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OBRAVNAVA NEMOTORICNIH SIMPTOMOV IN ZNAKOV PRI
PARKINSONOVI BOLEZNI

Marija Menih', Tomaz Omerzu?, Alenka Turk?
!0ddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
?Psihiatri¢na bolnisnica Ormoz, Ptujska cesta 33, 2270 Ormoz

lzvlecek

Bolniki s Parkinsonovo boleznijo (PB) imajo poleg motoricnih tudi Stevilne nemotornic¢ne simptome (NMS), ki
mocno poslabsajo kakovost Zivljenja bolnika in svojcev. Pojavnost NMS se povecuje z napredovanjem bolezni in
s starostjo bolnika. Tudi dopaminergic¢na zdravila, ki se uporabljajo za motori¢ne simptome in znake PB, lahko
bodisi povzrocijo bodisi poslabsajo NMS. V prispevku bomo predstavili najpogostejSe NMS ter njihovo zdravljenje.

Kljucne besede

Parkinsonova bolezen, nemotoriéni simptomi, zdravljenje

Uvod

Parkinsonova bolezen (PB) je ekstrapiramidna motnja gibanja z znacilnimi motori¢nimi simptomi v kombinaciji
s Stevilnimi nemotori¢ni simptomi (NMS). PB nastane zaradi degeneracije substance nigre (pars compacta) in
posledi¢no disfunkcije dopaminergi¢ne nigrostriatne poti. Prizadete so tudi druge nedopaminergi¢ne poti, ki so
odgovorne za NMS (serotoninske, noradrenergicne in holinergi¢ne poti) (1). NMS so pogosto prisotni Ze pred
diagnozo PB in stopajo v ospredje pred motori¢nimi simptomi pri napredovanju bolezni, kar mo¢no poslabsa
kakovost Zivljenja, poveca obolevnost in umrljivost. NMS pri PB so slabo prepoznani in pogosto neustrezno
zdravljeni v primerjavi z motori¢nimi simptomi.

Patogeneza

Vecina NMS je slabo odzivnih na dopaminergi¢no terapijo zaradi vpletenosti serotoninskih, noradrenergicnih in
holinergi¢nih poti (1). Braak s sodelavci je uvedel koncept patoloskih procesov v Sestih stadijih, ki se v 1. stadiju
zacnejo z degeneracijo vohalnega jedra, kar se klinicno manifestira kot motnja voha (2). Pri 2. stadiju se kaze
napredovanje patoloSkega procesa v spodnjem delu mozganskega debla (2), kar vklju¢uje degeneracijo jeder, ki
so klju¢na za motnje spanja, homeostaze in avtonomne disfunkcije. Nekateri od teh NMS lahko nastanejo Se pred
motori¢nimi simptomi PB. Motori¢ni simptomi nastanejo pri stadijih 3 in 4 po Braaku s prizadetostjo substance
nigre in drugih globokih moZganskih jeder (2, 3).

Premotori¢ni nemotoricni simptomi

Nekateri NMS se lahko pojavijo pred motori¢nimi simptomi in znaki, predvsem to velja za Stiri NMS: motnje voha,
motnje spanja REM (ang. Rapid Eye Movement), depresija in zaprtje (Tabela 1) (3).

Tabela 1: Nemotori¢ni simptomi, ki se lahko pojavijo pred motori¢nimi simptomi in znaki PB.

Nemotori¢ni simptomi

Motnje voha

Motnje spanja REM

Depresija

Zaprtje

Motnje voha

Oslabljen voh je eden izmed prvih in najpogostejSih NMS, pojavi se pri 90 % bolnikov (4). Patofiziologija je nejasna,
patoloske Studije pa so pokazale strukturne spremembe v vohalnem jedru (patoloski stadij 1 po Braaku) (5).
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Motnje spanja REM

Med spanjem REM se normalno pojavi znacilna izguba misi¢nega tonusa, Cesar pri bolniku s PB ni, zato ta
fizi€no doZivlja sanje z glasovi in nenormalni gibi, kar je lahko zelo motece za partnerja (6). Motnja spanja REM
nastane najverjetneje zaradi degeneracije jeder v mozganskem deblu, kar je povezano s patoloskim stadijem 2 po
Braaku (2).

Depresija

Depresija je najpogoste;jsi psihiatricni NMS pri PB (7), pogosto se pojavi hkrati s tesnobo (8). Do depresije pride
zaradi degeneracije serotoninske, limbi¢ne noradrenergi¢ne in dopaminergi¢ne poti (9). Raziskava PROMS-PD
je ugotovila, da je depresija pogosteje prisotna pri bolnikih z aksialnimi motori¢nimi simptomi (10). Tudi sami
psihosocialni ucinki zaradi diagnoze kroni¢ne degenerativne bolezni povecajo tveganje za depresijo (11). Za
zdravljenje depresije pri PB se najpogosteje uporabljajo selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI
— Selective Serotonin Reuptake Inhibitors), pogosto tudi tricikli¢ni antidepresivi (TCA), ki povzro¢ajo zmedenost
predvsem pri starejSih bolnikih (12). Antidepresivom iz skupine SSRI in TCA se je treba izogibati pri bolnikih, ki
prejemajo zaviralce MAO-B (MAO-B - monoamine oxidase B), saj lahko ta kombinacija zdravil povzroci nevaren
serotoninski sindrom (12).

Zaprtje

Zaprtje je eden izmed najpogostejsih NMS in se pogosto pojavi Ze pred motori¢nimi simptomi PB. Vzrok za
zaprtje in druge avtonomne motnje je lahko prizadetost dorzalnega jedra vagusa v sklopu 2. stadija po Braaku
(2). Raziskave so pokazale, da je lahko zaprtje povezano tudi z zmanjSanim pitjem in zmanjSanim ob¢utkom za
Zejo. Zaprtje ni odzivno na dopaminergic¢no zdravljenje, kar v patogenezi kaZze na nedopaminergi¢ni mehanizem
nastanka (13).

Drugi nemotoricni simptomi
Anksioznost

Anksioznost je pogosta pri PB in je lahko tudi predkliniéni premotori¢ni simptom. Vec vrst anksioznih motenj je
prisotnih pri PB, najpogostejsSe so panicne motnje, socialne fobije in generalizirane anksiozne motnje. Anksioznost
se lahko pojavi samostojno ali v povezavi z depresijo (8). Anksioznost je pogostejSa pri mlajsih bolnikih, lahko pa
nastane v sklopu samega zdravljenja PB (14).

Apatija

Otopelost je pogostejsa pri bolnikih s PB kot pri drugih kroni¢nih boleznih (15). Apatija je delno odzivna na

dopaminergi¢na zdravila, vendar je zelo verjetna vklju¢enost nedopaminergic¢nih poti. Apatija je lahko kazalec
zgodnje kognitivne motnje in je zato delno odzivna tudi na na zaviralce acetilholinesteraze (15).

Psihoza in vidne halucinacije

Do 40 % bolnikov s PB ima med bolezenskim procesom obcasno vidne halucinacije, ki so pogosto neskodljive.
Z napredovanjem bolezni se pojavijo bolj neprijetni nevropsihiatricni NMS, kot so blodnje, paranoidne misli in
delirij. Vidne halucinacije se lahko pojavijo tudi kot stranski u¢inek zdravljenja z amantadinom, antiholinergiki,
s selegilinom, agonisti dopamina in redkeje z levodopo (16). Delirij se lahko pojavi v sklopu demence pri PB,
pri so€asni okuzbi ali v povezavi s parkinsonizmom povzroceno hiperpireksijo in pri nevrolepticnem malignem
sindromu (17). Zdravljenje psihoze je zapleteno, ker lahko uvedba antipsihotikov poslabsa simptome PB.
Nekateri atipi¢ni antipsihotiki so lahko koristni in zmanjsajo psihiatricne NMS, zlasti klozapin in kvetiapin (18).
Dokazi o ucinkovitosti kvetiapina niso tako mocni, kot za klozapin, vendar ima kvetiapin manj problemati¢nih
stranskih ucinkov (18). Novejsi antipsihotiki se ne veZzejo moc¢no na receptorje D2, kar omogoca skoraj normalni
dopaminergi¢ni prenos (19).

Dopaminski disregulacijski sindrom

Dopaminski disregulacijski sindrom (DDS) nastane pri PB zaradi disfunkcije sistema za nagrajevanje.
Povezan je z dopaminskimi zdravili, od katerih postane bolnik odvisen, sam si jih zviSuje, ob tem pa nastopi
odpornost na zniZzevanje odmerkov (20). DDS je lahko povezan tudi z nenormalnimi ponavljajo¢imi se
vedenji, znanimi kot ponavljanje nesmiselnih dejanj (21). Pojavijo se lahko motnje nadzora impulzov.
Pri moskih je pogostejse patolosko hazardiranje in hiperseksualizem, pri Zenskah pa kompulzivno nakupovanje in
prenajedanje (22).
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Kognitivne motnje

Kognitivne motnje so lahko prisotne Ze ob postavitvi diagnoze PB. Demenca nastopi pri 40 % bolnikov s PB,
in sicer s pojavnostjo, ki je priblizno Sestkrat visja kot pri osebah brez PB (23). Demenca pri PB se kaze s sliko
prizadetosti Celnega reznja, prisotne so motnje izvrsilnih funkcij, slabSe so vidno-prostorske sposobnosti
in spomin (24). V patoloski proces so vpleteni degeneracija nigrostriatne poti, izguba holinergi¢nih celic v
jedru basalis Meynert in prisotnost Lewyjevih telesc kortikalno in subkortikalno (25), zmanjsan je volumen
hipokampusa, parahipokampalno so prisotna Lewyjeva telesca in proteini tau (26). Raziskava EXPRESS (the
EXelon in PaRkinson disEaSe Dementia Study) je pokazala pomembno ucinkovitost rivastigmina na demenco
pri PB (27). Prav tako so tudi nekateri drugi holinesterazni antidementivi pokazali ugoden vpliv na kognitivne
motnje pri PB (28).

Motnje spanja

Skoraj vsi bolniki s PB imajo motnje spanja, ki se lahko pojavijo Ze na zacetku bolezni (29). Nekatere motnje so
povezane z motori¢nimi simptomi (akinezija, teZzave pri obracanju, sindrom nemirnih nog), druge z nemotori¢nimi
simptomi (anksioznost, depresija, Zive sanje, no¢ne more, halucinacije, pani¢ni napadi, somnambulizem, motnje
uriniranja). Motnje spanja so lahko povezane tudi z zdravili (tremor, kréi in akinezija zaradi izklopa, bolece
distonije, motece diskinezije) (29). Zdravljenje motenj spanja REM temelji na klini¢nih izkusnjah, najpogosteje
se uporablja klonazepam (29).

Prekomerna dnevna zaspanost

Prekomerna dnevna zaspanost prizadene do 50 % bolnikov s PB (30, 31) in pomembno vpliva na kakovost
Zivljenja bolnikov. Povezana je s slabo koncentracijo in spominom, kar lahko vodi v prometne nesrece in
nesrece pri delu (30, 31). ManjsSe raziskave so pokazale ugoden ucinek modafinila na prekomerno dnevno
zaspanost (32).

Avtonomna disfunkcija

Avtonomna disfunkcija vkljuéuje ortostatsko hipotenzijo, motnje odvajanja blata in seca, spolne motnje
in hiperhidrozo. PatofizioloSki vzroki za avtonomne motnje so degeneracija jedra ambiguus, dorzalnega
vagalnega jedra in degeneracija drugih centrov v podaljSani hrbtenjaci, ki modulirajo aktivnost simpati¢nih
nevronov (33). Prepogosto uriniranje je pogosto posledica prekomerne aktivnosti detruzorja, zato bolnike
zdravimo z antiholinergiki (34). Pri obravnavi bolnika z zaprtjem je pomembno ugotoviti, da ni nobenega
drugega vzroka za zaprtje, kot je hipotiroidizem ali patologija ¢revesja. Treba je izkljuliti iatrogene vzroke,
kot je uporaba opiatnih analgetikov. Za izboljSanje peristaltike ¢revesja je nujna redna telesna dejavnost,
ustrezen vnos vlaknin ter zadostna hidracija — vsaj 1,5 litra tekocine, od zdravil pa obéasna uporaba
laktuloze (34).

Spolna disfunkcija

Tako zmanjSana kot povecana spolnost sta lahko prisotni pri PB (35). Hiperseksualnost in druge oblike motenega
spolnega vedenja so lahko simptom motenega nadzora impulzov, ki se pojavijo pri zdravljenju z dopaminergi¢nimi
zdravili. Erektilno disfunkcijo lahko zdravimo z uporabo sildenafila (35).

Ortostatska hipotenzija (OH)

Pri bolnikih s PB je OH lahko vzrok za omotice, padce, sinkope, utrujenost, zmedenost, motnje vida. Meritve
krvnega tlaka se morajo opraviti tako leze kot stoje. Diagnosti¢no je tudi 24-urno monitoriranje krvnega tlaka.
Lahko opravimo test z nagibno mizo. V klini¢ni praksi priporo¢amo izogibanje hitrim gibom glave, odsvetujemo
hitro vstajanje ter velike obroke hrane. Medikamentozno se lahko poskusi z razli¢nimi zdravili, kot so domperidon,
fludrokortizon, midodrin (36).

Utrujenost

Utrujenost je pogosta pri PB in ima negativen vpliv na kakovost Zivljenja. Utrujenost je lahko povezana z drugimi
NMS, kot so depresija, anksioznost, motnje spanja in demenca. Raziskave so pokazale, da je utrujenost eden od
NMS, ki se lahko pojavi neodvisno od drugih motori¢nih in nemotorni¢nih simptomov (37).

Bolecina

Bolecina je eden od glavnih klini¢nih simptomov PB, katerega patofizioloski mehanizem je neznan. Bolniki
pogosto navajajo nespecificne misSicno-skeletne bolecine ter bolecinske sindrome, kot so bole¢e nocne ali
zgodnje jutranje distonije (38).
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Zakljucki

Zavedati se moramo, da imajo vsi bolniki s PB poleg motori¢nih simptomov Se bolj obremenjujoc¢e NMS, ki jih
moramo zgodaj prepoznati ter ustrezno zdraviti. NMS pomembno poslabsajo kakovost Zivljenja bolnika s PB in
Zivljenja svojcev (39). Dopaminergicna zdravila ugodno vplivajo na motori¢ne simptome PB, nimajo pa vecjega
ucinka na NMS. Zdravljenje NMS je kompleksno in zahtevno, zato je pri obravnavi bolnika s PB pogosto potreben
multidisciplinarni pristop. Pregled pogostejsih NMS prikazuje Tabela 2 (40).

Tabela 2: Pregled pogostejsih nemotori¢nih simptomov PB (40).

Podrocje prizadetosti Nemotori¢ni simptomi

Avtonomne motnje Prekomerno slinjenje

Motnje poZiranja

Slabost in bruhanje

Zaprtje

Motnje mokrenja

Spolna disfunkcija

Ortostatska hipotenzija

Prekomerno potenje

Motnje spanja Prekomerna dnevna zaspanost

Motnje spanja REM

Nespecnost

Sindrom nemirnih nog

Psihiatricne motnje Motnje razpolozenja

Psihoza

Halucinacije

Impulzivho kompulzivno vedenje

Kognitivne motnje

Senzoricne in druge motnje Motnje voha, vida
Bolecina
Utrujenost
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DEMENCA PRI PARKINSONOVI BOLEZNI

Martin Rakusa
Oddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5,
2000 Maribor

lzvlecek

Demenca pri Parkinsonovi bolezni je pogost zaplet, ki prizadene vsakega 10 bolnika. Za demenco je znacilno, da
se spominske teZave pojavijo vsaj leto dni po nastanku Parkinsonove bolezni. Demenco spremljajo halucinacije,
vedenjske motnje, motnje spanja in motnje avtonomnih funkcij. Za simptomatsko zdravljenje motenj spomina
uporabljamo inhibitorje acetilholin esteraze.

Kljucne besede

demenca, Parkinsonova bolezen, demenca z Lewyevimi telesci, psihoza, halucinacije

Uvod

Parkinsonova bolezen (PB) je dejavnik tveganja za blago kognitivno motnjo ter demenco. Demenca pri PB je
pogosta in prizadene vsakega 10 bolnika. Kognitivni upad pri PB je pogostejsi pri starejSih moskih bolnikih, ki
imajo hujso obliko bolezni z atipi¢nimi znaki, zgodnjim pojavom halucinacij in daljSim trajanjem bolezni (1).
Demenca pri PB je povezana z vecjo umrljivostjo. V povprecju bolniki Zivijo 4 leta.

Patoloski vzrok demence pri PB ni popolnoma raziskan. Glavni patoloski substrat je alfa-sinuklein, ki se odlaga kot
Lewyeva telesca v mezecefalonu, limbi¢nih strukturah in mozganski skorji. Pri tem pride do okvare dopaminskih in
acetilholinskih nevronov (2). Podobno kot pri Alzheimerjevi bolezni, so v moZganih prisotne tudi nevrofibrilarne
pentlje in agregati proteina tau. Ob¢asno najdemo tudi amiloid beta (3).

Alfa-sinuklein najdemo tudi pri demenci z Lewyevimi telesci, ki je patolosko ne moremo lociti od demence pri
PB. Tako gre patolosko najverjetneje za isto bolezen, ki se klini¢no razli¢no izrazi (1, 4).

Pri obravnavi bolnika je potrebno lociti med blago kognitivno motnjo in demenco (1, 5, 6). Za postavitev diagnoze
je potrebno upostevati kriterije »Movement Disorder Society« (5). Za blago kognitivho motnjo pri PB sta nujna
dva pogoja: 1. bolnik mora imeti jasen kognitivni upad, potrjen z nevropsiholoskim testiranjem in 2. kognitivni
upad ni tako hud, da bolnik ne bi mogel opravljati vsakodnevnih dejavnosti.

Glavna razlika med demenco z Lewyevimi telesci in demenco pri PB je ¢as nastanka kognitivnih simptomov.
Demenca pri PB je definirana kot demenca, ki nastane pri jasno razviti PB, oziroma vsaj eno leto po nastopu prvih
simptomov.

Klini¢na slika
Pri bolnikih s PB so okvarjena predvsem naslednja kognitivha podrocja: pozornost, vidnoprostorske in izvrsilne
funkcije. Bolniki se tezko zberejo in se dlje ¢asa osredotocajo na doloceno dejavnost. Z napredovanjem bolezni

lahko pozornost niha sorazmerno z u¢inkom zdravil, ki aktivirajo dopaminske receptorje. Izrazite tezave imajo pri
rokovanju z denarjem in zdravili. Tezave imajo s prepoznavanjem predmetov in njihovim polozajem v prostoru
(2).

Z napredovanjem bolezni sta okvarjeni tudi podrocje jezika in spomina, vendar ne v tak$ni meri, kot pri
Alzheimerjevi demenci. Bolniki imajo v glavnem teZave pri poimenovanju predmetov ter pri priklicu prej
naugenih podatkov. Ce bomo bolnikom pomagali z namigi, se bodo podatkov spomnili prej in bolje kot bolniki z
Alzheimerjevo demenco (1, 7).

Poleg omenjenih teZzav imajo tudi vidne halucinacije in blodnje (8). Halucinacije so redko grozljive. Halucinacije
lahko poslabsajo dopaminski agonisti ali levodopa v visjih odmerkih.

Diferencialno diagnosticno moramo pomisliti na demenco z Lewyevimi telesci, progresivno supranuklearno
paralizo (PSP), kortikalno bazalno degeneracijo (CBD), multiplo sistemsko atrofijo (MSA) in Alzheimerjevo bolezen
(1,2,7).
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Diagnosticni postopki
Anamneza in klini¢ni pregled

Pri obravnavi bolnika je pomembna anamneza. Ugotoviti moramo, v kateri starosti so se kognitivne tezave
pojavile, koliko ¢asa trajajo in koliko ¢asa trajajo znaki parkinsonizma. Zanima nas, ali obstaja Se kaksen druzinski
¢lan s podobnimi tezavami. Pomembno je, ali se znaki parkinsonizma pri zdravljenju z levodopo ali dopaminskimi
agonisti zmanjsajo ali ostajajo nespremenjeni.

S klini¢nim pregledom potrdimo PB (tremor, rigor, bradikinezija).

Pri pregledu opravimo tudi presejalne teste. Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti (KPSS) je bil narejen
za prepoznavanje Alzheimerjeve bolezni (9). Ker imajo bolniki s PB okvarjena druga podrocja kot bolniki z
Alzheimerjevo demenco, KPSS ni dovolj senzitiven (10). Po drugi strani Montrealska kognitivna lestvica (MoCA)
in Test risanja ure bolje zajameta eksekutivne in vidno-prostorske funkcije, zato sta bolj primerna za bolnike z
demenco pri PB (10-12).

Laboratorijske in slikovne preiskave

Z laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami izklju¢imo sekundarne vzroke demence. Pri bolniku opravimo krvno
sliko, teste Scitnice, dolo¢imo nivo vitamina B12 in folne kisline.

V likvorju lahko najdemo blago povisane proteine. Vrednosti amiloida beta bodo v mejah normale, medtem ko
so vrednosti p-tau in tau lahko zvisane (1). Oznacevalca za alfa-sinuklein v Sloveniji Se nimamo na voljo.

Ce se le da, opravimo MR mozganov (13). Pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo bo v ve&ini primerov na slikah
vidna atrofija hipokampusov, kar za bolnike z demenco pri PB ni znacilno. Prav tako bodo znacilne spremembe
na slikah pri bolnikih s PSP, CBD in MSA.

S FDG-PET lahko prikazemo zmanjsani metabolizem parietalno, temporalno in okcipitalno. Z DaT-scan lahko
prikazemo pomanjkanje dopamina v mozganih, vendar na podlagi slik ne bomo mogli lo¢iti med posameznimi
boleznimi ter demenco pri PB in demenco z Lewyevimi telesci (13).

Zdravljenje

Pri demenci z Lewyevimi telesci in demenci pri PB bolezni potekajo enaki patoloski procesi, zato so tudi zdravila,
ki jih uporabljamo za simptomatsko zdravljenje ista pri obeh boleznih. Zdravila, s katerim bi ustavili ali pozdravili
demenco pri PB, nimamo, ¢eprav poteka nekaj klini¢nih preizkusanj potencialnih zdravil.

Zdravljenje demence pri PB je veCplastno. Poleg kognitivnega upada, zdravimo tudi ostale simptome demence:
psihozo, nespecnost, prekomerno dnevno zaspanost in motnje REM faze spanja (1, 6, 7).

Pri zdravljenju je potrebno upostevati tudi, da vsa zdravila, ki jih uporabljamo, nimajo indikacije za zdravljenje
demence pri PB.

Kognitivni upad

Za zdravljenje kognitivnega upada se uspesno uporabljajo inhibitorji acetilholin esteraze (14). V klini¢nih Studijah
sta bila preizkusena donepezil in rivastigmin. U¢inek posameznih inhibitorjev acetilholin esteraze se med seboj
ne razlikujejo bistveno.

Vedja razlika je v nacinu aplikacije in stranskih ucinkih. Samo rivastigmin je na voljo v obliki obliZzev in zagotavlja
enakomerno sproséanje Cez dan. To lahko vpliva na slabost, ki je najpogostejsi stranski uc€inek pri zdravljenju z
inhibitorji acetilholin esteraze in je odvisen od doze. Po drugi strani se lahko pri rivastigminu pojavi bradikinezija
(1, 14).

Psihoza in agitacija

Pri zdravljenju psihoze je potrebno najprej preveriti vsa zdravila, ki jih bolnik prejema. V kolikor jemlje dopaminske
agoniste, jih je potrebno pocasi ukiniti in nadomestiti s karbidopo/levodopo.

Ce halucinacije niso grozljive, jih lahko ne zdravimo. Ugoden vpliv na halucinacije imajo inhibitorji acetilholin
esteraze (1).

V kolikor ne gre drugace, lahko za zdravljenje psihoze ali agitacije uvedemo antipsihotike (7). Tipi¢ni antipsihotiki,
ki delujejo na dopaminske receptorje so kontraindicirani (haloperidol). V glavhem uporabljamo atipi¢ne
antipsihotike kot sta kvetiapin in klozapin. Oba imata lahko resne stranske ucinke. Npr. kvetiapin deluje sedativno
in v visokih odmerkih lahko poslabsa parkinsonizem, medtem ko lahko klozapin povzroci agranulocitozo.
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Atipi¢ni antipsihotiki povecajo tveganje za smrt pri starejsSih bolnikih z demenco pri PB, zato moramo na to
opozoriti bolnika in njegove skrbnike (1).

Depresija in anksioznost

Za zdravljenje depresije in anksioznosti uporabljamo selektivne zaviralce ponovnega privzema serotonina (SSRI)
kot so escitalopram, citalopram, fluoksetin in sertralin. Poleg omenjenih lahko uporabimo tudi selektivni zaviralce
ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) npr. venlafaksin. V visokih odmerkih lahko escitalopram,
citalopram in venlafaksin poslabsajo tremor (6, 7, 15).

Tricikli¢ni antidepresivi lahko zaradi delovanja na acetilholinske receptorje poslab3ajo kognitivni upad.
Motnje spanja

Bolniki zdemenco pri PB imajo lahko nespecnost, prekomerno dnevno zaspanost ali motnje REM faze spanja (1,
6, 15).

Pri obravnavi bolnika z nespecnostjo, je potrebno najprej poskrbeti za higieno spanja. Bolnik mora imeti stalno
uro, ko se odpravi spat. V postelji naj ne bere ali gleda televizije. Od zdravil lahko za zdravljenje nespecnosti
uporabljamo hormone (melatonin) ter antidepresive (trazodon, mirtazapin) (7, 16). Najpogosteje uporabimo
mirtazapin v nizkih odmerkih, ki ima tudi najmanj stranskih ucinkov. V skrajnem primeru pridejo v postev tudi
atipicni antipsihotiki (kvetiapin) (7).

Proti prekomerni dnevni zaspanosti uporabljamo stimulante centralnega Zivénega sistema. Najbolj enostaven je
kofein. Bolnik lahko popije do dve skodelici kave zjutraj in Se dve do 14. ure. Prekomerno uZivanje lahko poslab3a
anksioznost in tremor. Drugi stimulanti so amfetamin, metilfenidat in modafinil (1).

Proti motnjam v REM fazi spanja uporabljamo melatonin ali klonazepam. Odmerke pocasi viSamo, do kon¢nega
odmerka 12 mg melatonina in 1 mg klonazepama. Klonazepam lahko resno vpliva na kognitivne funkcije in ga je
priporoceno uporabljati ¢im man.

Zdravila, ki niso priporocljiva pri bolnikih z demenco pri PB

Pri bolnikih z demenco pri PB so kontraindicirani tipi¢ni antipsihotiki (haloperidol), atipi¢ni antipsihotiki, ki
delujejo na dopaminske D2 receptorje (risperidon, olanzapin) in antiholinergiki (tricikli¢ni antidepresivi).

Dopaminski agonisti lahko poslabsajo psihozo. Benzodiazepini in druga uspavala (zolpidem) lahko povzrocijo
encefalopatijo in prekomerno sedacijo. Zolpidem lahko povzroci nocne more in dodatno poslabsa halucinacije
ali REM fazo spanja.

Nase izkusnje

V Sloveniji je bilo opravljenih nekaj manjsih Studij v katerih so ocenili kognitivno stanje bolnikov s PB. Nasi rezultati
so podobni drugim Studijam in kazejo, da je kognitivni upad pogostejsi pri starejSih moskih. Za presejanje se je
kot najbolj uporaben izkazal Test risanja ure, ker ga lahko bolniki hitro zakljucijo. Po drugi strani lahko z MoCA
dobimo vec podatkov o razli¢nih kognitivnih podrocjih, vendar je bolj zamuden. KPSS se ni izkazal kot zadosti
senzitiven test za presejanje nasih bolnikov s PB.

Zakljucek
Bolniki s PB so ogroZeni za nastanek demence, ki dodatno oteZi njihovo zdravljenje in jim poslabsa kvaliteto
Zivljenja. Poleg kognitivnega upada so pogoste halucinacije in druge vedenjske motnje.

Pri zdravljenju moramo nadomestiti dopaminske agoniste s karbidopo/levodopo in uvedemo inhibitorje
acetilholin esteraze. Antipsihotike uvedemo, ko je nujno potrebno, pri ¢emer pazimo, da ne uvedemo tistih, ki
delujejo na dopaminske D2 receptorije.
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OBRAVNAVA PSIHIATRICNIH SIMPTOMOV PRI PARKINSONOVI BOLEZNI
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lzvlecek

Parkinsonova bolezen je kroni¢na progresivna nevrodegenerativna bolezen, ki se zacne pocasi in prikrito. Poleg
motoricnih simptomov so lahko prisotni tudi nemotoricni simptomi, med katere pristevamo dusevne motnje.
DusSevne motnje pri Parkinsonovi bolezni so lahko del bolezni, posledica zdravljenja (iatrogene), reaktivne ali
posledica premorbidne osebnostne strukture.

V preglednem ¢lanku bodo opisane klini¢ne znacilnosti in farmakolo$ko zdravljenje depresije, anksioznih motenj
in psihoze pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Kljucne besede

Parkinsonova bolezen, dusevne motnje, farmakolosko zdravljenje

Uvod

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na progresivna nevrodegenerativna bolezen neznane etiologije, ki se zac¢ne
pocasi in prikrito. Obicajno se razvije pri osebah v poznih petdesetih in zgodnjih Sestdesetih letih (1), redkejse
oblike bolezni pa se lahko pojavijo tudi pri Stiridesetih letih (4). Najpogosteje prizadene telesno gibanje in bolnika
postopoma onesposobi za samostojno Zivljenje. Simptome in znake PB delimo v dve skupini, in sicer primarni
(motoricni) in sekundarni (nemotori¢ni) simptomi.

Primarni simptomi se kaZejo kot motnje gibanja (motorike). Stirje najbolj zna¢ilni znaki so: bradikinezija, tremor,
posturalna nestabilnost in rigidnost.

Sekundarni simptomi so razlicno izrazeni in se kaZzejo kot motnje delovanja organov, ki so pod vplivom
vegetativnega ZivCevja. Pojavijo se lahko bolecine, motnje spanja, prebavne motnje, motnje znojenja, krvnega
tlaka, dusevne motnje in mnoge druge.

Dusevne motnje pri PB so lahko del bolezni, posledica zdravljenja (iatrogene), reaktivne ali posledica premorbidne
osebnostne strukture (2). Delimo jih na:

e depresijo,

e anksiozne motnje,

e psihozo,

e kognitivne motnje in demenco.

V tem prispevku bomo opisali obravnavo depresije, anksioznih motenj in psihoze. Kognitivhe motnje in demenca
bodo opisane na drugem mestu.

Depresija

Depresija je duSevna motnja, ki lahko prizadene razpoloZenje, misli, Custva, vedenje in zaznavanje ter
posledi¢no negativno vpliva na kakovost vsakodnevnega Zivljenja. Po Mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB-10)
lahko diagnozo depresije postavimo, ¢e ima bolnik v obdobju vsaj dveh tednov vsaj enega od naslednjih dveh
simptomov: depresivno razpoloZenje ali zmanjsanje interesov. Poleg tega mora imeti vsaj Se Stiri od naslednjih
simptomov: zmanjsanje ali povecanje telesne teze, motnje spanca (nespecnost ali prekomerna zaspanost),
psihomotorna upocasnjenost ali agitacija, utrudljivost, ob¢utek ni¢vrednosti ali neustrezni obcutki krivde,
zmanjSana sposobnost pozornosti in koncentracije ter samomorilne misli in samomorilni poskusi. Depresija je
klasificirana kot blaga, zmerna in huda, pri hudih oblikah je mozna Se prisotnost psihoti¢nih simptomov (3).

Depresija je najpogostejSa duSevna motnja pri PB in je povezana s povecano invalidnostjo ter z zmanjsano
kakovostjo Zivljenja. Glede na uporabljena diagnosti¢na merila se ocenjena razsirjenost depresije pri PB v razli¢nih
Studijah mocno razlikuje od 2,7 % do vec kot 90 %, s povprecno prevalenco okoli 35 % (5). Dejavniki tveganja za
razvoj depresije pri PB vkljuCujejo zgodnji zacetek, napredovali stadij bolezni, ,,atipi¢ni“ parkinsonizem, Zenski
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spol in osebno ali druzinsko anamnezo depresije ter psihiatricne komorbidnosti, vklju¢no z anksioznostjo, apatijo,
psihozo, kognitivnim upadom in nespecnostjo (6). Tako kot pri splosni populaciji je depresija pri PB posledica
kompleksne interakcije psiholoskih, socialnih in nevrobioloskih dejavnikov. Pomembno je omeniti tudi, da za
nekatere bolnike depresivni simptomi lahko predstavljajo prodromalni sindrom, ki se pojavlja pred pojavom
motori¢nih simptomov (7). Kljub dejstvu, da se depresija pogosto pojavlja pri PB v klini¢ni praksi, Se vedno ostaja
nezadostno prepoznana (5).

Prepoznavanje depresivnih simptomov pri PB je lahko izziv, ker psihomotorna upocasnjenost in utrujenost, ki ju
pogosto vidimo pri depresiji, lahko spominja na bradikinezijo in hipomimijo pri PB. Poleg tega se pri bolnikih s PB,
ki nimajo depresije, pogosto pojavljajo somatske znacilnosti depresije, kot so zmanjsan apetit, anergija in motnje
spanca. Treba je tudi razlikovati depresijo od apatije, ki se obi¢ajno pojavi pri PB, kjer je znaCilna zmanjsana
motivacija in se prekriva z depresivnimi simptomi. Pri bolnikih s PB, ki razvijejo depresijo, so obic¢ajno prisotni
Zalost, anhedonija in zmanjSano zanimanje za aktivnosti. Redkeje se pojavljajo obcutki krivde in samoobtozevalne
misli (9). V sklopu klini¢ne slike depresije pri PB opisujejo, da so v primerjavi z ostalimi depresivnimi starejsimi
bolniki redkejsi tesnoba, razdrazljivost, samomorilne misli, blodnje in motnje cirkadianega ritma (8). Samomor
se pojavi priblizno enako pogosto kot pri sploSni populaciji (10), vendar se lahko stopnja samomorov poveca po
globoki moZganski stimulaciji (12).

Obravnava depresije: ni jasnega staliS¢a glede uporabe antidepresivov pri bolnikih s PB. Na¢elom uporabljamo
enaka zdravila kot pri zdravljenju ostalih bolnikov z depresivno motnjo. Pri izbiri zdravila upoStevamo njegove
farmakodinamicne in farmakokineti¢ne lastnosti, ki so za posameznega bolnika najprimernejSe (2). Prve ucinke
zdravljenja z vsemi antidepresivi pricakujemo Sele po priblizno treh do stirih tednih zdravljenja.

Pri vecini bolnikov je smiselno zdravljenje zaceti z antidepresivi iz skupine SSRI (selektivni zaviralci ponovnega
prevzema serotonina), ker imajo v primerjavi z drugimi antidepresivi najmanj stranskih ucinkov. Ucinkovitost pri
zdravljenju kaZejo vsi antidepresivi iz skupine SSRI (sertralin, citalopram, escitalopram, paroksetin, fluoksetin),
vendar so med njimi zabeleZene dolocene razlike. Po raziskavah je najbolj varen sertralin, ker preprecuje prevzem
dopamina v sinapse; s tem zviSa koncentracijo dopamina ter tako najmanj vpliva na morebitno poslabsanje
motoricnih simptomov (11). Pri fluoksetinu in paroksetinu se najpogosteje pojavlja poslabsanje parkinsonizma
(12). Pozorni moramo biti, ¢e se SSRI kombinirajo s selegilinom (MAO B inhibitor), ki se ob¢asno predpisuje
pri PB, zaradi nevarnosti razvoja serotoninskega sindroma (13). Za zdravljenje depresije lahko predpisemo tudi
antidepresive iz skupine SNRI (selektivni zaviralci ponovnega prevzema noradrenalina), kot sta duloksetin in
venlafaksin, le da pri venlafaksinu obstaja manjSa moznost, da poslabSa motoricne simptome (14). Kadar Zelimo
dodatni sedativni ali hipnoti¢ni ucinek, zlasti ko je bolnik hudo anksiozen in nespe¢, lahko pricnemo zdravljenje
s trazodonom (2). V klini¢ni praksi se pogosto predpisujejo tudi antidepresive iz drugih skupin (mirtazapin,
agomelatin, vortioksetin). Zdravljenju s triciklicnimi antidepresivi se pri bolnikih s PB izogibamo zaradi
antiholinergi¢nih stranskih ucinkov in moznosti pojava delirija (2). Kot splosno priporocilo velja, da zdravljenje
vedno za¢nemo z minimalnimi odmerki antidepresivov (zlasti pri starejSih bolnikih) in jih prilagajamo glede na
klini¢no sliko. Nekateri avtorji predlagajo, da se kot augmentacija pri zdravljenju depresije lahko uvedejo tudi
dopaminski agonisti, kot je npr. pramipeksol, ker naj bi izboljsali depresivno simptomatiko (15), vendar moramo
biti previdni zaradi nevarnosti razvoja psihoze (16).

Poleg farmakoloskih se priporocajo tudi nefarmokoloski ukrepi, kot je npr. vedenjsko kognitivna terapija (VKT).
Po smernicah se pri rezistentnih depresijah priporoca tudi elektrokonvulzivna terapija (EKT), ki lahko izboljsa tako
depresivne kot vegetativne simptome in znake (17). Sicer pa tovrstno zdravljenje ni dostopno v Sloveniji.
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Tabela 1: Priporocila za obravnavo depresije pri Parkinsonovi bolezni (prirejeno po The Maudsley Prescribing
Guidelines in Psychiatry, 12th edition, 2015) (25).

Korak Intervencija
1. Izkljuciti organske vzroke depresije, kot je npr. hipotiroidizem.
2. Antidepresivi, predvsem SSRI (prednost sertralin) ali SNRI (duloksetin, venlafaksin).

NefarmokolSki ukrepi — VKT.

3. Razmisliti o augmentaciji z dopaminskimi agonisti, kot je pramipreksol.

4, Razmisliti o EKT.

Algoritem za zdravljenje rezistentnih depresij.

Anksiozne motnje

Anksiozne motnje so motnje ¢ustvovanja, ki povzrocijo, da se ljudje pocutijo pretirano prestraseni, tesnobni
ali vznemirjeni v razmerah, v katerih vecina ljudi ne bi dozivljala teh obCutkov. Anksioznost je lahko primarna
motnja, lahko pa je spremljevalec telesnih (endokrine, metaboli¢ne, toksi¢ne, ...) ali dusevnih bolezni (psihoza,
depresija). NajpogostejSe anksiozne motnje so: pani¢na motnja, generalizirana anksiozna motnja, obsesivno-
kompulzivna motnja, socialne fobije in druge.

Anksioznost je za depresijo najpogostejSa dusevna motnja pri bolnikih s PB (18), pojavlja se pri priblizno 30 %
bolnikov (19). Najpogosteje poteka v obliki pani¢nih napadov (20) in se pojavlja v fazi izklopa. Domneva se, da
so anksiozne motnje verjetno posledica nevrokemicnih sprememb pri PB, zlasti prizadetosti noradrenergi¢nega
sistema (20). Poleg panic¢nih napadov sta pri bolnikih s PB zelo pogosti generalizirana anksiozna motnja in socialna
fobija (19). Anksiozne motnje so zelo pogosto prisotne v kombinaciji z depresijo.

Obravnava anksioznih motenj: zdravljenje je precej podobno zdravljenju depresije. To pomeni, da bomo
najpogosteje uvedli antidepresiv iz skupine SSRI ali morda iz skupine SNRI. Poleg tega je v literaturi zabelezeno
zmanjsanje Stevila epizod pani¢nih napadov oz. subjektivno zmanjsanje obcutka anksioznosti pri bolnikih, ki so
jim zvisali odmerke levodope ali dopaminskega agonista (20). Predpisovanju anksiolitikov se naceloma izogibamo,
zaradi nevarnosti razvoja odvisnosti. V dolo¢enih primerih jih lahko predpiSemo v akutni fazi, vendar maksimalno
za Stiri do Sest tednov.

Psihoza

Psihoza je duSevna motnja, pri kateri je zaradi zaznavnih motenj (halucinacije) in motenj misljenja (blodnje) hudo
motena realitetna kontrola oz. oseba s psihozo izgubi stik z realnostjo. Posledi¢no se lahko pojavi dezorganizirano
vedenje. Med psihoticne motnje oz. psihoze pristevamo vec¢ dusevnih motenj, med katerimi je najbolj znana
shizofrenija. Lahko se pojavi tudi kot posledica intoksikacije s psihotropnimi drogami ali kot stranski ucinek
nekaterih zdravil.

Psihoza pri PB se pojavlja pri 20 do 40 % bolnikov. Najpogosteje so prisotne vidne halucinacije (21). Pojavljajo
se tudi sluSne, olfaktorne in taktilne halucinacije, vendar manj pogosto in ve¢inoma v povezavi z vidnimi
halucinacijami (21). Psihoza se praviloma pojavlja kot stranski ucinek zdravljenja z levodopo in dopaminskimi
agonisti (22).

Pogosto se kot del psihoze pri PB pojavljajo tudi blodnje, veCinoma paranoidne (kradejo jim denar, vsiljivci Zivijo
v hisi, ...) ali ljubosumnostne (nezvestoba partnerja). Mnogi bolniki, ki imajo psihoti¢ne simptome, kljub temu
ohranijo kriticnost oz. se zavedajo, da njihove halucinacije niso resni¢ne. Psihoti¢ni simptomi se lahko pojavijo
tudi v sklopu delirija ali demence. V tem primeru je treba pomisliti na demenco z Lewyjevimi telesci; ti bolniki
so manj odzivni na zdravljenje.

Obravnava psihoze: prvi korak je izkljuciti organski vzrok psihoti¢ne simptomatike. Psihozo pri PB lahko povzroci
okuzba (npr. pljucnica ali okuzba secil), zato je treba to moZznost raziskati in zdraviti, e je prisotna. Psihoaktivna
zdravila, vklju€no z anksiolitiki in antidepresivi, so mozni krivci in jih je treba, e je mogoce, zmanjsati ali ukiniti.
Naslednji korak je zmanjSati odmerke ali popolnoma ukiniti antiparkinsonike po naslednjem vrstnem redu:
najprej ukinemo antiholinergike, nato selegilin, agoniste dopaminskih receptorjev, amantadin, inhibitorje COMT
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in e to ne zadosca, Se preparate levodope (23). V primeru hujSe psihotiéne simptomatike se odlo¢imo za uvedbo
atipi¢nega antipsihotika, ki nima ekstrapiramidnih stranskih ucinkov. Kot prva izbira se priporoca kvetiapin v
zatetnem odmerku od 25-50 mg na dan. Odmerek se ustrezno prilagaja na podlagi klinicne slike. Drugi
priporoceni antipsihotik je klozapin, ki ugodno deluje tudi na motori¢ne simptome. Uvajati se za¢ne v zelo nizkih
odmerkih (6,25mg/dan). Pri zdravljenju s klozapinom moramo biti previdni zaradi nevarnosti agranulocitoze,
zato je potrebna stalna kontrola krvne slike. Kot uc¢inkovito zdravilo pri psihozi, posebej v povezavi z demenco z
Lewyjevimi telesci, so se izkazali inhibitorji acetilholinesteraze (24).

Tabela 2: Priporocila za obravnavo psihoze pri Parkinsonovi bolezni (prirejeno po The Maudsley Prescribing
Guidelines in Psychiatry, 12th edition, 2015) (25).

Korak Intervencija

1. Izkljuciti organski vzrok (okuzba, delirij).

2. Ce ima pacient samo ob¢asne halucinacije in ob tem uvid do njih, zdravljenje ni
potrebno.

3. Razmisliti o zmanjsanju odmerka ali popolni ukinitvi antiholinergikov in/ali dopaminskih
agonistov.

4. Atipi¢ni antipsihotik kvetiapin (zadetni odmerek je 25-50 mg/dan, ki ga ustrezno
prilagajamo glede na klini¢no sliko).

5. Razmisliti o uvedbi inhibitorja acetilholinesteraze (rivastigmin), posebej pri
komorbidnosti z demenco.

6. Klozapin (6,25 mg/dan = 1/4 tablete, obicajna doza je 25-37,5 mg). Potrebna je stalna
kontrola krvne slike zaradi nevarnosti razvoja agranulocitoze.

7. Pri rezistentnih oblikah razmisliti o EKT.

Zakljucek

Na Parkinsonovo bolezen ne smemo gledati samo kot motnjo z motoricno simptomatiko. V osnovi gre za
kompleksno bolezen z razli¢nimi kliniénimi znacilnostmi, ki vkljucujejo tudi dusevne motnje, ki so pogoste in so
povezane s slabso kakovostjo Zivljenja bolnikov ter posledi¢no tudi njihovih negovalcev. Zato je treba te simptome
¢im prej prepoznati in jih ustrezno zdraviti. Za kakovostno obravnavo Parkinsonove bolezni je pomembno
uporabiti multidisciplinarni pristop, ki bi moral vkljucevati tudi strokovnjake s podrocja dusevnega zdravja.
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MOTNIJE SPANJA PRI PARKINSONOVI BOLEZNI

Alenka Turk®, Marija Menih?
!Psihiatricna bolnisnica Ormoz, Ptujska cesta 33, 2270 Ormoz?
’Oddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

lzvlecek

Motnje spanja so ene izmed najpogostejsSih nemotori¢nih simptomov pri Parkinsonovi bolezni, ki se obic¢ajno
stopnjujejo z napredovanjem bolezni. Vkljucujejo dnevne in no¢ne motnje spanja. Vzroki za motnje spanja
so Stevilni, vklju¢no s samim nevrodegenerativnim procesom, ki povzroci okvaro osnovnih mehanizmov, ki so
vkljuceni v cikel spanja/budnosti. Namen prispevka je podrobneje prikazati posamezne motnje spanja, njihovo
diagnostiko in moZnosti zdravljenja. Pravilna diagnoza in zdravljenje motenj spanja lahko izboljSata spanje in
kakovost Zivljenja bolnikov s Parkinsonovo boleznijo in njihovih partnerjev.

Kljucne besede

REM motnja vedenja, sindrom nemirnih nog, periodi¢ni gibi udov v spanju, obstruktivna apneja v spanju, nikturija

Uvod

Motnje spanja (MS) so drugi najpogostejsi nemotoricni simptom Parkinsonove bolezni (PB), ki prizadenejo od
65 do 95 % bolnikov s PB (1, 2). Zgodnja prepoznava MS lahko vodi v izboljSanje kakovosti spanja, le-ta pa vpliva
na izboljSanje motori¢nih simptomov in kakovosti Zivljenja bolnikov s PB in njihovih svojcev (3, 4). V osnovi
jih razdelimo na dnevne in no¢ne MS. Med dnevne MS sodita ¢ezmerna dnevna zaspanost in napadi spanja.
Nocne MS so lahko posledica motori¢nih izklopov, nikturije, REM (ang. Rapid Eyes Movement) motnje vedenja,
obstruktivne apneje med spanjem (ang. Obstructive Sleep Apnea, OSA) ali motenj gibanja, kot sta sindrom
nemirnih nog (SNN) in periodi¢ni gibi udov v spanju (ang. Periodic Limb Movement Disorder, PLMD) (1, 2). Vzroki
za MS so razli¢ni in se med seboj prepletajo; od samega nevrodegenerativnega procesa, ki zajame regulatorne
centre za vzdrZevanje spanja oz. budnosti, starostno pogojene spremembe v cirkardianem ritmu, motoricne ali
avtonomne zaplete PB, pridruzene bolezni in nezelene ucinke zdravil (2, 3, 5). UCinkovito zdravljenje je mozno le
ob diagnozi specificne MS (2).

Diagnostika motenj spanja

Najpomembnejsa je natanéna anamneza. Vsakega bolnika s PB vprasamo nekaj osnovnih presejalnih vprasan;.
Ko posumimo na MS, je potrebna strukturirana anamneza (Tabela 1). Pomagamo si lahko z vprasalniki, ki so
subjektivni, vendar ne nadomescajo anamneze, prav tako z njimi ne moremo diagnosticirati specificne MS,
temvec¢ MS na splosno (2, 3). Zdruzenje za motnje gibanja (ang. Movement Disorder Society, MDS) priporoca Sest
vprasalnikov. Lestvica spanja pri bolnikih s PB (ang. Parkinson’s Disease Sleep Scale, PDSS) je vizualna analogna
lestvica, ki zajema nocne MS in prekomerno zaspanost preko dneva. Revidiran vprasalnik PDSS-2 zajema le no¢ne
MS (SNN, akinezija, bolecine, OSA) (3, 5, 6). PDSS lestvica je preprosta metoda ne samo za iskanje no¢nih motenj
spanja, temvec tudi za ocenjevanje uspesnosti zdravljenja (2). Za ugotavljanje cezmerne zaspanosti preko dneva
se priporoca Epworthova lestvica zaspanosti (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS) (7). Vprasalniki in njihove
razlike so navedeni v Tabeli 2. Objektivne metode za diagnosticiranje MS so polisomnografija (PSG), test srednje
latence uspavanja (ang. Mean Sleep Latency Test, MSLT), s katerim merimo dnevno zaspanost, in test vzdrzevanja
budnosti (ang. Maintenance of Wakefulness Test, MWT), s katerim merimo sposobnost ostati buden (2, 3, 5). Pri
postavljanju diagnoze si lahko pomagamo s Shemo 1 (2).
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Tabela 1: Klju¢ni elementi anamneze MS pri bolnikih s PB (2).

Presejalna vprasanja za vse bolnike s
PB

Usmerjena anamneza

TeZave z uspavanjem
(latenca uspavanja » 30 min)?

Pogosto prebujanje?
Neokrepcilen spanec?

Zaspanost preko dneva?

Spalne navade, latenca uspavanja, Stevilo in trajanje prebujanj,
celotni ¢as spanja,

motori¢ni simptomi, vklju¢no z motoric¢nimi izklopi ali REM motnjo
vedenja,

nikturija, bolecine,
motnje dihanja,
psihiatricne motnje (anksioznost, depresija, halucinacije),

zaspanost preko dneva (pogostost, opozorilni znaki, vpliv na voznjo),

natancen rezim jemanja zdravil.

Tabela 2: Lestvice spanja pri bolnikih s PB (3).

Parkinson‘s Disease Sleep Scale (PDSS)

Nocne motnje spanja in ¢ezmerna zaspanost preko dneva v zadnjih
tednih

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Kakovost spanja v preteklem mesecu

Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease Sleep Scale (SCOPA-SLEEP)

Kakovost spanja, zaspanost preko dneva in no¢ne motnje spanja v
preteklem mesecu

Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Zaspanost preko dneva

Inappropriate Sleep Composite Score

Tveganje za nenaden spanec med voznjo

Stanford Sleepiness Scale (SSS)

Splo$na stopnja zaspanosti preko dneva v doloceni situaciji

Nocne motnje spanja

Mednarodna klasifikacija motenj spanja opredeljuje kroni¢éno nespecnost kot motnjo, kjer ima prizadeti tezave
pri uspavanju, vzdrZevanju spanca ali se prebuja zgodaj zjutraj s teZzavo pri nadaljevanju spanca (8). Prevalenca
nespecnosti je pri bolnikih s PB razlicna, od 27 do 80 %. Vecina jih ima teZave pri vzdrZevanju spanja (81 %),
manj jih ima teZave pri uspavanju (18 %) ali z zgodnjim zbujanjem (40 %) (9). Preden oznacimo nespecnosti kot
primarno motnjo, moramo izkljuciti motori¢ne vzroke, motnje dihanja ali iatrogeno (z zdravili) povzro¢eno MS

(Shema 2) (1).
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Prekomerna DA L NE
dnevna » Moten ”D?C”' *  PDZ kot stranski ucinek zdravil
zaspanost? spPansce + Primarna hipersomnija
NE l DA l
DA L D No¢ni izklopi
Moten noéni Ntocr\l . Diskinezije
spanec? — motoricni Sindrom nemirnih nog

Primarna motnja spanja
izklju¢ena

X i
simptomi? Periodiéni gibi udov v spanju

REM motnja vedenja

¢+ razmisli tudi

Nocne DA
; e Obstruktivna apneja v spanju
r‘notnvje » P | P ]
dihanja? e Centralna apneja v spanju
e Nokni stridor

razmisli tudi

NE

Depresija, anksioznost
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Shema 1: Algoritem obravnave motnje spanja pri bolniku s Parkinsonovo boleznijo (2).
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eszopiklon (neregistriran)
TeZave z vzdrievanjem spanja: trazodon 25-75
mg; eszopiklon; doksepin (neregistriran)

Shema 2: Algoritem zdravljenja nespecnosti (1).

21



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

Motori¢ni simptomi

Motori¢ni simptomi so pogost vzrok za MS. Sem sodijo motoricni izklopi, diskinezije in primarne motnje spanja,
kot so SNN, periodicni gibi udov v spanju (PGUS) in REM motnja vedenja (1-3, 5, 10).

Motoricni zapleti PB

Nocni motoricni izklopi povzrocajo neudobje in teZave pri obracanju v postelji. Diagnozo postavimo s pomocjo
anamneze (2). Vecerni odmerek standardnih antiparkinsonikov (levodope/karbidope) s podaljsanim sproscanjem
zmanjsa no¢no akinezijo, vendar ne vpliva na objektivne parametre spanja (celoten ¢as spanja, latenca spanja in
Stevilo prebujanj) v primerjavi s placebom (11). Vecerni odmerek levodope/benzerazida izboljsa no¢no akinezijo
in zmanjsa celokupno budnost (12). Inhibitorji COMT podaljsajo ucinek levodope. Drugi nacin zdravljenja no¢ne
akinezije je dodatni nocni odmerek antiparkinsonikov, ko se bolnik prebudi (3). Ve¢ja randomizirana, dvojno
slepa sStudija je pokazala, da dopaminski agonist rotigotin v transdermalni obliki (2—16 mg/dan) izboljsa jutranje
motori¢ne funkcije in zmanj$a oceno PDSS2. Studija je bila kasneje potrjena s PSG (13). Studije dokazujejo,
da rotigotin zmanj$a motori¢no aktivnost preko noci, skrajSa ¢as budnosti po zacetku spanja (ang. Wake After
Sleep Onset, WASO), vpliva na nikturijo, bolecine, SNN ter zmanjsa Stevilo in trajanje epizod spanja preko
dneva (14, 15). Ropinirol v odmerku 2-24 mg/dan v kombinaciji z levodopo pomembno izboljsa oceno PDSS
(16). Razagilin (inhibitor MAO-B) v kombinaciji z levodopo podalj$a celokupni ¢as spanja in skrajsa srednjo
latenco uspavanja (17). V primerjavi s placebom ne vpliva na vecje pojavnosti nespecnosti in ga bolniki s PB
zato dobro prenasajo (18). Zdravljenje motori¢nih izklopov lahko po drugi strani povzroci tezave pri uspavanju
zaradi stimulativnega ucinka dopaminergi¢ne terapije na budnost, Zivih sanj ali diskinezij (3). Selegilin
(inhibitor MAO-B) povzroca nespecnost zaradi metabolita amfetamina (19). Amantadin, ki ga uporabljamo za
zmanjSevanje diskinezij, spodbuja budnost. Pred spanjem se izogibamo antidepresivom SSRI in SNRI (20, 21).
Zaviralci acetilholinesteraze, ki se uporabljajo za zdravljenje demence, povecujejo budnost tako, da inhibirajo
REM spanje (22).

Sindrom nemirnih nog

Za sindrom nemirnih nog je znacilna potreba po neprestanem gibanju, parestezije, ki se poslabsajo med
mirovanjem in izboljSajo med gibanjem. Simptomi se pojavijo proti vecCeru, se stopnjujejo, najvecjo jakost
dosezejo po polnodi. Potrdimo ga z diagnosti¢nimi kriteriji (Tabela 3) (8, 23). SNN ima znacilnost cirkardianega
ritma, s ¢imer jo lahko lo¢imo od akatizije, ki pomeni subjektiven obcutek nemira, pogosto povezan s PB (24).
Patofiziologija SNN je Se vedno nepojasnjena. Zaradi odzivnosti na dopaminske agoniste so mnogi mnenja, da
gre za pomanjkanje dopamina. Studije dokazujejo, da gre pri SNN za hiperdopaminergi¢no stanje preko dneva
ter hipodopaminergi¢no stanje zvecer in ponoci. Gre torej za relativno pomanjkanje dopamina. Pomanjkanje
7eleza lahko pojasni povezavo med SNN in PB (25). Studije pogostosti SNN pri bolnikih s PB so kontroverzne.
Nekatere Studije ocenjujejo, da je prevalenca SNN pri bolnikih s PB vecja kot v splosni populaciji, spet druge, da
je prevalenca podobna ali celo niZja kot v splosni populaciji (26, 27). Zavedati se moramo, da antiparkinsoniki
podcenjujejo dejansko prevalenco SNN (10). Ocenjuje se, da SNN prizadene 15 % bolnikov s PB. Pojavi se lahko
pred ali po zacetku PB (28). Vecina bolnikov s SNN tezko zaspi, se ponoci zbuja, so preko dneva prekomerno
zaspani, anksiozni in imajo vecje tveganje za kardiovaskularna obolenja (29, 30). Za razliko od REM motnje
vedenja, SNN ni dokazano dejavnik tveganja za nastanek PB (31). Slikovna diagnostika pri bolnikih z idiopatskim
SNN ni pokazala striatonigralne disfunkcije (32).

Tabela 3: Diagnosticni kriteriji za sindrom nemirnih nog Mednarodne klasifikacije motenj spanja. Izpolnjeni
morajo biti vsi kriteriji (8).

A. Siljenje k premikanju nog, ki ga spremljajo neprijetni ob&utki v nogah. V€asih potreba po premikanju nog ni povezana
z neprijetnimi obCutki v nogah. Obcasno se lahko neprijetni obcutki razsirijo tudi v roke ali druge dele telesa.

B. Neprijetni obcutki in siljenje k premikanju nog se pojavijo ali poslabsajo v mirovanju, pri sedenju ali pocitku.

Neprijetni obcutki in siljenje k premikanju nog delno ali popolnoma izginejo ob telesni dejavnosti.

o0

Neprijetni obcutki in siljenje k premikanju nog se poslabsajo zvecer.

E. Zgoraj nasteti simptomi niso posledica drugih bolezni ali motenj vedenja (npr. misi¢nih kréev, mialgije, venske
staze, edemov, vnetja sklepov, neprijetnega polozaja ipd.).
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Resnost simptomov lahko ocenjujemo s pomocjo validiranega vprasalnika (ang. Restless Legs Syndrome Rating
Scale, IRLS), ki sestoji iz 10 vprasanj. Simptome razdeli na blage (1-10 tock), zmerne (11-20 tock), hude (21-30
tock) ter zelo hude (31-40 tock) (33). IzboljSanje simptomov za vec kot 3 tocke je klini¢no signifikantno (34).
Preden zaénemo z zdravljenjem, moramo izkljuciti sekundarne vzroke za SNN, kot so kroni¢na ledvi¢na bolezen,
sladkorna bolezen, pomanjkanje Zeleza, vitamina B12 ali folne kisline (35). Vsa priporocila za zdravljenje SNN
namenjajo veliko pozornosti nefarmakoloskim ukrepom, ¢eprav ni zadostnih dokazov za njihovo ucinkovitost. To
so dobra higiena spanja, zmerna telesna aktivnost, izogibanje kofeinu, nikotinu in alkoholu (33). Ce je serumska
vrednost feritina < 75 mg/I ali e je nasi¢enost transferina z Zelezom manjsa od 20 %, potem nadomes¢amo
Zelezo v peroralni ali v parenteralni obliki. Iz terapije ukinemo zdravila, ki potencialno vplivajo na pojav SNN; to
so antagonisti dopamina, antihistaminiki in antidepresivi, razen bupropiona. Bolniki z blago ali intermitentno
obliko SNN ne potrebujejo zdravil (35). Pri bolnikih z zmerno do hudo obliko SNN, za¢nemo zdraviti z zdravili,
ki jih priporo¢a Ameriska akademija za nevrologijo (AAN) (Tabela 4) (36). Zavedati se moramo, da lahko pri
uporabi dopaminskih agonistov pride do poslabsanja klini¢ne slike (ang. augmentation), zato jih uporabljamo v
najmanjsem, Se ucinkovitem odmerku s podaljSanim spro$¢anjem (35, 37). Gre za pojav, ko so simptomi izrazitejsi
kot pred zdravljenjem, se pojavijo zgodaj zvecer ali pozno popoldan in se Sirijo na druge okoncine. LoCiti ga
moramo od razvoja tolerance in jutranjega povratnega ucinka (38). Za razliko od dopaminskih agonistov, a2é
ligandi (pregabalin, gabapentin enakarbil) ne povzrocajo poslabsanja klini¢ne slike, zato jih smernice priporocajo
med zdravili prvega izbora. Dopaminski agonisti so Se vedno med zdravili prvega izbora, vendar smo pozorni na
zgodnje znake poslabsanja klini¢ne slike. Levodopa je primerna samo za intermitetno obliko SNN zaradi visokega
tveganja za poslab3sanje simptomov (35). Pri bolnikih s hudo obliko SNN lahko razmislimo o uporabi oksikodona/
naloksona s podaljSanim spros¢anjem (dokaz C). Ropinirol je zdravilo izbora, Ce gre za so¢asno anksioznost (dokaz
B) ali depresijo (dokaz C). Pramipeksol je zdravila izbora, kadar gre za so¢asno anksioznost ali depresijo (dokaz C)
(36). V Sloveniji so za indikacijo SNN registrirani naslednji dopaminski agonisti: pramipeksol in ropinirol v obliki
tablet ter rotigotin v obliki transdermalnih oblizev (33). Dopaminske agoniste s takojSnjim ucinkom je treba vzeti
1-3 ure pred spanjem. Ce je monoterapija neuspesna, lahko poskusimo z dvotirno terapijo (39). Ce se razvije
klinicno pomembno hudo poslabsanje simptomov, se ob terapiji z levodopo/karbidopo priporoca prehod na
dopaminski agonist. Ob terapiji zdopaminskim agonistom se priporoca zacasen prehod na drugo skupino zdravil
(gabapentin, pregabalin, opioidi) ali uporabo kombinirane terapije (opioid ali gabapentin + zelo nizek odmerek
dopaminskega agonista) (38).

Tabela 4: Zdravila za zdravljenje zmerne do hude primarne oblike SNN, zacetni in terapevtski odmerki tistih
zdravil v mg/dan, ki so odobrena s strani FDA za zdravljenje SNN (36).

Dokaz A | Pramipeksol 0,125; 0,25-0,5; rotigotin 24-urni obliz 1,0; 1,0-3,0, kabergolin*, gabapentin enakarbil
600, 600

Dokaz B | Ropinirol 0,25; 0,25-4,0; pregabalin, Zelezo

Dokaz C | Levodopa

Kabergolin namesto levodope

Dokaz U | Pregabalin namesto pramipeksola

Gabapentin, oksikodon, klonazepam, bupropion, klonidin, butolinum toksin, valproi¢na kislina,
karbamazepin.

*Kabergolin se v klini¢ni praksi redko uporablja zaradi tveganja valvulopatije.

Periodicni gibi udov v spanju (PGUS)

Gre za periodi¢ne epizode ponavljajocih se stereotipnih gibov v spanju. Gibi so vedno prisotni v nogah in se
zacnejo kot ekstenzija palca z nadaljnjo delno fleksijo gleZnja in kolena, vcasih celo kolka, ki nato preidejo v
tonicno kréenje. Gibom se obicajno pridruzita kratko obdobje budnosti ali prebujanja. Bolniki se gibov praviloma
ne zavedajo, kakor tudi ne kratkih obdobij prebujanj, vendar obicajno toZijo zaradi neosveZilnega spanca.
Vecinoma se pojavljajo v fazi spanja NREM (ang. Non-Rapid Eyes Movement). Posledica je lahko ¢ezmerna
zaspanost ¢ez dan. Na PSG vidimo ponavljajoce se gibe, ki trajajo od 0,5 do 10 sekund. Obicajno se locijo s
presledkom od 5 do 90 sekund. Vec kot 15 gibov v eni uri se smatra kot patolosko. Pogosto se pojavi skupaj
s SNN, OSA in narkolepsijo (8). Podatkov o tem, koliko je PGUS pri bolnikih s PB, je malo. Studija je pokazala,
da je prevalenca PGUS pri bolnikih s PB 15 %, kar je visje kot v splosni populaciji (40, 41). Prevalenca PGUS
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narasca s starostjo (42). Preden zatnemo z zdravljenjem, je potrebna ocena vpliva PGUS na spanje, saj je
lahko najdba na PSG naklju¢na (1). AAN priporoca naslednja zdravila, ¢e je motnja objektivno dokazana s PSG
(Tabela 5) (36).

Tabela 5: Zdravila za zdravljenje PGUS (36).
Dokaz A | Ropinirol

Dokaz B | Pramipeksol, rotigotin, kabergolin, pregabalin

Dokaz C | Levodopa

Pramipeksol namesto pregabalina

Dokaz U | Gabapentin enakarbil, Zelezo

*Kabergolin se v klini¢ni praksi redko uporablja zaradi tveganja valvulopatije.

REM parasomnije

Nocne more so Zive in neprijetne sanje, ki se dogajajo v fazi spanja REM in povzrocajo prebujanje iz spanja (8).
Prevalenca no¢nih mor pri bolnikih s PB je nekje 17 % (43). Vsebina sanj se razlikuje od sploSne populacije in
vkljuc€uje Zivali, nasilje in nesrece. Nekateri avtorji povezujejo vsebino sanj s kognitivnim upadom pri bolnikih s
PB (44). Stresni dogodki, antidepresivi, alfa-agonisti, beta-blokatorji in antiholinergiki predstavljajo tveganje za
nocne more (45). Zdravljenje je v prvi vrsti kognitivho-vedenjska terapija. Prazosin je ucinkovit pri zdravljenju
nocnih mor, vendar bodo potrebne vecje Studije (46).

REM motnja vedenja je parasomnija, za katero je znacilna izguba normalne atonije med fazo spanja REM, kar vodi
v izrazanje Zivih, neprijetnih in bojevitih sanj. Partnerji porocajo, da bolnik v spanju krici, se glasno pogovarja,
prepira in maha z udi. Pri tem so pogoste poskodbe samega sebe ali partnerja (47). Diagnosti¢ni kriteriji za REM
motnjo vedenja so navedeni v Tabeli 6. Izpolnjeni morajo biti kriteriji od A do D. PSG je nujna za opredelitev
diagnoze (8).

Tabela 6: Diagnosti¢ni kriteriji REM motnje vedenja Mednarodne klasifikacije motenj spanja (8).

A. Ponavljajoce se epizode s spanjem povezane vokalizacije in/ali kompleksne motori¢ne aktivnosti.

B. Motnja je dokazana s PSG med fazo spanja REM ali se na podlagi anamneze Zivih sanj sklepa, da se dogaja med
REM fazo spanja.

C. PSG kaze na REM fazo spanja brez atonije.

D. Motnje ni mogoce pojasniti z drugo motnjo spanja, ni posledica duSevnih motenj, jemanja zdravil ali drugih
substanc.

REM motnja vedenja vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov s PB in njihovih partnerjev (47). Pri priblizno 30 %
bolnikov s PB se motnja pojavi pred motori¢nimi simptomi PB (28). Studije primerov so pokazale, da se REM
motnja vedenja pojavi priblizno 10 let pred nastopom PB (48, 49). REM motnja vedenja je sinukleinopatija, kar
je bilo veckrat dokazano tudi z avtopsijami (50). Dorzolateralno tegmentalno jedro in pedunkulopontinino jedro
v mozganskem deblu, ki sta odgovorna za fazo spanja REM, sta prizadeta v 1. in 2. Braakovi stopnji razvoja PB,
kar govori v prid temu, da se motnje spanja lahko pojavijo Ze pred motori¢nimi simptomi (51, 52). Zdravljenje
REM motnje vedenja je vecplastno. Iz terapije umaknemo vsa zdravila, ki potencialno vplivajo na pojav REM
motnje vedenja. To so inhibitorji MAO, antidepresivi, beta-blokatoriji (bisoprolol), opioidi (tramadol) in centralno
delujoci alfa-agonisti za zdravljenje hipertenzije (klonidin). Poskrbimo za varno spalno okolje. Kadar motnja
povzroca prekinitev spanja ali kadar vpliva na varnost bolnika oz. njegovega partnerja, je indicirano zdravljenje
z zdravili (Shema 3). Zdravilo izbora je klonazepam v odmerku 0,25-2 mg pol ure pred spanjem. NeZelena
ucinka sta sedacija in nevarnost padcev. Pri OSA je kontraindiciran. Mehanizem klonazepama na REM motnjo
vedenja ni popolnoma jasen. Najverjetneje spreminja vsebino sanj in s tem posredno vpliva na REM motnjo
vedenja. V primeru kontraindikacij za klonazepam (OSA, kognitivni upad, vecje tveganje za padce), je zdravilo
izbora melatonin v odmerku 3—-12 mg pred spanjem. Mehanizem delovanja melatonina ni popolnoma jasen,
domneva se, da zmanj$a misicni tonus med REM fazo spanja. Uporaba pramipeksola, paroksetina, donepezila in
rivastigmina ni dovolj podprta z dokazi (1, 3, 53).
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Prilagoditev spalnega okolja:
odstranitev nevarnih predmetov,
posteljna ograjica,
zascita okolice z mehkimi predmeti.

Bolnik na terapiji z MAO-inhibitorji,
antidepresivi, beta-blokatorji, opioidi,
selektivnimi alfa-2 agonisti

Bolnik z OSA, tveganje za padce,
kognitivni upad, zaspanost preko dneva

A 4

. Klonazepam 0,25-2 mg pred
Zmanjsati .
. spanjem

odmerek ali
ukiniti zdravila

¢e neucinkovito

A 4

Melatonin 3-12 mg pred
spanjem

Shema 3: Algoritem zdravljenja REM motnje vedenja (1).

Nemotoricni vzroki motenj spanja
Parasomnije NREM

Gre za nepopolno prebujanje iz faze spanja NREM. Mednje priStevamo zmedeno prebujanje, hojo v spanju in
nocne strahove (8). Prevalenca parasomnij NREM pri bolnikih s PB ni natan¢no poznana, na podlagi vprasalnikov
je prevalenca hoje v spanju nekje 1,8 % in nocnih strahov 3,9 %. Pogosteje se pojavlja pri bolnikih, ki imajo
REM motnjo vedenja. Hoja v spanju je povezana z vecjo incidenco depresije in napredovalo PB (43). Zdravljenje
zajema varno spalno okolje, odstranitev dejavnikov, ki vplivajo na pojavljanje parasomnij (alkohol, stres, vrocina,
deprivacija spanja, spanje v neznanem okolju), so¢asno zdravljenje OSA ter ukinitev psihotropnih zdravil, kot
so fenotiazini, antiholinergiki in sedativi/hipnotiki (1). Zdravimo jih s klonazepamom 0,25-2 mg pred spanjem,
podobno kot motnje vedenja REM (1, 54).

Nikturija

Nikturija se pojavlja pri 35 % bolnikov s PB (28). Domneva se, da je posledica izgube z D1 posredovane inhibicije
mikcije, hiperrefleksije detruzorja se¢nega mehurja, urgence, zmanjsane kapacitete se¢nega mehurja, povecane
tvorbe urina in no¢nih motori¢nih izklopov. Preden zatnemo z zdravljenjem, moramo izkljuciti sekundarne vzroke
za nikturijo (OSA, okuzbe secil, BHP, sréno popuscéanje, anksioznost) in optimizirati dopaminergi¢no terapijo.
Svetujemo zmanjsanje vnosa tekocine in izogibanje uporabi diuretikov pred spanjem. Odsvetujemo pitje kave
in alkohola (3, 55). Za levodopo ni jasno ali izboljsa nikturijo (56). Subkutane injekcije apomorfina zmanjsajo
hiperrefleksijo detruzorja se¢nega mehurja (57). Razagilin v odmerku 1 mg poveca kapaciteto secnega mehurja
in zmanjsa rezidualni volumen urina (58). Botulinum toksin je dokazano ucinkovit pri zdravljenju nevrogenega
mehurja pri bolnikih z multiplo sklerozo in boleznimi hrbtenjace, ne pa tudi pri bolnikih s PB. Pri njegovi uporabi
obstaja vecja verjetnost retence urina, samokateterizacija pa je lahko tezavnej$a zaradi osnovne bolezni. Za
intranazalni dezmopresin ni dovolj dokazov o ucinkovitosti. Globoka moZganska stimulacija dokazano izboljSa
nikturijo. Za antiholinergike, ki so najpogosteje uporabljena zdravila za zdravljenje ¢ezmerno aktivhega seCnega
mehurja pri starejsih, ni dovolj dokazov o ucinkovitosti glede nikturije pri PB. Zaradi nezelenih ucinkov, kot
so zaspanost, zmedenost in kognitivni upad, jih pri bolnikih s PB uporabljamo z vecjo pazljivostjo. Namesto
neselektivnih antiholinergikov, kot je oksibutinin, raje uporabimo selektivne M3 antiholinergike, kot so solifenacin
(5-10 mg/dan), darifenacin (7,5 mg/dan) in tolterodin (2 mg/dan) (55, 59).

Depresija in anksioznost

Depresija se pojavlja pri okoli 40 % bolnikov s PB (60). Simptome vcasih tezko lo¢imo od kognitivhega upada in
apatije, ki se lahko pojavi tudi brez depresije. Depresija je neposredno povezana z motnjami spanja (zgodnje
jutranje prebujanje) in lahko poslabsa motori¢ne in druge simptome PB (3).
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Anksioznost je pogosto povezana z depresijo in motori¢nimi fluktuacijami (61). Lahko se kaZe kot generalizirana
anksioznost, pani¢ni napadi ali kot socialna fobija. Ce je povezana z motori¢nimi izklopi, se lahko odzove na
zdravljenje z dopaminergiki (62). Anksiozna stanja, ki so nepovezana z dopaminergi¢nim sistemom, lahko
zdravimo z anksiolitiki (prehodno) in antidepresivi. Apatija je sploSno povezana s ¢ezmerno dnevno zaspanostjo
(3). Z geriatri¢no lestvico depresivnosti lahko lo¢imo med depresijo in apatijo. Namesto geriatri¢ne lestvice
depresivnosti lahko uporabimo vprasalnik o bolnikovem zdravju (63, 64).

Primarna nespecnost

Ce nespeénost ni povzroéena iatrogeno in ni posledica motoriénih zapletov PB, je osnova kognitivno vedenjska
terapija. Ta zajema svetovanje glede higiene spanja, nadzor draZljajev, omejitev dnevnega spanja in tehnike
sproscanja. Kadar to ne zadostuje, je potrebna farmakoloska terapija (Shema 2). Eszopiklon, doksepin (pri nas
neregistrirana), zolpidem, trazodon, melatonin in ramelteon (melatoninski agonist, pri nas neregistriran) so bili
uporabljeni v raziskovalne namene zdravljenje nespecnosti pri bolnikih s PB. Zanesljivega dokaza glede njihove
ucinkovitosti ni. Zaradi razvoja tolerance hipnotikov ne uporabljamo vec kot stiri do pet tednov (65).

Motnje dihanja

Za obstruktivno apnejo v spanju (OSA) so znacilne ponavljajoce se epizode popolne (apneja) ali delne (hipopneja)
zapore zgornjih dihalnih poti med spanjem. Posledi¢no bolnik toZi za nespeénostjo, neosvezilnim spancem in
c¢ezmerno zaspanostjo preko dneva (8). Podatki o prevalenci OSA pri bolnikih s PB se mocno razlikujejo, od 20
do 60 % (65—67). Fluktuacije v koordinaciji respiratornih misic, avtonomna disfunkcija in zmanjsan respiratorni
»drive« lahko vplivajo na vecjo prevalenco OSA pri bolnikih s PB, ¢eprav so zadnje Studije pokazale, da je
prevalenca OSA pri bolnikih s PB enaka kot v splosni populaciji. Prekinitve spanja in intermitentna hipoksija
zaradi OSA lahko poslabsajo PB (68). Diagnozo postavimo s pomocjo merjenja saturacije in PSG (3). Zlati standard
za zdravljenje OSA je neinvazivno dovajanje neprekinjenega pozitivnega tlaka (ang. Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) (69). Zmanjsanje telesne teze, spanje na boku, optimalna dopaminergicna terapija in fizioterapija
lahko dodatno pripomorejo k zmanjsanju tezav (70). Dopaminski agonisti povecujejo tveganje za centralne
motnje dihanje, medtem kot vecerni odmerek levodope izboljsa OSA (71, 72). Nocni stridor je visokofrekvencni
zvok iz zgornjih dihal, ki se pojavi med vdihom, ki je v glavhem povezan z multiplo sistemsko atrofijo. Diagnozo
postavimo s pomocjo avdio-video PSG (2).

Dnevne motnje spanja
Prekomerna dnevna zaspanost in napadi spanja

Prekomerna dnevna zaspanost (PDZ) pomeni tendenco k spanju ¢ez dan. Obic¢ajno so temu pridruzeni opozorilni
znaki (zehanje), za razliko od napadov spanja, ki se pojavijo brez opozorilnih znakov (2, 3). PDZ se lahko pojavi
Ze v zgodnjih stadijih PB, lahko celo pred samo PB (73). PDZ je prisotna pri 21 % bolnikov s PB in narasca z
napredovanjem bolezni (28). Vec kot 10 tock na lestvici ESS govori v prid blagi PDS, ¢eprav lestvica ni bila
validirana na bolnikih s PB (74). Visja ocena na lestvici ESS, moski spol, daljSe trajanje in tezavnost bolezni
ter dopaminergi¢na terapija so povezani s PDZ. Vse zgoraj nastete no¢ne motnje spanja rusijo normalen
spanec in povzrocajo PDZ (5). Dopaminski receptorji D2 v ventralnem tegmentumu imajo pomembno viogo
pri vzdrZevanju budnosti. Z vezavo na presinapti¢ne D2 avtoreceptorje dopaminski agonisti v nizkem odmerku
povzrocCijo zaspanost, medtem ko vecji odmerki povecajo budnost preko postsinapti¢nih receptorjev D2.
Omenjeno ne velja za bolnike s PB, pri katerih vecji odmerki dopaminskih agonistov povzrocajo PDZ (75, 76).
Dopaminski agonisti zniZujejo raven nevropeptida hipokretina 1 (oreksina) pri podganah (77). Hipokretin 1/
oreksin neposredno aktivira dopaminergi¢ne nevrone v ventralnem tegmentumu in tako vpliva na stanje
budnosti/spanja (78). To bi lahko pojasnilo, zakaj dopaminski agonisti, za razliko od levodope, povzrocajo
nenadne napade spanja. Podatki o ravni hipokretina/oreksina v likvorju pri bolnikih s PB ostajajo kontroverzni
(79). Znizano Stevilo nevronov, ki proizvajajo hipokretin, korelira z napredovanjem bolezni, vendar povezava s
PDZ ni bila opisana (80). To lahko delno pojasni povezavo med PDZ in narkolepsijo, kjer gre za dokazano nizjo
raven oreksina (10).

Diferencialno diagnosticno moramo lociti od oslabelosti, ki je pogosto povezana z anksioznostjo, depresijo,
zaspanostjo in zdravili. Bolniki bodo tozZili, da so zaspani, ¢eprav bodo v resnici oslabeli. Zaradi utrujenosti
bodo imeli teZave pri izvajanju nalog. Oslabelost je lahko fizi¢na, psihi¢na ali kognitivha. Anamneza je klju¢na
pri razlikovanju oslabelosti in PDZ. V¢asih je potrebna prilagoditev terapije, saj je oslabelost lahko posledica
motoricnih izklopov (10).
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V praksi je za postavitev diagnoze dovolj vprasalnik ESS, ki ga lahko dodatno objektiviziramo s testom srednje
latence uspavanja. Rezultat vec kot 10 tock na lestvici ESS je povezan s krajso srednjo latenco uspavanja (< 5 min).
Test srednje latence uspavanja uporabimo, kadar je potrebna objektivna diagnoza (npr. za voznisko dovoljenje)
ali kadar PDZ ne moremo lociti od oslabelosti (2). Diagnosti¢ni kriteriji za PDZ so navedeni v Tabeli 7. Izpolnjeni
morajo biti vsi kriteriji (8).

Tabela 7: Diagnosti¢ni kriteriji za prekomerno dnevno zaspanost Mednarodne klasifikacije motenj spanja (8).

A. Bolnik ima vsakodnevna obdobja neustavljive potrebe po spanju, ki trajajo ve¢ kot 3 mesece.

. Prekomerna dnevna zaspanost je posledica zdravstvenega ali nevroloSkega stanja.

B
C. Srednja latenca spanja je < 8 min, vidni sta manj kot dve epizodi REM faze spanja.
D

. Simptomov ni mogoce pojasniti z drugo motnjo spanja, simptomi niso posledica dusevnih motenj, jemanja zdravil
ali drugih substanc.

Pri zdravljenju najprej izklju¢imo morebitne no¢ne motnje spanja, ki bi povzrocile PDZ (Shema 4). Iz terapije
ukinemo zdravila, ki potencialno vplivajo na PDZ. To so antidepresivi, antipsihotiki in sedativi. Od nefarmakoloskih
ukrepov je potrebna ustrezna higiena spanja. Vsi dopaminski agonisti neposredno odvisno od odmerka
povzrocajo PDZ bolj kot levodopa. Kombinacija dopaminskega agonista in levodope ima najvecje tveganje
za PDZ. Selegilin, amantadin in entakapon nimajo vpliva na PDZ. Kombinacija selegilina (MAO-B inhibitor) in
dopaminskega agonista lahko zmanj$a PDZ. Ce s tem nismo uspesni, lahko uporabimo stimulirajo¢e u¢inkovine,
kot je modafinil (100-400 mg/dan), natrijev oksibat (3—9 mg razdeljeno v dva odmerka; pred spanjem in nato cez
Stiri ure) ali metilfenidat (1 mg/kg 3-krat dnevno za obdobje treh mesecev). Metilfenidat — za razliko od ostalih
dveh — vpliva tudi na motori¢ne simptome PB. Kofein nima vpliva na PDZ (1).

[0 Higiena spanja

[J  Rednadnevna telesna
aktivnost

[0 lzogibanje fizicChemu
naporu 3-4 ure pred

spanjem
Bolnik na terapiji
z antidepresivi, Motoriéne in/ali
antipsihotiki ali dihalne motnje
benzodiazepini
e neucinkovito
¥ ¥
DA NE NE DA
\4 Y ./

. Poskusaj zmanjsati
ZmaananJg dopaminergi¢no terapijo Specifiéno
odmerka ali - O Ce bolnik prejema DA in zdravljenje

opustitev terapije levopodo, zamenjaj DA z
razagilinom ali selegilinom

&e neucinkovito

A

Modafinil?

Shema 4: Algoritem zdravljenja prekomerne dnevne zaspanosti (1).

Zakljucek

Motnje spanja so pogoste pri bolnikih s PB in njihovih partnerjih, a so pogosto spregledane zaradi motori¢nih
simptomov same bolezni. Prepoznava pravega vzroka za motnje spanja je klju¢na za uspesno zdravljenje in
izboljSanje kakovosti Zivljenja bolnika s PB kot tudi njegovega partnerja. Na voljo je ve¢ metod; od anamneze,
specifiénih vprasalnikov do testov, ki objektivno opredelijo motnjo spanja. Vsi bolniki s PB bodo imeli potencialno
korist, ¢e jim svetujemo glede ustrezne higiene spanja. Farmakoloska terapija mora biti prilagojena vsakemu
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posamezniku in njegovi motnji spanja. Bolniki se morajo zavedati omejitve zdravljenja. Povzetek glavnih motenj

spanja, njihova etiologija, nacin diagnosticiranja in zdravljenja prikazuje Tabela 8.

Tabela 8: Motnje spanja, etiologija, diagnostika in zdravljenje (2, 5).

Motnja Etiologija Diagnostika Zdravljenje
spanja
Dnevne | Prekomerna | Moten nocni spanec
motnje dnevna (glej no¢ne motnje spanja)
spanje zaspanost
Stranski ucinki zdravil Anamneza, ESS Zmanjsanje odmerka ali
opustitev zdravil, vklju¢no z
dopaminskimi agonisti (DA)
Primarna hipersomnija Anamneza, ESS, Modafinil, natrijev oksibat,
MSLT metilfenidat, kofein
Nocne Motoriéni Motori¢ni izklopi: tremor, | Anamneza, PSG Zvisaj St. odmerkov levodope,
motnje simptomi rigidnost, akinezija, dodaj DA ali ga zamenjaj z
spanja distonija drugim DA
Diskinezije Anamneza Vedje st. manjsih odmerkov
levodope, dodaj DA
Sindrom nemirnih nog Diagnosti¢ni Prilagoditev dopaminergi¢ne
kriteriji, terapije, uporaba DA 2-3
laboratorijske h pred spanjem, razmisli o
preiskave (feritin) | nadomescanju Zeleza
Periodicni gibi udov v PSG Enako kot sindrom nemirnih
spanju nog
REM motnja vedenja Anamneza, video- | Zascita okolice, klonazepam
PSG
Motnje Apneja v spanju Anamneza, klini¢ni | CPAP
dihanja (obstruktivna/centralna) pregled, plju¢na
funkcija, PSG
Drugi vzroki | Depresija, anksioznost Anamneza, Antidepresivi (SSRI, SRNI),
nespecnosti vprasalniki, anksiolitiki, DA (D3 receptoriji)
pregled pri
psihiatru
Nocne more, halucinacije, | Anamneza, ZmanjSanje vecernega
psihoze pregled pri odmerka dopaminergicne
psihiatru terapije, antipsihotiki

Kognitivni upad in
demenca

Nevropsiholoski
testi

Zdravljenje moznih vzrokov

Nikturija

Anamneza, klinicni
pregled, uroloski
pregled

Izkljuci druge vzroke

za nikturijo, selektivni
antiholinergiki, optimalna
dopaminergicna terapija

Stranski ucinki zdravil Anamneza Zmanjsanje odmerka ali
opustitev zdravila
Primarna nespecnost Anamneza, Higiena spanja, hipnotiki

izkljucitev drugih
vzrokov
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SEKUNDARNI PARKINSONIZEM

Dejan Krajnc, Karmen Vizjak Sterman
Oddelek za nevroloske bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, Maribor

lzvlecek

V diferencialni diagnozi parkinsonizma, ki ne kaZe tipi¢nih znacilnosti Parkinsonove bolezni (PB), je vedno treba
pomisliti tudi na sekundarne vzroke, ki jih skupno imenujemo sekundarni parkinsonizem. Med njimi so zdravila,
mozgansko-Zilne bolezni, strupi, okuzbe, presnovne motnje in drugi.

Najpogostejsi vzrok sekundarnega parkinsonizma so zdravila, med katerimi so ve¢inoma t. i. tipi¢ni antipsihotiki,
lahko pa tudi atipicni in cela vrsta drugih zdravil z manj jasnim nacinom povzrocitve parkinsonizma. Nadalje je
vaskularni parkinsonizem Sirok pojem s heterogeno in kontroverzno etiologijo, klini¢no sliko in rezultati slikovne
diagnostike. Med okuzbami so najpogostejsi povzrocitelji virusi; med strupi ogljikov monoksid, mangan, MPTP,
metanol in cianid. Kon¢no so tudi presnovne motnje v sklopu ledvi¢ne in jetrne odpovedi ter hipoparatiroidizma
lahko vzrok parkinsonizma.

Sekundarni parkinsonizem je za Parkinsonovo boleznijo drugi najpogostejsi vzrok parkinsonizma. S staranjem
prebivalstva njegova prevalenca raste. Bolnika obicajno tezko prizadene, vodi do pogostih hospitalizacij in je veliko
breme za zdravstveni sistem. Sekundarni parkinsonizem je veckrat klinicno nemogoce lociti od Parkinsonove
bolezni. Kljub temu ima nekatere svojstvene znacilnosti: pojav klini¢ne slike je v asovnem razmerju z delovanjem
vzroka, pogostejsi je akinetsko-rigidni sindrom, tremor v mirovanju je redkeje prisoten ali pa je dodana akcijska
komponenta, hitro in pomembno so prizadeti hoja in posturalni refleksi, klini¢na slika neredko hitro napreduje
ali pa se po umiku sprozilnega dejavnika hitro izboljsa.

V diagnostiki so pomembne dodatne laboratorijske in slikovne preiskave. V dvomljivih primerih so lahko uporabna
moderna funkcijska slikanja (npr. DaTscan). Hitra prepoznava vzroka je bistvena, saj gre ve¢inoma za reverzibilne
vzroke. Ce je prepoznava ustrezna, je prognoza obi¢ajno dobra. Zdravljenje zajema predvsem izlo¢itev oz. omejitev
vzroka in podporno zdravljenje. Odziv na dopaminergi¢no zdravljenje je ve¢inoma slab ali vsaj nepredvidljiv.

Kljucne besede

parkinsonizem, z zdravili povzroen parkinsonizem, vaskularni parkinsonizem, na levodopo neodzivni
parkinsonizem, s toksini povzrocen parkinsonizem, normotenzivni hidrocefalus

1. Uvod

Kliniéna pot oz. diagnostika bolnika s parkinsonizmom je stopenjska. Najprej je treba opredeliti, ali sploh gre
za motoricno motnjo, parkinsonizem. Ko potrdimo dva od treh kriterijev (bradikinezija, tremor v mirovanju,
rigor), v naslednji stopnji lo¢imo predvsem t. i. idiopatski vzrok parkinsonizma (Parkinsonova bolezen) od drugih
vzrokov. Parkinsonova bolezen (PB) je najpogostejsi vzrok parkinsonizma, ki je poleg bradikinezije, tremorja v
mirovanju in rigorja opredeljen tudi z motenimi posturalnimi refleksi in znacilno hojo. Poleg podpornih kriterijev,
izkljuc¢itvenih kriterijev in t. i. »red flags« je zelo pomembna — skoraj specificna lastnost PB — tudi ugoden odziv
na dopaminergicno zdravljenje.(1)

V primeru neodzivnosti na dopaminergi¢no zdravljenje je diagnoza PB zelo vprasljiva in treba je iskati druge
vzroke parkinsonizma. Parkinsonizem je namrec lahko komponenta kompleksnejSih motenj, kot so multisistemske
degeneracije (t. i. sindromi parkinson-plus) in heredodegenerativnih bolezni, kon¢no pa je lahko posledica
razlicnih farmakoloskih, fizioloskih ali patoloskih vzrokov, ki jih skupno imenujemo sekundarni parkinsonizem.
Ceprav je povzrocen z razli¢nimi mehanizmi, je parkinsonska simptomatika najverjetneje posledica vsem
skupnega vpletanja v dopaminergicni prenos.(2)

Vzroki sekundarnega parkinsonizma so Stevilni. Ker gre ve¢inoma za reverzibilne vzroke parkinsonizma, je
njihovo razloCevanje v primerjavi z drugimi vzroki parkinsonizma Se toliko bolj pomembno, saj je od tega odvisna
prognoza bolnika. Medtem ko je diagnoza PB Se vedno klini¢na, narava motnje pri sekundarnem parkinsonizmu
omogoca, da anamnesti¢ni podatki, klini¢ni pregled in razli¢ne laboratorijske in slikovne nenormalnosti pomagajo
pri postavitvi diagnoze.

V prispevku so opisani najpogostejsi vzroki sekundarnega parkinsonizma.
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2. Z zdravili povzrocen parkinsonizem (ZPP)

Z zdravili povzrocen parkinsonizem je najpogostejsi sekundarni vzrok parkinsonizma v zahodnem svetu in drugi
najpogostejsi vzrok parkinsonizma pri starejsih (3, 4). Zaradi staranja prebivalstva in polifarmakoterapije njegova
prevalenca raste in se bliza prevalenci idiopatskega parkinsonizma (3). Lahko se pojavi kadar koli v Zivljenju,
najpogostejsi pa je pri starostnikih, kar se pripisuje zmanjsanju koli¢ine dopamina oz. dopaminskih prenasalcev (5).

ZPP najveckrat povzrocijo lipofilna zdravila, ki zavirajo dopaminske receptorje D2 v mozganih, ceprav so mozni
nacini tudi presinapti¢no iz¢rpanje dopamina, lazni transmiterji, disfunkcija mitohondrijske dihalne verige in
prekomerna aktivnost GABAergi¢nega ali holinergi¢nega sistema (6). Vsi antipsihotiki, vklju¢no z atipi¢nimi lahko
povzrocijo parkinsonizem, med drugim tudi gastrointestinalni prokinetiki, zaviralci kalcijevih kanalckov, atipi¢ni
antipsihotiki in antiepilepti¢na zdravila (Tabela 1) (4). Ceprav omenjena zdravila povzro¢ajo parkinsonizem v
nacinu, ki je odvisen od odmerka, je pomembna tudi posameznikova dovzetnost (3).

Tabela 1: Zdravila, ki lahko povzrocijo ZPP (4).

Zdravila, ki pogosto povzrocijo ZPP Zdravila, ki redko povzrocijo ZPP
Tipi¢ni antipsihotiki Fenotiazini: klorpromazin, Atipicni klozapin, kvetiapin
proklorperazin, perfenazin, antipsihotiki

flufenazin, prometazin
Butirofenoni: haloperidol
Difenilbutilpiperadin: pimozid
Benzamidi: sulpirid

Atipicni antipsihotiki risperidon, olanzapin, Stabilizatorji | litij
ziprasidon, aripiprazol razpoloZenja
Zdravila, ki zmanjsujejo rezerpin, tetrabenazin Antidepresivi | SSRI*: citalopram,
presinapti¢no koli¢ino fluoksetin, paroksetin,
dopamina sertralin
Antiemetiki metoklopramid, levosulpirid, | Antiepileptiki | valproat, fenitoin
kleboprid
Zaviralci kalcijevih kanal¢kov | flunarizin, cinarizin Antiemetiki domperidon, itoprid

*SSRI: zaviralci ponovnega privzema serotonina

Slikanja s PET so omogocila proucevanje ekstrapiramidnih stranskih uc¢inkov glede na zasedenost receptorjev
D2. Znano je, da se simptomatika ZPP pojavi le pri zasedenosti receptorjev vec kot 80 %, medtem ko zasedenost
med 40-70 % nima za posledico ZPP. Tipi¢ni antipsihotiki v terapevtskih odmerkih obicajno povzrocajo vec kot
80-odstotno zasedenost receptorjev D2, kar ima za posledico parkinsonsko simptomatiko, medtem ko normalni
odmerki atipi¢nih antipsihotikov povzrocijo le med 40 do 70-odsotnost zasedenost receptorjev brez posledi¢nega
parkinsonizma. Drug moZen mehanizem, ki razloZi nizZjo incidenco ZPP pri bolnikih, ki so zdravljeni z atipi¢nimi
antipsihotiki, je t. i. hipoteza »fast-off«. Zasedenost receptorjev D2 pri atipi¢nih antipsihotikih je namrec Sibka in
prehodna, tako ucinkovina hitreje sprosti receptor in s tem dovoli normalen dopaminski prenos. (7, 8)

Klini¢ni diagnosti¢ni kriteriji za ZPP so definirani kot: 1) prisotnost parkinsonizma, 2) negativha anamneza
parkinsonizma pred predpisom zdravila in 3) zacetek parkinsonizma med zdravljenjem s tem zdravilom (4).

Klini¢na slika ZPP je zelo podobna PB in ju véasih tezko lo¢imo, kar posledi¢no vodi v napac¢no diagnozo. Kljub
temu je pri razlo¢evanju v pomoc nekaj specifi¢nih lastnosti enega in drugega (Tabela 2). NajlazZje je razloevanje,
¢e so ob parkinsonizmu prisotni $e drugi z zdravili povzroceni motori¢ni simptomi ali znaki (orofacialna horea,
diskinezije okoncin ali akatizija) (8). Pojav ZPP pogosto sovpada s predpisom tveganega zdravila in je lahko
akuten (ure, dnevi) ali subakuten (dnevi, tedni) (6). V motoriénem statusu gre veckrat za simetri¢no prizadetost,
poudarjeno na zgornjih okoncinah in brez tremorja v mirovanju. Hoja je blago prizadeta in zamrznitve so redke.
V polovici primerov je prizadetost asimetri¢na s prisotnim tremorjem v mirovanju. Tremorju v mirovanju je
navadno pridruzena tudi akcijska komponenta. Ob naprednih tehnikah so nam pri razlikovanju obeh entitet v
pomo¢ napredna funkcionalna slikanja. DaTscan pri bolnikih z ZPP v nasprotju s PB prikaZze normalen privzem
izotopa v striatumu. Pri PB je namrec ta privzem pomembno zmanjsan Ze v zgodnji fazi bolezni (Slika 1). (4, 9)
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Tabela 2: Klini¢ne razlike med PB in ZPP

Znacilnost Parkinsonova bolezen Z zdravili povzrocen parkinsonizem

Starostna prevalenca | raste s starostjo raste s starostjo, bimodalen vrhunec
prevalence

Spol M:Z7(1,5:1) Z:M(2:1)

Zacetek pocasen, prikrit mesece ali leta, ve€inoma akuten ali subakuten, obojestranski,

enostranski razvoj po predpisu zdravila

Simetri¢nost na zaCetku vec¢inoma asimetricen vecinoma simetricen

Tremor prevladujocsimptom pri do 80% prisoten pri 40 %

Znacilnosti tremorja | »pill rolling« »Rabbit syndrome«*

Frekvenca tremorja | 3-5 Hz 4-7 Hz

Bradikinezija izrazita izrazitejsa

Rigidnost Izrazita izrazitejSa

Hoja izrazitejSa manj izrazita

Driza izrazitejSa manj izrazita

Slika 1: DaTscan posnetka dveh bolnikov.

A: Privzem izotopa je normalen in simetri¢en v obeh striatumih pri bolniku s »€istim« ZPP.

B: Privzem izotopa je pomembno znizan v predelu desnega striatuma (puscica) pri bolniku s PB, ki se je izrazila
Sele s predpisom antipsihotika. (4)

Dejavniki tveganja za razvoj ZPP so starost, Zenski spol, kognitivni upad, potentnost in odmerek zdravila, trajanje
zdravljenja, predhodna ekstrapiramidna simptomatika in najverjetneje tudi dedna nagnjenost (3).

Pri preprecevanju ZPP je najpomembnejSe skrbno in ustrezno predpisovanje antipsihotikov. Tveganje za ZPP
je niZje pri atipi¢nih antipsihotikih, vendar ni ni¢no, predvsem pri najbolj dojemljivih za ZPP (npr. starostniki
ali bolniki s kognitivnim upadom) (6). Po predpisu antipsihotika je potrebno skrbno spremljanje nevroloske
simptomatike, tj. parkinsonizma in druge ekstrapiramidne simptomatike.

V primeru pojava parkinsonizma je bistvena hitra in pravilna prepoznava povzrocitelja. Glavni princip zdravljenja
je postopna ukinitev zdravila, ki potencialno povzroca ZPP ali zamenjava tipicnega za atipi¢ni antipsihotik.
Najveckrat takojsnja ukinitev zdravila povzroci jasno izboljsanje, kljub temu pri do 10 % bolnikov simptomatika
vztraja ali izginja pocasi. S pomocjo SPECT so odkrili, da je lahko parkinsonizem, ki se pojavi po uvedbi
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antipsihotika, izklju¢no posledica zdravila ali pa gre za izrazenje subklinicne PB (10). To je lahko razlaga za to,
zakaj pri nekaterih bolnikih simptomatika vztraja kljub ukinitvi vzro¢nega zdravila. V trdovratnih primerih in
kadar ukinitev ali menjava nista mogoca, lahko do simptomatskega izboljSanja pomagajo antiholinergiki (npr.
biperiden). Zdravljenje redko traja vec¢ kot tri mesece. Pri starejsih je v izogib antiholinergi¢nim nezelenim
stranskim ucinkom (med drugim zmedenost, suha usta, meglen vid, motnje uriniranja in spomina) primernejsi
amantadin. Pri predpisu amantadina je potrebna previdnost pri ledvi¢ni insuficienci, saj se v 90 % izlo¢a preko
ledvic. Pri dolgotrajnem zdravljenju z amantadinom lahko pride do pojava sicer benigne kozne spremembe na
spodnjih okoncinah — livedo reticularis. Preventivno dodajanje antiholinergika k antipsihotiku se ne priporoca,
saj lahko poslabsa tardivno diskinezijo oz. je incidenca tardivne diskinezije visja pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
antipsihotik in antiholinergik. Levodopa in dopaminski agonisti so ucinkoviti samo v primerih, ko je prisotna
tudi okvara dopaminskih Zivénih koncicev. Pri uporabi lahko poslabsajo psihiatricno bolezen, zaradi katere je bil
antipsihotik predpisan. (4, 8)

3. Vaskularni parkinsonizem (VaP)

Termin vaskularni parkinsonizem se uporablja za Siroko skupino prizadetosti, predvsem hoje in drze, ki je
povezana z najdbami slikovne diagnostike, za katere se smatra, da so vaskularnega vzroka (11).

Vaskularni parkinsonizem (znan tudi kot lakunarni parkinsonizem, arterioskleroti¢ni parkinsonizem, vaskularni
pojavlja pri bolnikih, ki razvijejo parkinsonsko simptomatiko in imajo s slikovnodiagnostiko ali patohistoloskimi
preiskavami dokazane vaskularne lezije mozganovine ter med njimi obstoja ¢asovna korelacija (12). Terminologija
na tem podrocju je nenatancna in klini¢ne znacilnosti razlicne (13, 14). Posledi¢no se ugotovljena prevalenca v
razli¢nih raziskavah med vsemi parkinsonskimi sindromi ocenjuje od 2 % (15) do 29 % (16).

Dejansko je parkinsonizem redka posledica mozganske kapi. Medtem ko so mozganske kapi v podrocju
bazalnih ganglijev in globoke bele moZganovine pri starostnikih zelo pogoste, velina za posledico nima razvoja
parkinsonizma (17, 18). V prospektivni raziskavi so iz skupine 622 bolnikov z moZgansko kapjo izbrali 11 tistih s
kapjo v podrocju striatuma (4,3 % vseh kapi). Le en bolnik je med opazovanjem razvil obojestranski akineti¢no-
rigidni parkinsonizem (19). Prav tako ni povezave med teZo Zilne patologije in klinicnim fenotipom (17). Opisani
so tudi primeri, ko je infarkt ali krvavitev strateSko pomembnih podrocjih mozganovine (npr. subtalamicno jedro)
izboljsal predhodni parkinsonizem (20). V neki drugi raziskavi je bil patohistoloSko dokazan VaP le majhen del (1
%) velike kohorte s parkinsonizmom (21).

V preglednem prispevku skupine strokovnjakov, ki bo objavljen v kratkem, so ravno zaradi pomanjkanja konsenza
na podrodju terminologije in neskladne definicije VaP redefinirali pojem in kliniéne znacilnosti ter predlagali
moderni diagnosti¢ni pristop za VaP (14).

Locimo tri podtipe:

1. Akutna/subakutna oblika VaP po moZganski kapi, ki ji akutno/subakutno sledi pojav parkinsonizma, ki je tipicno
asimetricen.

2. Prikrit zacetek VaP je pogostejsi in je zanj znacilen napredujoc parkinsonizem z neznatnim odzivom/brez odziva na
levodopo z izrazitejSo posturalno nestabilnostjo in vklju¢ujoim mesanim podrsavajocim atakti¢nim vzorcem hoje,
z znaki prizadetosti zgornjega motori¢nega nevrona in inkontinenco.

3. Mesani ali prekrivajoci se sindromi VaP in PB ali katere druge oblike nevrodegenerativnega parkinsonizma.

Akutna oblika je posledica »strateske« ishemicne ali hemoragi¢ne kapi v €rni substanci ali nigrostriatni poti.
Oblika s prikritim zacetkom (»nestratesSka«) je povezana z obseznimi Zilnimi ne-nigrostriatnimi lezijami bele ali
sive mozganovine. Ceprav pri tej obliki ne pride do jasnega deficita v nigrostriatni poti, se predvideva, da je
parkinsonizem posledica motenih nevronskih povezay, ki so odgovorne za stojo in hojo (13). Posmrtne preiskave
mozganov bolnikov z vaskularnim parkinsonizmom in infarkti v moZganovini so pokazale, da ni povezave med
mestom oz. velikostjo infarkta in stranjo prizadetosti oz. teZzo parkinsonizma (22). Pri mesani obliki klini¢na slika
izpolnjuje kriterije za verjetno PB ali drugo nevrodegenerativno entiteto, istoasno pa izvidi slikovne diagnostike
govorijo v prid cerebrovaskularne bolezni (CVB) (14).

Ishemiéne ali hemoragicne lezije v €rni substanci ali nigrostriatni poti, ki vodijo do presinaptiénega pomanjkanja
dopamina, so bile edine nedvomno dokazane vaskularne lezije, ki vodijo v razvoj parkinsonizma in ga lahko
opredelimo kot »Cisti« vaskularni parkinsonizem (13). Nedavna raziskava je pokazala jasno povezavo tudi med
prisotnostjo bolezni malih Zil in posledi¢nim parkinsonizmom (23).
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Vizcarra s sodelavci je postavil celoten koncept VaP pod vprasaj in locil podtipe oz. sindrome VaP. Po pregledu

literature ugotavlja, da:

1. ni specifi¢nega vzorca lezij, ugotovljenih s slikovno diagnostiko, ki bi bil znacilen za VaP;

2. povezava med parkinsonizmom in hiperintenzivnimi spremembami v moZganovini, zaznanimi z MR, in boleznijo
malih Zil je Sibka;

3. »Cisti« parkinsonizem kot posledica mozgansko-Zilne lezije (VaP v najoZzjem pomenu besede) je skladen samo z
ishemicno ali hemoragi¢no mozZgansko kapjo, ki zajame ¢rno substanco (lat. substantia nigra) in/ali nigrostriatno
pot ob ohranjenem striatumu, korteksu in vmesni beli mozZganovini;

4. stevilni primeri, opredeljeni kot VaP, v bistvu predstavljajo psevdovaskularni parkinsonizem (npr. Parkinsonova
bolezen ali drugi nevrodegenerativni parkinsonizem z nespecificnimi lezijami mozganovine na slikovni diagnostiki,
ki najverjetneje niso vaskularne narave), vaskularni psevdoparkinsonizem (npr. akineti¢ni mutizem zaradi
obojestranskega infarkta mezialnega frontalnega reznja) ali psevdovaskularni psevdoparkinsonizem (motnje hoje
visjega reda vklju¢ujo¢ normotenzivni hidrocefalus z transependimalnim edemom).(13)

Iz tega sledi, da je Zilna patologija redek vzrok pravega parkinsonizma, da je povezava med opredeljenimi lezijami
bele mozganovine, zaznanimi s slikovno diagnostiko, in boleznijo malih Zil Sibka in da so Stevilne motori¢ne motnje
s pocasnim gibanjem in patoloskimi slikovnimi najdbami v bistvu psevdoparkinsonske oz. psevdovaskularne.
Termin VaP se tako preveckrat neutemeljeno uporablja. (13)

Stevilni bolniki z VaP imajo enake dejavnike tveganja kot za CVB (24). Prizadetost pri VaP je povezana s stopnjo
sprememb bele moZganovine (levkarioza), ni pa jasne povezave med stopnjo sprememb bele mozZganovine in
konvencionalnimi vaskularnimi dejavniki tveganja (25).

Dejavniki tveganja VaP so prakticno enaki kot za CVB (arterijska hipertenzija, sr¢ne bolezni, ortostatska hipotenzija,
sladkorna bolezen, dislipidemija, debelost, visok dietni vnos mascob, sladkorja in soli, pomanjkanje fizicne
aktivnosti, kajenje, apneja v spanju, prekomerno uzivanje alkohola, starost, genetski faktoriji) in pricakuje se, da
njihovo preprecevanje in zdravljenje upocasni napredovanje, Ceprav ni raziskave, ki bi potrdila to hipotezo. (14)

Klini¢na slika akutne/subakutne oblike VaP po akutni moZganski kapi zajema kontralateralen enostranski ali
redkeje obojestranski parkinsonizem, ki obi¢ajno ni napredujoc in je v ¢asovni povezavi s pojavom kapi. (14)

Kliniéna slika prikrite oblike VaP zajema napredujoo motnjo z razli¢cnimi kombinacijami simptomov vklju€ujo¢
predominanco spodnjega dela telesa s prizadetostjo hoje, kortikospinalnimi znaki (poudarjeno na sp. okoncinah),
cerebelarnimi znaki, rigidnostjo predvsem spodnjih okon¢in (odsotnost fenomena zobatega kolesa), kognitivnimi
motnjami in urinsko inkontinenco (prekomerna aktivnost detruzorja zaradi pomanjkanja frontalne kortikalne
inhibicije) (26). Neznacilni so odzivnost na levodopo, tremor »pill-rolling« v mirovanju ali vidne halucinacije (27).
V raziskavi pri patolosko potrjenih primerih VaP je bila bradikinezija prisotna v vseh primerih, rigidnost v 96 %,
padci v 76 %, piramidni znaki v 54 %, urinska inkontinenca v 50 %, demenca v 39 % in vidne halucinacije v 0 %
(21, 28).

Klini¢na slika posturalne nestabilnosti in motnje hoje, ki presega pricakovano prizadetost pri naravnem poteku
PB oz. ni skladna stopnji motori¢ne prizadetosti okoncin, podpira simptomatsko manifestacijo CVB v skupini
mesanega podtipa (14). Dodatna prisotnost Sirokotirne hoje in/ali znakov okvare zgornjega motori¢nea nevrona
pri bolnikih s PB (npr. dokazano z DaTscan in brez strateske kapi v nigrostriatnem podrocju) Se dodatno podpira
to podskupino VaP. Zdi se, so bolniki s PB bolj dovzetni za dodatno klinicno manifestacijo vaskularne komponente
parkinsonizma. (14)

Motnja hoje je glavni simptom pri vecini bolnikov s prikrito obliko VaP, kjer je klini¢éna slika napredujoca in
so subkortikalne ishemi¢ne spremembe jasne (28). Vzorec hoje pri VaP se v literaturi razliéno opisuje kot
cerebrovaskularna motnja hoje, parkinsonizem spodnjega dela telesa, magnetna hoja, frontalna hoja, »marche
a petit pas«, sindrom drsece sklopke, apraksija hoje, vaskularni psevdoparkinsonizem in mesana podrsavajoca
oz. atakti¢na hoja (14). Sirokotirna, atakti¢na hoja je glavna razlika v primerjavi s hojo pri PB (14). Zato nekateri
avtorji ta vzorec opisujejo kot parkinsonsko-atakti¢ni (29). TeZzave z zacetkom hoje in zamrznitve so pogoste (14).
Dolzina korakov je skrajSana, hitrost je zmanjsana, hoja je podrsavajoca (14). Lahko pride do fenomena, ko se pri
upocasnjevanju hoje dolzina koraka skrajsa, pri hitrejsi hoji pa podaljsa (30). Bolniki z VaP hojo bolje spremljajo
z rokama, manj je sklju€enosti, fleksije v komolcu, bokih in kolenih (31). Motnja hoje je lahko prevladujoc ali
celo edini znak pri bolnikih z VaP. Lahko je zgodnja manifestacija prikrite oblike VaP, preden se izrazijo ostali
znaki. Motnja hoje pogosto napreduje do obojestranskih, skoraj simetri¢nih simptomov in postane tako huda,
da bolnika priklene na invalidski vozi¢ek (14).
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Ker je za VaP znacilna zelo variabilna klini¢na slika z razli¢nimi simptomi, ki jih velikokrat ne moremo lociti od PB,
je diagnoza VaP samo na podlagi klini¢ne slike praktiécno nemogoca (32). Anamneza CVB ali mozganske kapi, hitro
ali postopno napredovanje in prisotnost vaskularnih dejavnikov tveganja usmerjajo diagnosti¢no pot proti VaP.

Nujna je dodatna slikovna diagnostika. Akutne ishemi¢ne moZganske kapi so najveckrat vidne pri akutni in
subakutni obliki VaP, medtem ko so obsezZne zlivajoce spremembe v sklopu bolezni malih Zil zelo pogoste pri prikriti
obliki VaP. RacunalniSka tomografija (CT) ima omejeno vlogo v diagnostiki VaP, zato zlati standard predstavlja
magnetnoresonancno slikanje (MR). Velike zlivajoc¢e spremembe, skladne z boleznijo malih Zil (levkarioza), so
dokazljive s CT, MR pa zanesljivo prikaze hiperintenzivne spremembe bele mozganovine, lakunarne infarkte,
mikrokrvavitve, razsirjene perivaskularne prostore in kortikalno ter subkortikalno atrofijo. (14)

DaTscan pokaze izpad v primerih akutne in subakutne oblike VaP, kjer je pomanjkanje dopaminskega prenasalca
posledica strateske kapi. Obratno je izvid pri prikriti obliki VaP normalen, razen z blagim simetri¢nim izpadom, ki
je skladen z vaskularno boleznijo v striatumu (33). Prav tako bo izpad prisoten pri mesani obliki VaP. Pri bolnikih
z normalnim izvidom DaTscan je odziv na levodopo malo verjeten (34).

Klinicno je uporabna ocenjevalna lestvica za diagnozo VaP (Tabela 3), ki temelji na klini¢nih in slikovnih ter
patohistoloskih znacilnostih (35). Lestvica ne zajame vseh novih podtipov VaS$ in je splosna, zato so bili na
podlagi novejsih dognanj s strani drugih avtorjev naknadno predlagani drugacni in sodobni diagnosti¢ni pristopi
za diagnozo VaP (14, 36).

Tabela 3: Ocenjevalna lestvica za VaP (Winikates & Jankovic 1999).

Patohistoloska ali angiografska potrditev difuzne vaskularne bolezni 2 tocki
Pojav parkinsonizma znotraj 1 meseca po mozganski kapi 1 tocka
Anamneza 2 ali ve¢ moZganskih kapi 1 tocka
Prisotnost 2 ali vec dejavnikov tveganja za moZzgansko kap 1 tocka
NevroradioloSka potrditev vaskularne bolezni v 2 ali vec vaskularnih podrocjih 1 tocka
Vaskularni parkinsonizem = parkinsonizem + > 2 tocki

Ker se predvideva, da je VaP posledica CVB, je dobra kontrola dejavnikov tveganja bistvena. Odzivnost
na levodopo je v glavnem slaba, kar ne preseneca, saj vecina primerov VaP ni povzroéenih s spremembami
dopaminergic¢nega sistema. Posledi¢no je pri¢akovati relativno ugoden odziv pri bolnikih, ki imajo dokazane
lezije v ali blizu nigrostriatne poti (37). Pri teh se predvideva, da je ugoden ucinek levodope posledica preostanka
dopaminergi¢nih nevronov, ki so sposobni pretvarjati levodopo v dopamin in s tem povrniti dopaminergi¢no
stimulacijo (38). V klini¢ni praksi se svetuje, da se pri vsakem bolniku s sumom na VaP, Se posebej pri tistih, ki
imajo z MR dokazane lezije v ali blizu nigrostriatne poti, poskusi s terapijo z levodopo v zadostnem odmerku in
dovolj dolgo (3—6 mesecev), preden odziv razglasimo za nezadosten (39). Niti zacetek (akuten, subakuten ali
prikrit), niti mesto prizadetosti (enostransko, obojestransko, zgornje ali spodnje okoncine), niti klini¢ne znacilnosti
(tremor, bradikinezija, rigidnost, podrsavajoc¢a hoja) zanesljivo ne napovedujejo odziv na levodopo (37).

Pri priblizno tretjini bolnikov z VaP, predvsem pri tistih z dobrim odzivom na levodopo in brez pareze vertikalnega
pogleda ter zamrznitev hoje, lahko pri¢akujemo prehodno izboljSanje parkinsonske simptomatike po izpraznitveni
lumbalni punkciji (35—40 ml likvorja) (40).

Odvisno od odkritega dejavnika tveganja je pri bolnikih z VaP potrebna sekundarna preventiva enako kot pri
ishemicni mozganski kapi (aspirin oz. antikoagulanti).
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4. Okuzbe

Predvsem virusi so povezani z razvojem akutnega ali kroni¢nega parkinsonizma (Tabela 4) (41).

Tabela 4: Virusi povezani s parkinsonizmom.

Virus Druzina Vrste

DNA Herpesviridae Virus herpesa simpleksa

Virus Epstein-Barr

Citomegalovirus (CMV)

Virus Varicella Zoster (VZV)

RNA Bornaviridae Virus Borna bolezni
Orthomyxoviridae Virus gripe tipa A
Paramyxoviridae Virus o$pic
Picornavirisae Virus Coxsackie
Echovirus
Poliovirus
Retroviridae Virus HIV
Flaviviridae Virus Zahodnega Nila

Virus japonskega encefalitisa B

Virus Saint Louis

4.1. Virus gripe tipa A

Nekateri tipi virusa gripe A so nevrotropni. Virus kaze predvsem tropizem za mozgansko deblo, male mozgane in
limbicni sistem in povzroci spremembe, ki lahko vodijo do tvorbe Lewyjevih telesc (42).

Eden najkontroverznejsih primerov virusnega parkinsonizma je postencefaliti¢ni parkinsonizem, ki je sledil pojavu
letargicnega encefalitisa (lat. encephalitis lethargica - EL), znanega tudi kot Economov encefalitis. Epidemija
letargi¢nega encefalitisa je sovpadala s pandemijo t. i. $panske gripe med leti 1916—1927. Ze Economo je posumil,
da virus gripe A (H1N1) najverjetneje ni vzrok encefalitisa in Se danes ni dokazane povezave med virusom gripe
in epidemijo encefalitisa. Naknadne raziskave na ohranjenih vzorcih mozganov niso dokazala prisotnosti virusne
RNK. Torej letargi¢ni encefalitis najverjetneje ni bil neposredna posledica invazivne okuzbe z gripo. Dokaz
intratekalnih oligoklonalnih trakov in ugoden odziv na zdravljenje s kortikosterodi je postavil hipotezo, da je EL
morda avtoimunsko pogojen. Od epidemije v 20. letih prejSnjega stoletja so opisani tudi sporadi¢ni primeri z
zelo podobno klini¢no sliko kot EL. MR moZganov je normalen pri 60 %, pri 40 % pa pokaze vnetne spremembe
v subkortikalnih jedrih. Kot moZen patofizioloski mehanizem je - glede na raziskavo na seriji 20 sporadi¢nih
primerov EL - bil predlagan poststreptokokni avtoimunski odziv, saj je v opisani seriji primerov v 55 % encefalitis
sledil predhodnemu faringitisu, antistreptolizin O titer protiteles pa je bil povisan pri 65 % bolnikov. Pri kar 95 %
bolnikov so dokazali avtoprotitelesa proti antigenom nevronov bazalnih ganglijev. (43)

MccCall s sodelavci se v prispevku navaja sledece: 100 let po epidemiji EL njegova etiologija ostaja skrivnostna,
kar vzbuja strah pred novim pojavom EL v prihodnjih pandemijah gripe (44).

Klinicna slika sestoji iz povisSane telesne temperature, somnolence, oftalmoplegije, limfocitne pleocitoze v
likvorju. 40 % prizadetih bolnikov umre takoj. Parkinsonski simptomi se razvijejo pri 50 % prezivelih znotraj petih
let in 80 % znotraj desetih let. Ob tipi¢ni parkinsonski simptomatiki, ki je dobro odzivna na levodopo, so prisotni
Se Stevilni drugi nevroloski in nevropsihiatricni simptomi in znaki, ki pomagajo razlikovati ta postencefaliti¢ni
sindrom od PB (okulogirne krize (obracanje o€i navzgor), blefarospazem, palilalia in razli¢ne hiperkineti¢ne
motnje, kot so distonija, horea, tiki in kolcanje). (2)

Patohistoloske preiskave pokazejo predvsem periventrikularno vnetje in vnetje srednjih moZzganov. Motnja
gibanja, ki se pojavi z zakasnitvijo, je povezana z ocitnim zmanjSanjem Stevila nevronov ¢rne substance in
nevrofibrilarnimi pentljami v preostalih nevronih. (45)
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Sindrom postencefaliticnega parkinsonizma sluzi kot model za druge motnje gibanja z zakasnelim pojavom (2).
V popularni kulturi je zgodba o postencefaliticnem parkinsonizmu in izrednem ucinku levodope bila odli¢no
upodobljena v filmu Pennyja Marshalla — Prebujenja (ang. Awakenings).

Ceprav redki, obstajajo objavljeni kliniéni primeri atipi¢nih sekundarnih parkinsonizmov kot posledica virusne
okuzbe. V nadaljevanju je opisanih Se nekaj najpogostejsih virusov, povezanih s sekundarnim parkinsonizmom:
virus Coxsackie, virus japonskega encefalitisa B, virus Saint Louis in virus zahodnega Nila ter HIV. Medtem ko vsi
povzrocajo glavne motoricne simptome parkinsonizma, ki je lahko odziven na zdravljenje z levodopo, ni dokazov
o tvorbi Lewyjevih telesc in kot taki le posnemajo parkinsonske simptome (41). Ceprav mehanizem zamika med
EL in pojavom parkinsonizma nikoli ni bil dokazan (2) za razliko od postencefaliticnega parkinsonizma, ki se pojavi
z zamikom in je trajen, pri ostalih virusnih encefalitisih parkinsonizem sledi le redko, se pojavi takoj po akutni
okuzbi, ima blazjo klini¢no sliko in je prehodnega znacaja (46, 47).

4.2. Virus Coxsackie

Virus Coxsackie je virus iz druZine pikornavirusov iz rodu enterovirusov. Najveckrat so prizadeti otroci in mlajsi
odrasli. OkuZzbe se lahko prenasajo med ljudmi in so povezane s Stevilnimi boleznimi, vklju¢ujo¢ meningitis,
miokarditis in perikarditis. Akutni parkinsonizem je moZna posledica okuzbe z virusom coxsackie. Predvideva
se, da okuzba zgodaj v Zivljenju lahko povzroci dolgorocno aktivacijo glije, ki je lahko vzrok oksidativnega insulta
pozno v Zivljenju (41).

4.3. Virus japonskega encefalitisa B, virus Saint Louis in virus zahodnega Nila

Omenjene viruse prenasajo okuZeni komarji (41). Ceprav se okuzba s temi virusi obi¢ajno pozdravi pred dosego
OZS (osrednjega Zivénega sistema), se lahko v redkih primerih razvije encefalitis (48). Virus japonskega encefalitisa
B je najpogostejsi vzrok encefalitisa v Aziji (49). Ce okuzba zajame OZS, so obicajno zajeti talamus, bazalni gangliji,
mozgansko deblo, mali moZgani, hipokampus in moZganska skorja (50), lahko tudi in predvsem ¢rna substanca (51).

Sekundarni parkinsonizem, ki se razvije ob encefalitisu, povzro¢enim s temi virusi, ob parkinsonizmu lahko
vkljuéuje disfagijo, distoni¢no drzo, mioklonus, tremor. Parkinsonizem ne napreduje in obi¢ajno spontano izzveni
v nekaj mesecih. (52, 53)

4.4. Virus imunske pomanjkljivosti (ang. Human Immunodeficiency Virus — HIV)

Poleg izgube integritete imunskega sistema so ena glavnih povezanih motenj okuzbe s HIV motori¢éne motnje, ki
se lahko pojavljajo v sklopu kateregakoli sindroma (54, 55). Prizadetost OZS lahko sledi hitro po okuzbi, saj so HIV v
mozganovini zasledili Ze po dveh tednih po primarni okuzbi (56). Ko virus doseze OZS, okuZi astrocite in mikroglio
ter morda tudi neposredno nevrone (58-60). Po razli¢nih raziskavah ima od 5 do 50 % vseh bolnikov z AIDS vsaj
del motori¢ne prizadetosti v smislu parkinsonizma (54). Simptomatika je lahko posledica tako neposrednih ali
posrednih ucinkov virusa samega ali sekundarnih oportunisti¢nih okuzb (npr. tuberkuloza, toksoplazmoza) kot tudi
zdravil, ekspanzivnih lezij (55). Parkinsonizem, povezan s primarno okuzbo, se pojavi znotraj nekaj mesecev po
potrditvi okuzbe in napoveduje slabo prognozo ter smrt znotraj nekaj mesecev (55). Nekateri bolniki imajo klini¢no
sliko identi¢no tisti pri PB (60). Slikovna diagnostika pokaze lezije na razli¢nih nivojih bazalnih ganglijev (61).

Obravnava bolnikov zajema antiretrovirusno zdravljenje in zdravljenje oportunisti¢nih okuzb (62). Odzivnost na
levodopo je nepredvidljiva (55). Raziskava na opi¢jem modelu okuzbe s HIV je pokazala poslabsanje poteka
okuzbe SIV (ang. Simian Immunodeficiency Virus) ob dopaminergi¢nem zdravljenju (63).

4.5. Virus oSpic

Subakutni sklerozirajoci panencefalitis je progresivna in obicajno smrtna bolezen (predvsem) otrok, ki sledi okuzbi
z virusom oSpic z mutiranim M-proteinom in ima lahko za posledico parkinsonizem, mioklonus, distonijo, horeo,
atetozo in druge motnje gibanja. Parkinsonski simptomi zajamejo predvsem bradikinezijo in rigor. Zdravljenje z
levodopo in amantadinom lahko pomaga doseci delno simptomatsko izboljsanje. (64)

4.6 Streptokoki

Poststreptokokni akutni diseminirani encefalomielitis (PSADEM), ki sledi streptokokni okuzbi, ima lahko za
posledico tudi parkinsonizem in distonijo, ki sta povezana s protitelesi proti bazalnim ganglijem (65).
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5. Toksini

5.1. MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin)

MPTP je stranski produkt proizvodnje opioida desmetilprodina (MPPP) — sintetske droge, ki je derivat petidina
(66). Je topen v mascobah in hitro prehaja krvno-moZgansko pregrado in vstopa v celice. Klju¢ni korak njegove
nevrotoksi¢nosti se dogaja v astrocitih in serotonergicnih nevronih, ki so bogati z encimom monoamin oksidaza
B (MAO-B). Sam po sebi namre¢ ni toksi¢en, ampak preko encima MAO-B nastaja toksi¢ni produkt 1-metil-4
fenilpiridin ion (MPP(+)), ki vstopi v medceli¢nino in preko dopaminskega transporterja v dopaminergicne Zivéne
koncice, kjer zvisa nivo oksidativnega stresa. (67)

Nasa spoznanja o mehanizmu in zdravljenju PB so se dramati¢no okrepila po odkritju nevrotoksina MPTP
kot moznega vzroka parkinsonizma (68). MPTP lahko pri Zivalih (predvsem primatih) in ljudeh hitro po
aplikaciji povzroci parkinsonizem, ki je velikokrat kliniéno nelocljiv od PB (2). Povzroci namrec selektivno smrt
nigrostriatnih dopaminergi¢nih nevronov (69). Kljub temu obstaja nekaj znacilnih razlik med z MPTP povzrocenim
parkinsonizmom in PB: pojav je akuten, redko se pojavlja za PB znacilen tremor v mirovanju in ni dokazov o
prisotnosti Lewyjevih telesc (66).

Znana je zgodba ameriskega Studenta kemije Barryja Kidstona, ki je leta 1976 sintetiziral MPPP, pri ¢emer je
kot stranski produkt nevede nastal MPTP. Barry si je drogo vbrizgal v Zilo in po treh dneh razvil parkinsonsko
simptomatiko. Parkinsonizem so uspesno zdravili z levodopo, vendar je 18 mesecev kasneje umrl zaradi
predoziranja s kokainom. Avtopsija je pokazala propad dopaminergi¢nih nevronov v ¢rni substanci. V tistem
obdobju zaradi raziskav na podganah, ki so odporne na nevrotoksi¢nost MPTP, vzrocne povezave $e niso
dokazali, ampak Sele leta 1982 v Kaliforniji, ko je Sest ljudi po zauzitju MPPP pricelo kazati parkinsonsko
simptomatiko. Takrat je nevrolog J. William Langston uspel dokazati nevrotoksi¢nost MPTP-ja preko poskusa na
primatih (70).

5.2. Ogljikov monoksid (CO)

Ogljikov monoksid je plin brez barve in okusa ter nastaja ob nepopolnem zgorevanju ogljikovodikov. Zastrupitev
s CO je ena najpogostejsih zastrupitev v modernem svetu (71).

Obstajata dva osnovna patofizioloska mehanizma toksi¢nosti CO:

1. CO ima 250-krat vecjo afiniteto za hemoglobin v primerjavi s kisikom, kar ima za posledico hipoksijo tkiv;

2. COinhibira prenos elektronov v dihalni verigi mitohondrija in aktivira polimorfonuklearne celice, kar vodi do lipidne
peroksidacije v mozZganih, ki se klini¢no kaZe kot odloZeni simptomi zastrupitve s CO (72).

Izpostavljenost lahko poteka v treh oblikah:

1. kot akutna zastrupitev, ki se kaZe kot glavobol, slabost, zmedenost, metabolna acidoza, aritmije in v kon¢ni fazi
motnje zavesti do kome in smrti ter je povezana s priblizno 35-odstotno smrtnostjo;

2. kot napredujoce akineti¢no-mutisticno stanje ali

3. kot odloZena remitentna encefalopatija po priblizno 3-tedenski fazi okrevanja.

Parkinsonizem je povezan s slednjo in se kaze kot pocasna hoja s kratkimi koraki, tezavami z zaetkom hoje,
zamrznitvami, retropulzijo, telesno bradikinezijo in rigidnostjo brez tremorja v mirovanju. Dodatno ti bolniki
pogosto razvijejo kognitivni upad, urinsko inkontinenco, akineti¢ni-mutizem in druge cudaske nacine vedenje.
Zdravljenje z levodopo je neuspesno. (2, 71, 73)

Prognoza bolnikov, ki prezivijo akutno zastrupitev z CO je nejasna, predvsem tistih, ki razvijejo trajne
nevroloske posledice po okrevanju iz kome. Na primerih 31 bolnikov s posledicami zastrupitve s CO je 50 %
bolnikov z napredujoco encefalopatijo umrlo med enoletnim opazovanjem, preostalih 50 % je ostalo tezko
prizadetih. Med bolniki z odloZzeno remitentno ecefalopatijo se je pri 61 % stanje izboljSalo in 13 % jih je
umrlo. Avtorja nista odkrila nobenega relevantnega napovednega dejavnika klinicnega izhoda po akutni
zastrupitvi. (74)

Slikovna diagnostika (CT, MR) v akutnem obdobju pokaZe Stevilne lezije v mozganovini, predvsem je znacilna
nekroza globus pallidusa (75). V odlozZeni fazi so vidne difuzne bilateralne, demielinizacijske spremembe bele
moZganovine, za katere se smatra, da so vzrok odloZene parkinsonske simptomatike in kognitivnih sprememb
(76), ¢eprav med najdbami slikovne diagnostike in morebitnim razvojem parkinsonizma ni bilo dokazane
povezave (73).
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5.3. Mangan (Mn)

Mangan je kovina, 12. najpogostejsi element v zemljini skorji in je v CloveSkem telesu prisoten v sledovih. Kot
kofaktor ima pomembno vlogo v stevilnih encimskih reakcijah, a v velikih koli¢inah lahko privede do nepovratnega
$kodljivega vpliva na OZS — manganizem, ki se kaZe s celim nizom simptomov. (77)

Vnos mangana poteka preko hrane, vdihovanja, v moZgane pride morda tudi preko olfaktornega Zivca (78). Do
zastrupitev prihaja predvsem pri rudarjih, talilcih, varilcih, delavcih v proizvodnji suhih baterij ali pri kroni€énem
nenamernem uZivanju kalijevega permanganata (2). Za zastrupitve so dovzetni tudi bolniki s kroni¢no jetrno
odpovedjo, Se posebej, ¢e so izpostavljeni povecani koncentraciji manganskega prahu ali so na dolgotrajni
popolni parenteralni prehrani (79). V neki raziskavi so varilci s PB za boleznijo zbolevali v povprecju 17 let prej
kot kontrolna skupina s PB, kar namiguje na moZnost toksi¢nosti mangana kot dejavnika tveganja za PB (80).

Glavni patofizioloski mehanizem mangana je najverjetneje povecanje oksidativnega stresa (2). Nevrotoksi¢nost
je povezana tudi s poSkodbo bazalnih ganglijev, predvsem globus pallidusa, zato ne preseneca, da je ena od
klini¢nih izrazov manganizma parkinsonizem (81).

Znotraj nekaj ur ali dni po izpostavljenosti toksicnim koncentracijam mangana bolniki obCutijo glavobol, za¢nejo
kasljati in so dispnoicni. Za to zgodnjo fazo so znacilni tudi drugi nespecifi¢ni simptomi, kot so utrujenost,
somnolenca, nespecnost, anoreksija, pomanjkanje libida, agresivnost, obsesivno kompulzivho vedenje,
halucinacije in drugi psihiatricni simptomi (»manganska blaznost«). Kasneje se pojavijo hipomimija, akcijski
tremor, mioklonus, motnje govora, hoje in ravnoteZzja ter drugi obojestranski parkinsonski simptomi. (82)

Poleg anamneze izpostavljenosti virom mangana in tipi¢ni klinicni sliki so v diagnostiki uporabne tudi
laboratorijske in slikovne preiskave, vendar najbolj v akutni fazi bolezni in manj pri potrjevanju diagnoze v
kroni¢nih primerih (83). Koncentracija mangana v krvi, urinu in laseh poraste znotraj nekaj dni ali tednov po
izpostavljenosti manganu in se lahko do zdravstvene obravnave Ze povrne na normalne vrednosti (82). Zato
Se vedno ni dovolj raziskano, v kolikSni meri in kako dolgo mora trajati izpostavljenost manganu, da bi prislo
do pojava nevropsihiatri¢nih simptomov (84). Magnetnoresonanéno (MR) slikanje pokaze spremembe v globus
pallidusu in striatumu (83). Nevroloski simptomi so obicajno trajni in napredujejo, MR spremembe pa je moc
zaznati le 2—-6 mesecev po koncu izpostavljenosti manganu (84).

Najpomembnejsi ukrep obravnave manganizma je prepreditev izpostavljenosti prevelikim koncentracijam. Ce
odstranitev sledi v nekaj tednih ali mesecih, vedenjski in nevroloski znaki pogosto izzvenijo ali se izboljsajo.
Ce se izpostavljenost nadaljuje, sindrom postane nepovrnljiv. Poro¢a se o ¢edalje manj primerih zastrupitev z
manganom, najverjetneje na racun izboljSanja pogojev dela, vklju¢no z izboljSano ventilacijo in spremembami
tehnologije rudarjenja (82). Odzivnost na levodopo je slaba ali ni¢na (82, 84).

5.4. Metanol

Metanol je strupen alkohol, ki je prisoten v Stevilnih izdelkih (tekoCine za pranje stekla, laki, razredcila, antifriz),
pogosto pa tudi v cenenih alkoholnih pija¢ah kot zamenjava za etanol.

Zastrupitev se najveckrat zgodi preko zauzitja, redkeje preko inhalacije ali koZe. Sam po sebi je blago toksicen,
toksi¢ni so njegovi presnovki. V telesu se oksidira s pomocjo alkoholne dehidrogenaze v formaldehid. Nadalje
se formaldehid s pomocjo formaldehidne dehidrogenaze oksidira v metanojsko kislino. V normalnih okolis¢inah
se metanojska kislina s pomocjo encima 10-formil tetrahidrofolat sintetaze pretvarja v ogljikov dioksid in vodo.
V primeru zastrupitve je metanojska kislina tista, ki se kopici v telesu in povzroca toksi¢ne ucinke. Posledica je
metabolna acidoza in citotoksi¢no delovanje preko zaviranja mitohondrijske citokrom C oksidaze. (85)

Zastrupitev z metanolom se kaZe kot slabost, bruhanje, bole¢ine v trebuhu in blagi simptomi OZS (glavobol,
vrtoglavica). Po latentnem obdobju (12-24 ur) se razvijejo metabolna acidoza, motnje vida do mozZnosti slepote,
konvulzij, kome in smrti. Pri tistih, ki prezivijo akutno zastrupitev, ostanejo trajne posledice v smislu okvare
vida, slepote, simetri¢nega parkinsonizma z bradikinezijo, rigorjem in blagim tremorjem v mirovanju, distonije,
demence in aksonske polinevropatije (86, 87). Opisani so tudi primeri akutnih pojavov simptomov Ze po nekaj
dneh po zastrupitvi (88).

Na slikah CT in MR se Ze po 24 urah po zastrupitvi vidi znacilen vzorec lezij: bilateralna hemoragi¢na ali ne-
hemoragi¢na nekroza putamna, kot tudi difuzne nekroze bele mozganovine (89, 90). Ceprav je nekroza putamna
obicajno trajna, so zabeleZeni primeri regresije lezij in izboljSanja ekstrapiramidne simptomatike (91). Odzivnost
na levodopo in druge antiparkinsonike je lahko ugodna (87, 88, 92).
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5.5. Cianid

Ze v starem Egiptu so rastline, ki vsebujejo derivate cianida (grenki mandelj, ko¢ice breskev, lovorikovec,
manioka), uporabljali kot smrtne strupe. V prvi in drugi svetovni vojni so bile razli¢ne spojine cianida uporabljene
kot kemijsko oroZje, danes se zastrupitev najveckrat pojavlja v suicidalne namene (93).

Glavni izvor zastrupitev so rastline. Ve€ kot 200 razli¢nih vrst uzitnih in neuZzitnih rastlin vsebuje spojine cianida.
Med drugim ga najdemo v cigaretnem dimu in industrijskih odpadkih, nastaja kot stranski produkt presnove
nekaterih zdravil (npr. nitroprusid) (94). V majhnih koli¢inah je eliminacija iz telesa zadostna brez Skodljivih
posledic (93).

Glavni patofizioloski mehanizem delovanja cianida je zaviranje citokrom C oksidaze, kompleksa encimov pri
prenosu elektronov v dihalni verigi mitohondrija, s ¢imer se prekine produkcija ATP oz. anaerobni metabolizem.
Sicer cianid zavira delovanje Se okoli 40 drugih encimov. (93)

Cianid toksi¢no deluje hitro po vnosu v telo. Krivulja razmerja odmerek—ucinek je strma. Letalni odmerki so
300 mg in vec oz. koncentracija cianida v krvi 2,7 mg/L in vec. Ker zastrupitev vodi do tkivne hipoksije, so najbolj
prizadeti organi z visoko stopnjo aerobnega metabolizma (npr. moZgani in srce). Zato se hitro pojavijo motnje
delovanje dihalnega, endokrinega, avtonomnega Ziv€nega in drugih sistemov. Znacilna je metabolna acidoza s
hitrim nastopom kome. (93)

Prezivetje po akutni zastrupitvi brez ustreznega zdravljenja (antidot amil nitrit, natrijev nitrit, natrijev tiosulfat,
vitamin B, ) je zelo nizko. Ob agresivnem akutnem zdravljenju je preZivetje mozno. Od teh jih veliko, a ne vsi,
popolnoma okreva (93).

Pri bolnikih, ki preZivijo akutno intoksikacijo z velikimi odmerki cianida, se lahko razvijejo patoloSke spremembe
0ZS, predvsem v podroéju bazalnih ganglijev, senzorimotori¢ne skorje in Purkinijevih celic malih mozganov
(96—98). Posledi¢no se lahko razvije parkinsonizem v smislu akinetsko-rigidnega sindroma (96—98), akineti¢ni
mutizem, apraksija, dizartrija in disfagija (97) ter distonija (97-101), ki je lahko odziven na dopaminergi¢no
zdravljenje (100).

Po drugi strani je glavni izvor kroni¢ne zastrupitve hrana, ki vsebuje pomembne koli¢ine cianida, kar se povezuje
predvsem z motnjami perifernega Zivénega sistema (93).

6. Normotenzivni hidrocefalus (ang. Normal Pressure Hydrocephalus, NPH)

Leta 1965 sta Hakim in Adams opisala bolnike s kroni¢nih hidrocefalusom, za katere so bili znacilni psihomotorna
upocasnjenost, motnje hoje in urinska inkontinenca ter dobra odzivnost na vstavitev ventrikulo-atrijskega Santa.
Zanimivo je bilo, da je bil tlak cerebrospinalnega likvorja normalen, tj. manjsi od 20 cm H,0. (102)

Patofizioloski mehanizem pri nastanku NPH je nezadostna absorpcija cerebrospinalne tekocine v venski obtok
s posledi¢nim pritiskom na periventrikularno belo moZganovino in krvne Zile ter raztezanjem aksonov in
deformacijo mozganskega parenhima. NPH je vecinoma idiopatski, razvije se lahko tudi kot posledica mozganske
krvavitve, poSkodbe, meningitisa ali kateregakoli drugega stanja, ki ima za posledico zmanjsano absorpcijo
likvorja. (103)

Pri vseh bolnikih z napredujocimi tezavami s hojo in drugimi parkinsonskimi znacilnostmi moramo v
diferencialni diagnozi pomisliti tudi na normotenzivni hidrocefalus. Zaradi ne vedno normalnega likvorskega
tlaka in precejSnje heterogenosti v klini¢ni sliki ter starosti ob pojavu simptomov je morda boljsi termin kroni¢ni
hidrocefalus (102).

Klini¢na slika sestoji iz znacilnega triasa tezav s hojo, demence in urinske inkontinence (103). Znacilnosti hoje
in parkinsonizma pri NPH so kratki, podrsavajoci koraki na SirSi osnovi, toge noge, tezave z zaCetkom hoje in
zamrznitve (»magnetna hoja«). V nasprotju z drugimi parkinsonskimi sindromi z zamrznitvami hoje, se hoja
obicajno ne izboljsa z vidnimi spodbudami (2). Poleg teZav s hojo so pogosto prisotni Se bradikinezija, skljucena
drza in izguba posturalnih refleksov (2). V primerjavi z bolniki s PB imajo bolniki s NPH skoraj normalno funkcijo
nog v leze¢em ali sedec¢em poloZaju, manj tremorja s posledi¢no odsotnim fenomenom zobatega kolesa in
neodzivnost na levodopo (2, 103).

Diagnoza se postavi na podlagi znacilne klinicne slike in rezultatov slikovne diagnostike, ki je klju¢na. Na slikanju
z MR ali s CT je vidno povecanje ventrikularnega sistema z nenormalnim razmerjem do stopnje kortikalne
atrofije (103).
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Vstavitev Santa (ventrikuloperitonealni, ventrikuloatrijski) je smiselna pri bolnikih s kratkim trajanjem bolezni
in pri tistih, pri katerih se motnja hoje izrazi pred kognitivnimi teZavami oz. je trenuten kognitivni upad blag.
Drugi ugodni napovedni dejavniki za uspesSnost takega zdravljenja vkljuujejo znani vzrok NPH, odsotnost lezij
bele moZganovine na slikanju z MR, ugoden odziv na probatorno lumbalno punkcijo, in upor >18 mmHg/min
pri intratekalnem infuzijskem testu (dokaz zmanjSane absorptivne kapacitete likvorja). Od teh ima 50 do 70 %
bolnikov ugoden odziv na operacijo (2, 104). NajslabSe se na postavitev Santa odzove kognitivni upad (105).
Mozni so Stevilni zapleti takSne operacije, med drugim zamasitev katetra, okuzbe, hiperdrenaza, subduralni
higromi in krvavitve (103).

Opisani so tudi klini¢ni primeri obstruktivnega hidrocefalusa s posledi¢nim parkinsonizmom, ki je bil dobro
odziven na levodopo (106, 107).

7. Poskodbe

Ceprav jasna povezava med poskodbami in PB nikoli ni bila dokazana, obstajajo prepri¢ljivi dokazi
poposkodbenega parkinsonizma. Parkinsonizem je redko posledica enkratne poskodbe, vendar je znana
posledica ponavljajoc¢ih poskodb glave in mozganov, in se lahko pri boksarjih pojavlja v sklopu t. i. sindroma
»punch-drunk« ali pugilisticne demence. Poleg tipi¢ne slike parkinsonizma so druge nevroloske posledice boksa
demenca, paranoja, izguba inhibicije in bradifrenija (pocasnost miselnih procesov). Znacilno se parkinsonizem
in druga napredujoca nevroloska simptomatika pri boksarijih, ki zakljucijo kariero, pojavi po dolgi latentni dobi
nekaj let ali celo desetletij (2).

Izkazalo se je, da je okvara moZganov povezana s Stevilom boksarskih dvobojev in ne s Stevilom nokavtov
(108). Kljub temu verjetno le majhen delez boksarjev utrpi okvaro mozganov (109). Predvideva se, da vlogo v
dovzetnosti za nevrolosko prizadetost po kroni¢ni poskodbi mozZganov igra tudi genetska nagnjenost (110).

Vecdina udarcev pri boksarjih ima za posledico visok kotni pospesSek glave, ki lahko povzroci ne samo subduralni
hematom, petehialne krvavitve mozganovine, difuzno aksonsko okvaro dolgih poti, ampak tudi posSkodbe
medialne temporalne skorje in rostralnega dela moZganskega debla, predvsem ¢rne substance. V ¢rni substanci
mozganov boksarjev so dokazali obseZzno nevronsko degeneracijo, depigmentacijo, gliozo in nevrofibrilarne
pentlje. (108)

8. Presnovne motnje

Stevilne presnovne motnje se lahko izrazijo s klini¢no sliko parkinsonizma.

8.1. Bolezni Scitnice

Hipertiroza lahko posnema nekatere simptome parkinsonizma, predvsem je nanjo treba pomisliti pri bolnikih s
PB, pri katerih se tremor neobicajno ojaca ali pride do nepojasnjene izgube telesne teze (112).

Hipotiroza lahko v marsi¢em spominja na parkinsonizem, saj lahko vkljucuje rigidnost, utrujenost, hipomimijo,
depresijo, upocasnjenost gibov in govora. Glavna pomoc pri razlikovanju so laboratorijske preiskave $¢itnicne
funkcije. Zahrbtno je predvsem stanje, ko bolnik z znano PB razvije Se hipotirozo, ki ostane neprepoznana, ker se
lahko simptomi hipotiroze interpretirajo kot poslabsanje PB. Zato je pomembno pomisliti na hipotirozo pri bolnikih
s PB, ki so bili dobro odzivni na levopodo, pri katerih se klini¢na slika slabsa in ne odgovarja na terapijo (111).

8.2. Kronic¢na ledvi¢na bolezen

Parkinsonizem se lahko razvije pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo in uremijo, predvsem pri tistih z dodatno
sladkorno boleznijo. Znacilno se akutno ali subakutno pojavi bradikinezija in motnje hoje, dodatno lahko tudi
dizartija, disfagija ali letargija. Na slikanju s CT ali z MR so vidne obojestranske simetri¢ne lezije bazalnih ganglijev
z vazogenim edemom, ki po nekaj tednih spontano izzvenijo. NevroloSka simptomatika je reverzibilna, a se
izboljSuje pocasneje, kot izginjajo lezije. (113-115)

8.3. Jetrna odpoved

Pridobljena hepatocerebralna degeneracija (tudi pridobljena ne-Wilsonova hepatocerebralna degeneracija) je
sindrom, ki se razvije pri bolnikih s kroni¢no odpovedjo jeter. Zanj so znacilni ekstrapiramidni simptomi vklju¢no s
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hipokinezijo, distonijo in rigor. Tremor je akcijski. Hoja in posturalni refleksi so hitro prizadeti (116, 117). Simptomi
se razvijejo hitro in ne odgovorijo na obicajno zdravljenje jetrne encefalopatije (117). Sindrom se razvije pri 4 do
22 % bolnikov s cirozo jeter (116, 118).

Posledicni parkinsonizem se pripisuje odlaganju mangana v bazalne ganglije, za katerega je znano, da ima
afiniteto za ¢rno substanco in globus pallidus (116).

Slikanje z MR pokaZe obojestranske hiperintenzivne spremembe v ¢rni substanci in globusu pallidusu (116).

Zaradi tako presinapti¢ne okvare kot tudi okvare postsinapti¢nih receptorjev D2 je odziv na terapijo z levodopo
v Stevilnih primerih ugoden. Ugodno vpliva tudi transplantacija jeter, v primeru nepovratne okvare bazalnih
ganglijev pa ekstrapiramidni simptomi ostanejo izrazeni. (117)

8.4. Motnje v presnovi kalcija

Kalcij se v mozganih nalaga tudi v fizioloskih pogojih. Takrat je stanje asimptomatsko in odkrito nakljuéno tekom
slikovne diagnostike (MR, CT). Presnovne motnje, okuzbe ali dedne bolezni (npr. familiarna idiopatska kalcifikacija
bazalnih ganglijev — Fahrova bolezen, tuberozna skleroza) pa lahko povzrocijo patoloSko znotrajlobanjsko
odlaganje kalcija, predvsem v bazalnih ganglijih, in se kaZejo kot parkinsonizem. Najpogostejsi vzrok patoloskih
kalcifikacij sta hiperparatiroidizem in psevdohipoparatiroidizem. (119)

Kalcifikacije se lahko na slikanju z MR spregledajo in so vidne Sele na slikanju s CT (2). Simptomi so odporni na
terapijo z levodopo (120-123). Zdravljenje osnovne motnje lahko ali ne vodi do izboljSanja ekstrapiramidne
simptomatike (120, 124, 125).

9. Drugi vzroki

Opisani so Stevilni drugi sekundarni vzroki, katerih podrobnejsi opis presega vsebino tega prispevka. Med drugim
so parkinsonizem opisali pri mozganskih tumorjih, gliomatozi, paraneoplasti¢ni degeneraciji crne substance,
centralni pontini in ekstrapontini mielinolizi, po piku ose, Sjogrenovem sindromu, antifosfolipidnem sindromu,
kanalopatiji napetostno odvisnih kalijevih kanalckov, mitohondrijskih boleznih in drugih (2).

10. Zakljucek

Sekundarni parkinsonizem predstavlja pomemben del v spektru vzrokov parkinsonizma. Zajema heterogeno
skupino potencialno reverzibilnih vzrokov, ki jim je skupni patofizioloSki mehanizem povzrocitve parkinsonizma
najverjetneje vpletanje v dopaminergicni sistem. Razlikovanje med posameznimi vzroki samo na podlagi
klinicne slike je tezko, saj korelacija z vplivom vzro¢nega dejavnika ni vedno ocitna. Kon¢no diagnozo najveckrat
pridobimo le s pomocjo dodatnih diagnosti¢nih pristopov laboratorijske in slikovne diagnostike. Kljub temu je
diagnoza veckrat postavljena z zamikom ali Sele posmrtno. Zato je v diferencialni diagnozi neznacilne klini¢ne slike
parkinsonizma, neodzivnega na levodopo potrebno pomisliti tudi na sekundarne vzroke, jih ¢im prej prepoznati
in zdraviti. V dobi razvijajocih se biomarkerjev za razlicne bolezni bi njihova diagnosti¢na vrednost tudi v tem
pogledu bila zelo dobrodosla.

11. Literatura
1. Postuma RB, Berg D, Stern M, Poewe W, Olanow CW, Oertel W, et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1591-601.

2. Fahn S, Jankovic J, Hallett M, Fahn S, Jankovic J, Hallett M. Atypical parkinsonism, parkinsonism-plus syndromes, and secondary parkinsonian disorders. In: Principles and Practice of
Movement Disorders. Elsevier; 2011. p. 197-240.

Lopez-Senddn JL, Mena MA, de Yébenes JG. Drug-induced parkinsonism in the elderly: incidence, management and prevention. Drugs Aging. 2012;29(2):105-18.
Shin HW, Chung SJ. Drug-Induced parkinsonism. J Clin Neurol. 2012;8(1):15-21.

Volkow ND, Ding YS, Fowler JS, Wang GJ, Logan J, Gatley SJ, et al. Dopamine transporters decrease with age. ) Nucl Med. 1996;37(4):554-9.

Shin H-W, Chung SJ. Drug-induced parkinsonism. J Clin Neurol. 2012;8(1):15-21.

Hirose G. Drug induced parkinsonism : A review. J Neurol. 2006;253 Suppl(S3):iii22-iii24.

Hardie RJ, Lees A. Neuroleptic-induced Parkinson’s syndrome: clinical features and results of treatment with levodopa. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1988;51(6):850-4.

© 00 N o U W

Hassin-Baer S, Sirota P, Korczyn AD, Treves TA, Epstein B, Shabtai H, et al. Clinical characteristics of neuroleptic-induced parkinsonism. J Neural Transm. 2001;108(11):1299-308.

10. Loberboym M, Traves TA, Melamed E, Lampl Y, Hellman M, Djaldetti R. [123I]-EP/CIT SPECT imaging for distinguishing drug-induced Parkinsonism from Parkinson’s disease. Mov Disord.
2006;21(4):510-4.

11. Miguel-Puga A, Villafuerte G, Salas-Pacheco J, Arias-Carrion O. Therapeutic interventions for Vascular parkinsonism: A systematic review and meta-analysis. Front Neurol.
2017;8(SEP):481.

43



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

12.
13.
14.

15.
16.

17.

18.
19.

20.
21.
22.
23.

24.
25.
26.

27.
28.

29.
30.

31
32

33.
34.

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

44,
45,

46.
47.
48.
49.
50.
5L
52.
53.
54.
55.
56.
57.

58.

Srivanitchapoom P, Pitakpatapee Y, Suengtaworn A. Parkinsonian syndromes: A review. Neurol India. 2018;66(Supplement):S15-25.
Vizcarra JA, Lang AE, Sethi KD, Espay AJ. Vascular Parkinsonism: Deconstructing a Syndrome. Mov Disord. 2015;30(7):886-94.

Rektor I, Bohnen NI, Korczyn AD, Gryb V, Kumar H, Kramberger MG, et al. An updated diagnostic approach to subtype definition of vascular parkinsonism - Recommendations from an
expert working group. Park Relat Disord. 2018;49:9-16.

Savica R, Grossardt BR, Bower JH, Ahlskog JE, Rocca WA. Incidence and pathology of synucleinopathies and tauopathies related to parkinsonism. JAMA Neurol. 2013;70(7):859-66.

El-Tallawy HN, Farghaly WM, Shehata GA, Rageh TA, Hakeem NMA, Al Hamed MA, et al. Prevalence of Parkinson’s disease and other types of Parkinsonism in Al Kharga district, Egypt.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2013;9:1821-6.

Awad IA, Johnson PC, Spetzler RF, Hodak JA. Incidental subcortical lesions identified on magnetic resonance imaging in the elderly. Il. Postmortem pathological correlations. Stroke.
1986;17(6):1090-7.

Lee SC, Park SJ, Ki HK, Gwon HC, Chung CS, Byun HS, et al. Prevalence and risk factors of silent cerebral infarction in apparently normal adults. Hypertension. 2000;36(1):73-7.

Peralta C, Werner P, Holl B, Kiechl S, Willeit J, Seppi K, et al. Parkinsonism following striatal infarcts: Incidence in a prospective stroke unit cohort. J Neural Transm. 2004;111(10-
11):1473-83.

Inzelberg R, Bornstein NM, Reider |, Korczyn AD. Basal ganglia lacunes and parkinsonism. Neuroepidemiology. 1994;13(3):108-12.
Hughes AJ, Daniel SE, Lees AJ. Improved accuracy of clinical diagnosis of Lewy body Parkinson’s disease. Neurology. 2001;57(8):1497-9.
de Reuck J, Sieben G, de Coster W, vander Ecken H. Parkinsonism in patients with cerebral infarcts. Clin Neurol Neurosurg. 1980;82(3):177-85.

Van Der Holst HM, Van Uden IWM, Tuladhar AM, De Laat KF, Van Norden AGW, Norris DG, et al. Cerebral small vessel disease and incident parkinsonism. Neurology. 2015;85(18):1569-
77.

Sibon |, Fenelon G, Quinn NP, Tison F. Vascular parkinsonism. J Neurol. 2004;251(5):513-24.
Chen YF, Tseng YL, Lan MY, Lai SL, Su CS, Liu JS, et al. The relationship of leukoaraiosis and the clinical severity of vascular Parkinsonism. J Neurol Sci. 2014;346(1-2):255-9.

Sakakibara R, Panicker J, Fowler CJ, Tateno F, Kishi M, Tsuyuzaki Y, et al. Vascular incontinence: Incontinence in the elderly due to ischemic white matter changes. Neurol Int.
2012;4(2):52-9.

Korczyn AD. Vascular parkinsonism-characteristics, pathogenesis and treatment. Nat Rev Neurol. 2015;11(6):319-26.

Glass PG, Lees AJ, Bacellar A, Zijlmans J, Katzenschlager R, Silveira-Moriyama L. The clinical features of pathologically confirmed vascular Parkinsonism. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2012;83(10):1027-9.

Thompson PD, Marsden CD. Gait disorder of subcortical arteriosclerotic encephalopathy: Binswanger’s disease. Mov Disord. 1987;2(1):1-8.

Ebersbach G, Sojer M, Valldeoriola F, Wissel J, Miiller J, Tolosa E, et al. Comparative analysis of gait in Parkinson’s disease, cerebellar ataxia and subcortical arteriosclerotic
encephalopathy. Brain. 1999;122(7):1349-55.

Zijlmans JCM, Poels PJE, Duysens J, van der Straaten J, Thien T, van’t Hof MA, et al. Quantitative gait analysis in patients with vascular parkinsonism. Mov Disord. 1996;11(5):501-8.

Lorberboym M, Djaldetti R, Melamed E, Sadeh M, Lampl Y. 123I-FP-CIT SPECT imaging of dopamine transporters in patients with cerebrovascular disease and clinical diagnosis of
vascular parkinsonism. J Nucl Med. 2004;45(10):1688-93.

Zijlmans J, Evans A, Fontes F, Katzenschlager R, Gacinovic S, Lees AJ, et al. [123I] FP-CIT spect study in vascular parkinsonism and Parkinson’s disease. Mov Disord. 2007;22(9):1278-85.

Antonini A, Vitale C, Barone P, Cilia R, Righini A, Bonuccelli U, et al. The relationship between cerebral vascular disease and parkinsonism: The VADO study. Park Relat Disord.
2012;18(6):775-80.

Winikates J, Jankovic J. Clinical correlates of vascular parkinsonism. Arch Neurol. 1999;56(1):98-102.

Zijlmans JCM, Daniel SE, Hughes AJ, Révész T, Lees AJ. Clinicopathological investigation of vascular parkinsonism, including clinical criteria for diagnosis. Mov Disord. 2004;19(6):630-40.
Zijlmans JCM, Katzenschlager R, Daniel SE, Lees AJL. The L-dopa response in vascular parkinsonism. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(4):545-7.

Leduc V, Montagne B, Destée A. Parkinsonism consecutive to an hemorrhagic lesion of the substantia nigra. Mov Disord. 1997;12(Suppl 1):2.

Thanvi B, Lo N, Robinson T. Vascular parkinsonism - An important cause of parkinsonism in older people. Age Ageing. 2005;34(2):114-9.

Ondo WG, Chan LL, Levy JK. Vascular parkinsonism: Clinical correlates predicting motor improvement after lumbar puncture. Mov Disord. 2002;17(1):91-7.

Jang H, Boltz DA, Webster RG, Smeyne RJ. Viral parkinsonism. Biochim Biophys Acta - Mol Basis Dis. 2009;1792(7):714-21.

Takahashi M, Yamada T. Viral etiology for Parkinson’s disease--a possible role of influenza A virus infection. Jpn J Infect Dis. 1999;52(3):89-98.

Dale RC, Church AJ, Surtees RAH, Lees AJ, Adcock JE, Harding B, et al. Encephalitis lethargica syndrome: 20 New cases and evidence of basal ganglia autoimmunity. Brain.
2004;127(1):21-33.

McCall S, Vilensky JA, Gilman S, Taubenberger JK. The relationship between encephalitis lethargica and influenza: A critical analysis. J Neurovirol. 2008;14(3):177-85.

Litvan 1, Jankovic J, Goetz C, Wenning G, Sastry N, Jellinger K, et al. Accuracy of the clinical diagnosis of postencephalitic parkinsonism: a clinicopathologic study. Eur J Neurol.
1998;5(5):451-7.

Hirose G. Parkinsonism in a patient with AIDS. Intern Med. 2000;39(12):1006-7.

Casals J, Elizan TS, Yahr MD. Postencephalitic parkinsonism - A review. J Neural Transm. 1998;105(6-7):645-76.

Solomon T, Winter PM. Neurovirulence and host factors in flavivirus encephalitis--evidence from clinical epidemiology. Arch Virol Suppl. 2004;(18):161-70.

Diagana M, Preux PM, Dumas M. Japanese encephalitis revisited. J Neurol Sci. 2007;262(1-2):165-70.

Abe T, Kojima K, Shoji H, Tanaka N, Fujimoto K, Uchida M, et al. Japanese encephalitis. ] Magn Reson Imaging. 1998;8(4):755-61.

Pradhan S, Pandey N, Shashank S, Gupta RK, Mathur A. Parkinsonism due to predominant involvement of substantia nigra in Japanese encephalitis. Neurology. 1999;53(8):1781-6.
Sejvar JJ. Neurologic Manifestations and Outcome of West Nile Virus Infection. JAMA. 2003;290(4):511.

Pranzatelli MR, Mott SH, Pavlakis SG, Conry JA, Tate ED. Clinical spectrum of secondary Parkinsonism in childhood: A reversible disorder. Pediatr Neurol. 1994;10(2):131-40.
Tse W, Cersosimo MG, Gracies JM, Morgello S, Olanow CW, Koller W. Movement disorders and AIDS: A review. Park Relat Disord. 2004;10(6):323-34.

De Mattos JP, De Rosso ALZ, Corréa RB, Novis SAP. Movement disorders in 28 HIV-infected patients. Arq Neuropsiquiatr. 2002;60(3 A):525-30.

Krebs FC, Ross H, McAllister J, Wigdahl B. HIV-1-associated central nervous system dysfunction. Adv Pharmacol. 2000;49:315-85.

Budka H. Human immunodeficiency virus (HIV) envelope and core proteins in CNS tissues of patients with the acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Acta Neuropathol.
1990;79(6):611-9.

Bell JE. The neuropathology of adult HIV infection. Rev Neurol (Paris). 1998;154(12):816-29.

44



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

59.

60.
61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.
68.

69.

70.
71.

72.

73.
74.

75.
76.

77.
78.
79.
80.

81

82.
83.
84.
85.

86.
87.
88.

89.

90.
91

92.
93.

94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.

Cant6-Nogués C, Sanchez-Ramon S, Alvarez S, Lacruz C, Mufiéz-Ferndndez MA. HIV-1 infection of neurons might account for progressive HIV-1-associated encephalopathy in children. J
Mol Neurosci. 2005;27(1):79-90.

Koutsilieri E, Sopper S, Scheller C, Ter Meulen V, Riederer P. Parkinsonism in HIV dementia. J Neural Transm. 2002;109(5-6):767-75.

Paul R, Cohen R, Navia B, Tashima K. Relationships between cognition and structural neuroimaging findings in adults with human immunodeficiency virus type-1. Neurosci Biobehav
Rev. 2002;26(3):353-9.

Cardoso F. HIV-related movement disorders: epidemiology, pathogenesis and management. CNS Drugs. 2002;16(10):663-8.

Czub S, Koutsilieri E, Sopper S, Czub M, Stahl-Hennig C, Milller JG, et al. Enhancement of central nervous system pathology in early simian immunodeficiency virus infection by
dopaminergic drugs. Acta Neuropathol. 2001;101(2):85-91.

Yeh T-HH, Lai S-CC, Weng Y-HH, Kuo HC, Wu-Chou Y-HH, Huang CL, et al. Clinical Diagnosis of Vascular Parkinsonism and Nondegenerative Atypical Parkinsonian Disorders. Curr Clin
Neurol. 2017;8(3):393-408.

Dale RC, Church AJ, Cardoso F, Goddard E, Cox TC, Kling Chong WK, et al. Poststreptococcal acute disseminated encephalomyelitis with basal ganglia involvement and auto-reactive
antibasal ganglia antibodies. Ann Neurol. 2001;50(5):588-95.

Sian J, Youdim M, Riederer P, Gerlach M. MPTP-Induced Parkinsonian Syndrome. In: Siegel GJ, Agranoff BW, Albers RW, Fisher SK, Uhler MD, editors. Basic Neurochemistry, 6th edition,
Molecular, Cellular and Medical Aspects. Lippincott-Raven; 1999.

Hare DJ, Adlard PA, Doble PA, Finkelstein DI. Metallobiology of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine neurotoxicity. Metallomics. 2013;5(2):91.

Bloem BR, Irwin I, Buruma OJS, Haan J, Roos RAC, Tetrud JW, et al. The MPTP model: versatile contributions to the treatment of idiopathic Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 1990;97(2—
3):273-93.

Snow BJ, Vingerhoets FIG, Langston JW, Tetrud JW, Sossi V, Calne DB. Pattern of dopaminergic loss in the striatum of humans with MPTP induced parkinsonism. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2000;68(3):313-6.

Stanley F. Book Review. N Engl J Med. 1996;335(26):2002-3.

Rissanen E, Paavilainen T, Virta J, Marttila RJ, Rinne JO, Airas L. Carbon monoxide poisoning-induced nigrostriatal dopaminergic dysfunction detected using positron emission
tomography (PET). Neurotoxicology. 2010;31(4):403-7.

Lo C-P, Chen S-Y, Lee K-W, Chen W-L, Chen C-Y, Hsueh C-J, et al. Brain Injury After Acute Carbon Monoxide Poisoning: Early and Late Complications. Am J Roentgenol. 2007;189(4):W205-
11.

Choi IS. Parkinsonism after carbon monoxide poisoning. Eur Neurol. 2002;48(1):30-3.

Lee MS, Marsden CD. Neurological sequelae following carbon monoxide poisoning clinical course and outcome according to the clinical types and brain computed tomography scan
findings. Mov Disord. 1994;9(5):550-8.

O’donnell P, Buxton PJ, Pitkin A, Jarvis L. The magnetic resonance imaging appearances of the brain in acute carbon monoxide poisoning. Clin Radiol. 2000;55(4):273-80.

Kim JH, Chang KH, Song IC, Kim KH, Kwon BJ, Kim HC, et al. Delayed encephalopathy of acute carbon monoxide intoxication: Diffusivity of cerebral white matter lesions. Am J
Neuroradiol. 2003;24(8):1592-7.

Lee JW. Manganese intoxication. Arch Neurol. 2000;57(4):597-9.
Fechter LD, Johnson DL, Lynch RA. The relationship of particle size to olfactory nerve uptake of a non-soluble form of manganese into brain. Neurotoxicology. 2002;23(2):177-83.
Fell JME, Reynolds AP, Meadows N, Khan K, Long SG, Quaghebeur G, et al. Manganese toxicity in children receiving long-term parenteral nutrition. Lancet. 1996;347(9010):1218-21.

Racette BA, McGee-Minnich L, Moerlein SM, Mink JW, Videen TO, Perlmutter JS. Welding-related parkinsonism: clinical features, treatment, and pathophysiology. Neurology.
2001;56(1):8-13.

Fitsanakis VA, Zhang N, Avison MJ, Gore JC, Aschner JL, Aschner M. The use of magnetic resonance imaging (MRI) in the study of manganese neurotoxicity. Neurotoxicology.
2006;27(5):798-806.

Jankovic J. Searching for a relationship between manganese and welding and Parkinson’s disease. Neurology. 2005;64(12):2021-8.
Olanow CW. Manganese-induced parkinsonism and parkinson’s disease. Ann N'Y Acad Sci. 2004;1012:209-23.
Cersosimo MG, Koller WC. The diagnosis of manganese-induced parkinsonism. Neurotoxicology. 2006;27(3):340-6.

Barceloux DG, Bond GR, Krenzelok EP, Cooper H, Vale JA. American Academy of Clinical Toxicology practice guidelines on the treatment of methanol poisoning. J Toxicol - Clin Toxicol.
2002;40(4):415-46.

McLean DR, Jacobs H, Mielke BW. Methanol poisoning: A clinical and pathological study. Ann Neurol. 1980;8(2):161-7.
Inoue N. Extrapyramidal syndrome induced by chemical substances. Nihon Rinsho. 1993;51(11):2924-8.

Reddy NJ, Lewis LD, Gardner TB, Osterling W, Eskey CJ, Nierenberg DW. Two cases of rapid onset Parkinson’s syndrome following toxic ingestion of ethylene glycol and methanol. Clin
Pharmacol Ther. 2007;81(1):114-21.

Sefidbakht S, Rasekhi AR, Kamali K, Borhani Haghighi A, Salooti A, Meshksar A, et al. Methanol poisoning: Acute MR and CT findings in nine patients. Neuroradiology. 2007;49(5):427-
35.

Rubinstein D, Escott E, Kelly JP. Methanol intoxication with putaminal and white matter necrosis: MR and CT findings. Am J Neuroradiol. 1995;16(7):1492—-4.

Hantson P, Duprez T, Mahieu P. Neurotoxicity to the basal ganglia shown by magnetic resonance imaging (MRI) following poisoning by methanol and other substances. J Toxicol Clin
Toxicol. 1997;35(2):151-61.

Davis LE, Adair JC. Parkinsonism from methanol poisoning: Benefit from treatment with anti-Parkinson drugs. Mov Disord. 1999;14(3):520-2.

Baskin S, Kelly JB, Maliner BI, Rockwood GA, Csaba ZK. Cyanide poisoning. In: Tuorinsky SD, editor. Medical Aspects of Chemical Warfare. Washington DC, Office of The Surgeon
General, United States Army; 2008. p. 371-410.

Way JL. Cyanide intoxication and its mechanism of antagonism. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 1984;24(24):451-81.

Messing B, Storch B. Computer tomography and magnetic resonance imaging in cyanide poisoning. Eur Arch Psychiatry Neurol Sci. 1988;237(3):139-43.

Feldman JM, Feldman MD. Sequelae of Attempted Suicide by Cyanide Ingestion: A Case Report. Int J Psychiatry Med. 1990;20(2):173-9.

Zaknun JJ, Stieglbauer K, Trenkler J, Aichner F. Cyanide-induced akinetic rigid syndrome: Clinical, MRI, FDG-PET, B-CIT and HMPAO SPECT findings. Park Relat Disord. 2005;11(2):125-9.
Grandas F, Artieda J, Obeso JA. Clinical and CT scan findings in a case of cyanide intoxication. Mov Disord. 1989;4(2):188-93.

Borgohain R, Singh AK, Radhakrishna H, Chalapathi Rao V, Mohandas S. Delayed onset generalised dystonia after cyanide poisoning. Clin Neurol Neurosurg. 1995;97(3):213-5.
Valenzuela R, Court J, Godoy J. Delayed cyanide induced dystonia. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 1992;55(3):198-9.

Carella F, Grassi MP, Savoiardo M, Contri P, Rapuzzi B, Mangoni A. Dystonic-Parkinsonian syndrome after cyanide poisoning: clinical and MRI findings. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1988;51(10):1345-8.

45



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

102.

103.
104.
105.

106.

107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.

11

117.
118.

119.
120.

121.
122.

123.
124.
125.

sl

Bret P, Guyotat J, Chazal J. Is normal pressure hydrocephalus a valid concept in 2002? A reappraisal in five questions and proposal for a new designation of the syndrome as “chronic
hydrocephalus”. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002;73(1):9-12.

Fife TD. Clinical features of Normal Pressure Hydrocephalus. Barrow Q. 2003;19:10-5.
Vanneste JAL. Diagnosis and management of normal-pressure hydrocephalus. J Neurol. 2000;247(1):5-14.

Malm J, Kristensen B, Karlsson T, Fagerlund M, Elfverson J, Ekstedt J. The predictive value of cerebrospinal fluid dynamic tests in patients with th idiopathic adult hydrocephalus
syndrome. Arch Neurol. 1995;52(8):783-9.

Zeidler M, Dorman PJ, Ferguson IT, Bateman DE. Parkinsonism associated with obstructive hydrocephalus due to idiopathic aqueductal stenosis. ) Neurol Neurosurg Psychiatry.
1998;64(5):657-9.

Racette BA, Esper GJ, Antenor J, Black KJ, Burkey A, Moerlein SM, et al. Pathophysiology of parkinsonism due to hydrocephalus. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(11):1617-9.
Lampert PW, Hardman JM. Morphological Changes in Brains of Boxers. JAMA J Am Med Assoc. 1984;251(20):2676-9.

Butler RJ, Forsythe WI, Beverly DW, Adams LM. A prospective controlled investigation of the cognitive effects of amateur boxing. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1993;56(10):1055-61.
Jordan BD, Relkin NR, Ravdin LD, Jacobs AR, Bennett A, Gandy S. Apolipoprotein E epsilon4 associated with chronic traumatic brain injury in boxing. JAMA. 1997;278(2):136-40.
Garcia-Moreno JM, Chacon J. Hypothyroidism concealed by Parkinson’s disease. Rev Neurol. 2002;35(8):741-2.

Hee TK, Edwards MJ, Lakshmi Narsimhan R, Bhatia KP. Hyperthyroidism exaggerating parkinsonian tremor: A clinical lesson. Park Relat Disord. 2005;11(5):331-2.

Lee EJ, Park JH, Ihn'Y kwon, Kim YJ, Lee SK, Park CS. Acute bilateral basal ganglia lesions in diabetic uraemia: Diffusion-weighted MRI. Neuroradiology. 2007;49(12):1009-13.

Lee PH, Shin DH, Kim JW, Song YS, Kim HS. Parkinsonism with basal ganglia lesions in a patient with uremia: Evidence of vasogenic edema. Park Relat Disord. 2006;12(2):93-6.

Kim T-K, Seo S I, Kim JH, Lee NJ, Seol HY. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the syndrome of acute bilateral basal ganglia lesions in diabetic uremia. Mov Disord.
2006;21(8):1267-70.

Burkhard PR, Delavelle J, Du Pasquier R, Spahr L. Chronic parkinsonism associated with cirrhosis: A distinct subset of acquired hepatocerebral degeneration. Arch Neurol.
2003;60(4):521-8.

Butterworth RF. Parkinsonism in cirrhosis: Pathogenesis and current therapeutic options. Metab Brain Dis. 2013;28(2):261-7.

Tryc AB, Goldbecker A, Berding G, Riimke S, Afshar K, Shahrezaei GH, et al. Cirrhosis-related Parkinsonism: Prevalence, mechanisms and response to treatments. J Hepatol.
2013;58(4):698-705.

Verulashvili IV, Glonti LS, Miminoshvili DK, Maniia MN, Mdivani KS. Basal ganglia calcification: clinical manifestations and diagnostic evaluation. Georgian Med News. 2006;(140):39-43.

Uncini A, Tartaro A, Di Stefano E, Gambi D. Parkinsonism, basal ganglia calcification and epilepsy as late complications of postoperative hypoparathyroidism. J Neurol. 1985;232(2):109-
11.

Basak RC. A case report of Basal Ganglia calcification - a rare finding of hypoparathyroidism. Oman Med J. 2009;24(3):220-2.

Vaamonde J, Legarda |, Jimenez-Jimenez J, Zubieta JL, Obeso JA. Levodopa-responsive parkinsonism associated with basal ganglia calcification and primary hypoparathyroidism. Mov
Disord. 1993;8(3):398-400.

Klawans HL, Lupton M, Simon L. Calcification of the basal ganglia as a cause of levodopa-resistant parkinsonism. Neurology. 1976;26(3):221-5.
Pearson DWM, Fogelman |, Durward WF, Boyle IT, Beastall G. Pseudohypoparathyroidism presenting as severe Parkinsonism. Postgrad Med J. 1981;57(669):445-7.
Song C-Y, Zhao Z-X, Li W, Sun C-C, Liu Y-M. Pseudohypoparathyroidism with basal ganglia calcification. Medicine (Baltimore). 2017;96(11):e6312.

46



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

ATIPICNI PARKINSONISTICNI SINDROMI

Nusa Coh
Oddelek za nevroloske bolezni,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor

lzvlecek

Atipicni parkinsonisti¢ni sindromi so redke, sporadic¢ne, nevrodegenerativne bolezni, ki prizadenejo predvsem
starejSo populacijo in imajo poleg klasi¢nih znakov parkinsonizma prisotne Se druge neznacilne znake. Znacilno
je patolosko nalaganje proteinov, ki vodi do izgube nevronov in glioze. Glede na tip nalagajocih se proteinov
jih razdelimo na taupatije in sinukleinopatije. Med prve pristevamo progresivno supranuklearno paralizo in
kortikobazalno degeneracijo, med druge pa multisistemsko atrofijo in demenco z Lewyjevimi telesci. Diagnoza
atipi¢nih parkinsonisti¢nih sindromov je klinicna. Do danes ne poznamo specificnega biomarkerja, ki bi potrdil
bolezen. Dokonéna diagnoza je tako patoloska. Zdravljenje je simptomatsko in multidisciplinarno. Ucinkovine,
ki bi delovala nevroprotektivno, Se ne poznamo. Napredovanje je obic¢ajno hitrejSe kot pri Parkinsonovi bolezni,
zato je pomembna prepoznava in ustrezen pristop do bolnikov in svojcev.

Kljucne besede

Atipi¢ni parkinsonizem, progresivna supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija, multisistemska
atrofija, demenca z Lewyjevimi telesci

Uvod

Parkinsonizem je klini¢ni sindrom, za katerega so znacilni tremor, bradikinezija, rigidnost in posturalna
nestabilnost. Vzroki so lahko primarni — nevrodegenerativni, nastane pa lahko tudi zaradi Stevilnih drugih vzrokov,
kot so zdravila, toksini, okuzbe, metabolne bolezni in druge nevroloske bolezni. Najpogostejsi nevrodegenerativni
vzrok je Parkinsonova bolezen (PB) (1). Manjsa skupina bolnikov ima ob znacilnih klini¢nih znakih parkinsonizma
tudi druge, neznacilne znake, po katerih se razlikujejo od bolnikov z idiopatsko PB. V tem primeru govorimo
o tako imenovanem atipiénem parkinsonizmu, kamor priStevamo progresivno supranuklearno paralizo (PSP),
kortikobazalno degeneracijo (CBD), multisistemsko atrofijo (MSA), demenco z Lewyjevimi telesci (DLB) in druge,
redkejSe vzroke (2). Skupna znacilnost teh bolezni v primerjavi s PB je, da napredujejo hitreje in se slabse
odzivajo na zdravljenje z antiparkinsonskimi zdravili, ki je povezano z ve€ zapleti. Simptomi in znaki atipi¢nih
parkinsonizmov se prekrivajo s PB, sekundarnimi in hereditarnimi oblikami parkinsonizma kot tudi med sabo.
Postavitev pravilne diagnoze, ki je kljub raziskavam in napredku Se vedno primarno klini¢na, zato predstavlja velik
izziv (3). Namen prispevka je opomniti vse, ki pridejo v stik z bolniki s parkinsonizmom, da ob neznacilnih znakih
pomislijo tudi na atipi¢ne oblike in temu primerno pristopijo.

NEVROPATOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA

Sindromi atipi¢nega parkinsonizma so nevrodegenerativne bolezni, za katere je znacilno nalaganje nenormalnih,
amiloidogenih proteinov. To so na primer a-sinuklein, protein tau in B-amiloid, ki se nalagajo kot intranuklearni
vkljuc€ki ali ekstracelularni plaki. Glede na to, kateri proteini so prisotni, jih razdelimo na sinukleinopatije (na
primer idiopatska PB, druzZinske oblike PB, multisistemska atrofija, demenca z Lewyjevimi telesci), taupatije
(na primer progresivna supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija) in amiloidopatije (na primer
Alzheimerjeva bolezen, demenca z Lewyjevimi telesci, kortikobazalna degeneracija) (2, 4). Pri PB in demenci z
Lewyjevimi telesci se a-sinuklein nalaga v nevronih, medtem ko pri multisistemski atrofiji vkljucke a-sinukleina
najdemo primarno v oligodendrocitih. Skupki proteina tau pri progresivni supranuklearni paralizi in kortikobazalni
degeneraciji vplivajo tako na nevrone kot tudi na oligodendrocite in astrocite. Vkljucki oziroma skupki zgoraj
omenjenih patoloskih proteinov pri razli¢nih boleznih vplivajo na razlicne predele moZganov. Nalaganje proteinov
vodi v degeneracijo prizadete celicne populacije, ob tem pa olajsa Sirjenje v anatomsko povezane dele mozganov
in s tem pripomore k napredovanju bolezni (5).

Pojavljajo se vec¢inoma sporadi¢no, vendar za vse obstajajo opisani primeri najverjetnejsih druzinskih oblik z
moznimi genetskimi predispozicijami, ki pa Se niso dovolj raziskane in potrjene.
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Diagnoza atipicnih parkinsonisti¢nih sindromov je primarno klini¢na. V diagnosticnem postopku si sicer
pomagamo z razli¢nimi preiskavami, kot je na primer slikovna diagnostika, vendar do danes Se ne poznamo
zanesljivega, specificnega biomarkerja, ki bi natan¢no locil atipi¢ne parkinsonisti¢cne sindrome od drugih in ne
nazadnje med seboj. Doloceni klini¢ni znaki oziroma tako imenovani »znaki alarma« nam pomagajo lociti atipicne
parkinsonisticne sindrome od PB. Med te pristevamo hitro napredovanje bolezni, zgodnjo nestabilnost in padce,
odsotnost tremorja ali iregularen tremor z mioklonusom in slab odziv ali neodzivnost na levodopo. Dodatni znaki
so motnje bulbomotorike, znaki okvare piramidne proge, cerebelarni znaki, avtonomna disfunkcija, huda dizartrija
ali disfonija, laringealni stridor, mioklonus, fenomen tuje roke, apraksija in zgodnja demenca (4).

Nevrodegenerativne bolezni Se zmeraj veljajo za neozdravljive, vendar nam boljSe razumevanje patofizioloskih
procesov omogoca nove pristope k vzrocnemu zdravljenju, ki lahko upocasni napredovanje bolezni (5).

PROGRESIVNA SUPRANUKLEARNA PARALIZA

PSP so prvic opisali leta 1964 na devetih primerih bolnikov (6). Je najpogostejsa oblika atipicnega parkinsonizma
in predstavlja 5—6 % vseh bolnikov z znaki parkinsonizma (4).

Epidemiologija. Letna incidenca bolezni naras¢a s starostjo in znasa 1,7 primera na 100.000 ljudi v starosti 50
do 59 let in 14,7 primerov na 100.000 v starosti 80 do 89 let (7). Prevalenca se v literaturi nekoliko razlikuje in
povprecno znasa od 5 do 10 primerov na 100.000 ljudi. Moski in Zenske obolevajo enako pogosto, ob postavitvi
diagnoze so bolniki stari povprecno 65 let. Napredovanje bolezni je obic¢ajno hitro, vec¢ina bolnikov je po treh do
Stirih letih od postavitve diagnoze popolnoma odvisna od tuje pomodi, kar vpliva tudi na slabso kakovost Zivljenja
(8). Povprecno prezivetje od postavitve diagnoze je od 5 do 8 let. Vzrok smrti je najpogosteje aspiracija in z njo
povezani zapleti (4).

Patologija. Glavna znacilnost PSP je nenormalno nalaganje hiperfosforiliziranega proteina tau v bazalnih
ganglijih, dentatnem, pontinih in okulomotornih jedrih. Ob tem pride do glioze in degeneracije, ki se kaze z
atrofijo mezencefalona, izgubo pigmentnih celic v €rni substanci, atrofijo subtalami¢nega jedra, zgornjega in
srednjega cerebelarnega pedunkla, dentatnega jedra in frontalne skorje (4). HistoloSko gre za izgubo nevronoy,
gliozo in prisotnost tau-pozitivnih filamentnih vklju¢kov v astrocitih, oligodendrocitih in nevronih v specifi¢nih
anatomskih podrocjih. Prizadetost vseh treh tipov celic je edinstvena za PSP med taupatijami (9).

Kliniéne znacilnosti. Glavne znacilnosti PSP so posturalna nestabilnost, nepojasnjeni padci, vertikalna
supranuklearna pareza pogleda in progresivna demenca. Hoja bolnikov s PSP je trda, Sirokotirna, z iztegnjenim
trupom in koleni ter rahlo abduciranimi rokami. V nasprotju z bolniki s PB se obracajo hitro in brez dodatnih
korakov. Bolniki so impulzivni, pogosto so njihovi gibi nenadni in opotekajoCi. Nepojasnjeni padci se pojavijo v prvih
dveh letih bolezni. Vzroki so multifaktorialni in vkljuujejo aksialno rigidnost, bradikinezijo, izgubo posturalnih
refleksov, zamrznitve, vizualno-vestibularno komponento in zmanjsan uvid (10). Supranuklearna oftalmoplegija
je ena izmed glavnih znacilnosti bolezni, vendar pogosto ni med prvimi klinicnimi znaki. Povprec¢no se pojavi
po treh do stirih letih, lahko pa Sele po desetih letih trajanja bolezni (11). Sprva se kaze z omejitvijo vertikalnih
sakad, ki ji lahko sledi Se omejitev horizontalnih, kar pa je obi¢ajno manj izraZzeno. Gibi zrkel ob sledenju so
pocasni, preskakujoc¢i, hipometri¢ni z nestabilno fiksacijo. Ceprav je pareza pogleda navzgor pogosto opisan znak
PSP, je nespecificna in jo lahko opazimo tudi pri drugih nevrodegenerativnih boleznih ter v sklopu staranja. Bolj
obcutljiv znak je pareza pogleda navzdol, ki ji nato sledi pareza pogleda v druge smeri (4). Kombinacija popolne
pareze pogleda, obrazne distonije, nehotne fiksacije zrkel in redkega meZikanja prispevajo do znacilnega pogleda
stalnega presenecenja ali pogleda »Mona Lisa« (4, 12). Oftalmoparezo lahko sprva premagamo z okulocefalnim
manevrom, ki je lahko pri bolnikih z zelo izraZzeno aksialno rigidnostjo tezko izvedljiv. Z napredovanjem bolezni
in vklju¢enostjo mozganskega debla vestibulookularni refleks izgine. Zaradi redkega meZikanja in zmanjSane
proizvodnje solz pride do izsuSenosti roZenice in posledicno meglenega vida. Zaradi motnje konvergence se
pogosto pojavi dvojni vid. Pojavijo se lahko Se fotosenzitivnost, blefarospazem in apraksija odpiranja oci. Pri
teh bolnikih pogosto vidimo znak procerusa — da bi bolje videli, si pomagajo z gubanjem cela (4). Od motoricnih
znakov najpogosteje opazimo bradikinezijo, mikrografijo, rigidnost, ki je bolj izraZzena aksialno kot v okoncinah
in distonijo (retrokolis, blefarospazem, distonija okoncin). Priblizno tretjina bolnikov ima piramidne znake (na
primer hipererefleksija, ekstenzijski plantarni odgovor, primitivni refleksi) vklju¢no z bulbarnimi znaki (spasti¢na
dizartrija, disfonija, disfagija). Najbolj skrb vzbujajo¢a je napredujoca disfagija, zaradi katere lahko pride do
aspiracijske plju¢nice in smrti (4). Med kognitivnimi in vedenjskimi motnjami najpogosteje vidimo apatijo,
depresijo ali oboje. Pogosti so znaki okvare frontalnega reznja, kot so motnje izvrsilnih funkcij, abstraktnega
misljenja, pocasno procesiranje, zmanjSana verbalna fluentnost, perseveracije, frontalne vedenjske motnje
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(12). Pojavljajo se tudi dezinhibicija, disforija, anksioznost, iritabilnost. Custvena inkontinenca, poznana tudi pod
pojmom psevdobulbarni efekt, ki se med atipi¢nimi parkinsonizmi najpogosteje pojavlja pri PSP, je lahko tako za
bolnike kot tudi za svojce zelo stresna (13). Od motenj spanja bolniki najpogosteje porocajo o nespecnosti ter
tezavah pri vzdrZevanju spanja, saj se zaradi rigidnosti tezko namestijo v udoben polozaj (14).

Diagnoza. Zlati standard za definitivno diagnozo je nevropatoloska potrditev. V pomo¢ nam je lahko slikovna
diagnostika, predvsem magnetna resonanca (MR) mozganov, ki pokaZe difuzno kortikalno atrofijo in atrofijo
mozganskega debla, najizraziteje atrofijo mezencefalona ob relativno ohranjenem ponsu. To daje znacilno
radiolosko sliko — tako imenovan »znak kolibrija« ali »telo pingvina« (15). Eden izmed zgodnejsih znakov PSP
je hipometabolizem glukoze v mezencefalonu, kar lahko dokazemo z glukozo oznaceno pozitronsko emisijsko
tomografijo (FDG-PET) (16). Z napredovanjem bolezni se zmanjSa metabolizem glukoze tudi v drugih predelih
mozganov (nucleus caudatus, putamen, prefrontalna skorja) (17).

Leta 2017 so v ZdruZenju za motnje gibanja (Movement Disorder Society, MDS) izdelali nove diagnosti¢ne
kriterije, ki vklju€ujejo bazicne znacilnosti, nujne za diagnozo (vkljucitveni in izkljucitveni kriteriji), stiri glavne
funkcionalne domene (motnje bulbomotorike, posturalna nestabilnost, akinezija, kognitivhe motnje) kot
karakteristicne manifestacije PSP, podporne klini¢ne znacilnosti, ki povecajo verjetnost diagnoze, natancne
definicije glavnih in podpornih znacilnosti ter stiri nivoje diagnosti¢ne gotovosti. S pomocjo opisanih meril lahko
dolo¢imo predominantni tip, ki temelji na kombinaciji klini¢nih znacilnosti, ki so pri dolo¢enem bolniku v ospredju.
Predominantni tipi so PSP z Richardsonovim sindromom (PSP-RS), PSP s predominantnim parkinsonizmom (PSP-P),
PSP s predominantno okulomotorno disfunkcijo (PSP-OM), PSP s predominantno posturalno nestabilnostjo (PSP-
PI), PSP z napredujoc¢imi zamrznitvami hoje (PSP-PGF), PSP s predominantno frontalno disfunkcijo (PSP-F), PSP s
predominantnimi motnjami govora (PSP-SL) in PSP s predominantnim kortikobazalnim sindromom (PSP-CBS). V
novih kriterijih so izpustili dve drugi, sicer redki fenotipski varianti (PSP s predominantno cerebelarno ataksijo in
PSP s predominantno primarno lateralno sklerozo) zaradi redkih klini¢no-patoloskih dokazov, ki niso bili zadostni
za oblikovanje klini¢nih diagnosti¢nih kriterijev s primerno specificnostjo (18).

Zdravljenje. Za zdaj ne poznamo zdravljenja, s katerim bi lahko vplivali na naravni potek bolezni, kot tudi ne
simptomatskega zdravljenja, ki bi bilo tako ucinkovito, kot je levodopa pri PB. Zaradi narave bolezni je nujen
multidisciplinarni pristop, ki zajema specialiste s podrocja nevrologije, fiziatrije, delovne terapije, logopedije,
dietetike, psihiatrije, psihologije ter socialne in paliativne oskrbe. Uporaba levodope pri PSP je sicer diagnosti¢na,
vendar pri nekaterih bolnikih pride do izboljSanja, predvsem pri tistih s predominantnim parkinsonizmom. Pri
vseh bolnikih zato opravimo terapevtski poskus z levodopo (4). Ob tem moramo upostevati, do so nezeleni ucinki
pri bolnikih s PSP pogostejsi kot pri bolnikih s PB, pogosto se pojavijo vidne halucinacije, redkeje diskinezije.
Ostale terapevtske moznosti so predstavljene v Tabeli 1.

KORTIKOBAZALNA DEGENERACIJA

CBD je redka nevrodegenerativna bolezen, ki v glavnem vklju€uje moZgansko skorjo in bazalne ganglije in se
kaZe z razlicnimi fenotipi. Prvi opisani primeri asimetricnega, akineticno-rigidnega nevrodegenerativnega
sindroma s kortikalno disfunkcijo segajo v leto 1967 (19). Bolezen je bila na osnovi nevropatoloskga izgleda
sprva poimenovana »kortikodentatonigralna degeneracija z nevronalno akromazijo«. Naslednje opisane primere
v literaturi najdemo Sele ¢ez dve desetletji. CBD se pogosto kaze z znaki kortikobazalnega sindroma (CBS), ki ni
specificen samo za CBD, ampak se lahko pojavi tudi pri drugih nevrodegenerativnih boleznih (na primer PSP,
frontotemporalni demenci, Alzheimerjevi bolezni) (20). Kadar govorimo o klini¢ni diagnozi, uporabljamo izraz
kortikobazalni sindrom, o kortikobazalni degeneraciji pa govorimo po nevropatoloski potrditvi.

Epidemiologija. Ocenjena letna incidenca znasa od 0,62 do 0,92 primera na 100.000 ljudi, prevalenca pa priblizno
pet do sedem primerov na 100.000 ljudi (2). Natancna incidenca in prevalenca zaradi pomanjkanja validiranih
in SirSe sprejetih diagnosti¢nih kriterijev ter klinicne in nevropatoloske heterogenosti bolezni nista znani (21).
Obicajno se pojavi med Sesto in osmo dekado, moski in Zenske obolevajo enako pogosto. Povprecno prezivetje
od postavitve diagnoze je Sest do osem let. Najpogostejsi vzrok smrti so zapleti disfagije (aspiracijska pljucnica,
sepsa) (22).

Patologija. Morfolosko gre za asimetri¢no atrofijo frontoparietalne mozganske skorje (21, 23). Nevrodegeneracija
z izgubo nevronov in gliozo je razSirjena ter poleg mozganske skorje zajema Se bazalne ganglije, talamus,
¢rno substanco, subtalamic¢no in rdece jedro (21). Histopatolosko vidimo depozite 4-R predominantnega,
hiperfosforiliziranega proteina tau v nevronih in nevrogliji, astrocitne plake in kortikobazalne vkljucke (24).
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Klinicne znacilnosti. CBD se najpogosteje za¢ne asimetri¢no v zgornji okoncini in se tekom napredovanja bolezni
razSiri v vse Stiri okoncine. Okoncina postane nespretna, kmalu ji sledi bradikinezija, rigidnost, frontalni sindrom,
grob tremor, fokalni mioklonus, fenomen tuje roke in distonija vse do kontraktur (22). CBD se lahko kaze tudi
simetri¢no, tako klini¢no kot radioloSko, brez zgoraj opisanih tipi¢nih klini¢nih znakov (25). Med motornimi
znaki se najpogosteje pojavljajo rigidnost okoncin, bradikinezija, posturalna nestabilnost, padci, nenormalna
hoja (podobna parkinsonisti¢ni ali frontalna Sirokotirna), hiperrefleksija, aksialna rigidnost, tremor (iregularen in
visjefrekventen kot pri PB), distonija okoncin in mioklonus. Motnje govora se pojavijo pri 25 do 50 % bolnikov.
Govorica je dizartri¢cna, lahko hipokineti¢na in monotona, pocasna. Motnje bulbomotorike se na zacCetku
pojavljajo pri tretjini bolnikov, z napredovanjem bolezni pa pri dveh tretjinah. Gibi zrkel so pocasni in sakadni,
vendar manj prizadeti kot pri PSP. Kortikalna disfunkcija je karakteristi¢cna za CBD. Pri teh bolnikih najpogosteje
vidimo kognitivni upad, vedenjske motnje (depresija, kompulzivno vedenje, agitiranost, iritabilnost, socialni
umik, apatija), apraksijo, afazijo in fenomen tuje roke (26).

Diagnoza. Podobno kot pri PSP je diagnoza CBD klini¢na. Trenutno sprejeti kriteriji lo¢ijo med petimi fenotipi
(kortikobazalni sindrom ali klasicna CBD, frontalna vedenjska varianta, sindrom posteriorne kortikalne atrofije,
sindrom progresivne afazije in sindrom PSP). Od preiskav obi¢ajno opravimo MR moZganoyv, ki pokaZe asimetri¢no
frontoparietalno atrofijo ter FDG-PET in enofotonsko emisijsko racunalnisko tomografijo (Single-Photon Emission
Computed Tomography, SPECT), kjer vidimo asimetri¢en hipometabolizem oziroma hipoperfuzijo (4).

Zdravljenje. Zdravljenje je simptomatsko in podporno ter zahteva multidisciplinaren pristop. Tudi pri bolnikih s
CBD opravimo terapevtski poskus z levodopo (4). Ostale terapevtske moznosti so predstavljene v Tabeli 1.

MULTISISTEMSKA ATROFIJA

MSA je skupek treh klini¢nih sindromov: olivopontocerebelarne atrofije (OPCA), striatonigralne degeneracije
in sindroma Shy-Drager, ki so od leta 1969 zdruZeni v entiteto MSA (27). Striatonigralna degeneracija je bila
redefinirana kot MSA s predominantnim parkinsonizmom (MSA-P), OPCA pa kot MSA s predominantno
cerebelarno ataksijo (MSA-C). Kadar je v ospredju avtonomna disfunkcija, se uporablja izraz sindrom Shy-Drager
(28, 29).

Epidemiologija. Ocenjena prevalenca je priblizno 5 primerov na 100.000 oseb. Pojavi se obi¢ajno v Sestem
desetletju Zivljenja in je priblizno enakomerno razporejena med spoloma (30). V nekaterih Studijah so porocali
0 pogostejSem obolevanju moskih, kar lahko pripiSemo zgodaj prepoznani erektilni disfunkciji. Povpreéno
preZivetje po postavitvi diagnoze je od 6 do 9 let (4).

Patologija. Znacilnost MSA je prisotnost citoplazmatskih vkljuckov, obogatenih z a-sinukleinom v oligodendrogliji
in multisistemska nevrodegeneracija z izgubo nevronov in gliozo. Omenjene spremembe najdemo v putamnu,
¢rni substanci, ponsu, spodnjem olivarnem jedru, malih moZganih, interomediolateralnem strebricku prsnega
in sakralnega dela hrbtenjace (27). Poleg tega pride do izgube kateholaminergi¢nih nevronov v C1 podrocju
ventrolateralne podaljSane hrbtenjace (VLM) (31), opazimo pa lahko tudi degeneracijo mielina (32). Porazdelitev
citoplazemskih vkljuckov in stopnja izgube nevronov v specificnih podrocjih nevronalne osi doloca klini¢no sliko
oziroma podtip MSA.

Klini¢ne znacilnosti. Vecina evropskih in ameriskih raziskav kaze, da je parkinsonisti¢en podtip MSA (MSA-P)
pogostejsi od cerebelarnega (4, 33). Parkinsonisticen podtip MSA se obi¢ajno za¢ne simetricno z znaki
bradikinezije, rigidnosti in tremorjem. Za razliko od PB je tremor pri MSA-P iregularen, ima visjo frekvenco in
nizjo amplitudo ter ob¢asno vsebuje miokloniéno komponento (34). Posturalna nestabilnost nastopi kasneje
kot pri PSP. Govorica je spasti¢no dizartri¢na ali disfoni¢na. Disfagija se pojavi pri obeh podtipih zgodaj in v hujsi
obliki kot pri PB. Pri nekaterih bolnikih se razvije tudi stridor in apneja v spanju. Drugi znacilni znaki, po katerih
lahko lo¢imo MSA-P od PB, so Se hiperrefleksija, ekstenzijski plantarni odgovor, distonija (4). Med tipi distonije se
najpogosteje pojavljajo anterokolis, orofacialna diskinezija, ki obasno spominja na »risus sardonicus«, sindrom
Pisa (distonija z lateralno fleksijo trupa, glave in vratu) in kamptokormija (huda anterofleksija hrbtenice) (35).
Poleg distonije se lahko neodvisno od dopaminergicne terapije pojavljata hemibalizem in horea (36).

Cerebelarni podtip MSA se kazZe v osnovi kot ataksija hoje, okoncin, atakti¢na, skandirana dizartrija in cerebelarne
motnje bulbomotorike (nistagmus, moteni gladki gibi zrkel s sakadami, hipometricne ali hipermetri¢ne sakade)
(35).

Obema podtipoma je skupna avtonomna disfunkcija. Najpogosteje se pojavljajo motnje mokrenja in ortostatska
hipotenzija, pri veliki vecini moskih vodi do erektilne disfunkcije (33, 35). Priblizno dve tretjini bolnikov ima
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REM motnje spanja z izgubo misi¢ne atonije in Zivimi, groze¢imi sanjami (37). Kognitivna funkcija ostane
relativno dolgo dobro ohranjena (za razliko od PB in drugih oblik parkinsonizma), najverjetneje na raun manjse
prizadetosti moZganske skorje in nizje starosti ob pojavu bolezni. Obic¢ajno gre za zmanjsano besedno tekocnost,
perseveracije in motnje izvrsilnih funkcij ter slabsSe vidno-prostorsko zaznavanje, predvsem pri cerebelarnem
podtipu (38). Pojavi se lahko tudi ¢ustvena inkontinenca (4). Skoraj polovica bolnikov ima znake anksioznosti in
depresije (39).

Diagnoza. Diagnosti¢ni kriteriji za postavitev diagnoze zajemajo sporadi¢no obliko napredujoce bolezni z
zacetkom po 30. letu starosti, avtonomno disfunkcijo, slab odziv na levodopo ali znake cerebelarne okvare (29).
MR mozganov lahko prikaZe atrofijo putamna, srednjega cerebelarnega pedunkla ali ponsa. FDG-PET lahko
uporabimo pri bolnikih z znaki parkinsonizma brez cerebelarne ataksije za dokazovanje hipometabolizma v
podrocju putamna, mozganskega debla ali malih moZganov. Kadar imajo bolniki cerebelarno ataksijo brez znakov
parkinsonizma, lahko uporabimo SPECT ali PET za dokazovanje presinapticne dopaminergicne denervacije v
striatumu (40).

Zdravljenje. Zdravljenje je simptomatsko in multidisciplinarno ter med drugim zahteva tudi fizikalno, delovno
in govorno terapijo. Ceprav so parkinsonisti¢ni motori¢ni simptomi slabo odzivni na farmakolosko zdravljenje,
pride pri priblizno tretjini bolnikov do delnega izboljSanja. Za ataksijo in teZave s hojo pri MSA-C ne poznamo
ucinkovitega farmakoloSkega zdravljenja (35). Pomembno je zdravljenje avtonomnih motenj, saj lahko le-te
najbolj vplivajo na kakovost Zivljenja. Bolniki s sekundarnimi zapleti stridorja si ¢ez no¢ pomagajo z ventilacijo s
pozitivnim tlakom (CPAP ali BiPAP). Ostale terapevtske moznosti so predstavljene v Tabeli 1.

DEMENCA Z LEWYIJEVIMI TELESCI

DLB je ¢edalje bolj prepoznana oblika demence in za Alzheimerjevo druga najpogostejSa nevrodegenerativna
demenca. Prvic je bila opisana leta 1976 (41). Zaradi teZzavnosti identificiranja Lewyjevih telesc pri rutinskem
barvanju je bila bolezen v preteklosti pogosto spregledana, z razvojem novih imunohistokemicnih barvil pa je
vedno bolje prepoznana.

Epidemiologija. DLB predstavlja od 4 do 30 % primerov demenc. Pogostost naras¢a s starostjo, s strmim
porastom po 50. letu starosti. Prevalenca pri starejsSih od 65 let je priblizno 0,4 % (42). Moski obolevajo tudi do
Stirikrat pogosteje (43). Kognitivni upad neizprosno napreduje do smrti. Psihoti¢ni in parkinsonisti¢ni simptomi
s trajanjem bolezni napredujejo. Smrt obicajno nastopi nekoliko prej kot pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo,
po priblizno sedmih do osmih letih (44).

Patologija. Lewyjeva telesca so okrogli, eozinofilni, intracitoplazmatski nevronalni vkljucki, ki so v vecji meri
sestavljeni iz fosforiliranega a-sinukleina. Najdemo jih v globokih slojih moZganske skorje po celotnih mozganih,
predvsem v sprednjem frontalnem in temporalnem reznju, cingulatnem girusu in inzuli. Podobno kot pri PB
jih lahko najdemo tudi v ¢rni substanci in jedrih moZganskega debla. Patologija DLB in demence v sklopu PB je
podobna, Lewyjeva telesca se sCasoma pojavijo v mozganski skoriji pri bolnikih z demenco v sklopu PB (45).

Klinicne znacilnosti. Kriteriji za klinicno diagnozo poleg zgodnjega pojava demence zahtevajo parkinsonizem,
fluktuacije kognicije in pozornosti, vidne halucinacije in REM motnje spanja (46). Demenca pri DLB se obicajno
kaZze z motnjami pozornosti, izvrSilnih funkcij in vidno-prostorskih zaznav ter besedne tekocnosti, motnje
spomina nastopijo kasneje. Fluktuacije kognicije in stopnje pozornosti se pojavljajo pri priblizno 60 do 80 %
bolnikov. Epizode so lahko blage in omejene na doloc¢eno aktivnost ali tako obsezne, da posnemajo mozgansko
kap ali epilepti¢ni napad. Trajajo od nekaj sekund do nekaj dni, vmes se pojavljajo obdobja skoraj normalnega
funkcioniranja (46). Vidne halucinacije se prav tako pojavijo zgodaj v poteku bolezni, o njih porocata priblizno
dve tretjini bolnikov, kar je veliko pogosteje v primerjavi z AD. Opisi se med bolniki razlikujejo in zajemajo vse
od dobro izoblikovanih predstav ljudi ali Zivali do abstraktnih videnj oblik ali barv. Nekateri imajo vpogled v
halucinacije, na katere se odzovejo s strahom, indiferentno ali celo z uzitkom (47). REM motnje spanja so
parasomnije, kjer zaradi izgube atonije med spanjem pride do uprizarjanja sanj — od enostavne vokalizacije do
kompleksnega vedenja, tudi nasilnega, kar lahko povzroci poSkodbe. Pojavljajo se pri 85 % bolnikov; obi¢ajno
zgodaj v poteku bolezni, lahko pa tudi do 20 let pred postavitvijo diagnoze. Motnje niso specificne za DLB in
se pojavljajo tudi pri PB in drugih sinukleinopatijah (48). Simptomi parkinsonizma (bradikinezija, rigidnost,
tezave s hojo) se pojavljajo pri priblizno 70 do 90 % bolnikov, so simetri¢ni in milejsi kot pri PB (49). Dodatni,
pomozni znaki so obcutljivost na nevroleptike (od parkinsonizma pa vse do malignega nevrolepti¢énega sindroma,
neodvisno od odmerka), ponavljajoci se padci, sinkopa, avtonomna disfunkcija, hipersomnija, hiposmija, druge
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vrste halucinacij, sistematizirane deluzije, apatija, anksioznost in depresija (46).

Diagnoza. Diagnoza je klini¢na. Po potrditvi demence moramo sprva izkljuditi reverzibilne ter druge vzroke
demence. Pomagamo si s kognitivnimi testi (na primer Kratki preizkus spoznavnih sposobnosti, nevropsiholosko
testiranje), slikovno diagnostiko in laboratorijskimi preiskavami. MR moZganov obi¢ajno pokaze difuzno
mozgansko atrofijo z relativno ohranjenim okcipitalnim in mezialnim temporalnim reznjem. SPECT pokaze
okcipitalno hipoperfuzijo, FDG-PET pokaZe podobno, vedno bolj pa je razpoznaven znak cingulatnega otocka (4).
Scintigrafija miokarda lahko z visoko specificnostjo in senzitivnostjo prikaze zmanjSano postganglijsko simpati¢no
inervacijo miokarda (50).

Locevanje med DLB in demenco v sklopu PB je arbitrarno. Pri DLB se pojavi demenca hkrati ali pred znaki
parkinsonizma, medtem ko demenca pri PB nastopi kasneje v poteku bolezni. Po tako imenovanem »enoletnem
pravilu«, govorimo o demenci v sklopu PB, kadar je parkinsonizem prisoten eno leto pred pojavom demence
(51).

Zdravljenje. Zdravljenje je simptomatsko in usmerjeno proti specificnim tezavam. Zaradi neprenasanja zdravil so
za bolnike pomembni nefarmakoloski ukrepi, ki vkljuCujejo prilagoditev Zivljenjskega okolja, fizikalno in delovno
terapijo ter uporabo medicinsko-tehniénih pripomockov. Demenco zdravimo z inhibitorji acetilholinesteraze in
memantinom, ki niso ucinkoviti le za kognicijo, temvec¢ naj bi pomagali pri fluktuacijah kognicije, psihoti¢nih
in parkinsonisti¢nih simptomih. Pri uporabi nevroleptikov moramo biti previdni zaradi moznosti razvoja hudih
nezelenih ucinkov, tudi malignega nevrolepti¢nega sindroma. Ce je antipsihoti¢na terapija nujna, uporabimo v
prvi liniji atipi¢ne antipsihotike v nizkih odmerkih. Izogibamo se uporabi benzodiazepinov (razen pri REM motnjah
spanja). Zaradi antiholinergi¢nih ucinkov se izogibamo tudi triciklicnim antidepresivom (51). Za parkinsonisti¢ne
simptome opravimo terapevtski preizkus z levodopo (4).
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Tabela 1: Moznosti simptomatskega zdravljenja atipi¢nih parkinsonisti¢nih sindromov.

Simptom

Moznosti zdravljenja

Parkinsonizem/rigidnost

Levodopa (800 mg do 1200 mg dnevno razdeljeno v tri ali stiri odmerke za vsaj

en mesec)
Agonisti dopamina

Amantadin

Distonija, blefarospazem

Toksin botulina

Spasti¢nost, kontrakture

Misi¢ni relaksanti, na primer baklofen

Slinjenje

Antiholinergiki (skopolamin)
Toksin botulina v parotidne, submandibularne Zleze

Kapljice 1 % atropina sublingvalno

Okularni simptomi

Zolpidem

Umetne solze

Motnje mokrenja

Urospazmolitiki: oksibutinin, tolterodin

Demenca

Inhibitorji acetilholinesteraze (rivastigmin, donepezil)

Memantin

Depresija, anksioznost

Tricikli¢ni antidepresivi
Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina

Zaviralci ponovnega privzema noradrenalina in serotonina

Mioklonus

Klonazepam

Levetiracetam

Tremor

Propranolol
Klonazepam
Gabapentin

Topiramat

Ortostatska hipotenzija

Fludrokortizon
Droksidopa
Midodrin
Piridostigmin

Kafein

REM motnje spanja

Klonazepam (0,25 do 1,5 mg)
Melatonin (3 do 15 mg)

Tricikli¢ni antidepresivi

Psihoti¢ni simptomi

Olanzapin
Kvetiapin
Ziprazidon
Aripiprazol
Paliperidon
Risperidon

Klozapin
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ZAKLJUCEK

Atipicni parkinsonisti¢ni sindromi so raznolika skupina bolezni, ki jih klinicno redko prepoznamo. Nanje
moramo pomisliti pri bolniku s parkinsonizmom in z neznacilnimi znaki. Zaradi hitrejSega napredovanja bo-
lezni, slabSega odziva na zdravljenje in potrebe po multidisciplinarnem pristopu je prepoznava teh bolnikov
pomembna. Kljub znanstvenemu napredku je diagnoza Se vedno primarno klini¢na, za zdaj Se ne poznamo
dovolj natancnega in specificnega biomarkerja, s pomocjo katerega bi atipicne parkinsonisticne sindrome
loCili od Parkinsonove bolezni in med seboj. Zdravljenje je simptomatsko, poleg farmakoloskih pa zahteva
tudi druge ukrepe, vkljuéno s psiholosko in socialno obravnavo bolnikov in svojcev.
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SARKOPENUA IN HIPOVITAMINOZA PRI BOLNIKIH S PARKINSONOVO
BOLEZNUO

Katja Karni¢nik, Gordana Horvat Pinteri¢, Timotej Petrijan, Marija Menih
Oddelek za nevroloske bolezni,
Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

lzvlecek

Parkinsonova bolezen (PB) je progresivna nevrodegenerativna bolezen, ki se kaZe tako z motori¢nimi (bradikinezija,
tremor, rigidnost, posturalna nestabilnost) kot tudi nemotori¢nimi simptomi (psihiatricni simptomi, avtonomna
disfunkcija, gastrointestinalni simptomi, senzoricne motnje, motnje cirkadianega ritma). Med nemotori¢nimi
simptomi, na katere smo pogosto premalo pozorni, sta tudi izguba telesne teze in podhranjenost, ki mo¢no
vplivata na kakovost Zivljenja bolnikov s PB. Izguba telesne teZe pri teh bolnikih vodi v nestabilnost pri hoji, padce,
zlome kosti, pogoste infekte in predvsem slabso kakovost Zivljenja. V zacCetni fazi bolezni pride do podhranjenosti
predvsem na racun zmanjSanega energijskega vnosa zaradi senzornih disfunkcij (vonj, okus), nevropsihiatri¢nih
simptomov (depresija, kognitivne motnje) in gastrointestinalne disfunkcije. Ob napredovanju bolezni pa gre ob
tremoriju, rigidnosti in diskinezijah za stalno misi¢no aktivnost, kar povzroca vecjo energijsko in beljakovinsko
porabo. Pri bolnikih s PB se ne priporoca rutinsko povecan kalori¢ni vnos, ampak se svetujeta redno opravljanje
prehranskega in vitaminskega statusa ter sprotno prilagajanje prehranskega vnosa. Predvsem je potrebno biti
pozoren na pravocasno nadomescanje vitaminov D, B12 in folne kisline. Med pogostimi simptomi PB je tudi
disfagija, ki se pojavlja v 9 do 77 %. V povprecju se pojavi pozno v poteku bolezni, v¢asih pa celo ze ob prvih
simptomih bolezni in pomembno vpliva na kakovost Zivljenja.

Zaradi vpliva proteinov na absorpcijo levodope so bolnikom s PB do nedavnega svetovali znizan beljakovinski
vnos. Posledica tega je bil pogost razvoj sarkopenije. V zadnjih letih se vedno bolj ugotavlja, da zmanjsan
proteinski vnos pri bolnikih s PB sicer na krajsi rok izboljSa akutno simptomatiko, a na dolgi rok vodi v sarkopenijo
in poslabsanje kakovosti Zivljenja.

Kljucne besede

Parkinsonova bolezen, prehranska obravnava, sarkopenija, hipovitaminoza, prehranski dodatki

1. Uvod

Parkinsonova bolezen (PB) je progresivna nevrodegenerativna bolezen, ki se kaze tako z motori¢nimi (bradikinezija,
tremor, rigidnost, posturalna nestabilnost) kot tudi nemotori¢nimi simptomi (psihiatri¢ni simptomi, avtonomna
disfunkcija, gastrointestinalni simptomi, senzoricne motnje, motnje cirkadianega ritma). Med nemotori¢nimi
simptomi, na katere smo pogosto premalo pozorni, sta tudi izguba telesne teze in podhranjenost, ki mo¢no
vplivata na kakovost Zivljenja bolnikov s PB. Poleg tega lahko podhranjenost vpliva na hitrejSe napredovanje
bolezni, povecanje diskinezij, kognitivne motnje, ortostasko hipotenzijo, kar vse skupaj vodi v nepokretnost in
vec¢jo smrtnost. Pri bolnikih s PB se zaCne izguba telesne teZe Ze nekaj let pred postavitvijo diagnoze, sprva
na racun izgube mascobe, ob zacetku bolezni pa Ze na racun izgube misi¢ne mase. lzguba telesne teze pri teh
bolnikih vodi v nestabilnost pri hoji, padce, zlome kosti, pogoste infekte in predvsem slab3o kakovost Zivljenja.
Bolniki z niZjo telesno tezo dobivajo v povprecju veliko visje odmerke levodope, preracunano na kilogram telesne
teze, kar povzroca kognitivne motnje, diskinezije in ortostatsko hipotenzijo (1).

2. Prehranske zahteve bolnikov s PB

Pri bolnikih s PB na prehranske potrebe vplivajo predvsem tremor, rigidnost, diskinezije, disfagija, motnje
voha in upoéasnjena peristaltika. Ze v prvem letu od postavitve diagnoze ima po nekaterih $tudijah celo 92
% bolnikov tveganje za razvoj podhranjenosti, ki se na zacetku kaZze predvsem na racun izgube misicne mase,
medtem ko indeks telesne mase ostaja stabilen (2). Glede na novejse raziskave lahko pri nevroloskih bolnikih z
individualizirano prehransko obravnavo, predvsem visoko beljakovinsko v kombinaciji s fizikalno terapijo vplivamo
na boljso rehabilitacijo bolnikov in zmanjSamo gibalno oviranost ter s tem dosezemo vecjo samostojnost pri
vsakodnevnih opravilih (3).
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Dokazana je bila povezava med indeksom telesne mase (ITM) in aktivnostjo dopaminskega transporterja v
vseh striatalnih regijah. Glede na te podatke imajo bolniki s PB in nizjim ITM manjSo gostoto nigrostriatalnega
dopamina (1).

Izguba telesne teze in podhranjenost sta posledica negativnega energijskega ravnovesja, kar pomeni, da
porabljena energija presega energijski vnos. Podhranjenost je pogosta tezava pri vseh nevrodegenerativnih
boleznih (PB, Alzheimerjeva demenca, amiotroficna lateralna skleroza, ...). Glede na znane informacije vnetni
proces in disfunkcija mitohondrijev mocno vplivata na razvoj nevrodegenerativnih bolezni, ti procesi pa lahko
hkrati vplivajo tudi na energijsko neravnovesje. Izguba telesne teze in podhranjenost pri bolnikih s PB Se ni
povsem razjasnjena, predvideva se, da pride tako do zmanjSanega energijska vnosa (prehranski vnos, prebava
in absorpcija) kot tudi do vecje energijske porabe (bazalni metabolizem, termicni efekt hrane, fizi¢na aktivnost,
adaptivna termogeneza) (1).

V zacetni fazi bolezni pride do podhranjenosti predvsem na racun zmanjSanega energijskega vnosa
zaradi senzornih disfunkcij (vonj, okus), nevropsihiatri¢énih simptomov (depresija, kognitivne motnje) in
gastrointestinalne disfunkcije. Ob napredovanju bolezni pa gre ob tremorju, rigidnosti in diskinezijah za stalno
misi¢no aktivnost, kar povzroca vecjo energijsko in beljakovinsko porabo (1). Pri bolnikih s PB se ne priporoca
rutinsko povecan kalori¢ni vnos, ampak se svetujeta redno opravljanje prehranskega in vitaminskega statusa ter
sprotno prilagajanje prehranskega vnosa (4).

3. Proteinski vnos in sarkopenija

Sarkopenija predstavlja naraven proces staranja, oznacen s postopno in progresivno izgubo misicne mase,
moci in vzdrzljivosti. Najpogosteje se pojavlja pri starejsi populaciji in predstavlja stanje, do katerega lahko
privedejo razli¢ni vzroki. V vsakodnevni praksi jo lahko opredelimo kot primarno, katere vzrok je staranje samo
in sekundarno, za katero je vzrok bolezen, neaktivnost ali nezadostna oz. neustrezna prehrana (5). Zaradi izgube
misicne mase in modi se zmanjsa mobilnost posameznika, poveca se tveganje za padce in s padci povezane zlome
kosti. Poleg tega je izguba misSi¢ne mase povezana s sploSnim upadom fiziéne zmogljivosti, kar vodi v presnovne
motnje, kot so debelost, inzulinska odpornost in zmanjsanje kostne gostote (6). Mehanizmi izgube misi¢ne mase
in moci so Stevilni in vkljuCujejo zmanjsanje fizine aktivnosti, spremembe endokrine funkcije, kroni¢ne bolezni,
vnetja, inzulinsko odpornost in prehranske deficite (7).

Leta 1975 je Mena s sodelavci prvi objavil raziskavo z razlicnim proteinskim vnosom pri bolnikih s PB. Ugotovil
je, da nizek proteinski vnos vpliva na boljsi klini¢ni status in manjSo porabo levodope, a so bolnike spremljali le
dva meseca (8).

Levodopa spada med velike aminokisline (AK) in je strukturno zelo podobna aromatskim AK; L-fenilalaninu in
L-tirozinu. Zaradi tega se je vec kot 20 let predpostavljalo, da se levodopa v enterocitih kompetitivho absorbira
preko istega transporterja kot AK, a transporter dolgo ni bil identificiran. Glavni enterocitni transporter za AK je
B°AT1-ACE2. Camargo s sodelavci je leta 2014 ugotovil, da se levodopa ne absorbira preko tega transporterja.
Dokazal je obstoj luminalnega enterocitnega transporterja b®*AT-rBAT, preko katerega se absorbira levodopa. Se
pa preko transporterja za levodopo lahko absorbirajo tudi dolo¢ene AK kar lahko vpliva na ucinkovitost levodope
(9), L-levcin lahko zniza absorbcijo levodope celo do 50 % (10).

Absorbcija levodope je mo¢no odvisna od prehranskega vnosa. Kadar jo bolnik zauzije 30 minut po vecjem
obroku, se razpolovni ¢as levodope podaljSa za dva- do trikrat, maksimalna plazemska koncentracija pa se
zmanjsa za 30 %. Dodajanje metoklopramida pred obrokom in levodopo lahko poveca maksimalno plazemsko
koncentracijo levodope tudi do trikrat in do dvakrat poveca njeno biolosko uporabnost. Vpliv se Se poveca ob
visokem beljakovinskem vnosu, kjer se privzem levodope v mozgane lahko zmanjsa tudi do trikrat, predvsem
zaradi zmanjSanega prehoda preko krvno-mozganske bariere ob visjih plazemskih koncentracijah AK (10).

V zadnjih letih se vedno bolj ugotavlja, da zmanjsan proteinski vnos pri bolnikih s PB sicer na krajsi rok izboljsa
akutno simptomatiko, a na dolgi rok vodi v sarkopenijo in poslabsanje kakovosti Zivljenja. Leta 2015 je Cucca s
sodelavci v svoji raziskavi dokazal, da visoko beljakovinski vnos v Sestih mesecih ni vplival na povecano porabo
levodope ali na poslabsanje klini¢ne slike (11).

Virmani s sodelavci je leta 2016 objavil obseZno Studijo, kjer so ugotovili, da je prevalenca interakcij med
levodopo (PIL) in AK le 12,4 %. Povprecni €as od zaCetka motori¢nih simptomov do razvoja PIL je bil 12,9 let,
oziroma osem let po zadetku terapije z levodopo. Bolniki z druzinsko obliko bolezni ali zgodnjim zacetkom so bili
bolj izpostavljeni za razvoj PIL (10).
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Glede na trenutno veljavne smernice se pri bolnikih s PB ne priporo¢a niZji beljakovinski vnos. Ce so prisotne
motori¢ne fluktuacije, je smiselno prerazporediti proteinski vnos preko celega dneva in se izogibati uzivanju
proteinov hkrati z odmerkom levodope (4).

4. Disfagija

Disfagija je pogosti simptom PB in se pojavlja v 9-77 %. Lahko je prizadeta katera koli faza poZiranja (oralna,
faringealna ali ezofagealna). V povprecju se pojavi pozno v poteku bolezni, priblizno 130 mesecev po postavitvi
diagnoze, v€asih celo Ze ob prvih simptomih bolezni (1).

Pri vseh bolnikih s PB in prizadetostjo po lestivici Hoehn & Yahr 11l ali ve¢ ali ob anamnezi izgube telesne teze,
nizkemu ITM, demenci ali anamnezi oteZenega poziranja je treba opraviti testiranje za disfagijo. Testiranje
je potrebno opraviti v ON-fazi. Kot presejalno testiranje se uporabljajo samo ocenjevalni vprasalniki ali test
poziranja vode z meritvijo povprecnega volumna zauZite vode z enim poZirkom. Pri vseh bolnikih s pozitivnim
presejalnim testom, hitrim napredovanjem bolezni ali aspiracijskimi plju¢nicami je treba dodatno opraviti Se
instrumentalne teste za disfagijo; najbolj priporocljivo je opraviti fibroendoskopijo (4).

Pri bolnikih s potrjeno disfagijo je treba najprej optimizirati antiparkinsonsko terapijo za izboljSanje motori¢nih
simptomov, svetuje se tudi nevrorehabilitacija (prilagoditev konsistence prehrane in velikosti posameznega
vnosa, posturalni manevri, vaje poziranja). Elektrostimulacija, repetitivna transkranialna magnetna stimulacija
ali video-asistirano u€enje poziranja so za zdaj premalo raziskani, da bi se priporocali v rutinski klini¢ni
praksi (4).

5. Intermitentno stradanje

Intermitentno stradanje (IS) je opredeljeno kot vmesna ¢asovna obdobja (16—48 ur) z zelo nizkim ali
popolnoma brez energijskega vnosa. IS vpliva na aktivacijo adaptivnih celi¢nih signalnih poti, ki izboljSajo
status mitohondrijev, popravljalne mehanizme DNA ter avtofagijo. Pozitiven vplivima predvsem na zmanjsanje
inzulinske rezistence in dejavnikov tveganja za kardiovaskularna obolenja. S spremembo izlo¢anja inzulina bi
lahko vplivalo tudi na razvoj nevrodegenerativnih bolezni, vkljuéno s PB (12). Ko je PB Ze razvita, IF poveca raven
vnetja in akumulacijo ekscitabilnih aminokislin, s tem pospesi propadanje dopaminergi¢nih nevronov in poslabsa
simptomatiko PB (13).

6. Prehranski dodatki

Taghizadeh s sodelavci je leta 2017 objavil raziskavo o smiselnosti dodajanja omega-3 maséobnih kislin in
vitamina E pri bolnikih s PB. Po 12 tednih terapije je prislo do statisticno znacilno izboljSanega klini¢nega stanja
(glede na UPDRS), znizanja ravni visoko senzitivnega CRP, zvisanja celokupne antioksidativne kapacitete in
koncentracije glutationa, zniZanja ravni inzulina, zmanjSanja inzulinske rezistence in izboljSanja delovanja beta
celic (14).

Acetil-L-karnitin dokazano zmanjSuje vnetni proces v mozganih, apoptozo, astrogliozo in oksidativni stres, s ¢imer
bi lahko vplival na upoéasnitev napredovanja PB in izbolj$anje motori¢nih simptomov. Studije v kliniéni uporabi
za zdaj Se niso bile objavljene (15).

7. Vitamini skupine B in homocistein

Ce je $e vedno nerazjasnjeno, ali hiperhomocisteinemija vpliva na pojavnost PB, pa je bil vpliv na napredovanje
bolezni dokazan v Stevilnih Studijah. Levodopa vpliva na metabolni proces tvorbe homocisteina in zvisa njegov
nivo v krvi. Zvisan nivo homocisteina vpliva na napredovanje bolezni preko Stevilnih procesov: oksidativnega
stresa, nevrotoksi¢nosti, propadanja celic v substanci nigri, vplivanja na ekspresijo genov, pospesevanja
agregacije proteinov in s tem povecanja tvorbe telesc Lewy, vpliva tudi na delovanje mitohondrijev in pospesi
vnetne procese. Visoke vrednosti homocisteina vodijo v razvoj polinevropatije in povecano tveganje za venske
trombembolizme. Na zniZanje ravni homocisteina lahko najlazje vplivamo z redno fizicno dejavnostjo, ki lahko
raven celo normalizira. S prehranskimi dodatki pa lahko na raven homocisteina vplivamo z dodajanjem vitamina
B12 in folne kisline; glede na nekatere Studije tudi z dodajanjem vitamina B6, vsi pa vplivajo na cikel tvorbe
homocisteina (16).
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8. Vitamin D

NiZje vrednosti vitamina D so povezane s povecanim tveganjem za razvoj PB, prav tako imajo bolniki s PB v
povprecju nizje vrednosti vitamina D kot zdravi ljudje. Kljub pove€anemu vnosu vitamina D s prehrano so vrednosti
v krvi Se vedno izrazito nizje, kot je priporoceno, zato je pri teh bolnikih vedno treba razmisliti o nadomescanju
s prehranskimi dodatki. Poleg tega zadostno zvisanje ravni vitamina D v krvi dokazano upocasni napredovanje
bolezni. Zaradi nizjih vrednosti vitamina D imajo bolniki s PB tudi zniZano mineralno kostno gostoto, zaradi ¢esar
so bolj ogroZeni za razvoj osteoporoze in posledi¢ne zlome kosti (4).

9. Vpliv aerobne in anaerobne vadbe

Redna aerobna vadba v kombinaciji z vajami za moc izboljsa klini¢no stanje v zgodniji in sredniji fazi PB, vklju¢no
z motori¢nimi fluktuacijami in metabolizmom. Glede na raziskavo Krumpolca in sodelavcev fizi¢na dejavnost pri
bolnikih s PB ne vpliva na misi¢no maso, izboljSanje moci, mitohondrije, velikost misi¢nih vlaken in regeneracijo.
Vpliva pa na izboljSanje na lestvici UPDRS, zmanjsanje bradikinezije, izboljSanje ravnotezja in hitrosti hoje ter
metabolizem glukoze (17).

Redna fizicna dejavnost vsaj eno leto vpliva tudi na povecanje volumna hipokampusov, kar izboljSa kognitivni
status, motori¢ne funkcije, metabolne procese in bolnikovo samooceno fizicne aktivnosti (18).

10. Prakticen pristop k prehranski obravnavi

Zaradi vseh zgoraj opisanih vplivov prehranskega statusa na napredovanje PB in na kakovost Zivljenja teh bolnikov
je vsaj enkrat letno priporocljiva razsirjena prehranska obravnava ter redno spremljanje telesne teze. Vsaj enkrat
letno je treba kontrolirati raven vitamina D, vitamina B12 in folne kisline ter jih pravi ¢as zaCeti nadomescati.
Kljub vedno ve¢jemu poudarku o vplivu oksidativnega stresa na nevrodegenerativne bolezni za zdaj ni zadostnih
dokazov o smiselnosti rutinskega nadomescanja vitaminov C, E, karotenoidov in koencima Q10 (4).

Pri vec kot 80 % bolnikov s PB se med napredovanjem bolezni razvije disfagija. Rizi¢ni dejavniki za razvoj disfagije
so: Hoehn & Yahr Ill ali ve¢, izguba telesne teze, ITM < 20kg/m?, prekomerno slinjenje in demenca. Pri teh bolnikih
je treba opraviti presejalne teste za disfagijo. Prvi korak v testiranju so lahko samo-ocenjevalni vprasalniki, kot
sta SDQ (The Swallowing Disturbance Questionnaire) in MDT-PD (The Munich Dysphagia test — Parkinson’s
disease), ki pa zal nista prevedena v slovenscino. Senzitivnost teh testov je 81-%, specificnost pa 82-% in 71-%.
Naslednji uporaben test je test poZiranja vode z meritvijo povpre¢nega volumna zauzite vode z enim pozirkom.
Pri vseh bolnikih s pozitivnim presejalnim testom je treba opraviti Se instrumentalne teste za disfagijo. Najbolj
priporocljiva je fibroendoskopija (4).

Zaradi vpliva proteinov na absorpcijo in prehajanje levodope ¢ez krvno-moZgansko bariero, se vsem bolnikom
svetuje prerazporeditev proteinskega vnosa tekom celega dneva, zdravila naj zauZijejo minimalno 30 minut pred
obrokom. Pri bolnikih na érpalki z duodopo je prav tako priporocljivo razporediti proteinski vnos preko celega
dneva. Priporocljiv dnevni vnos proteinov za bolnike s PB je 0,8-1,0 g/kg telesne teze (4).

Zakljucek

Bolniki s PB so visoko ogrozZeni za razvoj podhranjenosti in sarkopenije, zato je potrebno redno spremljanje
prehranskega statusa in pravocasno nadomescanje kalori¢nega ter beljakovinskega vnosa in vitaminov. Se vedno
so v fazi raziskovanja Stevilni prehranski dodatki, ki bi lahko vplivali na razvoj in upocasnitev napredovanja bolezni,
a zaradi pomanjkanja dokazov za zdaj rutinsko dodajanje prehranskih dodatkov pred klini¢no ali laboratorijsko
ugotovljenemu pomanjkanju ni priporocljivo.
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lzvlecek

Parkinsonova bolezen je kroni¢na nevrodegenerativna bolezen, pri kateri propadajo nevroni v kompaktnem delu
¢rne substance, ki proizvajajo Ziv¢ni prenasalec dopamin. Na voljo je vedno ve¢ dokazov, da so izidi zdravljenja
pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo boljsi pri dobro organizirani rehabilitaciji. Vse bolj se poudarja celostna
obravnava bolnikov. Prispevek opisuje sistemati¢ne preglede in meta-analize, objavljene v zadnjem desetletju
kot tudi podatke iz randomiziranih in nerandomiziranih raziskav v rehabilitaciji bolnikov s Parkinsonovo boleznijo.

Kljucne besede

Parkinsonova bolezen, nefarmakolosko zdravljenje, rehabilitacija

1. UvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na, pocasi napredujoc¢a nevrodegenerativna bolezen, kjer je za boljSo kakovost
bolnika in skrbnikovega Zivljenja klju¢nega pomena multidisciplinarna obravnava bolnika, kar je nacelo bio-psiho-
socialnega modela. Bolnike s PB naj bi obravnaval specializirani multidisciplinarni tim posebej usposobljenih
zdravstvenih strokovnjakov. To so nevrolog, medicinska sestra, specializirana za PB, specialist druZinske medicine,
specialist fizikalne in rehabilitacijske medicine, fizioterapevt, delovni terapevt, logoped, socialni delavec,
psiholog, psihiater, nevrokirurg, gastroenterolog in dietetik (Slika 1) (1-7).

Medicinska sestra,
specializiranaza PB

Fizioterapevt

Nevrokirurg Logoped
Delovni

Farmacevt fos* Vg terapevt
,, Bolnk ; Dietetik
Pomoc na I Socialni

—3 Specialist

i t pFRM delavec

: o S Psiholog

”  Drustvobolnikovs
Parkinsonovo e
boleznijo Psihiater

Slika 1: Model celostne obravnave bolnika s Parkinsonovo boleznijo (6).
Legenda: zdravnik DM — zdravnik druZinske medicine; specialist FRM — specialist fizikalne in rehabilitacijske
medicine; PB — Parkinsonova bolezen

Teoreti¢no osnovo za nacrtovanje rehabilitacije predstavlja Mednarodna klasifikacija funkcioniranja, zmanjsane
zmoznosti in zdravja (MKF) (8, 9), ki omogoca nacrtovanje ucinkovitega, interdisciplinarnega, z dokazi podprtega
programa rehabilitacije. Izid in uspeh rehabilitacije sta odvisna od mnogih dejavnikov, ki jih po MKF razdelimo na
telesne funkcije, telesne zgradbe, dejavnosti in sodelovanje ter osebne in okoljske dejavnike (Slika 2).
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1
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Slika 2: Osnovna shema Mednarodne klasifikacije funkcioniranja, zmanjSane zmozZnosti in zdravja (8).

2. REHABILITACIJA BOLNIKOV S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

Pri rehabilitacijski oskrbi bolnika s PB je pomembno ugotoviti tezave pri bolnikovem funkcioniranju in oceniti
njihovo resnost, nacrtovanje zdravljenja oziroma rehabilitacijske obravnave glede na zastavljene cilje, ukrepanje
in ocenjevanje ucinkovitosti izvedenih ukrepov. Rehabilitacijski cilj je vzdrzevanje najvisje stopnje bolnikovega
funkcioniranja in krepitev zdravja ter pomoc bolniku in njegovim svojcem pri soo¢anju z zmanj$ano zmoznostjo
ob bolezenskem procesu (Tabela 1) (6, 7, 10).

Tabela 1: Rehabilitacijski cilji glede na napredovanje Parkinsonove bolezni.

CAS —>

Hoehn in Yahr 1

Hoehn in Yahr 2-4

Hoehn in Yahr 5

FIZIOTERAPEVTSKI CILJI

DODATNI CILJI

DODATNI CILJI

Samopomoc

Ohranjati oziroma
aktivnosti, kot so:

e transfer
® ravnoteZje
e rocne aktivnosti

e hoja

izboljSati

Ohranjati vitalne funkcije

Preprecevanje strahu pred padciin
gibanjem

Preventiva pred prelezaninami

Preprecevanje neaktivnosti

Preventiva pred kontrakturami

Izboljsati fizicno kondicijo

Pomoc skrbniku

Zmanijsati bolecino

Odloziti pojav omejitev aktivnosti

Telesne funkcije in zgradbe

Telesna vadba ima nevroprotektivni u€inek in zmanjsa tveganje za nastanek PB (11). Mehanizem nevroprotektivnega
ucinka Se ni popolnoma znan. PoviSane vrednosti uri¢ne kisline v krvni plazmi pri tezji intenziteti vaj bi lahko imele
vlogo pri zmanjsanju tveganja za nastanek PB in upocasnile napredovanje le-te (12, 13).
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Bolniki s PB imajo zmanjSano misi¢no mo¢, kar vpliva na zmanjSano hitrost hoje (14, 15), posturalno nestabilnost
(15) in povecuje tveganje za padce (16). V nedavno objavljeni raziskavi so ugotovili, da progresivne vaje proti
uporu izboljSajo misi¢no moc in vztrajnost ter hkrati izboljSajo parametre hoje, kot so dolzZina koraka, hitrost hoje,
ritmi¢nost in koordinacija (17). Kliniéne smernice za fizikalno terapijo prav tako vklju€ujejo vaje proti uporu (6).

Bolniki s PB so v fleksijskem poloZaju, kar povzroci prikrajSave v flektornih misSicah kolka in kolena ter pektoralnih
miSicah. Pogosto je omejena gibljivost v trupu in vratu, predvsem ekstenzija in rotacija (17). Z izboljSanjem
obsega gibljivosti lahko izboljSamo funkcionalni doseg in hojo (18). Raziskave so potrdile, da vadba na teko¢em
traku izboljsa hitrost hoje in dolZino koraka (17, 18). Schulman in sod. (19) so primerjali trimese¢no visoko
intenzivno vadbo na tekoCem traku z nizko intenzivno vadbo na teko¢em traku v kombinaciji z razteznimi
vajami in vajami proti uporu. Ugotovili so podoben ucinek na izboljSanje hitrosti hoje, vendar izboljSanje ni bilo
statisticno znacilno.

Za bolnike s PB so znacilne motnje ravnoteZja in visoko tveganje za padce (17, 20, 21). V randomiziranih
kontroliranih raziskavah so ugotovili, da same vaje za ravnotezje ali v kombinaciji z vajami za miSicno moc,
izboljSanje gibljivosti in hoje zmanjsajo Stevilo padcev (22), izbolj$ajo kontrolo ravnoteZja, funkcijske sposobnosti,
prisotnih je manj zamrznitev med hojo (18, 23). Prav tako je znano, da vadba taj Ci izboljSa ravnoteZje in kakovost
zivljenja (17, 24, 25).

Pri bolnikih s PB je moteno motoricno ucenje oz. je upocasnjen celoten proces ucenja. Vidne, slusne in
proprioceptivne spodbude izboljSajo vzorec hoje (26, 27). Pomembno je tudi vkljucevanje nadomestnih gibalnih
strategij, t. j. kognitivnih aktivnosti, kot so nacrtovanje, miselna vadba posameznih zaporedij gibanja, zavestna
pozornost za vzdrZevanje ravnoteZja med gibanjem (28).

Nemotori¢ne tezave bolj prizadenejo kakovost Zivljenja kot motori¢ne tezave (29). Aerobne vaje izboljsajo
izvrsilne funkcije, zmanjsajo s starostjo povezane kognitivne tezave in izboljSajo kakovost spanja tako pri zdravih
osebah kot pri bolnikih s PB (30, 31). Z aerobnimi vajami se zmanjsa tudi pojavnost sekundarnih okvar, kot so
osteoporoza in kardiovaskularna obolenja (32). Od 35 do 86 % bolnikov s PB ima bolecine. Priporocajo se splosne
smernice zdravljenja bolecine in zdravljenje z zdravili, specificnimi za PB (6).

Pri bolnikih s PB je pogosto prisotna dizartrija in hipofonija. Uporaba pravilnih metod in tehnik logopedskega
dela ima ucinkovit vpliv na vzdrZevanje govorno-jezikovnih sposobnosti, s Ccimer se pogosto zmanjSuje pogosta
socialna osamljenost (17, 33).

Dejavnosti in sodelovanja

V primerjavi z bolniki, ki prejemajo le zdravila, bolniki s PB, ki so ob zdravljenju z zdravili delezni Se rehabilitacije,
pridobijo pri gibanju, hitrosti hoje, pri izvajanju vsakodnevnih aktivnostih in kakovosti Zivljenja (17, 34).

Motori¢ne teZave ovirajo izvajanje osnovnih dnevnih aktivnosti. Z uporabo razli¢nih tehnik spodbud bolnikom
omogocimo hitrejso in bolj teko€o uporabo rok (33). Kognitivhe motnje vplivajo na izvajanje SirSih dnevnih
aktivnosti, kot so priprava obroka, upravljanje financ, uZivanje zdravil v ustreznem odmerku ob ustrezni uri, delo
v sluzbi. Vedenjsko- kognitivne tehnike in motivacijski pristop lahko izbolj$ajo kakovost Zivljenja (17, 33).

Ohranjanje sposobnosti za voZnjo avtomobila pozitivno vpliva tako na posameznika kot na druzbo, saj prispeva
k vecji socialni aktivnosti in zmanjSuje odvisnost od zdravstvenih in socialnih sluzb, hkrati pa predstavlja veliko
tveganje. Uc in sodelavci (35) so ugotovili, da bolniki s PB blaZje do zmerne stopnje potrebujejo vec ¢asa za
prevoZzeno pot, delajo nepravilne zavoje in se hitreje izgubijo v primerjavi z zdravo populacijo. Vec tezav imajo
tudi pri prepoznavi prometnih znakov in specifiénih oznacb (36). Bolnike s PB je smiselno napotiti na pregled v
ambulanto za voznike s posebnimi potrebami (37).

Dejavniki okolja

Zdravila, namenjena bolnikom s PB so nedvomno klju¢nega pomena za izboljsanje njihovega zdravja in pocutja.
Levodopa ostaja Se naprej najucinkovitejSe zdravilo za zdravljenje PB (6, 38). Pomembno je dobro poznavanje v
nihajoci fazi bolezni, »vklop« in »izklop«, kar lahko izboljSa ucinkovitost rehabilitacijske obravnave ter zmanjsa
nerealna pric¢akovanja (6).

Medicinski pripomocki bolnikom s PB olajsajo dolocene teZave pri obvladovanju dnevnih dejavnosti. Ni priporocil
glede najucinkovitejSega medicinskega pripomocka za izboljSanje hoje in varnosti pri hoji. Kegelmeyer in sodelavci
(39) so v raziskavi ugotovili, da ima najvecji vpliv hodulja na kolesih.
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3. PROGRAM REHABILITACIJE

Rehabilitacijska obravnava bolnikov s PB naj se zacne ¢im prej po postavitvi diagnoze. Rehabilitacijski postopki naj
bi bili zagotovljeni v bolniSnici, rehabilitacijskih centrih, na bolnikovem domu in v ambulantnih rehabilitacijskih
sluzbah. Rehabilitacijski tim naj bi uporabil standardizirane veljavne merske instrumente za oceno telesnih
funkcij in zgradbe, dejavnosti in sodelovanja (6). V klini¢ni praksi in raziskavah najpogosteje uporabljajo Zdruzeno
ocenjevalno lestvico za Parkinsonovo bolezen (ang. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS). Uporablja
se tako celotna lestvica kot tudi njeni posamezni deli (6). Namenjena je predvsem ocenjevanju bolnikove
zmanjSane zmoznosti zaradi PB, oceni stopnje obolenja in vrednotenju ucinkovitosti delovanja zdravil. Celotna
lestvica in njeni posamezni deli so zanesljivi in veljavni (6, 40). Lestvica je petstopenjska (0—normalno, 4—hudo).
V klini¢ni praksi pogosto uporabljamo lestvico Hoehn in Yahr, s katero ocenjujemo napredovanje bolezni (6).
Intenzivnost in trajanje rehabilitacijskih programov naj bi bila individualno zasnovana glede na bolnikove potrebe,
sposobnosti in zmogljivosti. Priporocljiva sta vecja intenzivnost (minimalno tri obravnave tedensko s trajanjem
30 do 60 minut) in daljSe trajanje rehabilitacije (vsaj stiri do Sest tednov). V terapevtskih programih na domu je
bila dokazana podobna ucinkovitost za izboljSanje bolnikovega funkcionalnega stanja (17, 41).

Pomembna je vkljucitev svojcev v proces rehabilitacije, saj ima to pogosto pozitiven vpliv na bolnikovo
funkcioniranje in kvaliteto njihovega Zivljenja (6). Pri celostni obravnavi bolnika ima pri nas pomembno vlogo
tudi Trepetlika — drustvo bolnikov s PB in drugimi ekstrapiramidnimi motnjami. Drustvo je tudi ¢lan Evropskega
zdruZenja za Parkinsonovo bolezen (angl. European Parkinson’s Disease Association, EPDA). Drustvo organizira
ucne delavnice, kjer se bolniki seznanjajo s svojo boleznijo, z raznimi metodami zdravljenja, se ucijo premagovati
vsakodnevne ovire in krepijo samozavest.

4. ALI MOTNJE SPOZNAVNIH (KOGNITIVNIH) SPOSOBNOSTI VPLIVAJO NA 1ZID REHABILITACIJE PRI BOLNIKIH
S PB?

Upad spoznavnih sposobnosti pri PB nastane zaradi motnje v delovanju sprednjega mozganskega reinja,
posebej dorzolateralnega podrocja, ki ima za posledico slabsanje izvrsilnih funkcij (iniciacija, selekcija, planiranje,
programiranje, pozornost) in delovnega spomina. Misljenje je upocasnjeno, prisoten je upad usmerjene aktivne
pozornosti. Slabse je uéenje novih spretnosti. Pogosto se pojavijo tudi motnje pri vidno-prostorski koordinaciji
(43).

Na IFRM UKC Maribor smo Zeleli ugotoviti vpliv spoznavnih (kognitivnih) sposobnosti na izid rehabilitacije pri
bolnikih s PB. Od decembra 2012 do decembra 2017 je v raziskavi sodelovalo 70 bolnikov. Povprecéna starost
bolnikov je bila 63 let (SD = 7,28), delez moskih bolnikov je bil 57,1 %, delez Zenskih pa 42,9 %. Za oceno
kognitivnega funkcioniranja smo uporabili test Kratek preizkus spoznavnih sposobnosti, KPSS (ang. Mini Mental
State Examination) in Montrealsko lestvico spoznavnih sposobnosti (ang. Montreal Cognitive Assessment,
MoCA). Primarni cilj tovrstnih presejalnih testov je loiti osebe, pri katerih je upad kognitivnih funkcij Ze prisoten
(< 26 tock), od oseb, pri katerih upada ni. Ugotovili smo, da 29 bolnikov od 70 (41,4 %) ni imelo upada spoznavnih
(kognitivnih) sposobnosti, 41 bolnikov (58,6 %) pa je glede na dosezke na KPSS in MoCA imelo upad spoznavnih
(kognitivnih) sposobnosti. Dosezki na KPSS in MoCA so bili pri starejSih bolnikih nizji v primerjavi z mlajsimi
bolniki, stopnja korelacije med dosezki na MoCA in starostjo ter med dosezki na KPSS in starostjo je negativna (p
(Rho) =—0,63) in dosega nivo statistitcne pomembnosti (p < 0,001).

Tabela 2: Dosezki na kognitivnih testih ob sprejemu.

KPSS MoCA Z (p)
Brez BKM (N = 29) 28 (28; 29) 28 (28; 29) -0,378 (0,705)
BKM (N = 41) 25 (24; 26) 23 (22; 24) -2,97 (0,003)

Legenda: Z — vrednosti Wilcoxonovega testa rangov; p — stopnja statisticne pomembnosti; BKM — blaga
kognitivha motnja

Ucinkovitost v dosezkih na kognitivnem presejalnem preizkusu MoCA in KPSS pri bolnikih s PB je medsebojno
primerljiva pri bolnikih brez upada spoznavnih (kognitivnih) sposobnosti. Pri bolnikih z upadom spoznavnih
(kognitivnih) sposobnosti pa je razlika v dosezkih na uporabljenih testih (KPSS in MoCA) pomembna (Tabela
2). Na testu MoCA, ki vkljuCuje ve¢ nalog prefrontalnega predela mozganov, bolniki dosegajo pomembno nizje
rezultate. To se sklada tudi z dosedanjimi raziskavami (44).

64



Strokovni simpozij ob svetovnem dnevu Parkinsonove bolezni OBRAVNAVA BOLNIKA S PARKINSONOVO BOLEZNIJO

Rehabilitacija je trajala pet tednov (tri obravnave tedensko s trajanjem 60 minut). Ob sprejemu in ob odpustu
smo bolnike ocenili z naslednjimi testi: Enotna lestvica za Parkinsonovo bolezen — motori¢ni del (ang. Unified
Parkinson Disease Rating Scale, UPDRS lll), z lestvico Hoehn in Yahr, z lestvico funkcijske neodvisnosti (ang.
Functional Independence Measure, FIM), ¢asovno merjeni test vstani in pojdi (ang. Timed Up and Go Test — TUG)
in Bergovo lestvico za oceno ravnotezja (ang. Berg Balance Scale, BBS).

Povprecna ocena UPDRS Ill je bila ob sprejemu pri bolnikih brez upada spoznavnih sposobnosti 19 tock (1Q1-1Q3
=19,0-19,5), ob odpustu pa 17 tock (IQ1-1Q3 = 16,0-17,0). Na podlagi lestvice UPDRS Il je prislo pri bolnikih
brez upada spoznavnih (kognitivnih) sposobnosti (brez BKM) do statisticno znacilnega izboljSanja stanja (p <
0,001). Povprecna ocena UPDRS Il pri bolnikih z upadom spoznavnih sposobnosti (blaga kognitivha motnja,
BKM) je bila 22 tock, ob odpustu pa 20 tock. Glede na oceno ob sprejemu je razlika prav tako statisti¢cno znacilna.
Ob odpustu je pri vseh drugih testih (TUG, BBS, FIM) prislo do statisti¢cno znacilnega izboljSanja stanja tako pri
bolnikih brez upada spoznavnih sposobnosti kot pri bolnikih z upadom spoznavnih sposobnosti (p < 0,001) (Tabeli
3in 4; Grafi 1-4).

Tabela 3: Spremembe v dosezkih testov ob sprejemu in odpustu pri bolnikih brez upada spoznavnih

sposobnosti.
Brez BKM
Sprejem Odpust
Me (Q1, Q3) Me (Q1, Q3) Z(p)

UPDRS IlI 19,0 (19,0; 19,5) 17,0 (16,0; 17,0) -4,87 (< 0,001)

TUG 10,0 (9,0; 10,0) 9,0 (8,0;9,0) -4,87 (< 0,001)

BBS 51,0 (50,0; 51,5) 53,0 (52,0; 53,0) -4,78 (< 0,001)

FIM 78,0 (76,0; 81,5) 81,0 (79,0; 83,0) -4,73 (< 0,001)

Tabela 4: Spremembe v dosezkih testov ob sprejemu in odpustu pri bolnikih z upadom spoznavnih

sposobnosti.
BKM
Sprejem Odpust
Me (Q1, Q3) Me (Q1, Q3) Z (p)

UPDRS I 22,0 (22,0; 23,0) 20,0 (19,0; 20,0) -5,71 (< 0,001)

TUG 14,0 (13,5; 15,0) 10,0 (10,0; 10,5) -5,107 (< 0,001)

BBS 48,0 (48,0; 49,0) 52,0 (51,0; 52,0) -5,627 (< 0,001)

FIM 77,0 (76,0 ;78,0) 80,0 (79,0; 81,0) -5,634 (< 0,001)

Legenda: BKM — blaga kognitivha motnja; Me — mediana; Q1 — kvartil 1; Q3 — kvartil 3; p — stopnja
statisticne pomembnosti
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Spremembe na lestvici UPDRS Ill zaradi rehabilitacije
glede na kognitivno ucinkovitost
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Graf 1: Spremembe na lestvici UPDRS Il zaradi rehabilitacije glede na kognitivno ucinkovitost.

Spremembe na lestvici TUG zaradi rehabilitacije glede na
kognitivno ucinkovitost
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Graf 2: Spremembe na lestvici TUG zaradi rehabilitacije glede na kognitivno ucinkovitost.
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Spremembe na Bergovi lestvici zaradi rehabilitacije
glede na kognitivno ucinkovitost
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Graf 3: Spremembe na Bergovi lestvici zaradi rehabilitacije glede na kognitivno ucinkovitost.

Spremembe na lestvici FIM zaradi rehabilitacije glede
na kognitivno ucinkovitost
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Graf 4: Spremembe na lestvici FIM zaradi rehabilitacije glede na kognitivno ucinkovitost.

Pri bolnikih brez upada spoznavnih (kognitivnih) sposobnosti (brez BKM) in tistimi z upadom (BKM) prihaja do
statistitcno pomembnih razlik v dosezkih. Izjema je le pri oceni FIM ob odpustu, kjer razlika ni statisti¢cno znacilna
(Tabela 5).
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Tabela 5: Primerjava v dosezkih testov pri bolnikih brez upada spoznavnih sposobnosti in bolniki z upadom.

Brez BKM (N = 29)

BKM (N = 41)

U (p)

Me (Q1, Q3)

Me (Q1, Q3)

H&Y 2,0(2,0; 2,0) 3,0 (3,0; 3,0) 61,5 (< 0,001)
UPDRS Ill — sprejem 19,0 (19,0; 19,5) 22,0 (22,0; 23,0) 2,0 (< 0,001)
UPDRS IIl — odpust 17,0 (16,0; 17,0) 20,0 (19,0; 20,0) 0,0 (< 0,001)
TUG — sprejem 10,0 (9,0; 10,0) 14,0 (13,5; 15,0) 0,0 (< 0,001)
TUG — odpust 9,0 (8,0;9,0) 10,0 (10,0; 10,5) 76,5 (< 0,001)
Berg — sprejem 51,0 (50,0; 51,5) 48,0 (48,0; 49,0) 15,0 (< 0,001)
Berg — odpust 53,0 (52,0; 53,0) 52,0 (51,0; 52,0) 213,0 (< 0,001)

FIM — sprejem

78,0 (76,0; 81,5)

77,0 (76,0; 78,0)

421,5 (0,037)

FIM — odpust

81,0 (79,0; 83,0)

80,0 (79,0; 81,0)

464,5 (0,113)

Legenda: BKM — blaga kognitivha motnja; Me — mediana; Q1 — kvartil 1; Q3 — kvartil 3; p — stopnja statisticne
pomembnosti

ZAKLJUCEK

Parkinsonova bolezen je kroni¢na in napredujoca nevrodegenerativna bolezen z velikim razponom motoricnih in
nemotori¢nih simptomov. Pri rehabilitaciji bolnikov s PB je bistvena celostna obravnava tako bolnika kot njegovih
svojcev. Postopki nacrtovanja in izvajanja rehabilitacije morajo biti pregledni, po oceni bolnikovega funkcijskega
stanja individualno prilagojeni posameznemu bolniku. Uspeh zdravljenja je zelo odvisen od sodobnih terapevtskih
metod, interdisciplinarnega timskega pristopa ter izobraZzenega in motiviranega bolnika. Nasi rezultati kazejo, da
so vsi bolniki, tako tisti z upadom spoznavnih sposobnosti kot tisti brez upada, pridobili na podrocju funkcionalnih

sposobnosti.
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Naj zivljenje- tece- naprej
z. zdravilom- Duodopa-

=t

e Znacilno izboljsanje kakovosti Zivljenja '

e Bolnike s Parkinsonovo boleznijo ohranja povezane

<
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z zivljenjem, ki ga poznajo in imajo radi
puodopa ™~ Ohranite povezavo’
INTESTINALNI GEL Z LEVODOPO/KARBIDOPO
SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml intestinalni gel. Sestava: 1 ml vsebuje 20 mg levodope in 5 mg karbidope i p indikacije lienje napredovale Parkinsonove bolezni, k| se odzwa na levodopo in jo spremljajo huda motoricna nihanja ter hiperkinezija
ali diskinezija, v primerih, ko razpoloZljive kombinacije zdravil za Parkinsonovo bolezen ne prinesejo zadovoljivega uspeha. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo Duodopa je gel za neprekinj i uporabo. Dolgorocna uporaba poteka s prenosno crpalko, ki gel

aplicira neposredno v dvanajstnik ali zgornji jejunum po stalni sondl namescem sk02| perkutano endoskopsko gastrosmmuo z zunanjo transabdominalno in notranjo intestinaino sondo. V primeru, da perkutana endoskopska gastrostomija iz kakrSnegakoli razloga ni pnmerna
pride kot druga moznost v postev radioloska gastrojej mija. N ja prikljucka in pr ditve odmerkov morajo potekati v sodelovanju z nevrolosko kliniko. Zdravilo Duodopa je treba uvodoma dajati kot monoterapijo. Ce je potrebno, je mogoce
socasno uporabljati druga zdravila za Parki bolezen. Odmerjanj Celotm dnevni odmerek zdravila Duodopa sestavljajo trije posamicno prilagojeni odmerki: jutranji bolusni odmerek, odmerek za neprekinjeno vzdrzevanje in dodatni bolusni odmerki, ki se vnasajo preko
priblizno 16 ur. Poleg dnevne uporabe se lahko zdravilo Duodopa uporabi tudi ponoci, e je to medicinsko utemljeno. Kasete z zdravilom so samo za enkratno uporabo in naj se ne uporabljajo dlje kot 16 ur, tudi ¢e nekaj zdravila ostane. Odprte kasete ne smete ponovno uporabiti.
Jutranji odmerek: Jutranji bolusni odmerek je treba aplicirati s ¢rpalko, tako da je hitro (v 10-30 minutah) doseZena terapevtska koncentracija. Celotni jutranji odmerek je ponavadi od 5 do 10 ml, kar ustreza od 100 do 200 mg levodope. Celotni jutranji odmerek ne sme preseci
15 ml (300 mg levodope). Odmerek za neprekinjeno vzdrzevanje: VzdrZevalni odmerek je mogoce prilagajati v korakih po 2 mg/uro (0,1 ml/uro). Izracunati ga je treba glede na bolnikov predhodni dnevni vnos levodope. Odmerek za neprekinjeno vzdrzevanje prilagajajte
individualno. Ohranjati ga je treba v obmocju od 1 do 10 mi/uro (od 20 do 200 mg levodope/uro) in je ponavadi od 2 do 6 mi/uro (od 40 do 120 mg levodope/uro). Najveji priporoCeni dnevni odmerek je 200 ml. Dodatni bolusni odmerki: Uporabiti jih je treba, ¢e bolnik Cez dan
postane hipokineticen. Dodatni odmerek prilagodite individualno; ponavadi znasa od 0,5 do 2,0 ml.V redkih primerih utegne biti potreben visji odmerek. Ce potreba po dodatnih bolusih preseZe 5 na dan, je treba zvisati vzprievalni odmerek. Pediatricna populacija: Ni relevantne
uporabe. Geriatricna populacija: Z uporabo levodope/karbidope pri starejsih bolnikih je precej izkuenj. Odmerki za vse bolnike, vkljucno z geriatri¢no populacijo, so individualno prilagojeni s titracijo. Okvara ledvic/jeter: Studij farmakokinetike Karbidope in levodope pri bolnikih
z okvaro jeter ali ledvic ni na voljo. 0dmerjanje zdravila Duodopa je individualizirano s titracijo do optimalnega ucinka. Titracijo odmerka je potrebno izvajati pazljivo pri bolnikih s hudo okvaro jeter in ledvic. Prekinitev terapije: Ce je potrebno nenadno zmanj$anje odmerka ali ¢e
se pojavi potreba po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Duodopa, morate bolnike natancno spremljati; to $e posebej velja za bolnike, ki dobivajo antipsihoticna zdravila. Kontraindikacije: preob¢utljivost za ucinkovino ali za katerokoli pomoZno snov, glavkom z ozkim zakotjem,
hudo sréno popuscanje, hude motnje srénega ritma, akutna mozganska kap, so¢asna uporaba neselektivnih zaviralcev MAO oz. selektivnih zaviralcev MAO tipa A. Z jemanjem teh zaviralcev je potrebno prenehati vsaj dva tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Duodopa.
Zdravilo Duodopa se lahko uporablja so¢asno s takimi odmerki zaviralcev MAO s selektivnostjo za MAO tip B (npr.selegilin HCI), kot jih je priporocil izdelovalec. Stanja, v katerih so kontraindicirani adrenergiki, npr. feokromocitom, hipertiroidizem in Cushingov sindrom. Pri bolnikih
s sumljivimi nediagnosticiranimi koznimi lezijami ali z melanomom v preteklosti. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravilo Duodopa ni priporocljivo za zdravljenje ekstrapiramidnih reakcij, povzroéenih z zdravili. Previdnost pri bolnikih s hudimi srénoZilnimi boleznimi,
hudimi boleznimi pljuc, bronhialno astmo, boleznimi ledvic ali jeter, endokrinimi boleznimi ali anamnezo pepti¢ne ulkusne bolezni ali konvulzij. Med obdobjem uvodnega prilagajanja odmerka je treba pri bolnikih z anamnezo miokardnega infarkta, ki imajo rezidualne atrijske
nodalne ali ventrikularne motnje srénega ritma, posebno pazljivo spremljati delovanje srca. Vse bolnike, ki dobivajo zdravilo Duodopa, je treba natanéno spremljati, da bi odkrili pojav dusevnih sprememb, depresije s samomorilnimi teZnjami in drugih resnih dusevnih sprememb.
Bolnike, ki imajo ali so kdaj v preteklosti imeli psihozo, je treba zdraviti previdno. Socasna uporaba antipsihotikov, ki blokirajo dopaminske receptorje, zlasti uporaba antagonistov receptorjev D,, zahteva previdnost. Bolnika je treba natancno opazovati, da bi ugotovili zmanjSanje
antiparkinsonskega ucinka ali poslabsanje parkinsonskih simptomov. Bolnike, ki imajo kroni¢en glavkom s $irokim zakotjem, je mogoce zdraviti z zdravilom Duodopa, vendar mora biti zdravljenje previdno ter je dovoljeno le, Ce je ocesni tlak dobro urejen, bolnik pa delezen
natantnega spremljanja sprememb ocesnega tlaka. Zdravilo Duodopa lahko izzove ortostatsko hipotenzijo. Ob hkratni uporabi drugih zdravil, ki lahko povzroéijo ortostatsko hipotenzijo, je potrebna previdnost. Levodopa je pri bolnikih s Parkinsonovovo boleznijo povezana z
zaspanostjo in obdobji nenadnega zapadanja v spanje; v primeru voznje ali upravljanja s stroji je zato potrebna previdnost. Po nenadni prekinitvi antiparkinsonskih zdravil je opisan skupek simptomov, podoben malignemu nevroleptiénemu sindromu, vkljuéno z mii¢no togostjo,
zviSano telesno Spr in zviSanjem serumske kreatin-fosfokinaze. Redko so pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo po malignem nevrolepticnem sindromu opazali rabdomiolizo ali hude diskinezije. Bolnike je potrebno redno spremljati glede
razv01a motenj kontrole |mpulzov Epidemioloske studue so0 pokazale, da imajo bolniki s Parkinsonovo boleznijo vecje tveganje za razvoj melanoma kot splo$na populacija. Zato se bolnikom in zdravnikom svetuje redno spremljanje za melanome. Za preprecitev diskinezije,
povzrocene z levodopo, utegne biti potrebno zmanj$anje odmerka zdravila Duodopa. Med dolgotrajnej§im zdravljenjem z zdravilom Duodopa je priporocljivo redno nadziranje delovanja jeter, ledvic, hematopoetskega in kardiovaskularnega sistema. Zdravilo Duodopa vsebuje
hidrazin, razgradni produkt karbidope, ki je lahko genotoksicen in morda kancerogen. Zapleti, o katerih so porocali v klinicnih Studijah in kateri so bili videni v obdobju po prihodu zdravila na trg, vkljucujejo bezoar, ileus, erozije/razjede na mestu vsadka, intestinalne krvavitve,
intestinalna ishemija, intestinalna obstrukcija, intestinalna perforacija, invaginacija, pankreatitis, peritonitis, pnevmoperitonej in okuzbe rane po operaciji. Sindrom motene regulacije dopamina (DDS - dopamine dysregulation syndrome) je zasvojenost, ki povzrota prekomerno
uporabo zdravila, opazena pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z levodopo / karbidopo. Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnike in negovalce opozoriti na morebitno tveganje za razvoj DDS. Interakcije: Studije o medsebojnem delovanju z zdravilom Duodopa niso bile izvedene.
Naslednja medsebojna delovanja so znana od generiénih kombinacij levodope/karbidope. Previdnost je potrebna med soCasno uporabo zdravila Duodopa z naslednjimi zdravili: antihipertenzivi, antidepresivi, antiholinergiki, zaviralci KOMT (tolkapon, entakapon), antagonisti
dopaminskih receptorjev (nekateri antipsihotiki, npr. fenotiazini, butirofenoni in risperidon, ter antiemetiki, npr. metoklopramid), benzodiazepini, izoniazid, fenitoin in papaverin. Zdravilo Duodopa je mogoce uporabljati so¢asno s priporocenim odmerkom zaviralca MAO,
selektivnega za MAO tipa B (npr. selegilina). 0dmerek zdravila Duodopa je morda potrebno znizati, ko se doda zaviralec MAO, selektiven za tip B. So¢asna uporaba selegilina in levodope-karbidope je bila povezana z resno ortostatsko hipotenzijo. Amantadin deluje sinergisticno
z levodopo in lahko poveca njene neZelene ucinke. Potrebna utegne biti prilagoditev odmerka zdravila Duodopa. Simpatikomimetiki lahko povecajo neZelene kardiovaskularne ucinke levodope. Levodopa v prebavilih tvori kelat z Zelezom, kar zmanj$a njeno absorpcijo. Ker med
levodopo in nekaterimi amil inami obstaja icija, je lahko absorpcija levodope motena pri bolnikih, ki uZivajo z beljakovinami bogato prehrano. Uginek uporabe antacidov in zdravila Duodopa na biolosko uporabnost levodope ni raziskan. NeZeleni uéinki: Z zdravilom
povezani nezeleni ucinki, ki se pojavijo pogosto s sistemom Duodopa, vkljucujejo navzejo in diskinezijo. Z napravo in postopkom povezani nezeleni ucinki, ki se pojavijo pogosto s sistemom Duodopa vkljucujejo abdominalno bolecino, zapleti zaradi vstavitve naprave, prekomerna
granulacija tkiva, eritem na mestu reza, pooperativne okuzbe rane, izpad po postopku, bolecina med postopkom in reakcija na mestu postopka. Zelo pogosti neZeleni ucinki, p iz jSanje telesne mase, anksioznost, depresija, nespecnost diskinezija,
Parkinsonova bolezen, ortostatska hipotenzija, navzeja, zaprtje, padec. Pogosti neZeleni ucinki, povezani z zdravilom: anemija, povecanje telesne mase, povisana raven aminokislin (povisana meti kislina), povisan homocistein v krvi, zmanj$an apetit, pomanjkanje
vitamina B6, pomanjkanje vitamina B12, nenormalne sanje, agitacija, zmedeno stanje, halucinacije, impulzivno obna$anje®, psihoticne bolezni, napadi spanja, motnje spanja, omotica, distonija, glavobol, hipoestezija, pojav “vklop izklop”, parestezija, polinevropatija, somnolence,
sinkopa tremor, nereden sréni utrip, hipenenzija hipotenzija dispneja boleéina v uéesih in grlu pljuénica aspiracija, napihnjenost trebuha driska suha usta disgevzija, di ija, disfagija, je, kontaktni dermatitis, hiperhidroza periferni edemi srbenje

naprave, erltem na mestu reza, izpad po vstawtw bolecina med postopkom, reakcua na mestu postopka Pagastl neZeleni ucinki, pavezanl Z napravo in s postopkom: celulms na mestu vstavka, okuzba po postopku, neugod]e v trebuhu, bolecina v zgornjem delu trebuha,
peritonitis, pnevmoperitonej, premik naprave, zamasitev naprave, zapleti gastrointestinalne stome, bolecina na mestu reza, ileus po operaciji, zapleti po postopku, neugodje po postopku, krvavitve po postopku. Shranjevame Shranjujte in prevaZzajte na hladnem (2 °C - 8 °C).
Kaseto shranjujte v zunanji ovojnini, za zagotovitev zascite pred svetlobo. Posebni i ukrepi za j je: Kasete so samo za enkratno uporabo. Odprte kasete ne smete uporabiti znova. Nacin in rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet:
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.0., Dolenjska cesta 242c, Ljubljana. Pomembno opozorilo: Pred predpisovanjem preberite navodila za predpi je v celoti v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije: 15.12.2017.
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