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Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Cel rozpoznania: prawidtowe leczenie
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Podstawg objawy ruchowe: L
spowolnienie, drzenie spoczynkowe, e
sztywnosc i niestabilnosc postawy =

asymetria objawow -
silna odpowiedz na leczenie lewodopg el

FATERNOSTER ROW

European Journal of Neurology 2013, 20: 16-34 doi:10.1111/ene 12022
EFNS/MDS-ES GUIDELINES/CME ARTICLE

EFNS/MDS-ES recommendations for the diagnosis of
Parkinson’s disease

A. Berardelli®*, G. K. Wenning®, A. Antonini®, D. Berg®, B. R. Bloem®, V. Bonifati, D. Brooks?,
D. J. Burn”, C. Colosimo', A. Fanciulli®, J. Ferreira, T. Gasser?, F. Grandas®, P. Kanovsky/,

V. Kostic™, J. Kulisevsky”, W. Oertel®, W. Poewe®, J.-P. ReeseP, M. Relja?, E. Ruzicka',

A. Schrag®, K. Seppi®, P. Taba' and M. Vidailhet"



Rozpoznanie kliniczne choroby Parkinsona

Uzywanie w klinice Queen Square Brain Bank criteria
Kryteria diagnostyczne choroby Parkinsona wg UK PDS BB
Gibb i Lees 1988

|. Rozpoznanie zespotu parkinsonowskieqo

|l. Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby Parkinsona

6. wystepowanie podobnych objawow u wiecej niz jednej osoby
w rodzinie*

lIl. Kryteria wspomagajajace rozpoznanie choroby Parkinsona
(obecnosé co najmniej 3 pozwala na rozpoznanie definitywne)
jednostronny poczatek

drzenie spoczynkowe

postepujacy charakter choroby

utrzymujaca sie asymetria objawow*

bardzo dobra reakcja na lewodope (od 70 % do 100%)

. ruchy mimowolne o charakterze plgsawiczym w trakcie leczenia
lewodopa

7. utrzymujaca sie przez co najmniej 5 lat reakcja na lewodope*
8. ewolucja objawéw przez co najmniej 10 lat*

9. hyposmia

10.omamy wzrokowe

I
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Ronald B. Postuma, MD, MSc,'™* Daniela Berg, MD,?* Matthew Stern, MD,* Werner Poewe, MD,*

C. Warren Olanow, MD, FRCPC,® Wolfgang Oertel, MD,? José Obeso, MD, PhD,” Kenneth Marek, MD,? Irene Litvan, MD,?
Anthony E. Lang, OC, MD, FRCPC,'® Glenda Halliday, PhD,? Christopher G. Goetz, MD,"® Thomas Gasser, MD,?
Bruno Dubois, MD, PhD," Piu Chan, MD, PhD,'® Bastiaan R. Bloem, MD, PhD,'® Charles H. Adler, MD, PhD,"”
and Giinther Deuschl, MD'®

Parkinsonizm - spowolnienie
| przynajmniej jedno:
drzenie spoczynkowe
lub sztywnosc¢

Kliniczne rozpoznanie choroby Parkinsona:
1. Nieobecnosc¢ kryteriow wykluczajgcych

2. Przynajmniej 2 kryteria wspomagajgce

3. Brak ,red flags”
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Rozpoznanie choroby Parkinsona

Prawidtowe rozpoznanie chP tylko 85% Lang i Lozano 1998
20% rozpoznan parkinsonizmu nieprawidtowe Weerkamp i wsp. 2014
25% rozpoznan parkinsonizmu nieprawidtowe Joutsa i wsp. 2014

Rozpoznanie chP - czutos¢ 88%, specyficznos¢ 68%  Adler i wsp. 2014

Najczestsze biedy:
Drzenie samoistne
Parkinsonizm naczyniopochodny
Parkinsonizm polekowy
Otepienie z ciatami Lewy’ego
Atypowy parkinsonizm
Gazewood i wsp. 2013
Wodogtowie normotensyjne, depresja/otepienie
Niedowtad potowiczy, zespot potowiczych zaburzen czucia
Reumatyzm, polymialgia, zesp6t bolesnego barku, lumbago



Objawy pozaruchowe Brockmann i Berg 2014
neuropsychiatryczne

- depresja 45%

- otepienie 80%

- omamy

- zachowania obsesyjne

zaburzenia snu

- zespot zaburzen zachowania w czasie snu REM 30%

- marzenia senne

- bezsennos¢

-nadmierna sennosc¢ w ciggu dnia
autonomiczne

- zaburzenia moczowe 40%

- zaburzenia seksualne

- niedocisnienie ortostatyczne
pocenie sie

zotadkowo-jelitowe

- zaparcia 80%

- zaburzenia potykania
nadmierne Slinienie sie

czuciowe

- hyposmia 80%

- bol, parestezje

- rozroznianie kolorow/kontrastow




Kliniczne podtypy choroby Parkinsona
- objawy ruchowe i pozaruchowe Rooden iwsp. 2010

S

Podtyp 1. Objawy kliniczne o Srednim nasileniu

Podtyp 2.  Ciezkie zaburzenia ruchowe

Podtyp 3. Przewaga objawow nie-dopaminergicznych
bez ciezkich zaburzen ruchowych

Podtyp 4.  Objawy kliniczne o ciezkim nasileniu

Postacie: drzenna
akinetyczno-hipertoniczna
mieszana




Przebieg choroby Parkinsona

Pre-motor/prodromal period Parkinson's disease diagnosis
Early Advanced/late
Complications
2
ﬁ Fluctuations
Zg Dyskinesi Motor
¢ Dysphagia
g Postural instability
Bradykinesia Freezing of gait
Rigidity Falls
Tremor
EDS Pain Urinary symptoms PaREn
Hyposmia Fatique Orthostatic hypotension
Constipation RBD Depression McI Dementia
1 1 1 I 1 ’
20 -10 0 10 20

Time (years)

De Virgilio i wsp. 2016




Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Czynniki ryzyka

wiek

pte¢ meska

czynniki genetyczne
hiperechogenicznos¢ istoty czarnej

Faza prodromalna

lagodny deficyt ruchowy

zaburzenia autonomiczne

zespot zaburzen zachowania w czasie shu REM
depresja

ostabienie wechu

—)

Kliniczna diagnoza choroby




Rozpoznanie kliniczne choroby Parkinsona
EFNS/MDS-ES 2013

Zalecenia: l

Uzywanie w klinice Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria
Gibb i Lees 1988

S

Wyjatkowe stosowanie badan genetycznych
Stosowanie testow do oceny funkcji autonomicznych (nie), wechu (tak)
oraz testow neuropsychologicznych (tak)
Brak znaczenia klinicznych testow lekowych
Znaczenie badan obrazowych:
- ultrasonografia przezczaszkowa (TCS)
- DATSCAN-SPECT
- rezonans magnetyczny
- scyntygrafia serca przy uzyciu metajodobenzylguanidyny
(MIBG) znakowanej 123 |




Narzedzia diagnostyczne stosowane w celu ustalenia
rozpoznania chP
- zalecenia grupy roboczej EFNS/MDS-ES 2013

Test diagnostyczny Sita zalecenia

7. Badania neuropsychologiczne

7.1. Wstepna ocena pacjentéw z podejrzeniem ChP A

powinna obejmowac:

|. wywiad od opiekuna

Il. krotka ocene czynnosci poznawczych

oraz badanie przesiewowe w kierunku zespotu zaburzen zachowania
w czasie REM, psychozy i ciezkiej depresji

-

Skala Oceny Otepienia Mattisa, Mattis Dementia Rating Scale, DRS-2
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised,

Skala funkcjonowania poznawczego Addenbrooke’a, ACE-R
Montrealski Test do Oceny Funkcji Poznawczych,

Montreal Cognitive Assessment, MoCA



Kryteria diagnostyczne otepienia w chP _

Clinical diagnosis criteria for dementia associated with Parkinson’s disease
Emre i wsp. 2007

|
. Diagnostic procedures for Parkinson’s disease dementia: recomendations
- From The Movement Disorder Society Task Force Dubois i wsp. 2007

Formularz dla rozpoznania prawdopodobnego otepienie w ChP
(rozpoznanie gdy 1-8 tak)

1. Choroba Parkinsona tak nie
2. Choroba Parkinsona przed wystapieniem otepienia tak nie
3. MMSE 26 pkt tak nie
4. Wptyw otepienia na ADLs tak nie

5. Zaburzone funkcje poznawcze tak gdy przynajmniej 2 z testow 4:
- odwrdcenie miesiecy, powtarzanie wspak
- fluencja literowa, rysowanie zegara

- MMSE pentagon

- powtarzanie 3 wyrazow tak nie
6. Brak duzej depresiji tak nie
7. Brak majaczenia tak nie

8. Brak innych nienormalnosci tak nie



Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

wiek < 40 lat
nagty poczatek

: : : : atypowy przebie
Wywiad | badanie neurologiczne a&EOWZ gbjawyg

zwiazek z lekami
l zta odpowiedz na
odpowiedz
Parkinsonizm i ,red flags’ dopaminergiczna

Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

4 4 4

Objawy Obrazowanie Genetyka
pozaruchowe



Govert i Deuschl 2015

Drzenie spoczynkowe
monosymptomatyczne
l l J/ l W
Postaé drzenna Drzenie samoistne Drzenie Drzenie Inne
choroby Parkinsona z drzeniem dystoniczne Holmesa
spoczynkowym

Btedy w réznicowaniu drzenia

drzenie samoistne vs choroba Parkinsona
drzenie samoistne vs drzenie dystoniczne
drzenie polekowe



Parkinsonizm polekowy

DIP jest druga przyczyng zespotu hipokinetyczno-
hipertonicznego (po idiopatycznej chorobie Parkinsona)

| czestosc jego wystepowania wzrasta

Jest on najczesciej wywotywany stosowaniem lekoéw z grupy
antagonistow receptorow dopaminergicznych lub wyptukujgcych
dopamine z zakonczen nerwowych

Poczatkowo DIP opisywany byt jako powiktanie leczenia
neuroleptykami, a nastepnie takze po innych lekach jak
przeciwwymiotne, leki uzywane przy leczeniu zawrotow gtowy,
przeciwdepresyjne, blokery kanatow wapniowych,
przeciwarytmiczne, przeciwpadaczkowe, cholinomimetyki i inne

Jankovic, Tolosa 2002, Mena, de Yebenes 2006



Patofizjologia parkinsonizmu Wolters 2007

presynaptyczny idiopatyczna choroba Parkinsona
genetyczny dziedziczny parkinsonizm

toksyczny MPTP

jatrogenny rezerpina, tetrabenazyna

postynaptyczny jatrogenny: fenotiazyny, butyrofenony
pre/postsynaptyczny idiopatyczne zwyrodnienie: MSA, PSP, CBG
naczyniowy naczyniowy parkinsonizm

Wider i wsp. 2010

Normal Hemi-FPD

FIGURE a_ IZ=1-FP-CIT SPECT images of healthy volunteer
and patient with early hemi-PD. PD patient shhows asyrm—
metric bilateral loss of putarmen DAT binding. (Courtesy of
Donmnald Grossett.)



Wystgpienie zaburzen funkcjonowania chorego
uzasadnia rozpoczecie leczenia objawowego

I Chorzy w tym okresie na ogot nie ujawniajg otoczeniu
.‘- zwlaszcza w miejscu pracy - swojej choroby

- \\J okresie zaawansowanym wystepuja wyrazne zaburzenia ruchowe

(chodu, upadki), zaburzenia mowy, trudnosci w komunikowaniu sie

— wtedy wiasnie chorzy czesto mowia o stygmatyzacji,

co prowadzi¢ moze do depresiji, leku i izolowania si¢

Problem walki ze stygmatyzacjq jest na tyle istotny,

ze opracowane przez Europejskie Stowarzyszenie Choroby Parkinsona

(EPDA - European Parkinson’s Disease Association)

tzw. ,,Europejskie Standardy Opieki nad pacjentami z choroba Parkinsona”
podkreslaja, ze nalezy zwiekszy¢ spoteczna Swiadomosé

probleméw chP, co z kolei mogtoby zredukowa¢ stygmatyzacje i dyskryminacje

Pacjenci z chP oczekuja dostepu do specjalisty, prawa do wlasciwej
diagnozy, dostepu do pomocy medycznej, w tym wielospecjalistycznego
zespotu lekarzy, statej opieki medycznej i wptywu na wyboér metody leczenia
| akceptacje otoczenia



Mozliwosci terapii w chorobie Parkinsona
- Cwiczenia rehabilitacyjne

BDNF, neuroplastycznosc, objetosc istoty szarej

Does vigorous exercise have a

neuroprotective effect in Parkinson disease?
=

J. Eric Ahlskog. PhID,
M

Address correspondence and
reprint requeses to Die. ] Eric
Ahlskog, Department of
Neurology, Mayo Clinic.
Rochester. MM 55905
eahlskop@maya.odu

ABSTRACT

Parkinson disease (PD) is progressive, with dementia and medication-refractory motor problems com-
mon reasons for late-stage nursing-home placement. Increasing evidence suggests that ongoing wvig-
orous exercise/physical fitness may favorably influence this progression. Parkinsonian animal modsels
reveal exercise-related protection from dopaminaergic neurctoxins, apparanthy maediated by brain neuw-
rotrophic factors and neuroplasticity (predicted from in vioro studies). Similarly, exercise consistentlhy
improwves cognition in animals, also linked to enhanced neuroplasticity and increased neurctrophic
factor expression. In these animal models, immobilization has the opposite effect. Braimn-derived nau-
rotrophic factor (BDMNF) may mediate at least some of this exercise benaefit. In humans, exercise irn-
creases serum BDMNF, and this is known to cross the blood-brain barrier. PD risk in humans is
significantly reduced by midlife exercise, documented in large prospective studies. Mo studies have
addressed whether exercise influences dementia risk in PD, but exercised patients with PD improve
cognitive scores._ Among seniors in general, exercise or physical fitness has not only been associated
with better cognitive scores, but midlife exercise significanty reduces the later risk of both dementia
and mild cognitive impairment. Finally, numerous studies in seniors with and without demeaentia have
reported increased cerebral gray matter volumes associated with plwysical fithess or exercise. These
findings hawve several implications for PD clinicians. 1) Ongoing vigorous exercise and plysical fitness
should be highly encouraged. 2) PD physical therapy programs should include structured, graduated
fitness instruction and guidance for deconditioned patients with PD. 32) Levodopa and other forms of
dopamine replenishment therapy should be utilized to achieve the maximum capability and motivation
for patients to maintain fitness. Neurology ™ 2011; 7 7:288-294

Terapia dodatkowa:
Cwiczenia fizyczne poprawiaja sprawnosc¢ ruchowa (dowod Il klasy)

Ferreira i wsp. 2013



Choroba

Parkinsona Lemke i Raethjen 2007
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Kiedy rozpoczynac leczenie lewodopa

m Praktyczne zalecenia dotyczace leczenia
dotychczas nieleczonych pacjentow
¥ we wczesnym okresie choroby Parkinsona

wybér leku zalezy od poréwnania dziatania poprawiajacego sprawnosé

uchowa (silniejsze w przypadku lewodopy) z ryzykiem powiktan ruchowych
(czestsze u pacjentow w mtodszym wieku, opoznione w razie stosowania agonist
i neuropsychicznych (czestsze u osob starszych i wykazujacych zaburzenia
czynnosci poznawczych; wieksze w przypadku agonistow)

lewodopa - najskuteczniejszy lek objawowy (sita zalecenia A) -
stosowanie preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu lub dotaczenie entakaponu
nie jest skuteczne jako metoda opdzniania powikfan ruchowych

(sita zalecenia A)

EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013



Kiedy rozpoczynac leczenie lewodopa
EFNS/MSD-ES Ferreira i wsp. 2013

Leczenie choroby Parkinsona w poczatkowym okresie
kontrola objawow prewencja zaburzen ruchowych

S

Pirybedyl sita zalecenia C brak rekomendacji
Pramipeksol sifa zalecenia A tak (sita zalecenia A)
Pramipeksol CR  sita zalecenia A

Ropinirol sifa zalecenia A sita zalecenia A
Ropinirol CR sita zalecenia A brak rekomendacji
Rotygotyna sita zalecenia A brak rekomendaciji
Selegilina poziom A nie (sita zalecenia A)
Rasagilina poziom A brak rekomendaciji
Entakapon brak rekomendacji nie (sita zalecenia A )
Amantatyna poziom B brak rekomendacji
Cholinolityczne poziom B brak rekomendacji
Rehabilitacja brak rekomendacji brak rekomendacji

bez agonistow dopaminy z grupy alkaloidow sporyszu




Praktyczne zalecenia dotyczace EFNS/MSD-ES
Il dostosowania poczatkowego leczenia Ferreiraiwsp. 2013
.‘ u pacjentéw bez powiktan ruchowych

o pacjenci nieotrzymujacy lekéw dopaminergicznych

jezeli leczenie przeciwparkinsonowskie rozpoczeto od inhibitora MAO-B,
cholinolityku, amantadyny lub ich potaczenia, po pewnym czasie kgpnieczne
bedzie dotaczenie lewodopy
lub agonisty receptoréw dopaminowych (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)

pacjenci otrzymujacy leki dopaminergiczne

jezeli pacjent przyjmuje agoniste receptoréw dopaminowych, nalezy:
zwiekszy¢ dawke tego leku (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)
zamienic ten lek na innego agoniste (sita zalecenia C)

dotaczy¢ lewodope (wskazéwka dobrej praktyki klinicznej)

jezeli pacjent przyjmuje lewodope, nalezy:

zwiekszyc¢ jej dawke (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)
dotaczy¢ agoniste (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)

dotaczyc¢ inhibitor COMT (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)




Rozpoznanie
choroby
Parkinsona
I

Cwiczenia fizyczne dla wszystkich pacjentow

W kazdym wieku
I
\ J _
Bez zaburzenh Niewielkie zaburzenia Zaburzenia
funkcjonowania funkcjonowania funkcjonowania

l | o Srednim nasileniu

Bez lekow Rasagilina
albo

rasagilina

Algorytm leczenia wczesnej choroby Parkinsona
Laurencin i wsp. 2016




Zaburzenia funkcjonowania
o srednim nasileniu

v
Wiek < 65 lat Wiek > 65 lat
| I
— } !
Czynniki Bez ryzyka Bez zaburzer lewodopa
ryzyka |CD o poznawczych (bez COMT)
— _ v i neuropsychiatrycznych | * rasagilina
- niskie dawki _ - agonisci - agonisci dopaminy
agonlstp_w dopaminy dopaminy + rasagilina
+ rasagllma + rasagilina ||- lewodopa
- M - dodanie lub
przetaczenie na rzelaczenie
lewodope Przeid
na lewodope

Algorytm leczenia wczesnej choroby Parkinsona

Laurencin i wsp. 2016



Leczenie lewodopg choroby Parkinsona gy popa 2004
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Baseline Weelc withdrawal
of study drug

Choroba Parkinsona - metody terapii

Wczesne vs pozne podawanie lewodopy ELLDOPA 2004
Lewodopa zwalnia progresje zmian lub ma przedtuzone dziatanie
na objawy chorobowe

Wczesne leczenie poprawia jakosc¢ zycia ! Schapira 2010
Wczesne czy opoznione leczenie ? Clarke i wsp. 2011




Kiedy rozpoczynac leczenie EFNS/MSD-ES
. . Ferreira i wsp. 2013
w chorobie Parkinsona

wybor leku zalezy od porownania dziatania poprawiajacego sprawnosc¢
ruchowa (silniejsze w przypadku lewodopy) z ryzykiem powiktan
ruchowych (czestsze u osob w mtodszym wieku, opoznione w razie
stosowania agonistow) i neuropsychicznych (czestsze u osob starszych

i wykazujacych zaburzenia czynnosci poznawczych, wieksze w przypadku
agonistow)

Dyskinesia

Antonini i wsp. 2009

Motor fluctuations

Dopamine dysregulation syndrome
Oedema

Somnolence

Impulse control disorders
Hallucinations

Nausea

Fibrosis™

Higher risk with Higher risk with
levodopa dopamine agonists

Figure: Risk of motor complications and other adverse events with
dopamine agonists versus levodopa

The length of the arrows indicates the relative extent of risk. *Ergot agonists vs
levodopa (see text).



Leczenie lewodopg choroby Parkinsona
Powiktania ruchowe

|
. wystepowanie dyskinez po leczeniu lewodopa Yahr 1970
zwigzek wystepowania dyskinez z dawka lewodopy Rajput i wsp. 1984
N wearing-off - 50% w 1-2 lata leczenia lewodopg ! Jenner 2012

Zalecenia grupy roboczej EFNS/MDS-ES: Beraldelli i wsp. 2013
Queen Square Brain Bank criteria Gibb i Lees 1988

lll. Kryteria wspomagajajace rozpoznanie choroby Parkinsona

- bardzo dobra reakcja na lewodope (od 70 % do 100%)
- ruchy mimowolne o charakterze plasawiczym w trakcie

leczenia lewodopa -



Zmiany w odpowiedzi na lewodope

w chorobie Parkinsona Schapira 2009
Early PD Moderate PD Advanced PD
F 3 3
i E g " * Response
£ £ £ threshold
© (&) o
+ 2 4 6 *t 2 4 & t 2 a4 s
Levodopa Levodopa Levodopa
Time (h) Time (h) Time (h)
~ Good symptom control . Risk of complications Inadequate symptom control

Senek i Nyholm 2014

A

1. Stable phase 2. Wearing-off phase 3. Dyskineslas appear 4. On-off fuctuaions ~ Time

Levadapa concaniration

[ = Parkinsonism B - choreasc dysiinesia
[:] = Maar normal mobility




Powiktania ruchowe w trakcie leczenia lewodopa
w chorobie Parkinsona Aquino i Fox 2015

Fluktuacje ruchowe
‘ przewidywalne konca dawki (,wyczerpania”) predictable (,wearing off”)
—___ nieprzewidywalne unpredictable, sudden offs

brak odpowiedzi na dawke dose failure

opozniona odpowiedz delayed on response

czesciowa odpowiedz na dawke partial on response

pogorszenie ha poczatku dawki beginning of dose worsening

znaczne pogorszenie na koncu dawki end of dose rebound

(zjawisko ,witaczania” i ,wytgczania”) (,on-off” phenomenon)/"yo-yoing”
Dyskinezy

szczytu dawki peak dose/square wave

plasawica/dystonia/balizm chorea/dystonia/ballism

dyskinezy oczne ocular dyskinesia

mioklonie myoclonus

oddechowe respiratory

okresu ,wearing-off”/off period

dystonia dystonia

dwufazowe diphasic dyskinesia




Zmiany w odpowiedzi na lewodope
w chorobie Parkinsona

Czas odpowiedzi na lewodope Cotzias i wsp. 1967, ELLDOPA 2004

S

short-duration response to levodopa long-duration response to levodopa

Czas do ustalenia odpowiedzi  natychmiast przewlekte dawkowanie
Czas odpowiedzi godziny dni, tygodnie, zmniejsza sie

z progresjg choroby
Ustanie dziatania ruchowego

po odstawieniu lewodopy natychmiast tygodnie
Zwigzek z dyskinezami tak hie
Wytacznie z lewodopa nie hie
D-1i D-2 D-2 agonisci
agonisci oraz

D-1 i D-2 agonisci
- hipoteza receptorowa
- hipoteza post-synaptyczna

” t I . § [
motor learning Anderson i Nutt 2011




Powiktania w trakcie leczenia lewodopa
w chorobie Parkinsona

Mechanizmy osrodkowe
progresja zwyrodnienia nigrostritalnego
zmiany w receptorach dopaminergicznych
dziatanie lewodopy
Mechanizmy obwodowe
wchtanianie lewodopy
metabolizm lewodopy
Melamed i wsp. 2007

Zaburzenia potaczen prazkowia ? Lieu i Subramanian 2012
Presynaptyczne zwyrodnienie dopaminergiczne ! Hong i wsp. 2015
Wptyw innych neuroprzekaznikow Niccolini i wsp. 2015
Patofizjologia ztozona Bastide i wsp. 2015

Wahania synaptycznego poziomu dopaminy poprzedzajg wystapienie
fluktuacji motorycznych: wzmozone obroty dopaminy rejestrowane
w badaniu PET w chorobie Parkinsona

de la Fuente-Fernadez i wsp. 2001



Powiktania ruchowe w trakcie leczenia lewodopa
Wptyw czynnikow genetycznych

'. polimorfizm genu transportera dopaminy Kaiser i wsp. 2003

Kaplan i wsp. 2014

— . polimorfizm genéw receptoréw D2 i D3 Wang i wsp. 2001
Lee i wsp. 2011

polimorfizm genow COMT Lee i wsp. 2001
Biatecka i wsp. 2004

polimorfizm genow COMT i MAO-B Hao i wsp. 2014

polimorfizm enzymu konwertujgcego angiotensyne Liu i wsp. 2007
polimorfizm genow receptorow NMDA Ivanova i wsp. 2012
polimorfizm receptora adenozyny ADORA2A Rieck i wsp. 2015

fenotyp choroby Zhang i wsp. 2013
Ferguson i wsp. 2015



Leczenie lewodopg choroby Parkinsona

S

Czy mozna i w jaki sposob
zapobiegac powstawaniu

powiktaniom ruchowym po lewodopie ?




Powiktania ruchowe w trakcie leczenia lewodopq
Czynniki ryzyka:

ptec zenska, wczesny poczatek choroby

czas trwania choroby, ciezszy stan neurologiczny
dtuzsza terapia,

wyzsza dawka lewodopy, dzienna dawka lewodopy
stezenie kwas moczowego w surowicy (mezczyzni)

Zappia i wsp. 2005, Nyholm i Stepien 2014
Fukae i wsp. 2014, Stocchi i wsp. 2014

diugosc leczenia nie ma wptywu
Cilia i wsp. 2015

mniejsze ryzyko: postac drzenna
Caraceni i wsp. 1991




Mov Disord 2013

Factors Predictive of the Development of Levodopa-Induced
.‘ Dyskinesia and Wearing-Off in Parkinson’s Disease

Mt C. Warren Olanow, MD, FRCPC,** Karl Kieburtz, MD, MPH,* Olivier Rascol, MD, PhD,* Wemer Poewe, MD,’
Anthony H. Schapira, MD, DSc, FRCP, FMedSci® Murat Emre, MD,” Helena Nissinen, MD, PhD,® Mika Leinonen, MSci,”
Fabrizio Stocchi, MD, PhD,? for the Stalevo Reduction in Dyskinesia Evaluation in Parkinson's
Disease (STRIDE-PD) Investigators

Dyskinezy Wearing-off
- mtody wiek rozpoczecia choroby - miody wiek rozpoczecia choroby
- wyzsza dawka L-dopy - wyzsza dawka L-dopy
- hizsza waga ciafa - nizsza waga ciata
- rejon Ameryki Potnocne; - rejon Ameryki poétnocnej
- grupa z entakaponem - grupa z entakaponem
- pte€ zenska - ptec zenska
- ciezszy stan neurologiczny - ciezszy stan neurologiczny

oceniany wedtug skali UPDRS I oceniany wedtug skali UPDRS Il i llI




Czynniki wptywajace na rozwoj powiktan ruchowych
w chorobie Parkinsona Olanow i wsp. 2013

Krzywa Kaplana-Meiera — zwigzek dawki lewodopy z wzrostem ryzyka powikfan ruchowych

1.00
0.90 -
5 <400 mg/dobe
= 0.80 -
2 mniej zaburzen ruchowych
E 0.70 <
S
o
S 060-
<3
£
o 0.50 + Overall Trend test
_g (log-rank test) p-value <0.00
§ 0.40 -
S
= 0.30 — < 400 ma/day (Group 1)
é. 0.20 - ——— 400 ;nlsz:.'r.‘ (Group 2) _\_\—\7 ._l
o, — 4071000 my/iday (Group 3) =
0.10 < — . GO0 mg/day (Group 4) >600 mgldObQ
600 WIQCE] zaburzen ruchowych
6 2'6 5.2 7'8 104 130 156 182 268
N (Group 1) 147 88 77 72 62 62 31 8 0
N (Group 2) 345 287 247 214 179 15 67 17 0
N (Group 3) 198 170 140 120 93 73 35 9 0
N (Group 4) 55 51 48 35 29 17 6 0 0

Week of treatment




Jaka stosowacé dawke lewodopy ?

Q
‘, Lewodopa (maksymalnie ok. 600 mg/24h)!

w poczatkowym okresie NICE 2006

Obliczanie odpowiedniej dawki lewodopy

(wzor - dane): -

- ptec
- wiek rozpoczecia choroby
- waga (kg)
- stan kliniczny (skala UPDRS II)
Olanow, Poewe, Schapira
16th Congress EFNS, 2012




Czynniki wptywajgce na rozwoj powiktan ruchowych

w chorobie Parkinsona
Scott i wsp. 2015
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| | I I 1 | | I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Niiinber af sk Duration on therapy (years)

Any 183 151 76 14 3
Severe 183 159 a5 16 4

Severe motor fluctuations

Any motor fluctuation

Czynniki ryzyka fluktuacji: pte¢ zenska, mtody wiek rozpoczecia
choroby, catkowita dawka lewodopy, drzenie przy rozpoznaniu choroby
umiarkowane spozywanie kofeiny - mniej fluktuacji




Czynniki wptywajgce na rozwoj powiktan ruchowych

w chorobie Parkinsona
Scott i wsp. 2015

B T

0.75
|

Probability of remaining
free from dyskinesias
0.5
1

0.25
l

| I ] | I I I I !

0 1 2 3 4 5 5] 7 a8
Number at risk Duration on therapyr [years]

Any 183 145 71 13 4

Severe 183 158 a7 22 T

Any dyskinesia Severe dyskinesias

Czynniki ryzyka dyskinez: pte¢ zenska i catkowita dawka lewodopy
ditugos¢ choroby, drzenie przy rozpoznaniu choroby




Jakag stosowac¢ dawke lewodopy

S

Najsilniejszy czynnik ryzyka dyskinez i fluktuaciji:

catkowita dawka lewodopy
Scott i wsp. 2015

Wskazane stosowanie: -

Dawki jak najmniejszej, ale skutecznej klinicznie

. Wskazane taczenie innych lekow w celu utrzymania jak
najmniejszej dawki lewodopy

Szczegolna uwaga u mtodych kobiet

Najlepiej dawka lewodopy stosowana wedtug mg/Kkg cc.

N =

B W




Leczenie lewodopa choroby Parkinsona

S

Czy mozna i w jaki sposob
leczyC

powiktania ruchowe po lewodopie ?




trategie terapeutyczne zapobiegania i leczenia dyskinez
w chorobie Parkinsona - mechanizm powstawania dyskinez

Zwigzane z chorobg
Neurozwyrodnienie

-

Zaburzenia farmakodynamiki dopaminergieznej
- presynaptycznej |
- postsynaptycznej
Zaburzenia funkcji pozadopaminergicznej
- wytwarzanie i uwalnianie dopaminy
przez zakonczenia serotoninergiczne
- wzrost czynnosci glutamatergicznej
- obnizona czynnos¢ gabaergiczna

Zwigzane z leczeniem
Dtugosc leczenia i dawka lewodopy
Terapia dopaminergiczna pulsacyjna

Pilleri 1 Antonini 2015




Leczenie choroby Parkinsona EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013

= Zalecenia dotyczgce leczenia powiktan ruchowych

dyskinezy

Nt zmniejszenie dawki lewodopy i czestsze podawanie (sita zalecenia C)
hie podawanie lewodopy o przedtuzonym dziataniu

odstawienie inhibitorow COMT i MAO (GPP)

dodanie agonisty (sita zalecenia C)

amantadyna (sita zalecenia A)

dodanie klozapiny, kwetiapiny (sita zalecenia C)

DBS-STN (sita zalecenia A) GPi (sita zalecenia A) -
dyskinezy dwufazowe

STN-DBS (sila zalecenia A)

zwiekszenie dawki lewodopy (GPP)

dystonia w czasie wylgczen i wezesnoporanna
podobnie jak ,wearing off”

zwiekszenie dawek lewodopy lub agonisty (GPP)
DBS-STN, GPi (sita zalecenia A)

toksyna botulinowa (GPP)




_ _ EFNS/MSD-ES,
Leczenie choroby Parkinsona Ferreira i wsp. 2013

Zalecenia dotyczace leczenia powiktan ruchowych

fluktuacje ruchowe

wearing-off”, akineza konca dawki, przewidywalne okresy wlaczen ,on"
i wylaczen ,off

korekta dawek lewodopy/zwiekszenie czestosci (GPP)
dodanie/zmiana agonisty dopaminy (sita zalecenia B/C)
dotaczenie preparatu lewodopy o powolhym uwalnianiu:
,wearing off” (sita zalecenia C)

akineza w godzinach nocnych (GPP)

dodanie inhibitora COMT

dodanie inhibitor MAO

dodanie amantadyny (GPP)

dodanie cholinolityku, mtodsi pacjenci (GPP)

ciezkie fluktuacje ruchowe

DBS-STN, GPi (sita zalecenia A) -
apomorfina sc pen (poziom A), pompa (sita zalecenia C)
dojelitowe podawanie lewodopy (sita zalecenia C)




EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013

jl Zalecenia dotyczace leczenia powiktan ruchowych

'. hieprzewidywalne okresy wiaczen ,on" i wytaczen ,off”

Leczenie choroby Parkinsona

DBS-STN (sita zalecenia A)

~— rozpuszczalne preparaty lewodopy i apomorfiny sc (sita zalecenia C)
przydatne moze by¢ zmniejszenie lub zmiana czasu spozywania pokarmow
zawierajacych biatko; przyjmowaniu lewodopy na pusty zotadek,

tzn. godzine przed positkiem lub co najmniej godzine po positku
(wiarygodnosc¢ danych klasy IV)

epizody zastygniecia

opcje leczenia epizodow zastygnienia w okresach wytaczen sg takie same,
jak w przypadku zjawiska wyczerpania dawki

epizody zastygniecia w okresach wtgczen czesto nie odpowiadajg na
leczenie dopaminergiczne bodzce wzrokowe lub dzwiekowe sa przydatne
jako czynniki utatwiajace rozpoczecie ruchu (sita zalecenia C)

STN - DBS /apomorfina/ lewodopa - karbidopa dojelitowa
potencjalne powazne dziatania niepozadane Olanow i wsp. 2013



Mozliwosci terapii w chorobie Parkinsona

g STN — DBS /apomorfinal lewodopa - karbidopa dojelitowa -
.‘ przeciwwskazania do stosowania

o
STN-DBS:

>70r. 2 Kiedy

otepienie : o
depresja I’OZpoczynaC :

lek

apomorfina i lewodopalkarbidowa dojelitowo:
otepienie

brak wsparcia

apomorfina :

zaburzenia psychiatryczne
lewodopalkarbidopa dojelitowo:
przeciwskazania do zabiegu w jamie brzusznej

Odin i wsp. 2011



Choroba Parkinsona

Leczenie farmakologiczne

S

INDYWIDUALIZACJA
- wiek chorego
- wystepowanie zaburzen poznawczych
- stopien zaawansowania choroby
- Zawod chorego
- koszty leczenia
- dotychczasowa terapia




