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Nové trendy v terapii pokrocilych stadii parkinsonovej

choroby

New trends in advanced parkinson disease stage therapy

Maria Kolesarova « Ondrej Franko « Dalibor Kolesar - Andrea Gazova - Jan Kyselovi¢

Doslo 7. septembra 2022 / Prijato 2. decembra 2022

Suhrn

Cielom $tudie bolo poukézat na prinos novych inva-
zivnych terapeutickych postupov v liecbe pokroci-
lych $tadii Parkinsonovej choroby (PCh) v porovnani
s klasickou perordlnou farmakoterapiou. Vysledky boli
ziskané zo suboru 43 pacientov s PCh, z ktorych 39 %
podstupilo klasicku terapiu pozostavajucu z peroral-
nych antiparkinsonik, 23 % pacientov uzivalo intesti-
nalny gél obsahujuci levodopou (Duodopa), 19 % pa-
cientov malo indikovanu apomorfinovi subkutannu
pumpu a 19 % pacientov podstupilo hibkovi mozgo-
vu stimulaciu (DBS). Vacsina pacientov mala pokroci-
lejSie stadid PCh, stadium 4 podla Hoehnovej a Yahra
(1967). Vysledky prace ukazuju zlepSenie stavu po
nasadeni nového terapeutického postupu u vacsiny
pacientov v porovnani s klasickou terapiou. Pozitivny
vplyv bol zaznamenany aj v zniZzenej potrebe uzivania
liekov per os, kde bol zaznamenany signifikantny po-
kles pri vietkych novych terapeutickych postupoch.
TaktieZ bol zaznamenany pozitivny Gc¢inok v redukcii
off stavov u pacientov. V pripade Duodopy a DBS do-
Slo k skrateniu off periddy o 50 % a pri apomorfinovej
pumpe o 40 %. Pacienti tiez hlasili zlepSenie niektorych
symptémov ochorenia ako tremor ¢&i rigidita, zatial ¢o
dyskinézy nadalej predstavuju vyzvu. Na zaklade ziska-
nych vysledkov sa méze konstatovat, Ze nové terapeu-
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tické postupy pri PCh umoznia zvladnut symptémy
tychto postupov viedli k invalidite, ¢o je hlavnym dévo-
dom ich indikacie. U pacientov s pomalSou progresiou
ochorenia v skorych stadiach je klasicka forma terapie
peroralnymi antiparkinsonikami stale zlatym Standar-
dom. Dovodom je nielen ich relativna uc¢innost, ale aj
lepsia ekonomickd dostupnost, nakolko nové postupy
sU spojené s vysokymi finan¢nymi nakladmi a v rdmci
verejného zdravotného poistenia mézu byt v Slovens-
kej republike pouzité len na zadklade rozhodnutia reviz-
neho lekara.

Klucové slova: Parkinsonova choroba « farmakoterapia
« Duodopa + apomorfinova pumpa « hibkova mozgova
stimulacia

Summary

The aim of the study was to point out the contribution of
new invasive therapeutic procedures in the treatment
of advanced stages of Parkinson’s disease (PD) in
comparison with classical oral pharmacotherapy. Data
originated from a group of 43 patients with PD, 39%
(17) with classic treatment, 23% (10) with intestinal
gel of methyl ester levodopa (Duodopa), 19% (8)
of patients were using subcutaneous delivery of
apomorphine (APO) and the same quantity of patients
had undergone deep brain stimulation (DBS). Majority
of patients had advanced stages of PD, stage 4, by
standards of Hoehn and Yahr scale (Hoehn and Yahr,
1967). Research observed improvement in majority
of patients with novel treatments. A positive effect
was also noted in the reduced need for oral therapy,
where there was a significant decrease in all new
therapies. Benefits were observed in the amount of
antiparkinsonic drugs taken per os, where we observed
reduction in all new therapies. A positive effect of the
new therapeutic approaches in reducing “off” periods
in patients has also been noted. In the case of Duodopa
and DBS, the "off” period was shortened up to 50% and
in the apomorphine pump up to 40%. Patients also
reported reduction of some symptoms like rigidity,
tremor and bradykinesis while dyskinesis still remains



38

Ces. slov. Farm. 2023; 72, 37-44

a challenge. On the basis of the obtained results, it can
be concluded that new therapeutic procedures for PCh
will make it possible to manage symptoms typical of
advanced stages of the disease, which without these
procedures would lead to disability, which is the main
reason for their indication. However, in early stages,
well responding patients or in slow progressing disease
oral antiparkinsonics are remaining as golden standard
of treatment. This is not just due to good response
but also because these classic drug formulations
are significantly less expensive. In Slovakia, novel
treatments are accessible through healthcare insurance
only after secondary revision by insurance company
doctors.

Key words: Parkinson’s disease « pharmacotherapy -
Duodopa-apomorphine pump « deep brain stimulation

Uvod

Parkinsonova choroba (PCh) je progresivne neurode-
generativne ochorenie charakterizované degeneraciou
a stratou dopaminergnych neurénov v substancia nigra
— pars compacta s naslednym deficitom dopaminu
v striate”. Priamym nasledkom tohto deficitu je dys-
funkcia motorickych okruhov bazalnych ganglii. Tieto
spoje zohravaju doélezitu ulohu v regulacii volovej mo-
toriky, kde rozhoduju o vybere vhodnych a inhibicii ne-
vhodnych pohybovych vzorcov a synergizmov?. Dané
ochorenie sa prejavuje motorickymi symptémami, ako
su bradykinéza, rigidita, pokojovy tremor a strata po-
sturalnych reflexov?. Okrem motorickych priznakov sa
mnoho pacientov staZuje aj na nemotorické priznaky?.
K nim patria predovietkym poruchy spanku, Unava,
depresia, anxieta, senzorické priznaky (bolesti, pares-
tézie, hyposmia), autonémna dysfunkcia (impotencia,
poruchy mikcie, posturalna hypotenzia, dysfagia, obsti-
pacia, seborea, excesivne potenie), kognitivne poruchy,
demencia, psychézy a iné®. V klinickej praxi sa stupen
progresie PCh hodnoti pomocou 5-stupriovej 3kaly,
ktoru zaviedli Hoehnova a Yahr uz v roku 1967°.
Terapia PCh je symptomaticka. Jej cielom je snaha
o nastolenie dopaminovej rovnovahy, ktorou sa da
dosiahnut spomalenie progresie a zlepsenie kvality
Zivota pacientov. Standardnou lie¢bou je terapia levo-
dopou (LD), ktord sa ukdzala byt efektivnou v zvladani
prejavov ochorenia”. Levodopa ma v terapii PCh svoje
nezastupitelné miesto ako prekurzor dopaminu. Pria-
ma terapia dopaminom nie je mozna, kedZe dopamin
samotny neprechddza hemoencefalickou bariérou.
Levodopa je metabolizovana enzymom dopadekar-
boxyldza na dopamin. Tato reakcia prebieha v celom
tele, av3ak pre terapiu PCh je potrebné, aby sa zvysi-
la koncentracia dopaminu v bazalnych ganglidch. Do
mozgu prejde 1 - 3 % levodopy, zvysok je metabolizo-
vany na periférii. Z tohto dévodu je LD kombinovana
s inhibitormi dopadekarboxylazy benzerazidom alebo
karbidopou?®. V nigrostriatalnych neurénoch sa LD me-
tabolizuje na dopamin a nahradza deficit dopaminer-

gnej stimulacie spésobeny Ubytkom neurénov. Casto
je nevyhnutnd kombindcia preparatov LD s dopami-
novymi agonistami (pramipexol, ropinirol, rotigotin),
inhibitormi katechol-O-metyltransferazy (COMT) (enta-
kapon, tolkapon) alebo inhibitormi monoaminooxida-
zy B (MAOB) (rasagilin)® . Amantadin ako antagonista
NMDA receptora, ktory zlepSuje uvolfiovanie amanta-
dinu z presynaptickych vezikul, sa vyuziva hlavne v sko-
rych stadiach ochorenia. Infizna aplikacia sa preukéza-
la byt G¢innou v adjuvantnej terapii pokrocilych stadii
PCh, najma pozitivnym ovplyvnenim,,on-off, fluktudcii
a dyskinéz',

Napriek vysokej ucinnosti LD sa v suvislosti s jej dl-
hodobym uzivanim ako i naslednej progresii ochore-
nia objavi cely rad komplikacii, ktory negativne vplyva
na kvalitu Zivota pacienta a vyrazne limituje moznosti
farmakoterapie'?. Sucastou pokrocilého stadia PCh
u vacsiny pacientov su motorické komplikacie, medzi
ktoré casto patria nepredvidatelné ,on-off” fluktuacie
(stavy dobrej hybnosti striedajice sa so stuhnutostou
a nedostato¢nou hybnostou suvisiace s kolisanim plaz-
matickej hladiny levodopy) a objavenie sa levodopou
indukovanych dyskinéz'®. Medzi najcastejsie kompli-
kacie patria flukuacie hybnosti, ako napr. ,,wearing-off”
fenomén, ktory suvisi so skratenym trvanim a znizenou
uc¢innostou jednotlivych davok dopaminergnej liecby
prejavujuci sa znizenou ucinnostou liecby pri poklese
hladiny LD. Dyskinézy su hyperkinetické, nedobrovolné
pohyby choreického alebo dystonického charakteru.
Podla zavislosti ich vyskytu pocas lie¢by sa rozdeluju na
peak of dose” dyskinézy, ktoré spolu s ,,on” dysténiou
odrdazaju najvyssiu plazmatickd hladinu LD.,, Off“ dyst6-
nia sa prejavi poklesom hladiny LD. Bifazické dyskiné-
zy sa objavuju na zaciatku a na konci uc¢inku davky LD
a predstavuju zavazny terapeuticky problém?. Z tohto
dovodu by mala byt lie¢cebnd stratégia zacielena na do-
siahnutie kontinualnej dopaminergnej stimulacie, ¢o
by prispelo ku stabilnej kontrole priznakov ochorenia
pocas dna a oddialeniu motorickych fluktudcii a dyski-
néz",

Pacientom, u ktorych nie je mozné zaistit kombino-
vanou oralnou a transdermalnou farmakoterapiou pri-
jatelnu kvalitu Zivota, sa ponuka niekolko invazivnych
liecebnych metéd™. Najviac pouzivanou je hibkova
mozgova stimulacia (DBS)' ', Je to neuromodula¢na
technika, ktorej podstatou je stimulacia subtalamic-
kych jadier v mozgu pomocou zavedenej elektrédy
nizko voltdZznym elektrickym signdlom s frekvenciou
nad 100 Hz'”. Tato metdda velmi vyznamne redukuje
wearing-off a dyskinézy. Avsak bola zistend nezrovna-
lost v postihnuti behavioradlnych, kognitivych a afektiv-
nych symptémov". Metaanalyticka studia preukazala
zhorSenie psychomotorického tempa, exekutivnych
funkcii, pamate a celkového kognitivneho postihnu-
tia u pacientov s DBS v nucleus subthalamicus '®. Nie je
vhodnd u pacientov s demenciou, psychotickymi pre-
javmi a depresiou'. Dalou moznostou je podéavanie
apomorfinu (APO), ktory je agonistom D1 a D2 dopa-
minovych receptorov prostrednictvom pumpy v sub-
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Obr. 1. Vek pacientov

kutannej infuzii'®. Tato lie¢ba je rizikova u pacientov
s poruchami spravania alebo vyraznejsim kognitivnym
deficitom. Niektori jedinci mézu APO horsie tolerovat
pre jeho emetické Gcinky. Podobne ako DBS aj subku-
tanna apomorfinovd pumpa je u¢inna na motorické
fluktuacie a dyskinézy'”.V neposlednom rade medzi
novsie invazivne metdédy patri kontinudlne enterdlne
podavanie LD, tzv. Duodopa®. Duodoba je metylester
LD s karbidopou (pomer 4 : 1) vo forme intestinalneho
gélu v $peciadlnej kazete s objemom 100 ml, kde 1 ml
obsahuje 20 mg LD a 5 mg karbidopy. Gél sa podéva
pumpou prostrednictvom nazojejunalnej sondy zave-
denej perkutannou gastrostdmiou do tenkého creva
(PEG-J). Hlavnym cielom tejto terapie je potlacenie
fluktudcii motorickych symptémov, pripadne zmier-
nenie nemotorickych priznakov, ktoré su viazané na
kolisanie hladiny dopaminergnej terapie, a tiez dosiah-
nutie lepsej kvality Zivota. Uprednostriuju sa pacienti
v §tadiu neskorych motorickych komplikacii, ktori pre
oslabeny kognitivny vykon a poruchy spravania nie su
vhodnymi kandidatmi pre DBS'.

Cielom 3studie bolo porovnanie efektivnosti novych
terapeutickych postupov prostrednictvom apomorfi-
novej subkutannej pumpy, Duodopy a DBS s klasickou
farmakoterapiou u pacientov s pokrocilym Stadiom
PCh.

Pokusna cast
Zdravotny stav pacientov s PCh a ich farmakoterapia

bol sledovany v subore 43 pacientov, ktori navstevu-
ju neurologickd ambulanciu v nemocnici L. Pasteura

Tab. 1. Pohlavie pacientov

v Kosiciach pocas 6 mesiacov od juna do decembra
2021. Vsetkym pacientom bola stanovena diagndéza
G20.0 - Parkinsonova choroba podla Medzinarodnej
klasifikacie choréb 10 (MKCH-10). Vacsina pacientov
mala pokrocilejsie stadium 4 podla Hoehnovej a Ya-
hra®. Stadium 4 PCh predstavuje tazké postihnutie,
avsak pacient stale dokaze stat a chodit bez pomoci.
V studii boli sledované tieto parametre: vek, pohlavie,
pocet rokov od diagnostiky ochorenia, dizka klasickej,
resp. modernej lie¢by, pocet antiparkinsonik uzivanych
pacientom, nazor pacienta a lekara na uc¢innost tera-
pie, pritomnost klinickych priznakov, znizenie off stavu
vyjadrené v hodinach na zaklade hldsenia pacientov.
Jednotlivé parametre boli sledované tesne pred za-
vedenim novych terapeutickych pristupov PCh a pri-
blizne 6 mesiacov po ich zavedeni pocas kontrolnych
vysetreni v neurologickej ambulancii. Statistické udaje
a vyhodnotené vysledky boli spracované formou tabu-
liek a grafov pomocou programu Microsoft Excel.

Vysledky
Charakteristika pacientov

Pohlavie

Z0 43 pacientov, ktori podstupili terapiu PCh bolo 53 %
(23) zien a 47 % (20) muzov, ich rozdelenie na zaklade
pouzitej terapie je uvedené v tabulke 1.

Vek pacientov
Najviac pacientov sa nachadzalo vo vekovej skupine 60
- 69 rokov (44 %) a 50 - 59 rokov (26 %) (obr. 1).

Pohlavie APO Duodopa DBS Klasicka terapia Spolu
Zeny, n (%) 3(13 %) 8 (35 %) 4(17 %) 8 (35 %) 23 (53 %)
muzi, n (%) 5(26 %) 2(11 %) 4(21 %) 9 (47 %) 20 (47 %)

APO - apomorfinova subkutdnna pumpa, DBS - hibkova mozgova stimulacia
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Tab. 2. Vek v &ase diagnostiky ochorenia

Vek prvej diagnézy APO Duodopa DBS Klasicka terapia Spolu
zeny (roky) 52+7 52+7 52+5 63+10 55+6
muzi (roky) 55+5 47 +6 53+6 53+13 52+3
Tab. 3. Dizka terapie PCh
APO DuoDOPA DBS Klasicka terapia Od diagnozy
Dizka lie¢by 11 £ 5 rokov 15 + 7 rokov 12 + 5 rokov 7 £ 4 rokov
- - - 10 + 5 rokov
Od nasadenia novej terapie 4 £ 2 roky 3 + 2 roky 4 £ 2 roky
Tab. 4. Lie¢ivd uZivané per os pri klasickej terapii
: - O|le=|N|m|g|n]|O|N Podiel
Terapia NN ®i® |-l =|=|=|=|"| pacientov
levodopa-karbidopa + |+ [ + + + + |+ |+ [+ + |+ + 71%
levodopa-karbidopa-entakapon | + + | + + | + + 35 %
rasagilin + [ + + [+ + + + + 47 %
ropinirol + | + + + + + 35%
pramipexol + [ + + 18 %
amantadin + + + 18 %
levodopa-benseramid + 6%
Tab. 5. Liecivd uZivané pacientmi per os pri novej terapii
Konkomitantna terapia APO DuoDOPA DBS
levodopa-karbidopa-entakapdn 5 (63 %)
levodopa-karbidopa 6 (75 %) 4 (40 %) 7 (100 %)
rasagilin 4 (50 %) 2 (29 %)
pramipexol 4 (50 %) 3(30%) 2 (29 %)
amantadin 3(38%) 3(30%) 2 (29 %)
ropinirol 1(13 %) 1(10%) 2 (29 %)
botulotoxin 2 (29 %)
levodopa-benseramid 1(10 %)
celkovy podiel pacientov uzivajucich lieky per os 100 % 70 % 100 %
Tab. 6. Zmeny v polyfarmdcii
L APO Duodopa DBS Klasicka
Kombinacie liekov
pred po pred po pred po -
pocet kombindcii 3,13+0,8 1,88 +0,6 2,08 +1 0,88 +1 1,75+1 1,5+1 3+1
znizenie (%) 1,25 (40 %) 1,20 (58 %) 0,54 (36 %) -

Vek v ¢ase diagnostiky ochorenia

Vacsina pacientov Zenského pohlavia mala PCh diag-
nostikovanu v priemernom veku 55 + 6 rokov a muzi
vo veku 52 + 3 roky (tab. 2).

Analyza terapie Parkinsonovej choroby

Dizka terapie ochorenia PCh

Z hladiska posudenia dizky terapie PCh mali pacienti
s indikovanou novou terapiou dlhsi ¢as od diagnostiky
terapie, teda aj vy3siu progresiu ochorenia. V priemere
boli pacienti lieCeni 10 + 5 rokov (tab. 3).

Terapia Parkinsonovej choroby

Klasickou perordlnou terapiou antiparkinsonikami sa
liecilo 39 % pacientov. Terapia Duodopou sa pouzila pri
23 % pacientov. 19 % pacientov malo indikovanu APO
a 19 % DBS.

Analyza klasickej terapie

Zo skupiny klasickej peroralnej terapie, 71 % pacientov
uzivalo kombinaciu levodopy s karbidopou. Rasagilin
uzivalo 47 % pacientov, kombinaciu levodopa-karbido-
pa-entakapon 35 % pacientov, zvy3né lie¢iva uzivané
per os su uvedené v tabulke 4. Z tychto udajov je zrej-
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Tab. 7. Ucinnost terapie

Zmena stavu (%) APO Duodopa DBS Klasicka terapia
zlepsenie 63 60 75 29

subjektivna zhorsenie 25 40 - 53
stabilizované 13 - 25 18
zlepsenie 63 50 75 18

objektivna zhorsenie - 10 - 35
stabilizované 25 40 25 47

Tab. 8. Porovnanie symptdmov PCh a neZiaducich tcinkov liecby pri jednotlivych terapidch

Symptémy PCH (%) APO DuoDopa DBS Klasicka terapia
tremor 38 30 25 71
bradykinéza 63 20 88 82
rigidita 25 50 50 71
dyskinéza 38 80 25 -
Tab. 9. Cas v off stave u pacientov s PCh
APO DuoDopa DBS

pred po pred po pred po
off stav (hod.) 5+05 31 4+1 2+2 4+1 2+1
redukcia (%) 40 50 50

mé, ze len pacient s ¢islom 9 uzival antiparkinsonika
v monoterapii. VSetci ostatni uzivali kombinaciu lie¢iv
(tab. 4).

Aj pri indikacii nového terapeutického postupu, uzi-
vali pacienti antiparkinsonika per os, ktoré znazorfiuje
tabulka 5. Avsak pri Duodope, 30 % pacientov prestalo
uzivat akukolvek dopaminergnu p.o. terapiu.

Pocet antiparkinsonik uZivanych pacientom

Po nasadeni nového terapeutického postupu doslo
k redukcii spotreby liekov v jednotlivych pripadoch
(tab. 6).

U¢innost terapie

Tabulka 7 znazorfiuje Uc¢innost terapie rozdelend na
subjektivne a objektivne hodnotenie pacientov za sle-
dované obdobie v porovnani s klasickou terapiou. Va¢-
Sina pacientov hlasila subjektivne zlepsenie priznakov
ochorenia na zaklade svojich skusenosti. S ich subjek-
tivnym pozorovanim suhlasilo zva¢sa aj hodnotenie
odbornika. Pri klasickej terapii, v ktorej pacienti ¢asto
pozorovali zhorsenie, bola odbornikom najcastejsie
pozorovana stabilizacia stavu pacienta.

Porovnanie symptémov PCh pocas jednotlivych te-
rapii

Tabulka 8 znazornuje percentualny vyskyt symptémov
PCh u pacientov pri jednotlivych terapeutickych postu-
poch, ktoré pozoroval lekar, alebo ich pacienti nahla-
sovali vySetrujucemu lekarovi pri pravidelnych kontro-
lach.

Tabulka 9 znazorfiuje pocet hodin stravenych v off
stave pre pacientov pred a 6 mesiacov po zavedeni
liecby a aj redukciu off stavu v percentach. Klasicka te-
rapia nie je uvedena, pretoze v tejto skupine pacientov
nedoslo k ziadnej redukcii off stavov.

Diskusia

Z analyzovanych vysledkov 43 pacientov s PCh vyplyva,
Ze 53 % pacientov tvorili Zeny a 47 % tvorili muzi. Ten-
to fakt nekoreluje s pozorovaniami z inych studii, kde
sa ukazuje, ze vadsina pacientov trpiacich PCh tvoria
muZzi, presnejsie 1,6-nasobne viac ako zeny?". Tato ne-
zrovnalost méze pravdepodobne suvisiet s nahodnym
vyberom pacientov s PCh liecenych aj novsimi terape-
utickymi pristupmi v neurologickej ambulancii. Z hla-
diska veku bol najmladsi pacient muz vo veku 41 rokov,
najstarsie pacientky boli Zeny vo veku 81 rokov. Vacsina
pacientov bola diagnostikovana vo vekovej skupine 50
rokov a starsi, ¢o koreluje aj s inymi studiami®?. Najvacsi
vyskyt pacientov bol zaznamenany vo vekovej skupine
60 - 69 rokov (44 %). Priemerna terapia PCh u pacien-
tov od stanovenia diagnoézy trvala 10 rokov. Zo 43 pa-
cientov, 39 % bolo lie¢enych klasickymi terapeutickymi
postupmi, kde dominovala kombinovana per os tera-
pia. V ramci klasickej farmakoterapie bola najcastejsie
indikovana kombinacia LD s dopaminovymi agonista-
mi a kombinacia levodopy s inhibitormi MAO alebo in-
hibitormi COMT. Dopaminové agonisty (ropirinol, pra-
mipexol, rotigotin) pésobia priamo na postsynaptické
dopaminergné receptory. Tato stimuldcia dopaminerg-
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nych receptorov sa priblizuje fyziologickym podmien-
kam, preto vyskyt fluktudacii a dyskinéz je zriedkavejsi
ako pri lie¢be LD. V suc¢asnosti patria medzi najpouzi-
vanejsie antiparkinsonikd. Indikuju sa v monoterapii
alebo v kombinovanej lie¢be s ostatnymi antiparkinso-
nikami??, Inhibitory MAO-B (selegilin a rasagilin) zabra-
AuUju metabolizacii dopaminu MAO-B. M6Zu sa pouzit
v monoterapii v Uvode ochorenia alebo ako pridavna
liecba. Inhibitory COMT (entakapon a tolkapon) zvy-
$uju dostupnost a stabilizuju hladinu LD v mozgu zni-
Zenim jej metabolizmu??. Su indikované spolu s LD tak
ako v danej studii. Avsak pri dlhodobej dopaminergnej
terapii moze dochadzat okrem motorickych komplika-
cii aj k periférnym a centralnym neziaducim ucinkom
(NU). Medzi periférne NU dopaminergnej terapie patri
kolisanie krvného tlaku ¢astejsie hypotenzia, arytmie,
vomitus, zvySenie vnutroo¢ného tlaku atd. Postupne
na ne vznikd habitudcia, alebo je mozné podat peri-
férneho antagonistu dopaminu - domperidon. K cen-
tralnym NU patri zmitenost, psychotické prejavy,
impulzivne spravanie, imperativne zaspavanie, pato-
logické hracstvo, kompulzivne nakupovanie a hyper-
sexualita?® 24,

V priemere po asi 5 rokoch od nasadenia LD sa za¢nu
objavovat neskoré motorické ,,on-off” komplikacie, ¢o
negativne vplyva na kvalitu zivota pacienta . Preto
z dévodu progresie ochorenia a liekmi indukovanych
komplikécii naberaju na vyzname alternativne sposo-
by lie¢by, ktoré mézu byt prospesné pri liecbe prejavov
PCh u vybranej skupiny pacientov®. V tejto studii bolo
u 61 % pacientov s pokrocilym stddiom ochorenia PCh
indikovana terapia DBS, APO a Duodopou. Aj pri tychto
novych terapeutickych postupoch, vietci pacienti s in-
dikovanou APO pumpou aj DBS uzivalo aj lieky per os,
kym pri Duodope uzivalo lieky per os 70 % pacientov;
30 % pacientov s Duodopou prestalo uzivat akukolvek
dopaminergnu p.o. terapiu. Tento fakt je jednou z vy-
hod novych postupov. Niektori pacienti uzivali dopa-
minovych agonistov, a to dokonca aj pacienti s nasa-
denou apomorfinovou pumpou. Jednym z dévodov
uzivania liekov per os u pacientov s APO pumpou bolo
nekontinudlne pouzivanie pumpy, ktora je indikovana
najma v dennych hodinach, kym v no¢nych hodinach
su pacienti inStruovani na podanie dopaminového
agonistu per os. Pri indikacii DBS sa bezne vyuziva per
os kombindcia s LD aj inymi antiparkinsonikami pre do-
siahnutie idedlneho stavu pacienta. Tento fakt zazna-
menala aj austrdlska $tudia, kde boli pozorované vy-
hody takejto kombinacie, najma vdaka poklesu davky,
&im doslo k redukcii NU spésobenych vysokymi davka-
mi LD, Podla klasifikacie Hoehnovej a Yahra (1967) sa
vsetci pacienti nachadzali vo 4. stadiu ochorenia a ani
po indikacii novej terapie sa ich celkovy stav nezlepsil
natolko, aby sa im zlepsilo skére, az na jeden pripad®.
Jednalo sa o muza, ktory po nasadeni terapeutického
postupu Duodopa nevykazuje Ziadne neziaduce Ucin-
ky, jeho stav sa zlepsil a neboli pozorované takmer
Ziadne alebo len minimalne off periédy, navyse uz ne-
musi uzivat Ziadne perorélne antiparkinsonika.

Pri porovnani polyfarmécie antiparkinsonik pri kla-
sickej terapii a novych terapeutickych postupov doslo
k znizeniu uzivanych lie¢iv per os pri APO o 40 %, pri
Duodope o 58 % a pri DBS o 36 %. Pacienti v tychto
skupindch uzivali v priemere jeden az dva druhy liekov,
zatial ¢o pacienti v skupine s klasickou terapiou uzivali
v priemere tri lieky. Tento jav je mozné vysvetlit ucin-
nostou terapie. Znizenie polyfarméacie bolo sposobené
zminimalizovanim klinickych priznakov Pch po zavede-
ni nového postupu.

U¢innost terapie bola porovnavana v dvoch rovinach,
a to v rovine subjektivnej, teda na zaklade informacii
ziskanych od pacientov pri kontrolnych vy3etreniach,
a v rovine objektivnej na zadklade pozorovania klinic-
kych priznakov pocas vysetrenia ordinujicim lekarom.
Pri klasickej terapii pacienti vnimaju progresiu ochore-
nia a tym aj vyrazne zhorsenie klinickych symptémov
nez v skuto¢nosti, zatial ¢o pacienti v skupine s novym
terapeutickym postupom vnimaju jeho zavedenie po-
zitivne a vacsina z nich hlasila subjektivne zlepsenie
svojho stavu. Pri novych terapeutickych postupoch sa
za negativnym postojom pacienta podpisali aj nefar-
makologické aspekty, pretoze vietky pozorované me-
tédy su invazivne a vedu k NU, ktoré sa pri peroralnej
terapii nevyskytuju a zhor3uju celkovy subjektivny po-
hlad pacienta.

V pripade porovnania vyskytu klinickych priznakov
PCh v skupine s indikovanou apomorfinovou pumpou
vidiet oproti kontrolnej skupine s klasickou terapiou
pokles vo vyskyte najma kardindlnych priznakov, ako
su tremor (38 %), bradykinéza (63 %) a rigidita (25 %).
U 38 % pacientov s APO pumpou sa vyskytovala dyski-
néza, ktora mohla byt spésobenad vysokym Stadiom
ochorenia, ale aj vysokym davkam LD?. Skupina pa-
cientov s indikovanou Duodopou bola rovnako ako
APO skupina charakteristicka vysokym vyskytom dyski-
néz (80 %), co naznacuje, ze pocet buniek s dopaminer-
gnou funkciou bol uz u tychto pacientov na tak nizkej
urovni, ze ani kontinualny prisun prekurzora pre dopa-
min nebol schopny zabezpecit dostatoc¢nu dopaminer-
gnu stimulaciu®. Z kardinalnych priznakov mozeme
pozorovat vyrazny vyskyt bradykinézy (90 %) a rigidity
(50 %), zatial ¢o tremor sa vyskytol u 30 % sledovanych
pacientov. V pripade pacientov s indikovanou DBS mo6-
Zeme pozorovat podobny trend ako pri predchadza-
jucich dvoch terapeutickych postupoch. Najcastejsie
sa u tychto pacientov vyskytovala bradykinéza (90 %)
a rigidita (50 %). V tejto skupine pacientov bol zazna-
menany najmensi vyskyt tremoru (25 %), ¢o poukazuje
na spravne nastavenie tejto metdédy timit motorické
prejavy. Z tohto dovodu sa tento terapeuticky postup
vyuziva aj pri esencidlnom tremore a tremore pri mul-
tisystémovej atrofii. Tieto Ucinky boli pozorované aj
v australskej studii.

V pripade vplyvu novych terapeutickych postupov
na off periédy u pacientov s PCh bol zaznamenany
znizeny vyskyt off stavov o 50 %, pri indikacii Duodopy
a DBS a pri APO 0 40 %. V praxi to znamena zvysenie
kvality zivota pacientov a redukciu potreby 24-hodi-
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novej starostlivosti, oddialenie invalidity a zvysenie
samostatnosti. Podobna redukcia off stavov spojend
s nasadenim nového terapeutického postupu bola za-
znamenana aj v studii, kde bola pozorovana redukcia
off periéd v priemere 0 1,97 hod. s kratko aj dlhodobym
uc¢inkom Duodopy®. V dalsej studii bol pozorovany
53 % pokles off periédy pouzitim apomorfinovej sub-
kutannej pumpy*®. Pri DBS bola pozorovana dokon-
ca viac ako 90 % redukcia off stavov spojenych s dyski-
nézami uz po 3 - 5 dnoch3".

Zaver

Vysledky studie potvrdzuju prinos novych terapeutic-
kych pristupov prostrednictvom apomorfinovej pum-
py, intestinalneho gélu Duodopa a hibkovej stimulacie
mozgu v terapii pokrocilejsich stadii PCh v porovnani
s klasickou farmakoterapiou. Pozitivny vplyv bol za-
znamenany v znizenej potrebe uzivania liekov per os
a redukcii off stavov pacientov. Pozitivny ucinok no-
vych terapeutickych postupov bol zaznamenany aj na
symptémy ochorenia okrem bradykinézy, ktora bola
pritomna u vacsiny pacientov aj s novym terapeutic-
kym postupom, za ¢o pravdepodobne moéze vysoké
$tddium ochorenia. Z celkového hodnotenia zdravot-
ného stavu pacientov bolo zaznamenané prevazne
jeho zlepSenie. Podobny nazor vyjadrili aj vySetrujuci
lekari, ktori pri vacsine pacientov s novou terapiou de-
dukovali zlepsenie klinického stavu v spojeni s klinicky-
mi priznakmi. Pri klasickej terapii bolo naopak pozoro-
vané subjektivne zhor3enie, zatial ¢o vysetrujuci lekari
najcastejsie oznacili stav za stabilizovany.

Vo vseobecnosti moéZzeme vyhodnotit prinos novej
terapie PCh ako pozitivny, s celkovym zlepsenim kvality
Zivota pacienta. Z ekonomického hladiska sa sice jedna
o nakladné terapeutické postupy, ktoré ale oddaluju
invaliditu a tym su prinosom pre pacienta, jeho rodinu
a spoloc¢nost, ktora v kone¢cnom désledku vynaklada
nizsie prostriedky na starostlivost ako pri invalidite.
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