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Posibilities of the therapy and the pharmaceutical care of patients with Parkinson disease

The aim of the article is to provide an overview of posibilities of the therapy and the pharmaceutical care of patients with Parkinson disease.
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Uvod

Do péce o pacienty s Parkinsonovou nemoci
(PN) vstupuje farmaceut jako odbornik na trovni
lékdrny nebo oddélenf klinické farmacie. Cilem
farmaceuta je zajistit, aby pacient uzival svou
medikaci spravné s maximalni kompliance a aby
byl dostate¢né informovén o nezddoucich
ucincich (NU) a moznych komplikacich lécby.
Zaroven mze pacientovi poradit s rezimovymi
opatfenimi a doporucit, kam se obratit v pfipa-
dé potreby dalsf pomoci. Kontrolou preskripce
mUzZe pfedejit chybnému davkovani, nevhodné
kombinaci kontraindikovanych é¢ivych pfiprav-
kU a dale zajistit, aby v pfipadé zajmu pacienta
o ndkup volné prodejnych lécivych pfipravkd
nebo doplnki stravy byla pacientova volba ra-
ciondlnf a vhodna.

Parkinsonova nemoc

Ve véku nad 60 let je PN postiZzeno vice nez
1% populace. V CR je zhruba 10-15 tisic paci-
entld s timto onemocnénim. Jde o onemocnénf
neznamé etiologie, jehoz hlavnim patologic-
kym znakem jsou neurodegenerativni zmény
v substantia nigra zpUsobujici Ubytek dopaminu
v bazélnich gangliich. Pacienti trpf motorickymi
a non-motorickymi symptomy. Hlavnimi hybny-
mi pfiznaky jsou tres (tremor), ztuhlost (rigidita),
zpomaleni (bradykineze) a omezeni pohybu
(@kineze, hypokineze) a posturalnf poruchy. Mezi
non-motorické pfiznaky patfi mimo jiné unav-
nost, svalové a kloubnf bolesti, zacpa, sfinktero-
vé obtize, Ubytek vahy, Uzkosti, deprese, poruchy
spanku a psychotické komplikace.

Pacient s PN patfi do péce neurologa.
V Praze, Brné a Olomouci navic existuji speciali-

zovana nadregiondlni centra, kterd zajistuji nejen

zakladni, ale také specializovanou diagnosticko-
terapeutickou péci pacientim s PN.

Farmakoterapie

Volba farmakoterapie je vzdy individudlni
a zavisi na pfitomnosti a tizi jednotlivych symp-
tom0 a komorbidit. Do farmakoterapie ovliv-
nujici primdrné hybné pfiznaky patii L-DOPA,
agonisté dopaminu, amantadin, inhibitory
monoaminooxidazy B (IMAO-B) a anticholiner-
gika. Jako pfidatna terapie se uzivaji napfiklad
antidepresiva, anxiolytika, kognitiva, atypicka
antipsychotika a dali farmakoterapeutické sku-
piny v zavislosti na symptomatologii.

Vlastni dopamin neprechazi pres hemato-
encefalickou bariéru (HEB), proto se substituuje
podavanim [-DOPA, prekurzorem katecho-
lamind. L-DOPA je na trhu k dispozici ve for-
mé tablet, tablet s prodlouZzenym uvolriovanim
a intestindlniho gelu pro kontinudlni podavani
do stfeva. Vsechny dostupné lécivé pripravky
kombinuji L-DOPA spolu s inhibitorem perifer-
ni DOPA-dekarboxyldzy, benserazidem nebo
karbidopou, ktery omezi nezddouci pfeménu
[-DOPA na dopamin na periferii a tim vedlejsi
ucinky, jako je nevolnost a ortostaticka hypo-
tenze. L-DOPA se uziva v nejnizsi mozné davce,
kterd ulevi od hybnych priznakd. Pocatecni dav-
kovani byva 75-150 mg rozdélené do 3 dennich
davek, postupné se zvysuje o 50-100mg po 2-5
dnech, vyuZziva se preparatl s vétsim podilem
inhibitoru periferni DOPA-dekarboxyldzy (1: 4)
a k minimalizaci NU se navic nacas do terapie
pridavé blokétor perifernich dopaminovych
receptort, domperidon. [l-DOPA m4 kratky
polocas, proto nizsi frekvence podavani nenf
raciondlni. Naopak s dlouhodobym uZivanim
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se Ucinek jednotlivych davek zkracuje (,wearing
off”) a nékdy je nutné poddvat az 6 i vicekrat
denné. Pfipravky s prodlouzenym ucinkem ma-
ji niz8i biologickou dostupnost, coz znameng,
Ze davku retardované [-DOPA je tfeba cca o tfe-
tinu navysit pro zachovanf efektu neretardova-
né formy. Mimo jiz zminované periferni NU ma
-DOPA i nezadouci U¢inky centralni zplsobené
nefyziologickou dopaminergni stimulaci, ze-
jména se jednd o psychotické projevy (zivé sny,
vizudlnf halucinace a bludnou produkci), spa-
vost a poruchy kontroly impulsd. -DOPA mUze
zvysit nitroocni tlak, a proto je kontraindikovana
u glaukomu s Uzkym uhlem.

Dlouhodobé podavani L-DOPA spolu s pro-
gresi onemocnéni vede u vétsiny pacientd
k pozdnim komplikacim, ke kterym patfi ,wea-
ring off” a nahlé ,on-off" fluktuace hybnosti, kdy
pacient rychle pfechazi ze stavu dobré kompen-
zace hybnosti (,on"), do stavu hypokineticky-
-rigidniho (,off"), dale dyskineze a psychotické
komplikace.

Moznym fesenim fluktuaci hybnosti mdze
byt pfidani agonistt dopaminu, které vyrovna-
vaji pulzni dopaminergni stimulaci, pouziti re-
tardovaného preparatu nebo pfidani inhibitoru
katechol-O-methyltransferazy (entakapon, tolka-
pon), ktery zpomali odbouradvéni L-DOPA na pe-
riferii a tim zvysi jeji dostupnost. Pacient by mél
byt upozornén, Ze entakapon mdze zplsobovat
oranzové zabarveni moci. Pfi podavani tolka-
ponu je tfeba kontrolovat jaternf testy pro jeho
potencialni hepatotoxicitu. Ranni akinezi Ize
ovlivnit uZitim rozpustné L-DOPA, tézky ,off"
stav podanim apomorfinu subkutanné (pozn.
neni v CR k dispozici). Kolisani G¢inku L-DOPA
mUZe byt také u nékterych pacientl ovlivnéno
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uzivanim s potravou. UZitf tablet s jidlem muze
sice snizovat nauzevu, ale proteiny mohou inter-
agovat s L-DOPA na urovni absorpce ze zazi-
vaciho traktu a prostupu pfes HEB. Pacientovi
nelze doporucit omezit pfijem bilkovin, ale je
vhodné uzit I-DOPA 45 minut pfed jidlem nebo
s potravou bohatou na sacharidy a pfesunout
konzumaci bilkovinné stravy na vecer. ,On-off"
fluktuace Ize farmakoterapeuticky ovlivnit velmi
obtizné, nékdy mize pomoci podani 8-10 infuzf
amantadinu.

Mimovolni pohyby |ze nékdy ovlivnit snize-
nim davky L-DOPA. Toho Ize dosdhnout snizenim
jejich jednotlivych davek spolu se zkrdcenim
davkovaciho intervalu nebo nahrazenim ¢asti
davky agonistou dopaminu. Dalsi moznosti je
pridani amantadinu do terapie.

Psychotické komplikace postihuji v pribé-
hu choroby 20-40% parkinsonikd. Pocatec¢nim
pfiznakem mohou byt Zivé barevné sny ¢i noc¢ni
mUry a je velmi dlleZité je odhalit a zasdhnout
jesté pred vyskytem zdvaznych projevy, které
se obtiznéji fesi a maji nepfiznivy vliv na kvalitu
Zivota i progndzu pacienta. Zakladnim opat-
fenim je vysazeni pfidatnych Iéciv, jako jsou
anticholinergika, selegilin, amantadin a snizenf
nebo vysazeni agonistd dopaminu za soucasné
Upravy davky L-DOPA. Pacienti s vyraznéjsimi
psychotickymi projevy by méli byt vytitrovani
pouze na nejnizsi moznou davku [-DOPA. Pokud
nedojde k Upravé stavu, je nutné pfistoupit k an-
tipsychotické l1é¢bé. Zde je potfeba postupovat
velmi obezfetné vzhledem k moznosti vyvolani
NU, zejména zhorseni hybnosti, nevhodné zvo-
lenou latkou ¢i davkou. Klicovou roli zde hraje
afinita k D2 receptordim ve striatu. Lékem volby
u pacientd s PN s psychotickymi projevy jsou
latky ze skupiny multireceptorovych antagonistd
(MARTA) - klozapin (s nutnosti monitorace krev-
niho obrazu pro riziko rozvoje agranulocytézy)
a quetiapin. Pro zvladnuti akutnich stavd Ize
pouzit tiapridal v tabletové ¢i injekeni formé.
Vzdy je véak dobré pfed nasazenim antipsychotik
uvazovat o dal$ich spoustécich mechanizmech
psychotickych projevd, které Ize fesit (jako je
napriklad infekce ¢i demence). U pacientl s ko-
gnitivnim deficitem Ize vyuZit inhibitory acetyl-
cholinesterazy (donepezil, rivastigmin, galanta-
min) nebo memantin, aniz by doslo ke zhorsenf
hybnosti.

Nejzavaznéjsi komplikaci PN je vznik aki-
netické krize, coz je akutni hypodopaminergni
stav, ktery m0ze vzniknout bud nasledkem po-
dani nevhodného |éciva (zejména typického
antipsychotika) nebo ndhlého snizeni ¢&i vysa-
zenim antiparkinsonské medikace. Tento stav

se projevuje tézkou ztuhlosti, kfe¢emi svald,
rhabdomyolyzou, miZe nastat i porucha po-
lykéni a dychdni, aZ s postupnym rozvojem pfi-
znakl nerozeznatelnych od neuroleptického
maligniho syndromu. K1é¢bé akinetické krize
se pouziva injek&ni amantadin a pacient se co
nejdfive pfevadi na podani [-DOPA. V téchto
pfipadech se podavajf rozdrcené tablety L-DOPA
do nazogastrické sondy. Kromé ireverzibilniho
zhorseni motorickych funkci je pacient timto
stavem pfimo ohroZen na Zivoté, proto nesmf
byt nikdy antiparkinsonska lé¢ba ndhle vysazena
amélo by byt iv povédomf lékafd i lékarnikd
riziko spojené s podanim urcitych léciv.

V 1é¢bé PN se pro svij symptomaticky Uci-
nek déle bézné uzivaji nonergolinovi agonisté
dopaminu ropinirol (ve formé tablet a tablet
s prodlouzenym uvolfovanim), pramipexol
(ve formé tablet a tablet s prodlouzenym uvol-
novanim), rotigotin (ve formé transdermalni
ndplasti). Agonisté dopaminu se u mladsich
pacientl bez kognitivniho deficitu uzivajf
v monoterapii jako |é¢iva prvni volby, nebot
oddaluji nasazenf L-DOPA a vznik pozdnich
komplikaci. L-DOPA a agonisty dopaminu ale
|ze podavat i spole¢né a je tak mozné docilit
snizeni davky L-DOPA. Podobné jako L-DOPA
se jejich davka postupné titruje podle Ucinnosti
a toleranci k NU. Ropinirol se zahajuje nasazenim
retardovaného preparatu v davce 2mg denné
a zvysuje se rychlosti 2 mg za tyden. Pramipexol
se zahajuje také retardovany od davky 0,26 mg
denné, zvysuje se po tydnu a béznd denni dav-
ka je 1,5-4,5mg. Rotigotin se zahajuje davkou
2mg za 24h a postupné se navysuje, tydné
02mg/24h. Doporucend davka v ¢asnych
stadiich je 6-8 mg/24 h, v pozdnich stadiich
do 16mg/24 hodin. V porovnani s L-DOPA maji
agonisté dopaminu slabsi Ucinek a obdobné,
ale Castéji a vyraznéji vyjadrené periferni i cen-
tralni NU vyjmenované vyse. PFi jejich uzivani
je vétsi riziko vzniku polékovych psychotickych
NU a fidic¢i by méli byt upozornéni na riziko na-
hlého usinani a spavosti. Do této skupiny léciv
patfi jesté apomorfin, ktery se vyuziva v terapii
lé¢by L-DOPA.

IMAO-B (selegilin, rasagilin) inhibuji enzym,
ktery je zodpovédny za odbouravani dopaminu,
a tim zvysuji jeho dostupnost. Ucinek téchto
l&tek je symptomaticky, neuroprotektivni vliv
doposud nebyl potvrzen. Priddnim do terapie
mUze byt zlepsen ,wearing off”. Uzivani kom-
plikuje lé¢bu pacientd s depresi, nebot pred
nasazenim antidepresiv ze skupiny inhibitord
zpétného vychytavani serotoninu by méla byt
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dodrzena vymyvaci perioda 3—4 tydny od vy-
sazeni IMAO-B.

Ucinnost anticholinergik u PN je vysvétlové-
na vyrovnanim nerovnovahy mezi striatalni do-
paminovou a acetylcholinovou transmisi. Jejich
uziti v 16¢bé je velmi omezené. Anticholinergika
(biperiden, procyklidin) majf oproti L-DOPA pou-
ze slaby symptomaticky Ucinek. Dikazy, Ze maji
zvl&stni efekt na tremor, jsou nejednoznacné.
Pouzivani je limitovano jejich bezpe¢nostnim
profilem. Mezi nejcastejsi NU patii rozmazané
vidéni, retence moci, nauzea, zacpa, sucho v Us-
tech. Anticholinergika jsou $patné tolerovana
seniory, a proto je jejich uzivani omezeno pouze
na mladsi pacienty. Jsou mimo jiné kontraindi-
kovany pro pacienty s kognitivnim deficitem
a demenci. Nejsou podlozené dikazy, ze by
podavani écivych pripravkd z této skupiny od-
dalovalo pozdni motorické komplikace.

Amantadin ma vicecetny mechanizmus
ucinku. Blokuje NMDA receptory, mé anticho-
linergni efekt a uvolfiuje dopamin z presynap-
tickych zasob. Ma obecné mimé NU - livedo
reticularis, zavraté, anxietu, nespavost a nauzeu.
Podobné jako anticholinergika ma potvrzen
symptomaticky efekt, ale nenf podlozené, ze by
jeho uziti oddalovalo pozdni motorické kom-
plikace. Amantadinu Ize vyuzit k feSeni opako-
vanych ,off” stavli nebo k zmirnénfi dyskinezi.

Farmakoterapie je pouze soulasti kom-
plexnf terapie a péce o pacienta s PN. Spolu
s ovlivnénim symptom onemocnéni pfinasi
i NU. Pacient by mél byt poucen, Ze vznik NU
je tfeba hlasit osetfujicimu |ékafi nebo farma-
ceutovi. Farmaceut je, stejné jako Iékar, povinen
ze zakona 378/2007 Sb. hlasit podezfen( na za-
vazné a neocekdvané NU na Statnf Ustav pro
kontrolu lé¢iv (SUKL). Pacient by mél byt poucen,
Ze farmakoterapie nesmfi byt nahle vysazena
a davkovani by nemélo byt ménéno bez védomi
predepisujiciho neurologa vzhledem k tomu,
7e nasledkem mize dojit k rebound fenomé-
nu (anticholinergika), akinetické krizi a ohrozenf
pacienta na Zivoté. Je vhodné, aby mél pacient
u sebe vzdy informacnf karticku, Ze je parkinso-
nik, jaké lécivé pripravky a v jakém davkovani
uzivd a kontakt na svého lékare.

Kontraindikované lécivé pripravky

Pro pacienty s PN jsou kontraindikovany |é-
¢ivé pripravky s antidopaminergnim Gcinkem.
Patii mezi né antipsychotika 1. generace (ha-
loperidol, chlorpromazin, levopromazin, flufe-
nazin, prochlorperazin, perfenazin, fluspirilen),
prokinetikum metoklopramid, antiemetikum thi-
ethylperazin, vazodilatancia ze skupiny bloka-



torl kalciovych kandld (cinnarizin, flunarizin),
antihistaminikum promethazin a nékterd ne-
ptima antihypertenziva (reserpin, methyldopa).
Podanim kontraindikovaného pfipravku mdze
dojit u pacienta k zhor$enfi stavu hybnostia né-
kdy i k Zivot ohrozujici komplikaci, akinetické
krizi.

Rehabilitace a rezimova opatieni

Fyzioterapie mdze napomoci udrzet a zlep-
Sit pacientovu svalovou silu, zachovat rozsah
pohybu v jednotlivych kloubech a posturdini
stabilitu a tim samoziejmé prodlouZit obdobf
jeho nezavislosti ve vykonavani dennich ¢innos-
ti. DUlezity je napfiklad nacvik chlize, stability,
prekonani zarazd pohybu a startovacich hesitaci,
zvedani ze zidle nebo po padu. Fyzioterapeut
mUze pacientovi ulevit od bolesti a ztuhlosti
pomoci masaze a do rehabilitace patfi také de-
chova gymnastika a rehabilitace feci a polyka-
ni, nebot akineza irigidita postihujf i dychacf
svalstvo, svaly hrtanu a hlasivek. Fyzioterapie
vsak nenahradi pravidelné cviceni, které, jak je
obecné zndmo, uvoliuje stres, zlepSuje naladu
a napomaha predchazet depresi.

Nékterym z non-motorickych potiZi pacien-
td s PN se da pfedchazet pomoci reZimovych
opatfeni. Pacientdm se sklonem k zacpé Ize
doporucit 3 nasledujici opatfeni — dostatecny
pfijem tekutin, dostatek pohybu, zafazenf po-
travin s vy$sim obsahem vlakniny do jidelnicku.
Ubytek vahy u parkinsonik& méze byt zptsoben
polékovou nauzeou, nechutenstvim, které je
dano psychickymi pricinami (depresi, Uzkosti),
choreatickymi pohyby, poruchou polykani (dys-
fagie) a zvykéni, ale také problémy spojenymi
s pffpravou jidla, manipulaci s pffborem a udr-
Zenfm vhodné teploty pokrmu béhem jedent.
Je tedy doporucovéano, aby pacienti dodrzovali
rezim 3 hlavnich jidel denné, doplnénych o 2-3
svaciny. Pacienti by méli jist kazdé 3 hodiny.
Pfiprava hlavniho jidla by méla byt nac¢asovana
na dobu, kdy pacientovi pIné zabird medika-
ce. Pacient by mél jist ve vzpfimeném sedu,
po malych soustech, k uvolnénf hrdla napomaha
zivnuti pfed zahdjenim jidla a zapijenf stude-
nym napojem, preferen¢né hustsf konsistence,

stimuluje polykénf. Ujisténim, Ze kazdé sousto
bylo spolknuto, se pfedchazi nechténé aspiraci
a nasledné potencialni aspira¢ni pneumonii.
Jako doplnék k normalini stravé Ize pfidat kom-
pletni energeticky obohacenou enteraini vyzivu.

Dopliiky stravy

Nebylo prokazano, Zze by doplriky stravy s vi-
taminem E, antioxidanty nebo koenzymem Q10
mély vliv na zlepseni motorickych projevl nebo
zpomaleni rychlosti progrese PN. Podavani va-
zoaktivnich pfipravkd s extraktem Ginkgo biloba
nebo nootropik (piracetam) je neopodstatnené
a vede pouze k zbyte¢né polypragmazii.

Vitamin B6 urychluje konverzi -DOPA na do-
pamin na periferii. Vzhledem k tomu, Ze se dnes
L-DOPA, vzdy kombinuje s inhibitorem enzymu,
ktery se na této pfeméné podili, nenf interak-
ce vitaminu B6 pfijimaného v béZné potrave
a L-DOPA vyznamna. Nenfi viak doporu¢ovéana
suplementace vysokymi ddvkami tohoto vita-
minu béhem lécby.

-DOPA a entakapon mohou v travicim trak-
tu utvaret chelaty s Zelezem, proto by pfipravky
obsahujici Zelezo mély byt uzivany v odstupu
alespori 2-3 hodin.

Zdravotnické prostiedky

Zachézeni' s medikaci usnadni palicky tablet
a davkovace |ékd. Pacientdim Ize také doporucit
zakoupeni ergonomicky upravenych zdravot-
nickych pomUcek pro zlep3enf sebeobsluhy,
které mohou kompenzovat ztratu svalové sily,
presnost pohybu a jeho koordinaci. Na trhu je
mnozstvi pomacek, které mohou pacientdm
pomoci s béznymi dennimi ¢innostmi, jako je
hygiena, oblékani, pfiprava jidla a stravovani.
Jako pfiklad Ize uvést uzptsobené pfibory, hrn-
ky, talite, otvirace lahvi, drzaky kli¢d, naviékace
ponozek, zapinace knoflikl. Mezi zdravotnicky-
mi pomUckami, které pacientdm s PN usnadriujf
chlizi a zlepsuji stabilitu, jsou hole (v¢etné tre-
kkingovych) a choditka.

Pacientské organizace
Pacientdm a jejich rodindm mohou
pomoci informace a materidly prezentova-
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né na webovych strankdch organizaci pro
PN. Na evropské Urovni je to The European
Parkinson'’s Disease Association (www.epda.
eu.com), jejimz ¢lenem je ceskd spole¢nost
Parkinson, o.s. (www.parkinson-cz.net), kte-
rd sdruzuje parkinsoniky, pofada rekondicnf
pobyty, vydava vlastni ¢asopis a provozuje
internetové stranky s férem a vénuje se osvété
ve spolec¢nosti.

Zaveér

Vzhledem k vyznamnym rizikdm spoje-
nym s nespravnym uzivanim antiparkinsonik
¢inevhodné zvolenou konkomitantni lé¢bou
je velmi duleZité, aby byl farmaceut s touto
problematikou obezndmen a pomohl zajistit
Ucelnou a bezpecnou farmakoterapii paci-
entl s PN.
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