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Ubytek bunék produkujicich nervovy pienase¢ dopamin v mozku pacienttl s PN
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Snizovani tzv. ,,terapeutického okna“
béhem progrese onemocnéni a 1€Cby levodopou
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Pozdni hybné komplikace po
dlouhodobé 1écbé levodopou

- A. Hybne komplikace: 1. Fluktuace
. 2. Dyskineze

- B. Psychické komplikace - halucinace,
bludy, delirium, porucha dopaminove
regulace, impulzivni chovani, stereotypni
pseudoucelna aktivita (vznikaji po jakékoliv
dopaminergni lecbé, zejm. po DA agonistech!)




Fluktuace

tj. stridani period zhorsSeni a zlepseni
parkinsonské symptomatologie

a) zhorseni hybnosti na konci davky

b) zarazy chiize

c) ranni zhorseni hybnosti

d) zhorseni hybnosti po podani tablety: pred
hastupem ucinku leku

e) stridani on -off stavu, nahlé predvidatelné
Zmeény




Dyskineze

a. ranni dystonie (staéeni konéetiny, nékdy i
bolestivé)

b. off dystonie

c. ha vrcholu davky (kroutive rychle
choreatické mimovolneé pohyby)

d. bifazicke (na zacatku a konci ucinku
davky)

e. kontinualni




Farmakoterapie PN: mozné uarovné pusobeni

Dopaminergic synapse

COMT Catechol-O-methyltransferase
DA Dopamine

DOPA Dihydroxyphenylalanine
DOPAC Dihydroxyphenylacetic acid
HVA Homovanillic acid

MAO Monoamine oxidase

MT Methoxytyramine

Selegiline

Selegiline

—

Blood-brain
Blood-brain barrier

barrier

Bromocriptine
Pergolide
Pramipexole
Ropinirole
Dopamine-receptor agonists

Adapted with permission from Cooper et al. The Biochemical Basis of Neuropharmacology. 7th ed. 1996.
©1996 Oxford University Press.




Teoretické vyhody DA agonistu
v 1é¢bé PN (ve srovnani s levodopou)

Primo stimuluji DA receptory

Nedochazi ke kompetici s AK v
potravé

VétSina agonistii ma delSi polocas
rozpadu nezli L-dopa, nedosahuji
ucinku L-dopa!

Prevence motorickych komplikaci
pri monoterapii

Snizuji celkovou denni davku L-

dopa v kombinované 1é¢bé s
levodopou

ON/OFF
rono APO-go




Ruzné zpusoby podavani DA agonisti

 V tabletkach 3x denné (Mirapexin®,
Requip ®)

 V tabletkach s prodlouzenym uvoliovanim 1x
denné (Requip Modutab ®)

* V koznich naplastich 1x denné(Neupro ®)

 Formou podkoznich infuzi béhem dne pumpou
(ApoGo ®, Lisurid ®)




Vyskyt dyskinezi u vsech pacient
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Rascol et al. N Engl J Med. 2000;342:1484-1491.




Neuropsychiatricke nezadouci Uucinky
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Vedlejsi ucCinky DA agonistu

 Bézné : nausea, vomitus, OH, psychiatrické
komplikace, zacpa, anava, sedace, otoky DKK

e Vzdcné : retroperitonedlni a pleurdlni fibrosa,
kardialni valvulopatie (primarni regurgitace)




Inhibitory COMT

Z.vysuji biologickou dostupnost L-dopa
Prodluzuji efekt L-dopa

Indikovan u pacienti se snizovanim efektu
jednotlivych davek

Entacapone: v jedné tableté s levodopou: Stalevo

® nebo podavani spolu s tabletou levodopy
(Comtam ®), bez nutnosti monitorovani jaternich
funkci

Tolcapone: 1ékem druhé volby k levodopé (Tasmar
®) za nutné kontroly jaternich testi z krve!

Kurth et al. Neurology. 1997;48:81-87.

Nutt. Adv Neurol. 1996;69:493-496.

Rajput et al. Neurology. 1997;49:1066-1071.
Rinne et al. Neurology. 1998;51:1309-1314.




Pozdni hybné komplikace:
Farmakoterapie

optimalizovat urovén dopaminergni stimulace -
zména davkovani, nizkobilkovinna dieta

kombinace s DA agonistou (nové moznosti
aplikace), i COMT, rasagilinem (Azilect ®),
amantadinem (PK Merz ®, Viregyt ®)

redukce lééby s amantadinem sulfatem v zilni
infuzi za hospitalizace (PK Merz ®)

Levodopa kontinualné béhem dne
primo do streva (hadi¢kou: PEG)




Sydney Studie - PN po 15 a vice letech

Pady u 81% pacientu
Kognitivni deficit/demence u 84 %/ 48 % pacientu
Halucinace a deprese 50%

Poruchy polykani 50%, ortostaticka hypotenze 35 %,
mocova inkontinence 41 %

Dominuje nedopaminergni symptomatika!!!

Hely et al. 2005




