Parkinsonova nemoc/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Charakteristika onemocnéni

Chronické progresivni, vétSinou sporadické (cca 10 % je geneticky podminénych) onemocnéni vznikajici na
podkladé degenerativniho zaniku neuronl pars compacta substantiae nigrae, ale i zaniku dalsich jader mozkového
kmene, kortexu a perifernich ganglii. M{ze se vyskytnout v jakémkoliv véku, typicky v 5.-6. dekadé. Diagnoza je
vyhradné klinicka, opira se o typicky nédlez, absenci varovnych klinickych znamek, odpovidavost na dopaminergni
terapii a teprve potom event. na vysledky pomocnych vysetrfeni. Typickymi (ale ne nezbytné pritomnymi)
znamkami je jednostranny zacatek priznakt a dlouho trvajici stranova asymetrie HRS a pritomnost klidového tresu.
Vyznamnym kritériem je velmi dobréd odpovéd na dopaminergni terapii. V pokrocilejSim stadiu je typickou znamkou
vyskyt choreatickych dyskinezi po davce levodopa. Zpochybnujici kriteria jsou v tab.1. Zobrazovaci vysetreni (CT,
MRI mozku) jsou typicky normalni, pri nejasné diferencialni diagnostice pomUze DaTSCAN. S postupujici progresi
onemocnéni dochéazi ke komplikacim v souvislosti s pokracujici degeneraci a v souvislosti s Ié¢bou. Dochazi tak k
rozvoji tzv. pozdnich hybnych komplikaci, kdy se méni odpovidavost na dosud fungujici Ié¢bu: wearing-off je
zkraceni ucinnosti levodopy na 4 hodiny a méné, peak-of-dose dyskineze jsou choreatické mimovolni pohyby
uprostred davkového intervalu, on-off fluktuace se vyznacuji ndhlymi zménami hybného stavu bez zavislosti na
medikaci. Z dalsich komplikaci jsou to poruchy chlize s pady, dysartrie a non-motorické priznaky -
neuropsychiatrické (deprese, demence, psychoza, zvysend denni spavost, porucha chovani v REM spanku) Ci
autonomni (zacpa, hypotenze, sfinkterové a erektilni dysfunkce).

Tab.1: Klinickad diagnosticka kritéria PN podle UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank

Krok 1: Diagnéza parkinsonského syndromu Krok 2: Zpochybnujici kriteria PN Krok 3: Podpurr}a prospektivni
kriteria PN
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bradykineze a nejméné 1 pfiznak z nasledujicich:

Specifické pripady Parkinsonovy nemoci

Juvenilni PN s pocatkem pred 20 rokem Zivota méa témér vzdy geneticky podklad AR typu a pozitivni RA. Z gend je
nejcastéjsi a jediny rutinné stanovovany PARK 2. V diferencidlni diagnoze pripada v Uvahu tzv. Westphalova
varianta Huntingtonovy nemoci, kdy vSak je témér vzdy pozitivni RA a pritomnost kognitivni dysfunkce.
Diagnostické je genetické vySetreni. Juvenilni PN se projevuje i dystonii a ma tendenci k diurnalni fluktuaci (mensi
obtize jsou rdno po probuzeni), je na misté tedy odliSit dopa-responsivni dystonii (DYT 5) genetickym
vysetrenim nebo sledovanim dalsiho pribéhu (u DYT 5 je odpovidavost na levodopu celoZivotni a nedochazi k
rozvoji fluktuaci hybnosti).

Young-onset PN s polatkem pred 40 rokem Zivota ma Casto geneticky podklad AR (gen Parkin) nebo AD (gen
LRRK) typu. Oproti klasické formé PN je nizsi riziko rozvoje demence a psychotickych komplikaci. Odpovéd na
dopaminergni terapii je vyborna, ¢asné vsak dochazi k rozvoji fluktuaci hybnosti.

Vv

Pozdni forma PN s poc¢atkem po 75-80 roku se vyznacuje ¢astéjsi komorbiditou s vaskularnimi Iézemi mozku a je
proto ¢asto mylné diagnostikovana jako "vaskularni PS". Pozdni forma PN ma vétsi tendenci k rozvoji demence a
psychotickych komplikaci ale mensi riziko rozvoje fluktuaci hybnosti.
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Tremor dominantni forma PN se projevuje predevsim tfesem, ktery je maximalné klidovy, v pokrocilejSich
stadiich ale i posturdini a ak¢ni, ktery obtéZuje vice nez akineza a rigidita. Tito pacienti maji rovnéz nizsi riziko
rozvoje demence a psychotickych komplikaci. V diferencidlni diagnose pripada v Gvahu esencialni tremor, kde ale

chybi odpovéd na dopaminergni terapii. DaT Scan je u esencialniho tfesu normalni.

Lécba Parkinsonovy nemoci

PN neni mozno vylécit a v soucasné dobé neni zndm ani G¢inny postup k zpomaleni progrese, mizeme vsak Gcéinné
tlumit symptomy a zlepsit tak kvalitu zivota. Terapeutické moznosti jsou farmakologické, rehabilitacni a
neurochirurgické. Pri zahdjeni 1é¢by bereme v Uvahu (v tomto poradi):

1. kognitivni stav

2. anamnézu psychotické poruchy
3. funk¢ni postizeni

4. vék

A. zahdjeni Iécby: pokud priznaky pacientovi pfilis nevadi, je mozno jej ponechat bez medikace. V opacném
pripadé zahdajime terapii dopaminergnim preparatem - levodopou ¢i agonistou dopaminu (ropinirol,
pramipexol). U mladych, kognitivné intaktnich, preferujeme agonisty dopaminu, zatimco u starsich pacientd a
pacientd s kognitivni poruchou ¢i psychotickou epizodou v anamnéze preferujeme levodopu. Pfi zahajeni poddme
domperidon k zabranéni perifernich dopaminergnich nezadoucich G¢inkd - nauzey a hypotenze. Absolutni
kontraindikace nasazeni levodopy je glaukom s uzavienym Ghlem, opatrnosti je tfeba pfi tézké arytmii. Pfi mirném,
ale obtézujicim postizeni u mladych, kognitivné intaktnich pacientd Ize zvazit nasazeni MAO-B inhibitoru
(selegilin, rasagilin) ¢i amantadinu, u tfesu nereagujiciho na levodopu anticholinergikum.

B. pozdni hybné komplikace: pri wearing-off je tfeba navysit dopaminergni medikaci - zkrétit intervaly nebo
navysit jednotlivé davky levodopy ¢i pridat inhibitor COMT (entacapon, tolcapon), ktery prodluzuje Gcinek
levodopy. K agonistdim dopaminu je tfeba s progresi onemocnéni pridat levodopu, kterd je symptomaticky
ucinnéjsi. Pri rozvoji peak-of-dose dyskinezi je treba snizit maximalni plazmatické koncentrace levodopy - pokud
mozno navys$enim agonisty a snizenim levodopy, dalsi moznosti je zkréceni intervall a snizeni jednotlivych davek
levodopy. U kognitivné intaktnich pfipada v Uvahu amantadin (3x1 tbl. nebo série 5-10 infuzi). U kognitivné
intaktnich pacient@ s jinak neresitelnymi fluktuacemi hybnosti se zvazuje neurochirurgické reseni - hluboka
mozkova stimulace (DBS). U pacientd s kontraindikaci neurochirurgického vykonu pripada v Gvahu kontinudini
intrajejunalini podavani levodopy pumpou ve formé gelu (Duodopa) pomoci perkutdnni endoskopické jejunostomie
(PEJ) - viz tabulka 2.

Tab.2: Obecné moznosti [éCby PN

Kognitivné intaktni, bez psychotické e . A C
anamnézy, vék <65 let S kognitivni poruchou ¢i anamnézou psychotické epizody

1. MAO-B inhibitor, amantadin

2. Agonista dopaminu - pomalu vystoupat

1. pfi mirném postizeni mozno ponechat bez Ié¢b
do davky: P P P ¥

2. Levodopa - zahadjit s ddvkou 3x25 mg, stoupat o 3x25 mg

Iniciacni Pramiperoxol 3x0,35 mg za 3-7 dnli do davky 300 mg

stadium Ropinirol 3x3
opinirol 3x5 mg = béhem nasazovani domperidon 3x2 tbl.
®» bé&hem nasazovani domperidon 3x2 tbl. = dale stoupat dle efektu a tolerance
= ddle stoupat dle efektu a tolerance
Progrese 1. postupne pridavat levodopu v davce 200~ 1. opatrné navysovat davku levodopy
onemocnéni 2000 mg (dle efektu) 2. pridat COMT inhibitor
2. pfidat COMT inhibitor P
1. dprava davkovani dopaminergni terapie
Peak-of-dose 2. pfidat smantadin (event. infdzni klra) 1. Uprava davkovani dopaminegni terapie
dyskinezy 3. DBS 2. Duodopa

4. Duodopa
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Antiparkinsonika.

Akutni stavy a komplikace Parkinsonovy nemoci

Hrozi zejména v pokrocilém stadiu PN a u starsich pacientl. Vznikaji progresi PN, |é¢bou a interkurentnimi
onemocnénimi. Mohou byt motorické (akinetickd krize, akutni akcentace dyskinezi a zhorSeni stability s pady) a
non-motorické (psychoza ¢i delirium, anxiosné-depresivni syndrom, nauzea, zacpa a poruchy moceni).

= Nahlé zhorseni stavu hybnosti (OFF stav, akineticka krize): m@ze vzniknout vynechanim davky, zejména u
kognitivné postizenych pacient, zaménou davky (Isicom 100 a 250 mg, Madopar 250 a 62.5 mg), pfi
nemoznosti peroralniho prijmu, typicky v pooperacnim obdobi. Prevenci je pouceni pacienta i operatéra o
spravném postupu pri operaci pacienta s PN - pokud mozno pouzit svodnou anestézii, co nejkratsi interval
vysazeni L-DOPA, zdkaz neuroleptanalgézie, nepouzivat halotan. Rizikovym je vysazeni antiparkinsonské
terapie v kombinaci s podanim neuroleptika ¢i v kombinaci s infektem a dehydrataci. M{ze vzniknou az Zivot
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ohrozujici stav podobny neruroleptickému malignimu syndromu charakterizovany tézkou rigiditou poruchou
védomi, hypertermii a myolyzou s elevaci svalovych enzym@ a myoglobinurii.

= Akcentace dyskinezi: vznikne pri predavkovani dopaminergni medikaci. Je nutno patrat po nechténé
zdméneé davky a po védomém &i nevédomém predavkovani pacientem. Rizikovi jsou pacienti s kognitivni
poruchou a s ,hedonistickym" abuzem - psychickou zavislosti na levodopé.

= Poruchy stability a pady: tyto jsou nativnim priznakem PN, vznikaji nej¢astéji v rdmci akinetického
freezingu a nasledkem pulzi. Je tfeba zjistit, zda jsou ve vazbé na OFF stav. Rovnéz je nutno odlisit pady v
rdmci ortostatické hypotenze. PN i dopaminergni medikace vedou k poklesu TK - dle toho nutno upravovat
antihypertenzni medikaci). Je tfeba vyloudit i jiné pri¢iny padd (srde¢ni arytmie).

= Psychoticky stav: predispozici je vyssi vék, vysoké davky a kombinace antiparkinsonik, kognitivni porucha.
Casto je spousté¢em dehydratace ¢&i infekt. Varovnou zndmkou byva zména snové produkce (Zivé barevné sny
se zmatenosti po probuzenf), nékdy predchazi vizualni pseudohalucinace ¢i pocit cizi osoby za zady nebo v
periferii zorného pole.

= Anxieta a deprese: jsou velmi Casté u PN at uz jako nativni priznak degenerace, tak sekundarni pfri
chronickém onemocnéni. Je tfeba vyloucit vazbu na OFF stav. Pfi nasazeni antidepresiv tfidy SSRI je vhodné
minimalné 2 tydny predem vysadit MAO-B inhibitory, jinak hrozi serotoninovy syndrom a hypertenzni krize.
Riziko je vSak zejména v pripadé rasagilinu velmi malé.

= Nauzea, zvraceni: jsou periferni nezddouci efekt dopaminergni medikace. Pri nasazovani ¢i zvySovani davky
nasadime domperidon. Pokud se objevi pfi stabilni medikaci, nutno vyloucit GIT pricinu.

= Zacpa a poruchy moceni: jsou nativni pfiznaky PN, nutno vSak vyloucit, Ze nejsou zhorsovany dehydrataci a
antiparkinsonskou medikaci (anticholinergika, amantadin).

Tab.3: Postupy pri akutnich stavech a komplikacich PN
Nahly OFF stav

1. uziva pacient léky pravidelné&, doslo k zaméné davky Iéku? - navraceni plvodniho davkovani
2. nebylo nasazeno typické neuroleptikum ¢i jiny antidopaminegrni 1ék? - pokud mozno vysadit
3. pfi vdzném stavu a poruse védomi hospotalizace, sledovani teploty, CK, myoglobinu, KO, TK, urea, kreat.

Pady

—

. souvislost s OFF stavem? — navyseni dopaminergni medikace
. souvislost s dyskinezami? - Uprava dopaminergni medikace
3. pricinou je ortostatickd hypotenze?
a) Uprava antihypertenzni medikace
b) dostate¢nd hydratace
c) nasazeni domperidonu 3x2 tbl.
d) Kompresni puncochy, solit, podlozena hlava pri spanku
e) Fludrocortison 0,1-2x0,3 mg/denné ¢i midodrine 15-30 mg ve 3 davkach pred jidlem
4. jina pric¢ina? (srde¢ni arytmie)

N

Psychotické stavy

1. vylouceni interkurentniho onemocnéni (infekt, dehydratace, sensorickd porucha)
2. vysazeni rizikovych antiparkinsonik (v tomto poradi):
a) anticholinergika (rychlosti obvykle 1/2 tbl. za 1-2 tydny
b) MAO-B inhibitory (mozno najednou)
c) amantadin (mozno najednou)
d) agonista dopaminu (postupné, v pripadé zhorsovani hybného stavu paralelné navysSovat levodopu)
3. nasazeni atypického antipsychotika (quetiapin 25 mg na noc, dale pomalu stoupat, tiapridal, clozapin)
4. nasazend kognitiva (donepezil 5 mg, za 2 tydny 10 mg na noc, rivastigmin 2x1,5 mg, pomalu stoupat)

Zacpa

. vysazeni anticholinergika
. dostate¢nd hydratace

. domperidon 3x2 tbl.

. laktuloza 3x2 ml
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Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= PARK geny
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