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Terapia pokrocilych stadii Parkinsonovej choroby

invazivnymi postupmi

Invasive Methods in the Treatment
of Advanced Parkinson’s Disease

Suhrn

Pokrocilé stadia Parkinsonovej choroby su sprevéadzané Sirokou Skalou motorickych i nemotorickych
komplikacii, ktoré zavaznou mierou negativne vplyvaju na kvalitu Zivota pacientov. Terapeutické
ovplyvnenie tychto komplikacii, ktoré nielen vyplyvaju z neurodegenerativnej povahy zakladného
ochorenia, ale si podmienené i dlhodobym uzivanim dopaminergnej liecby, predstavuje
v klinickej praxi zdvazny problém. Liecebnd stratégia sa v poslednom obdobi upriamuje na
zabezpeclenie kontinudlnej dopaminergnej stimulacie, cielom ktorej je dosiahnut vyrovnanu
kontrolu symptémov. S progresiou ochorenia a liekmi indukovanych komplikacif konvenc¢né
farmakologické postupy casto v tomto smere zlyhavaju. Do popredia terapeutického zaujmu
sa dostavaju iné, alternativne spdsoby liecby, ktoré zohravaju dolezitd Ulohu pri liec¢be prejavov
Parkinsonovej choroby u pacientov v pokrocilych stadidch ochorenia. Medzi tieto postupy
patri hibkovd mozgovd stimulécia, subkutanne kontinualne podévanie apomorfinu a lie¢ba
intestindlnym gélom levodopa/carbidopa. Spravna selekcia pacientov, zohladnenie pritomnosti
$pecifickych nemotorickych symptémov a potencidlnych rizik sprevadzajucich jednotlivé liecebné
modality sa vyznamnou mieru podiela na vybere najvhodnejsieho 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 influence 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
importantrole 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 specific non-motor symptoms and potential
risks accompanying individual treatment modalities, significantly contribute to the selection of
most appropriate procedure.
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Uvod

Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease;
PD) je casté progresivne neurodegenera-
tivne ochorenie prejavujice sa motorickymi
symptomami, ako su bradykinéza, rigidita,
pokojovy tremor a strata posturalnych refle-
xov [1]. PD sa prejavuje i Sirokou paletou ne-
motorickych tazkosti, neuropsychiatrickych
symptémov a autonémnou dysfunkciou [2].
Incidencia v populdcii kolise medzi 8 a 18 na
100 000/rok. Prevalencia v populdcii sa po-
hybuje okolo 0,3 % a zvysuje sa s vekom.
Medzi chronickymi ochoreniami je PD pova-
Zovana za velku terapeutickud vyzvu, nakolko
vyrazne ovplyviuje i kvalitu Zivota a zvysuje
néklady na osetrovatelsku starostlivost [3].

Patologicky je charakterizovana progre-
sivnou degeneraciou a stratou dopaminerg-
nych neurénov v substancia nigra pars com-
pacta s naslednym deficitom dopaminu (DA).

Nahrada dopaminu levodopou sa ukézala
byt efektivnou v zvlddani prejavov ochore-
nia [4]. Aj napriek zlepseniu farmakologic-
kého ovplyvnenia klinickych prejavov a ob-
javeniu novsich postupov v liecbe ostdva
levodopa i vzhladom na jej efektivitu, tole-
rabilitu a nizku cenu lie¢bou volby u viet-
kych $tadii PD [5,6]. Casto nevyhnutna je
viak kombindcia preparatov levodopy s do-
paminovymi agonistami (pramipexol, ropi-
nirol, rotigotin), inhibitormi katechol-O-me-
tyltransferazy (COMT) (entakapon, tolkapon)
alebo inhibitormi monoamino oxidazy-B
(MAO-B) (rasagilin) [7-9]. Amantadin ako blo-
kator NMDA (N-metyl-D-asparagové kyse-
liny) receptorov nachadza vyuzitie i v liecbe
skorych $tadii ochorenia. Infuzna aplikacia
sa vsak tiez preukdzala ako efektivna adju-
vantna lie¢ba pokrocilych $tadii PD najma
pozitivnym ovplyvnenim ,on-off” fluktuacif
i dyskinéz [10]. Lie¢ba pokrocilych $tadif PD
si vyzaduje komplexné riesenie mnohych
aspektov ochorenia a okrem medikamen-
téznej liecby prejavov ochorenia by sa ne-
malo zabudat ani na cielenud rehabilita¢ny,
nutri¢nud i psychosocidlnu starostlivost.

I napriek vysokej efektivite levodopy sa
v suvislosti s jej dlhodobym uzivanim ako
i naslednej progresii ochorenia objavi cely
rad komplikdcii, ¢o vyrazne limituje farmako-
logické moznosti liecby a negativne vplyva
na kvalitu Zivota pacienta [11,12].

Motorické komplikacie, ako su casto ne-
predvidatelné ,on/off" fluktudcie (stavy dob-
rej hybnosti striedajuce sa so stuhnutostou
a nedostato¢nou hybnostou suvisiace s ko-
lisanfim plazmatickej hladiny levodopy) a ob-
javenie sa L-dopou indukovanych dyskinéz,

sU sucastou pokrocilého stadia u vacsiny
pacientov [13]. Medzi najcastejsie komplika-
cie patria fluktuacie hybnosti, ako napr. ,wear-
ing-off” fenomén, ktory sa dava do suvisu so
skrdtenym trvanim a znizenou Ucinnostou
jednotlivych dévok dopaminergnej liecby,
prejavujuci sa tzv. end of dose efektom (zni-
Zend ucinnost liecby pri poklese hladiny
L-dopy). Dyskinézy maju najcastejsie cho-
reoatetoidny alebo dystonicky réz. Podla
zavislosti ich objavenia sa v suvislosti s liec¢-
bou sa rozdeluju na ,peak of dose” dyskinézy,
ktoré spolu s ,on” dysténiou odrazaju naj-
vyssiu plazmatickd hladinu lie¢by. Bifazické
dyskinézy sa objavuju na zaciatku a konci
Ucinku davky L-dopa a predstavuju zavazny
terapeuticky problém. ,Off" dystonia je preja-
vom poklesu terapeutickej hladiny L-dopa.
Dyskinézy su najviac obtazujuce komplika-
cie ochorenia a ich minimalizacia predsta-
vuje jeden z hlavnych terapeutickych cielov
lie¢by pokrocilych stadii PD.

Nemotorické komplikdcie prejavujuce sa
sirokou paletou kognitivnych, behavioral-
nych ¢i autondémnych poruch su tiez kom-
plexnou sucastou pokrocilych $tadii PD.
Zahfhaju napr. depresiu, apatiu ¢i poruchu
kontroly impulzov [2,14]. Anxieta, nadmerné
potenie, kognitivne poruchy ¢i Unava ako
i poruchy spanku su najc¢astejsie popisované
nemotorické fluktudcie predstavujice za-
vazny terapeuticky problém [2,11,12].

V pokrocilych $tadidch ochorenia byva
stav pacienta neadekvatne kompenzova-
telny konvencnou lie¢bou a ¢asto kolise
medzi ,off" stavom, ktory je charakterizovany
motorickymi i nemotorickymi tazkostami,
a stavom ,on" so zlepsenim symptémov, ne-
zriedka vsak s pritomnostou zévaznych mi-
movolovych pohybov. Dosiahnutie stavov
dobrej hybnosti bez pritomnosti dyskinéz je
neraz zlozité.

Mechanizmus vzniku komplikacii nie je
Uplne objasneny. Pokracujica neurodege-
nerdcia a dlhodobé uzivanie vysokych davok
dopaminergnej lie¢by su predpokladané
priciny ich vzniku [15]. Klinické a laboratérne
dbkazy svedcia o tom, ze L-dopa indukuje
motorické komplikacie v dosledku nefyzio-
logického pdsobenia na dopaminergné re-
ceptory [16]. Intermitentné davkovanie per-
oralnej liecby, vyprdzdnovanie zalidka
a variabilna jejunalna absorpcia ako i kratky
biologicky pol¢as L-dopa (60-90 min)
vedu k vykyvom plazmatickej hladiny
L-dopa [17,18]. Variabilita plazmatickej hla-
diny je prendsana do nefyziologickej striatal-
nej koncentracie dopaminu, ktord pulzatil-

nou stimulaciou dopaminovych receptorov
vedie k rozvoju Sirokej palety motorickych
a nemotorickych komplikécii [7,12,16,19,20].
Z toho doévodu sa vseobecne platna lie-
Cebné stratégia v poslednom obdobi upria-
muje na dosiahnutie kontinuélnej dopami-
nergnej stimuldcie. Tym by sa prispelo ku
klinickému benefitu so stabilnou kontro-
lou priznakov ochorenia pocas dna a zéro-
ver oddialil ndstup motorickych fluktudcii
a dyskinéz. Dany postup vsak farmakologic-
kou cestou ¢asto nie je realizovatelny a je po-
trebné zvazit iné liecebné moznosti.

S progresiou ochorenia a liekmi induko-
vanych komplikacii naberaju na vyzname al-
ternativne sposoby liecby, ktoré zohravaju
dolezitu ulohu pri lie¢be prejavov PD u vy-
branej skupiny pacientov [21]. Medzi tieto
postupy patria hibkové mozgova stimulacia
(Deep Brain Stimulation; DBS), subkutédnne
kontinudlne podévanie apomorfinu a liecba
intestindlnym gélom levodopa/carbidopa.

Hibkova mozgova stimulacia
Hibkova mozgové stimulacia (DBS) predsta-
vuje efektivnu neuromodulacnu lie¢bu po-
krocilych $tadii PD. DBS je neurochirurgicka
metodika zahffajuca stereotaktickd implan-
taciu stimulacnych elektrod do Specifickej
oblasti mozgu, ¢im sa docieli moduldcia,
resp. prerusenie abnormalnej patologickej
aktivity stimulovanej oblasti. To vedie k zlep-
seniu motorickych funkcif a Ustupu kom-
plikacif [22]. Prvé milniky novodobej ste-
reotaktickej chirurgickej lie¢by siahaju do
prvej polovice 50. rokov 20. storocia, kedy
boli vyvinuté rézne typy prevazne ablativ-
nych proceddr zamerané predovietkym na
lie¢bu pohybovych ochoreni a zmiernenie
psychiatrickych symptémov. Po zavedeni
L-dopy do lie¢by PD v 60. rokov 20. storocia
tato lie¢ba docasne pozastavila éru ablativ-
nej chirurgie. Objavenie [-dopou indukova-
nych komplikacif a identifikacia refraktérnych
symptémov ochorenia opdt nastartovalo
rozvoj neurochirurgickych postupov. V roku
1987 franctzsky neurochirurg Benabid rea-
lizoval vykon vysokofrekvencnej hibkovej
mozgovej stimuldcie, ¢im otvoril novud etapu
liecby PD [23]. Za posledné dve dekady za-
znamenali neuromodulacné metodiky rene-
sanciu nielen v lie¢be pohybovych, ale i neu-
ropsychiatrickych ochorentf.

Najcastejsie vyuzivané ciele konvencnej
DBS su nucleus subthalamicus (STN) a vnu-
torny segment globus pallidus (GPi). Najnizsf
pomer rizik sa pozoroval pri obojstrannej sti-
muldcii (obr. 1) [24]. Stimuldcia oblasti STN

504

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(5): 503-516




TERAPIA POKROCILYCH STADII PARKINSONOVEJ CHOROBY INVAZIVNYMI POSTUPMI

alebo GPi nahradila vo vacsine pripadov im-
plantéciu elektréd do oblasti ventrélneho in-
termedidlneho jadra thalamu (ViM). ViM-DBS
vsak ostdva metddou volby u pacientov
s farmakorezistentnym tremorom [21].

Viacero klinickych studii s upriamenim
sa na vplyv liecby na motorické symptémy
potvrdilo signifikantné zlepsenie trasu, rigi-
dity i bradykinézy u pacientov po bilaterdl-
nej STN-DBS i GPi-STN v porovnani s kon-
venc¢nou lie¢bou [25-30]. Najvyraznejsim
prinosom je redukcia trvania a zavaznosti
,off" stavov 0 25-68 %, ako i zlepsenie mo-
torickych symptémov pocas trvania ,off”
stavu. Vplyv DBS na motorické prejavy sa
prejavil poklesom skore v skale UPDRS llI
0 20-70 % [25,27,28,30]. Vysledky prac pou-
kazuju tiez na subjektivne zlepsenie trvania
,off" stavov vrdtane ,off" dysténie ako i za-
vaznosti a trvania ,on" dyskinéz v porov-
nani s peroralnou lie¢bou [25-28]. Zlepsenie
stavu zarovern umoznilo znizenie dopami-
nergnej liecby o 30-68 % [26,28,31].

Prace porovndavajlce jednotlivé ciele im-
plantacie preukézali, Ze stimulacia STN-DBS
i GPi-DBS je rovnako efektivna v zvladnuti
motorickych symptémov a dyskinéz a po-
tvrdila sa i efektivita liecby z dlhodobého
hladiska. Avsak zistila sa diskrepancia v po-
stihnutf kognitivnych, behaviordlnych a afek-
tivnych symptémov [30,32-35]. Vysledky me-
tananalytického zhodnotenia $tudii u viac
ako 1600 pacientov poukazuju na vyraznej-
Sie postihnutie psychomotorického tempa,
pamdte, exekutivnych funkcii a celkového
kognitivneho postihnutia u pacientov s STN-
-DBS [35]. Z neuropsychologického hladiska
su viak obe metodiky relativne dobre tolero-
vatelné a nepreukazal sa rozdiel vo vyskyte
depresivnej symptomatiky [35]. Pacienti
s implantaciou DBS do oblasti STN preu-
kazali signifikantné zniZzenie dopaminerg-
nej liecby po vykone v porovnani s GPi-DBS,
u ktorych viak bola pozorovana lepsia kon-
trola axidlnej symptomatiky vratane reci
a prehitania [30,34,36,37]. Preukézalo sa i po-
zitivne ovplyvnenie chronickej bolesti aso-
ciovanej s PD u pacientov s STN-DBS [38].

Tieto odliSnosti kladu déraz na potrebu
désledného posudenia klinického stavu
pacientov indikovanych na DBS ako i nutnost
zohladnenia nemotorickych symptémov.

Udaje o efekte DBS na ovplyvnenie preja-
vov sUvisiacich s poruchou kontroly impul-
zov i dopamin dysregula¢ného syndromu
sa liSia [39-41]. Pozitivny vplyv liec¢by bol po-
zorovany najma v suvislosti s docielenou re-
dukciou dopaminergnej liecby [39].

«———— extencny kabel/extention wire

elektroda/electrode

pulzny generdtor/

pulse generator

Obr. 1. Schéma zapojenia elektréd pri hibokej mozgovej stimulacii (upravené podla pro-
pagacnych materidlov Medtronic a Boston Scientific).
Fig. 1. Schedule of conventional deep brain stimulation (modified version of advertising

material - Medtronic and Boston Scientific).

Stimuldcia danych Struktdr okrem klinic-
kého benefitu na zlepsenie motorickych pri-
znakov ochorenia viedla i k zlepseniu kva-
lity Zivota v porovnani s medikamentéznou
lie¢bou 0 18-46 % [25,29,30,42,43]. ZlepSenie
kvality Zivota vyjadrené Skdlou PDQ-39 sa
preukézalo byt vyraznejsie pri GPi-DBS ako
u STN-DBS [30,44].

V mnohych pripadoch viak konvencna
DBS nie je dostato¢ne efektivna v liec¢be,
resp. moze prispiet i k zhorSeniu sympté-
mov, ktoré nereaguju na podavanie L-dopy,
ako su napr. poruchy chodze a stability via-
zané na ,on" stavy ¢i dysartria a dysfagia; de-
terminanty zdvaznou mierou ovplyviujuce
kvalitu Zivota [45,46]. Pacienti s kamptokor-
miou ¢i levodopa refraktérnymi poruchami
chodze a freezingom, avsak so zachovanymi
posturdlnymi reflexami lepsie profituju zo
z&sahov do oblasti pedunkolopontinneho
jadra (PPN) a substancia nigra so zlepsenim
sa posturalnych symptémov PD [47-50].
V sucasnosti je dand lie¢ba dostupna len
v $pecializovanych centrach v zahranici.

Do popredia zdujmu sa posledné roky do-
stdvaju nové stimulac¢né technoldgie a ciele
implantacie sledujlce rozsirenie klinického
pouZitia a zlep3enia efektivity DBS. Stcasné
prace potvrdzuju bezpecnost a efektivitu
neuromodula¢nych technik u Sirokého spek-
tra ochoreni, ako napr. u epilepsie [51], chro-
nickej bolesti [52] ¢i refraktérnych behavio-
ralnych poruch a depresie [53,54].

DBS je metddou volby u pacientov v po-
krocilych $tadidch PD, avsak vzhladom na
dobry efekt sa uvazuje, ¢i by nemala byt in-
dikovana uz vo v¢asnych stadidch ochore-
nia, a tak potencidlne napomaoct k spomale-
niu vyvoja motorickych komplikacif [55-57].

V sUcasnosti sa indikécia k DBS posuva
uz do stredne pokrocilych stadii PD; v pri-
pade, Ze motorické komplikdcie zdvaznym
spdsobom pacienta limituju vo vykona-
vani beznych aktivit i napriek optimalizova-
nej liecbe [29,58]. V sucasnosti prebiehaju
viaceré randomizované $tudie porovna-
vajuce efekt DBS liecby u pacientov v sko-
rych $tadidch PD bez pritomnosti moto-
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X A
C D
Obr. 2. Druhy stimula¢nych DBS elektréd
(upravené podla propagacnych materia-
lov Medtronic a Boston Scientific). A — kon-
vencnd kvadrupoldrna elektréda, B - okta-
poldrna elektréda s moznostou nastave-
nia viacerych nezavislych stimula¢nych
urovni, C - multipolarna elektréda s moz-
nostou nastavenia nezavislych stimula¢-
nych drovni a s moznostou $pecifického
tvarovania elektrického pola, D - multipo-
larna elektréda s moznostou Specifického
tvarovania elektrického pola.
Fig. 2. Deep brain stimulation electrode
configuration (modified version of ad-
vertising material — Medtronic and Bos-
ton Scientific). 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 field and enabling the
allocation of completely different sti-
mulation parameters independently to
each electrode contact, D - multipolar
electrode that allows specifical steering of
the field, reducing the potential for stimu-
lation-induced side effects.

A B

rickych fluktuécii a demencie so skupinou
medikamentdzne lieCenych pacientov. Vy-
sledky doterajsich prac preukazali prinos
DBS v skorych $tadidch so spomalenim vy-
voja neskorych komplikacii a zlepsenim kva-
lity Zivota [29,59-61]. Narasta i pocet dboka-
zov o efektivite a bezpecnosti DBS u starsej
populdcie pacientov [62,63]. To podporuje
predpoklad, Ze samotny vek by nemal pred-
stavovat primdrnu kontraindikaciu chirurgic-
kej liecby u inak vhodnych kandidatov.
Klasicka DBS elektréda spociva v zavedent
kvadrupoldrnej elektrody s cylindrickymi
platina/iridium kontaktmi na cielové miesto.
Elektréda je extencnymi kdblami prepojena
s implantovanym pulznym generatorom,
ktory je zdrojom stimuldcie a tvorby kon-
tinudlneho elektrického napdtia okolo ak-
tivnych kontaktov elektréd (obr. 1, 2). Kon-
vencny pulzny generdtor je vybaveny

batériou, ktorej Zivotnost je 3-25 rokov v z&-
vislosti od stimulacnych parametrov s moz-
nostou volby nabijatelného prislusen-
stva [64]. Elektrické parametre pre chronicku
stimuldciu su nastavené pocas DBS progra-
movania, ktorého cielom je zapojenie opti-
malnej polarity, amplitidy, sirky a frekvencie
pulzov, za Uc¢elom dosiahnutia maximéalneho
klinického benefitu. Najcastejsie je vyuzi-
vana monopoldarna alebo bipolarna stimu-
l&cia s variabilnou kombindciou aktivnych
kontaktov [65]. Klasickd stimuldcia je ¢asto
spojena s vedlajsimi tc¢inkami v dosledku sti-
mulécie okolitych struktdr ¢i simultdnneho
prerusenia rezidualnej fyziologickej aktivity
stimulovanych okruhov [66]. Novsie pristupy
s pouzitim elektréd umoznujucich presné
tvarovanie elektrického pola rozli¢nymi
smermi [67,68] vedu k rozsireniu terapeutic-
kého okna a minimalizacii neZiaducich ucin-
kov (obr. 2).

Presny mechanizmus pésobenia DBS nie je
i napriek vzrastajucim poznatkom spolahlivo
objasneny. Inhibi¢na tedria predpokladd, ze
DBS tImi lokdlnu neurondlnu aktivitu v sti-
mulovanej oblasti [69,70]. Spornym bodom
tejto hypotézy ostdva objasnenie mechani-
zmu efektu GPi-DBS na dystoniu, pri ktorej je
pozorovand znizena aktivita vybojov [71,72].
Diskutuje sa o moznych mechanizmoch, ako
napr. blokdda depolarizécie, inaktivacia na-
patovych kandlov a aktivacia inhibi¢nej afe-
rentacie [73,74]. Vzostup GABA-ergnej in-
hibicie a sucasnej redukcie glutamatovej
aktivity sa povazuju za hlavné mechanizmy
ucinku DBS [74,75]. Niekolko préc podpo-
ruje ,excita¢nu hypotézu” pésobenia DBS
vychddzajucu z pozorovan{ vzostupu exci-
ta¢nych neurotransmiterov v oblasti stimu-
l&cie [76,77]. Elektricka stimulacia pocas STN-
-DBS indukuje vzostup v krvnom prietoku
v GPi a motorickom kortexe [78]. Zmeny v re-
giondlnom krvnom prietoku, aktivacia gluta-
matergnej excitacie a faktorov stimulujicich
neurogenézu sa tiez povazuju za mozné me-
chanizmy ucinku [78-80]. V suc¢asnosti sa do-
stdva do popredia tedria prerusenia abnor-
maélneho informac¢ného toku —,disrupéna
tedria”, ktord vysvetluje mechanizmus DBS
cestou blokovania patologickych mechani-
zmov v oblasti bazalnych ganglif, thalamu
a kortexu, ¢o ma za nasledok normaliza-
ciu fungovania globélnych funkénych okru-
hov [81-83]. Stimuldcia moduluje aktivitu
motorického kortexu a rozpojenie jeho os-
cilacii medzi STN [84]. Abnormalne zvysena
aktivita STN vedie k abnormalnej aktivite GPj,
¢o spbdsobuje inhibiciu thalamokortikalnych

okruhov a kmenovych motorickych projek-
cif [85,86]. Prerusenie tejto aktivity cestou
blokady informac¢ného toku cez GPi a STN
moze klinické symptomy zmiernit. Vzhla-
dom na komplexnost pdsobenia sa na vy-
slednom efekte terapie podiela zapojenie
viacerych funk¢nych okruhov [87].

Tradi¢né metddy DBS implantacie zahf-
naju detailné MR zobrazenie mozgu na za-
meranie cielovej oblasti stimulacie. Stereo-
taktické zameranie umoziuje urcit presnu
anatomicku lokalizaciu vybraného ciela a ur-
¢enie minimalne invazivnej trajektérie za-
vedenia podla triplandrnych koordinédtov.
Presné umiestnenie elektrody je jednym
z kltcovych faktorov urcujucich terapeutickd
efektivitu. Niektoré skupiny urcuju ciel zave-
denia implantacie na zéklade neurozobrazo-
vacich metodik. Vzhladom na nepresnosti
zobrazenia, moznosti posunu stereotaktic-
kého rdmu i posunu mozgovych Struktdr
v désledku odtoku likvoru viak vacsina cen-
tier vyuziva perioperativnu neurofyziolo-
gicku verifikdciu ciela. Pre tieto Ucely sa vyu-
Ziva periopera¢nd mikroelektréda snimajuca
elektrickud aktivitu neurdnov v sledovanej ob-
lasti (Microelectrode Recording; MER). Pocet
mikroelektréd a technika verifikdcie ciela va-
riruje v zavislosti od centier. MER napomaha
v uréenf spravnej pozicie elektrédy a zohlad-
nuje individudlnu anatomicku variciu. | ked
bolo zaznamenané mierne zvysené riziko
krvdcania pocas MER, starostlivé planovanie
a sekvencny periopera¢ny monitoring toto
riziko minimalizuju [88,89].

Naslednym krokom je makrostimula-
cia ciela, ktord umoznuje priame sledova-
nie efektu stimuldcie na zlepSenie sympto-
mov ako i zachyt stimuldciou indukovanych
vedlajsich ucinkov. Tieto techniky vyzaduju
,awake” postup s nutnostou spoluprace
pacienta. Neurozobrazovacie techniky s MER
a klinickou odozvou na stimulaciu umozriuju
adekvatnu kontrolu pozicie elektrody.

Nové techniky s priamym zobrazenim
cielov stimulacie s pouzitim ,real-time"” me-
todik ulahcujucich periopera¢nd navigaciu
sU vo vyvoji. Ich vyuZitie perspektivne eli-
minuje nutnost realizacie stereotaktickej MR
navigacie a MER, zvysSuje presnost umiest-
nenia elektrody a znizuje riziko komplika-
cif [90,91]. Vysoko rozlisovacie zobrazenia
ako i metody rekonstrukéného zobrazenia
a kvantitativneho mapovania predstavuju
slubnu metddu v zlepseni zamerania a ohra-
nicenia ciela [92].

Terapeuticky Uspech DBS zavisf nielen od
presného umiestnenia elektrédy, ale i od
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moznosti optimalizécie stimula¢nych para-
metrov. Programovanie je dynamicky pro-
ces umoznujuci prispdsobenie parametrov
podla stimulacného ciela a ovplyviiovanych
symptoémov (napr. tremor vyzaduje iné para-
metre ako chodza).

Multicielova stratégia stimuldcie, technika
,zachrannych navadzacov” a ,interleaving
DBS" predstavuju potencidlne pristupy v pri-
pade neadekvatneho zvlddnutia sympto-
mov konvencnymi postupmi [93,94].

DBS je dobre tolerovatelnd liecbha a ri-
ziko komplikécii je relativne nizke. Obja-
venie sa stimuldciou podmienenych ne-
Ziaducich Ucinkov sa popisuje asi u 13 %
pacientov [95,96]. Vedlajsie ucinky stimulacie,
ako su parestézie, hyperkinézy, dystonické
kontrakcie ¢i potenie, byvaju prechodnou
komplikdciou zvycajne nezdvazného razu
a su zvladnutelné Upravou stimula¢nych pa-
rametrov alebo sprievodnej liecby [95,96].

Medzi najcastejsie komplikacie stvisiace
s opera¢nym vykonom patri intrakranidlne
krvacanie s incidenciou 1,9 %, epileptické
kice, perioperacne vzniknutd bradykar-
dia/hypotenzia, aspira¢na pneumonia, hib-
kovéd vendzna trombdza a plicna embo-
lia [25,34,97]. Incidencia infekcie v mieste rany
koli$e od 0-15 9% [31,98-100]. Vyskyt kompli-
kécif suvisiacich s elektrodami (migrdcia, za-
lomenie) je relativne nizky (5 %) [96,101].

Porucha kontroly impulzov a dopamin
dysregula¢ny syndrém su taktiez popisané
komplikdcie spojené s DBS [39-41]. Podla
najnovsich prac sa zaznamenalo ich zlep-
Senie v suvislosti s DBS, pravdepodobne
v suvislosti s redukciou davok lie¢by po
zmierneni priznakov [41,102].

Benefit konvencnej DBS s kontinuélnou
stimuldciou méZe byt prekryty neziadu-
cimi Uc¢inkami a nastavenie parametrov ne-
zarucCuje dlhodobé udrzanie efektu; ne-
respektuje progresiu ochorenia ¢i efekt
subezne uzivanej lie¢by. To mdze mat nega-
tivny vplyv na efektivitu liecby a vyzadovat
opakovanu Upravu stimulac¢nych parame-
trov [103]. V sUcasnosti sa presadzuje teo-
ria 0 DBS ,usitej na mieru” podla individual-
nych potrieb pacienta umoznujlica zmenu
stimulacnych parametrov podla objektiv-
nych parametrov [104]. Tento typ stimulacie
sa nazyva adaptivna DBS (aDBS). Ide o vyso-
kofrekven¢nu stimulaciu s pravidelnymi in-
terpulzativnymi intervalmi, ktord i napriek
celkovo kratsej dobe stimulacie v porovnani
s konvenc¢nou DBS preukézala lepsiu efekti-
vitu [105,106]. Systém aDBS ma za ciel ,uza-
vretie okruhov” na zdklade interpretacie

Obr. 3. Schéma intestinalneho podévania L-Dopa/carbidopa gélu (upravené podla propa-

gacnych materidlov Abbvie).

A - pumpa, B - kazeta s L-Dopa/carbidopa gélom, C - perkutdnna endoskopicka gas-

trostomia, D - intestinalna sonda.

Fig. 3. Jejunal infusion of L-Dopa/carbidopa intestinal gel (modified version of advertis-

ing material - Abbvie).

A - pump, B - L-Dopa/carbidopa intestinal gel cassette, C — perkutaneous endoscopic

gastrostomy, D — intestinal tubing.

elektrofyziologickej aktivity cielovych ob-
lasti a naslednej spdtnej reguldcie dodava-
nia terapeutickych stimulov [107,108]. Ako
najefektivnejsi biofyzikalny signél sa ukazalo
byt meranie neurélnej aktivity snimanfm lo-
kalnych polovych potencidlov (Local Field
Potentials; LFP’s). Deplécia dopaminu sp6-
sobend PD vyvolava trvalt nizkofrekvencnu
oscilaciu v motorickom okruhu bazalnych
ganglif, ¢o sa ukazuje ako relevantny para-
meter spatnej vazby aDBS [107,109]. Moto-
rické prejavy PD ako bradykinéza a rigidita
sU vo vztahu k tejto aktivite [110]. Dopami-
nergna lie¢ba a vysokofrekven¢na DBS tuto
abnormalnu aktivitu tima [111,112]. Stcasné
studie i napriek limitaciam preukdzali, Ze in-
dividudlna optimalizacia stimulacnych pa-
rametrov by mohla zlepsit efektivitu DBS,
kvalitu Zivota ako i prediZzenie Zivotnosti
batérie [95,105,106,109].

Zaver tychto studii poukazuje na fakt, ze
DBS predstavuje efektivnu metédu v liecbe
pokrocilych $tadii PD, ktord napomdha
k zmierneniu motorickych symptémov
a zlep3eniu kvality Zivota pacientov. Je dobre

tolerovatelnd a riziko komplikacif je relativne
nizke. Klinicky fenotyp a neuropsychiatricky
profil su klicové faktory rozhodujice v zvo-
lenf najlepsieho ciela. V poslednych rokoch
sa presadzuje koncept liecby prispdsobenej
individudlnym potrebdm pacienta a liecba
sa posuva uz do skorsich $tadii ochorenia.
Novsie postupy sU zamerané na vyvoj do-
konalejsich stimula¢nych a zobrazovacich
technolégii s ciefom zlepsit klinicku efekti-
vitu a bezpecnost lie¢by bez aktivacie neZia-
ducich ucinkov.

Levodopa/carbidopa

intestinalny gél

Intravendzna a intraduodenalna forma po-
davania vodného roztoku L-dopy bola pr-
vykréat vyvinutd vo Svédsku v prvej polo-
vici 90. rokov 20. storocia a neskér vytvorila
cestu k vytvoreniu vysoko koncentrovaného
gélu [113-115]. Levodopa/carbidopa intes-
tinalny gél (LCIG) je systém liecby vyvinuty
na preklenutie limitacii peroralnej liecby. Gél
je cestou perkutdnnej endoskopickej gastro-
jejunostémie (PEG/J) frakcionovane dopra-
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vovany priamo do tenkého ¢reva za pomoci
prenosnej pumpy (obr. 3). Celkové dennd
davka LCIG liecby, ktord je pocas dria doda-
vana pumpou v 16 hod kontinudlnom inter-
vale (obvykle od 6.00-22.00 hod), pozostava
z rannej bolusovej davky; kontinudlnej davky
a extra davky podavanej na zéklade indivi-
dudlnych potrieb pacienta.

Tento spdsob dodavania lie¢by obché-
dza zalidoc¢nu pasaz a zéroven kontinual-
nym davkovanim redukuje plazmaticku fluk-
tudciu hladiny L-dopa v priebehu podévania
v porovnani s oralnymi formami [116,117].
LCIG je prevazne aplikovana ako monotera-
pia, formy L-dopa prepardtov s postupnym
uvolhovanim, resp. dopaminovi agonisti
slUzia na preklenutie no¢ného stavu.

V sucasnosti je dana liecba schvéalend na
pouzitie vo viac ako 40 krajindch.

Cielovt skupinu tvoria pacienti s PD so za-
chovanou odpovedou na levodopu v pokro-
¢ilych $tadidch ochorenia, ktori trpia tazkymi
motorickymi fluktudciami a/alebo dyskiné-
zami pri konvencnej lie¢be. Dokaz o efek-
tivite liecby pred prevedenim samotnej in-
ternalizdcie PEG/J systému sa u pacienta
v $pecializovanych centrdch na Slovensku
verifikuje pocas titracnej fazy, pocas ktorej
je lie¢ba dodévand do jejuna cestou endo-
skopicky zavedenej nazojejunalnej sondy.
Po schvdleni lie¢by zdravotnou poistovriou
(6-8 tyzdnov) je pacient hospitalizovany za
Ucelom zavedenia PEG/J systému [118].

Aktudlne publikovand metaanalyza ran-
domizovanych kontrolovanych studii porov-
nédvajuca efekt LCIG s inymi lie¢ebnymi po-
stupmi sa zamerala na zhodnotenie vplyvu
liecby na Siroké spektrum symptomov.
Hodnotené boli motorické domény vyja-
drené ,on/off" stavom a pritomnostou dys-
kinéz, nemotorické symptdmy, kvalita Zivota
pacientov ako i bezpec¢nost liecby [119].

Prace hodnotiace vplyv lie¢by na moto-
rické symptomy preukazali signifikantny po-
kles trvania ,off" stavov a prediZenia stavov
dobrej hybnosti ako i pokles zdvaznosti a tr-
vania dyskinéz u LCIG v porovnani so Stan-
dardnou perordlnou liecbou [116,119-122].
LCIG lie¢ba poskytuje zlepSenie moto-
rickych fluktuécii o 50-64 % a dyskinéz
0 47-59 % [121,122]. Redukcia &asu strave-
nom v off stave je tak vyraznejsia ako re-
dukcia trvania dyskinéz, ktoré viak zvycajne
pacienti toleruju lepsie ako off stavy [6].
Vplyv lie¢by na motorické symptémy vyja-
drené v skére UPDRS Il preukdzal v sUvislosti
s LCIG lie¢bou pokles 0 13-80 % [119,122,123,
125,126,130].

Vysledky metaanalyzy i napriek odlisnos-
tiam dizajnu hodnotenych $tudii poukazuju
i na zlepsenie nemotorickych symptémov
v suvislosti s lie¢bou LCIG [119].

Spomedzi nemotorickych symptémov sa
ako najkonzistentnejsie javia vysledky pouka-
zujuce na pozitivny efekt lie¢by v ovplyvneni
spanku/Unavy, gastrointestinalnych a urolo-
gickych tazkosti [121,123-126]. Efektivita LCIG
v porovnani s apomorfinom preukézala sig-
nifikantné zlepsenie skore hodnotiaceho
nemotorické symptémy ochorenia (NMSS)
u oboch skupin pacientov. LCIG preukézala
lepsi efekt v doménach spénok/unava, gas-
trointestindlne a urologické symptémy, kym
apomorfin dosiahol lepsi benefit u domény
nélada/apatia [126].

Bolo pozorované i zlepSenie depresivnej
symptomatiky a prejavov suvisiacich s po-
ruchou kontroly impulzov ¢i dopamin dys-
regulacného spravania [123,124,127]. Udaje
o vplyve lie¢by na kognitivne funkcie nie
sU jednotné a chybaju i adekvatne kontro-
lované studie. Podla niektorych prac liecba
vyraznejsie neovplyvnuje kognitivne funk-
cie [124,128], avsak bolo zaznamenané
i mierne zhorsenie demencie [129].

Sucasné prace preukazaliipozitivne adlho-
dobé ovplyvnenie kvality Zivota pacientov
s LCIG (vyjadrenej prevazne v poklese skore
skaly PDQ-39) o 20-40 % v porovnani s kon-
vencnou lie¢bou [121,122,124,126,129,130].

| napriek Uskaliam hodnotenia Udajov
a odlidnosti v metodoldgii vyhodnocova-
nych studif ako i limitovanému poctu pro-
spektivnych $tudif so zameranim na vyhod-
notenie bezpecnosti liecby sa preukazalo, ze
neziaduce Ucinky stvisiace najmd so zavede-
nim PEG/J su Casté [119,121,123,131]. Najroz-
siahlejSia prospektivna praca zaznamenala
76% vyskyt komplikécii, ktoré suviseli s in-
ternalizaciou systému [131]. Zavazné kom-
plikacie v suvislosti so zavedenim PEG/J sa
vyskytli u 17 % pacientov, pricom najvyssi
vyskyt komplikécii bol registrovany pocas
prvého mesiaca liecby. Najcastejsie kom-
plikacie boli: dislokacia PEJ sondy (8 %); iri-
tacia, granulacia ¢i zapal v oblasti stémie
(10 %); obstrukcia intestindlnej sondy (9 %).
V zriedkavych pripadoch mali i fatédlne na-
sledky (perforacia creva, peritonitida, aspi-
ra¢na pneumonia), pricom ich frekvencia
vyskytu u LCIG sa neodliSovala od vyskytu
v ostatnej populdcii [132]. Vyskyt neZia-
ducich uUcinkov bez suvisu s PEG/J vyko-
nom a technickym zariadenim je porovna-
telny s vyskytom u pacientov na peroralnej
liecbe. Polyneuropatia ako mozna kompli-

kécia lie¢by LCIG bola zaznamenana u 6 %
pacientov [131]. Predpokladd sa podiel hypo-
vitamindzy B,, a/alebo folatoy, ktorych hla-
dina by mala byt pocas liecby pravidelne
monitorovana [133,134].

Viacero préc potvrdilo klinicku efektivitu
liecby z kratkodobého i dlhodobého hla-
diska [123,124,129,130] a preukézalo i bene-
fit kontinudlneho 24 hod rezimu podévania
liecby [135].

Nizky vek a absencia kognitivnych/be-
havioradlnych symptémov su povazované
za validné prediktory dobrého efektu liecby
LCIG [58,129]. Dané faktory vsak pozitivne
ovplyvnuju i efektivitu ostatnych postupov
(s.c. apomorfin, DBS), a preto je spravna se-
lekcia pacientov pri rozhodovani o dalsej
liecbe dolezitd. Naslednd titracia a pravi-
delné sledovanie pacientov zohrdvaju dole-
ZitU Ulohu v dalsSom manazmente pacienta.

V sti¢asnosti narastd pocet prac potvrdzu-
jucich efektivitu LCIG lie¢by na zvlddnutie
motorickych fluktudcii a zlepSenia kvality Zi-
vota. Z hladiska zhodnotenia vplyvu lie¢by na
nemotorické aspekty PD ako i dlhodobej bez-
pecnosti liecby su potrebné dalsie studie.

Apomorfin
Apomorfin predstavuje efektivnu symp-
tomaticku lie¢bu pokrocilych $tadif PD. Patri
medzi najstarsie latky vyuZivané v medicine
a prvotne nasiel svoje vyuZitie v lie¢be psy-
chiatrickych ochoreni. Jeho poufitie v lie¢be
PD je limitované nepriaznivym farmakody-
namickym profilom a viacerymi sprievod-
nymi neziaducimi Gc¢inkami [136]. S nastu-
pom éry liecby levodopou sa jeho poufZitie
dostalo do Uzadia. S ndrastom limitacii pou-
Zitia a poznanim komplikacii suvisiacich
s dlhodobou lie¢bou [-dopou sa obno-
vila nova éra vyvoja modernejsich postu-
pov vyuzitia apomorfinu kladuca na zretel
zlepsenie jeho biodostupnosti. Aktualnou
farmakologickou vyzvou je najma vyvoj
preparatov, aplikdcia ktorych by poskyto-
vala vyrovnanejsi klinicky efekt ako L-dopa.
V sucasnosti sa v liecbe pokrocilych stadif
PD vyuziva najméa forma kontinudlneho po-
davania apomorfinu a intermitentna (bolu-
sova) aplikacia injekcie [136-141].
Apomorfin pdsobi ako neselektivny do-
paminovy agonista na vsetkych DA recep-
toroch. Vyznacuje sa silne lipofilnymi vlast-
nostami, ¢o umoznuje jeho pasivny prechod
cez hematoencefalicki bariéru [142]. To
vedie k rychlemu vzostupu koncentrécie
v mozgu a jeho rapfdnemu nastupu ucinku.
Acidita limituje absorpciu apomorfinu cez
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sliznice a sposobuje vyraznu iritdciu sliznic,
¢o obmedzuje i praktické vyuzitie [137,142].
Novsie technolégie a analyza chemickych
vlastnosti pomdaha vo vyvoji novych a sta-
bilnejsich aplikacnych foriem. Apomorfin ma
rychly ndstup Ucinku a kratke trvanie efektu
(T1/2 30-60 min). Na jeho metabolizme
sa cCiasto¢ne podiela i enzym katechol-O-
-metyl transferdza (COMT), ktord degraduje
L-dopa, a preto subezné podavanie tychto
prepardtov moéze predizit dobu ucinku
apomorfinu [143].

Starsie studie s pouzitim apomorfinu preu-
kdzali efektivitu jeho pouzitia v liecbe prizna-
kov PD, avsak uzivanie bolo spojené s vyraz-
nymi neziaducimi Ucinkami [144]. S rozvojom
injek¢nych subkutannych foriem podévania sa
liecba opét dostala do objektu zaujmu [145].
Pacienti s PD mali rovnakt odpoved na poda-
nie apomorfinu so zlepsenim sa motorickych
symptémov ako po podani L-dopa [146].

Najcastejsie sa v klinickej praxi vyuzivaju
preparaty zaloZzené na subkutdnnej aplika-
cii lie¢by pri ,add-on” lie¢be spolu s L-dopa
prepardtmi, ktorych cielom je prerusenie
,Off" stavov. Prepardty na sublingudinu a na-
zalnu aplikdciu st vo vyvoji a boli publiko-
vané prvé prace v tejto oblasti so sfubnymi
vysledkami [147,148].

Najcastejsi sposob pouzitia apomorfinu je
podévanie pomocou kontinudlnej subkutan-
nej aplikdcie za pomoci prenosnej a fahko
ovladatelnej pumpy. Pumpa dodéva liecbu
Z napojeného rezervodara cestou tenkého ka-
tétra, ktory je prostrednictvom tenkej ihly fi-
xovany v podkoZi (obr. 4). Po premedikdcii
domperidonom sa podla individudlnych po-
trieb a tolerancie ddvkovacej schémy liecby
postupne vytitruju parametre ddvkovania az
do dosiahnutia optimélneho efektu. Pocas ti-
tra¢nej fazy sa postupne redukuje subeznd
dopaminergna lie¢ba v zavislosti od Kkli-
nického efektu. Lie¢ba funguje zvycajne
v 12-14 hod dennom rezime, ¢o si u vacsiny
pacientov vyZaduje medikamentdzne pre-
krytie no¢nych stavov perordlnou/transder-
malnou cestou [141].Ranné zapnutie systému
sa ¢asto zahaji i so sucasnym podanim rannej
bolusovej davky, ktora docieli rychly nastup
liecebného efektu. Mozné je tiez dodato¢né
,zachranné” podavanie bolusu v priebehu
dna pocas nastupu ,off” stavov pumpou
ako i pomocou jednorazovej aplikacie liecby
apomorfinovym perom [137,141,149].

Vacsina studii preukézala jeho efektivitu
v redukcii ,off" stavov ako i prejavov viaza-
nych na ,off" periddy, ako napr. ranna dysto-
nia, dysfagia a bolestivé ,off” stavy [150-152].

Obr. 4. Subkutanne podavanie apomorfinu pomocou pumpy (upravené podla propa-

gacného materialu Micrel Medical Devices). Pumpa Cerpajuca lie¢bu z pripojenej strie-
kacky ukoncena katétrom s tenkou ihlou.
Fig. 4. Continuous subcutaneous apomorphine infusion device (modified 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 fine needle.

Zaroven sa ukdzal byt efektivny v akutnej
liecbe ,off" epizdd a preukdzal i signifikantné
zlepSenie v UPDRS skére v porovnani s pla-
cebom. Zlepsenie UPDRS skore bolo pocas
liecby apomorfinom porovnatelné s efek-
tom L-dopa [126,152-154].

Studie, ktoré analyzovali bezpecnostny pro-
fil intermitentnej aplikacie subkutdnneho apo-
morfinu v lie¢be ,off" periéd, preukdzali jeho
bezpecnost. Najcastejsie neziaduce Ucinky
spojené s jeho aplikdciou boli nauzea, zvraca-
nie, synkopa, somnolencia, halucinacie, zivanie
a lokdlna reakcia v mieste vpichu [149,155].

NeZiaduce ucinky, ako synkopa a zvra-
canie, su castymi sprievodnymi Ucinkami
liecby, ktoré maju prechodny rdz suvi-
siaci najma so zahdjenim liecby, avsak
zna¢nou mierou vplyvaju na compliance
pacientov [155]. Domperidon je silny D2 an-
tagonista neprechddzajuci hematoencefa-
lickou bariérou a jeho sucasné podavanie
redukuje periférne neziaduce Ucinky apo-
morfinu bez oslabenia lie¢ebného efektu
a preferuje sa jeho nasadenie pred zahdje-
nim lie¢by apomorfinom [156,157].

Viaceré dlhodobé studie preukdzali, Ze
lie¢ba apomorfinom bola spojena s reduk-
ciou trvania ,off" stavov 0 50-85 % ako i tr-
vania dyskinéz [58,137,152,154,158-160].
UZivana lie¢ba zaroven viedla k reduk-
cii davky subeZne uZivanej dopaminergnej
liecby [137,139,141,152].

| ked' sa apomorfin vacsinou podava ako
,add on” liecba k subezne uZivanej L-dope,
viaceré studie poukdazali i na adekvatny
efekt monoterapie, najma z hladiska reduk-
cie ,peak on dose” dyskinéz [141,158]. Limi-
tovany pocet studii porovnaval efekt liecby
oproti LCIG, pricom sa popisala nizsia frek-
vencia trvania i zavaznosti dyskinéz v porov-
nani s LCIG [126,161].

Klinickd studia (AM IMPAKT) skdmala
pouzitie subkutdnnej bolusovej injekcie
u pacientov s predizenym rannym nastupom
Uc¢inku perorélnej L-dopa liecby. Vysledky
poukazali, Ze subkutdnna injekcia je rych-
lejSia (7=14 min) v nastupe inicidlneho ,on”
stavu v porovnani s perordlnou lie¢bou
L-dopa [162]. Varidcia ¢asovych udajov v dobe
nastupu moéze byt podmienend viacerymi
faktormi, ako miesto aplikécie a individuaina
variabilita [137,139,149].

I napriek limitovanym tdajom na priamy
efekt liecby apomorfinom na nemotorické
prejavy ochorenia existuju prace o pozitiv-
nom ovplyvneni nemotorickych sympto-
mov [152,163-165] ako i zlep3enf sa kvality
Zivota o 12-30 % [140,155]. Lie¢ba apomor-
finom priniesla v porovnani s konven¢-
nou lie¢bou najma pozitivne ovplyvnenie
domén spanok/unava, nalada/apatia a nad-
merné potenie [140].

Riziko neuropsychiatrickych komplikacif
podla niektorych autorov méze byt vyssie
ako pri lie¢be LCIG [127]. SUcasné studie sku-
majuce vplyv apomorfinu a LCIG na neuro-
psychiatrické symptomy preukézali dobry
bezpec¢nostny profil oboch modalit a ne-
preukdzal sa ani zavaznejsi vplyv na zhorse-
nie halucinatérnej symptomatiky [126,165].

Kontinudlna subkutdnna inflzia je spojena
s rozvojom koznych nodulov pri dlhodobej
terapii. Incidencia tychto koznych komplika-
cif moéze byt redukovand spravnou hygienou
koZe a pouzitim novsich technoldgif ihiel ako
i sposobu zavedenia [137]. Teflonova kanyla
zavedena do podkozia pod 45° uhlom redu-
kuje vyskyt nodulov a koznej iritacie [141,161].

U pacientov s refraktérnymi motorickymi
fluktudciami a dermalnymi komplikaciami
pri klasickej aplikécii sa sledoval i efekt intra-
vendznej cesty podania liecby [166]. | ked
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Lie¢ebna modalita

Zvysené riziko

Tab. 1. Prehlad kontraindikacii a rizik jednotlivych liecebnych postupov.

Absolut

na kontraindikacia

DBS

©

s

C

L

)

©

o

, o
apomorfin o]
C

o

ey

c

o

=

LCG o
C

biologicky vek 70-75 rokov

zavazna depresia

komorbidity zvysujice operacné riziko
kognitivny deficit — demencia

porucha kontroly impulzov
zavazny stupen demencie

pritomnost periférnej neuropathie

dopamin dysregulacny syndrom

nedostato¢nd odpoved na L-Dopa
(okrem pokojového trasu)

pritomnost demencie

zdvazna mozgova atrofia na MR mozgu
resp. |ézia interferujuca s vykonom

neschopnost obsluhy systému

kontraindikacia k zavedeniu PEG/J

sa preukazal pokles ,off" stavov pri intrave-
néznej ceste aplikacie, lie¢ba bola spojena so
zadvaznymi neziaducimi Gcinkami a rozvojom
intravaskuldrnej trombdzy [142,166]. Perorédine
poddvana lie¢ba nie je vzhladom na nepriaz-
nivé farmakodynamické vlastnosti apomor-
finu dostatocne efektivna [167]. Novsie formy
sublingudlnych preparatov na baze gélovych
pruzkov s lepsim profilom tolerancie z hla-
diska iritacie sliznfc su aktudlne vo faze kli-
nického skusania a vysledky sucasne publi-
kovanych prac su optimistické, prindsajuce
viziu sfubnej cesty lie¢by [143,147,148]. Niek-
toré prace poukdzali na potencidlne vyuZitie
apomorfinu v lie¢be ,restless legs syndrému”
a komatoéznych stavov [168,169].

Potencidlny antioxidativny efekt so schop-
nostou vychytavania volnych radikalov na-
stolili rad otdzok ohladne neuroprotektiv-
neho efektu apomorfinu. V poslednych
rokoch sa tieZ stdva objektom vedeckého
zaujmu na poli neurodegeneracie. Apomor-
fin zvysuje aktivitu degradacnych enzymov
v CNS podielajucich sa na degraddcii intra-
celuldrneho beta amyloidu a schopnosti
blokaddy tvorby hyperfosforylovanych fo-
riem tau proteinu, ¢o otvorilo cestu skima-
niu jeho terapeutického vyuZitia i v oblasti
lie¢by demencii [170,171].

Subkuténna aplikécia apomorfinu pred-
stavuje efektivnu ,add-on” lie¢bu motoric-
kych prejavov pokrocilych stadii PD s rych-

Tab. 3. Vplyv pritomnosti symptémov PD pri vybere liecby [58].

Symptémy Apomorfin LCIG STN-DBS
dyskinézy + + +
liekovo podmienené halucinécie +/- + +
psychdza/delirium - +/— -
porucha kontroly impulzov - + +/-
dennd somnolencia - +/- +/-
mierna kognitfvna dysfunkcia +/- + +/-
demencia - +/- -
depresia + + -
dysartia ok o= -
-Dopa nezavisla porucha chodze/stability, pady +/- +/- -
ortostatickd hypotenzia = +/- +/-

+ pritomnost symptému umoznuje pouzitie liecby
+/- pritomnost symptdmu po zvazenf rizik nevylucuje pouzitie liecby
— lie¢ba sa pri pritomnosti symptému neodporica

lym nastupom ucinku. Jeho pouzitie je
sprevaddzané pocetnymi neziaducimi Ucin-
kami, ktoré su v praxi zvlddnutelné. Stcasny
vyskum v tejto oblasti sa zameriava najma
na vyvoj vhodnejsich foriem aplikacie a mi-
nimalizaciu neZiaducich tcinkov.

Vzhladom na chybanie relevantnych kli-
nickych studii tykajucich sa najma vzajom-
ného porovnania jednotlivych lie¢ebnych
postupov konsenzus expertov vypracoval
odporucenia k menezmentu lie¢by pokro-
¢ilych $tadif PD. Vypracované pristupy k rie-
Seniu klinicky doleZitych bodov u PD su za-
lozené prevazne na dlhodobych klinickych
skusenostiach a opieraju sa predovsetkym
o Udaje randomizovanych, placebom kon-
trolovanych studii, aj ked pre mnohé mo-
torické a najma nemotorické fenomény
adekvatne Studie chybaju [58]. Cielom od-
porucanije poskytnut odpovede na najdole-
ZitejSie otdzky tykajuce sa spravneho menez-
mentu lie¢by s prihliadnutim na zohladnenie
relevantnych klinickych oblastf [58].

Aké su indikacie

a kontraindikacie liecby

pokrocilymi modalitami?

Pokrocilé liecebné modality by mali byt zva-

Zované u pacientov s motorickymi fluktua-

ciami a/alebo dyskinézami, ktoré nie su zvlad-

nutelné optimalizovanou dopaminergnou
medikaciou (L-dopa, dopaminovi agonisti, in-
hibitory MAO-B, inhibitory COMT).

Lie¢ba pokrocilymi modalitami by sa mala

zvazovat u pacientov, u ktorych:

- davkovanie [-dopa prepardtov > 5x den-
ne (nie je relevantné, ak je dosiahnutd ade-
kvatna kontrola symptémov a liecba je
dobre tolerovana);

- trvanie ,off" ¢asu > 1-2 hod pocas dna
i napriek optimalizovanej lie¢be;

510

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(5): 503-516




TERAPIA POKROCILYCH STADII PARKINSONOVEJ CHOROBY INVAZIVNYMI POSTUPMI

Frekvencia vyskytu

DBS

LCIG

Tab. 2. Prehlad najcastejsich komplikacii spojenych s jednotlivymi liecebnymi postupmi [124].

apomorfin

>10% 5-10% <5% >10%

5-10 %

<5% >10% 5-10% <5%

Komplikacie spojené s procedurou
smrt (do 30 dnf po vykone)
intracerebralny hematém

zmatenost

infekcia v mieste rany/PEG/vpichu

periproceduralne komplikécie internalizacie

Komplikacie spojené so zariadenim

zlyhanie technického zariadenia

Iné

poruchy postoja/chédze
kognitivne poruchy

denna spavost

depresia

dysartria

dystonia

dyskinézy

freezing

pady

bolest

fluktudcie

psychoéza

suicidéIne tendencie

zmena hmotnosti

kozné komplikécie (noduly, granulacie rany)
nauzea

kardiovaskuldrne (hypotenzia)

neuropsychiatrické komplikacie

polyneuropathia

dislokdcia, zalomenie katétra/sondy/elektrody

gastrointestindlne tazkosti (zdpcha, diarrheaai.)

+ o+ o+ o+ +

- su ,off" stavy zdvazného razu, o je rozho-
dujlcejsie ako celkové trvanie ,off" stavov.

- motorické fluktuécie su sprevadzané za-
vaznymi a refraktérnymi dyskinézami;

- pacienti spliajici dané kritéria st indikovant
na liecbu i pri trvani ochorenia < 4 roky.

Nedostato¢na odpoved na [-dopa (okrem
liecby pokojového trasu pomocou DBS)
predstavuje vyluc¢ovacie kritérium pre vsetky
lieCebné mozZnosti. V pripade intolerancie
¢i kontraindikacie perordlnej liecbe prepa-

rdtmi s obsahom L-dopa/carbidopa (napr.
glaukém so zatvorenym uhlom, feochro-
mocytém, akutna cievna prihoda a i) je po-
trebné zvazit iné modality ako LCIG. Prehlad
kontraindikacif k jednotlivym liecebnym mo-
dalitdm je zobrazeny v tab. 1.

Aky je efekt jednotlivych
postupov na motorické fluktuacie
a dyskinézy?

Efekt na redukciu ,off" stavov a dyskinéz
je porovnatelny u vsetkych modalit, pri-

¢om najlepsie je efekt dokumentovany pri
DBS [26].

Aky je efekt liecebnych modalit
na nemotorické prejavy
ochorenia?

Pritomnost nemotorickych symptomoyv,
ktoré nie su viazané na fluktuécie, nie je in-
dikdciou na lie¢bu pokrocilymi modalitami.
Pritomnost Specifickych nemotorickych
prejavov moze napomaoct pri individudlnom
vybere liecby.
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+ Liecba apomorfinom priniesla v porov-
nani s konvencnou lie¢bou pozitivne
ovplyvnenie domén spanok/unava, na-
lada/apatia a nadmerné potenie [140].
LCIG preukdzala pozitivny efekt na zlepse-
nie kardiovaskuldrnych, gastrointestinal-
nych, urogenitélnych a sexudlnych funk-
cii a tiez zlepsenie spanku [125,126,172].
Bolo pozorované zlepsenie sa depresivnej
symptomatiky a poruchy kontroly impul-
zov v stvislosti s LCIG [123,125,127]. Riziko
neuropsychiatrickych komplikacii méze byt
vyssie u lie¢by apomorfinom ako LCIG [127].

Zlepsenie kvality Zivota je porovnatelné
u oboch lie¢ebnych modalit [126,155]. Udaje
o efekte DBS na ovplyvnenie prejavov suvi-
siacich s poruchou kontroly impulzov i do-
pamin dysregula¢ného syndrému su vsak
nejednoznacné [39,41].

Ako ovplyviuje indikaciu

k liecbe kognitivna dysfunkcia,

posturalna instabilita a pady?

Kognitivna dysfunkcia a posturélna instabi-

lita mézu kolidovat s benefitom liecby [173].

Nutné je dokladné individudine posudenie

rizik/benefitu liecby. Predpokladom dob-

rého efektu modalit v lie¢be porich rovno-
vahy/chddze, resp. kognitivnych fluktuacif

(napr. koncentrécie) je zachovana L-dopa re-

sponzibilita priznakov alebo viazanost po-

ruch chddze na pritomnost dyskinéz [39,139].

Hodnotenie kognitivnych funkcii by malo byt

realizované v ,on" i ,off" stave za Ucelom po-

stdenia ich suvislosti s aktualnou lie¢bou.

+ STN-DBS je dobre tolerovand u kognitivne
zdravych pacientov. Vzhladom na preu-
kazané riziko zhorsenia sa kognitivnych
funkcif s DBS sa lie¢ba u pacientov s kogni-
tivnym postihnutim neodportca [32,34,
35,391.

- U pacientov starsich ako 70 rokov je STN-
-DBS spojena s rizikom zhorsenia postural-
nych symptémov [39].

- LCIG a/alebo s.c apomorfin mozu byt po
zvazeni rizik indikované i u pacientov s ko-
gnitivnym postihnutim [39,139].

Aké su neziaduce ucinky a rizika
spojené s liecbou pokrocilymi
modalitami?

| napriek limitacii hodnotenia studif ponuka-
jucich udaje o bezpecnosti a tolerabilite jed-
notlivych moznosti liecby ma kazdy druh
liecby svoje Specifikd suvisiace s technickym
vybavenim a prislusenstvom ako i samotnym
postupom zavedenia [58,122,131,158]. Prehlad

najcastejsich komplikacif jednotlivych lieceb-
nych postupov je uvedeny v tab. 2.

Ktoré faktory indikuju vyber
jednotlivych modalit liecby?
Nedostato¢na kontrola motorickych symp-
témov je najcastejsou pri¢inou rozhodovania
o zmene lie¢by; potencidlny podiel pritom-
nosti sSpecifickych nemotorickych sympté-
mov a zohladnenie potencidlnych rizik spre-
védzajucich jednotlivé modality liecby moze
vyznamnou mieru prispiet k vyberu naj-
vhodnejsieho postupu (tab. 3). Ciefom liecby
je dosiahnut dostato¢nu a vyrovnanu kon-
trolu symptomov. Rozhodovanie o lie¢be
by malo zobrat do Uvahy i sibezni medika-
ciu, komorbiditu, vek a preferencie pacienta.
Nevyhnutnou sucastou je zhodnotit redlne
ocakdvania pacienta a individudlny pristup
pacienta k lie¢be.

- U pacientov mladsich ako 70 rokov bez
stibezZnej komorbidity moze byt zvoleny
ktorykolvek spdsob liecby.

U pacientov starsich ako 70 rokov s kogni-
tivnym postihnutim a/alebo pri pritom-
nosti inych kontraindikacii k DBS je indi-
kovana lie¢ba LCIG alebo apomorfinom.
DBS je indikovand ako druholiniova lie¢ba
(v pripade adekvatneho kognitivneho
stavu a nepritomnosti mozgovej atrofie
na MR mozgu).

Randomizované, kontrolované studie po-
rovnavajuce efekt DBS a pumpovych moda-
lit na motorické i nemotorické prejavy ako
i kvalitu Zivota pacientov nie su dostupné.

Kazdy lie¢ebny modus je spojeny s vedla-
jSimi ucinkami a komplikaciami ako i spe-
cifikami z hladiska technického zariade-
nia. Pacient musf byt o obsluhe systému
ako i zvladania potencidlnych technickych
poruch zariadenia detailne inStruovany
a pouceny o zvladanf stavu v pripade zly-
hania liecby. Kvalita Zivota a zlepsenie stavu
pacienta by mala byt prvoradym a klico-
vym parametrom volby lie¢ebnej modality,
avsak treba zohladnit i finan¢nu nakladnost
liecby [174,175].
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TERAPIA POKROCILYCH STADII PARKINSONOVEJ CHOROBY INVAZIVNYMI POSTUPMI

Védomostni test

1. Stimuldcia v oblasti thalamického jadra (ViM)
sa vyuziva v liecbe:

a) zavaznej rigidity

b) posturdlnej instability

¢) rezistentného trasu

2. Klasickd DBS nie je dostatoc¢ne efektivna,

resp. moze i zhorsit priebeh tychto priznakov:

a) poruchy posturalnej stability, dysartia,
dysfagia

b) pokojového trasu

o rigidity

3. Najcastejsie vedlajsie Ucinky DBS, ako

napr. parestézie, hyperkinézy, dysténia,

su podmienené:

a) dosledkom stimuldcie okolitych Struktdr
cielovej oblasti implantacie

b) nespravnym umiestenim elektréd pocas
opera¢ného vykonu

c) fatélnym perioperacnym krvacanim

4.Vyhoda lie¢by apomorfinom oproti inym

liecebnym modalitdm spociva prevazne:

a) v rychlom néstupe jeho Ucinku

b) v jeho dobrom efekte na zvlddnutie axidlnych
prejavov

) v jeho pozitivnom ovplyvnenf
neuropsychiatrickych symptémov

5. Medzi najcastejsie neZiaduce ucinky
dlhodobej liecby apomorfinom patria:

a) tvorba podkoznych nodulov a iritacia koze
b) kardiovaskuldrne komplikécie

) zhor3enie sa halucinatérnej symptomatiky

6. Ktoré z uvedenych tvrdeni o lie¢be

apomorfinom je pravdivé:

a) za Uc¢elom minimalizacie neziaducich Gcinkov
dopaminergnej lie¢by sa podéva prevazne ako
monoterapia

b) najcastejsie sa podava ako pridavnd tzv. add
on lie¢ha k subezne uzivanej L-dope

©) vzhladom na pozvolny nastup ucinku sa uziva
najma na preklenutie no¢nych stavov

7. Najvyssie riziko neuropsychiatrickych
komplikécii je pri zacielenti:

a) interného pallida (GPi)

b) thalamickej stimulacii (ViM)

¢) subthalamického jadra (STN)

8. Lie¢ba apomorfinom by sa mala zvazovat

u pacientov:

a) u ktorych je podavanie preparatov L-dopy
sprevadzané halucinatérnou symptomatikou

b) u ktorych je trvanie ochorenia dlhsie ako
5 rokov

@) u ktorych presiahne dévkovanie l-dopa
preparatov > 5x denne bez adekvatneho
ovplyvnenia symptémov

9. Lie¢ba pokrocilymi modalitami by sa mala

zvazovat u pacientov, u ktorych:

a) davkovanie L-dopa preparétov > 5x denne
bez adekvétnej kontroly symptémov PCh

b) je trvanie ochorenia > 5 rokov

) podavana l-dopa nema efekt na zmiernenie
symptémov ochorenia

10. Hlavnym ciefom liecby pokrocilymi

lie¢cebnymi postupmi je:

a) redukcia perordlne uzivanej liecby so sucasnou
minimalizaciou liekovych interakcif

b) oddialenie neskorych motorickych komplikacif
ochorenia

¢) dosiahnutie dostatocnej a vyrovnanej kontroly
symptomov

11. Levodopa/carbidopa intestinalny gél je

dlhodobo aplikovany:

a) nazogastrickou sondou

b) jejundlnou sondou cez PEG priamo do
tenkého creva

) cez PEG priamo do zaludka

12. Levodopa/carbidopa intestinélny gél sa

najcastejsie podava:

a) jednorazovo podanim zachranného bolusu
pocas potreby

b) kontinudlne pocas 24 hodin

¢) kontinudlne pocas bdelej ¢asti dna

13. Vyhoda lie¢by levodopa/carbidopa

intestinalneho gélu spociva v:

a) redukcii fluktuécie plazmatickej hladiny levodopy

b) lepdej priestupnosti L-dopy cez
hematoencefalickd bariéru

) zvyseni no¢nej hladiny dopaminu

14. Podévanie levodopa/carbidopa

intestindlneho gélu je indikované u pacientov:

a) v pokrocilom stadiu Parkinsonovej choroby,
u ktorych liecba beznymi perordlnymi
preparadtmi nezabezpecuje adekvatne
zvlddnutie stavu

b) s bifdzickymi dyskinézami

) u ktorych je peroralne podavanie L-dopy
sprevadzané zavaznymi neziaducimi Ucinkami

15. Levodopa/carbidopa intestindlny gél nie je

indikovany v lie¢be pacientov:

a) s ¢astymi a zadvaznymi ,off" stavmi

b) so zavaznymi fluktudciami stavu aj napriek
opakovanej modifikacii peroralnej liecby

) s atypickym parkinsonskym syndrémom

16. Ktoré z tvrdeni o liecbe

levodopa/carbidopa intestindlnym gélom je

pravdivé?

a) redukuje ¢as strdveny v ,off" stave ako i stupen
a trvanie dyskinéz

b) oddialuje ndstup neskorych motorickych
komplikécii ochorenia

¢) zlepsuje kvalitu Zivota pacienta prevazne
v désledku pozitivneho ovplyvnenia
nemotorickych prejavov ochorenia

17. Levodopa/carbidopa intestinalny gél

byva najcastejsie spojeny s uvedenymi

komplikéciami:

a) zhorsenie motorickych fluktudcif

b) dysfunkcia technického a PEG systému

¢) tvorbou bolestivych podkoznych
uzlikov

18. Ktoré z uvedenych tvrdeni je pravdivé?

a) liecba LCIG predstavuje najefektivnejsi postup
na zvladnutie dyskinéz spomedzi vietkych
lie¢ebnych modalit

b) subkutanna aplikacia apomorfinu je
indikovana u pacientov s vyraznym
kognitivnym postihnutim, ktori nie su
indikovani na lie¢bu STN-DBS

¢) efekt jednotlivych lie¢ebnych postupov
na zvlddnutie ,off" stavov a dyskinéz je
porovnatelny

19. Mechanizmus posobenia DBS

pravdepodobne spociva v:

a) blokdde GABA-ergnej a glutamdtergnej
transmisie v stimulovanej oblasti

b) zosilnenf lokalnych polovych potencidlov (LFP)
v mieste stimulacie s naslednym poklesom
krvného prietoku v GPi a motorickom kortexe

¢) prerusent patologickej aktivity okruhu
bazalnych ganglif a thalamokortikalnych
okruhov

20. Vyhodu adaptivnej hibkovej mozgovej

stimulacie predstavuje:

a) moznost selektivnej stimulécie
pedunkulopontinneho jadra (PPN) pri liecbe
posturalnych symptémov ochorenia

b) moznost individudinej reguldcie stimulacnych
parametrov na zaklade impulzov spétnej
vazby

) neinvazivne a presné zavedenie stimulacnych
elektréd do cielovej oblasti stimulacie

Spravné je jedna odpovéd’
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