfebu gelu (prliibézna
davka zUstava v rozmezf 6 az 7 ml/hod), takze
poskytovand a pojistovnou hrazend 1 kazeta gelu
Duodopy denné nestaci pokryt pozadovanych
16 hodin bdélé ¢asti dne. Ve vecernich hodinach
pacient uzije 200 mg levodopy per os a no¢nf
akineze zmirfuje 200 mg levodopy v retardované
formé, jez nemocny uziva pfi ulehnuti na ltzko.

Diskuze

Podavani Duodopy parenterdlné je dnes jiz
relativné bézné uzivanou metodou é¢by paci-
entd v pozdnim stadiu Parkinsonovy nemoci.
Z literatury i popsané kazuistiky je zfejmé, Ze kon-
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tinudlni stimulace dopaminergnich receptort
gelem Duodopy je Gcinnd pfi kompezaci fluk-
tuacf stavu, hybnosti, redukuje celkovy cas, ktery
pacient stravi v off stavu a eliminuje ¢i alespon
zmiriuje dyskineze v on stavu (Nyhoml, 2006).
Odpada také interference vstrebavani levodopy
s potravou. Duodopa nahrazuje peroréini medi-
kaci, avsak v dobé, kdy je pumpa vypnuta (nocnf
hodiny), je mozno ji kombinovat s peroralnimi
preparaty (napr. levodopa v retardované formé).

Kontinudlni podavani Duodopy je tedy jinou
formou dopaminergni terapie. Tato 1écba ovlivni
pouze pfiznaky, které reaguji na dopaminergni
lé¢bu. Neni tedy Ucinnd na nékteré specifické
komplikace pozdniho stadia Parkinsonovy nemoci
(napfiklad poruchy chiize - freezingy, festinace,
posturalniinstabilitu apod.). Nezddouci komplikace
lé¢by jsou jednak farmakologického, jednak ,sys-
témového” plvodu. Farmakologické nezadouci
Ucinky vyplyvaji z Iékového profilu levodopy (ha-
lucinace, hypotenze aj). Pod pojmem systémové
komplikace rozumime nezadouci pithody dané
invazivitou systému, ktery umozriuje podavat le-
vodopu intrajejundiné (Zibetti et al,, 2014). Velmi
Casté jsou lokalnf reakce v misté stomatu na PEG
sondu, od prostého zarudnutf po lokalnf abscesy.
Casto se také setkdvame s dislokacemi jejundini
sondy, jejim ucpanim apod. Tyto stavy pak vyzaduiji
endoskopické zavedeni nové sondy.

V popsané kazuistice jsme se zatim s zad-
nymi podobnymi komplikacemi nesetkali, nic-
méné u ostatnich lé¢enych pacientl na nasem
pracovisti jsou nezadouci pfthody lé¢by Casté.
nitida, kterd vznikla po zanofeni knofliku PEGu
do dutiny bfisn{ (“barried bumper syndrom”).

Zavér

Lécba Duodopou je schopna Iépe kompen-
zovat hybny stav pacientl v pozdnim stadiu
Parkinsonovy nemoci, jejichZ pozdni motorické
komplikace jiz nejsou ovlivnitelné peroraini lé¢-
bou a u nichz nebyla aniindikovana DBS. Terapie
Duodopou zlepsuje kvalitu Zivota nemocného
pres mozné komplikace vyplyvajici z invazivity
systému. Uvedend kazuistika popsala typického
pacienta, ktery mé z [écby timto prepardtem velky
benefit, prestoze je to lé¢ba ndrocna jak z hlediska
invazivity systému (PEG), tak z hlediska finan¢niho.
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