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Seznam zkratek

COMT – katechol-O-metyltransferáza
DA – dopamin
DDC – dopadekarboxyláza
PN – Parkinsonova nemoc

Úvod
PN je relativně běžným neurodegenerativním 

onemocněním, jehož prevalence se ve věkové sku-
pině nad 65 let věku odhaduje na více než 1/100 (20). 
Neurochemické studie Hornykiewicze a jeho kolegů 
prokázaly, že primární je deficit DA v oblasti striáta, 
který vede k rozvoji klinické neurologické sympto-
matologie PN (8). Tento  poznatek vedl k zavedení 
symptomatické léčby L-DOPA, přirozeným prekur-
zorem DA schopným procházet hematoencefalickou 
bariérou (7). Zahájení podávání L-DOPA pacientům 
s Parkinsonovou nemocí se datuje od konce 60. let. 
I přes uvedení dalších skupin antiparkinsonských lé-
ků, především syntetických dopaminergních agonistů, 
zůstává L-DOPA v kombinaci s inhibitorem periferní 
DDC a v poslední době i v kombinaci s inhibitorem 
COMT nejúčinnějším lékem a zlatým standardem 
v léčbě Parkinsonovy nemoci (6). Avšak po něko-
lika letech stabilizace klinického stavu se při léčbě 
L-DOPA obje vují fluktuace (kolísání) stavu hybnosti, 
především motorické; účinek jednotlivých dávek L-
DOPA se progresivně snižuje (13). Vyskytují se navíc 
dyskineze; abnormní, mimovolní pohyby, choreatic-
kého/dystonického charakteru (12). Tyto pozdní, pře-
vážně motorické komplikace se stávají více komplexní 
a často nepředvídatelné vzhledem k podávané léčbě 
(11). Kromě komplikací motorických se mohou objevit 
i komplikace nemotorické, jejichž symptomatologie 
(senzitivní, senzorická, neuropsychiatrická, autonom-
ní) může výrazným způsobem modifikovat léčebný 
plán pozdních komplikací Parkinsonovy nemoci (2). 

Protože nemotorické komplikace nejsou cílem tohoto 
článku, odkazuji na příslušnou literaturu (1). 

Patofyziologie pozdních komplikací spojených 
s dlouhodobou L-DOPA terapií je doposud jen čás-
tečně objasněna. Za hlavní mechanizmy podporující 
pokračující denervaci ve striatální oblasti se považují:
– postupující progrese onemocnění,
– farmakokinetické a farmakodynamické změny 

vznikající na podkladu nefyziologického, pulza-
tilního podávání L-DOPA (16). 
Proto se u pacientů s PN nabízí zavedení tako-

vého léčebného režimu, který bude respektovat fyzio-
logické neboli kontinuální působení L-DOPA, které 
by vedlo k alespoň částečnému zamezení rozvoje 
a zhoršování těchto komplikací (15). Jako důležitý 
krok v léčbě pozdních motorických komplikací se jeví 
eliminace pulzatilní stimulace dopaminových recepto-
rů nastavením stabilnější hladiny koncentrace dopa-
minergních preparátů v plazmě a v oblasti striata (5). 

Pozdní hybné komplikace 
Parkinsonovy nemoci

Pozdní hybné komplikace PN můžeme rozdělit 
na dvě základní kategorie:
1. fluktuace: kolísání stavu (hybnosti) objevující se 

po určitém trvání (může být variabilní, obecně 
po 5 a více letech, ale fluktuace se mohou ob-
jevit i mnohem dříve) průběhu onemocnění ve 
stabilizovaném stavu při užívání L-DOPA a jiné 
antiparkinsonské medikace. 

2. dyskineze: abnormní, vůlí neovlivnitelné pohy-
by, choreaticko-athetoidního-dystonického cha-
rakteru (kroutivé, trhavé, připomínající tanec aj.).

První příznaky fluktuace klinického stavu 

První příznaky, které mohou signalizovat ná-
stup fluktuace klinického stavu, jsou:

– ranní akineze (nehybnost),
– ztráta pocitu zlepšení po spánku (osvěžující po-

cit po spánku),
– neklid, nepokoj, nervozita,
– vnitřní třes (20).

Poruchy hybnosti v pozdním stadiu PN jsou ovliv-
něny periferní a centrální farmakokinetikou L-DOPA 
a centrálními farmakodynamickými vlivy. Patogene-
ze fluktuací není prozatím zcela objasněna; hovoří 
se o periferních farmakokinetických mechanizmech 
(zpožděné vyprazdňování žaludku, interference léků 
s proteiny), centrálních farmakokinetických mecha-
nizmech (kolísání hladin L-DOPA na striatální úrovni, 
postižení dopaminergních neuronů toxickými pro-
dukty metabolizmu dopaminu) a centrálních farma-
kodynamických mechanizmech (snížení produkce 
a zásob dopaminu a jeho tvorby z L-DOPA, postižení 
senzitivity dopaminergních receptorů) jako o mož-
ném původu fluktuací. Shody mezi jednotlivými au-
tory doposud dosaženo nebylo, zejména co se týče 
možné toxicity L-DOPA. Stručně vzato, původ fluktu-
ací klinického stavu je komplexní a hlavním léčebným 
záměrem je zvýšení celkového času bdělé části dne 
stráveného v „on stavu“ hybnosti (stavu dobré hyb-
nosti) při minimu nežádoucích účinků (15). 

Mezi motorické fluktuace 

klinického stavu PN řadíme

– wearing-off fenomén: pravidelně se objevující, 
předvídatelný fenomén. Objevuje se zhruba 2–4 
hodiny po požití jednotlivé dávky L-DOPA jako 
zkracování (vyčerpávání) původně dlouhodo-
bého účinku jednotlivých dávek L-DOPA. Wea-
ring-off fenomén může mít především motorické 
(klidový třes, zvýraznění ztuhlosti, nehybnosti), 
ale i senzorické, psychiatrické a autonomní 
příznaky – brnění, mravenčení, bolest, tachy-

POZDNÍ HYBNÉ KOMPLIKACE POZDNÍ HYBNÉ KOMPLIKACE 
PARKINSONOVY NEMOCI – WEARING-OFF PARKINSONOVY NEMOCI – WEARING-OFF 
A DALŠÍ MOTORICKÉ FLUKTUACE A DALŠÍ MOTORICKÉ FLUKTUACE 
doc. MUDr. Martin Bareš, Ph.D.
Centrum pro abnormní pohyby a parkinsonizmus, Brno 
I. neurologická klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Po několika letech léčby PN se kromě klasické triády hlavních příznaků (klidový třes, hypokinéza a rigidita) začínají objevovat další 
příznaky, které postupně mění její původní klinický obraz. Příznaky se objevují v několika doménách, především motorické, psychické 
a vegetativní. Dominujícími pozdními hybnými komplikacemi PN jsou dyskineze – mimovolní pohyby a fluktuace stavu hybnosti – např. 
wearing-off fenomén. V léčbě pozdních hybných komplikací zůstává L-DOPA zlatým standardem, dále se užívají jiné skupiny antiparkin-
sonských léků (agonisté dopaminu, inhibitory katechol-O-metyltransferázy, amantadinové infuze) a léčebně-rehabilitační postupy. Pro 
určitou část pacientů s pozdními hybnými komplikacemi onemocnění se nabízí možnost chirurgické intervence – dnes zejména chronická 
mozková stimulace subtalamického jádra. 
Klíčová slova: Parkinsonova nemoc, pozdní hybné komplikace, wearing off fenomén, diagnostika, léčba.

Neurol. pro praxi, 2008; 9(2): 96–99

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY



98 NEUROLOGIE PRO PRAXI 2008; 9(2) / www.neurologiepropraxi.cz

kardie, pocení, pocit zkrácení dechu, úzkost, 
strach, nervozita. Zejména nemotorické přízna-
ky wearing-off fenoménu mohou vést k ordinaci 
nadbytečných vyšetření pacienta pro podezření 
na postižení jiných orgánových systémů (srdce, 
plíce, gastrointestinální trakt). 

– „on-off“ fluktuace: náhlé, nepředvídatelné 
změny stavu hybnosti ze stavu „on“ (dobrý stav 
hybnosti) do stavu „off“ (špatný stav hybnosti 
s třesem, rigiditou, akinezí, často doprovázený 
depresí). Tento fenomén je nepřímým důsled-
kem postižení presynaptických dopaminergních 
terminálů působícím fluktuaci hladin neurotrans-
miterů (21).

– „delayed on“ (zpoždění nástupu účinku jednot-
livé dávky L-DOPA), „no on“ (po podání jednot-
livé dávky L-DOPA nedojde k žádnému zlepšení 
stavu pacienta) – oba fenomény se objevují 
zejména odpoledne, mají pravděpodobně vztah 
k pomalejšímu vyprazdňování žaludku a nepři-
měřené absorpci. 

– zhoršení stavu po podání jednotlivé dávky – 
dvacetiminutové zhoršení stavu hybnosti po 
podání L-DOPA popisované pacienty. Jde o fe-
nomén související s rozdílnou stimulací presy-
naptických a postsynaptických dopaminergních 
neuronů (21).

– akinetický freezing – („zamrznutí“; pacient není 
schopen volního pohybu, vázne např. vykročení-
start hesitation, otočení, potíže projít zúženým pro-
storem – např. dveřmi apod.). Může se objevit jak 
při „on“ stavu hybnosti, tak i při „off“ stavu hybnosti 
či zcela nezávisle na aktuální dávce dopaminergní 
léčby. Freezing je velmi málo ovlivnitelný L-DOPA 
terapií, protože tento typ pozdní komplikace je 
zřejmě způsoben postižením jiných neurotrans-
miterových systémů (než dopaminergních). V po-
slední době se v této souvislosti diskutuje zejména 
úloha noradrenalinového systému (20).

– pády – posturální instabilita je jedním z hlavních 
příznaků rozvinutého stadia Parkinsonovy ne-
moci. Jsou nebezpečné pro možné traumatické 
komplikace s fatálním koncem. 

– akinetická krize – závažná komplikace ohro-
žující život pacienta v pokročilém stavu Parkin-
sonovy nemoci. Příčinou je nejčastěji náhlé vy-
sazení nebo výrazné snížení antiparkinsonské 
léčby (dopaminergní, anticholinergní). Další pří-
činou akinetického mutismu může být nasazení 
typického neuroleptika. K závažné rigiditě se 
přidávají i další příznaky jako deprese, poruchy  
polykání či dýchání. Stav se může rozvinout 
v maligní neuroleptický syndrom z vysazení 
dopaminegrní terapie (poruchy vědomí, hyper-
termie, tachykardie) a skončit smrtí pacienta.

2. Dyskineze se mohou objevit:
A) v souvislosti s časovým podáváním L-DOPA:
 – na vrcholu dávky L-DOPA (peak-of-dose 

dyskineze),
 – na začátku a na konci účinku dávky L-DOPA 

(bifázické dyskineze),
 – end-of-dose (off-dystonie – na konci účinku 

dávky L-DOPA).
B) bez souvislosti s časovým podáváním L-DOPA:
 – fokální dystonie (abnormní lokalizované po-

stavení např. končetiny při psaní – grafospaz-
mus; sevření víček – blefarospazmus, apod.)

 – obtíže připomínající akatizii (pocit vnitřního 
neklidu, tenze, nutkání k provedení pohybů),

 – syndrom neklidných nohou (restless legs syn-
drom),

 – myoklonus (krátký, úderný, mimovolní pohyb 
určité svalové skupiny, objevuje se vzácně),

 – periodické pohyby a abnormní chování ve 
spánku.

Patogeneze dyskinezí není doposud, podobně 
jak je tomu u fluktuací stavu hybnosti, dostačujícím 
způsobem objasněna. Spekuluje se o podobných 
mechanizmem, jak je výše uvedeno (viz fluktuace) 
(21).

K diagnostice a detekci motorických fluktuací 
a dyskinezií nám lékařům velmi pomáhá deník pa-
cienta, kam pacient nebo jeho rodinný příslušník 
či ošetřovatel zaznamenává aktuální stav hybnosti 
v každou denní hodinu a časové podávání antipar-
kinsonské léčby (obrázek 1). Samozřejmě zapisuje 
i dobu spánku. Z deníku lze vyčíst, dobu strávenou 
v off i on stavu hybnosti, časový vztah k podávané 

léčbě, pravidelnost či nepravidelnost motorických 
komplikací. 

Pozdní hybné komplikace 
Parkinsonovy nemoci – léčba
• wearing-off fenomén: 
1. zvýšit trvání účinku L-DOPA:
 – zvýšením počtu jednotlivých dávek L-DOPA 

(Nakom, Isicom, Madopar),
 – zkrácením intervalu jejich podání,
 – použití inhibitoru katechol-O-metyltransferá-

zy (COMT) – entakapon (Comtan) a tolkapon 
(Tasmar). Od roku 2005 je k dispozici kom-
binovaná tableta obsahující L-DOPA + DDC 
inhibitor + COMT inhibitor (Stalevo),

 – použití inhibitoru monoaminooxidázy B 
(MAO-B) – selegilin (Niar, Jumex) a rasagilin 
(Azilect),

 – podání preparátů L-DOPA s controlled rele-
ase (CR) uvolňováním (prodlouženým účin-
kem) – Madopar HBS, Sinemet CR, Lecardop 
SR. Pokud je použijeme, pak by jejich celková 
dávka měla být asi o 30 % vyšší než celko-
vá dávka L-DOPA preparátu se standardním 
uvolňováním, vzhledem k nižší využitelnosti 
CR L-DOPA. Obecně se dnes od jejich podá-
vání ustupuje pro jejich obtížně předvídatel-
nou absorbci.

2. přidání/zvýšení agonisty dopaminu (pramipe-
xol – Mirapexin, ropinirol – Requip, nově náplasti 
rotigotinu-Neupro) (17).

• „on-off“ fluktuace: obtížná terapie. 

Obrázek 1. Ukázka deníku pacienta, do kterého si zaznamenává svůj aktuální stav hybnosti v každou denní 
hodinu (stav zhoršené hybnosti se ztuhlostí a třesem, dobrý stav hybnosti nebo abnormální mimovolní 
pohyby). S značí spánek pacienta. V horní části deníku je uvedena antiparkinsonská léčba, její časové 
rozložení. Deník napomáhá k odlišení vztahu mezi hybným stavem pacienta a léčby (viz text)
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 – disperzní L-DOPA preparát (Isicom, Mado-
par),

 – změnit dávkování L-DOPA s prodlouženým 
účinkem,

 – změnit agonistu dopaminu (21),
 – nasazení COMT inhibitoru (3),
 – infuzoterapie amantadinsulfátem (PK Merz),
 – intermitentní podávání injekcí nebo kontinuál-

ní infuse apomorfinu pumpou (9). 

U některých pacientů je účinné nasazení aty-
pického neuroleptika (klozapin-Leponex, quetiapin – 
Sero quel). Stále více se v této souvislosti prosazuje 
hluboká mozková stimulace (viz níže). Nově se jeví 
slibným intrajejunální podávání metylester L-DOPA 
ve formě gelu (Duodopa). Tento postup vyžaduje za-
vedení PEG (perkutánní gastrostomie) (14).

• „delayed on“, „no on“: 
 – užití L-DOPA preparátů a agonistů dopaminu 

na lačný žaludek,
 – nepřijímat bílkoviny současně s antiparkin-

sonskou léčbou (především L-DOPA),
 – přidání COMT inhibitoru či převedení na Sta-

levo, 
 – použití prokinetika (domperidon-Motilium), re-

žimová opatření k aktivaci střevní peristaltiky,
 – subkutánní injekce/infuze apomorfinu. 

• zhoršení stavu po podání jednotlivé dávky: 
obtížně ovlivnitelné. Přidání agonisty L-DOPA, 
či zvýšení jednotlivé dávky L-DOPA může být 
účinné u části pacientů.

• akinetický freezing: velmi obtížně ovlivnitelný. 
U části pacientů pomáhá zvýšení L-DOPA, při-
dání/zvýšení agonisty L-DOPA, přidání amanta-
dinu. Je třeba zapojit do stereotypu chůze další 
systémy – např. pomocí zrakové nebo sluchové 
stimulace. Postiženým pacientům pomáhají 
při překonání freezingu různé senzorické tri-
ky – např. chůze po koberci s příčnými pruhy, 
překračování fiktivní či reálné překážky (např. 
chodidla druhé osoby), hudba, aj. (15).

• pády: nácvik chůze, léčba ortostatické hypoten-
ze, režimová opatření, bytové úpravy, rehabili-
tační pomůcky.

• akinetická krize: infuze amantadin sulfátu, 
subkutánní injekce apomorfinu. Při rozvoji ma-
ligního neuroleptického syndromu z vysazení 
dopaminergní terapie je nutná hospitalizace 
na anestezio logicko-resuscitačním oddělení 
(indikováno podávání dantrolenu – centrálního 
myorelaxancia). 

Dyskineze
V léčbě dyskinezií lze snížit jednotlivé dávky 

L-DOPA a zkrátit interval mezi jednotlivými dávkami. 
Dalším osvědčeným postupem se jeví převedení pa-
cienta na kombinovanou tabletu obsahující L-DOPA, 
i COMT inhibitor – Stalevo při redukci celkové dávky 
L-DOPA. S výhodou lze přidat agonisty dopaminu, 
pokud je pacient doposud neužíval, při současné 
redukci celkové dávky L-DOPA. Je možné i podá-
ní rozpustné L-DOPA nebo metylester L-DOPA ve 
formě gelu (Duodopa). Antidyskinetický efekt má 
amantadin sulfát (PK Merz) v infuzní i tabletové 
formě a injekční nebo infuzní léčba apomorfinem 
(9, 18). Ranní off-dystonie reaguje dobře na podání 
CR L-DOPA nebo agonisty dopaminu s delším po-
ločasem na noc (pramipexol, ropinirol, ev. pergolid) 
(4), část pacientů lze s úspěchem léčit lokálními 
injekcemi botulotoxinu. Poslední léčebný postup se 
osvědčuje i u fokálních forem dystonie. Noční myo-
klonie, akatizie a syndrom neklidných nohou mohou 
reagovat na podání klonazepamu, amitriptilinu ne-
bo kodeinu. Pokud pacient splňuje kritéria hluboké 
mozkové stimulace, pak lze s úspěchem použít.

Neurochirurgická léčba pozdních 
komplikací Parkinsonovy nemoci

U části pacientů s pozdními komplikacemi Par-
kinsonovy nemoci je indikována neurochirurgická 
léčba – funkční stereotaktická operace. Užívá se 
u pacientů, u nichž došlo k vyčerpání dosavadní 
medikamentózní léčby po předchozí konzultaci 
neurologů zabývajících se léčbou PN ve speci-
alizovaném centru, neurochirurgů a radiologů. 

Nejčastěji užívané postupy funkční stereotaktické 
operace:
– chronická mozková stimulace,
– radiofrekvenční termoléze,
– stereotaktická radiochirurgie pomocí gama nože.

Progresivní se v současné době jeví chronické 
mozkové stimulace (v anglické literatuře deep brain 
stimulation, DBS) jako metoda volby v léčbě pozd-
ních komplikací PN. Cílem stereotaktické operace 
mohou být:
– talamus (ventrální intermediální a ventroposte-

rolaterální jádra talamu),
– pallidum (vnitřní část),
– subtalamické jádro (v současné době prefero-

vaný cíl).
Bližší popis metod funkční stereotaxe přesahuje 

tématické zaměření článku. Odkazuji na příslušnou 
literaturu (10, 19).

Závěr
Cílem tohoto článku bylo podat stručný přehled 

motorických příznaků Parkinsonovy nemoci, které 
se objevují po několika letech průběhu onemocně-
ní a uvést možnosti jejich léčby. Ačkoliv nemůžeme 
prozatím Parkinsonovu nemoc vyléčit, můžeme při 
adekvátní léčbě zlepšit kvalitu života postižených 
pacientů minimálně po dobu několika let. 

Podpořeno Výzkumným záměrem Ministerstva 
školství MŠM 0021622404.
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