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Antiparkinsonika, psychické poruchy u pacientu
s Parkinsonovou nemoci a lékove interakce
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Pacienti s Parkinsonovou nemoci (PN), ktera je Castou neurodegenerativni poruchou, trpi nejen poruchami hybnostmi, ale téz dusevnimi po-
ruchami, v€etné poruch chovani a psych6zou. Tyto poruchy jsou tésné spojeny s dopaminergni lécbou PN. | kdyz pfiznaky téchto poruch jsou
znamy, fada pacientl pravdépodobné neni v¢as diagnostikovana. DalSim problémem jsou Iékové interakce, nebot pacienti s PN jsou léCeni
pro pfidruzena onemocnéni obvykle jinymi lékafi, ktefi si nemuseji byt vzdy védomi Iékovych interakci antiparkinsonik nebo antipsychotik
s jinymi bézné predepisovanymi léky. Tento clanek seznamuje Iékarskou verejnost s témito problémy a ukazuje mozna feseni.
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Antiparkinsonian drugs, mental disorders in patients with Parkinson’s disease and drug-drug interactions

Patients with Parkinson’s disease (PN), a common neurodegenerative disorder, suffer not only from movement disorder, but also from mental
disorders including behavioral disorders and psychosis. These disorders are closely related to dopaminergic treatment of PN. Despite knowledge
of the clinical features of these disorders, many patients may not be diagnosed in time. Another issue are drug-drug interactions, because patients
with PN are treated for associated diseases usually by other physicians, who may not always be aware, that the antiparkinsonian or antipsychotic
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drugs interact with other commonly prescribed drugs. This article introduces the medical public to these problems and shows possible solutions.

Key words: Parkinson’s disease, antiparkinsonian drugs, antipsychotics, drug interactions, quetiapine.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni, které
postinuje extrapyramidové slozky regulace hybnosti. PN je pfic¢inou par-
kinsonského syndromu az v 80 % pfipadu, zbylych 20 % ma sekundarni
etiologii nebo se jedna o jiné neurodegenerativni onemocnéni CNS (1).
PN se projevuje svalovou rigiditou, klidovym tfesem, bradykinezi a v poz-
déjsich stadiich i posturalni instabilitou. Hlavnim podkladem poskozeni
CNS je degenerace dopaminergnich bunék v pars compacta substantiae
nigrae s naslednym deficitem dopaminu ve striatu, coz zapficinuje zakladni
poruchu hybnosti. Uvadi se, ze PN postihuje 1 % obyvatel nad 60 let (2),
na zakladé udajl o poctu obyvatel podle véku dle Ceského statistického
Ufadu by tedy v CR mélo byt zhruba 25000 pacientd s touto nemoci.
Diagndzu PN sice provadi neurolog a vede i terapii tohoto onemocnéni,
Clovek s PN vSak obvykle trpi i jinymi nemocemi, a tak se ¢asto obraci na
svého praktického Iékafe nebo na Iékare jinych obord, ktefi mu predepisuji
léky pro ostatni ,pridruzené” choroby. Tento ¢lanek by mél témto Iékarim
pfipomenout charakteristiky onemocnéni PN, upozornit je na psychiatric-
kou problematiku PN a seznamit je s problematikou lékd, které pacient
pro PN uziva, véetné jejich Iékovych interakci a nezadoucich ucinkad.

Soucasné zpuisoby terapie Parkinsonovy nemoci (PN)

Strategie léCby ¢asného stadia PN (3) spociva v podavani agonistU
dopaminu (coz umozni oddalit nasazeni L-dopy), nebo L-dopy s inhi-
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bitorem dekarboxylazy. U leh&ich forem PN Ize vystacit s monoterapif
amantadinem nebo selegilinem, anticholinergika jsou vhodna v pfi-
padé, ze dominujicim pfiznakem je ties. Prvych 3-5 let |é¢by [-dopou
pacient proziva tzv. ,honey-moon” (libanky) s Ll-dopou (2), kdy ma
z léCby maximalni uzitek obvykle bez nezddoucich projevl. Postupné
s progresi choroby je vsak nutné davky L-dopy stéle zvySovat nebo pfi-
davat léciva s dalSich skupin, pfedevsim inhibitory COMT. U nékterych
pacientd dochazf ke zkracovani ucinku jednotlivych davek L-dopy, coz
muze vyustit ve vice ¢i méné pravidelné stfidani stavu dobré hybnos-
ti (ON, neboli ,zapnuto”) a Spatné hybnosti (OFF, neboli ,vypnuto”).
V dobé ,ON” stavu je Ucinek L-dopy dostatecny nebo i nadmerny, coz
muze zpusobit dyskineze. Dyskineze jsou mimovolni, hyperkinetické
pohyby choreatického charakteru zejména perioralnich svald, akralnich
casti koncetin, sije a trupoveého svalstva. V dobée ,OFF" je Ucinek L-dopy
nedostatecny a pacient ,ztuhne’, typicky pred dalsi davkou L-dopy.
V pozdnim stadiu lécby nardstd posturaini instabilita pacienta, ktera
vede k padim, dale téZ nahlé zamrznuti na misté a porucha iniciace
chlze nebo jiné ¢innosti. Cast pacient( trpi psychiatrickymi a jinymi
nemotorickymi symptomy.

Antiparkinsonika a jejich lékové interakce
Pro PN ma zvlastni vyznam Ucinek dopaminu (vytvareného v neuro-
nech substantia nigra) na D2 receptory a ucinek acetylcholinu (vytvareného
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Tab. 1 Soucasnd farmaka uzivand v bézné praxi k lécbé Parkinsonovy nemoci (PN) obchodovand v CR

Plsobeni na: Lékova skupina

Léciva latka

Nazvy pripravku*

Dopaminergni
systém

Prekurzor dopaminu: L-dopa a inhibitor
dekarboxylazy

Levodopa (L-dopa) a inhibitor
dekarboxylazy

Isicom, Madopar, Nakom a dalsi

Agonisté dopaminovych receptor(

Ropinirol, pramipexol, rotigotin

Requip-Modutab, Rolpryna, Ropinirol (+ nazev
firmy); Mirapexin, Oprymea, Glepark, Calmonal
a dalsi; Neupro

Léky inhibujici odbourdvani dopaminu
— inhibitory MAO-B

Selegilin

Jumex

Léky inhibujici odbourdvani dopaminu
— inhibitory COMT

Entakapon, tolkapon

Comtan, Tasmar

Cholinergni systém | Anticholinergika

Biperiden, procyklidin

Akineton, Kemadrin

Excitacni Amantadin

aminokyseliny

Viregyt-K, PK-Merz

Slozené pripravky |-dopa a inhibitor dekarboxylazy a inhibitor COMT

Stalevo, Corbilta, Stacapolo a dalsi

* Pokud je na trhu vice lécivych pfipravkd, byly vybrdny ty s nejvétsi spotfebou v roce 2016

v interneuronech v corpus striatum) na muskarinoveé receptory. V priibéhu
PN se s degeneraci dopaminergnich bunék snizuje aktivace D2 recepto-
r8l a pfevazuje pak cholinergni pdsobent acetylcholinu. U¢inek vétsiny
lékd uzivanych v terapii PN spociva ve zvyseni aktivity dopaminergniho
systému, pouze v pfipadé biperidenu a procyklidinu se vyuziva jejich
anticholinergni pUsobeni. Prehled antiparkinsonik je uveden v tabulce 1.

Levodopa a inhibitor dekarboxylazy

Pfi deficitu dopaminu v urcitych oblastech CNS nelze jako substitu¢ni
|ék podavat samotny dopamin, protoze ten nepronikd do CNS. Proto se
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podava levodopa (L-dopa), kterd se v organismu v rdznych tkanich méni
na dopamin dekarboxylaci. Zpocatku se podavala [-dopa samotnd, znac-
na Cast davky se vsak v téle pfeménila na dopamin mimo CNS, coz vedlo
ke znacnym nezadoucim ucinklim postihujici obéhovy a zazivaci systém.
Tyto Ucinky byly pro terapii L-dopou limitujici: poruchy srde¢niho rytmu,
buseni srdce, ortostaticka hypotenze ¢i hypertenze, nechutenstvi, nevolnost,
zvraceni a prdjmy. Proto se dnes podava L-dopa vyhradné s inhibitorem
dekarboxylazy (s karbidopou nebo benserazidem), ktery brani metabolizaci
|-dopy dekarboxylaci na dopamin mimo CNS. Tim se sniZila potfeba podavat
vysoké davky [-dopy a zaroven klesla intenzita systémovych nezadoucich
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Ucinkd L-dopy (respektive dopaminu). | tak se zminéné nezadouci Ucinky
mohou vyskytovat a [-dopa mUze u pacientl s glaukomem Uzkého uhlu
vyvolat zachvat glaukomu, nezfidka se vyskytuji i psychické poruchy.

Lékové interakce

|-dopa vyrazné interaguje s antipsychotiky, nebot jejich vzajemny
mechanismus Ucinku na D2 receptory je protichtdny (viz nize). Ojedinélé
kazuistiky napovidaji, ze psychotické pfiznaky pfi podavani L-dopy mohou
byt vzacné potencovany i antidepresivy, napr. paroxetin (4), mirtazapin (5)
nebo fluoxetin (6), proto je tieba pacienty sledovat. U¢inky levodopy zvysui
agonisté dopaminovych receptord, inhibitory MAO iinhibitory COMT (vech-
ny totiz vedou ke zvyseni dopaminergniho plsobeni), cehoz se s vyhodou
uziva pfilécbe PN. Byly popsany dve kazuistiky pacientl uzivajicich [-dopu,
u nichz nasazeni imipraminu, respektive amitriptylinu (7) vyvolalo pfiznaky
podobné serotoninovému syndromu (psychicka agitovanost, tachykardie,
zvyseni TK, tfes prstd a generalizovana rigidita svald), ktery by se mohl ob-
jevit i pfi uzivani SSRI. V jedné studii spiramycin snizil plochu pod kfivkou
plazmatickych koncentraci levodopy o 57 %. Levodopa i dopaminergni
agonisté a metoklopramid maji vzajemné antagonizujici Ucinek, proto je
soucasné podavani metoklopramidu s uvedenymi latkami kontraindikované.

Agonisté dopaminovych receptor(

Pramipexol, ropinirol a rotigotin pusobi pfimo na receptory D2, méné
na daldi receptorové subtypy. Nasazeni agonistt dopaminovych receptort
v Uvodu lé¢by oddaluje rozvoj pozdnich hybnych komplikaci, pfedevsim
abnormalnich mimovolnich pohybd (dyskinéz). Tyto léky maji podobné ne-
zadouci ucinky na kardiovaskuldrni a zazivaci systém jako [-dopa (viz vyse).
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Zajimavé je, ze ropinirol je metabolizovan prostfednictvim CYP1A2 (jeden
z isoenzymu cytochromu P450), jehoz aktivita je indukovana kourenim.
Pokud pacient uzivajici ropinirol prestane kourit, Ize ocekavat, ze behem
nékolika dnt budou plazmatické koncentrace ropinirolu narUstat, proto
je treba pacienta sledovat a davku ropinirolu pfipadné upravit. Soucasné
podavani metoklopramidu, ktery pdsobi antagonisticky na D2 receptorech,
je kontraindikované (viz vyse). Ropinirol muize zvysit Ucinek warfarinu.

Inhibitory MAO

Selegilin i rasagilin (ktery viak neni v CR na trhu) jsou selektivnimi inhibito-
ry monoaminooxidazy typu B (MAO-B), které zvysuiji koncentraci dopaminu
v CNS inhibici jeho odbouravani. S vyhodou se podavaji v Casnych stadiich
PN, ale i v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky. Nevyhodou téchto 1ékU je, ze
mohou prispét ke vzniku serotoninového syndromu, ktery mUze pacienta
ohrozit na zivoté. Proto je jejich kombinace s jinymi serotoninergnimi léky
potencialné rizikova: typicky se jedna o antidepresiva typu SSR, tricyklicka
antidepresiva, venlafaxin, bupropion, duloxetin a vortioxetin a v nemensi
mife i analgetika tramadol a pethidin a antitusikum dextromethorfan. Nesmi
se podavat se sympatomimetiky a s jinymi inhibitory MAO, jako je antide-
presivum moklobemid (Aurorix) nebo antibiotikum linezolid (napf. Zyvoxid).
Slabymi inhibitory MAO jsou téz tfezalka teckovana a rozchodnice rtizova,
kterou nékteff pacienti s PN uzivaji. Dliouhodobé podavani selegilinu mize
pusobit kardiovaskularnfi psychotické komplikace, coz mize souviset s tim,
ze se selegilin ¢astecné biotransformuje na amfetamin a methamfetamin
(navykoveé latky). Omeprazol (a zfejmé i ostatni inhibitory protonové pum-
py) zvysuji plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci moklobemidu
a zaroven moklobemid zvysuje plazmatické koncentrace omeprazolu (8, 9).
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Karbamazepin snizuje plazmatické koncentrace moklobemidu, ale kyselina
valproova nikoliv (10). Podavani methylfenidatu s moklobemidem je kontra-
indikované pro moznost zvyseni krevniho tlaku.

Inhibitory COMT

Tolkapon a entakapon jsou selektivni inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (COMT), které zvysuji koncentraci dopaminu v CNS
tim, ze inhibuji jeho odbouravani. Jejich podavani pfispiva ke stabilizaci
plazmatickych koncentraci [-dopy a jejich Ucinkd, coz pfispiva ke zkraco-
vani ,off" period, béhem kterych je hybnost pacientl vyrazné snizena.
Inhibitory COMT se podavaji vzdy s [-dopou. Nevyhodou tolkaponu je jeho
potencidlni hepatotoxické plsobeni, proto je tfeba pravidelné sledovat
hodnoty ALT a/nebo AST, zejména v prvych 6 mesicich od jeho nasazeni.
Entakapon je inhibitor CYP2CY, na kterém je metabolizovan warfarin, proto
u warfarinizovanych pacientl po zahdjeni lécby entakaponem je tfeba
casteji monitorovat INR. Nelze vyloucit, ze stoupaji plazmatické koncentrace
i jinych lékd, které jsou substraty CYP2C9, jako jsou derivaty sulfonylurey,
antagonisté angiotenzinu Il (napf. losartan, kandesartan a dalsi), nesteroidni
antiflogistika a tricyklickd antidepresiva; klinicky vyznam téchto interakci
vSak dosud nebyl stanoven.

Amantadin

Presny mechanismus Ucinku na PN neni znam, ziejme se na ném podili
inhibice glutamatovych receptort subtypu NMDA. Kromé toho je antiviro-
tikem Ucinnym proti chfipkovému viru A. Amantadin je vhodné podavat
v Casnych stadiich PN, ale udajné ucinkuje jen u malé ¢asti nemocnych
(3). Lze jej podavat i v kombinacich s jinymi antiparkinsoniky, coz ale maze
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vést k vyskytu psychotickych poruch. Amantadin ma téz anticholinergni
ucinky, nemel by se podavat pacientdm s nelécenym glaukomem s uza-
vienym Uhlem. Soucasné podavani s jinymi anticholinergiky mdze umocnit
nezadouci Ucinky anticholinergniho typu.

Anticholinergika

Anticholinergika vyrovnavaji nerovnovahu mezi neurotransmitery
v bazalnich gangliich, respektive pfevahu acetylcholinergni inervace nad
insuficientni dopaminergni aktivitou. Jejich zadouci Ucinek je nevelky. Navic
jgjich anticholinergni pUsobeni vyvolava pfislusné nezadouci Ucinky, a to
jak na periferii (sucho v Ustech, porucha peristaltiky, retence moci, zvyseni
nitrooCniho tlaku), tak i v CNS (deliria a postupne vznik demence). Jsou
proto kontraindikovana u starsich pacientl a u pacientt s deterioraci kog-
nitivnich funkci a nemaji se podavat pacientdm s nelécenym glaukomem
s uzavienym Uhlem. Soucasné podavani s jinymi anticholinergiky muaze
umocnit nezadouci ucinky anticholinergniho typu.

Prakticky Iékaf sém muze na Uhradu pojiStoven predepisovat pripravky
obsahuijici levodopu s karbidopou (ale nikoliv v kombinaci s entakaponem),
dale anticholinergika biperiden (Akineton) a procyklidin (Kemadrin), ostatni
antiparkinsonika maji omezeni L (delegovatelné) nebo ,E* (nedelegova-
telné).

Psychické poruchy u Parkinsonovy nemoci
Deprese u PN

Deprese se dostavuje témér u poloviny ze vsech pacientt s PN, vetsi-
nou se vsak nejedna o teézkou depresi, jak uvadi Marsh, 2013 (11). Nékteré
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ze symptomU deprese se prekryvaji s pfiznaky PN, proto nemusi byt jed-
noduché depresi spravneé rozeznat. Farmakoterapie je indikovana, pokud
symptomy deprese pretrvavaji a pokud prispivaji k utrpenf pacienta nebo
snizujf jeho schopnosti ve smyslu provadeni aktivit denniho zivota, rehabi-
litovat, atd. Marsh uvadi, ze v zasadé viechna bézné uzivana antidepresiva

jsou pacienty s PN tolerovana a jsou Uc¢inna, doporucujf se SSRI (fluoxetin,
paroxetin, citalopram, escitalopram a fluvoxamin) a také SNRI (napf. ven-
lafaxin, jehoz Uhrada je vézana na odbornost neurologa nebo psychiatra
s moznosti delegace jinym lékartm). Pacienty je tfeba klinicky sledovat,
nebot se ojedinéle vyskytly lékové interakce antidepresiv s nékterymi
antiparkinsoniky (viz vyse) a také antipsychotiky (viz nize).

Poruchy chovani u PN

Z vyse uvedeného je patrné, ze vetsina antiparkinsonik véetné L-dopy
bud zvysuje hladinu dopaminu, nebo pdsobf pfimo na dopaminové recep-
tory D2. Tyto léky jsou podavany za Ucelem ,dorovnani” deficitu dopaminu,
ale tento deficit existuje pouze v urcitych oblastech mozku. Lé¢bou tak
fakticky vytvafime nadbytek dopaminu v ostatnich oblastech (respektive
zvysujeme aktivaci dopaminovych receptort D2), a to muize zpUsobit urcité
problémy jako jsou poruchy chovani nebo psychotické stavy (viz nize).

Syndrom dopaminové dysregulace

Pacienti s timto syndromem kompulzivné naduzivaji dopaminergni
medikaci (nad uroven, kterou potrebuji k ovlivneni poruchy hybnosti), coz
ma nékteré rysy zavislosti na psychostimulanciich, jak udava Rektorova,
2009 (2) i Beaulieu-Boire et al, 2015 (12). Pfedavkovani dopaminergni
medikaci mize zpUsobit hypomanii i panickou psychozu. Snizeni dav-
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ky nebo vysazeni dopaminergni |é¢by muize vyvolat syndrom odnéti
navykove latky.

Dalsi projevy

Dalsimi projevy kompulzivniho chovani jsou hypersexualita, patologicka
,Zravost’, patologické hracstvi nebo nakupovani. Dalsi poruchou je ,pun-
ding’, coz je nutkavé chovani spocivajici v provadeni stereotypni psychomo-
torické aktivity, kterd nevede k zadnému specifickému cili. Pacient neustale
pferovnava veci v policce, boty v botniku atd. Aktivita trva i nekolik hodin
denné. Rektorova, 2009 (2) udava, ze prevalence této poruchy je az 14 %.

Psychdza u PN
Psychdza je definovana jako porucha percepce a mysleni a obvyk-
le zahrnuje halucinace, iluze, paranoidni symptomy a agitovanost (2).
Psychotické projevy Ize u PN klasifikovat jako symptomatickou dusevni
poruchu vznikajici nasledkem onemocnéni, poskozeni nebo dysfunkce
mozku, nebo nasledkem somatického onemocnéni. Mezi vyvolavajici
mechanismy zfejmeé patii zvysena stimulace dopaminergnich a seroto-
ninergnich receptorl. Rozlisuji se dva klasické obrazy:
B organicka halucindza, kdy se halucinace objevi izolované pfi jasném
veédomi a nedotceném nahledu na chorobnost viemd
® organicky syndrom s bludy, kdy pacient ztraci ndhled, pacienty nelze
od jejich presvedceni odklonit

Kromé toho se s psychotickymi projevy u PN mizeme setkat v ramci
deliria. V tomto pfipadeé je vzdy nutné ovlivnit spoustéci faktory, které
vedly k delirantnimu stavu (somatogenni, napfiklad infekce, nebo lékové).
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Nejcast&jsSim psychotickym projevem u PN jsou halucinace (2, 12), a to
zpravidla zrakové. Tento stav Ize pozorovat u 20-40 % pacientl s pfevazné
pokrocilou PN. Obvykle mu pfedchazeji barevné zivé sny a nocni mary.
Halucinace jsou obvykle dobre formované, detailni a zahmuji obrazy znamych
i neznamych osob, zvifat nebo objektl. Byvaji stereotypni, stale se opakuji
tytéz obrazy. Friedman, 2013 (13) zdUraznuje, Ze fada pacientd s psychdzou
u PN ma pouze ,mensi halucinace”, kdy na okraji zorného pole ,zpozoruji”
urcity pfechodny fenomén, napfiklad stin utikajictho zvifete (psa, kocky), nebo
neurcité barevné zablesky. Jindy ma pacient silny pocit, ze nablizku je ukryta
nebo Ze za nim stoji jind osoba nebo zvite. Na rozdil od paranoidnich poruch

pacient nema strach, ze by byl napaden neviditelnym nepfitelem. Tretim ty-
pem ,mensich halucinac” jsou iluze, napriklad kdy misto pozarniho hydrantu
vidi muze se psem, nebo v obrazku kvetin zahlédne oblicej. Takové omyly se
mohou pfihodit i normalnim lidem bez psychdzy, ale u pacienta s psycho-
tickym onemocnenim u PN se takové prihody vyskytuji Castéji a pacient je
rozpoznava jako zfetelné abnormalni (pfitom nema obavy z halucinaci, ale
0 své duSevni zdravi, kdyz vidi" takové veci). Zrakové halucinace nebo iluze
trvaji zpravidla kratce, od nékolika sekund az po nékolik minut. U mensi Casti
pacientl s PN (cca 10 %) se mohou vyskytnout i sluchové halucinace. Na
rozdil od schizofrenie halucinace u PN nemivaji emocni obsah (at se jedna
o halucinace zrakové nebo sluchové). Bludy provazi psychdzu u PN méné
Casto, frekvence se udava mezi 5 % a 15 % pacientd s PN. Maji charakter blud-
né zarlivosti, nebo se jedna o paranoidni bludy (pacienti maji pocit, ze s nimi
v jgjich byté bydli cizf lidé, ze jim kradou veci atd)).

Psychdza se vyskytuje spide u starsich pacientl s delsi anamnézou PN
a u pokrocilych forem pohybového postizeni. Byva spojovana s demendi,
kognitivni dysfunkci, depresi, apatii a autonomni dysfunkci (12). Ackoliv se
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na jejim vzniku mze podilet jakykoli 1ék ze skupiny antiparkinsonik, vzdy
je tfeba patrat po vyvolavajicim momentu, ktery muize byt somatického
charakteru. Diagnosticky a lécebny postup pfi vyskytu projevli psychézy
u PN je zndzorneén v tabulce 2.

Tab. 2. Diagnosticky a lécebny postup u psychdzy pfi PN (podle Rektorovd, 2009)

Ovlivnéni spoustécich faktora (vzdy v pfipadé delirantnich stavi!)

patrat po infekci a Ié¢it ji (plicni, mocové, aj,, cave skrytd sepse)

Uprava parametrd vnitfniho prostredi (ionty, voda), patrat po skryté dekom-
penzaci kardiovaskularniho onemocnéni

terapie poruch spanku

Snizeni polypragmazie

sedativa, anxiolytika, antidepresiva s antimuskarinovym ucinkem (tricyklicka)

Snizeni davek antiparkinsonik

v pfipadé nutnosti monoterapie levodopou v nizké davce

Terapie atypickymi antipsychotiky

Terapie inhibitory acetylcholinesterazy u pacientd s demenci*

*v soucasné dobé (rok 2018) je pro diagndzu demence pii PN registrovdn pouze rivastigmin

Beaulieu-Boire et al (12) doporucuji vysazovat antiparkinsonika v nasle-
dujicim poradt: anticholinergika, amantadin, agonisté dopaminu, inhibitory
MAQO-B a teprve poté snizovat davky [-dopy.

Antipsychotika a [écba psychdzy u PN
Rozdélenf antipsychotik je uvedeno v tabulce 3. Uvodem je tieba
upozornit, ze hlavni mechanismus Ucinku klasickych antipsychotik (neu-
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Tab. 3. Antipsychotika (zpracovdno podle Anders 2009 (20))
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Trida Typ Latka Nazvy lécivych pfipravkid Omezeni*
Klasicka Sedativni chlorpromazin Plegomazin inj. -
antipsychotika . .
: levomepromazin Tisercin -
(neuroleptika)
chlorprothixen Chlorprothixen Léciva -
zuklopentixol Cisordinol -
flupentixol Fluanxol -
Incizivni haloperidol Haloperidol Richter -
melperon Buronil -
flufenazin Afluditen inj. -
Atypicka Selektivni antagonisté na sulpirid Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol nékteré L
antipsychotika dopaminovych receptorech amisulprid Amisulprid Mylan, Aktiprol, Amlia aj. nékteré L
tiaprid* Tiapridal, Tiapra, Tiapralan aj. -
Antagonisté na serotoninovych | risperidon Risperidon (+ nazev firmy), Risperdal, Medorisper aj. L
a dopaminovych receptorech
paliperidon Invega, Xeplion inj. E nebo L
ziprasidon Zeldox, Zypsilan E
sertindol Serdolect E
Multireceptorovi antagonisté klozapin Leponex, Clozapin Desitin L
olanzapin Olanzapin (+ nazev firmy), Zyprexa aj. L
quetiapin Quetiapin (+ nazev firmy), Kventiax, Derin aj. E nebo L
zotepin Zoleptil E
Dopaminergni stabilizatory aripiprazol Abilify, aripiprazol (+ nazev firmy) aj. E

* Omezeni preskripcni, respektive omezeni na odbornost Iékare pfi preskripci na uhradu pojistovnou. Pokud je uveden pfiznak ", specialista mdze preskripci delegovat

na jiné lékare (napr. praktické), priznak ,E” takovou delegaci zakazuje.
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roleptik) je blokdda postsynaptickych dopaminovych receptort D2 a D3.
To znamena, ze klasicka antipsychotika (@ bohuzel i fada atypickych)
plsobi opacné nez L-dopa a vetsina ostatnich antiparkinsonik, proto se
klasicka antipsychotika pacientiim s PN nemaji podavat (odkazy
1,2, 12). Kazuistika autort Lucca et al, 2015 (14) ukazuje, jak pokusy o tako-
vou léCbu zacinaji a kondci: zena ve veku 60 let s hmotnosti 52 kg tfi roky
bez problém uzivala kombinaci levodopa/karbidopa 300/30 mg denné
a trihexyfenidyl 3 mg denné (anticholinergikum). Protoze si stézovala na
bolesti hlavy a poruchy spanku, Iékar ji predepsal haloperidol. Vzapéti
doslo ke zhorseni parkinsonismu, musela byt hospitalizovana. Byla zjisté-
na teézka rigidita, excesivni slinéni, samovolné pohyby hornich a dolnich
koncetin. Haloperidol byl vysazen, davky levodopy byly snizeny na droven
200/20 mg denné a trihexyfenidylu na 2 mg denné. Osm dni poté doslo
k vyraznému Ustupu vyse popsanych symptomda, o tfi dny poté byla pa-
cientka propustena do domaciho oSetfovani.

Bohuzel ani podavani vétsiny atypickych antipsychotik nebyva
dobre tolerovano. Beaulieu-Boire et al, 2015 (12) nedoporucuji podavat
pacientdm s PN risperidon, olanzapin, ziprasidon ani aripiprazol, kvUli zhor-
senf poruchy hybnosti. V pfehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) autofi
shrnuji vysledky sedmi malych studii, ve kterych byl zkouman pfinos a rizika
podavani risperidonu pacientdm s PN, u nichz doslo k rozvoji psychézy.
V nékterych z uvedenych studif (s 9 pacienty, respektive se 17 pacienty
s PN) byly vysledky lé¢by dobré a pacienti risperidon vcelku tolerovali, ale
v jiné studii u 5 ze 6 pacientl bylo nutno risperidon vysadit pro netolero-
vatelné zhorseni parkinsonismu. JeSté horsi vysledky pfinesla studie autort
Breier et al, 2002 (16), ve které u 160 pacientl s PN [écenych levodopou
a s psychézou byl sledovan vliv podavani olanzapinu nebo placeba na
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potlaceni pfiznakd psychdzy. Po 4 tydnech sice bylo pozorovano urcité
zlepSeni priznakl psychozy, ale k tomu doslo i ve vétvi s placebem. Ve
vetvi s olanzapinem doslo k vyraznému zhorseni motorickych schopnosti
pacientl ve smyslu poklesu UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale) celkove, v motorické oblasti i v oblastech denni aktivity (Activities
of Daily Living Scales).

Tiaprid (napr. Tiapridal) je 1€k, ktery u nas byva relativne casto predepi-
sovan pro lé¢bu poruch chovani ve stari. Takové podavani tiapridu ma byt
kratkodobé, jak vyslovené uvadf jeho vyrobce (17). ZvySuje mortalitu u pa-
cientd s demenci a prodluzuje interval QT. Vyrobce tiapridu upozormuje, ze
tiaprid by nemél byt podavan u pacientti s PN. Zhorseni pfiznak’ PN
u 15 ze 16 pacientd v jedné studii prokazali Lees et al, 1979 (18). Miyasaka
et al, 1996 (19) popsali kazuistiku 78letého muze dlouhodobé uzivajiciho
kombinaci levodopa/karbidopa pro Parkinsonovu chorobu. Poté se dosta-
vily halucinace, nasazen byl tiaprid 25 mg denné, coz zpusobilo vyraznou
poruchu motorickych funkci a jednoho rana byl pacient nalezen mrtey,
pricinou smrti bylo zaduSeni se aspirovanou potravoul.

Antipsychotika doporuc¢ovana u PN

Nejlepsi dukazy dobré tolerance a ucinnosti existuji pro klozapin. Ve
studii autor( Parkinson Study Group, 1999 (21) u 60 pacientl primérné-
ho véku 72 let s Parkinsonovou chorobou lécenych levodopou, u nichz
doslo k rozvoji psychdzy zplasobené Iéky, byly nejprve snizeny davky
[-dopy na nejnizsi tolerovanou Uroven a s dostatecnym odstupem bylo
zapocato podavani klozapinu v pocatecni davce 6,25 mg denné nebo
placeba. Klozapin, respektive placebo, byly podavany po dobu 4 tydnd,
prdmeérnd denni davka klozapinu na konci studie cinila 24,7 mg denné.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e46



2 @

Klozapin vyrazne zmirnil pfiznaky psychdzy, aniz by zhorsil symptomy
Parkinsonovy nemoci, a dokonce zmirnil i stupen tremoru. Také dalsi
studie prinesly podobné priznivé vysledky. Je vsak tfeba upozornit na
mozny vznik agranulocytdzy, ktera je vzacnym, ale potencialné fatalnim

nezadoucim ucinkem klozapinu (22). Klozapin téz muze vyvolat myokar-
ditidu, a to zejména v prvych dvou mesicich lécby, vzacné byly hlaseny
fatalni pfipady kardiomyopatie.

V soucasné dobe je preferovanym lékem prvé volby u psychotickych
poruch u Parkinsonovy choroby quetiapin (2). Ddvodem je priikaz dobré
tolerance tohoto léku u pacientl s PN a zkusenosti z klinickych studif i z praxe.
Ani tuto lécbu vsak nemusi vsichni pacienti s PN snaset a ani zadouci zklid-
nénf pfiznakd psychdzy se nemusi vzdy dostavit, jak vyplyva z nasledujiciho
sdélent: V pfehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) byly retrospektivné
zjistovany vysledky nekolika malych studif, ve kterych byli pacienti s PN a psy-
chézou léceni u psychozy quetiapinem. Celkem se jednalo o 106 pacientd
lécenych levodopou, pradmeérna doba sledovani cinila 15 mésicd. Pramermeé
davky quetiapinu cinily 60 mg dennég, pramerné davky levodopy 415 mg
denné. Pfiznaky psychdzy zcela vymizely u 35 % pacientl a byly zmimeny
u 47 % pacienty, avsak u 18 % pacientl byl vysledek Ié¢by neuspokojivy.
Celkem 28 pacientl (26 %) léCbu quetiapinem ukoncilo, a to z divodut nedo-
stateCné odpovedi (19 pacientd), zhorSeni motorickych funkci (10 pacientd),
z dlvodu sedace, zmatenosti, hypotenze nebo vyrazky (8 pacientd). Celkem
u 35 pacientt doslo k urcitému zhorseni pfiznakd Parkinsonovy choroby,
zmeny vsak byly vétsinou mirného charakteru. Z toho vyplyva, ze pfi ned-
spechu quetiapinu musi lékar-specialista pro konkrétniho pacienta peclive
vybirat z fady dalSich atypickych antipsychotik, kterym muze byt nejspise
klozapin nebo v nékterych pripadech snad i risperidon, ziprasidon ¢i jiné
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|écivo. Je zajimavé, ze nekteli pacienti toleruji i melperon (ktery vsak byl ve
dvou ze tif studif shledan neucinnym).

Lekoveé interakce quetiapinu

S pacienty uzivajicimi quetiapin se v bézné praxi setkdvame cas-
to, jedna se o druhé nejcastéji predepisované antipsychotikum v CR.
Proto je tfeba pfipomenout, ze tento Iék ma cetné |ékové interakce,
z nichz nekteré jsou kontraindikované. Databaze Iékovych interakci
DrugAgency (23) identifikovala 76 interakci quetiapinu sily 3 az 6 (tedy
klinicky zavaznych).

Quetiapin je metabolizovan na CYP3A4, coz je jeden z izoenzymU
cytochromu P450. Bylo zjisteno, ze jiny silny inhibitor CYP3A4 zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci quetiapinu 5 az 8krat.
Proto vyrobce quetiapinu (24) povazuje jeho podavani s inhibitory
CYP3A4 za kontraindikované, a to vcetné klarithromycinu a azolovych
antimykotik, a vyhnout bychom se méli téz kombinaci quetiapinu se
stfedné silnymi inhibitory CYP3A4. Naopak induktory CYP3A4 urychluji
metabolizaci quetiapinu a vyrazne snizuji jeho plazmatické koncentra-
ce, coz mUze zpUsobit neucinnost takové [écby. Pokud by byla takova
kombinace nezbytna, je treba davky léku peclivé vytitrovat a pacienty
sledovat. Tabulka 4 uvadi bézné uzivané léky, které ovlivnuji plazmaticke
koncentrace quetiapinu.

DalSim problémem je, ze quetiapin prodluzuje interval QT, a ze
u rizikovych osob mUze zpUsobit arytmii torsade de pointes (1dP), coz po-
tvrzuji CredibleMeds’, které jsou referencnim standardem v této oblasti (23).
Viyrobce quetiapinu (24) doporucuje opatrnost pfi pfedepisovani quetiapinu
s lécivy, ktera prodluzuji QT interval, nebo s neuroleptiky, zvidsté u starsich
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Tab. 4. Bézné uzivané léky, které vyznamné ovliviuji plazmatické koncentrace

quetiapinu
Silné klarithromycin, ketokonazol, | T plazmatickych koncentraci
inhibitory | itrakonazol, vorikonazol, vice nez 5krat
CYP3A4 posakonazol
Stredné verapamil, diltiazem, T plazmatickych koncentracf
silné dronedaron, flukonazol, 2-5krat
inhibitory | grapefruitova Stava,
CYP3A4 ciprofloxacin
Induktory | karbamazepin, fenobarbital, | | plazmatickych koncentraci
CYP3A4 fenytoin, dexamethason,
tfezalka teckovana a nékterd
dalsf fytofarmaka*

*Ukazuje se, Ze k fytofarmakim silné indukujicim CYP3A4 patfi téZ Salvéj cerveno-
kofennd, Cajovec kapsky a ostruzinik sladky (22)

lidi, u pacientl s vrozenym syndromem dlouhého intervalu QT, méstnavym
srdecnim selhanim, hypertrofif myokardu, hypokalemif nebo hypomagneze-
mii. Opatrnosti je téz zapotiebi, kdyz se quetiapin podava soucasné s léCivy,
ktera méni elektrolytovou rovnovahu. U pacientl uzivajicich quetiapin nebo
jiné léky prodluzuijici interval QT (25) se pfed nasazenim dalSiho takového
léku doporucuje zkontrolovat EKG a zjistit plazmatické koncentrace kalia
a Magnézia, a tataz vysetieni zopakovat cca za 5 dni po nasazeni dalsiho QT
|éku. Pacienty i jejich peCovatele je tfeba upozornit, aby hlasili symptomy
pfipadné arytmie, k nimz patfi kratkd bezvedomi nebo stavy neurcitych
zavrati a pady. Léky prodluzuijici interval QT, u nichz byla prokdzana poten-
cialné fatalni arytmie torsade de pointes (TdP), jsou antiarytmika amiodaron
(napr. Cordarone), dronedaron, sotalol, domperidon, ondansetron, z antibiotik

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

ANTIPARKINSONIKA, PSYCHICKE PORUCHY U PACIENTU S PARKINSONOVOU NEMOCT A LEKOVE INTERAKCE

makrolidy a fluorochinolony, haloperidol, levomepromazin a chlorproma-
zin, z antidepresiv citalopram a escitalopram. Prispét k arytmii TdP mohou
mnohé dalsi leéky, problematika je blize vysvétlena v clanku Prokes et al, 2014
(26), rizikem pro takové pacienty je hypokalemie.

Dale je tfeba upozornit, ze quetiapin mdze zvysit Ucinky warfarinu. Bylo
popsano nékolik piipadd, kde zahdjeni podavani quetiapinu ved|o ke zvyseni
INR a/nebo ke krvacivym pithodam.

Antibioticka lé¢ba a pacient s PN Ié¢eny quetiapinem

Z makrolidovych antibiotik Ize u pacientd s PN Ié¢enych L-dopou a que-
tiapinem podavat pouze azithromycin a roxithromycin. Klarithromycin
(Clarithromycin-Teva, Fromilid, Klacid) je jednoznacné kontraindikovan
a spiramycin snizuje plazmatické koncentrace levodopy pfiblizné na po-
lovinu. Azithromycin a roxithromycin jsou slabé inhibitory CYP3A4 a tak
Ize pfedpokladat, ze zvyseni koncentraci quetiapinu bude pouze v fadu
maximalné desitek procent. Bohuzel se ukazuje, ze vsechna makrolidova
a fluorochinolonova antibiotika podobneé jako quetiapin prodluzuji interval
QT, soucasné podani by zvysilo riziko arytmie torsade de pointes. Proto Ize
doporucit, aby v pfipadé nezbytnosti antibiotické Iécby byla pfednostné
volena antibiotika z jiné skupiny a nikoliv makrolidy nebo fluorochinolony.
Je tfeba pfipomenout, ze ani makrolidy, ani fluorochinolony nepatfi mezi
léky prvé volby u respiracnich ani mocovych infekci, takze by v praxi ne-
meély vznikat vazné problémy.

Zaver
Pacienti s Parkinsonovou nemoci jsou zpravidla starsi pacienti, ktefi
vetsinou trpi dalsimi nemocemi, a ktefi jsou v péci nejen neurology, ale
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téz praktickych Iékard, internistl a dalsich odbornikd. Tito by méli vedét

o moznosti vzniku psychotickych pfiznakl a vcas pacienty odeslat k pfi-
slusnému specialistovi. Podrobneéjsi popis jinych komplikaci Parkinsonovy
nemoci bohuzel presahuje rozsah tohoto ¢lanku, proto doporucujeme
prostudovat vynikajici sdéleni MUDr. Vaclava Dostala Pozdni komplikace
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