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Doporuceny postup pri zahajeni |écby
Parkinsonovy nemoci
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A) Definice a cile lécby

A1. Definice Parkinsonovy nemoci
Parkinsonova nemoc (PN) je chronické pro-
gresivni onemocnéni nervové soustavy.
Vznika na podkladu degenerativniho zaniku
neurond v pars compacta substantiae nig-
rae a v dalsich jadrech kmene mozkového,
v jehoz dusledku dochazi k nedostatku do-
paminu a jinych neuromedidtord v bazalnich
gangliich mozku. PN se projevuje charakte-
ristickou poruchou hybnosti, extrapyramido-
vym hypokineticko-rigidnim (parkinsonskym)
syndromem skladajicim se z hypokineze, rigi-
dity, klidového tfesu a posturalnich poruch.
S progresi onemocnéni mohou jako jeho
dalsi projevy vznikat poruchy vegetativni,
senzorické, afektivni a kognitivni.

A2. Cile lécby Parkinsonovy nemoci
Idedlnim cilem |écby je onemocnéni vy-
[éc¢it (kauzalni |écba) ¢i alespon zastavit
nebo zpomalit pfirozenou progresi nemoci
(neuroprotektivni, neurorestorativni te-
rapie). Takovéto postupy nejsou v soucas-
nosti u PN k dispozici.

Proto je primarnim cilem lécby PN co nej-
vyraznéji zmirfiovat priznaky onemocnéni
(symptomaticka terapie). Zaroven by lé¢ba
méla minimalizovat vedlejsi ucinky terapie,
zejména pak tzv. pozdni hybné komplikace
(motorické fluktuace a dyskineze) vznika-
jici na terénu dopaminergni denervace
a nefyziologické kolisavé farmakologické
stimulace.

Sekundarnim cilem lécby je tlumit mo-
torické komplikace a pripadné non-moto-
rické projevy PN.

B) Piehled Ié¢ebnych metod

B1. Farmakoterapie

Do prehledu jsou zafazena farmaka, je-
jichZ Uc¢innost v 1é¢bé PN byla ovéfovana
klinickymi studiemi, jejichZ vysledky byly
hodnoceny z hlediska mediciny zalozené
na dikazech.

Levodopa (standardni forma)

Levodopa (L-3,4-dihydroxyfenylalanin,
L-DOPA) je pfirozeny prekurzor dopaminu.
Jako zéakladni symptomaticky Iék PN se
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pouziva vice nez 40 let. Ve standardnich
pfipravcich je levodopa v kombinaci s inhi-
bitory periferni DOPA-dekarboxyldzy ben-
serazidem nebo karbidopou.

Prokdzané ucinky: Levodopa je nej-
Gcinnéjsi symptomaticky lék PN s tcinkem
na témér vsechny motorické priznaky PN.
Levodopa je Uc¢innd samostatné ¢i v kom-
binaci s agonisty dopaminu a s dal3imi an-
tiparkinsoniky. V dusledku symptomatic-
kych ucinkd lécby se vyznamné prodluzuje
preziti nemocnych a zvysuje kvalita jejich
Zivota. Kolisani hladin dopaminu pfi per-
ordlnim podéavani levodopy se podili na
vzniku motorickych fluktuaci a dyskinezi.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: Ko-
lisdni krevniho tlaku, srdecni arytmie,
nauzea, vomitus v dasledku plsobeni na
periferni dopaminové receptory, zvlasté na
pocatku lécby a pfi neadekvatnim davko-
vani. Levodopa mUze vyvoldvat psychotické
projevy, hlavné u pacientl s kognitivnim
deficitem. Jedinou absolutni kontraindi-
kaci levodopy je glaukom s tzkym dhlem.
Pri nahlém vysazeni nebo prudkém sni-
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Zeni davek levodopy u pacienta s pokro-
Cilou PN muze vzniknout syndrom z vy-
sazeni levodopy, s pfiznaky tézké akineze
(akinetickd krize), pfipadné hypertermie
a rabdomyolyzy.

Neprokdzané ucinky: Nebyl prokazan
zadny pfimy vliv levodopy na progresi PN.

Lécebné doporuceni: Levodopa (stan-
dardni forma) je nejucinnéjsi symptoma-
ticky Iék PN. Je lékem prvni volby v indi-
kovanych pfipadech pacientd v ¢asném
stadiu PN.

Levodopa (se zpomalenym
uvolnovanim)

Preparaty levodopy se zpomalenym uvol-
novanim byly zavedeny s cilem prodlouzit
Ucinek davek Iéku a tlumit pozdni moto-
rické komplikace PN.

Prokazané ucinky: Preparaty se zpo-
malenym uvolfovanim maji ucinky srov-
natelné se standardnimi preparaty levo-
dopy, avsak vzhledem k nizsi biologické
dostupnosti levodopy v retardované formé
je k dosazeni stejného Gcinku nutno poda-
vat davky asi 0 30 % vy3si oproti standard-
nim preparatlm.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: To-
tozné se standardni formou levodopy.

Neprokazané ucinky: Lécba prepa-
raty levodopy se zpomalenym uvolfova-
nim neoddaluje vznik motorickych kom-
plikaci PN.

Lécebné doporuceni: Levodopa (se
zpomalenym uvolfovanim) neni lékem
volby v ¢asném stadiu PN. PouZiva se v in-
dikovanych pfipadech u pacientd s pozd-
nimi komplikacemi PN.

Agonisté dopaminu

Latky, které prochézeji hematoencefalickou
bariérou a Ucinkuji pfimo na receptory pro
dopamin ve stridtu jsou alternativou le-
vodopy Vv substitu¢ni lécbé PN. V soucas-
nosti jsou u nas registrovany non-ergotové
derivadty pramipexol, ropinirol, ropinirol
s prodlouzenym uvolriovanim, rotigotin
v naplastové formé a ergotové derivaty bro-
mokriptin a pergolid.

Prokdzané ucinky: Symptomatické
Gcinky agonistll dopaminu jsou srovnatel-
ného razu s levodopou, potlacuji témér
vsechny motorické projevy PN. Zahdjeni
lé¢by PN samostatnym podavanim agonisty
dopaminu prokazatelné oddaluje vznik
hybnych komplikaci (fluktuaci a dyskinezi)
ve srovnani se zahajenim Iécby samotnou
levodopou. Vznik komplikaci Ize také od-

dalit, kdyz se lé¢ba zahaji kombinaci levo-
dopy s agonistou dopaminu. U pacient
s motorickymi fluktuacemi (zkracenf efektu
davek levodopy, stavy off, on/off) se po pfi-
dani agonisty dopaminu prodluzuji obdobi
dobrého stavu hybnosti. Dyskineze vznika-
jici pfi 1é¢bé levodopou se mohou zmirnit
pfidanim agonisty dopaminu s del3im trva-
nim ucinku (a po sniZzeni davek levodopy).

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: To-
tozné s levodopou. Pfi [é¢bé ergotovymi
derivaty je navic riziko vzniku organovych
fibrotickych komplikaci (kardialni valvulo-
patie, plicni intersticidlni fibréza, retrope-
ritonedlIni fibréza). Proto jsou prvni volbou
non-ergotové derivaty. Pfipadné podavani
ergotovych agonistll dopaminu musi byt
monitorovano podle pfislusnych doporu-
Ceni. Riziko vzniku psychotickych projevi
muUZe byt u agonistd dopaminu ponékud
vy$si neZ u levodopy. Vsechny preparaty ze
skupiny agonistd dopaminu mohou u ¢asti
nemocnych vyvoldvat zvysenou denni spa-
vost a nahla usnuti pfi rdznych cinnostech,
vCetné napf. Fizeni automobilu. Pfi 1é¢bé
agonisty dopaminu mohou vznikat nespe-
cifické Uporné otoky dolnich koncetin.

Neprokazané ucinky: Nejsou k dispo-
zici zadné vysledky, které by prokazovaly
vysSi ucinnost kteréhokoli agonisty dopa-
minu samostatné nebo v kombinaci s le-
vodopou ve srovnani s ostatnimi agonisty.
Vysledky klinickych studii s funk¢nim zob-
razenim dopaminergniho systému nazna-
¢uji mozny neuroprotektivni efekt ago-
nistd dopaminu. Zpomaleni progrese
onemocnéni pfi Ié¢bé agonisty dopaminu
vsak nebylo potvrzeno.

Lécebné doporuceni: Agonisté dopa-
minu (non-ergotové derivaty) jsou sympto-
matické léky prvni volby v indikovanych
pfipadech pacientl v ¢asném stadiu PN.
Pouzivajf se dale v kombinaci s levodopou
u pacientd s pozdnimi komplikacemi PN.

Inhibitory
katechol-O-metyltransferazy (COMT)
Inhibici COMT se brzdi odbouravéni levo-
dopy, zvysuje se jeji dostupnost pro mozek
a prodluzuje se Ucinek jednotlivych davek.
Inhibitory COMT se podavaji pouze v kom-
binaci s levodopou. Momentélné jsou u nas
dostupné entakapon a tolkapon.
Prokdzané ucinky: Inhibitory COMT
prokazatelné zvysuji intenzitu a prodlu-
Zuji Ucinek jednotlivych davek levodopy.
U pacientl s pozdnimi komplikacemi PN
se podavanim inhibitord COMT zmirnuji

motorické fluktuace a prodluzuje doba
strdvend v pribéhu dne ve stavu dobré
hybnosti.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: Pfi
podavani inhibitord COMT se mohou zvy-
raznit vSechny nezadouci Ucinky levodopy.
Inhibitory COMT v3ak nemaji vlastni cen-
tralni Ucinky, a mohou se tedy poddvat
i rizikovym pacientdm (polymorbidni, de-
mentni, s psychotickymi projevy). Entaka-
pon je dnes inhibitor COMT prvni volby.
Tolkapon je potencidlné hepatotoxicky
a pfi jeho podavani je nutno pravidelné
kontrolovat hladiny jaternich enzyma.

Neprokazané ucinky: Na zakladé vy-
sledkl studii byl zamitnut hypoteticky
predpoklad, Ze se pfi podavani inhibitort
COMT spolu s levodopou od ¢asnych stadif
PN snizuje riziko (oddaluje vznik) pozdnich
komplikaci PN.

Lécebné doporuceni: Inhibitory COMT
nejsou léky volby v ¢asném stadiu PN. Po-
uzivaji se v kombinaci s levodopou u pa-
cientd s pozdnimi komplikacemi PN.

Amantadin

Amantadin je antagonista glutamatovych
receptord typu NMDA v bazalnich gan-
gliich. Dale ma ucinky anticholinergni a ne-
pfimé dopaminergni.

Prokazané ucinky: Amantadin je ucinny
v kombinované |é¢bé pozdnich hybnych
komplikaci PN, zejména byl prokazan jeho
antidyskineticky ucinek. Samostatné poda-
vani amantadinu v ¢asné fazi PN mize mit
mirny symptomaticky ucinek.

Vedlejsi uc¢inky a kontraindikace:
Amantadin miZze mit zvlasté ve vyssich
davkach vedlejsi ucinky podobné perifer-
nim nezadoucim ucinkdim anticholinergik
(viz dale). Amantadin v kombinaci s levo-
dopou a jinymi antiparkinsoniky zvysuje
u rizikovych pacientl nebezpeci vzniku
psychotickych projeva.

Neprokazané ucinky: Hypoteticky
neuroprotektivni Gcinek amantadinu nebyl
prokdazan.

Lécebné doporuceni: Amantadin mdze
byt pouzit jako lék prvni volby v indikova-
nych pfipadech pacientl v casném stadiu
PN. Pouzivd se dale jako adjuvantni lék
u pacientd s pozdnimi komplikacemi PN.

Inhibitory monoaminooxidazy
typu B (MAO-B)

Inhibici MAO-B se brzdi odbouravani levo-
dopy a dopaminu. Inhibitor MAO-B sele-
gilin ma navic ucinky zprostredkované ak-
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tivnimi metabolity amfetaminového typu.
U rasagilinu se uddva cisty ucinek inhibi-
toru MAO-B.

Prokazané ucinky: Pri podavani selegi-
linu i rasagilinu v monoterapii byl prokazan
mirny symptomaticky Uc¢inek u pacientd
v ¢asném stadiu PN. Rasagilin v kombinaci
s levodopou vykazal v pozdnim stadiu PN
symptomatickou Ucinnost srovnatelnou
s inhibitory COMT.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: Se-
legilin v kombinaci s levodopou a jinymi an-
tiparkinsoniky zvy3uje u rizikovych pacienttd
nebezpeci vzniku psychotickych projeva.
Selegilin zvySuje nebezpeci vzniku kardial-
nich prihod u rizikovych pacientl. U rasa-
gilinu se v publikovanych vysledcich studif
ukazuje nizsi vyskyt vedlejSich ucinkd.
Kombinace inhibitord MAO-B s antidepre-
sivy (s vyjimkou dystymika amisulpridu) je
kontraindikovdna, pred zahajenim lécby je
nutny predepsany ¢asovy odstup.

Neprokazané ucinky: Neprokazala se
ucinnost selegilinu v pokrocilych stadiich
PN a u motorickych fluktuaci. Hypoteticky
predpokladany neuroprotektivni ucinek
inhibitor MAO-B nebyl u pacientd s PN
potvrzen.

Lécebné doporuceni: Inhibitory MAO-B
mohou byt pouZzity jako symptomatické
léky prvni volby v indikovanych pfipadech
pacientd v ¢asném stadiu PN. PouZivaji se
déle jako adjuvantni léky u pacientt s pozd-
nimi komplikacemi PN.

Anticholinergika

Pripravky s antimuskarinovym ucinkem
(momentalné u nds dostupné biperiden,
benzatropin, procyklidin) byly az do ob-
jevu levodopy jedinymi ucinnymi léky PN.
Jejich ucinek je ovéren dlouhodobou kli-
nickou zkusenosti, ale chybi u nich studie
umoznujici hodnoceni podle mediciny za-
lozené na dikazech.

Prokdzané ucinky: Anticholinergika
zmirfuji vSechny zakladni motorické pfi-
znaky PN. Jsou Ucinnd pfi potlacovani Upor-
ného tresu pretrvavajiciho i pfi lécbé levo-
dopou. Jejich lécebné vyuziti je omezeno
vedlejsimi ucinky, takZe se pouZivaji jen
jako antiparkinsonika ,, posledni volby”.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace: Pe-
riferni parasympatolytické pUsobeni muze
vést k poruchdm zraku (rozmazané vidéni,
zhorsené akomodace), zazivacim obtizim
(sucho v Ustech, zacpa), retenci moci, va-
zodilataci a tachykardii. Jako centrélni ved-
lejSi ucinky se vyskytuji poruchy paméti,

zmatenost a psychotické projevy. Pro tato
rizika je nutno zdsadné se anticholinergi-
kdm vyhnout u osob starsich 60 let nebo
tam, kde jiz jsou znamky kognitivniho
Ubytku. Pfi ndhlém vysazeni nebo prud-
kém snizeni davek anticholinergika mlze
dojit k podstatnému zhorseni hybnosti ¢i
projevim akinetické krize podobnym syn-
dromu z vysazeni levodopy.

Lécebné doporuceni: Anticholinergika
mohou byt pouzita jen vyjimec¢né, v Uzce
indikovanych pripadech PN.

B2. Neurochirurgicka lécba
Neurochirugicka lécba je indikovdna u vy-
branych pacientd s pozdnimi motorickymi
komplikacemi PN. Indikace se Fidi mezi-
narodnimi doporucenimi a stanovenymi
pravidly.

B3. Ostatni postupy

Z klinické zku3enosti a z fady odbor-
nych sdéleni vyplyva vyznam podpdrnych
non-medikamentéznich Ié¢ebnych po-
stupl u PN (cviceni, fyzioterapie a léCebna
rehabilitace, logopedicka terapie poruch
feci a polykani, senzoricka stimulace a me-
chanické pomucky pro ovliviiovani poruch
chlize apod.). Pro vétsinu téchto postupl
chybéji studie umoznujici zhodnotit jejich
ucinnost podle zdsad mediciny zaloZené
na ddkazech.

C) Doporucené postupy lécby
C1. Casné stadium PN, zahajeni
lécby u dosud nelé¢eného pacienta
V soucasnosti neni k dispozici prokaza-
telné ucinny neuroprotektivni lécebny po-
stup, ktery by zastavil nebo zpomalil pro-
gresi onemocnéni. K dispozici jsou pouze
symptomatické lécebné postupy, jejichz
cilem je zmirnéni priznakd PN. Okamzik
pro zahdjeni symptomatické lécby nelze
Jjednotné urcit. Zavisi na radé faktora sub-
jektivnich (réz a tize priznakd, vék, stav
kognitivnich funkci, fyzické a socidlni po-
treby a oCekavani pacienta, komorbidita
atd.) a objektivnich ve vztahu k lécebnému
postupu (Ucinnost, dostupnost, cena atd.).

Lécba PN by se obecné méla zahdjit
v okamziku, kdy motorické pfiznaky PN
zacinaji omezovat kazdodenni aktivity
pacienta. Méla by byt vedena tak, aby co
nejucinnéji mirnila pfiznaky onemocnéni
a zéroven vyvolavala co nejméné pozdnich
komplikaci.

V praxi nejcastéji vznikaji Ctyri nize uve-
dené klinické situace, kdy priznaky PN na-

tolik omezuji kazdodenni aktivity pacienta,
Ze vyzaduji zahdjeni symptomatické lécby:

1. Biologicky mlady pacient,
kognitivné intaktni, bez zavazné
komorbidity

Non-ergotovy agonista dopaminu ve stou-
pajici davce az do optimalniho ucinku (po-
stup nasazeni, pocatecni a maximalni davky
se lisi podle pouZitého preparatu). Nutné
je pouceni o moznych vedlejsich Ucincich,
zejména o riziku zvysené denni spavosti
a nahlého usinani.

2. Biologicky mlady pacient,
kognitivné intaktni, bez

zavazné komorbidity, predchozi
nesnasenlivost agonisty dopaminu
nebo naléhava potieba rychlého
nastupu symptomatického efektu
Levodopa ve stoupajici davce od 50mg
denné az do optimalniho ucinku, od za-
¢atku nejméné ve tfech dennich davkach.
Pokud je tfeba stupriovat lé¢bu po dosa-
Zeni denni davky levodopy 500-600 mg, je
vhodné pfidat agonistu dopaminu.

3. Pacient biologicky stary,

s kognitivni poruchou nebo se
zdvaznou komorbiditou

Levodopa (standardni preparat) ve stoupa-
jici davce od 50mg denné az do optimal-
niho Ucinku, od zac¢atku nejméné ve tfech
dennich davkach. Symptomaticka lécba
kognitivni poruchy nebo komorbidity.

4. Pacient bez zavazné komorbidity,
lehky stupen postiZeni, kdy se jesté
Ize obejit bez dopaminergni terapie,
pfipadné po pouceni si pacient zatim
nepfieje uzivat dopaminergni léky

Lze vyuzit symptomaticky efekt selegilinu
(max. 10mg v jedné ranni davce), rasa-
gilinu (1mg v jedné ranni ddvce) a/nebo
amantadinu (max. 3 x 100mg).

C2. Upravy lééby po vyéerpani
ucinku inicialni monoterapie

u pacienta bez pozdnich hybnych
komplikaci

Pacient ma byt po zahdjeni |écby pravidelné
sledovén a lécba nasazena dle C1.1-4
upravovana a piipadné doplriovéna o dalsi
pfipravky podle jeho stavu a potreby.
Obecné plati, Ze pfidavek levodopy miva
rychlejsi a mohutnéjsi ucinek, ale s vyssim
rizikem vzniku pozdnich hybnych kompli-
kaci. Pridavek agonisty dopaminu ma po-
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maleji nastupujici ucinek, s mensim rizi-

kem pozdnich hybnych komplikaci, ale

s vys$Sim rizikem psychotickych projev

a dalsich komplikaci u starého nebo ko-

morbidniho pacienta.

1. Jestlize byla lécba zahdjena monoterapif
agonistou dopaminu a porucha hybnosti
se zhorsuje, prestoze bylo dosazeno ma-
ximdalni davky agonisty, je vhodné pfidat
postupné levodopu, nejméné ve tfech
dennich ddvkach. Dalsi davkovani lécby
by se za pravidelnych kontrol mélo pfi-
zpUsobovat stavu a potfebdm pacienta.

2. Jestlize pacient netoleruje zvySovani
davek agonisty dopaminu pro periferni
vedlejsi Ucinky nebo se bé&hem jinak
Uspésné lécby objevila nadmérna denni
spavost, je na misté zaména agonisty —
v prvé fadé jinym non-ergotovym pre-
paratem, pfi nelspéchu pak ergotovym
preparatem. Zameénu Ize provést ze dne

na den, v pfiblizném davkovém poméru
ropinirol : pramipexol : pergolid : bro-
mokriptin 5: 0,7 : 1:10.

. Jestlize byla lé¢ba zahajena levodopou, Ize

ji podle vySe uvedenych zasad dale zvy3o-
vat nebo doplnit agonistou dopaminu.

. Jestlize byla Ié¢ba zahajena inhibito-

rem MAO-B nebo amantadinem a po-
rucha hybnosti se zhorsuje, je vhodné
rozhodnout o pridani agonisty dopa-
minu nebo levodopy podle vyse uvede-
nych zasad.

. Jestlize pfi jinak Uspésné lécbé ago-

nistou dopaminu nebo levodopou pre-
trvavd Uporny obtézujici tres, Ize pridat
anticholinergikum — pouze u kognitivné
intaktniho pacienta mladsiho 60 let, bez
zavazné komorbidity. Pacienta je nutno
pravidelné sledovat a v pfipadé vyskytu
nezadoucich vedlejSich Gcinkd anticholi-
nergikum pomalu vysadit.
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