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PARKINSONOVA NEMOC (PN) - MOTORICKE FLUKTUACE

U velké casti pacientu dochazi ke kolisani hybného stavu a k rozvoji
vyraznych hybnych komplikaci PN

50% pacientu — do 5 let od zahajeni lécby L-DOPA (Olanow 201 |)

Pokrocilé hybne komplikace - choreaticke dyskinezy, zkracovani efektu
dopaminergni terapie (wearing-off)




PRICINY MOTORICKYCH FLUKTUACI

Postupujici neurodegenerace dopaminergnich neuronu

Koncentrace dopaminu v BG se stava cim dal tim vic
zavisla od plazmaticke koncentrace

Nahodne fluktuace plazmatickych hladin — polocas cca
90 minut

Nepravidelna intestinalni absorpce leku



PRAKTICKY POUZITELNE INVAZIVNI
POSTUPY

Neurochirurgicke — hluboka mozkova stimulace (DBS),
lezionalni vykony

Pumpove systémy
- kontinualni apomorfinova subkutanni infuze (CSAl)

- kontinualni intestinalni levodopa-karbidopa gel (LCIG)



INDIKACE K ZAVEDENI INVAZIVNI TERAPIE PN

Vyznamné, obtezujici motoricke fluktuace, i pres optimalizovanou
p.o./transdermalni terapii

Motorické fluktuace omezujici kvalitu zivota, nebo ty, které pusobuiji jako
invalidizujici

Dyskineze nebo fluktuace, ktere vzzaduji casté upravy medikace, ale bez
zjevneho efektu

L dopa vice nez 4 x za den

Tezky refrakterni tremor (DBYS)
Intolerance L DOPA, glaukom (DBS) Tarsy 2018



POSTUP INDIKACE K INVAZIVNI TERAPII

Konzultace v jednom z center, v pripade, ze pacient splnuje
jedno z vyse uvedenych kriterii

Neni vhodne odkladat konzultaci — konzultace i po 3-4 letech
trvani nemoci, nebo i drive (glaukom)

Hledisko — diagnoza Parkinsonovy nemoci

Nasleduje vybér jednoho z uvedenych postupu



KONTRAINDIKACE K INVAZIVNIM
VYKONUM

ABSOLUTNI KiI:
Rozvinuta demence
Chronicka nekompenzovana psychoza

Nekompenzované afektivni poruchy

RELATIVNI KI:

Antikoagulace Gastrointestinalni obtize — Nemoznost péce o systém
vredova choroba

Strukturalni zmény na MR Nemoznost péce o systém
Mirna kognitivni porucha
70 let



VYBER KONKRETNIHO INVAZIVNIHO POSTUPU

Individualni klinicky stav pacienta — spektrum
priznaku

Dostupnost pece — vzdalenost, schopnost rodiny
cestovat

Rozhodnuti — preference — pacienta — v ramci
indikacnich kriterii
Preference a zkusenost indikujiciho centra

Dalsi okolnosti — dostupnost ze strany platcu péce

Vysledky vysetreni — MR, neuropsychologicke
vysetreni




HLUBOKA MOZKOVA STIMULACE (DBS)

@ Neurostimulator

- Lead and Electrodes

|  Patient programmer




DBS U PARKINSONOVY NEMOCI (PN)

| 135 000 + lécenych pacientu, nejvic dostupnych dat ze vsech invazivnich

metod

| Zlepseni ve skore UPDRS lll o cca 70%, dyskinéze snizeny o 75%

OFF stavy zkraceny o cca 80%, + 4,5 hodiny ON za den (Weaver 2009)

Parcialni efekt na nemotorické priznaky

Kvalita zivota zlepsena o cca 50% ve srovnani s optimalizovanou

medikacni lecbou




PREDPOKLADY USPESNE DBS

| Vybér vhodného kandidata — multidisciplinarni tym (neurochirurg, neurolog, neuropsycholog,

neuroradiolog)

Realisticka ocekavani pacienta a rodiny

Volba vhodneho cile stimulace

Presna a nekomplikovana implantace elektrod

Optimalni naprogramovani stimulatoru — kontakty a parametry

Dlouhodobé sledovani a terapie dalsich priznaku
Benabid 2009, Marks 2011



VLIV DBS (STN) NA PRiZNAKY PN

Velmi dobry:

tremor, hypokineza/bradykinéza, rigidita (UPDRY)

end off dose akineze, neocekavane off stavy, off dystonie

wearing off

L-DOPA responzivni freezing

bifazicke dyskineze, peak off dose choreaticke dyskineze

| Nulovy vliv: pady, ortostaticka hypotenze, freezing v ON stavu,
autonomni priznaky
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POOPERACNI PECE

* Testovani efektu stimulace

» Zapojeni kontaktu, inicialni nastaveni stimulace

* Pacientske deniky

» Uprava antiparkinsonské medikace dle stavu hybnosti
* Edukace - dobijeni stimulatoru

* Pacientsky ovladac (?)
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NEZADOUCI UCINKY

* Vliv chirurgickeho vykonu: nitrolebni krvaceni (0.5-1 %), infekce
(3-8 %), konfuzni stavy, poskozeni struktur v okoli cile

* Vliv DBS komponent: fraktura a migrace elektrody, porucha
generatoru

* Vliv stimulace: difuze do okolnich struktur, pusobeni na
samotnou strukturu

* Mozny vliv redukce medikace (dopaminergni terapie -
Parkinsonova nemoc)




~ DUODOPA® - LCIG
INTESTINALN{ GEL — LEVODOPA + KARBIDOPA




DUODOPA®VE STADIU MOTORICKYCH
FLUKTUACI PARKINSONOVY NEMOCI

Duodopa je koncentrovany gel s obsahem levodopy a karbidopy (20/5 mg v | ml)

Sonda je zavedena pomoci perkutanni endoskopicke gastrostomie (PEG) do duodena
nebo do horniho jejuna (gastroenterolog/chirurg)

Reverzibilni metoda — jednoduché odstranéni systemu
Snadna titrace davky — okamzity efekt

Jediny invazivni postup, ktery vyuziva L DOPA — zlaty standard v terapii PN




INTRADUODENALNI
LEVODOPA/DUODOPA® -

Umoznuje nastaveni vyrovnanéjsi plazmatické hladiny levodopy ve srovnani s peroralni
terapii

Podavani zacina ranni davkou a béhem dne je pumpa nastavena tak, aby podavala
plynulou kontinualni davku

Pacient ma moznost aplikovat jednorazove extradavky — obvykle | az 2 ml, opakovaneé

Predstavuje zhmotnéni principu kontinualniho podavani dopaminergni terapie
(continuous drug delivery — CDD — Gershanik a Jenner 2012)




INDIKACE TERAPIE DUODOPA®

Pokrocila PN s rozvinutymi hybnymi komplikacemi (wearing off, akcentace off
stavu, fluktuace hybneho stavu, dyskineze)

Nedostatecny efekt peroralni antiparkinsonske terapie na fluktuace hybného stavu




ZKUSENOSTI S PODAVANIM DUODOPA®

Pouziti u vice nez 5000 pacientu v 30 zemich
V CR terapie Duodopa od roku 2009 (samostatna thrada a klinické studie - 2007)

Dlouhodoby efekt s excelentni kompenzaci motorickych priznaku

Zlepseni spektra nemotorickych priznaku — spanek, bolest, kognice, urologické
symptomy, gastrointestinalni symptomy Honig 2009)

duodopa zlepsila poruchy chuze a stability v off stavu - (freezing, festinace, posturalni
nestabilita) u témér 2/3 pacientu (devos 2009)

Vysazeni terapie pouze u cca |18-20% pacientu (predevsim zeny — studie — 7 let, 59
pacientu (Zietti et al., 2014)



PROFIL PACIENTA INDIKOVANEHO K TERAPII
DUODOPA®

Vyznamné motoricke fluktuace PN
Dostatecna predchozi terapie antiparkinsoniky
Odpovéd’ symptomu na levodopa

Bez vekoveho limitu

Dostatecha podpora (rodina, instituce)

Lze - mirna kognitivni porucha, pokud mozno bez zavazné demence

Pokud mozno bez vyznamne deprese



MOZNA RIZIKA A NEVYHODY PRI
PODAVANI DUODOPA®

Riziko komplikaci souvisejicich s hardwarem a zavedenou PEG/] sondou
Riziko dislokace, obstrukce, zalomeni sondy

Vysoka cena lecby

Pro nékteré pacienty muze byt neprijemna hmotnost pumpy
Polyneuropatie, hypovitaminozy

Invazivita vykonu

ALE: vazne infekce a vazné komplikace jsou vzacne



VYHODY DUODOPA VE SROVNANI S
DALSIMI INVAZIVNIMI POSTUPY

Nejvyhodné;jsi invazivni postup v pripadé neuropsychiatrickych symptomu Parkinsonovy
nemoci (Volkmann et al 2014)

Zlepseni anxiety, deprese, halucinaci — diky redukci fluktuaci v davce, redukci davky d.
agonisty — prevod na monoterapii

Bez rizika negativniho vlivu na kognitivni status
Tolerovana u starsich pacientu ve velmi pokrocilém stadiu, u pacientu s priznaky demence

Bez rizika zhorseni reci




DOPORUCENI PRI TERAPII DUODOPA®

Vitamin B 12 — sledovani hladiny * | az 2 x za rok, nyni spise
automaticka suplementace jako prevence polyneuropatie, FOLATY

Sledovani lokalniho nalezu v oblasti vyusténi PEG/] sondy
pacientem/pecovateli a lekarem pri kontrolach

Chirurgicka konzultace dle potreby, v pripadé akutnich potizi i v miste
bydlisté pacienta



APOMORFIN

NejaktivnejSi dopa-agonista, nizka biologicka dostupnost
Vhodny pro parenteralni prijem ﬁ

Klinicky efekt
Obdobny jako L-DOPA
Nastup: rychlejsi (5-20, max 60 min)
Trvani: kratSi(<Z 40 min)
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Randomizovana studie:
‘Off’ - 34% = 2 hodiny/den (p=0,02)
Dyskinézy: Apomorfin u 35%, placebo 11%

Review cClanek:
‘Off " - 46%, ‘ON’ s dyskinézemi: +33%

Potencial k redukci jiné dopaminergni medikace

Apomorfinové pero u nas neni k diSpOZiCi Dewey RB, et al. Arch Neurol 2001;58:1385-92. Deleu D, et al. Drugs Aging 2004;21:687-709.



SUBKUTANNI INFUZE APOMORFINU

* Aplikace do podkozniho tuku — s.c

* Temer 100% leku je absorbovano
do krve

* Apomorfinova pumpa je pomérné
mala, rozméru mobilniho telefonu,
umoznuje skryté noseni

Frankel JP, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1990;53:96-101.
European Parkinson’s Disease Association. Available at; http://epda.eu.com/medinfo/apomorphine (accessed 24 June 2010)




SUBKUTANNI INFUZE APOMORFINU -
PRAKTICKY POSTUP

Minimalni priprava — presto nutny vybér schopného kandidata
Zakladni odbéry — riziko lokalniho krvaceni

Premedikace: domperidon (Motilium) 60 mg/d po dobu = 3 dnu
Hospitalizace v uvodu, cca tyden

Uvodni davka - | mg/h postupné navySovana podle tolerance a efektu
Cilova davka: 70 — 100 mg/den

Soucasna redukce peroralni medikace — predevsim dopa agonistd,
amantadinu, inhibitor monoaminoxidazy, poté L-DOPA



SUBKUTANNI INFUZE APOMORFINU -
PRAKTICKY POSTUP

Kazdodenni aplikace s.c. injekce do oblasti bricha, pripadné
koncetin

Infuze je podavana nejlepe samotnym pacientem nebo
pecovatelem

Lokalni dezinfekce

Jednoduché ovladani pumpy, navysovani v gesci centra —
sestra nebo lékar
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European Parkinson’s Disease Association. Available at: http.//epda.eu.com/medinfo/apomorphine (24 June 2010).




APOMORFIN NEZADOUCI UCINKY

Specificky nezadouci Gcinek — az u 70% pacientu kozni noduly —
panikulitida

Lokalni infekce, bolestivost

Spektrum nezadoucich ucinkl dopa agonistu — porucha kontroly
impulzu, halucinace, akcentovana denni spavost



KAZUISTIKA | — ROZHODNUTI
PACIENTA

Pacient rocnik 1969, PN od roku 2001, jinak zcela zdrav

Progredujici hybné komplikace od roku 2008, upravy medikace s
minimalnim benefitem, medikace: L/C/E: 1200 mg/den, rotigotin |16
mg/den

Indikace k DBS, doporucen operacni vykon — provést do konce roku
2009

Pacient odmita operaci mozku, pres nizké riziko, zada upravy medikace,
navyseni L/C/E na 1400 — 1600 mg/den vede k akcentaci dyskinéz a
rozvoji mirnych halucinaci, redukce rotigotinu na 12 mg/den — Ustup
halucinaci

V roce 2013 pacient souhlasi s alternativhim navrhem — Duodopa

Terapie od | 1/2013 s velmi dobrym efektem, pacient samostatné
chodici

Od roku 2016 stav chuze komplikovan spinalni stenézou, kromé

R | R | e I O e | T N D A K




KAZUISTIKA 2 — ROZHODNUTI
POJISTOVNY

Pacient, rocnik 1947, PN od roku 2002

Rozvinuté hybné komplikace, dominuiji stavy off, mirna instabilita, mirna
kognitivni porucha, je chodici s oporou jedné hulky

Isicom 250 mg bere |-1,25-1-1-1, pramipexol 2,I mg/den

Anamnesticky - hepatitida, na cekaci listiné pro transplantaci, t.c. neni
indikovana DBS i pro mirnou koagulacni poruchu,anamnéza
gastroezofagealnich varixt — krvaceni v roce 2002

Pojistovna zada pred schvalenim indikované terapie Duodopa vyjadreni
gastroenterologa k vylouc¢eni moznosti komplikace zavedeni PEG pri tomto
stavu — nasledné neschvaluje

Zavedena terapie s.c. infuzi apomorfinu — od 2/2018 s dobrym efektem na
motorické priznaky, toleruje velmi dobre



KAZUISTIKA 3 - ROZHODNUTI
INDIKUJICIHO TYMU

Pacient s PN od r. 2014

Absolutné netoleruje jakykoli dopaminergni lék pro potize
s glaukomem s uzavrenym uhlem

Po nasazeni rozvoj zhorseného visu az slepota, narust
nitroocniho tlaku

Terapie: selegilin |0 mg/den, amantadin 200 mg/den

Postupna progrese, DaT scan v korelaci s klinickym
nalezem

Indikace DBS po 3 letech, s dobrym efektem, implantace do
STN 10/2017




Psychiatricka
onemocheéni

Kognitivni
postizeni

Dalsi potreba
péce

DUODOPA

Bez vékového
omezeni

Bez omezeni

Bez omezeni,

i u pacientd

s kognitivnim
postizenim
Upravy nastaveni
pacientem

a pecovatelem,

kontroly lékarem kontroly lékarem

Apomorfinova

pumpa

Bez omezeni véku,

riziko psychozy

a halucinaci nad 70

let

Bez omezeni, ale
nutné sledovani

| u pacientd

S mirnym
kognitivnim
postizenim
Upravy nastaveni
pacientem

a pecovatelem,

Hluboka
mozkova

stimulace
70 let relativni

kontraindikace

Pouze pacienti
bez
psychiatrického
onemocnéni
Pouze pacienti
bez kognitivniho
postizeni

Upravy nastaveni
obvykle pouze
|ékarem

Ossig, Reichmann 2013



ZAVER - DBSVS APOMORFIN VS DUODOPA®

Komplementarni terapeuticke postupy, umoznuijici zlepseni kvality zivota
pacientu s PN ve ,,stfrednim* stadiu PN

Zavedeni lecby a pravidelne kontroly ve trech centrech

Prisna individualizace volby terapie — podle profilu pacienta a celkovych
okolnosti

Dulezita je vcasné odeslani a v€asna indikace ke vS§em postupum —
neodkladat moznost zlepseni kvality zivota pacienta

Nutno pocitat s procesem pripravy k vykonu — horizont minimalné 6
mésicu




