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Kontinudlni podavani levodopa-karbidopa intestindlniho gelu je metodou volby v Ié¢bé pozdnich hybnych komplikaci Parkin-
sonovy nemoci. Suspenze levodopa-karbidopa je podavana v hydratacnim gelu z kazetového rezervoaru pres infuzni pumpu
cestou perkutanni endoskopické gastrojejunostomie do oblasti duodenojejunalniho prechodu. Kontinudlni podavani snizuje
kolisani plazmatické koncentrace levodopy, coz vede k poklesu motorickych fluktuaci a dyskinezi. Prezentovéna je kazuistika
56leté Zeny s 16letou anamnézou Parkinsonovy nemoci s vyznamnou redukci ¢etnosti hybnych komplikaci pfi 6letém podavani
levodopa-karbidopa intestinalniho gelu.
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Levodopa-carbidopa intestinal gel in the treatment of Parkinson’s disease - a case report

Continuous administration of levodopa-carbidopa intestinal gel is a treatment option for motor fluctuations and dyskinesias in
advanced Parkinson’s disease. A suspension of levodopa-carbidopa is delivered in an aqueous gel from a casette reservoir by an
infusion pump via percutaneous endoscopic gastrostomy with jejunal extension tube. Continuous administration leads to reduced
variability in plasma-levodopa concentrations and subsequently to decreased motor fluctuations and dyskinesias. A case report
of 56 year old woman with history of Parkinson’s disease for 16 years and significant reduction of motor complications due to

administration of levodopa-carbidopa intestinal gel for 6 years is presented.
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Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je pomalu pro-
gredujici neurodegenerativni onemocnénf
centralntho nervového systému charakterizo-
vané typickou tetrddou motorickych priznakd
(bradykineze, rigidita, klidovy tremor, posturalni
zmeény) a dale pak fadou nemotorickych pfizna-
kl (senzorické poruchy, autonomni poruchy,
neuropsychiatrické poruchy, spankoveé poruchy,
kognitivni postizeni), z nichz nékteré se objevujf
jiz v premotorické fazi onemocnénti, prevazna
vétsina z nich se vsak rozviji az v pozdnich fa-
zich nemoci. U PN se v prlbéhu onemocnént
a lé¢by dopaminergni medikaci (zejména levo-
dopou) objevujf hybné komplikace — motorické
fluktuace a dyskineze. Tyto komplikace mohou

byt z¢asti vysvétleny pulzatilni dopaminergni
stimulaci a nepfedvidatelnou Zaludecni mo-
tilitou. Hybné komplikace jsou ¢asto obtizne
|écitelné. Negativné tak ovliviujf kvalitu zivo-
ta nemocnych (Antonini et al,, 2016). Pacienti
s levodopou indukovanymi dyskinezemi (LID)
maji snizenou aktivitu dopaminového trans-
portéru v putamen (koreluje s presynaptickou
dopaminergni denervaci) oproti pacientlim bez
dyskinezi. Vyznamnym prediktorem rozvoje LID
je mladsi vék pacientd a vyssi podavané davky
levodopy. Randomizované klinické studie uka-
zuji, ze asi u 50 % pacientl lécenych levodopou
se po Ctyfech letech rozvijeji LID (Hong et al,,
2014). Lécba dyskinezi mdze byt svizelna. ZvIasté
tehdy, kdyz ¢asto efektivni hlubokd mozkova

stimulace je pro své kontraindikace (zejména po-
krocily vék a kognitivné-behavioralni poruchy)
u pacientl nevhodna. Urcity benefit na lécbu
LID mUze mit amantadin a kontinualniho poda-
vani apomorfinu (Antonini et al,, 2016). K 1é¢bé
hybnych komplikaci PN patfi také levodopa-
-karbidopa intestinéIni gel (prepardt Duodopa,
firma AbbVie), kteréd je pfi zvazovani invazivnich
|éCebnych postupl metodou volby. Duodopa
je suspenze levodopy a karbidopy v poméru
4:1 v hydrata¢nim gelu (karboxymetylcelulézy),
jehoz viskozita umozriuje homogenni distribuci
Ucinné latky. Duodopa je podavéna z kazetové-
ho rezervoaru (100 ml) pres infuzni pumpu ces-
tou perkutanni endoskopické gastrostomie do
oblasti duodenojejunalniho prechodu (PEG-J).
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Obr. 1. Kazetovy rezervodr s pumpou a setem

KAZUISTIKA

Tab. 1. Indikace vybéru pacienta k 1é¢bé Duodopou (upraveno dle Klempirt et al,, 2015)

Pacient je aktudlné Iécen perordini levodopou

Nenf pfitomna kontraindikace zavedeni PEG-J

Fluktuace anebo dyskineze bez efektu peroraini farmakoterapie
Predpoklad dlouhodobého prospéchu z 1é¢by Duodopy
Demence, psychotické stavy ani vyssi vék nejsou kontraindikaci 1é¢by Duodopou

Jednoznacné zlepseni kvality Zivota z pohledu pacienta i Iékafe v titracni fazi lécby
Realistické ocekdvani a pfedpoklad dobré spoluprace pacienta, rodiny a pecovatele

Kontinudlnim podavénim levodopy-karbidopy
se obchazf pulzatilni Zalude¢ni motilita, a tim se
snizuje kolisani plazmatické koncentrace levo-
dopy. To vede ke sniZeni ¢etnosti motorickych
fluktuaci a dyskinezi.

Kazuistika

Prezentovédna je kazuistika pacientky s PN,
u které progrese hybnych komplikaci byla dd-
vodem k [é¢bé Duodopou. V pfedchorobf byla
pacientka po abdominalni hysterektomii pro
myomy a cystitidé a méla vertebrogennf algic-
ky syndrom. Prvn{ pfiznaky PN se u pacientky
objevily v jejich 40 letech. Zpocétku udavala
pomalejsi, dysartrickou fec a klidovy tres pre-
vazné na pravé horni koncetiné. Postupné se
zhordovala hybnost, obtizné se zvedala ze Zidle,
ztuhlost. V nasi extrapyramidové poradné byla
poprvé vysetiena ve svych 41 letech, kdy byla
diagnostikovana PN. Vzhledem k jejimu véku byl
nasazen agonista dopaminu (ropinirol). Pro pro-
gresi hypokineze a rozvoj hybnych komplikaci
(wearing off) byla v jejich 43 letech pfiddna do
medikace levodopa. Ve 47 letech byly pro dalsf
progresi hybnych komplikaci (zejména fluktu-
aci stavu hybnosti typu on-off) do medikace
pridany inhibitor katechol-O-metyltransferdzy
(tolcapon) a amantadin. Pacientka tak k lé¢bé

PN tehdy uzivala ropinirol v celkové davce 24 mg
denné, levodopu/carbidopu v celkové davce 700
mg/175mg denné (7x denné), tolcapon v celko-
vé davce 600 mg denné a amantadin v celkové
davce 300 mg denné. V dalsim prabéhu se viak
znovu zvyraznily hybné komplikacemi (on-off
fluktuace, objevily se dyskineze). Pacientku
obtézovaly hlavné cetné off stavy béhem dne.
Modifikovana stupnice podle Hoehnové a Yahra
odpovidala stupni 4 (tézké nezpUsobilost, jes-
té schopna chodit nebo stat bez pomoci).
Pacientce byly sdéleny moznosti invazivnich
lécebnych postupl, které by mohly zlepsit je-
ji hybné komplikace. V 50 letech souhlasila se
zahajenim lécby s podavanim levodopa-karbi-
dopa intestindlnfho gelu. Po ovéfeni Ucinnosti
podavani Duodopy cestou nazojejunalni sondy
byla provedena PEG-J. V [é¢ebném schématu
Duodopy se podava vzdy ranni davka (bolus)
a nasledné kontinualni ddvka po dobu celkem
16 hodin. Pfi zhorseném stavu hybnosti kdykoliv
béhem dne mlze byt aplikovdna mimoradna
davka (bolus). Obrazek 1 ukazuje u pacientky
kazetovy rezervodr s pumpou a setem. Béhem
nékolika dnli od zahdjeni podéavani Duodopy
se vyrazné snizila cetnost off stavl. Postupné
se titrovala davka Duodopy tak, ze off stavy bé-
hem 2-3 tydnU zcela vymizely. Pacientce byl
podavan ranni bolus 3 ml a kontinudlni davka
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4 ml/hod., coZ odpovidalo celkové denni ddvce
levodopy/karbidopy 1340mg/335 mg. Zadné
jind peroralni antiparkinsonskad medikace nebyla
podavana. Mirnou komplikaci bylo nebolestivé
zarudnuti kdize okolo PEG, které bylo vyléceno
podavanim lokélnich a perorélnich antibiotik.
V pribéhu nékolika mésicl byla ddvka Duodopy
lehce navysena z dGivodu zachovdni trvalého
on stavu béhem dne. Objevily se viak mirné,
prevazne generalizované, ale neobtézujici cho-
reatické hyperkineze.V 52 letech se u pacientky
zvyraznily bolesti patefe, na které musela uzi-
vat silnéjsi analgetika (tramadol a oxykodon).
Soucasné se objevily depresivni syndrom a no¢-
ni zrakové halucinace. PFi uzfvani escitalopramu
10 mg a quetiapinu 200 mg denné tyto obtize
vyznamné regredovaly. Davka Duodopy byla
snizena na celkovou denni davku levodopy/
karbidopy 966 mg/241,5mg (ranni bolus 6,7 ml,
kontinuaIni davka 2,6 ml/hod.). Pacientka byla
mirné hypokineticka, ale neobjevily se fluktuace
stavu hybnosti ani dyskineze. S ¢asovym odstu-
pem byla prelécena pro bronchopneumonii.
Dévka Duodopy se v prébéhu dalsich dvou let
navysila na celkovou denni davku levodopy/
karbidopy 1414 mg/353,5mg (ranni bolus 6,7 ml,
kontinualni davka 4 ml/hod.). Pacientka byla
bradykineticka, neméla vsak vyraznéjsi off stavy.
Nékdy se objevovaly choreatické hyperkineze
béhem dne, v noci méla zivé sny. V soucasné
dobé, v jejich 56 letech, trva mirna bradykineze,
obcas se objevuji off stavy, které jsou léceny
mimoradnou davkou (bolusem) Duodopy. Po
vetsinu dne je viak pacientka v on stavu, s pre-
vazné mirnou generalizovanou choreatickou
hyperkinezi, ktera pacientku neobtézuje. Lécba
Duodopou u této pacientky podstatné zmirnila
hybné komplikace. V prvnich tfech letech lécby
dokonce zcela vymizely off stavy. V soucasné do-
bé ma pacientka PN jiz 16. rok a l1é¢ba Duodopou
po jejim 6letém uzivani stéle vyznamné snizuje
Cetnost on-off fluktuaci.

Diskuze
Levodopa-karbidopa intestinalni gel
(Duodopa) je pfi selhani standardnich farmako-
logickych postupt pfilécbé hybnych komplikaci
PN dalsi zmoznosti efektivni 1écby. V Evropé je
Duodopa dostupna od roku 2004 (Lang et al,
2016). Lé¢ba Duodopou nemé zadné omezeni
z hlediska véku nebo stadia PN. Na rozdil od hlu-

boké mozkové stimulace (DBS) nenf kontraindi-
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Peroralni levodopa uz na kontrolu
motorické fluktuace nestaci?
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Lécba pokrocilé Parkinsonovy nemoci, ktera reaguje
na léCbu levodopou a je doprovazena tézkym kolisanim
motoriky a hyper-/dyskinezi, pokud dostupné kombinace
antiparkinsonik neposkytuji uspokojivé vysledky.

aobbvie

Reference a zkracenou informaci o pripravku DUODOPA
najdete na predposledni strané publikace.
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kovana ani u pacienttl s demenci, psychotickymi
symptomy a tézkou depresi (Klempif et al,, 2015).
Predpokladem efektivni lécby Duodopou je vsak
dobfe zachovand odpoved na levodopu. DdleZita
je také spoluprace pacienta, rodiny nebo pecova-
tele, nebot je treba zajistit asistenci pfi manipulaci
S pumpou a osetfovani PEG (Nevrly et al., 2014).
Tabulka 1 shrnuje indikace vybéru vhodného
pacienta s PN. Mezi nejcastéjsi komplikace lécby
Duodopou dle prace Langa et al. patii zejména
komplikace vzniklé zavedenim PEG-J (41 %, pfi-
Cemz zavazné komplikace v 8,4 %), abdominaln{
bolest (36 %, zdvazné komplikace v 4,3 %), infek-
ce rany po vykonu (26 %, zédvazné komplikace

LITERATURA

1. Antonini A, Fung VSC, Boyd JT, Slevin JT, Hall C, Chatamra K,
Eaton S, Benesh JA. Effect of levodopa-carbidopa intestinal
gel on dyskinesia in advanced Parkinson’s disease patients.
Mov Disord 2016; 4: 530-537.

2.Hong JY,0h JS, Lee |, Sunwoo MK, Ham JH, Lee JE, Sohn YH,
Kim JS, Lee PH. Presynaptic dopamine depletion predicts le-
vodopa-induced dyskinesia in de novo Parkinson disease.
Neurology 2014; 18: 1597-1604.

KAZUISTIKA

v 1,8%), peritonitida (2,8 %), dislokace infuzniho
setu (2,3 %) a obstrukce infuzniho setu (1 %). Dalst
nezadouci Ucinky, které jiz nesouvisely se zavede-
nim infuzniho setu, byly hlavné pokles vahy (12 %),
nauzea (11 %), snizena sérova hodnota vitaminu B,
(11 %), zacpa (10%), nespavost (7,8 %), pady (7,5 %),
zvraceni (6,6%) a Uzkost (4,9%). Mezi zdvazné
nezadouci Ucinky nesouvisejici se zavedenim
infuzniho setu patfily zejména pokles vahy (1,9 %),
polyneuropatie (1,9%), halucinace (1,2 %) a pady
(0,7%) (Lang et al, 2016). V soucasné dobé existujf
také novéjsiinfuzni sety pro PEG-J, které maji nizsi
riziko komplikaci souvisejici s jejich zavedenim
(Laar et al, 2016).

3. Klempit J, Havrankové P, Jech R. Terapie Parkinsonovy ne-
moci levodopou v kontinuéIni enterdlni infuzi. Neurol. pra-
xi 2015; 16(2):84-87.

4. Laar T, Nyholm D, Nyman R. Transcutaneous port for levo-
dopa/carbidopa intestinal gel administration in Parkinson’
disease. Acta Neurol Scand 2016; 133: 208-2015.

5. Lang AE, Rodriguez RL, Boyd JT, Chouinard S, Zadikoff C,
Espay AJ, Slevin JT, FErnandez FF, Lew MF, Stein DA, Odin P,

400 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2016; 17(6): 397-400 /

Prezentovana kazuistika ukazuje, Ze lécba
Duodopou muze prechodné zcela odstranit
fluktuace stavu hybnosti a z dlouhodobého
hlediska ma trvaly pozitivni efekt na zmirnéni
hybnych komplikaci PN.

Zaver

Levodopa-karbidopa intestindlni gel
(Duodopa) je metodou volby v [é¢bé PN. Jako
invazivnf é¢ebny postup by mél byt zvazovan
pro lé¢bu pozdnich hybnych komplikaci PN
(on-off fluktuace, dyskineze) v pfipadé selhani
standardni peroralni farmakoterapie a nevhod-
nosti indikace k DBS.
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