Sdéleniz praxe | 155

Dlouhodoba terapie intraduodendlni levodopou
— kazuistiky t¥i pacientii

MUDr. Marek Balaz, Ph.D., MUDr. Bohuslav Kiani¢ka, Ph.D.?, prof. MUDr. Martin Bares, Ph.D.
'Centrum pro abnormni pohyby a parkinsonizmus, I. neurologicka klinika FN u sv. Anny a LF MU, Brno
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Predkladame kazuistiky tfi pacientl s pokrocilou Parkinsonovou nemoci (PN) Iécenych dlouhodobé intraduodenalni levodopou - Duo-
dopa. Duodopa umoznuje kontinualni podavani dopaminergni lécby, které je indikovano u pacientti s pozdnimi hybnymi komplikacemi.
Zavedeni sondy pfimo do jejuna a snadnd Uprava davky vedou ke stabilizaci plazmatickych hladin levodopy a vyraznému pozitivnimu

ovlivnéni motorického stavu pacientt s PN. Tato invazivni metoda ma vyznamné misto v terapii pozdnich hybnych komplikaci PN.
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Long-term treatment with intraduodenal levodopa - case report of three patients

We present case reports of three patients with Parkinson’s disease (PD) treated with intradudodenal levodopa - Duodopa. Duodopa
enables continuous administration of dopaminergicv treatment indicated for patients with late motor complications. Administration

of levodopa into the jejunal part of duodenum and easy dose setting leads to stable plasma levels of levodopa and an improvement of
motor state of patients with PD. This invasive procedure plays an important role in therapy of late motor complications of PD.
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Seznam zkratek

CDD - kontinudIni podavani dopaminergniterapie

COMT - katechol-O-metyltransferaza

PEG - perkutdnni endoskopicka gastrostomie

PEG/J - jejundlnf perkutanni endoskopicka gas-
trostomie

PN — Parkinsonova nemoc

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je povazovéna
za druhé nejcastéjsi neurodegenerativni one-
mocnéni. Prevalence onemocnénf je asi 1%
u populace nad 60-65 let (de Lae et al., 2004).

Terapie je naddle symptomaticka a pres ros-
touci zajem o nemotorické priznaky je jejim za-
kladnim kamenem nadale dopaminergni lé¢ba
cflena na motorické symptomy.

U velké casti pacientl dochazi po nékoli-
ka letech ke kolfsani hybného stavu a k rozvoji
pozdnich hybnych komplikaci PN - velmi ¢asto
choreatickych dyskinez a zkracovani efektu do-
paminergni terapie (ktery seiv nasi literatufe
oznacuje anglickym pojmem wearing-off).

Podstatou kolisani hybného stavu je abso-
lutni zavislost klinického stravu na plazmatickych
hladindch dopaminu, které zavisi od absorpce
levodopy v jejunu, a tim i od rychlosti pfechodu
peroralnich preparatd obsahujicich levodopu
Zaludkem (Wright et Waters, 2013).

Invazivni metody, které jsou v pozdnich sta-
difch vyuzivany, se Zaludku vyhybaji. Nej¢astéji

vyuzivanymi postupy v nasich podminkach
jsou hlubokd mozkova stimulace a terapie in-
traduodenélni levodopou (Duodopa), kterd je
predmeétem tohoto sdéleni.

Duodopa je koncentrovany gel s obsahem
levodopy a karbidopy (20/5 mg v 1T ml), ktery je
pfenosnou pumpou dopravovan pfimo do duo-
dena. Gel je podavan do trvale zavedené per-
kutanni endoskopické gastrostomie (PEG), a to
PEG - jejunaini (PEG/J) sondou (Kianicka et al,,
2012) (systém vyobrazen na obrazku 1).

Intraduodenalni aplikace je nastavena tak, aby
podavani bylo co nejvic kontinualni, je aplikovano
béhem dne — cca na dobu 16 hodin (obvykle me-
Zi 6 a 22 hodinou), na noc se pumpa standardné
vypind. Pfi kontinudlnf aplikaci je dosahovano
stabilnich plazmatickych hladin levodopy a také
kontinualni stimulace striatdlnich dopaminovych
receptorl. Nasledné dochazi ke zlepsenf kvality
Zivota pacientd, ke zmirnéni fluktuaci hybného
stavu a také ke snizenf dyskinez (Nyholm, 2006;
Honig et al., 2009; Antonini et Odin, 2009).

Podéavani Duodopy zacind ranni davkou
a béhem dne je pumpa nastavena tak, aby po-
ddvala plynulou kontinudIni davku. Po ivodnim
nastaven( je dale tato davka obvykle stabilnf
a upravujeme ji pfi pravidelnych kontrolach
dle aktudiniho stavu. Pacient ma také moznost
aplikovat jednorazové extradavky — obvykle
1 az 2 ml prostfednictvim pumpy. Pumpu je
mozno nastavit tak, aby byly pocet a frekvence
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davek omezeny a bylo zachovédno co nejvic kon-
tinudlnf podavaniléku. Duodopa tak predstavuje
zhmotnéni principu kontinualniho podavani
dopaminergni terapie (continuous drug delivery
— CDD - Gershanik et Jenner, 2012).

Diky kontinudIni aplikaci medikace se u pa-
cientl obvykle pfikrocf k vysazeni viech dennich
davek antiparkinsonské medikace, ponechava
se obvykle pouze vecerni davka pfipravku s obsa-
hem levodopy (obvykle s pomalym uvolrhovanim).

Tato terapie vzhledem k invazivité nenf
prosta nezadoucich U¢inkd, které se tykaji pre-
devsim moznosti lokdiniho poskozeni a zmén
v misté implantace PEG/J — prosakovani zalu-
decni tekutiny a zanéty v misté vstupu hadicky
PEG/J, dislokace nebo zalomenfi hadicky vedouci
k poklesu efektu terapie, vzacné i peritonitida
a perforace streva.

Jiné nezadoucf Ucinky se nelisf od vedlejsich
Ucinkl terapie levodopou/karbidopou.

Kazuistiky

Popisujeme kazuistiky tfi pacientd s pokro-
Cilou Parkinsonovou nemoci, ktefi jsou dlou-
hodobé éceni v Centru pro abnormni pohyby
a parkinsonizmus I. neurologické kliniky FN u sv.
Anny v Brné. U viech pacientd byla indikova-
na terapie intraduodendlni levodopou, kterd
byla zavedena a dale podle potieby konzultova-
na na Gastroenterologickém oddélenf Il. internf
kliniky FN u sv. Anny v Brné.
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Obrdzek 1. Intradudodenalni pumpa a PEG se sondou zavedenou do oblasti jejuna (obrdzek poskytnut

laskavosti spole¢nosti AbbVie)

Kazuistika 1

Muz, nyni ve véku 63 let, je sledovan na nasem
pracovisti od roku 2008. V roku 2001 se u pacienta
manifestoval klidovy tremor zpocétku pravostran-
nych koncetin s akcentaci na ruce, s postupnou
progresi. Tremor byl akcentovén pii fyzické dnaveé
a psychické zatéZi, zmirnén pfi soustfedéni. Od ro-
ku 2006 se tremor objevuje i na levostrannych kon-
Cetindch. Na pravé horni koncetiné se projevovala
i bradykineze a hypokineze, vézla pfedevsim ma-
nipulace s malymi pfedmeéty.

Pacient zacal byt lécen dopaminergni 1é¢-
bou (ropinirol a levodopa/karbidopa) od roku
2001, zpocatku s dobrym efektem. Pfi navyso-
vani davky ropinirolu nad 12 mg se projevily
vizudIni halucinace s nahledem, proto v pribéhu
|é¢by uz nebyla terapie agonisty dopaminerg-
nich receptord dale navysovana.

V roce 2007 se projevily klinicky vyznamné
ptiznaky wearing-off, byl nasazen kombinova-
ny preparat s obsahem entakaponu (inhibitor
COMT) s pfechodnym dobrym efektem, dav-
ka byla postupné navysena na 700 mg kom-
binovaného preparatu (levodopa/karbidopa/
entakapon) na den. Choreatické dyskineze
se neobjevovaly.

U pacienta se pfes postupné navysovani
dopaminergni terapie nedostavoval dostatec¢ny
efekt.V roce 2008 byla zvazovana indikace hluboké
mozkové stimulace, ale pfedevsim pro chronickou
antikoagula¢ni terapii (od roku 2004 pro trombdzu
Zil dolnich koncetin) byla kontraindikovéana.

V Cervnu 2009 byla zahdjena terapie intra-
duodendlinilevodopou. Na obdobi tif dnd byla
gastroskopicky zavedena nazojejundinf sonda.
Po otestovani efektu (objektivni hodnoceni

pomoci UPDRS 3kaly a subjektivni hodnocenf
stavu pomoci pacientskych denikd) byla za asi-
stence chirurga zavedena trvald PEG — jejundinf
(PEG/J) sonda cestou perkutanni endoskopické
gastrostomie (PEG).

Pocatecni ranni davku jsme nastavili na 7,5 ml,
kontinudIni davku na 2,5 ml/hod. Délka infuze
byla celkem 16 hodin denné, od 6 hodin rdno
do 22 hodiny vecerni. Po zahdjen( terapie intra-
duodendlini levodopou se projevilo subjektivni
i objektivni zlepseni stavu o cca 80% (UPDRS Il
ve stavu ON se zZlepsilo z 24 na 10 bod).

Vzhledem k akcentaci stavl off po vecernim
vypindni pumpy byla nasazena vecerni tableta
levodopy/benserazidu s pomalym uvolnénim
s dobrym efektem na no¢ni stavy off.

Dalsi peroralnf antiparkinsonskou medikaci
(ropinirol i levodopu/karbidopu/entakapon) jsme
po zahdjeniintradudodendini terapie zcela vysadili.

Po zavedeni PEG se pfechodné objevily
znamky infekce v okoli rény. Po lokdInim oset-
rovani betadinem po cca tydnu lokalnf infekce
zcela vymizela.

Nasledny prlbéh byl bez komplikacf
az do zafi 2010, kdy se projevily technické po-
tize s aplika¢ni pumpou (vypinani a zapinani
pumpy, signalizovani poruchy na displeji). PFi
akutnf kontrole v nasem centru jsme nahradili
pumpu novym zafizenim.

V listopadu 2011 praskla hadicka vedouci
od aplika¢ni pumpy do otvoru PEG, cca 15 centi-
metrl od vstupu do PEG. Pacient na nékolik dn,
do doby kontroly u nés, pfesel na peroraini me-
dikaci s parcidlnim zhorsenim stavu. Spojovacf
hadicka byla propldchnuta, zkracena a opétjsme
zavedli terapii intraduodenalinf levodopou.
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V Unoru 2012 doslo k dislokaci jejunalniho kon-
ce sondy do zaludku, které se projevilo okamzitym
zhorsenim klinického stavu. Pacient byl opét pfe-
veden na peroralni medikaci. Kvali interkurentniin-
fekci dychacich cest byla replantace PEG odlozena
na bezen 2012. Po znovuzavedeni PEG se klinicky
stav zlepsil na pfedchozf Uroven. Daldi pribéh byl
bez komplikaci, kromé vzniku drobného slizni¢niho
vyrlstku v misté Usti PEG, ktery byl snesen a lokélné
oSetfen v misté bydlisté pacienta.

KontinuéIni davka intraduodenéini levodopy
je nyni po opakovanych navysenich 4,1 ml/ho-
dinu, ranni davka je 11 ml. Pacient ma moznost
aplikovat jednordzovou bolusovou mimofad-
nou davku 1 ml, kterou v3ak nyni nevyuziva.
Dyskineze se neobjevuiji.

Témer pét let od zahdjeni terapie intraduode-
nalnflevodopou je pacient velmi dobfe kompen-
zovan, samostatny v aktivitdch denniho Zivota,
vénuje se svym zdlibam (kresli, trénuje mladé
dobrovolné hasice). Hoehnové-Yahrovo stadi-
um PN hodnotime 3,5 pro parcidini posturaini
instabilitu. Pacient Zije sam, je schopen samo-
statné obsluhovat intraduodenalni pumpu. Pres

jisté technické komplikace je s terapif spokojen.

Kazuistika 2

Muz, nyni ve véku 84 let, je ve sledovani na-
$eho centra od roku 2004. Klinické obtiZe pacien-
ta vznikly v roce 1997, projevily se hypokinezou
v kvadrudistribuci a tremorem na obou hornich
koncetinach s pravostrannou akcentaci. Od roku
1999, po stanoveni diagndzy PN, byla nasaze-
na terapie levodopa/karbidopa v ddvce 400 mg/
den, od roku 2000 byl nasazen i selegilin. Po n&-
stupu pfiznakd wearing-off byl v roce 2004 nasa-
zen i agonista dopaminovych receptord.

V rdmci postupné progrese se akcentovaly
dyskineze, terapie byla upravovana podle aktudl-
niho klinického stavu, od roku 2005 jsme nasadili
inhibitor COMT (entakapon), v roce 2007 tolkapon.

Pfes Upravy medikace se postupné zvyraz-
novaly jak dyskineze, tak stavy off. Vzhledem
k véku pacienta nebyla hlubokd mozkova sti-
mulace zvaZovéna.

V roce 2008 jsme pacienta indikovali k [é¢bé in-
traduodenélnilevodopou. V lednu 2009 byl po tes-
tovacim obdobi, béhem kterého jsme aplikovali
duodopu prostfednictvim nazojejunalni sondy,
zaveden PEG a trvald PEG—jejunéini (PEG-J) sonda.

Pocétecniranni ddvku jsme nastavilina 13 ml,
kontinudlni davku na 5,0 ml/hod. Délka infuze by-
la celkem 16 hodin denné, od 6 hodin rano do 22
hodiny veclerni. Po zahajeni terapie intraduode-
nalnf levodopou se projevilo subjektivni i objek-
tivni zlepseni stavu o cca 70% (UPDRS Ill ve stavu



ON se zlepsilo z 22 na 8 bodU). Déle se upravily
dyskineze, které se sice béhem stavll ON &3s-
te¢né objevovaly, byly viak pro pacienta i okolf
neobtézujici. Po 10 mésicich 1é¢by jsme upravili
kontinudIni ddvku na 6,0 ml/hod.

V poloviné roku 2011 se u pacienta objevily
stavy agitovanosti a halucinace, které ustoupily
po nasazeni atypického neuroleptika (klozapin
50 mg/den). Z hybnych piiznakd pacienta nejvice
obtézovaly poruchy stability, které byly feSeny
pouzivanim mechanickych pomacek (hllka, cho-
ditko). V prébéhu roku 2013 pacient postupné
zhubnul. Pfi¢ina hubnuti nebyla po internim do-
Setfeni jednoznacné stanovena, avsak u pacienta
se akcentovaly choreatické dyskineze. Postupné
jsme snizili kontinudIni davku intraduodenalinile-
vodopy z 6,0 na 5,1 ml/hodinu.V lednu 2014 bylo
pozorovano prosakovani hadicky sondy vedoucf
do PEG. Pldnované byl vyménén PEG a PEG/J
sonda a v terapii se dale pokracuje.

Kazuistika 3

Tretim zde referovanym pacientem je také
muz, nynf véku 80 let. U pacienta byla v roce
1999 diagnostikovana Parkinsonova nemoc.
Manifestovala se klidovym tremorem obou
hornich koncetin, hypokinezou s levostrannou
akcentaci. Po nasazeni dopaminergni terapie — le-
vodopa/karbidopa - se stav pacienta zlepsil a byl
dale stabilizovan do roku 2004 kdy se zacaly obje-
vovat fluktuace, prodluzovéani a zhorsovani stav(l
off. Byl nasazen inhibitor COMT (entakapon), ktery
vyvolaval prdjmy, proto jsme ho nahradili tolka-
ponem, ktery byl pacientem dobre tolerovan,
s dobrym efektem na fluktuace hybného stavu.
Od roku 2008 se zacaly akcentovat ranni off stavy
a pfes uzivani rozpusténé levodopy/karbidopy
rano a nasazen( veceni davky levodopy/karbido-

py s pomalym uvolnovéanim, trval rannf off stav
vice nez 1-2 hodiny. Vzhledem k véku a mirmné
kognitivni poruse zjisténé neuropsychologickym
vysSetfenim nebyla hlubokd mozkova stimulace
zvazovana. Byla indikovana terapie intraduo-
denalni levodopou, kterd byla zahdjena — opét
po nazojejunalni testovaci fazi — zavedenim PEG
a PEG/J sondy v Cervnu 2009. Vykon probéhl
bez komplikaci a Uvodni davka intraduodenalini
levodopy byla nastavena na 10 ml —ranni davka,
2,2 ml/h kontinuaini davka, 2 ml mimoradna dav-
ka. Stav pacienta se vyrazné upravil, ranni stavy off
vymizely, subjektivni zlep3enf a zlepSeni parame-
trd ve Skéle UPDRS bylo cca 70%. Klinicky stav byl
stabilizovan az do roku 2011, kdy se zhorsil tremor,
ktery se po zvyseni kontinudIni davky na 2,4 ml/
hodinu zmirnil. V roce 2012 se akcentoval tremor
v odpolednich hodindch, ktery je feSen aplikacf
mimoradné davky v dobé kolem obéda. Od kon-
ce roku 2013 mirné prosakuje PEG/J sonda, pfi
kontrole v lednu 2014 jsme pozorovali prasknutf
hadicky a u pacienta byla v Unoru provedena vy-
ména PEG a PEG/J sondy, terapie déle pokracuje
s dobrym efektem na motorické priznaky.

Zavér

Duodopa umoznuje kontinudlni podavani
dopaminergnilécby, které je indikovadno u pacien-
td s pozdnimi hybnymi komplikacemi. Zavedent
sondy pfimo do jejuna a snadna Uprava davky ve-
dou ke stabilizaci plazmatickych hladin levodopy
a vyraznému pozitivnimu ovlivnéni motorického
stavu pacient( s PN. Cetné studie prokézaly pod-
statné zvysenf kvality Zivota pacient( i pecovate-
[G. Nami prezentované kazuistiky dokumentuji
dlouhodobou ucinnost podavani intraduode-
nalni levodopy i po péti letech. Podobné jako
hlubokd mozkova stimulace neovliviiuje celko-
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Vou progresi onemocnéni a jde o invazivni me-
todu se zvysenym rizikem komplikaci ve srovnani
s peroraini medikaci. Pfes omezeni vyplyvajici
z indikace a podavani této terapie ve specializo-
vanych centrech, vysokych ro¢nich naklad( patfi
intradudoenélini levodopa k tcinnym zplsoblm
lé¢by motorickych pfiznakd PN.
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