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ETIOPATOGENEZA
PARKINSONOVE BOLEZNI

Osnovni vzrok za nastanek Parkinsonove bolezni (PB) je
propad dopaminergi¢nih nevronov v substanci nigri. Te Ziv-
¢ne celice enakomerno sproséajo nevrotransmiter dopa-
min v bazalne ganglije. Zaradi pomanjkanja dopamina v
podrocju bazalnih ganglijev pride do patoloSke reorganiza-
cije delovanja bazalnih ganglijev in njihovih povezav z moz-
gansko skorjo. Posledica so motori¢ni simptomi PB.

KLINICNA SLIKA PB

Bolezen zaCne praviloma na eni strani telesa in se kasneje
razsiri Se na drugo stran, vendar asimetri¢na prizadetost
vedno ostane. Bolnik sprva opazi okornost in nespretnost
v eni, najpogosteje zgorniji, okoncini. Gibi postanejo po-
Gasni (bradikineza) in jih izvaja v manjSem obsegu (hipoki-

POVZETEK

Parkinsonova bolezen je progresiva nevrodegene-
rativna bolezen, za katero je znacilen propad dopa-
minergicnih nevronov. Posledica je pomanjkanje
dopamina v mozganih, ki je potreben za normalno
delovanje bazalnih ganglijev. Pulzna terapija z levo-
dopo in napredovanje bolezni vodi do nastanka mo-
torinih komplikacij v napredovali fazi bolezni.
Zaviranje nastanka in lajSanje motori¢nih komplikacij
Parkinsonove bolezni zahteva poznavanje patoge-
neze motori¢nih komplikacij in kompleksno obrav-
navo ze od zadetka zdravljenja bolezni. Prispevek
prikazuje osnovne principe zdravljenja Parkinsonove
bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
levodopa, dopaminski agonisti, inhibitorji COMT,
inhibitorji MAO-B, motoricne komplikacije

ABSTRACT

Parkinson’s disease is a progressive neurodegene-
rative disorder, which is characterized by the pro-
gressive loss of dopaminergic neurons. The result
is a lack of dopamine in the brain, which is neces-
sary for the normal functioning of the basal ganglia.
Pulsatile therapy with levodopa and progression of
the disease leads to the formation of motor compli-
cations in the advanced stages of the disease. Slo-
wing down the formation and mitigation of motor
complications requires knowledge of the pathoge-
nesis of motor complications and complex treat-
ment approach since the beginning of the disease.
This article presents the basic principles of the treat-
ment of Parkinson’s disease.
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levodopa, dopamine agonists, COMT inhibitors,
MAO-B inhibitors, motor complications

neza). Bolnik opazi, da se mu je pisava pomanjSala in pos-
tala okorna. Pri veliki vecini bolnikov se pojavi tremor v mi-
rovanju. Med aktivnostjo se tremor praviloma umiri zato ni
moteC pri hranjenju in dnevnih opravilih. Tudi pri hoji se roka
velikokrat trese. Ce poskusimo prizadsto okonéino pasivno
pokrciti in iztegniti v komolcu ali v zapestju, zaCutimo upor
(rigor). Ce pri tem zadutimo Se preskakovanje, govorimo o
fenomenu zobatega kolesa. Govor bolnika postane tisji in
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slabse razumljiv, obrazna mimika pa toga in brezizrazna
kakor pri maski. Koza obraza je obi¢ajno zamascena.
S¢asoma se razvijeta Se skljucena ali nagnjena drza telesa
in hoja z drobnimi koraki. Ko bolezen napreduije, ima bolnik
obdutek, da ga pri hoji vie€e naprej (propulzija). Med hojo
se lahko pojavijo motori¢ne blokade, ko bolnik obstoji na
mestu in ne more nadaljevati s hojo brez zunanje vzpod-
bude.

Razen motori¢nih simptomov, se pri PB pojavljjo tudi ne-
motori¢ni simptomi. Velikokrat bolniki slabse vohajo, mudi
jih zaprtje, pojavi se lahko depresivnost. Ponodi se v fazi
REM spanja (Rapid Eye Movements), bolniki pogosto od-
zovejo na vsebino sanj z motoriéno aktivnostjo, pri tem pa
lahko poSkoduijejo sebe ali druge. K Parkinsonovi bolezni
sodijo Se avtonomne motnje, kot je ortostatska hipotenzija,
ki se kaZze s padcem pritiska stoje, zaradi Cesar lahko bol-
niki kolabirajo. Pogoste so bolecine v prizadetih okoncinah,
z napredovanjem bolezni pa se pri polovici bolnikov razvije
parkinsonska demenca.

LEVODOPA JE OSNOVNO
ZDRAVILO ZA ZDRAVLJENJE
PB

Osnovni vzrok PB je pomanjkanje dopamina v mozganih,
ki ga je potrebno nadomestiti. Ker dopamin ne prehaja
skozi hemato-encefalno bariero (HEB), v zdravljenju upo-
rabljamo njegov prekurzor levodopo. Levodopa je najucin-
kovitejse zdravilo za PB in zlati standard terapije (1).
Levodopa prehaja v mozgane, kjer se s pomocjo encima
dopa-dekarboksilaze pretvori v dopamin. Istocasna upo-
raba perifernih inhibitorjev dopa-dekarboksilaze (karbidopa
ali benserazid), ki ne prehajajo HEB in so standardna kom-
bininacija v tabletah z levodopo, zmanjsa v krvi pretvorbo
levodope v dopamin. S tem je omogocCena zadostna in
ucinkovita dostava levodope v mozgane, ki se nato pretvori
v dopamin. Dopamin se uskladisci v preostalih zivénih ce-
licah substance nigre, obenem pa direktno vpliva na do-
paminske receptorje v bazalnih gangliin. Na ta nacin
dosezemo na zaCetku zdravijenja skoraj popolno iz-
boliSanje motoricnih simptomov. TakSno izboljSanje lahko
traja nekaj let. Bolniki levodopo praviloma odli¢no pre-
nasajo. Mozni nezeleni ucinki so slabost, bruhanje, ortos-
taska hipotenzija, zaspanost, zmedenost in halucinacije.
Zaradi napredovanja bolezni in pulzne stimulacije dopamin-
skih receptorjev pride sGasoma, pri 50 % bolnikov Ze po
petih letih zdravljenja, do razvoja motori¢nih komplikacij (2).

RAZVOJ MOTORICNIH
KOMPLIKACIJ OB
ZDRAVLJENJU Z LEVODOPO

Ker ima vneSena levodopa zelo kratek razpolovni ¢as, jo je
treba jemati veCkrat na dan. To se odraza v pulznem na-
raSCanju in padanju koncentracije levodope v krvi in pos-
ledi¢no dopamina v mozganih. Pulzno delovanje na
dopaminske receptorje pa ni fizioloSko. Zaradi nadaljnjega
propadanja dopaminskih nevronov v substanci nigri in
pulznega uc¢inkovanja dopamina na dopaminske receptorje
v mozganih, se ¢ez nekaj let razvijejo motori¢ne komplika-
cije. Kazejo se v skrajSanem delovanju levodope med po-
sameznimi odmerki zauzitega zdravila. Zato prihaja po
zauzitju tablete levodope sprva do dobrega ucinka na giblji-
vost, ki nato pojenja Se pred naslednjim zauzitiem odmerka
zdravila. Ko je bolnik v fazi dobre gibljivosti, govorimo o fazi
‘vklopa’, ko ucinek levodope popusti, pa o fazi ‘izklopa’.
Taka nihanja imenujemo motori¢ne fluktuacije. Do izklopov
prinaja zaradi izrazitega propada dopaminergi¢nih nevro-
nov. Tiniso ve¢ sposobni uskladisciti vnesenega dopamina
in ga nato Se naprej enakomerno sproscati v bazalne gan-
glije, ko koncentracija levodope v krvi in posledi¢no dopa-
mina v mozganih pade. Motori¢na komplikacija je tudi
pojav nehotenih, prekomernih gibov ali diskinezij. Zaradi
pulznega ucinkovanja dopamina v mozganih pride z leti do
povecane obd&utljivosti bazalnih ganglijev na dopamin. Kaze
se z nekoordiniranimi in prevlivajoCimi oziroma horeati¢nimi
gibi telesa in okoncin, ki kasneje zajamejo celotno fazo
vklopa. Faza diskinezij oziroma horeati¢nih zgibkov, kjer gre
za prekomerno in nehoteno gibanje, predstavija dejansko
popolno nasprotje upo&asnjenosti in okornosti, ki jo sprva
opazamo pri nezdravljeni Parkinsonovi bolezni. Bolnik je
nazadnje samo Se prekomerno gibljiv in poplesavajoc, ko
je dopamina v mozganih dovolj, ali okoren in treso¢, ko je
dopamina v mozganih premalo. Normalne gibljivosti ni vec.

ODLAéANJE NASTANKA IN
BLAZENJE MOTORICNIH
KOMPLIKACIJ

Dopaminski agonisti

Da bi se izognili kratkotrajnemu in pulzirajoCemu delovanju
levodope, uporabljamo zdravila, ki imajo daljsi razpolovni
Cas kot levodopa. To so dopaminski agonisti (npr. prami-
pexol, ropinirol, rotigotin), s katerimi lahko zaGnemo zdraviti
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zacetno PB (3,4) ali jih kasneje dodajamo levodopi
(5,6,7,8). Ce zadnemo zdravljenje z dopaminskimi agonisti,
lahko prelozimo zdravljenje z levodopo in na ta nacin od-
lozimo razvoj motori¢nih komplikacij povezanih z levodopo.
Zal dopaminski agonisti dolgoro&no niso dovolj uginkoviti.
Po petih letih zdravljenja je le Se petina bolnikov na mono-
terapiji z dopaminskimi agonisti (9,10,11). Tudi nezeleni
uciniki so pogostejsi kot pri levodopi, zato jih praviloma
uporabljamo kot zacCetno zdravilo pri mlajSih bolnikih.
Razen edemoyv, slabosti, nespecnosti, halucinacij, moten;
spanja, blodnjavosti, se lahko pojavijo Se motnje kontrole
impulzov. Kazejo se z nagnjenostjo k prenajedanju, hazar-
diranju ali hiperseksualnosti.

V primeru, da smo zaceli zdraviti PB z levodopo, lahko kas-
neje Se vedno dodamo dopaminske agoniste. To omogoCi
uporabo nizjih odmerkov levodope, kar ponovno zmanjsa
pulzno stimulacijo dopaminskih receptorjev in upocasni
razvoj motori¢nih komplikacij. Ko pride pri zdravijenju z le-
vodopo do motori¢nih fluktuacij, dodamo dopaminske
agoniste za vzdrzevanje stimulacije dopaminskih receptor-
jev v Gasu, ko koncentracija levodope v krvi in posledi¢no
dopamina v mozganih pade. Na ta nacin preprecimo ali
ublazimo faze ‘izklopa’.

Inhibitorji COMT (katehol-O-metil-transferaze)
Da bi ob nastanku motori¢nih fluktuacij podaljSali razpol-
ovni ¢as levodope, in s tem fazo ‘vklopa’, uporabliamo Se
druge zaviralce encimov, ki v krvi razgrajujejo levodopo. Ob
ze omenijenih inhibitorjih dopaminske dekarboksilaze, upo-
rabljamo pri zdravljenju z levodopo Se inhibitorje encima
katehol-O-metil-transferaze (entakapon in tolkapon) (12).
Ta encim prav tako razgrajuje levodopo v krvi. Ker tolkapon
nosi nevarnost jeterne okvare, se danes uporablja redko.
Potrebne so redne kontrole jeternih encimov. Entakapon,
ki obstaja samostojno ali zdruzen v eni tableti v kombinaciji
s karbodopo in levodopo, povzro&a pri priblizno 5% bolni-
kov gastrointestinalne motnje v obliki diare;j.

Inhibitorji MAO-B (mono-amino-oksidaze-B)
Inhibitorji razgradnje dopamina v samih mozganih, so inhi-
bitorji encima mono-amino-oksidaze-B (rasagilin in selegi-
lin). V zelo zgodnii fazi bolezni lahko uporabimo rasagilin
tudi v obliki monoterapije (13,14). Na ta nacin omogoc¢imo
boljSo izrabo preostalega dopamina, ki se Se tvori v
mozganih. V napredovali fazi bolezni, ko se pojavijo moto-
ricne fluktuacije, pa z rasagilinom in selegilinom pre-
preCujemo razgradnjo dopamina, ki se pretvarja iz
levodope v mozganih in tako podaljSujemo njegov ucinek
na dopaminske receptorje (15,16).

DRUGA POMOZNA ZDRAVILA

Obstajajo Se nekatera druga pomozna zdravila, ki delujejo
na druge nevrotransmiterske sisteme, pomebne za kontrolo
gibanja, to so npr. amantadin (deluje na glutamatne recep-
torje in zmanjSa diskinezije) (17,18) in antiholinergi¢na zdra-
vila, npr. biperiden (deluje na nikotinske receptorje in vpliva
na zmanjSanje tremorja) (19,20), vendar se zaradi neugod-
nih uc¢inkov na kognitivne sposobnosti redkeje uporabljajo.

NAPREDNO ZDRAVLJENJE
MOTORICNIH KOMPLIKACIJ
PB

Ko terapija s tabletami ve¢ ne pomaga, imamo dodatno
moznost zdravljenja s ¢rpalkami ali z globoko elektri¢no sti-
mulacijo bazalnih ganglijev (21). Oba nacina zdravljenja sta
dostopna slovenskim bolnikom.

S pomodjo Srpalk enakomerno dovajamo zdravila, ki de-
lujejo na dopaminske receptorje. Na ta nacin prepre¢imo
pulzno stimulacijo receptorjev, kar ima za posledico
zmanjSanje diskinezij in motori¢nih fluktuacij. Uporabliamo
Crpalke z apomorfinom, ki ga dovajamo podkozno. Apo-
morfin sodi v skupino dopaminskih agonistov. Taksno
zdravlienje ni brez komplikacij, saj se na mestu vbodov ve-
likokrat razvijejo podkozne zatrdline. Ob tem je potrebno
velikokrat nadaljevati so¢asno zdravljenje z levodopo, zato
motori¢ne komplikacije le deloma omilimo. Drug nacin
zdravljenja s Crpalko predstavlja kontinuirano dovajanje le-
vodope po cevki skozi trebusno steno v zgornji del tan-
kega Crevesa, kjer se levodopa absorbira ((Duodopa).
Tako vzdrzujemo enakomeren nivo levodope v krvi in pos-
ledi¢no dopamina v mozganih. Z optimalno nastavitvijo
pretoka dosezemo, da dopamina ni preve¢, s cemer
zmanjSamo diskinezije, in ne premalo, s Cemer pre-
preCujemo motoricne izklope. Tudi tukaj ne gre brez kom-
plikacij, ki so praviloma posledica mehani¢ne narave
zaradi okvare delovanja ¢rpalke ali zapletov s cevko po
kateri dovajamo levodopo.

Predvsem pri mlajsih bolnikih z napredovalo Parkinsonovo
boleznijo se lahko odlo¢imo za zdravljienje z globoko
mozgansko stimulacijo. Z nevrokirurSskim stereotakti¢nim
posegom uvedemo elektrode v podrocje bazalnih ganglijev
in jih priklju¢imo na elektricni stimulator, ki ga vsadimo pod-
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kozno, podobno kot pri srénem vzpodbujevalniku. Na ta
nacin z elektri¢no stimulacijo vplivamo na patoloSko delo-
vanje bazalnih ganglijev ter s tem zmanjSamo diskinezije in
motori¢ne izklope. Kljub temu pa se dodatnemu zdravljenju
s tabletami tudi v tem primeru obi¢ajno ne moremo v celoti
izogniti.

ZDRAVLJENJE
NE-MOTORICNIH
SIMPTOMOV PB

Ne-motori¢ne simptome Parkinsonove bolezni zdravimo
simptomatsko (22). Depresijo z antidepresivi, Ceprav imajo
tudi levodopa in dopamniski agonisti antidepresivni ucinek.
Demenco in vidne halucinacije omilimo z antidementivi,
predvsem z inhibitorji acetil-holin esteraze (rivastigmin). Na
motnje spanja v REM fazi deluje ugodno klonazepam. Ve-
likokrat je problemati¢no zaprtje, zato predpisujemo odva-
jala in svetujemo balastno hrano. Pomembno je, da
levodope ne jemliemo socasno z beljakovinsko hrano, ker
pride do kompeticije med aminokislinami in levodopo pri
prehodu iz Crevesa v krvni obtok. To postane porblema-
ti&no predvsem pri napredovali bolezni. Ce diskinezije niso
prehude, je najbolje jemati tablete z levodopo na teSce,
predvsem prvi jutranji odmerek.
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