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Terapia pokročilých štádií Parkinsonovej choroby 
invazívnymi postupmi

Invasive Methods in the Treatment 

of Advanced Parkinson’s Disease

Súhrn
Pokročilé štádiá Parkinsonovej choroby sú sprevádzané širokou škálou motorických i nemotorických 

komplikácií, ktoré závažnou mierou negatívne vplývajú na kvalitu života pa cientov. Terapeutické 

ovplyvnenie týchto komplikácii, ktoré nielen vyplývajú z neurodegeneratívnej povahy základného 

ochorenia, ale sú podmienené i dlhodobým užívaním dopaminergnej liečby, predstavuje 

v klinickej praxi závažný problém. Liečebná stratégia sa v poslednom období upriamuje na 

zabezpečenie kontinuálnej dopaminergnej stimulácie, cieľom ktorej je dosiahnuť vyrovnanú 

kontrolu symptómov. S progresiou ochorenia a liekmi indukovaných komplikácií konvenčné 

farmakologické postupy často v tomto smere zlyhávajú. Do popredia terapeutického záujmu 

sa dostávajú iné, alternatívne spôsoby liečby, ktoré zohrávajú dôležitú úlohu pri liečbe prejavov 

Parkinsonovej choroby u pa cientov v pokročilých štádiách ochorenia. Medzi tieto postupy 

patrí hĺbková mozgová stimulácia, subkután ne kontinuálne podávanie apomorfínu a liečba 

intestinálnym gélom levodopa/ carbidopa. Správna selekcia pa cientov, zohľadnenie prítomnosti 

špecifi ckých nemotorických symptómov a potenciálnych rizík sprevádzajúcich jednotlivé liečebné 

modality sa významnou mieru podieľa na výbere najvhodnejšieho postupu.

Abstract
Advanced stages of Parkinson‘s disease are accompanied by a broad scale of motor and non-

motor complications which negatively impact patients’ quality of life. The therapeutic infl uence of 

these complications resulting from the neurodegenerative nature of the underlying disease and 

are additionally caused by long-term use of dopaminergic treatment, represents a serious clinical 

problem. Recently, the therapeutic strategy has been focused on continuous dopaminergic 

stimulation to achieve the balanced control of symptoms. With disease progression and drug-

induced complications conventional pharmacological procedures often fail to control clinical 

symptoms. Alternative methods rise to the forefront of therapeutic interest as they play an 

important role in the treatment of advanced Parkinson‘s disease. These options include: deep brain 

stimulation, subcutaneous application of apomorphine and levodopa/carbidopa intestinal gel 

therapy. Correct patient selection, consideration of specifi c non-motor symptoms and potential 

risks accompanying individual treatment modalities, signifi cantly contribute to the selection of 

most appropriate procedure.
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Úvod
Parkinsonova choroba (Parkinson’s dis ease; 

PD) je časté progresívne neurodegenera-

tívne ochorenie prejavujúce sa motorickými 

symptómami, ako sú bradykinéza, rigidita, 

pokojový tremor a strata posturálnych refl e-

xov [1]. PD sa prejavuje i širokou paletou ne-

motorických ťažkostí, neuropsychiatrických 

symptómov a autonómnou dysfunkciou [2]. 

Incidencia v populácii kolíše medzi 8 a  18 na 

100 000/ rok. Prevalencia v populácii sa po-

hybuje okolo 0,3 % a zvyšuje sa s vekom. 

Medzi chronickými ochoreniami je PD pova-

žovaná za veľkú terapeutickú výzvu, nakoľko 

výrazne ovplyvňuje i kvalitu života a zvyšuje 

náklady na ošetrovateľskú starostlivosť [3].

Patologicky je charakterizovaná progre-

sívnou degeneráciou a stratou dopaminerg-

ných neurónov v substancia nigra pars com-

pacta s následným defi citom dopamínu (DA). 

Náhrada dopamínu levodopou sa ukázala 

byť efektívnou v zvládaní prejavov ochore-

nia [4]. Aj napriek zlepšeniu farmakologic-

kého ovplyvnenia klinických prejavov a ob-

javeniu novších postupov v liečbe ostáva 

levodopa i vzhľadom na jej efektivitu, tole-

rabilitu a nízku cenu liečbou voľby u všet-

kých štádií PD [5,6]. Často nevyhnutná je 

však kombinácia preparátov levodopy s do-

pamínovými agonistami (pramipexol, ropi-

nirol, rotigotín), inhibítormi katechol-O-me-

tyltransferázy (COMT) (entakapon, tolkapon) 

alebo inhibítormi monoamino oxidázy-B 

(MAO-B) (rasagilín) [7– 9]. Amantadín ako blo-

kátor NMDA (N-metyl-D-asparagové kyse-

liny) receptorov nachádza využitie i v liečbe 

skorých štádií ochorenia. Infúzna aplikácia 

sa však tiež preukázala ako efektívna adju-

vantná liečba pokročilých štádií PD najmä 

pozitívnym ovplyvnením „on-off  “ fl uktuácií 

i dyskinéz [10]. Liečba pokročilých štádií PD 

si vyžaduje komplexné riešenie mnohých 

aspektov ochorenia a okrem medikamen-

tóznej liečby prejavov ochorenia by sa ne-

malo zabúdať ani na cielenú rehabilitačnú, 

nutričnú i psychosociálnu starostlivosť. 

I napriek vysokej efektivite levodopy sa 

v súvislosti s jej dlhodobým užívaním ako 

i následnej progresii ochorenia objaví celý 

rad komplikácií, čo výrazne limituje farmako-

logické možnosti liečby a negatívne vplýva 

na kvalitu života pa cienta [11,12]. 

Motorické komplikácie, ako sú často ne-

predvídateľné „on/ off  “ fl uktuácie (stavy dob-

rej hybnosti striedajúce sa so stuhnutosťou 

a nedostatočnou hybnosťou súvisiace s ko-

lísaním plazmatickej hladiny levodopy) a ob-

javenie sa L-dopou indukovaných dyskinéz, 

sú súčasťou pokročilého štádia u väčšiny 

pa cientov [13]. Medzi najčastejšie kompliká-

cie patria fl uktuácie hybnosti, ako napr. „wear-

ing-off  “ fenomén, ktorý sa dáva do súvisu so 

skráteným trvaním a zníženou účin nosťou 

jednotlivých dávok dopaminergnej liečby, 

prejavujúci sa tzv. end of dose efektom (zní-

žená účin nosť liečby pri poklese hladiny 

L-dopy). Dyskinézy majú najčastejšie cho-

reoatetoidný alebo dystonický ráz. Podľa 

závislosti ich objavenia sa v súvislosti s lieč-

bou sa rozdeľujú na „peak of dose“ dyskinézy, 

ktoré spolu s „on“ dystóniou odrážajú naj-

vyššiu plazmatickú hladinu liečby. Bifázické 

dyskinézy sa objavujú na začiatku a konci 

účinku dávky L-dopa a predstavujú závažný 

terapeutický problém. „Off  “ dystónia je preja-

vom poklesu terapeutickej hladiny L-dopa. 

Dyskinézy sú najviac obťažujúce kompliká-

cie ochorenia a ich minimalizácia predsta-

vuje jeden z hlavných terapeutických cieľov 

liečby pokročilých štádií PD. 

Nemotorické komplikácie prejavujúce sa 

širokou paletou kognitívnych, behaviorál-

nych či autonómnych porúch sú tiež kom-

plexnou súčasťou pokročilých štádií PD. 

Zahŕňajú napr. depresiu, apatiu či poruchu 

kontroly impulzov [2,14]. Anxieta, nadmerné 

potenie, kognitívne poruchy či únava ako 

i poruchy spánku sú najčastejšie popisované 

nemotorické fluktuácie predstavujúce zá-

važný terapeutický problém [2,11,12]. 

V pokročilých štádiách ochorenia býva 

stav pa cienta neadekvátne kompenzova-

teľný konvenčnou liečbou a často kolíše 

medzi „off  “ stavom, ktorý je charakterizovaný 

motorickými i nemotorickými ťažkosťami, 

a stavom „on“ so zlepšením symptómov, ne-

zriedka však s prítomnosťou závažných mi-

movôľových pohybov. Dosiahnutie stavov 

dobrej hybnosti bez prítomnosti dyskinéz je 

neraz zložité.

Mechanizmus vzniku komplikácií nie je 

úplne objasnený. Pokračujúca neurodege-

nerácia a dlhodobé užívanie vysokých dávok 

dopaminergnej liečby sú predpokladané 

príčiny ich vzniku [15]. Klinické a laboratórne 

dôkazy svedčia o tom, že L-dopa indukuje 

motorické komplikácie v dôsledku nefyzio-

logického pôsobenia na dopaminergné re-

ceptory [16]. Intermitentné dávkovanie per-

orálnej liečby, vyprázdňovanie žalúdka 

a variabilná jejunálna absorpcia ako i krátky 

bio logický polčas L-dopa (60– 90 min) 

vedú k výkyvom plazmatickej hladiny 

L-dopa [17,18]. Variabilita plazmatickej hla-

diny je prenášaná do nefyziologickej striatál-

nej koncentrácie dopamínu, ktorá pulzatil-

nou stimuláciou dopamínových receptorov 

vedie k rozvoju širokej palety motorických 

a nemotorických komplikácií [7,12,16,19,20]. 

Z toho dôvodu sa všeobecne platná lie-

čebná stratégia v poslednom období upria-

muje na dosiahnutie kontinuálnej dopami-

nergnej stimulácie. Tým by sa prispelo ku 

klinickému benefitu so stabilnou kontro-

lou príznakov ochorenia počas dňa a záro-

veň oddialil nástup motorických fl uktuácií 

a dyskinéz. Daný postup však farmakologic-

kou cestou často nie je realizovateľný a je po-

trebné zvážiť iné liečebné možnosti. 

S progresiou ochorenia a liekmi induko-

vaných komplikácií naberajú na význame al-

ternatívne spôsoby liečby, ktoré zohrávajú 

dôležitú úlohu pri liečbe prejavov PD u vy-

branej skupiny pa cientov [21]. Medzi tieto 

postupy patria hĺbková mozgová stimulácia 

(Deep Brain Stimulation; DBS), subkután ne 

kontinuálne podávanie apomorfínu a liečba 

intestinálnym gélom levodopa/ carbidopa.

Hĺbková mozgová stimulácia 
Hĺbková mozgová stimulácia (DBS) predsta-

vuje efektívnu neuromodulačnú liečbu po-

kročilých štádií PD. DBS je neurochirurgická 

metodika zahŕňajúca stereotaktickú implan-

táciu stimulačných elektród do špecifi ckej 

oblasti mozgu, čím sa docieli modulácia, 

resp. prerušenie abnormálnej patologickej 

aktivity stimulovanej oblasti. To vedie k zlep-

šeniu motorických funkcií a ústupu kom-

plikácií [22]. Prvé míľniky novodobej ste-

reotaktickej chirurgickej liečby siahajú do 

prvej polovice 50. rokov 20. storočia, kedy 

boli vyvinuté rôzne typy prevažne ablatív-

nych procedúr zamerané predovšetkým na 

liečbu pohybových ochorení a zmiernenie 

psychiatrických symptómov. Po zavedení 

L-dopy do liečby PD v 60. rokov 20. storočia 

táto liečba dočasne pozastavila éru ablatív-

nej chirurgie. Objavenie L-dopou indukova-

ných komplikácií a identifi kácia refraktérnych 

symptómov ochorenia opäť naštartovalo 

rozvoj neurochirurgických postupov. V roku 

1987 francúzsky neurochirurg Benabid rea-

lizoval výkon vysokofrekvenčnej hĺbkovej 

mozgovej stimulácie, čím otvoril novú etapu 

liečby PD [23]. Za posledné dve dekády za-

znamenali neuromodulačné metodiky rene-

sanciu nielen v liečbe pohybových, ale i neu-

ropsychiatrických ochorení. 

Najčastejšie využívané ciele konvenčnej 

DBS sú nucleus subthalamicus (STN) a vnú-

torný segment globus pal lidus (GPi). Najnižší 

pomer rizík sa pozoroval pri obojstran nej sti-

mulácii (obr. 1) [24]. Stimulácia oblasti STN 
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alebo GPi nahradila vo väčšine prípadov im-

plantáciu elektród do oblasti ventrálneho in-

termediálneho jadra thalamu (ViM). ViM-DBS 

však ostáva metódou voľby u pa cientov 

s farmakorezistentným tremorom [21]. 

Viacero klinických štúdií s upriamením 

sa na vplyv liečby na motorické symptómy 

potvrdilo signifi kantné zlepšenie trasu, rigi-

dity i bradykinézy u pa cientov po bilaterál-

nej STN-DBS i GPi-STN v porovnaní s kon-

venčnou liečbou [25– 30]. Najvýraznejším 

prínosom je redukcia trvania a závažnosti 

„off  “ stavov o 25– 68 %, ako i zlepšenie mo-

torických symptómov počas trvania „of f“

stavu. Vplyv DBS na motorické prejavy sa 

prejavil poklesom skóre v škále UPDRS III 

o 20– 70 % [25,27,28,30]. Výsledky prác pou-

kazujú tiež na subjektívne zlepšenie trvania 

„off  ” stavov vrátane „off  “ dystónie ako i zá-

važnosti a trvania „on“ dyskinéz v porov-

naní s perorálnou liečbou [25– 28]. Zlepšenie 

stavu zároveň umožnilo zníženie dopami-

nergnej liečby o 30– 68 % [26,28,31].

Práce porovnávajúce jednotlivé ciele im-

plantácie preukázali, že stimulácia STN-DBS 

i GPi-DBS je rovnako efektívna v zvládnutí 

motorických symptómov a dyskinéz a po-

tvrdila sa i efektivita liečby z dlhodobého 

hľadiska. Avšak zistila sa diskrepancia v po-

stihnutí kognitívnych, behaviorálnych a afek-

tívnych symptómov [30,32– 35]. Výsledky me-

tananalytického zhodnotenia štúdii u viac 

ako 1600 pa cientov poukazujú na výraznej-

šie postihnutie psychomotorického tempa, 

pamäte, exekutívnych funkcií a celkového 

kognitívneho postihnutia u pa cientov s STN-

-DBS [35]. Z neuropsychologického hľadiska 

sú však obe metodiky relatívne dobre tolero-

vateľné a nepreukázal sa rozdiel vo výskyte 

depresívnej symp tomatiky [35]. Pa cienti 

s implantáciou DBS do oblasti STN preu-

kázali signifikantné zníženie dopaminerg-

nej liečby po výkone v porovnaní s GPi-DBS, 

u ktorých však bola pozorovaná lepšia kon-

trola axiálnej symp tomatiky vrátane reči 

a prehĺtania [30,34,36,37]. Preukázalo sa i po-

zitívne ovplyvnenie chronickej bolesti aso-

ciovanej s PD u pa cientov s STN-DBS [38].

Tieto odlišnosti kladú dôraz na potrebu 

dôsledného posúdenia klinického stavu 

pa cientov indikovaných na DBS ako i nutnosť 

zohľadnenia nemotorických symptómov.

Údaje o efekte DBS na ovplyvnenie preja-

vov súvisiacich s poruchou kontroly impul-

zov i dopamín dysregulačného syndrómu 

sa líšia [39– 41]. Pozitívny vplyv liečby bol po-

zorovaný najmä v súvislosti s docielenou re-

dukciou dopaminergnej liečby [39].

Stimulácia daných štruktúr okrem klinic-

kého benefi tu na zlepšenie motorických prí-

znakov ochorenia viedla i k zlepšeniu kva-

lity života v porovnaní s medikamentóznou 

liečbou o 18– 46 % [25,29,30,42,43]. Zlepšenie 

kvality života vyjadrené škálou PDQ-39 sa 

preukázalo byť výraznejšie pri GPi-DBS ako 

u STN-DBS [30,44]. 

V mnohých prípadoch však konvenčná 

DBS nie je dostatočne efektívna v liečbe, 

resp. môže prispieť i k zhoršeniu symptó-

mov, ktoré nereagujú na podávanie L-dopy, 

ako sú napr. poruchy chôdze a stability via-

zané na „on“ stavy či dysartria a dysfágia; de-

terminanty závažnou mierou ovplyvňujúce 

kvalitu života [45,46]. Pa cienti s kamptokor-

miou či levodopa refraktérnymi poruchami 

chôdze a freezingom, avšak so zachovanými 

posturálnymi refl exami lepšie profi tujú zo 

zásahov do oblasti pedunkolopontín neho 

jadra (PPN) a substancia nigra so zlepšením 

sa posturálnych symptómov PD [47– 50]. 

V súčasnosti je daná liečba dostupná len 

v špecializovaných centrách v zahraničí. 

Do popredia záujmu sa posledné roky do-

stávajú nové stimulačné technológie a ciele 

implantácie sledujúce rozšírenie klinického 

použitia a zlepšenia efektivity DBS. Súčasné 

práce potvrdzujú bezpečnosť a efektivitu 

neuromodulačných techník u širokého spek-

tra ochorení, ako napr. u epilepsie [51], chro-

nickej bolesti [52] či refraktérnych behavio-

rálnych porúch a depresie [53,54].

DBS je metódou voľby u pa cientov v po-

kročilých štádiách PD, avšak vzhľadom na 

dobrý efekt sa uvažuje, či by nemala byť in-

dikovaná už vo včasných štádiách ochore-

nia, a tak potenciálne napomôcť k spomale-

niu vývoja motorických komplikácií [55– 57]. 

V súčasnosti sa indikácia k DBS posúva 

už do stredne pokročilých štádií PD; v prí-

pade, že motorické komplikácie závažným 

spôsobom pa cienta limitujú vo vykoná-

vaní bežných aktivít i napriek optimalizova-

nej liečbe [29,58]. V súčasnosti prebiehajú 

viaceré randomizované štúdie porovná-

vajúce efekt DBS liečby u pa cientov v sko-

rých štádiách PD bez prítomnosti moto-

Obr. 1. Schéma zapojenia elektród pri hlbokej mozgovej stimulácii (upravené podľa pro-
pagačných materiálov Medtronic a Boston Scientifi c).
Fig. 1. Schedule of conventional deep brain stimulation (modifi ed version of advertising 
material – Medtronic and Boston Scientifi c).

elektroda/electrode

   extenčný kabel/extention wire

pulzný generátor/

pulse generator
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rických fl uktuácií a demencie so skupinou 

medikamentózne liečených pa cientov. Vý-

sledky doterajších prác preukázali prínos 

DBS v skorých štádiách so spomalením  vý-

voja neskorých komplikácii a zlepšením kva-

lity života [29,59– 61]. Narastá i počet dôka-

zov o efektivite a bezpečnosti DBS u staršej 

populácie pa cientov [62,63]. To podporuje 

predpoklad, že samotný vek by nemal pred-

stavovať primárnu kontraindikáciu chirurgic-

kej liečby u inak vhodných kandidátov. 

Klasická DBS elektróda spočíva v zavedení 

kvadrupolárnej elektródy s cylindrickými 

platina/ irídium kontaktmi na cieľové miesto. 

Elektróda je extenčnými káblami prepojená 

s implantovaným pulzným generátorom, 

ktorý je zdrojom stimulácie a tvorby kon-

tinuálneho elektrického napätia okolo ak-

tívnych kontaktov elektród (obr. 1, 2). Kon-

venčný pulzný generátor je vybavený 

batériou, ktorej životnosť je 3– 25 rokov v zá-

vislosti od stimulačných parametrov s mož-

nosťou voľby nabíjateľného príslušen-

stva [64]. Elektrické parametre pre chronickú 

stimuláciu sú nastavené počas DBS progra-

movania, ktorého cieľom je zapojenie opti-

málnej polarity, amplitúdy, šírky a frekvencie 

pulzov, za účelom dosiahnutia maximálneho 

klinického benefitu. Najčastejšie je využí-

vaná monopolárna alebo bipolárna stimu-

lácia s variabilnou kombináciou aktívnych 

kontaktov [65]. Klasická stimulácia je často 

spojená s vedľajšími účinkami v dôsledku sti-

mulácie okolitých štruktúr či simultán neho 

prerušenia reziduálnej fyziologickej aktivity 

stimulovaných okruhov [66]. Novšie prístupy 

s použitím elektród umožňujúcich presné 

tvarovanie elektrického poľa rozličnými 

smermi [67,68] vedú k rozšíreniu terapeutic-

kého okna a minimalizácii nežiaducich účin-

kov (obr. 2). 

Presný mechanizmus pôsobenia DBS nie je 

i napriek vzrastajúcim poznatkom spoľahlivo 

objasnený. Inhibičná teória predpokladá, že 

DBS tlmí lokálnu neuronálnu aktivitu v sti-

mulovanej oblasti [69,70]. Sporným bodom 

tejto hypotézy ostáva objasnenie mechani-

zmu efektu GPi-DBS na dystóniu, pri ktorej je 

pozorovaná znížená aktivita výbojov [71,72]. 

Diskutuje sa o možných mechanizmoch, ako 

napr. blokáda depolarizácie, inaktivácia na-

päťových kanálov a aktivácia inhibičnej afe-

rentácie [73,74]. Vzostup GABA-ergnej in-

hibície a súčasnej redukcie glutamátovej 

aktivity sa považujú za hlavné mechanizmy 

účinku DBS [74,75]. Niekoľko prác podpo-

ruje „excitačnú hypotézu“ pôsobenia DBS 

vychádza júcu z pozorovaní vzostupu exci-

tačných neurotransmiterov v oblasti stimu-

lácie [76,77]. Elektrická stimulácia počas STN-

-DBS indukuje vzostup v krvnom prietoku 

v GPi a motorickom kortexe [78]. Zmeny v re-

gionálnom krvnom prietoku, aktivácia gluta-

mátergnej excitácie a faktorov stimulujúcich 

neurogenézu sa tiež považujú za možné me-

chanizmy účinku [78– 80]. V súčasnosti sa do-

stáva do popredia teória prerušenia abnor-

málneho informačného toku – „disrupčná 

teória“, ktorá vysvetľuje mechanizmus DBS 

cestou blokovania patologických mechani-

zmov v oblasti bazálnych ganglií, thalamu 

a kortexu, čo má za následok normalizá-

ciu fungovania globálnych funkčných okru-

hov [81– 83]. Stimulácia moduluje aktivitu 

motorického kortexu a rozpojenie jeho os-

cilácií medzi STN [84]. Abnormálne zvýšená 

aktivita STN vedie k abnormálnej aktivite GPi, 

čo  spôsobuje inhibíciu thalamokortikálnych 

okruhov a kmeňových motorických projek-

cií [85,86]. Prerušenie tejto aktivity cestou 

blokády informačného toku cez GPi a STN 

môže klinické symptómy zmierniť. Vzhľa-

dom na komplexnosť pôsobenia sa na vý-

slednom efekte terapie podieľa zapojenie 

viacerých funkčných okruhov [87]. 

Tradičné metódy DBS implantácie zahŕ-

ňajú detailné MR zobrazenie mozgu na za-

meranie cieľovej oblasti stimulácie. Stereo-

taktické zameranie umožňuje určiť presnú 

anatomickú lokalizáciu vybraného cieľa a ur-

čenie minimálne invazívnej trajektórie za-

vedenia podľa triplanárnych koordinátov. 

Presné umiestnenie elektródy je jedným 

z kľúčových faktorov určujúcich terapeutickú 

efektivitu. Niektoré skupiny určujú cieľ zave-

denia implantácie na základe neurozobrazo-

vacích metodík. Vzhľadom na nepresnosti 

zobrazenia, možnosti posunu stereotaktic-

kého rámu i posunu mozgových štruktúr 

v dôsledku odtoku likvoru však väčšina cen-

tier využíva perioperatívnu neurofyziolo-

gickú verifi káciu cieľa. Pre tieto účely sa vyu-

žíva perioperačná mikroelektróda snímajúca 

elektrickú aktivitu neurónov v sledovanej ob-

lasti (Microelectrode Recording; MER). Počet 

mikroelektród a technika verifi kácie cieľa va-

ríruje v závislosti od centier. MER napomáha 

v určení správnej pozície elektródy a zohľad-

ňuje individuálnu anatomickú variáciu. I keď 

bolo zaznamenané mierne zvýšené riziko 

krvácania počas MER, starostlivé plánovanie 

a sekvenčný perioperačný monitor  ing toto 

riziko minimalizujú [88,89]. 

Následným krokom je makrostimulá-

cia cieľa, ktorá umožňuje priame sledova-

nie efektu stimulácie na zlepšenie symptó-

mov ako i záchyt stimuláciou indukovaných 

vedľajších účinkov. Tieto techniky vyžadujú 

„awake“ postup s nutnosťou spolupráce 

pa cienta. Neurozobrazovacie techniky s MER 

a klinickou odozvou na stimuláciu umožňujú 

adekvátnu kontrolu pozície elektródy. 

Nové techniky s priamym zobrazením 

cieľov stimulácie s použitím „real-time“ me-

todík uľahčujúcich perioperačnú navigáciu 

sú vo vývoji. Ich využitie perspektívne eli-

minuje nutnosť realizácie stereotaktickej MR 

navigácie a MER, zvyšuje presnosť umiest-

nenia elektródy a znižuje riziko kompliká-

cií [90,91]. Vysoko rozlišovacie zobrazenia 

ako i metódy rekonštrukčného zobrazenia 

a kvantitatívneho mapovania predstavujú 

sľubnú metódu v zlepšení zamerania a ohra-

ničenia cieľa [92]. 

Terapeutický úspech DBS závisí nielen od 

presného umiestnenia elektródy, ale i od 

Obr. 2. Druhy stimulačných DBS elektród 
(upravené podľa propagačných materiá-
lov Medtronic a Boston Scientifi c). A – kon-
venčná kvadrupolárna elektróda, B – okta -
polárna elektróda s možnosťou nastave-
nia viacerých nezávislých stimulačných 
úrovní, C – multipolárna elektróda s mož-
nosťou nastavenia nezávislých stimulač-
ných úrovní  a s možnosťou špecifi ckého 
tvarovania elektrického poľa, D – multipo-
lárna elektróda s možnosťou špecifi ckého 
tvarovania elektrického poľa.
Fig. 2. Deep brain stimulation electrode 
configuration (modified version of ad-
vertising material – Medtronic and Bos-
ton Scientifi c). A – conventional quadri-
polar electrode, B – octapolar electrode 
enabling the allocation of multiple dif-
ferent stimulation parameters, C – multi-
polar electrode allowing directional stee-
ring of the electric fi eld and enabling the 
allocation of completely different sti-
mulation parameters independently to 
each electrode contact, D – multipolar 
electrode that allows specifi cal steering of 
the fi eld, reducing the potential for stimu-
lation-induced side eff ects. 

A CB D
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možnosti optimalizácie stimulačných para-

metrov. Programovanie je dynamický pro-

ces umožňujúci prispôsobenie parametrov 

podľa stimulačného cieľa a ovplyvňovaných 

symptómov (napr. tremor vyžaduje iné para-

metre ako chôdza). 

Multicieľová stratégia stimulácie, technika 

„záchran ných navádzačov” a „interleav  ing 

DBS“ predstavujú potenciálne prístupy v prí-

pade neadekvátneho zvládnutia symptó-

mov konvenčnými postupmi [93,94].

DBS je dobre tolerovateľná liečba a ri-

ziko komplikácií je relatívne nízke. Obja-

venie sa stimuláciou podmienených ne-

žiaducich účinkov sa popisuje asi u 13 % 

pa cientov [95,96]. Vedľajšie účinky stimulácie, 

ako sú parestézie, hyperkinézy, dystonické 

kontrakcie či potenie, bývajú prechodnou 

komplikáciou zvyčajne nezávažného rázu 

a sú zvládnuteľné úpravou stimulačných pa-

rametrov alebo sprievodnej liečby [95,96]. 

Medzi najčastejšie komplikácie súvisiace 

s operačným výkonom patrí intrakraniálne 

krvácanie s incidenciou 1,9 %, epileptické 

kŕče, perioperačne vzniknutá bradykar-

dia/ hypotenzia, aspiračná pneumónia, hĺb-

ková venózna trombóza a pľúcna embó-

lia [25,34,97]. Incidencia infekcie v mieste rany 

kolíše od 0– 15 % [31,98– 100]. Výskyt kompli-

kácií súvisiacich s elektródami (migrácia, za-

lomenie) je relatívne nízky (5 %) [96,101]. 

Porucha kontroly impulzov a dopamín 

dysregulačný syndróm sú taktiež popísané 

komplikácie spojené s DBS [39– 41]. Podľa 

najnovších prác sa zaznamenalo ich zlep-

šenie v súvislosti s DBS, pravdepodobne 

v súvislosti s redukciou dávok liečby po 

zmiernení príznakov [41,102].

Benefi t konvenčnej DBS s kontinuálnou 

stimuláciou môže byť prekrytý nežiadu-

cimi účinkami a nastavenie parametrov ne-

zaručuje dlhodobé udržanie efektu; ne-

rešpektuje progresiu ochorenia či efekt 

súbežne užívanej liečby. To môže mať nega-

tívny vplyv na efektivitu liečby a vyžadovať 

opakovanú úpravu stimulačných parame-

trov [103]. V súčasnosti sa presadzuje teó-

ria o DBS „ušitej na mieru“ podľa individuál-

nych potrieb pa cienta umožňujúca zmenu 

stimulačných parametrov podľa objektív-

nych parametrov [104]. Tento typ stimulácie 

sa nazýva adaptívna DBS (aDBS). Ide o vyso-

kofrekvenčnú stimuláciu s pravidelnými in-

terpulzatívnymi intervalmi, ktorá i napriek 

celkovo kratšej dobe stimulácie v porovnaní 

s konvenčnou DBS preukázala lepšiu efekti-

vitu [105,106]. Systém aDBS má za cieľ „uza-

vretie okruhov” na základe interpretácie 

elektrofyziologickej aktivity cieľových ob-

lastí a následnej spätnej regulácie dodáva-

nia terapeutických stimulov [107,108]. Ako 

naj efektívnejší bio fyzikálny signál sa ukázalo 

byť meranie neurálnej aktivity snímaním lo-

kálnych poľových potenciálov (Local Field 

Potentials; LFP’s). Deplécia dopamínu spô-

sobená PD vyvoláva trvalú nízkofrekvenčnú 

osciláciu v motorickom okruhu bazálnych 

ganglií, čo sa ukazuje ako relevantný para-

meter spätnej väzby aDBS [107,109]. Moto-

rické prejavy PD ako bradykinéza a rigidita 

sú vo vzťahu k tejto aktivite [110]. Dopami-

nergná liečba a vysokofrekvenčná DBS túto 

abnormálnu aktivitu tlma [111,112]. Súčasné 

štúdie i napriek limitáciám preukázali, že in-

dividuálna optimalizácia stimulačných pa-

rametrov by mohla zlepšiť efektivitu DBS, 

kvalitu života ako i predĺženie životnosti 

batérie [95,105,106,109]. 

Záver týchto štúdii poukazuje na fakt, že 

DBS predstavuje efektívnu metódu v liečbe 

pokročilých štádií PD, ktorá napomáha 

k zmierneniu motorických symptómov 

a zlepšeniu kvality života pa cientov. Je dobre 

tolerovateľná a riziko komplikácií je relatívne 

nízke. Klinický fenotyp a neuropsychiatrický 

profi l sú kľúčové faktory rozhodujúce v zvo-

lení najlepšieho cieľa. V posledných rokoch 

sa presadzuje koncept liečby prispôsobenej 

individuálnym potrebám pa cienta a liečba 

sa posúva už do skorších štádií ochorenia. 

Novšie postupy sú zamerané na vývoj do-

konalejších stimulačných a zobrazovacích 

technológii s cieľom zlepšiť klinickú efekti-

vitu a bezpečnosť liečby bez aktivácie nežia-

ducich účinkov. 

Levodopa/ carbidopa 
intestinálny gél
Intravenózna a intraduodenálna forma po-

dávania vodného roztoku L-dopy bola pr-

výkrát vyvinutá vo Švédsku v prvej polo-

vici 90. rokov 20. storočia a neskôr vytvorila 

cestu k vytvoreniu vysoko koncentrovaného 

gélu [113– 115]. Levodopa/ carbidopa intes-

tinálny gél (LCIG) je systém liečby vyvinutý 

na preklenutie limitácií perorálnej liečby. Gél 

je cestou perkután nej endoskopickej gastro-

jejunostómie (PEG/ J) frakcionovane dopra-

Obr. 3. Schéma intestinálneho podávania L-Dopa/carbidopa gélu (upravené podľa propa-
gačných materiálov Abbvie). 
A – pumpa, B – kazeta s L-Dopa/carbidopa gélom, C – perkutánna endoskopická gas-
trostómia, D – intestinálna sonda.
Fig. 3. Jejunal infusion of L-Dopa/carbidopa intestinal gel (modifi ed version of advertis-
ing material – Abbvie).
A – pump, B – L-Dopa/carbidopa intestinal gel cassette, C – perkutaneous endoscopic 
gastrostomy, D – intestinal tubing.
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kácia liečby LCIG bola zaznamenaná u 6 % 

pa cientov [131]. Predpokladá sa podiel hypo-

vitaminózy B
12

 a/ alebo folátov, ktorých hla-

dina by mala byť počas liečby pravidelne 

monitorovaná [133,134].

Viacero prác potvrdilo klinickú efektivitu 

liečby z krátkodobého i dlhodobého hľa-

diska [123,124,129,130] a preukázalo i bene-

fi t kontinuálneho 24 hod režimu podávania 

liečby [135]. 

Nízky vek a absencia kognitívnych/ be-

haviorálnych symptómov sú považované 

za validné prediktory dobrého efektu liečby 

LCIG [58,129]. Dané faktory však pozitívne 

ovplyvňujú i efektivitu ostatných postupov 

(s.c. apomorfín, DBS), a preto je správna se-

lekcia pa cientov pri rozhodovaní o ďalšej 

liečbe dôležitá. Následná titrácia a pravi-

delné sledovanie pa cientov zohrávajú dôle-

žitú úlohu v ďalšom manažmente pa cienta. 

V súčasnosti narastá počet prác potvrdzu-

júcich efektivitu LCIG liečby na zvládnutie 

motorických fl uktuácií a zlepšenia kvality ži-

vota. Z hľadiska zhodnotenia vplyvu liečby na 

nemotorické aspekty PD ako i dlhodobej bez-

pečnosti liečby sú potrebné ďalšie štúdie.

Apomorfín
Apomorfín predstavuje efektívnu symp-

tomatickú liečbu pokročilých štádií PD. Patrí 

medzi najstaršie látky využívané v medicíne 

a prvotne našiel svoje využitie v liečbe psy-

chiatrických ochorení. Jeho použitie v liečbe 

PD je limitované nepriaznivým farmakody-

namickým profi lom a viacerými sprievod-

nými nežiaducimi účinkami [136]. S nástu-

pom éry liečby levodopou sa jeho použitie 

dostalo do úzadia. S nárastom limitácií pou-

žitia a poznaním komplikácií súvisiacich 

s dlhodobou liečbou L-dopou sa obno-

vila nová éra vývoja modernejších postu-

pov využitia apomorfínu kladúca na zreteľ 

zlepšenie jeho bio dostupnosti. Aktuálnou 

farmakologickou výzvou je najmä vývoj 

preparátov, aplikácia ktorých by poskyto-

vala vyrovnanejší klinický efekt ako L-dopa. 

V súčasnosti sa v liečbe pokročilých štádií 

PD využíva najmä forma kontinuálneho po-

dávania apomorfínu a intermitentná (bolu-

sová) aplikácia injekcie [136– 141]. 

Apomorfín pôsobí ako neselektívny do-

pamínový agonista na všetkých DA recep-

toroch. Vyznačuje sa silne lipofi lnými vlast-

nosťami, čo umožňuje jeho pasívny prechod 

cez hematoencefalickú bariéru [142]. To 

vedie k rýchlemu vzostupu koncentrácie 

v mozgu a jeho rapídnemu nástupu účinku. 

Acidita limituje absorpciu apomorfínu cez 

Výsledky metaanalýzy i napriek odlišnos-

tiam dizajnu hodnotených štúdií poukazujú 

i na zlepšenie nemotorických symptómov 

v súvislosti s liečbou LCIG [119]. 

Spomedzi nemotorických symptómov sa 

ako najkonzistentnejšie javia výsledky pouka-

zujúce na pozitívny efekt liečby v ovplyvnení 

spánku/ únavy, gastrointestinálnych a urolo-

gických ťažkostí [121,123– 126]. Efektivita LCIG 

v porovnaní s apomorfínom preukázala sig-

nifikantné zlepšenie skóre hodnotiaceho 

nemotorické symptómy ochorenia (NMSS) 

u oboch skupín pa cientov. LCIG preukázala 

lepší efekt v doménach spánok/ únava, gas-

trointestinálne a urologické symptómy, kým 

apomorfín dosiahol lepší benefi t u domény 

nálada/ apatia [126]. 

Bolo pozorované i zlepšenie depresívnej 

symp tomatiky a prejavov súvisiacich s po-

ruchou kontroly impulzov či dopamín dys-

regulačného správania [123,124,127]. Údaje 

o vplyve liečby na kognitívne funkcie nie 

sú jednotné a chýbajú i adekvátne kontro-

lované štúdie. Podľa niektorých prác liečba 

výraznejšie neovplyvňuje kognitívne funk-

cie [124,128], avšak bolo zaznamenané 

i mierne zhoršenie demencie [129]. 

Súčasné práce preukázali i pozitívne a dlho-

dobé ovplyvnenie kvality života pa cientov 

s LCIG (vyjadrenej prevažne v poklese skóre 

škály PDQ-39) o 20– 40 % v porovnaní s kon-

venčnou liečbou [121,122,124,126,129,130].

I napriek úskaliam hodnotenia údajov 

a odlišnosti v metodológii vyhodnocova-

ných štúdií ako i limitovanému počtu pro-

spektívnych štúdií so zameraním na vyhod-

notenie bezpečnosti liečby sa preukázalo, že 

nežiaduce účinky súvisiace najmä so zavede-

ním PEG/ J sú časté [119,121,123,131]. Najroz-

siahlejšia prospektívna práca zaznamenala 

76% výskyt komplikácii, ktoré súviseli s in-

ternalizáciou systému [131]. Závažné kom-

plikácie v súvislosti so zavedením PEG/ J sa 

vyskytli u 17 % pa cientov, pričom najvyšší 

výskyt komplikácií bol registrovaný počas 

prvého mesiaca liečby. Najčastejšie kom-

plikácie boli: dislokácia PEJ sondy (8 %); iri-

tácia, granulácia či zápal v oblasti stómie 

(10 %); obštrukcia intestinálnej sondy (9 %). 

V zriedkavých prípadoch mali i fatálne ná-

sledky (perforácia čreva, peritonitída, aspi-

račná pneumónia), pričom ich frekvencia 

výskytu u LCIG sa neodlišovala od výskytu 

v ostatnej populácii [132]. Výskyt nežia-

ducich účinkov bez súvisu s PEG/ J výko-

nom a technickým zariadením je porovna-

teľný s výskytom u pa cientov na perorálnej 

liečbe. Polyneuropatia ako možná kompli-

vovaný priamo do tenkého čreva za pomoci 

prenosnej pumpy (obr. 3). Celková den ná 

dávka LCIG liečby, ktorá je počas dňa dodá-

vaná pumpou v 16 hod kontinuálnom inter-

vale (obvykle od 6.00– 22.00 hod), pozostáva 

z ran nej bolusovej dávky; kontinuálnej dávky 

a extra dávky podávanej na základe indivi-

duálnych potrieb pa cienta. 

Tento spôsob dodávania liečby obchá-

dza žalúdočnú pasáž a zároveň kontinuál-

nym dávkovaním redukuje plazmatickú fl uk-

tuáciu hladiny L-dopa v priebehu podávania 

v porovnaní s orálnymi formami [116,117]. 

LCIG je prevažne aplikovaná ako monotera-

pia, formy L-dopa preparátov s postupným 

uvoľňovaním, resp. dopamínoví agonisti 

slúžia na preklenutie nočného stavu.

V súčasnosti je daná liečba schválená na 

použitie vo viac ako 40 krajinách.

Cielovú skupinu tvoria pa cienti s PD so za-

chovanou odpoveďou na levodopu v pokro-

čilých štádiách ochorenia, ktorí trpia ťažkými 

motorickými fl uktuáciami a/ alebo dyskiné-

zami pri konvenčnej liečbe. Dôkaz o efek-

tivite liečby pred prevedením samotnej in-

ternalizácie PEG/ J systému sa u pa cienta 

v špecializovaných centrách na Slovensku 

verifi kuje počas titračnej fázy, počas ktorej 

je liečba dodávaná do jejuna cestou endo-

skopicky zavedenej nazojejunálnej sondy. 

Po schválení liečby zdravotnou poisťovňou 

(6– 8 týždňov) je pa cient hospitalizovaný za 

účelom zavedenia PEG/ J systému [118].

Aktuálne publikovaná metaanalýza ran-

domizovaných kontrolovaných štúdií porov-

návajúca efekt LCIG s inými liečebnými po-

stupmi sa zamerala na zhodnotenie vplyvu 

liečby na široké spektrum symptómov. 

Hodnotené boli motorické domény vyja-

drené „on/ off  “ stavom a prítomnosťou dys-

kinéz, nemotorické symptómy, kvalita života 

pa cientov ako i bezpečnosť liečby [119].

Práce hodnotiace vplyv liečby na moto-

rické symptómy preukázali signifi kantný po-

kles trvania „off  “ stavov a predĺženia stavov 

dobrej hybnosti ako i pokles závažnosti a tr-

vania dyskinéz u LCIG v porovnaní so štan-

dardnou perorálnou liečbou [116,119– 122]. 

LCIG liečba poskytuje zlepšenie moto-

rických fluktuácií o 50– 64 % a dyskinéz 

o 47– 59 % [121,122]. Redukcia času stráve-

nom v off  stave je tak výraznejšia ako re-

dukcia trvania dyskinéz, ktoré však zvyčajne 

pa cienti tolerujú lepšie ako off stavy [6]. 

Vplyv liečby na motorické symptómy vyja-

drené v skóre UPDRS III preukázal v súvislosti 

s LCIG liečbou pokles o 13– 80 % [119,122,123,

125,126,130].
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Klinická štúdia (AM IMPAKT) skúmala 

použitie subkután nej bolusovej injekcie 

u pa cientov s predĺženým ran ným nástupom 

účinku perorálnej L-dopa liečby. Výsledky

poukázali, že subkután na injekcia je rých-

lejšia (7– 14 min) v nástupe iniciálneho „on“ 

stavu v porovnaní s perorálnou liečbou

L-dopa [162]. Variácia časových údajov v dobe

nástupu môže byť podmienená viacerými 

faktormi, ako miesto aplikácie a individuálna 

variabilita [137,139,149].

I napriek limitovaným údajom na priamy 

efekt liečby apomorfínom na nemotorické 

prejavy ochorenia existujú práce o pozitív-

nom ovplyvnení nemotorických symptó-

mov [152,163– 165] ako i zlepšení sa kvality 

života o 12– 30 % [140,155]. Liečba apomor-

fínom priniesla v porovnaní s konvenč-

nou liečbou najmä pozitívne ovplyvnenie 

domén spánok/ únava, nálada/ apatia a nad-

merné potenie [140]. 

Riziko neuropsychiatrických komplikácií 

podľa niektorých autorov môže byť vyššie 

ako pri liečbe LCIG [127]. Súčasné štúdie skú-

majúce vplyv apomorfínu a LCIG na neuro-

psychiatrické symptómy preukázali dobrý 

bezpečnostný profi l oboch modalít a ne-

preukázal sa ani závažnejší vplyv na zhorše-

nie halucinatórnej symp tomatiky [126,165]. 

Kontinuálna subkután na infúzia je spojená 

s rozvojom kožných nodulov pri dlhodobej 

terapii. Incidencia týchto kožných kompliká-

cií môže byť redukovaná správnou hygienou 

kože a použitím novších technológií ihiel ako 

i spôsobu zavedenia [137]. Tefl onová kanyla 

zavedená do podkožia pod 45° uhlom redu-

kuje výskyt nodulov a kožnej iritácie [141,161].

U pa cientov s refraktérnymi motorickými 

fluktuáciami a dermálnymi komplikáciami 

pri klasickej aplikácii sa sledoval i efekt intra-

venóznej cesty podania liečby [166]. I keď 

Zároveň sa ukázal byť efektívny v akútnej 

liečbe „off  “ epizód a preukázal i signifi kantné 

zlepšenie v UPDRS skóre v porovnaní s pla-

cebom. Zlepšenie UPDRS skóre bolo počas 

liečby apomorfínom porovnateľné s efek-

tom L-dopa [126,152– 154]. 

Štúdie, ktoré analyzovali bezpečnostný pro-

fi l intermitentnej aplikácie subkután neho apo-

morfínu v liečbe „off  “ periód, preukázali jeho 

bezpečnosť. Najčastejšie nežiaduce účinky 

spojené s jeho aplikáciou boli nauzea, zvraca-

nie, synkopa, somnolencia, halucinácie, zívanie 

a lokálna reakcia v mieste vpichu [149,155].

Nežiaduce účinky, ako synkopa a zvra-

canie, sú častými sprievodnými účinkami 

liečby, ktoré majú prechodný ráz súvi-

siaci najmä so zahájením liečby, avšak 

značnou mierou vplývajú na compliance 

pa cientov [155]. Domperidon je silný D2 an-

tagonista neprechádzajúci hematoencefa-

lickou bariérou a jeho súčasné podávanie 

redukuje periférne nežiaduce účinky apo-

morfínu bez oslabenia liečebného efektu 

a preferuje sa jeho nasadenie pred zaháje-

ním liečby apomorfínom [156,157].

Viaceré dlhodobé štúdie preukázali, že 

liečba apomorfínom bola spojená s reduk-

ciou trvania „off  “ stavov o 50– 85 % ako i tr-

vania dyskinéz [58,137,152,154,158– 160]. 

Užívaná liečba zároveň viedla k reduk-

cii dávky súbežne užívanej dopaminergnej 

liečby [137,139,141,152]. 

I keď sa apomorfín väčšinou podáva ako 

„add on” liečba k súbežne užívanej L-dope, 

viaceré štúdie poukázali i na adekvátny 

efekt monoterapie, najmä z hľadiska reduk-

cie „peak on dose” dyskinéz [141,158]. Limi-

tovaný počet štúdií porovnával efekt liečby 

oproti LCIG, pričom sa popísala nižšia frek-

vencia trvania i závažnosti dyskinéz v porov-

naní s LCIG [126,161]. 

sliznice a spôsobuje výraznú iritáciu slizníc, 

čo obmedzuje i praktické využitie [137,142]. 

Novšie technológie a analýza chemických 

vlastností pomáha vo vývoji nových a sta-

bilnejších aplikačných foriem. Apomorfín má 

rýchly nástup účinku a krátke trvanie efektu 

(T1/ 2 30– 60 min). Na jeho metabolizme 

sa čiastočne podieľa i enzým katechol-O-

-metyl transferáza (COMT), ktorá degraduje 

L-dopa, a preto súbežné podávanie týchto 

preparátov môže predĺžiť dobu účinku 

apomorfínu [143].

Staršie štúdie s použitím apomorfínu preu-

kázali efektivitu jeho použitia v liečbe prízna-

kov PD, avšak užívanie bolo spojené s výraz-

nými nežiaducimi účinkami [144]. S rozvojom 

injekčných subkután nych foriem podávania sa 

liečba opäť dostala do objektu záujmu [145]. 

Pa cienti s PD mali rovnakú odpoveď na poda-

nie apomorfínu so zlepšením sa motorických 

symptómov ako po podaní L-dopa [146]. 

Najčastejšie sa v klinickej praxi využívajú 

preparáty založené na subkután nej apliká-

cii liečby pri „add-on” liečbe spolu s L-dopa 

preparátmi, ktorých cieľom je prerušenie

„off  “ stavov. Preparáty na sublinguálnu a na-

zálnu aplikáciu sú vo vývoji a boli publiko-

vané prvé práce v tejto oblasti so sľubnými 

výsledkami [147,148]. 

Najčastejší spôsob použitia apomorfínu je 

podávanie pomocou kontinuálnej subkután-

nej aplikácie za pomoci prenosnej a ľahko 

ovládateľnej pumpy. Pumpa dodáva liečbu 

z napojeného rezervoára cestou tenkého ka-

tétra, ktorý je prostredníctvom tenkej ihly fi -

xovaný v podkoží (obr. 4). Po premedikácii 

domperidonom sa podľa individuálnych po-

trieb a tolerancie dávkovacej schémy liečby 

postupne vytitrujú parametre dávkovania až 

do dosiahnutia optimálneho efektu. Počas ti-

tračnej fázy sa postupne redukuje súbežná 

dopaminergná liečba v závislosti od kli-

nického efektu. Liečba funguje zvyčajne 

v 12– 14 hod den nom režime, čo si u väčšiny 

pa cientov vyžaduje medikamentózne pre-

krytie nočných stavov perorálnou/ transder-

málnou cestou [141]. Ran né zapnutie systému 

sa často zaháji i so súčasným podaním ran nej 

bolusovej dávky, ktorá docieli rýchly nástup 

liečebného efektu. Možné je tiež dodatočné 

„záchran né“ podávanie bolusu v priebehu 

dňa počas nástupu „of f“ stavov pumpou 

ako i pomocou jednorazovej aplikácie liečby 

apomorfínovým perom [137,141,149]. 

Väčšina štúdii preukázala jeho efektivitu 

v redukcii „off  “ stavov ako i prejavov viaza-

ných na „off  “ periódy, ako napr. ran ná dystó-

nia, dysfágia a bolestivé „off  “ stavy [150– 152]. 

Obr. 4. Subkutánne podávanie apomorfínu pomocou pumpy (upravené podľa propa-
gačného materiálu Micrel Medical Devices). Pumpa čerpajúca liečbu z pripojenej strie-
kačky ukončená katétrom s tenkou ihlou.
Fig. 4. Continuous subcutaneous apomorphine infusion device (modifi ed version of ad-
vertising material – Micrel Medical Devices). Apomorphine pump delivering a continu-
ous dose of medication from a syringe via infusion set with a fi ne needle.

proLékaře.cz | 13.2.2026



510

TERAPIA POKROČILÝCH ŠTÁDIÍ PARKINSONOVEJ CHOROBY INVAZÍVNYMI POSTUPMI

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(5): 503–516

lym nástupom účinku. Jeho použitie je 

sprevádzané početnými nežiaducimi účin-

kami, ktoré sú v praxi zvládnuteľné. Súčasný 

výskum v tejto oblasti sa zameriava najmä 

na vývoj vhodnejších foriem aplikácie a mi-

nimalizáciu nežiaducich účinkov. 

Vzhľadom na chýbanie relevantných kli-

nických štúdii týkajúcich sa najmä vzájom-

ného porovnania jednotlivých liečebných 

postupov konsenzus expertov vypracoval 

odporučenia k menežmentu liečby pokro-

čilých štádií PD. Vypracované prístupy k rie-

šeniu klinicky dôležitých bodov u PD sú za-

ložené prevažne na dlhodobých klinických 

skúsenostiach a opierajú sa predovšetkým 

o údaje randomizovaných, placebom kon-

trolovaných štúdií, aj keď pre mnohé mo-

torické a najmä nemotorické fenomény 

adekvátne štúdie chýbajú [58]. Cieľom od-

porúčaní je poskytnúť odpovede na najdôle-

žitejšie otázky týkajúce sa správneho menež-

mentu liečby s prihliadnutím na zohľadnenie 

relevantných klinických oblastí [58].

Aké sú indikácie 
a kontraindikácie liečby 
pokročilými modalitami?
Pokročilé liečebné modality by mali byť zva-

žované u pa cientov s motorickými fl uktuá-

ciami a/ alebo dyskinézami, ktoré nie sú zvlád-

nuteľné optimalizovanou dopaminergnou 

medikáciou (L-dopa, dopamínoví agonisti, in-

hibítory MAO-B, inhibítory COMT). 

Liečba pokročilými modalitami by sa mala 

zvažovať u pa cientov, u ktorých:

•  dávkovanie L-dopa preparátov ≥ 5× den-

ne (nie je relevantné, ak je dosiahnutá ade-

kvátna kontrola symptómov a liečba je 

dobre tolerovaná); 

•  trvanie „off  “ času > 1– 2 hod počas dňa 

i napriek optimalizovanej liečbe;

Potenciálny antioxidatívny efekt so schop-

nosťou vychytávania voľných radikálov na-

stolili rad otázok ohľadne neuroprotektív-

neho efektu apomorfínu. V posledných 

rokoch sa tiež stáva objektom vedeckého 

záujmu na poli neurodegenerácie. Apomor-

fín zvyšuje aktivitu degradačných enzýmov 

v CNS podieľajúcich sa na degradácii intra-

celulárneho beta amyloidu a schopnosti 

blokády tvorby hyperfosforylovaných fo-

riem tau proteínu, čo otvorilo cestu skúma-

niu jeho terapeutického využitia i v oblasti 

liečby demencií [170,171]. 

Subkután na aplikácia apomorfínu pred-

stavuje efektívnu „add-on“ liečbu motoric-

kých prejavov pokročilých štádií PD s rých-

sa preukázal pokles „off  “ stavov pri intrave-

nóznej ceste aplikácie, liečba bola spojená so 

závažnými nežiaducimi účinkami a rozvojom 

intravaskulárnej trombózy [142,166]. Perorálne 

podávaná liečba nie je vzhľadom na nepriaz-

nivé farmakodynamické vlastnosti apomor-

fínu dostatočne efektívna [167]. Novšie formy 

sublinguálnych preparátov na báze gélových 

prúž kov s lepším profi lom tolerancie z hľa-

diska iritácie slizníc sú aktuálne vo fáze kli-

nického skúšania a výsledky súčasne publi-

kovaných prác sú optimistické, prinášajúce 

víziu sľubnej cesty liečby [143,147,148]. Niek-

toré práce poukázali na potenciálne využitie 

apomorfínu v liečbe „restless legs syndrómu“ 

a komatóznych stavov [168,169]. 

Tab. 1. Prehľad kontraindikácií a rizík jednotlivých liečebných postupov.

Liečebná modalita Zvýšené riziko Absolútna kontraindikácia
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prítomnosť demencie

závažná depresia závažná mozgová atrofi a na MR mozgu 

resp. lézia interferujúca s výkonomkomorbidity zvyšujúce operačné riziko

apomorfín
kognitívny defi cit – demencia

neschopnosť obsluhy systémuporucha kontroly impulzov

LCIG

závažný stupeň demencie

kontraindikácia k zavedeniu PEG/Jprítomnosť periférnej neuropathie

dopamín dysregulačný syndróm

Tab. 3. Vplyv prítomnosti symptómov PD pri výbere liečby [58].

Symptómy Apomorfín LCIG STN-DBS

dyskinézy + + +

liekovo podmienené halucinácie +/– + +

psychóza/delírium – +/– –

porucha kontroly impulzov – + +/–

denná somnolencia – +/– +/–

mierna kognitívna dysfunkcia +/– + +/–

demencia – +/– –

depresia + + –

dysartia + + –

L-Dopa nezávislá porucha chôdze/stability, pády +/– +/– –

ortostatická hypotenzia – +/– +/–

+ prítomnosť symptómu umožňuje použitie liečby

+/– prítomnosť symptómu po zvážení rizík nevylučuje použitie liečby

– liečba sa pri prítomnosti symptómu neodporúča
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čom najlepšie je efekt dokumentovaný pri 

DBS [26].

Aký je efekt liečebných modalít 
na nemotorické prejavy 
ochorenia?
Prítomnosť nemotorických symptómov, 

ktoré nie sú viazané na fl uktuácie, nie je in-

dikáciou na liečbu pokročilými modalitami. 

Prítomnosť špecifických nemotorických 

prejavov môže napomôcť pri individuálnom 

výbere liečby.

rátmi s obsahom L-dopa/ carbidopa (napr. 

glaukóm so zatvoreným uhlom, feochro-

mocytóm, akútna cievna príhoda a i.) je po-

trebné zvážiť iné modality ako LCIG. Prehľad 

kontraindikácií k jednotlivým liečebným mo-

dalitám je zobrazený v tab. 1.

Aký je efekt jednotlivých 
postupov na motorické fl uktuácie 
a dyskinézy?
Efekt na redukciu „of f“ stavov a dyskinéz 

je porovnateľný u všetkých modalít, pri-

•  sú „off  “ stavy závažného rázu, čo je rozho-

dujúcejšie ako celkové trvanie „off  “ stavov. 

•  motorické fl uktuácie sú sprevádzané zá-

važnými a refraktérnymi dyskinézami;

• pa cienti spĺňajúci dané kritéria sú indikovaní 

na liečbu i pri trvaní ochorenia < 4 roky.

Nedostatočná odpoveď na L-dopa (okrem 

liečby pokojového trasu pomocou DBS) 

predstavuje vylučovacie kritérium pre všetky 

liečebné možnosti. V prípade intolerancie 

či kontraindikácie perorálnej liečbe prepa-

Tab. 2. Prehľad najčastejších komplikácií spojených s jednotlivými liečebnými postupmi [124].

Frekvencia výskytu
DBS LCIG apomorfín

≥ 10 % 5–10 % < 5 % ≥ 10 % 5–10 % < 5 % ≥ 10 % 5–10 % < 5 %

Komplikácie spojené s procedúrou

smrť (do 30 dní po výkone) + +

intracerebrálny hematóm +

zmätenosť + +

infekcia v mieste rany/PEG/vpichu + + +

periprocedurálne komplikácie internalizácie + +

Komplikácie spojené so zariadením

dislokácia, zalomenie katétra/sondy/elektródy + + +

zlyhanie technického zariadenia + + +

Iné

poruchy postoja/chôdze +

kognitívne poruchy + +

denná spavosť +

depresia + +

dysartria +

dystónia +

dyskinézy + +

freezing +

pády + +

bolesť + +

fl uktuácie +

psychóza + +

suicidálne tendencie +

zmena hmotnosti + + +

kožné komplikácie (noduly, granulácie rany) + +

nauzea + +

kardiovaskulárne (hypotenzia) + +

neuropsychiatrické komplikácie + + +

gastrointestinálne ťažkosti (zápcha, diarrhea a i.) + +

polyneuropathia +
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najčastejších komplikácií jednotlivých liečeb-

ných postupov je uvedený v tab. 2.

Ktoré faktory indikujú výber 
jednotlivých modalít liečby?
Nedostatočná kontrola motorických symp-

tómov je najčastejšou príčinou rozhodovania 

o zmene liečby; potenciálny podiel prítom-

nosti špecifi ckých nemotorických symptó-

mov a zohľadnenie potenciálnych rizík spre-

vádzajúcich jednotlivé modality liečby môže 

významnou mieru prispieť k výberu naj-

vhodnejšieho postupu (tab. 3). Cieľom liečby 

je dosiahnuť dostatočnú a vyrovnanú kon-

trolu symptómov. Rozhodovanie o liečbe 

by malo zobrať do úvahy i súbežnú mediká-

ciu, komorbiditu, vek a preferencie pa cienta. 

Nevyhnutnou súčasťou je zhodnotiť reálne 

očakávania pa cienta a individuálny prístup 

pa cienta k liečbe.

•  U pa cientov mladších ako 70 rokov bez 

súbežnej komorbidity môže byť zvolený 

ktorýkoľvek spôsob liečby. 

• U pa cientov starších ako 70 rokov s kogni-

tívnym postihnutím a/ alebo pri prítom-

nosti iných kontraindikácií k DBS je indi-

kovaná liečba LCIG alebo apomorfínom. 

DBS je indikovaná ako druholíniová liečba 

(v prípade adekvátneho kognitívneho 

stavu a neprítomnosti mozgovej atrofie 

na MR mozgu). 

Randomizované, kontrolované štúdie po-

rovnávajúce efekt DBS a pumpových moda-

lít na motorické i nemotorické prejavy ako 

i kvalitu života pa cientov nie sú dostupné.

Každý liečebný modus je spojený s vedľa-

jšími účinkami a komplikáciami ako i špe-

cifikami z hľadiska technického zariade-

nia. Pa cient musí byť o obsluhe systému 

ako i zvládania potenciálnych technických 

porúch zariadenia detailne inštruovaný 

a poučený o zvládaní stavu v prípade zly-

hania liečby. Kvalita života a zlepšenie stavu 

pa cienta by mala byť prvoradým a kľúčo-

vým parametrom voľby liečebnej modality, 

avšak treba zohľadniť i fi nančnú nákladnosť 

liečby [174,175]. 
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16. Ktoré z tvrdení o liečbe 
levodopa/ carbidopa intestinálnym gélom je 
pravdivé?
a)  redukuje čas strávený v „off  “ stave ako i stupeň 

a trvanie dyskinéz

b)  oddiaľuje nástup neskorých motorických 

komplikácií ochorenia

c)  zlepšuje kvalitu života pa cienta prevažne 

v dôsledku pozitívneho ovplyvnenia 

nemotorických prejavov ochorenia

17. Levodopa/ carbidopa intestinálny gél 
býva najčastejšie spojený s uvedenými 
komplikáciami:
a)  zhoršenie motorických fl uktuácií

b)  dysfunkcia technického a PEG systému

c)  tvorbou bolestivých podkožných 

uzlíkov

18. Ktoré z uvedených tvrdení je pravdivé?
a)  liečba LCIG predstavuje najefektívnejší postup 

na zvládnutie dyskinéz spomedzi všetkých 

liečebných modalít

b)  subkután na aplikácia apomorfínu je 

indikovaná u pa cientov s výrazným 

kognitívnym postihnutím, ktorí nie sú 

indikovaní na liečbu STN-DBS 

c)  efekt jednotlivých liečebných postupov 

na zvládnutie „off  “ stavov a dyskinéz je 

porovnateľný

19. Mechanizmus pôsobenia DBS 
pravdepodobne spočíva v:
a)  blokáde GABA-ergnej a glutamátergnej 

transmisie v stimulovanej oblasti

b)  zosilnení lokálnych poľových potenciálov (LFP) 

v mieste stimulácie s následným poklesom 

krvného prietoku v GPi a motorickom kortexe

c)  prerušení patologickej aktivity okruhu 

bazálnych ganglií a thalamokortikálnych 

okruhov

20. Výhodu adaptívnej hĺbkovej mozgovej 
stimulácie predstavuje:
a)  možnosť selektívnej stimulácie 

pedunkulopontín neho jadra (PPN) pri liečbe 

posturálnych symptómov ochorenia

b)  možnosť individuálnej regulácie stimulačných 

parametrov na základe impulzov spätnej 

väzby 

c)  neinvazívne a presné zavedenie stimulačných 

elektród do cieľovej oblasti stimulácie

1. Stimulácia v oblasti thalamického jadra (ViM) 
 sa využíva v liečbe:
a)  závažnej rigidity 

b)  posturálnej instability

c)  rezistentného trasu

2. Klasická DBS nie je dostatočne efektívna, 
resp. môže i zhoršiť priebeh týchto príznakov:
a)  poruchy posturálnej stability, dysartia, 

dysfágia

b)  pokojového trasu

c)  rigidity

3. Najčastejšie vedľajšie účinky DBS, ako 
napr. parestézie, hyperkinézy, dystónia, 
sú podmienené:
a)  dôsledkom stimulácie okolitých štruktúr 

cieľovej oblasti implantácie

b)  nesprávnym umiestením elektród počas 

operačného výkonu

c)  fatálnym perioperačným krvácaním

4. Výhoda liečby apomorfínom oproti iným 
liečebným modalitám spočíva prevažne:
a) v rýchlom nástupe jeho účinku

b)  v jeho dobrom efekte na zvládnutie axiálnych 

prejavov

c)  v jeho pozitívnom ovplyvnení 

neuropsychiatrických symptómov

5. Medzi najčastejšie nežiaduce účinky 
dlhodobej liečby apomorfínom patria:
a)  tvorba podkožných nodulov a iritácia kože

b)  kardiovaskulárne komplikácie

c)  zhoršenie sa halucinatórnej symp tomatiky

6. Ktoré z uvedených tvrdení o liečbe 
apomorfínom je pravdivé:
a)  za účelom minimalizácie nežiaducich účinkov 

dopaminergnej liečby sa podáva prevažne ako 

monoterapia

b)  najčastejšie sa podáva ako prídavná tzv. add 

on liečba k súbežne užívanej L-dope

c)  vzhľadom na pozvoľný nástup účinku sa užíva 

najmä na preklenutie nočných stavov

7. Najvyššie riziko neuropsychiatrických 
komplikácií je pri zacielení:
a)  interného pal lida (GPi)

b)  thalamickej stimulácii (ViM)

c)  subthalamického jadra (STN)

8. Liečba apomorfínom by sa mala zvažovať 
u pa cientov:
a)  u ktorých je podávanie preparátov L-dopy 

sprevádzané halucinatórnou symp tomatikou 

b)  u ktorých je trvanie ochorenia dlhšie ako 

5 rokov

c)  u ktorých presiahne dávkovanie L-dopa 

preparátov ≥ 5× den ne bez adekvátneho 

ovplyvnenia symptómov 

9. Liečba pokročilými modalitami by sa mala 
zvažovať u pa cientov, u ktorých:
a)  dávkovanie L-dopa preparátov ≥ 5× den ne 

bez adekvátnej kontroly symptómov PCh

b)  je trvanie ochorenia ≥ 5 rokov

c)  podávaná L-dopa nemá efekt na zmiernenie 

symptómov ochorenia

10. Hlavným cieľom liečby pokročilými 
liečebnými postupmi je:
a)  redukcia perorálne užívanej liečby so súčasnou 

minimalizáciou liekových interakcií

b)  oddialenie neskorých motorických komplikácií 

ochorenia

c)  dosiahnutie dostatočnej a vyrovnanej kontroly 

symptómov

11. Levodopa/ carbidopa intestinálny gél je 
dlhodobo aplikovaný:
a)  nazogastrickou sondou

b)  jejunálnou sondou cez PEG priamo do 

tenkého čreva

c)  cez PEG priamo do žalúdka

12. Levodopa/ carbidopa intestinálny gél sa 
najčastejšie podáva:
a)  jednorazovo podaním záchran ného bolusu 

počas potreby

b)  kontinuálne počas 24 hodín

c)  kontinuálne počas bdelej časti dňa

13. Výhoda liečby levodopa/ carbidopa 
intestinálneho gélu spočíva v:
a)  redukcii fl uktuácie plazmatickej hladiny levodopy

b)  lepšej priestupnosti L-dopy cez 

hematoencefalickú bariéru

c)  zvýšení nočnej hladiny dopamínu

14. Podávanie levodopa/ carbidopa 
intestinálneho gélu je indikované u pa cientov: 
a)  v pokročilom štádiu Parkinsonovej choroby, 

u ktorých liečba bežnými perorálnymi 

preparátmi nezabezpečuje adekvátne 

zvládnutie stavu

b) s bifázickými dyskinézami

c)  u ktorých je perorálne podávanie L-dopy 

sprevádzané závažnými nežiaducimi účinkami

15. Levodopa/ carbidopa intestinálny gél nie je 
indikovaný v liečbe pa cientov:
a) s častými a závažnými „off  “ stavmi

b)  so závažnými fl uktuáciami stavu aj napriek 

opakovanej modifi kácii perorálnej liečby

c) s atypickým parkinsonským syndrómom
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