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Kaj je parkinsonizem?

Metal Gears and Cogs Vector. Gear Icon Flat Design. Mechanism Wheels Logo.

Cogwheel Concept Template Stock Vector - lllustration of mechanical, equipment:
154047409 (dreamstime.com)




/godovinski
pogled

e Parkinsonova bolezen je omenjena v Ayurvedi
(Vedsko obdobje, cc 1500-600 let pred novim
Stetjem) pod imenom “vepathu”, ki opisuje
upocasnjenost oseb s to boleznijo.

 Mucuna pruriens — naravni vir levodopa

« Withania somnifera — nevroprotektivni
ucinek

« Koncepti zdravljenja bolezni podobni
sodobnim!
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Dopaminergicni sistem

S Striatum
Celni rezenj

SN
VTA

SN — substantia nigra

The Human Frontal Lobes and Frontal Network Systems: An VTA - ventralna tegmentalna regija
Evolutionary, Clinical, and Treatment Perspective (hindawi.com)



Substantia nigra

Parkinson's Disease Normal

Substantia
nigra

DaTscan of normal patient. DaTscan of patient with
Parkinsonian syndrome.

CNS Degenerative Diseases Tutorial (utah.edu)
DaTscan Procedure Information | Cedars-Sinai
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MESOCORTICAL

Cognition, Memory,
Attention, Emotional
Behavior, & Learning
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Perception

Dopaminergicne poti

Guzman, F. (n.d.). The Four Dopamine Pathways Relevant to Antipsychotics Pharmacology [Video blog post]. Retrieved November 21, 2021, from
http://psychopharmacologyinstitute.com/antipsychotics-videos/dopamine-pathways-antipsychotics-pharmacology/
https://www.youtube.com/watch?v=5wM20qQJhV4&t=29s




Kortiko-bazalni gangliji-talamo-kortikalne zanke

a Motor circuin b Associanive cirouit £ Limhic i i

Jahahshahi et al. 2015
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Parkinsonisme / Ziekte info | neurologen-alrijne
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Stages in the development of Parkinson disease (PD)-related pathology (path.).
Adapted from Braak H, Ghebremedhin E, Rub U, Bratzke H, Del Tredici K. Stages in
the development of Parkinson's disease-related pathology. Cell Tissue Res. 2004

Oct;318(1):121-34.




Kaj je funkcija bazalnih
ganglijev?

Hyperdirect pathway

(Cortex|

ndirect patway |

\ STN \I—I GFE \|—| Strlatum|

; GPl and SNr )—J

Di rect pathway

STN - subthalamic nucleus JahahShahl et al- 2015

GPi - internal globus pallidus
Gpe — external globus pallidus
SNr - substantia nigra pars reticulata



Diferencialna diagnoza parkinsonizma

Parkinsonova bolezen (idiopatska ali genetska)

Parkinsonizem plus (demenca z Lewyjevimi telesi, progresivna

supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija, multipla

sistemska atrofija)

Parkinsonizem, ki ga povzrocajo zdravila (antidopaminergiki)

Redki, vendar ozdravljivi parkinsonizmi pri mladih: Wilsonova

bolezen in Dopa-odzivna distonija

Drugo: "vaskularni" parkinsonizem, mozganska travma, okuzba

osrednjega zivCevja, avtoimunska, toksic¢ni in presnovni vzroki



Parkinsonizem povzrocen z zdravili

e Zdravila, ki zmanjsujejo prenos dopamina

* Antipsihotiki/antiemetiki: risperidon, haloperidol,
metoklopramid, prometazin, proklorperazin itd.

* Lahko se ne razlikuje od PB

e Zdi se, da ga klozapin ne povzroca; kvetiapin kaze nizke
stopnje pojavnosti parkinsonizma

* Terapija: zmanjsanje ali ukinitev povzrocitelja stanja.
Izboljsanje stanja lahko traja mesece!

PB — parkinsonova bolezen



Parkinsonova
bolezen (PB)

Substantia nigra

Parkinson's Disease Normal

CNS Degenerative Diseases Tutorial (utah.edu

* Ponavadi idiopatska

* Degeneracija substanciaje nigre povzroci
pomanjkanje dopamina v striatumu -> motoricni in
nemotoricni simptomi

 Dopaminergicna terapija lajSa motoricne simptome


Presenter Notes
Presentation Notes
L-dopa is the diagnostic test


Parkinsonova bolezen:
/godnje komplikacije

Tremor v mirovanju

Pisava postaja drobnejsa, tezave pri zapinjaju
gumbov

Upocasnitev gibov, nespretnost

Togost okoncin

VlecCenje nog za sabo, koraki so krati

Tezave pri obracanju v postelji ali pri vstajanju iz stola
Hipofonija

Nemotoricne tezave: anosmia, tezave pri spanju,
zaprtost, anksioznost, depresija, utrujenost


Presenter Notes
Presentation Notes
asymmetry


PB: zdravila za motoricne simptome

* L-dopa (s karbidopo/benserazidom) je
najucCinkovitejse in ga obicajno najbolje
prenasajo

* Dopaminski agonisti (ropinirol, pramipeksol,
rotigotin)

* Drugi imajo le skromen ulinek (zaviralci MAO-B,
antiholinergiki, amantadin)

L-dopa: levodopa MAO-B: Monoamine oxidase B



/godnja PB: Kdaj zaCeti zdravljenje?

e Zdravila so simptomatska, niso nevroprotektivna ali
nevrotoksicna

* Raven bolnikove funkcije je najboljsi vodilo odzivsnoti
na dopaminergicno terapijo (zlasti na L-dopa)

e ** Ne pozabite na pomen telovadbe! **



S katerim zdravilom zaceti zdravljenje?

L-dopa najucinkovitejsa pri motori¢nih Agonisti dopamina povzrocajo vec
simptomih na splosno (bradikinezija, tremor, nemotori¢nih stranskih ucinkov in se jim je
posturalne motnje in motnje hoje) najbolje izogniti pri bolnikih, starejsih od 70 let

Mental Disability Icon Png, Cliparts & Cartoons - Jing.fm
Team:IONIS-PARIS/project/description - 2017.igem.org



Nekatera pravila pri zdravljenju PB

Ne bojte se L-dope. "Odlaganje L-dope" dolgorocno ne koristi.

Glavni cilj zdravljenja je izboljsati funkcionalnost pacienta, ne le vplivati
na simptome

Pustiti ustrezen odmerek in ¢as, da zdravilo deluje, preden ugotovimo,
da je zdravljenje s tem zdravilom neuspesno ali, da je pacient neodziven
na zdravilo

Tremor v mirovanju je lahko pri nekaterih bolnikih neodziven na zdravila




Levodopa

Najbolj uCinkovita pri motoricnih simptomih
Lahko zaCetna terapija PB

Pri zmerno napredovale do pozne faze bolezni je L-
dopa skoraj vedno potrebna

Nemotoricni nezeleni ucinki vkljuCujejo slabost,
ortostazmi, zaspanost, halucinacije; vendar ne
toliko kot druga zdravila za PB

Motoricni stranski uCinek: diskinezije


Presenter Notes
Presentation Notes
Dyskin video


L-dopa + DDC-| + COMT-I

e Benserazid (Madopar)
e Karbidopa (Nakom in Stalevo)

e Tolkapon (hepatotoksi¢nost) najmocne;jsi!
e Entakapon (Stalevo) (rdeca barva urina)

e Opikapon (1x/d, zmanjsa OFF obdobja brez ON
dikinezije)

L-dopa: levodopa, DDC-I: Dopa-Decarboxylase Inhibitor , COMT-I: catechol-O-methyltransferase inhibitor



L-dopa/
karbidopa

odmerjanje

Najpogostejsi odmerek 100/25 mg.

Poskusite 1 tableto 3x/d s postopnim
zvisevanjem do 1,5 tablete 3x/d, pozneje
tudi 2 tableti 3x/d.

Postopno zviSevanje do 4x/dan oz. 5x/dan
po potrebi.

2 tedna med koraki, za oceno ucinka.

Ni odgovora? Vsaj 1000 mg/d 3 mesece
da bi rekli, “pacient ni odziven na L-dopo".

Tipi¢ni dnevni razpon odmerkov L-dope:
300 mg do 1500 mg



Dopaminski
agonisti
(ropinirol,
pramipeksol,
rotigotin)

Lahko je monoterapija pri zgodnji bolezni;
pozneje ponavadi v kombinaciji z L-dopo.

Lahko se doda k L-dopi za skrajSevanje
Casa izklopa.

Pogosti stranski ucinki! Slabost, napadi
spanja, hipotenzija, kompulzivno vedenje,
edem gleznjev.®

Vecja verjetnost za halucinacije in
zmedenosti. Previdnost pri starejsih ali
dementnih bolnikih! ®



Napredovala PB

Vec motoricnih zapletov, vkljucno z diskinezijami in
nihanji ON-OFF , sindrom izvenevanja ucinka.

Bolj odporni motoricni simptomi (npr. oslabljeno
ravnotezje s padci).

Vec nemotoricnih simptomov (zlasti demenca in
halucinacije).

Vec zdravil, vec stranskih ucinkov.

Obvladovanje teh zapletov zahtevajo izkusnje,
ponavadi v terciarni ustanovi.



Motoricne komplikacije v
napredovali fazi PB

Nihanja. Zdravilo preneha delovati pred naslednjim odmerkom.
Obdobja izklopa so slabsajo in poslabsujejo, ko bolezen
napreduje.

Diskinezije (obicajno na vrhuncu vklopov). Potreba po vedjih
in/ali pogostejsih odmerkih zdravil ali kombinacije zdravil.

Formula 5-2-1
Vsaj 5 odmerkov L-dope na dan
Vsaj 2 uri z motecimi diskinezijami
Vsaj 1 uro v izklopu



B.F. MAYOCI 2004, Electricidad contra la ‘tristeza’ — Dixit (dixitciencia.com), |
a new therapy that can help cure Parkinson's disease Virakesari.lk, Sanita, al
San Carlo terapia d'avanguardia per il Parkinson — Infopinione



Ambulante za motnje gibanja Druge nevroloske ambulante Bolnisni¢ni oddelki

Ambulanta za kontinuirano zdravljenje Parkinsonove bolezni

N
Globoka mozganska stimulacija Nazaj na peroralno terapijo
Infuzije intestinalnega gela levodopa-karbidopa

Subkutane infuzije apomorfina s ¢rpalko

Infuzije intestinalnega gela levodopa-entakapon-karbidopa




STN z vstavljeno elektrodo

Brain Orientation

Medtronic, with kind permision
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Centralna Lateralna Posteriorna




Centralna Lateralna Posteriorna
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Nekateri motoricni simptomi se ne odzovejo na

dopaminergicna zdravila in druge nacina zdravljenja
[ RRNSSSSSSS o SRR R )

* Posturalna nestabilnost in padci
 Zamrznitev hoje

* Utrujenost

e Dizartrija, disfagija

 Tremor (!)



Degenerative Neurological and Neuromuscular
Disease 2021:11

PD diagnosis

|

PREDICTABLE MOTOR FLUCTUATIONS

Following L-Dopa therapy

I RN

Modifiable
factors™

i

A
- Address therapy
compliance
- Dietary factors
- Gastrointestinal
absorption
(including
Helicobacter
pylori status and
constipation)

+
/ N

/ Insufficient '\
\  benefit?

[ Consider:
- L-Dopa adjustments
- May be necaessary
to add/increase DA,
add COMTI or
|\ MAC-Bi

|

Adjust L-Dopa
therapy*’ 5%

- Decrease L-Dopa

inter-dose interval
- Increase L-Dopa dose
in each intake

\
Insufficient
\  benefit? /

( Consider:

- Reviewing
modifiable factors

- Associating/
increasing DA, add

'\, COMTior MAQ-Bi )

| Note: potential use in RLS

Consider add-on therapy options available:
add/ increase DA, add COMTi or MAO-Bi

oo
f

The choice among these will depend on side effect profile and
individual patient's characteristics®°; available evidence d@es

not favor one therapy above other*™ '

| DA:

Patient preference: available
transdermal skin patch
formulations

AE profile: exacerbate
dyskinesia, may cause OH,
cognitive impairment, ICD or
psychosis

Tolerability: poor in the
elderiy

COMTI
Potency: TLC > QPC = ENT

Patient preference:

QPC: once-dally formulation
May consider ENT switch to
ﬂzd

AE profile: may exacerbate
OH and dyskinesia

Tolerability:

- ENT: potential urine
discoloration, diarrhea

- TLC hepatotoxicity (requires
monitoring)

Polimedication: avoid
concomitant use with

nonselective MAOI

T

—
|

Insufficient benefit?
Complex motor fluctuations?

| ( MAO-BI and Safinamide

Patient preference: once
daily formulations

AE profile: may exacerbate
OH, confusion

Tolerability: well tolerated

Polimedication:

- For rasagiline and
safinamide, avoid
concomitant use with
fluoxetine and fluvoxamine

- Selegiline contra-indicated
with antidepressants

LCIG infusion, sub

ous ap phine, DBS of the STN or the/GPI ]




Nemotoricni simptomi

e Psihiatri¢ni (depresija, anksioznost)
» Kognitivni (psihoza, demenca)
* Avtonomni (krvni tlak, genitourinarni, Gl)

* Spanje (motnja vedenja REM, nespecnost, hipersomnija,
apneja med spanjem)

* Utrujenost

Gl: gastrointestinalni, REM:rapid eye movement 36



Zakaj nemotoricni simptomi?

PB vpliva na stevilne dele zivCnega sistema

Najzgodnejsa prizadetost je v Crevesnem zivénem
pleksusu, spodnjem mozganskem deblu in
vohalnem zivcu

Patologija se pomika navzgor po mozganskem
deblu, tudi v serotonergicna, noradrenergicna in
holinergicna jedra

Nemotori¢ni simptomi (npr. anosmija, zaprtje,
REM mot nje spanja) so pogosti pred motoricnimi
simptomi

37



Environmental triggers (e.g., air Mid-life
pollutants, pesticides, metals, virus,
dietary factors, or unstudied/lunknown .7 B
chemicals) that may initiate : Environmental modifiers {e.qg.,
synucleinopathy anti-inflammatory treatment or
\ exercise) that may perpetuate or
slow down PD progression

ose | 25
tory tract

outh /
sintestinal
tract

Braak Stages 1 & 2 Braak Stages3 & 4 Age 70

Systematic and Life-long Approach to Study Environmental Triggers and... |
Download Scientific Diagram (researchgate.net)




a

Noradrenergi¢ni sistem

Dopaminski system

Striatum

Crna substanca

Ventralno tegementalno pedrogje Hipotalamus

Serotoninski sistem

O

C Bazalni gangliji

Hipotalamus

\
Pontomezencefalo-
tegmentalni kompleks ‘\ \




Depresija anksioznost

* Ne samo zaradi stresa zaradi diagnoze.

* Motoric¢ni simptomi in iz€rpanost lahko vplivajo na
razpolozenje in raven tesnobe.

* Lahko napacno razlaga "poker obraz" kot depresijo.
Vprasajte pacienta!

e SSRI so zelo ucinkoviti in v€asih nujni; izogibajte se
benzodiazepinom.

* Vloga klinicnega psihologa in psihiatra.

40

SSRI- Selective serotonin reuptake inhibitors



Impulzivhost in apatija

* Apatija— nemotiviranost

e \/asih jo je tezko loCiti od depresije

* Na nasprotni strani spektra je impulzivnost

e QOdvisno od dopaminergicnih zdravil

* DolocCene oblike impulzivnosti tudi po GMS-STN

41

SSRI- Selective serotonin reuptake inhibitors



Avtonomni simptomd




PERIPHERAL AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

PUPIL CONSTRICTION

STIMULATE SALIVA

CONSTRICTS BRONCHI

SLOW HEART RATE

STIMULATES
PRODUCTION OF BILE

STIMULATES
DIGESTION

INTESTINAL
MUSCLE
RELAXATION

c¥2

4
|

CAUSES AN ERECTION

MAINTAINS HOMEOSTASIS

©) dreamstime.com

SYMPATHETIC

DILATED PUPILS

INHIBIT SALIVATION

SYMPATHETIC INCREASED
¢ HEARTBEAT

SYMPATHETIC )
NERVE FIBERS [ ; et
IV D DOWN DIGESTION

SUPERIOR

STIMULATES
GLUCOSE RELEASE
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INTESTINAL

INFERIOR L * ; . MUSCLES
MESENTERIC
NODE

ADRENALINE
PRODUCTION

REDUCES BLOOD FLOW

MOBILIZES RESERVES
UNDER STRESS

ID 179551587 © Macrovector



Disregulacija krvnega tlaka

PB povzroca ortostatsko hipotenzijo

Lahko se pojavljajo sinkope, vCasih s poskodbami zaradi
padcev

PogostejSa z dopaminskimi agonisti in visjimi odmerki L-
dope

Edem spodnjih okoncin lahko odraza tudi vaskularno
disregulacijo

44



* Ponavadi nenadni, abruptni
padci ob vstajanju.

Druge prezentacije:
Prepoznavanje * Slabost, v¢asih tresenje v

ortostatizmov okocCinah pri posedanju
(konvulzivna sinkopa).

* Kratkotrajna zmedenost, slabsa
koncentracija ob vstajanju.

e Bolecine v vratu in ramenih.

45



LHEECIIE
ortostatizmov

Zmanjsajti ali ustaviti
antihipertenzive in diuretike.
Optimizirati zdravila za PB.
Dobra hidracija.

Dosoljevanje hrane (1 hr NaCl
3x/d).

Dvighjeno vzglavje postelje na 30
stopinj.

Kompresijske nogavice.

46



/dravila za ortostatsko hipotenzijo

* Fludrokortizon: obdrzi Na* (lahko povzrodi
hopokalemijo in hipertenzijo leze).

 Midodrine: zvisuje krvni tlak (lahko hipertenzijo
leze).

* Droksidopa: se spremeni v norepinefrin, zvisuje
krvni tlak (lahko hipertenzijo leze).

47



Urinarni simptomi

Urgenca, pogosto uriniranje, nokturija.
Retenca je manj pogosta.
Inkontinenca je v zgodnji fazi PB redka.

Podobne tezave se pojavljajo v napredovali starosti
zaradi tezav s prostato pri osebah brez PB.

Motoricne tezave lahko bistveno prispevajo k
urinarnim simptomom.

48



Terapija urinarnih simptomov

* Nefarmakoloski ukrepi (redno praznenje secnega mehurija,
dvignjeno vzglavje zaradi nokturije).

* Antispazmodiki za mehur: Oksibutinin, tolterodin,
solifenacin, darifenacin: pozor - antiholinergicni ucinki na
mozgane!

 Mirabegron - novo adrenergicno zdravilo. Lahko povzroci
retenco, zlasti pri moskih!

* Razmislite o napotnici za urologijo (lahko obravnava tudi
ED).

ED: erektilna disfunkcija

49



Zaprtost za blato pri PB

Lahko pred motoricnimi simptomi vec let.

1. korak: dietni ukrepi — sprememba prehranskih
navad, vec vlaknin, dobra hidracija.

2. korak: blagi osmotski odvajali (npr. polietilen
glikol).

Za bolnike, ki se ne odzovejo na konzervativne
ukrepe, napotitev h gastroenterologu.

50



Tezave pri spanju




REM motnje spanja

https://www.thesleeplabhawaii.com/contents/sleep-disorders/rem-sleep-behavior-disorder-rbd



Obicajno pri moskih, pogosto leta
pred motoricnimi simptomi.

Kompleksni gibi ali brcanje.

Obicajno zgodaj zjutraj.

Poskodba pacienta ali partnerja.

53



Terapija apneje pri spanju, Ce je
prisotna (OSA).

Siréa postelja.

Melatonin 3 - 12 mg lahko pomaga
pri blagih ali zmernih simptomih.

Klonazepam 0.25 - 1.0 mg pri
tezjih simptomih.

OSA:Obstructive sleep apnoea

54



Obustruktivna apneja pri spanju (OSA)

* Bolniki s PB, tudi suhi, so bolj ogrozeni z
obstruktivno apnejo pri spanju.
* OSA pri PB je treba aktivno iskati.

* Lahko se pojavi s smréanjem, dnevno
zaspanostjo/utrujenostjo, nocnimi
prebujanji, nokturijo.

95



Nespecnhost

Lahko je primarna ali sekundarna.
Higiena spanja.

Preglejte seznam zdravil.

Zdravite nocne motoricne simptome.
Pomislite na OSA.

Zdravljenje psihiatricnih komorbidnosti.

Pomirjevala/hipnotiki: melatonin, trazodon,
mirtazapin, klonazepam (Ce REM motnja
JERIE)




o7

Dnevna zaspanost

Pogosta pri osebah s PB.
Glavni vzrok je slabsi spanec ponoci.
Pomisliti na OSA.

Pregled in spremembo terapije (posebej
dopaminskih agonistov, antiholinergikov,
benzodiazepinov, drugih sedativov).



Utrujenost

(o n

e “Utrujenost”, “Brez energije”

Ali je: Zaspanost? Sindrom izvenevaja®?
OFF-faza? Razpolozenska tezava?
* |zolirana utrujenost je lahko precej moteca.

* Ni uveljavljenega zdravljenja, ¢eprav so bili
preizkuseni antidepresivi in pozivila.

* Fizicna aktivnost, hobiji...



Halucinacije &
Demenca pri
PB

Parkinson (slideshare.net)
Psychosis in Parkinson’s: now we can treat it without making other
symptoms worse | Mosaic (mosaicscience.com)




Psychosis in Parkinson's Disease. | Semantic Scholar

Minor
illusions

Hallucinations
with insight

Hallucinations
without insight

Delusions




Halucinacije in demenca pri PB

Zelo pogoste pri napredovali PB
Halucinacije so obicajno vizualne

Glavni dejavniki so napredovanje bolezni (patoloske
spremembe v mozganih), starost in zdravila

Starejsi bolniki so veliko bolj ogrozeni

Oznacevalec povecane obolevnosti, umrljivosti in
hospitalizacije



Ocena nevroloskega in ostalega
zdravstvenega stanja; B12, TSH.

Poenostaviti terapijo. Najprej ukiniti
antiholinergike in dopaminske
agoniste. Na koncu znizati L-dopa.

Rivastigmin (in ostali inhibitorji
holinesteraze). Odobren za demenco
pri PB.

Antipsihotiki: kvetiapin in klozapin
najmanjsi potencial za poslabsaje
parkinsonizmov.

TSH: thyroid stimulating hormone



Aktualne raziskave v moji skupini

Mehanizmi bradikinezije

Respiratorne motnje pri pacientih s PB

Ocesni gibi pri PB

UcCinek namiznega tenisa na hojo in posturalne
motnje pri pacientih s PB

Napovedovalci progresije PB

Globoka mozganska stimulacija — klinicni,
slikovni in elektrofizioloski vidiki



Rekrutacija in pregled

N Zavrnjeni/ odklonili
sodelovanje

Bazicne meritve
Randomizacija

Eksperimentalna Prva kontrolna Druga kontrolna
skupina skupina skupina

3 mesece

Meritve po
intervenciji

3 mesece

Naknadne meritve
(follow-up)

Dejan Georgiev e-naslov: dejan.georgiev@kclj.si in

Petra Cokelj Gole?, dr. med.: e-naslov: petra.cokelj@gmail.com



Hvala za pozornost!
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