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Antiparkinsonika, psychické poruchy
u pacientti s Parkinsonovou nemoci
a lékové interakce

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency, a. s., Praha

Pacienti s Parkinsonovou nemoci (PN), ktera je ¢astou neurodegenerativni poruchou, trpi nejen poruchami hybnostmi, ale
téz dusevnimi poruchami, véetné poruch chovani a psychézou. Tyto poruchy jsou tésné spojeny s dopaminergni |é¢bou PN.
| kdyZz pfiznaky téchto poruch jsou zndmy, fada pacientli pravdépodobné neni vcas diagnostikovana. Dalsim problémem jsou
Iékové interakce, nebot pacienti s PN jsou léceni pro pridruzena onemocnéni obvykle jinymi [ékafi, ktefi si nemuseji byt vzdy
védomi Iékovych interakci antiparkinsonik nebo antipsychotik s jinymi béZzné pfedepisovanymi léky. Tento ¢ldnek seznamuje
[ékafskou vefejnost 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 treat-
ment 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 drugs interact with other commonly prescribed drugs. This
article introduces the medical public to these problems and shows possible solutions.
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Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodege-
nerativni onemocnénti, které postihuje extra-
pyramidové slozky regulace hybnosti. PN je
pficinou parkinsonského syndromu az v 80 %
pripadd, zbylych 20 % ma sekundérni etiolo-
gii nebo se jednd o jiné neurodegenerativn{
onemocnéni CNS (1). PN se projevuje svalo-
vou rigiditou, klidovym tfesem, bradykinezi
a v pozdéjsich stadiich i posturdlni instabili-
tou. Hlavnim podkladem poskozeni CNS je
degenerace dopaminergnich bunék v pars
compacta substantiae nigrae s naslednym
deficitem dopaminu ve striatu, coz zapficinuje

zdkladni poruchu hybnosti. Uvadi se, Ze PN
postihuje 1 % obyvatel nad 60 let (2), na z&-
kladé 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 onemocnént, ¢loveék s PN viak
obvykle trpi i jinymi nemocemi, a tak se ¢as-
to obraci na svého praktického Iékafe nebo
na lékafe jinych obord, ktefl mu pfedepisujf
léky pro ostatni ,pfidruzené” choroby. Tento
¢lanek by mél témto lékarfim pripomenout
charakteristiky onemocnéni PN, upozornit je
na psychiatrickou problematiku PN a sezndmit

je s problematikou 1éku, které pacient pro PN
uziva, v¢etné jejich lékovych interakci a neza-
doucich ucinka.

Soucasné zplisoby terapie
Parkinsonovy nemoci (PN)
Strategie lé¢by casného stadia PN (3) spociva
v podavani agonistd dopaminu (coz umozni
oddalit nasazeni L-dopy), nebo L-dopy s inhi-
bitorem dekarboxylazy. U leh¢ich forem PN
Ize vystacit s monoterapil amantadinem ne-
bo selegilinem, anticholinergika jsou vhodna
v pfipadé, Ze dominujicim pfiznakem je tfes.
Prvych 3-5 let lé¢by L-dopou pacient prozi-
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va tzv. ,honey-moon” (libénky) s L-dopou (2),
kdy md z lé¢by maximalni uzitek obvykle bez
nezadoucich projevd. Postupné s progresi cho-
roby je vdak nutné davky L-dopy stale zvysovat
nebo pridavat léciva s dalsich skupin, prede-
vsim inhibitory COMT. U nékterych pacient(
dochazf ke zkracovani Ucinku jednotlivych da-
vek L-dopy, coz muze vyustit ve vice ¢i ménée
pravidelné stfidani stavu dobré hybnosti (ON,
neboli,,zapnuto”) a $patné hybnosti (OFF, neboli
vypnuto”). V dobé ,ON” stavu je Uc¢inek L-dopy
dostatecny nebo i nadmérny, coz mize zpUsobit
dyskineze. Dyskineze jsou mimovolni, hyperkine-
tické pohyby choreatického charakteru zejména
perioralnich svall, akralnich ¢asti koncetin, sije
a trupového svalstva. V dobé ,OFF" je Ucinek
L-dopy nedostatecny a pacient ,ztuhne’, typic-
ky pred dalsi davkou L-dopy. V pozdnim stadiu
lécby nartstad posturdlni instabilita pacienta,
kterd vede k paddm, dale téz nahlé zamrznuti
na misté a porucha iniciace chlize nebo jiné ¢in-
nosti. Cast pacient(l trpf psychiatrickymi a jingmi
nemotorickymi symptomy.

Antiparkinsonika a jejich Iékové
interakce

Pro PN ma zvlastni vyznam Ucinek dopa-
minu (vytvafeného v neuronech substantia
nigra) na D2 receptory a Ucinek acetylcholinu
(vytvafeného v interneuronech v corpus stri-
atum) na muskarinové receptory. V prlbéhu
PN se s degeneraci dopaminergnich bunék
snizuje aktivace D2 receptor( a prevazuje pak
cholinergni plsobenti acetylcholinu. U¢inek
vétsiny 1ékd uzivanych v terapii PN spociva
ve zvysenf aktivity dopaminergniho systému,
pouze v pffpadé biperidenu a procyklidinu
se vyuziva jejich anticholinergni plsobent.
Prehled antiparkinsonik je uveden v tabulce 1.

Tab. 1. Soucasnd farmaka uzivand v bézné praxi k lécbé Parkinsonovy nemoci (PN) obchodovand v CR
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Levodopa a inhibitor
dekarboxyldzy

Pri deficitu dopaminu v urcitych oblas-
tech CNS nelze jako substitu¢ni [ék podavat
samotny dopamin, protoZze ten nepronikd do
CNS. Proto se podavé levodopa (L-dopa), ktera
se v organismu v rlznych tkdnich ménif na
dopamin dekarboxylaci. Zpocatku se podavala
L-dopa samotnd, zna¢nd ¢ast davky se viak
v téle pfeménila na dopamin mimo CNS, coz
vedlo ke zna¢nym nezddoucim ucinkdm posti-
hujici obéhovy a zazivaci systém. Tyto Ucinky
byly pro terapii L-dopou limitujici: poruchy
srde¢niho rytmu, buseni srdce, ortostaticka
hypotenze ¢i hypertenze, nechutenstvi, nevol-
nost, zvraceni a prdjmy. Proto se dnes podava
L-dopa vyhradné s inhibitorem dekarboxyla-
zy (s karbidopou nebo benserazidem), ktery
brani metabolizaci L-dopy dekarboxylaci na
dopamin mimo CNS. Tim se snizila potfeba
podavat vysoké davky L-dopy a zaroven klesla
intenzita systémovych nezadoucich ucinkd
L-dopy (respektive dopaminu). | tak se zmi-
néné nezadouci U¢inky mohou vyskytovat
a l-dopa mUZe u pacientd s glaukomem uz-
kého Uhlu vyvolat zéchvat glaukomu, nezfidka
se vyskytuji i psychické poruchy.

Lékové interakce

L-dopa vyrazné interaguje s antipsy-
chotiky, nebot jejich vzdjemny mechanis-
mus Ucinku na D2 receptory je protichtdny
(viz nfze). Ojedinélé kazuistiky napovidaji, ze
psychotické pfiznaky pfi podavani L-dopy
mohou byt vzacné potencovany i antidepre-
sivy, napf. paroxetin (4), mirtazapin (5) nebo
fluoxetin (6), proto je tfeba pacienty sledovat.
Ucinky levodopy zvy3uji agonisté dopamino-
vych receptor(, inhibitory MAQ i inhibitory

COMT (vSechny totiz vedou ke zvyseni dopa-
minergniho pdsobeni), ¢ehoz se s vyhodou
uziva pfilécbé PN. Byly popsany dvé kazuistiky
pacientl uZivajicich Ll-dopu, u nichZ nasazeni
imipraminu, respektive amitriptylinu (7) vy-
volalo pfiznaky podobné serotoninovému
syndromu (psychicka agitovanost, tachykar-
die, zvyseni TK, tfes prstd a generalizovana
rigidita sval), ktery by se mohl objevit i pfi
uzivani SSRI. V jedné studii spiramycin sniZil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncentra-
ci levodopy 0 57 %. Levodopa i dopaminergni
agonisté a metoklopramid maji vzajemné an-
tagonizujici Uc¢inek, proto je soucasné poda-
vani metoklopramidu s uvedenymi latkami

kontraindikované.

Agonisté dopaminovych
receptort

Pramipexol, ropinirol a rotigotin ptsobi
pfimo na receptory D2, méné na dalsi recep-
torové subtypy. Nasazenf agonistd dopami-
novych receptor v Uvodu lé¢by oddaluje
rozvoj pozdnich hybnych komplikaci, pfe-
devsim abnormalnich mimovolnich pohybU
(dyskinéz). Tyto léky maji podobné nezédouci
Ucinky na kardiovaskularni a zazivaci systém
jako L-dopa (viz vyse). Zajimavé je, Ze ropini-
rol je metabolizovan prostfednictvim CYP1A2
(jeden z isoenzym( cytochromu P450), jehoz
aktivita je indukovana koufenim. Pokud pacient
uzivajici ropinirol prestane koufit, Ize ocekavat,
7e béhem nékolika dnd budou plazmatické
koncentrace ropinirolu narUstat, proto je tfeba
pacienta sledovat a davku ropinirolu pfipadné
upravit. Soucasné podavani metoklopramidu,
ktery pUsobf antagonisticky na D2 receptorech,
je kontraindikované (viz vyse). Ropinirol mize

zvysit Ucinek warfarinu.

Plsobeni na:

Lékova skupina

Léciva latka

Nazvy pripravka*

Dopaminergnf systém

Prekurzor dopaminu: L-dopa a inhibitor
dekarboxylazy

dekarboxyldzy

Levodopa (L-dopa) a inhibitor

Isicom, Madopar, Nakom a dalsf

Agonisté dopaminovych receptord

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 odbourdvéani dopaminu
- inhibitory COMT

Entakapon, tolkapon

Comtan, Tasmar

Cholinergni systém

Anticholinergika

Biperiden, procyklidin

Akineton, Kemadrin

Amantadin
L-dopa a inhibitor dekarboxyldzy a inhibitor COMT
* Pokud je na trhu vice lécivych pripravkd, byly vybrdny ty s nejvétsi spotiebou v roce 2016

Excitacnf aminokyseliny Viregyt-K, PK-Merz

Stalevo, Corbilta, Stacapolo a dalsi

Slozené pfipravky
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Inhibitory MAO

Selegilin i rasagilin (ktery vsak neniv CR na tr-
hu) jsou selektivnimiinhibitory monoaminooxida-
zy typu B (MAO-B), které zvysujf koncentraci dopa-
minu v CNS inhibici jeho odbourdvani. S vyhodou
se podavaji v ¢asnych stadiich PN, ale i v kombinaci
s jinymi antiparkinsoniky. Nevyhodou téchto 1ék{
je, ze mohou prispét ke vzniku serotoninového
syndromu, ktery mUize pacienta ohrozit na Zivoté.
Proto je jejich kombinace s jinymi serotoninergnimi
léky potencidlné rizikova: typicky se jedné o antide-
presiva typu SSR, tricyklickd antidepresiva, venlafa-
xin, bupropion, duloxetin a vortioxetin a v nemensf
mife i analgetika tramadol a pethidin a antitusikum
dextromethorfan. Nesmi se podavat se sympato-
mimetiky a s jinymi inhibitory MAQ, jako je antide-
presivum moklobemid (Aurorix) nebo antibiotikum
linezolid (napf. Zyvoxid). Slabymi inhibitory MAO
jsou téz tfezalka te¢kovand a rozchodnice rlizova,
kterou néktefi pacienti s PN uzivaji. Dlouhodobé
podavani selegilinu mze pUsobit kardiovasku-
larni i psychotické komplikace, coz mUze souviset
s tim, Ze se selegilin ¢astecné biotransformuje na
amfetamin a methamfetamin (navykové latky).
Omeprazol (@ zfejmé i ostatniinhibitory protonové
pumpy) zvysuiji plochu pod kiivkou plazmatickych
koncentraci moklobemidu a zarovery moklobemid
zvysuje plazmatické koncentrace omeprazolu (8,9).
Karbamazepin snizuje plazmatické koncentrace
moklobemidu, ale kyselina valproova nikoliv (10).
Podéavani methylfenidatu s moklobemidem je kon-
traindikované pro moznost zvyseni krevniho tlaku.

Inhibitory COMT

Tolkapon a entakapon jsou selektivni inhi-
bitory katechol-O-methyltransferdzy (COMT),
které zvysujf koncentraci dopaminu v CNS tim,
Ze inhibujf jeho odbourdvani. Jejich podavani
pfispiva ke stabilizaci plazmatickych koncentracf
L-dopy a jejich ucinkd, coZ pfispiva ke zkracovanf
,off" period, béhem kterych je hybnost pacientl
vyrazné snizena. Inhibitory COMT se podavajf
vzdy s L-dopou. Nevyhodou tolkaponu je jeho
potencialni hepatotoxické plsobeni, proto je tre-
ba pravidelné sledovat hodnoty ALT a/nebo AST,
zejména v prvych 6 mésicich od jeho nasazeni.
Entakapon je inhibitor CYP2C9, na kterém je me-
tabolizovan warfarin, proto u warfarinizovanych
pacientl po zahdjenf lé¢by entakaponem je tieba
Casteéji monitorovat INR. Nelze vyloucit, Ze stoupajf
plazmatické koncentrace i jinych |ékd, které jsou
substraty CYP2C9, jako jsou derivaty sulfonylu-
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rey, antagonisté angiotenzinu Il (napf. losartan,
kandesartan a dalsi), nesteroidni antiflogistika
a tricyklicka antidepresiva; klinicky vyznam téchto
interakcf vsak dosud nebyl stanoven.

Amantadin

Pfesny mechanismus ucinku na PN nenf
znam, ziejmé se na ném podili inhibice glu-
tamatovych receptord subtypu NMDA. Kromé
toho je antivirotikem Uc¢innym proti chfipko-
vému 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 mlze vést k vyskytu psychotickych poruch.
Amantadin md téZ anticholinergnf ic¢inky, nemél
by se poddvat pacientdim s neléc¢enym glauko-
mem s uzavienym Uhlem. Soucasné podavani
s jinymi anticholinergiky mdze umocnit neza-
douci ucinky anticholinergniho typu.

Anticholinergika

Anticholinergika vyrovndvaji nerovnovéhu
mezi neurotransmitery v bazalnich gangliich,
respektive pfevahu acetylcholinergni inervace
nad insuficientni dopaminergni aktivitou. Jejich
zadoucf Ucinek je nevelky. Navic jejich anticholi-
nergni plsobeni vyvolavé pfislusné nezddoucf
Ucinky, a to jak na periferii (sucho v Ustech, poru-
cha peristaltiky, retence modi, zvysenfi nitroocni-
ho tlaku), tak i v CNS (deliria a postupné vznik de-
mence). Jsou proto kontraindikovana u starsich
pacientd a u pacientl s deterioraci kognitivnich
funkci a nemaji se podavat pacientlim s neléce-
nym glaukomem s uzavienym thlem. Soucasné

nit nezadouci Ucinky anticholinergniho typu.

Prakticky Iékar sdm mUze na uhradu po-
jistoven predepisovat pfipravky obsahujici le-
vodopu s karbidopou (ale nikoliv v kombinaci
s entakaponem), ddle anticholinergika biperiden
(Akineton) a procyklidin (Kemadrin), ostatni an-
tiparkinsonika maji omezeni L (delegovatelné)
nebo ,E” (hedelegovatelné).

Psychické poruchy
u Parkinsonovy nemoci

Deprese u PN
Deprese se dostavuje téméf u poloviny ze
vech pacientd s PN, vétsinou se viak nejed-

na o tézkou depresi, jak uvadi Marsh, 2013 (11).
Nékteré ze symptomd deprese se prekryvaji
s pfiznaky PN, proto nemusf byt jednoduché
depresi spravné rozeznat. Farmakoterapie je
indikovéana, pokud symptomy deprese pretrva-
vaji a pokud pfispivajf k utrpeni pacienta nebo
snizuji jeho schopnosti ve smyslu provadéni
aktivit denniho Zivota, rehabilitovat, atd. Marsh
uvadi, ze v zasadé viechna bézné uzivana an-
tidepresiva jsou pacienty s PN tolerovadna a jsou
Ucinnd, doporucuji se SSRI (fluoxetin, paroxetin,
citalopram, escitalopram a fluvoxamin) a také
SNRI (napt. venlafaxin, jehoz dhrada je vazéna
na odbornost neurologa nebo psychiatra s moz-
nosti delegace jinym |ékarim). Pacienty je tfeba
klinicky sledovat, nebot se ojedinéle vyskytly
|ékové interakce antidepresiv s nékterymi an-
tiparkinsoniky (viz vyse) a také antipsychotiky
(viz nize).

Poruchy chovani u PN

Z vyse uvedeného je patrné, Ze vétsina anti-
parkinsonik v¢etné L-dopy bud'zvysuje hladinu
dopaminu, nebo plsobi piimo na dopaminové
receptory D2. Tyto léky jsou podavany za Uce-
lem ,dorovnani” deficitu dopaminu, ale ten-
to deficit existuje pouze v urcitych oblastech
mozku. Lé¢bou tak fakticky vytvarime nadbytek
dopaminu v ostatnich oblastech (respektive
zvysujeme aktivaci dopaminovych receptor(
D2), a to mUZe zpUlsobit urcité problémy jako
jsou poruchy chovani nebo psychotické stavy

(viz nize).

Syndrom dopaminové dysregulace

Pacienti s timto syndromem kompulziv-
né naduzivaji dopaminergni medikaci (nad
Uroven, kterou potfebuji k ovlivnéni poruchy
hybnosti), coz ma nékteré rysy zavislosti na
psychostimulancifch, jak udava Rektorovéd, 2009
(2) i Beaulieu-Boire et al, 2015 (12). Predavkovani
dopaminergni medikaci mdze zpUsobit hypo-
manii i panickou psychdézu. Snizeni davky nebo
vysazeni dopaminergni Ié¢by mdze vyvolat
syndrom odnéti ndvykové latky.

Dalsi projevy

Daldimi projevy kompulzivniho chovanijsou
hypersexualita, patologicka ,Zravost’, patologic-
ké hracstvi nebo nakupovani. Dalsi poruchou
je ,punding”, coz je nutkavé chovani spocivajici
v provadéni stereotypni psychomotorické ak-
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tivity, kterd nevede k zddnému specifickému
cili. Pacient neustéle prerovnava véci v policce,
boty v botniku atd. Aktivita trva i nékolik hodin
denné. Rektorovd, 2009 (2) udava, Ze prevalence
této poruchy je az 14 %.

Psychoza u PN
Psychoza je definovand jako porucha per-
cepce a mysleni a obvykle zahrnuje halucinace,
iluze, paranoidni symptomy a agitovanost (2).
Psychotické projevy Ize u PN klasifikovat jako
symptomatickou dusevni poruchu vznikajici
nasledkem onemocnéni, poskozeni nebo dys-
funkce mozku, nebo nasledkem somatického
onemocnéni. Mezi vyvoldvajici mechanismy
zfejmé patii zvysena stimulace dopaminergnich
a serotoninergnich receptord. Rozlisuji se dva
klasické obrazy:
= organickd halucindza, kdy se halucinace
objeviizolované pfijasném védomi a ne-
dotc¢eném néhledu na chorobnost viema

= organicky syndrom s bludy, kdy pacient
ztraci ndhled, pacienty nelze od jejich
presvédceni odklonit

Kromé toho se s psychotickymi projevy u PN
mUzZeme setkat v rdmci deliria. V tomto pripadé
je vzdy nutné ovlivnit spoustéci faktory, které
vedly k delirantnimu stavu (somatogenn, na-
priklad infekce, nebo lékové).

Nejcastéjsim psychotickym projevem u PN
jsou halucinace (2, 12), a to zpravidla zrakové. Tento
stav Ize pozorovat u 20-40 % pacientd s prevazné
pokrocilou PN. Obvykle mu pfedchazeji barevné
Zivé sny a no¢ni mary. Halucinace jsou obvyk-
le dobre formované, detailni a zahrnuji obrazy
znamych i nezndmych osob, zvifat nebo objektd.
Byvaji stereotypn, stéle se opakujf tytéZ obrazy.
Friedman, 2013 (13) zdUrazruje, Ze fada pacientd
s psychdzou u PN ma pouze ,mensi halucinace’,
kdy na okraji zorného pole ,zpozoruji” urcity pre-
chodny fenomén, napfiklad stin utikajiciho zvitete
(psa, kocky), nebo neurcité barevné zablesky. Jindy
ma pacient silny pocit, Ze nablizku je ukryta nebo
Ze za nim stojf 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, napfiklad kdy
misto pozarmniho hydrantu vidi muze se psem, ne-
bo v obrazku kvétin zahlédne oblicej. Takové omyly
se mohou pfihodit i normalnim lidem bez psycho-
zy, ale u pacienta s psychotickym onemocnénim
u PN se takové pfihody vyskytuiji ¢astéji a pacient
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Tab. 2. Diagnosticky a lé¢ebny postup u psychozy pri PN (podle Rektorovd, 2009)

Ovlivnéni spoustécich faktort (vzdy v pfipadé delirantnich stavi!)

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

onemocnéni

Uprava parametrd vnitfniho prostfedi (ionty, voda), patrat po skryté dekompenzaci kardiovaskularniho

terapie poruch spanku

Snizeni polypragmazie

sedativa, anxiolytika, antidepresiva s antimuskarinovym tGcinkem (tricyklickd)

Snizeni davek antiparkinsonik

v pfipadé nutnosti monoterapie levodopou v nizké davce

Terapie atypickymi antipsychotiky

Terapie inhibitory acetylcholinesterazy u pacientl s demenci*

*v soucasné dobé (rok 2018) je pro diagnézu demence pri PN registrovdn pouze rivastigmin

je rozpoznava jako zfetelné abnormalni (pfitom
nema obavy z halucinaci, ale o své dusevni zdravi,
kdyz ,vidi" takové véci). Zrakové halucinace nebo
iluze trvaji zpravidla kratce, od nékolika sekund
az po nékolik minut. U mensi ¢asti pacient’ s PN
(cca 10 %) se mohou vyskytnout i sluchové halu-
cinace. Na rozdil od schizofrenie halucinace u PN
nemivaji emocni obsah (at se jednd o halucinace
zrakové nebo sluchové). Bludy provazi psychézu
u PN méné casto, frekvence se udava mezi 5 %
a 15 % pacientl s PN. Maji charakter bludné Zarli-
vosti, nebo se jedna o paranoidnf bludy (pacienti
majf pocit, ze s nimi v jejich byté bydli cizf lidé, ze
jim kradou véci atd).

Psychdéza se vyskytuje spise u stardich pa-
cientl s deldf anamnézou PN a u pokrocilych
forem pohybového postizeni. Byva spojovana
s demenci, kognitivni dysfunkci, depresi, apatif
a autonomni dysfunkei (12). Ackoliv se na jejim
vzniku mdze podilet jakykoli 1€k ze skupiny anti-
parkinsonik, vZdy je tfeba patrat po vyvoldvajicim
momentu, ktery mdze byt somatického charak-
teru. Diagnosticky a lécebny postup pfi vyskytu
projevd psychozy u PN je zndzornén v tabulce 2.

Beaulieu-Boire et al (12) doporucuji vysa-
zovat antiparkinsonika v nasledujicim poradf:
anticholinergika, amantadin, agonisté dopa-
minu, inhibitory MAO-B a teprve poté snizovat
davky L-dopy.

Antipsychotika a lécba
psychozy u PN

Rozdéleni antipsychotik je uvedeno v ta-
bulce 3. Uvodem je tieba upozornit, ze hlavni
mechanismus Ucinku klasickych antipsychotik
(neuroleptik) je blokada postsynaptickych dopa-
minovych receptorl D2 a D3.To znameng, Ze kla-
sickd antipsychotika (a bohuzel i fada atypickych)
pUsobi opacné nez L-dopa a vétsina ostatnich
antiparkinsonik, proto se klasicka antipsy-

chotika pacientiim s PN nemaji podavat
(odkazy 1, 2, 12). Kazuistika autorl Lucca et al,
2015 (14) ukazuje, jak pokusy o takovou lé¢bu
zacinaji a konci: Zena ve véku 60 let s hmotnosti
52 kg tfi roky bez problémU uzivala kombinaci
levodopa/karbidopa 300/30 mg denné a tri-
hexyfenidyl 3 mg denné (anticholinergikum).
Protoze si stézovala na bolesti hlavy a poruchy
spanku, 1ékar ji pfedepsal haloperidol. Vzapéti
doslo ke zhorsenf parkinsonismu, musela byt
hospitalizovana. Byla zjisténa tézka rigidita, ex-
cesivni slinénf, samovolné pohyby hornich a dol-
nich koncetin. Haloperidol byl vysazen, davky
levodopy byly snizeny na uroveri 200/20 mg
denné a trihexyfenidylu na 2 mg denné. Osm
dni poté doslo k vyraznému Ustupu vyse popsa-
nych symptom, o tfi dny poté byla pacientka
propusténa do domaciho osetfovani.

BohuZel ani podavani vétsiny atypic-
kych antipsychotik nebyva dobfe tolerova-
no. Beaulieu-Boire et al, 2015 (12) nedoporucujf
podavat pacientdm s PN risperidon, olanzapin,
ziprasidon ani aripiprazol, kvlli zhorseni poruchy
hybnosti. V pfehledové praci Fernandez et al,
2003 (15) autofi shrnuji vysledky sedmi malych
studif, ve kterych byl zkouman pfinos a rizika
podavani risperidonu pacientdm s PN, u nichz
doslo k rozvoji psychézy. V nékterych z uvede-
nych studif (s 9 pacienty, respektive se 17 paci-
enty s PN) byly vysledky |éCby dobré a pacienti
risperidon vcelku tolerovali, ale v jiné studii u 5
ze 6 pacientl bylo nutno risperidon vysadit pro
netolerovatelné zhorseni parkinsonismu. Jesté
horsi vysledky pfinesla studie autor( Breier et
al, 2002 (16), ve které u 160 pacientl s PN léce-
nych levodopou a s psychézou byl sledovan
vliv podavani olanzapinu nebo placeba na
potlaceni pfiznakl psychdzy. Po 4 tydnech sice
bylo pozorovéno urcité zlepseni pfiznakd psy-
chdzy, ale ktomu doslo i ve vétvi s placebem. Ve
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vétvi s olanzapinem doslo k vyraznému zhorseni
motorickych schopnosti pacientl ve smyslu po-
klesu UPDRS (Unified Parkinson'’s Disease Rating
Scale) celkové, v motorické oblastii v oblastech
dennf aktivity (Activities of Daily Living Scales).

Tiaprid (napf. Tiapridal) je Ik, ktery u nas by-
va relativné ¢asto predepisovan pro lé¢bu poruch
chovani ve stafi. Takové podavani tiapridu ma byt
kratkodobé, jak vyslovené uvadi jeho vyrobce (17).
Zvysuje mortalitu u pacientd s demenci a prodlu-
7uje interval QT. Vyrobce tiapridu upozornuje, ze
tiaprid by nemél byt podavan u pacientu
s PN. Zhorseni pfiznak PN u 15 ze 16 pacien-
td v jedné studii prokdzali Lees et al, 1979 (18).
Miyasaka et al, 1996 (19) popsali kazuistiku 78le-
tého muze dlouhodobé uZivajiciho kombinaci
levodopa/karbidopa pro Parkinsonovu chorobu.
Poté se dostavily halucinace, nasazen byl tiaprid
25mg denné, coZ zpUsobilo vyraznou poruchu
motorickych funkci a jednoho réna byl pacient
nalezen mrtev, pfi¢inou smrti bylo zadusenf se

aspirovanou potravou.

Antipsychotika doporucovana
u PN

Nejlepsi dikazy dobré tolerance a Ucinnosti
existuji pro klozapin. Ve studii autord Parkinson
Study Group, 1999 (21) u 60 pacientt primeérného
veku 72 let s Parkinsonovou chorobou lé¢enych
levodopou, u nichz doslo k rozvoji psychézy zpd-
sobené léky, byly nejprve snizeny davky L-dopy
na nejnizsi tolerovanou Uroven a s dostatec¢nym
odstupem bylo zapocato podavani klozapinu
v pocateni davce 6,25 mg denné nebo placeba.
Klozapin, respektive placebo, byly podavany po
dobu 4 tydnd, prdmérna denni davka klozapinu
na konci studie ¢inila 24,7 mg denné. Klozapin
vyrazné zmirnil piiznaky psychdzy, aniz by zhor-
Sil symptomy Parkinsonovy nemoci, a dokonce
zmirnil i stupen tremoru. Také dal3i studie pfinesly
podobné priznivé vysledky. Je viak tfeba upo-
zornit na mozny vznik agranulocytozy, ktera je
vzacnym, ale potencidlné fatalnim nezadoucim
Ucinkem klozapinu (22). Klozapin téz mdze vy-
volat myokarditidu, a to zejména v prvych dvou
mésicich 1écby, vzacné byly hlaseny fataini pripa-
dy kardiomyopatie.

V soucasné dobé je preferovanym lékem pr-
vé volby u psychotickych poruch u Parkinsonovy
choroby quetiapin (2). Divodem je priikaz dobré
tolerance tohoto léku u pacientd s PN a zkuse-
nosti z klinickych studif i z praxe. Ani tuto lécbu
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Tab. 3. Antipsychotika (zpracovdno podle Anders 2009 (20))

Trida Typ Latka Nazvy lécivych Omezeni*
pripravka
Klasicka Sedativn{ chlorpromazin Plegomazin inj. -
antipsychotika levomepromazin | Tisercin -
(neuroleptika) chlorprothixen Chlorprothixen -
Léciva
zuklopentixol Cisordinol -
flupentixol Fluanxol -
Incizivni haloperidol Haloperidol Richter | -
melperon Buronil -
flufenazin Afluditen inj. -
Atypickd Selektivni sulpirid Dogmatil, nékteré L
antipsychotika antagonisté na Prosulpin, Sulpirol
dopaminovych amisulprid Amisulprid Mylan, | nékteré L
receptorech Aktiprol, Amlia aj.
tiaprid* Tiapridal, Tiapra, -
Tiapralan aj.
Antagonisté na risperidon Risperidon (+ ndzev | L
serotoninovych firmy), Risperdal,
a dopaminovych Medorisper aj.
receptorech paliperidon Invega, Xeplioninj. | Enebo L
ziprasidon Zeldox, Zypsilan E
sertindol Serdolect E
Multireceptorovi klozapin Leponex, Clozapin | L
antagonisté Desitin
olanzapin Olanzapin (+ nazev | L
firmy), Zyprexa aj.
quetiapin Quetiapin (+ nazev | Enebo L
firmy), Kventiax,
Derin aj.
zotepin Zoleptil E
Dopaminergni aripiprazol Abilify, aripiprazol | E
stabilizatory (+ ndzev firmy) aj.

*Omezeni preskripcni, respektive omezeni na odbornost lékare pfi preskripci na Uhradu pojistovnou.
Pokud je uveden ptiznak L, specialista mdze preskripci delegovat na jiné lékare (napf. praktické), pri-

znak ,E” takovou delegaci zakazuje.

Tab. 4. Bézné uzivané léky, které vyznamné ovliviuji plazmatické koncentrace quetiapinu

Silné inhibitory CYP3A4

posakonazol

klarithromycin, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol,

T plazmatickych koncentraci
vice nez 5krat

Stfedné silné inhibitory

verapamil, diltiazem,

T plazmatickych koncentraci

CYP3A4 dronedaron, flukonazol, 2-5krat
grapefruitova Stava,
ciprofloxacin
Induktory CYP3A4 karbamazepin, fenobarbital, | plazmatickych koncentraci

fenytoin, dexamethason,
tfezalka tec¢kovana a nékterd
dalsi fytofarmaka*

*Ukazuje se, Ze k fytofarmakuim silné indukujicim CYP3A4 patif téZ Salvéj cervenokorennd, cajovec

kapsky a ostruzinik sladky (22)

vsak nemusf vsichni pacienti s PN snddet a ani
zadouci zklidnéni pfiznakd psychodzy se nemusi
vzdy dostavit, jak vyplyva z ndsledujiciho sdélent:
V prehledové praci Fernandez et al, 2003 (15) byly
retrospektivné zjistovany vysledky nékolika malych
studii, ve kterych byli pacienti s PN a psychdzou
léceni u psychdzy quetiapinem. Celkem se jednalo
0 106 pacientt lé¢enych levodopou, primérna

doba sledovani ¢inila 15 mésicd. Praimérmé davky
quetiapinu ¢inily 60 mg denné, primérné dav-
ky levodopy 415 mg denné. Piznaky psychdzy
zcela vymizely u 35 % pacientl a byly zmirnény
u 47 % pacientd, avsak u 18 % pacientd byl vy-
sledek lé¢by neuspokojivy. Celkem 28 pacientd
(26 %) 1é¢bu quetiapinem ukoncilo, a to z dlvodd
nedostatec¢né odpovédi (19 pacientd), zhorseni

www.medicinapropraxi.cz



motorickych funkci (10 pacientd), zddvodd sedace,
zmatenosti, hypotenze nebo vyrazky (8 pacientd).
Celkem u 35 pacientd doslo k urcitému zhorseni
piiznakd Parkinsonovy choroby, zmény viak byly
vetsinou mirného charakteru. Z toho vyplyvéd, ze
pfi nelspéchu quetiapinu musf Iékaf-specialista
pro konkrétniho pacienta peclivé vybirat z fady
dalsich atypickych antipsychotik, kterym muze
byt nejspise klozapin nebo v nékterych pipadech
snad i risperidon, ziprasidon ¢i jiné 1écivo. Je zaji-
mavé, Ze neéktefi pacienti tolerujf i melperon (ktery
v3ak byl ve dvou ze tff studif shledan nedcinnym).

Lékové interakce quetiapinu

S pacienty uzfvajicimi quetiapin se v bézné
praxi setkdvdme casto, jedna se o druhé nej-
¢astéji pfedepisované antipsychotikum v CR.
Proto je tfeba pfipomenout, Ze tento 1ék ma
Cetné lékové interakce, z nichZ nékteré jsou
kontraindikované. Databdze Iékovych interakci
DrugAgency (23) identifikovala 76 interakci
quetiapinu sily 3 az 6 (tedy klinicky zavaznych).

Quetiapin je metabolizovan na CYP3A4, coz
je jeden z izoenzymd cytochromu P450. Bylo
Zjisténo, 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 v¢etné klarithromycinu
a azolovych antimykotik, a vyhnout bychom
se meli téZ kombinaci quetiapinu se stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4. Naopak induktory
CYP3A4 urychlujf metabolizaci quetiapinu a vy-
razné snizuji jeho plazmatické koncentrace, coz
mUze zpUsobit neldcinnost takové 1é¢by. Pokud
by byla takova kombinace nezbytnd, je tfeba
davky léku peclivé vytitrovat a pacienty sledo-
vat. Tabulka 4 uvadi bézné uzivané léky, které
ovliviuji plazmatické koncentrace quetiapinu.

Dalsim problémem je, Ze quetiapin pro-
dluzuje interval QT, a Ze u rizikovych osob
muze zpUsobit arytmii torsade de pointes
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(TdP), coz potvrzuji CredibleMeds’, které jsou
referenénim standardem v této oblasti (23).
Vyrobce quetiapinu (24) doporucuje opatrnost
pfi pfedepisovani quetiapinu s 1écivy, kterd
prodluzuji QT interval, nebo s neuroleptiky,
zvIasté u starsich lidi, u pacientl s vrozenym
syndromem dlouhého intervalu QT, mést-
navym srde¢nim selhdnim, hypertrofii myo-
kardu, hypokalemif nebo hypomagnezemii.
Opatrnosti je téZ zapotfebf, kdyz se quetiapin
poddavd soucasné s Iécivy, kterd méni elekt-
rolytovou rovnovéahu. U pacient( uzivajicich
quetiapin nebo jiné léky prodluzujici interval
QT (25) se pred nasazenim dalsiho takového
léku doporucuje zkontrolovat EKG a zjistit
plazmatické koncentrace kalia a magnézia,
a tatdz vysetfeni zopakovat cca za 5 dnf po
nasazen{ dalsiho QT Iéku. Pacienty i jejich pe-
Covatele je tfeba upozornit, aby hlasili symp-
tomy pfipadné arytmie, k nimz patfi kratka
bezvédomi nebo stavy neurcitych zavrati
a pady. Léky prodluzujici interval QT, u nichz
byla prokdzéna potenciadlné fatdlni arytmie
torsade de pointes (TdP), jsou antiarytmika
amiodaron (napf. Cordarone), dronedaron,
sotalol, domperidon, ondansetron, z antibiotik
makrolidy a fluorochinolony, haloperidol, levo-
mepromazin a chlorpromazin, z antidepresiv
citalopram a escitalopram. Pfispét k arytmii
TdP mohou mnohé dalsi Iéky, problematika je
blize vysvetlena v ¢lanku Prokes et al, 2014 (26),
rizikem pro takové pacienty je hypokalemie.
Déle je tfeba upozornit, ze quetiapin mUze
zvysit Ucinky warfarinu. Bylo popsdno nékolik
piipadd, kde zahdjeni podavani quetiapinu vedlo
ke zvyseni INR a/nebo ke krvacivym pfihodam.

Antibioticka lécba a pacient s PN lé¢eny
quetiapinem

Z makrolidovych antibiotik Ize u paci-
entd s PN Iécenych L-dopou a quetiapinem
podavat pouze azithromycin a roxithromy-
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cin. Klarithromycin (Clarithromycin-Teva,
Fromilid, Klacid) je jednozna¢né kontrain-
dikovan a spiramycin snizuje plazmatické
koncentrace levodopy pfibliZzné na polovinu.
Azithromycin a roxithromycin jsou slabé in-
hibitory CYP3A4 a tak lze pfedpokladat, ze
zvyseni koncentraci quetiapinu bude pouze
v radu maximalné desitek procent. Bohuzel se
ukazuje, ze vsechna makrolidova a fluorochi-
nolonova antibiotika podobné jako quetia-
pin prodluzuji interval QT, sou¢asné podani
by zvysilo riziko arytmie torsade de pointes.
Proto Ize doporucit, aby v pfipadé nezbytnosti
antibiotické 1é¢by 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 respira¢nich ani moco-
vych infekci, takze by v praxi nemély vznikat
vazné problémy.

Zaver

Pacienti s Parkinsonovou nemoci jsou
zpravidla starsi pacienti, ktefi vétsinou trpf
dalsimi nemocemi, a ktefi jsou v péci nejen
neurologd, ale téz praktickych Iékafd, inter-
nistl a dalsich odbornikd. Tito by méli védét
o0 moznosti vzniku psychotickych pfiznakl
a vcas pacienty odeslat k pfislusnému speciali-
stovi. Podrobnéjsi popis jinych komplikaci
Parkinsonovy nemoci bohuZel pfesahuje
rozsah tohoto ¢lanku, proto doporucujeme
prostudovat vynikajicf sdéleni MUDr. Véclava
Dostala Pozdni komplikace Parkinsonovy cho-
roby (27). Dale doporucujeme, aby vsichni
|ékafi, ktefi predepisuji 1éky pacientlim, ktefi
jsou téz léceni pro PN, brali v Uvahu Iékové
interakce jak s uzivanymi antiparkinsoniky, tak
eventudlné i s antipsychotiky pfedepsanymi
k1é¢bé psychotického onemocnénia zejména
aby pacientlm s quetiapinem nepfedepisovali
klarithromycin.
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