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POZDNi HYBNE KOMPLIKACE
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Po nékolika letech 1ééby PN se kromé klasické triady hlavnich pfiznakl (klidovy tfes, hypokinéza a rigidita) zacinaji objevovat dalsi
pfiznaky, které postupné méni jeji ptvodni klinicky obraz. Pfiznaky se objevuiji v nékolika doménach, predevsim motorické, psychické
a vegetativni. Dominujicimi pozdnimi hybnymi komplikacemi PN jsou dyskineze — mimovolni pohyby a fluktuace stavu hybnosti - napf.
wearing-off fenomén. V Iéébé pozdnich hybnych komplikaci zlistava L-DOPA zlatym standardem, déle se uzivaji jiné skupiny antiparkin-
sonskych Iékt (agonisté dopaminu, inhibitory katechol-O-metyltransferazy, amantadinové infuze) a Ié¢ebné-rehabilitacni postupy. Pro
urcitou ¢ast pacient s pozdnimi hybnymi komplikacemi onemocnéni se nabizi moznost chirurgické intervence - dnes zejména chronicka

mozkova stimulace subtalamického jadra.
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Seznam zkratek

COMT - katechol-O-metyltransferaza
DA - dopamin

DDC - dopadekarboxyldza

PN - Parkinsonova nemoc

Uvod

PN je relativné béznym neurodegenerativnim
onemocnénim, jehoZ prevalence se ve vékové sku-
piné nad 65 let véku odhaduije na vice nez 1/100 (20).
Neurochemické studie Hormykiewicze a jeho kolegli
prokézaly, ze primarni je deficit DA v oblasti stridta,
ktery vede k rozvoji klinické neurologické sympto-
matologie PN (8). Tento poznatek vedl k zavedeni
symptomatické lécby L-DOPA, pfirozenym prekur-
zorem DA schopnym prochazet hematoencefalickou
bariérou (7). Zahéjeni podavani L-DOPA pacientim
s Parkinsonovou nemoci se datuje od konce 60. let.
| pfes uvedeni dalSich skupin antiparkinsonskych Ié-
kd, pfedevsim syntetickych dopaminergnich agonistd,
zlstava L-DOPA v kombinaci s inhibitorem periferni
DDC a v posledni dobé i v kombinaci s inhibitorem
COMT nejacinngjSim lékem a zlatym standardem
v |é¢bé Parkinsonovy nemoci (6). AvSak po néko-
lika letech stabilizace klinického stavu se pii 16¢hé
L-DOPA objevuji fluktuace (kolisani) stavu hybnosti,
pfedevsim motorické; ucinek jednotlivych davek L-
DOPA se progresivné snizuje (13). Vyskytuji se navic
dyskineze; abnormni, mimovolni pohyby, choreatic-
kého/dystonického charakteru (12). Tyto pozdni, pfe-
vazné motorické komplikace se stavaji vice komplexni
a Casto nepredvidatelné vzhledem k podavané lé¢bé
(11). Kromé komplikaci motorickych se mohou objevit
i komplikace nemotorické, jejichz symptomatologie
(senzitivni, senzorickd, neuropsychiatrickd, autonom-
ni) mlze vyraznym zplsobem modifikovat Ié¢ebny
plan pozdnich komplikaci Parkinsonovy nemoci (2).
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Protoze nemotorické komplikace nejsou cilem tohoto

¢lanku, odkazuiji na pfislusnou literaturu (1).
Patofyziologie pozdnich komplikaci spojenych

s dlouhodobou L-DOPA terapii je doposud jen &as-

te€né objasnéna. Za hlavni mechanizmy podporujici

pokracuijici denervaci ve striatalni oblasti se povazuij:

- postupujici progrese onemocnén,

- farmakokinetické a farmakodynamické zmény
vznikajici na podkladu nefyziologického, pulza-
tilniho podavani L-DOPA (16).

Proto se u pacientli s PN nabizi zavedeni tako-
vého Ié¢ebného rezimu, ktery bude respektovat fyzio-
logické neboli kontinudini plsobeni L-DOPA, které
by vedlo k alespori ¢astecnému zamezeni rozvoje
a zhorSovani téchto komplikaci (15). Jako dlleZity
krok v 16€bé pozdnich motorickych komplikaci se jevi
eliminace pulzatilni stimulace dopaminovych recepto-

minergnich preparatll v plazmé a v oblasti striata (5).

Pozdni hybné komplikace

Parkinsonovy nemoci
Pozdni hybné komplikace PN m(izeme rozdélit

na dvé zakladni kategorie:

1. fluktuace: kolisani stavu (hybnosti) objevujici se
po ur¢itém trvani (mize byt variabilni, obecné
po 5 a vice letech, ale fluktuace se mohou ob-
jevit i mnohem dfive) pribéhu onemocnéni ve
stabilizovaném stavu pfi uzivani L-DOPA a jiné
antiparkinsonské medikace.

2. dyskineze: abnormni, vili neovlivnitelné pohy-
by, choreaticko-athetoidniho-dystonického cha-
rakteru (kroutivé, trhavé, pfipominajici tanec aj.).

Prvni priznaky fluktuace klinického stavu
Prvni pfiznaky, které mohou signalizovat na-
stup fluktuace klinického stavu, jsou:

- ranni akineze (nehybnost),

- ztrdta pocitu zlepSeni po spanku (osvézujici po-
cit po spanku),

- neklid, nepokoj, nervozita,

- vnitini tes (20).

Poruchy hybnosti v pozdnim stadiu PN jsou ovliv-
nény periferni a centralni farmakokinetikou L-DOPA
a centralnimi farmakodynamickymi vlivy. Patogene-
ze fluktuaci neni prozatim zcela objasnéna; hovofi
se o perifernich farmakokinetickych mechanizmech
(zpozdéné vyprazdiovani zaludku, interference Iékl
s proteiny), centralnich farmakokinetickych mecha-
nizmech (kolisani hladin L-DOPA na striatélni trovni,
postizeni dopaminergnich neurond toxickymi pro-
dukty metabolizmu dopaminu) a centralnich farma-
kodynamickych mechanizmech (snizeni produkce
a zasob dopaminu a jeho tvorby z L-DOPA, postizeni
senzitivity dopaminergnich receptor() jako o moz-
ném plvodu fluktuaci. Shody mezi jednotlivymi au-
tory doposud dosazeno nebylo, zejména co se tyce
mozné toxicity L-DOPA. Struéné vzato, pavod fluktu-
aci klinického stavu je komplexni a hlavnim lé¢ebnym
zémérem je zvySeni celkového ¢asu bdélé &asti dne
straveného v ,on stavu* hybnosti (stavu dobré hyb-
nosti) pfi minimu nezadoucich Géinkd (15).

Mezi motorické fluktuace

klinického stavu PN Fadime

- wearing-off fenomén: pravidelné se objevuijici,
predvidatelny fenomén. Objevuije se zhruba 2-4
hodiny po poziti jednotlivé davky L-DOPA jako
zkracovani (vyCerpavani) pdvodné dlouhodo-
bého Ucinku jednotlivych davek L-DOPA. Wea-
ring-off fenomén mize mit pfedevsim motorické
(klidovy tfes, zvyraznéni ztuhlosti, nehybnosti),
ale i senzorické, psychiatrické a autonomni
pfiznaky — brnéni, mravenceni, bolest, tachy-
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kardie, poceni, pocit zkraceni dechu, Uzkost,
strach, nervozita. Zejména nemotorické pfizna-
ky wearing-off fenoménu mohou vést k ordinaci
nadbyte¢nych vySetfeni pacienta pro podezfeni
na postizeni jinych organovych systéma (srdce,
plice, gastrointestinaini trakt).

»on-off* fluktuace: nahlé, nepfedvidatelné
zmény stavu hybnosti ze stavu ,,on" (dobry stav
hybnosti) do stavu ,off“ (Spatny stav hybnosti
s tfesem, rigiditou, akinezi, asto doprovazeny
depresi). Tento fenomén je nepfimym dusled-
kem postizeni presynaptickych dopaminergnich
termindl( pUsobicim fluktuaci hladin neurotrans-
miterd (21).

»delayed on“(zpozdéni nastupu ucinku jednot-
livé davky L-DOPA), ,,no on“ (po podani jednot-
livé dévky L-DOPA nedojde k zddnému zlepSeni
stavu pacienta) — oba fenomény se objevuiji
zejména odpoledne, maji pravdépodobné vztah
k pomalejSimu vyprazdiovani Zaludku a nepfi-
méFené absorpci.

zhorseni stavu po podani jednotlivé davky -
dvacetiminutové zhordeni stavu hybnosti po
podani L-DOPA popisované pacienty. Jde o fe-
nomén souvisejici s rozdilnou stimulaci presy-
naptickych a postsynaptickych dopaminergnich
neurond (21).

akineticky freezing - (,zamrznuti‘; pacient neni
schopen volniho pohybu, vazne napf. vykroceni-
start hesitation, otoeni, potize projit zuzenym pro-
storem — napf. dvefmi apod.). MiiZe se objevit jak
pii ,on“ stavu hybnosti, tak i pfi ,off“ stavu hybnosti
¢i zcela nezévisle na aktudini davce dopaminergni
léCby. Freezing je velmi mélo ovlivnitelny L-DOPA
terapii, protoZe tento typ pozdni komplikace je
zfejmé zplsoben postizenim jinych neurotrans-
miterovych systéml (nez dopaminergnich). V po-
sledni dobé se v této souvislosti diskutuje zejména
Uloha noradrenalinového systému (20).

pady - posturalni instabilita je jednim z hlavnich
pfiznakl rozvinutého stadia Parkinsonovy ne-
moci. Jsou nebezpeéné pro mozné traumatické
komplikace s fatalnim koncem.

akineticka krize — zavazna komplikace ohro-
Zujici Zivot pacienta v pokrocilém stavu Parkin-
sonovy nemoci. Pfi¢inou je nejCastéji nahlé vy-
sazeni nebo vyrazné snizeni antiparkinsonské
IéEby (dopaminergni, anticholinergni). Dalsi pfi-
¢inou akinetického mutismu mliZe byt nasazeni
typického neuroleptika. K zavazné rigidité se
pfidavaji i dal8i pfiznaky jako deprese, poruchy
polykéni €i dychani. Stav se muze rozvinout
v maligni neurolepticky syndrom z vysazeni
dopaminegrni terapie (poruchy védomi, hyper-
termie, tachykardie) a skon€it smrti pacienta.

2. Dyskineze se mohou objevit:
A) v souvislosti s asovym podavanim L-DOPA:
- na vrcholu davky L-DOPA (peak-of-dose

dyskineze),

- na za¢atku a na konci ucinku davky L-DOPA
(bifézické dyskineze),

- end-of-dose (off-dystonie — na konci Uinku
davky L-DOPA).

B) bez souvislosti s Casovym podavéanim L-DOPA:
— fokalni dystonie (abnormni lokalizované po-
staveni napf. konCetiny pfi psani — grafospaz-
mus; sevieni vitek — blefarospazmus, apod.)

— obtize pfipominajici akatizii (pocit vnitfniho

neklidu, tenze, nutkéni k provedeni pohybl),

— syndrom neklidnych nohou (restless legs syn-

drom),

— myoklonus (krétky, uderny, mimovolni pohyb

uréité svalové skupiny, objevuje se vzacné),

— periodické pohyby a abnormni chovéni ve

spanku.

Patogeneze dyskinezi neni doposud, podobné
jak je tomu u fluktuaci stavu hybnosti, dostacujicim
zplisobem objasnéna. Spekuluje se o podobnych
mechanizmem, jak je vySe uvedeno (viz fluktuace)
(21).

K diagnostice a detekci motorickych fluktuaci
a dyskinezii nam Iékafim velmi pomaha denik pa-
cienta, kam pacient nebo jeho rodinny pfislunik
¢i oSetfovatel zaznamendva aktudlni stav hybnosti
v kazdou denni hodinu a ¢asové podavani antipar-
kinsonské 1é¢by (obrazek 1). Samoziejmé zapisuje
i dobu spanku. Z deniku Ize vy¢ist, dobu stravenou
v off i on stavu hybnosti, asovy vztah k podavané

I6¢bé, pravidelnost ¢i nepravidelnost motorickych
komplikaci.

Pozdni hybné komplikace

Parkinsonovy nemoci - lééba

1.

wearing-off fenomén:

zvysSit trvani U¢inku L-DOPA:

— zvySenim poctu jednotlivych dévek L-DOPA
(Nakom, Isicom, Madopar),

— zkrdcenim intervalu jejich podani,

— pouziti inhibitoru katechol-O-metyltransfera-
zy (COMT) - entakapon (Comtan) a tolkapon
(Tasmar). Od roku 2005 je k dispozici kom-
binovana tableta obsahujici L-DOPA + DDC
inhibitor + COMT inhibitor (Stalevo),

— pouZiti inhibitoru monoaminooxidazy B
(MAO-B) - selegilin (Niar, Jumex) a rasagilin
(Azilect),

- podani preparatli L-DOPA s controlled rele-
ase (CR) uvoliovanim (prodlouzenym Ugin-
kem) — Madopar HBS, Sinemet CR, Lecardop
SR. Pokud je pouZijeme, pak by jejich celkova
davka méla byt asi 0 30% vyS$Si nez celko-
va davka L-DOPA preparatu se standardnim
uvoliiovanim, vzhledem k niz8i vyuzitelnosti
CR L-DOPA. Obecné se dnes od jejich poda-
vani ustupuje pro jejich obtizné predvidatel-
nou absorbci.

pfidani/zvySeni agonisty dopaminu (pramipe-
xol — Mirapexin, ropinirol — Requip, nové naplasti
rotigotinu-Neupro) (17).

~on-off” fluktuace: obtizna terapie.

Obrazek 1. Ukazka deniku pacienta, do kterého si zaznamenava svij aktualni stav hybnosti v kazdou denni
hodinu (stav zhorSené hybnosti se ztuhlosti a tresem, dobry stav hybnosti nebo abnormalni mimovolni
pohyby). S znaci spanek pacienta. V horni ¢asti deniku je uvedena antiparkinsonska Iécba, jeji Casové
rozlozeni. Denik napomaha k odliSeni vztahu mezi hybnym stavem pacienta a Iécby (viz text)
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— disperzni L-DOPA preparat (Isicom, Mado-
par),

zménit davkovani L-DOPA s prodlouzenym
Ucinkem,

zménit agonistu dopaminu (21),

nasazeni COMT inhibitoru (3),

infuzoterapie amantadinsulfatem (PK Merz),
intermitentni podavani injekci nebo kontinual-
ni infuse apomorfinu pumpou (9).

U nékterych pacientli je G¢inné nasazeni aty-
pického neuroleptika (klozapin-Leponex, quetiapin —
Seroquel). Stale vice se v této souvislosti prosazuje
hluboka mozkova stimulace (viz nize). Nové se jevi
slibnym intrajejunalnipodavani metylester L-DOPA
ve formé gelu (Duodopa). Tento postup vyzaduje za-
vedeni PEG (perkutanni gastrostomie) (14).

* ,delayed on, ,no on“:

— uZziti L-DOPA preparatli a agonist( dopaminu
na lacny Zaludek,

- nepfijimat bilkoviny souéasné s antiparkin-
sonskou Ié¢bou (pfedevsim L-DOPA),

— pfidani COMT inhibitoru ¢&i pfevedeni na Sta-
levo,

— pouziti prokinetika (domperidon-Motilium), re-
zimova opatfeni k aktivaci stfevni peristaltiky,

— subkutanni injekce/infuze apomorfinu.

* zhorseni stavu po podani jednotlivé davky:
obtizné ovlivnitelné. Pfidani agonisty L-DOPA,
¢i zvySeni jednotlivé davky L-DOPA mlze byt
Ucinné u ¢asti pacientd.

* akineticky freezing: velmi obtizné ovlivnitelny.
U ¢&asti pacientl pomaha zvyseni L-DOPA, pfi-
dani/zvySeni agonisty L-DOPA, pfidani amanta-
dinu. Je tfeba zapojit do stereotypu chlze dalsi
systémy — napf. pomoci zrakové nebo sluchové
stimulace. Postizenym pacientim pomahaji
pfi pfekondni freezingu rdzné senzorické tri-
ky — napf. chize po koberci s pfi€nymi pruhy,
prekracovani fiktivni Ci reéiné prekazky (napf.
chodidla druhé osoby), hudba, aj. (15).

*  pddy: nacvik chlize, [éCba ortostatické hypoten-
ze, rezimova opatfeni, bytové upravy, rehabili-
taéni pomUcky.

o akineticka krize: infuze amantadin sulfatu,
subkutanni injekce apomorfinu. Pfi rozvoji ma-
ligniho neuroleptického syndromu z vysazeni
dopaminergni terapie je nutnd hospitalizace
na anesteziologicko-resuscitanim oddéleni
(indikovano podavani dantrolenu — centralniho
myorelaxancia).
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Dyskineze

V 1é¢bé dyskinezii Ize snizit jednotlivé davky
L-DOPA a zkrétit interval mezi jednotlivymi davkami.
Dal$im osvéd¢éenym postupem se jevi pfevedeni pa-
cienta na kombinovanou tabletu obsahujici L-DOPA,
i COMT inhibitor — Stalevo pfi redukci celkové davky
L-DOPA. S vyhodou Ize pfidat agonisty dopaminu,
pokud je pacient doposud neuzival, pfi soucasné
redukci celkové davky L-DOPA. Je mozné i poda-
ni rozpustné L-DOPA nebo metylester L-DOPA ve
formé gelu (Duodopa). Antidyskineticky efekt ma
amantadin sulfat (PK Merz) v infuzni i tabletové
formé a injekéni nebo infuzni IéCba apomorfinem
(9, 18). Ranni off-dystonie reaguje dobfe na podani
CR L-DOPA nebo agonisty dopaminu s delSim po-
lo¢asem na noc (pramipexol, ropinirol, ev. pergolid)
(4), ¢ast pacientli Ize s spéchem IéCit lokalnimi
injekcemi botulotoxinu. Posledni [é¢ebny postup se
osvédcuje i u fokalnich forem dystonie. Noéni myo-
klonie, akatizie a syndrom neklidnych nohou mohou
reagovat na podani klonazepamu, amitriptilinu ne-
bo kodeinu. Pokud pacient splfiuje kritéria hluboké
mozkové stimulace, pak Ize s Uspéchem pouzit.

Neurochirurgicka lécba pozdnich
komplikaci Parkinsonovy nemoci

U ¢asti pacientl s pozdnimi komplikacemi Par-
kinsonovy nemoci je indikovana neurochirurgicka
|é¢ba - funkéni stereotaktickd operace. Uziva se
u pacientl, u nichZ do$lo k vyéerpani dosavadni
medikamentdzni 1é¢by po predchozi konzultaci
neurologli zabyvajicich se 1é¢bou PN ve speci-
alizovaném centru, neurochirurgll a radiologu.
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Nejcastéji uzivané postupy funkéni stereotaktické
operace:
- chronick& mozkova stimulace,
- radiofrekvencni termoléze,
- stereotakticka radiochirurgie pomoci gama noze.
Progresivni se v sou¢asné dobé jevi chronické
mozkové stimulace (v anglické literatufe deep brain
stimulation, DBS) jako metoda volby v 1é¢bé pozd-
nich komplikaci PN. Cilem stereotaktické operace
mohou byt:
- talamus (ventralni intermediaini a ventroposte-
rolaterdlni jadra talamu),
- subtalamické jadro (v souCasné dobé prefero-
vany cil).
Bliz8i popis metod funkéni stereotaxe pfesahuje
tématické zaméfeni ¢lanku. Odkazuiji na pfislusnou
literaturu (10, 19).

Zavér

Cilem tohoto ¢lanku bylo podat struény pfehled
motorickych pfiznakdl Parkinsonovy nemoci, které
se objevuji po nékolika letech pribéhu onemocné-
ni a uvést moznosti jejich 1éEby. Ackoliv nemlzeme
prozatim Parkinsonovu nemoc vylé€it, mizeme pfi
adekvatni 1écbé zlepSit kvalitu Zivota postizenych

pacientt minimainé po dobu nékolika let.
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