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Choroba Parkinsona
- nieznana etiologia
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Choroba Parkinsona
- r6znorodnos¢ zmian patologicznych Titova i wsp. 2016

A —dopamine pathways affected in PD
P P b4 B — noradrenergic pathwavys affected in PD
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Motor: Akinetic rigid PD (Espay et al,

Motor: Tremor, bradykinesia, rigidity 2014), Dyskinesia's

NMS: Depression, pain, apathy NMS: Depression, anxiety, apathy, OH

& — dhiolinergic pathways affectedin PD D — serotonergic pathways affected in PD

—— Dorsal striatal ——Dorsal cortical

— Pontine thalamic ——Forebrain

Motor: ? ‘ON’ related freezing Motor: ?!evodopa indL_Jced dyskinesia's
NMS: MCI, dementia, 2urinary NMS: fat-lgue, depression, anxiety, sleep
dysfunction dysfunction

- zmiany neurochemiczne w uktadach neuroprzekaznikow

- zmiany neuropatologiczne pod postacia ciat i neurytow Lewy’ego,
blaszek amyloidowych i neurofibrylarnych

- zmiany niedokrwienne w okolicach korowych i uktadzie limbicznym




Peripheral

Choroba Parkinsona
- neuropatologia struktur autonomicznych
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a-synukleina w jadrze grzbietowym n. btednego !

Korczyn 1989

Uogolniona synukleinopatia

Jellinger 2010, 2017; Dickson 2017




Choroba Parkinsona
- strategie terapii Brundin i wsp. 2017

Aggregation Disgl)l;g of a-Sy?laﬁon
Prevent misfolding outside the cell
or block aggregation and
formation of Lewy bodies ?
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a-Syn inside Reduce a-Syn uptake by
the cell neighboring cells

CELL NUCLEUS

Modulatory agregacji a- synukleiny Oertel i Schulz 2016




Choroba Parkinsona
- mozliwe wybiorcze zaburzenia neurotransporterow

Titova i wsp. 2016
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Rooden i wsp. 2010
Mu i wsp. 2017

Insona

Hierarchical Clustering on Symptoms

dtypy choroby Park

- objawy ruchowe i pozaruchowe
Przewaga objawow nie-dopaminergicznych

bez ciezkich zaburzen ruchowych

Objawy kliniczne o Srednim nasileniu
Objawy kliniczne o ciezkim nasileniu

Ciezkie zaburzenia ruchowe
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Podtyp 3.
Podtyp 4.
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Choroba Parkinsona

- mozliwosci terapii Oertel i Schulz 2016

Post-synapse

Potentiation of
direct pathway

inhibition of
indirect pathway

COMT inhibitor

3-methoxytyramine (3MT)
MAO-B inhibitor

Pre-synapse
DOPAC

European Journal of Neurology 2013, 20: 5-15 doi:10.1111/].1468-1331.2012.03866.
EFNS/MDS-ES GUIDELINES

Summary of the recommendations of the EFNS/MDS-ES review
on therapeutic management of Parkinson’s disease |

J. J. Ferreira®", R. Katzenschlager®®, B. R. Bloem®, U. Bonuccelli®, D. Burn®, G. Deuschl'
E. Dietrichs®, G. Fabbrini", A. Friedman', P. Kanovsky', V. Kostic¥, A. Nieuwboer', P. Odin™",
W. Poewe®, O. RascolP9, C. Sampaio’, M. Schipbach®!, E. Tolosa", C. Trenkwalder*",

A. Schapira®, A. Berardelli™" and W. H. Oertel”




Choroba Parkinsona
- mozliwosci terapii EFNS/MSD-ES Ferreira i wsp. 2013

Leczenie choroby Parkinsona w poczatkowym okresie
kontrola objawow prewencja zaburzen ruchowych

Lewodopa sita zalecenia A nie dotyczy
Lewodopa CR sita zalecenia A nhieskuteczna (sita zalecenia A)
Pirybedyl sita zalecenia C brak rekomendacji
Pramipeksol sita zalecenia A tak (sita zalecenia A)
Pramipeksol CR  sita zalecenia A

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

bez agonistow dopaminy z grupy alkaloidow sporyszu




Choroba Parkinsona
- weryfikacja rozpoznania Brockmann i Berg 2014

wiek < 40 lat
hagty poczatek
atypowy przebieg

atypowe objawy
Wywiad i badanie neurologiczne zwiazek z lekami

zta odpowiedz na
l odpowiedz
dopaminergiczng

Parkinsonizm i ,red flags”
Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

4 4 4

Objawy Obrazowanie Genetyka
pozaruchowe




Choroba Parkinsona
- Kliniczne testy lekowe EFNS/MSD-ES Ferreira i wsp. 2013

Zalecenia:

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

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 |




Choroba Parkinsona
- powiktania ruchowe po lewodopie

wystepowanie dyskinez po leczeniu lewodopa Yahr 1970

zwigzek wystepowania dyskinez z dawkg lewodopy Rajputi wsp. 1984
O zaleznos¢ wystepowania dyskinez od dawki lewodopy Fahn i wsp. 2004

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 wspomagajajgce rozpoznanie choroby Parkinsona

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

6. ruchy mimowolne o charakterze plagsawiczym w trakcie -
leczenia lewodopg

7. utrzymujgca sie przez co najmniej 5 lat reakcja na lewodope*

8. ewolucja objawow przez co najmniej 10 lat*

lewodopa - najskuteczniejszy lek objawowy (sita zalecenia A)
stosowanie preparatow o przedtuzonym uwalnianiu lub dotaczenie
entakaponu nie jest skuteczne jako metoda opozniania powiktan

ruchowych (sita zalecenia A) EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013




Choroba Parkinsona EFNS/MSD-ES
- kiedy rozpoczynac leczenie lewodopg Ferreira i wsp. 2013

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

Meorer flucruarions Antonini i wsp. 2009
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).

opadanie glowy/agonisci dopaminy ?  Touchi i wsp. 2008, Dohm i wsp. 2013
Kataoka i wsp. 2017




EFNS/MSD-ES

Praktyczne zalecenia dotyczgce
Ferreira i wsp. 2013

dostosowania poczatkowego leczenia
u pacjentow bez powiktan ruchowych

pacjenci nieotrzymujacy lekow dopaminergicznych

jezeli leczenie przeciwparkinsonowskie rozpoczeto od inhibitora MAO-B,
cholinolityku, amantadyny lub ich potgczenia, po pewnym czasie konieczne
bedzie dotgczenie lewodopy

lub agonisty receptorow dopaminowych (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)

pacjenci otrzymujacy leki dopaminergiczne

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

dotaczyc¢ lewodope (wskazowka 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)




Choroba Parkinsona
- weryfikacja rozpoznania

Zespot parkinsonowski atypowy
atypical parkinsonian disorders APD

MSA - zanik wielouktadowy

Moussaud i wsp. 2014

PSP - postepujace porazenie ponadjgdrowe

DBL - otepienie z ciatami Lewy’ego
FTD - otepienie czotowo-skroniowe
CBD - zwyrodnienie korowo-podstawne

Szybka progresja
Zta odpowiedz na lewodope

2B

AD

FTDP-17T LBVAD

iau,

CBD




Choroba Parkinsona
- btedy w rozpoznaniu

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¢c 88%, specyficznosc 68% Adler i wsp. 2014

Najczestsze btedy:
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, zespot bolesnego barku, lumbago




Roznice w odpowiedzi na lewodope w chorobie Parkinsona

- Z przewagaq drzenia (TD)
- niestabilnos¢ postawy/zaburzenia chodu (PIGD) Mohl i wsp. 2017

(a) PD motor subtype by drug interaction on connectivity between
putamen and motor network

(b) L Thal R Thal L dIPEC ACC SMA
o] (BA9) (BA 32) T

difference (ON - OFF)
@]
o
|

-0.30— ZPIGD
o

Mean effective connectivity




Govert i Deuschl 2015

Drzenie spoczynkowe
monosymptomatyczne
Postaé drzenna Drzenie samoistne Drzenie Drzenie Inne
choroby Parkinsona z drzeniem dystoniczne Holmesa
| Spoczynkowym

Btedy w roznicowaniu drzenia
drzenie samoistne vs choroba Parkinsona
drzenie samoistne vs drzenie dystoniczne
drzenie polekowe




Parkinsonizm polekowy

DIP jest drugg przyczyng zespotu hipokinetyczno-hipertonicznego
(po idiopatycznej chorobie Parkinsona), czestosc jego wzrasta

Jest on najczesciej wywolywany stosowaniem lekow z grupy antagonistow
receptorow dopaminergicznych lub wyptukujacych 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
waphiowych, przeciwarytmiczne, przeciwpadaczkowe, cholinomimetyki

i inne

Jankovic | Tolosa 2002, Mena, de Yebenes 2006

Mikrostrukturalne zmiany w istocie biatej (RM - FA, MD)
Chung i wsp. 2017, Lee i wsp. 2017




Rozpoznanie
choroby

Parkipsona
[

efektywnosc¢
neuroplastycznosc¢

Cwiczenia fizyczne dla wszystkich pacjentow

Mak i wsp. 2017

W kazdym wieku

v

Bez zaburzen
funkcjonowania

|

Bez lekow
albo
rasagilina

Niewielkie zaburzenia Zab.urzema _
funkcjonowania funkcjonowania
o srednim nasileniu
Rasagilina

Algorytm leczenia wczesnej choroby Parkinsona
Laurencin i wsp. 2016




Zaburzenia funkcjonowania
o Srednim nasileniu

v
Wiek < 65 lat Wiek > 65 lat
iKi Bez ryzyka ,
p gz{(g';g(é s ZI C}l;zsy Bez zaburzen lewodopa
hich poznawczych (bez COMT)
\ i neuropsychiatrycznych | * rasagilina
- niskie dawki —— - agonisci dopaminy
agonistow dopaminy dg amin + rasagilina
+ rasagilina paminy - lewodopa
) + rasagilina
- dodanie lub )
. - dodanie lub
przetgczenie na .
lewodope przetgczenie
na lewodope

Algorytm leczenia wczesnej choroby Parkinsona

Laurencin i wsp. 2016




Choroba Parkinsona

- zaburzenia kontroli impulsow/Impulse Control Disorders ICDs
Voon i wsp. 2010, Vaintraub, Nirenberg 2013, Taylor i wsp. 2016

zaburzenia funkcjonowania, powtarzalne zachowania

- patologiczny hazard - zespot dysregulacji dopaminowe;j
- hiperseksualizm

- kompulsywne zakupy

- kompulsywne jedzenie

- punding

Czynniki ryzyka:

pte¢ meska, mtodszy wiek, stosowanie agonistow dopaminy,
dawka lewodopy > 1000 mg, depresja,palenie tytoniu, picie kawy,
uzaleznienie od alkoholu, narkotykow, sktonnos¢ do hazardu,
stan wolny, poszukiwanie nowosci, impulsywnos¢, dyskinezy

ICDs po DBS ? Kasemsuk i wsp. 2017




Choroba Parkinsona

- zaburzenia w trakcie leczenia lewodopa Oertel i Schulz 2016
| 1-3 years 4-6 years 6-10 years >
begin L-DOPA therapy end-of-dose akinesia

hyper-/dyskinesias

clinical response

plasma level

I R

O 6 12 18 24 [h] 0O 6 12 18 24 [h] O 6121518 24 30 36 42 48 [h]

a1 T 1 111 mri1r 111

Fluktuacje pozaruchowe
(czuciowe, autonomiczne, neuropsychiatryczne i inne)




Choroba Parkinsona
- powiktania ruchowe w trakcie leczenia lewodopg Aquino i Fox 2015

Fluktuacje ruchowe:
przewidywalne konca dawki (,wyczerpania”) predictable (,wearing off”)

hieprzewidywalne unpredictable, sudden offs

brak odpowiedzi na dawke dose failure

opozniona odpowiedz delayed on response

czesciowa odpowiedz na dawke partial on response
pogorszenie na poczatku dawki beginning of dose worsening
znaczne pogorszenie na koncu dawki end of dose rebound
(zjawisko ,wiaczania” i ,wytaczania”) (,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




Choroba Parkinsona
- Zmiany w odpowiedzi na lewodope/czas odpowiedzi na lewodope

Cotzias i wsp. 1967, ELLDOPA 2004
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 hatychmiast 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
y,motor learning” Anderson i Nutt 2011




Choroba Parkinsona

- powiktania w trakcie leczenia lewodopg
Mechanizmy osrodkowe

- progresja zwyrodnienia nigrostritalnego

- zmiany w receptorach dopaminergicznych
- dziatanie lewodopy

Mechanizmy obwodowe

- wchfanianie 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 wystgpienie
fluktuacji motorycznych: wzmozone obroty dopaminy rejestrowane
w badaniu PET w chorobie Parkinsona de la Fuente-Fernadez i wsp. 2001




Choroba Parkinsona
- czynniki wptywajgce na rozwdj powiktan ruchowych Olanow i wsp. 2013

Krzywa Kaplana-Meiera - zwiazek dawki lewodopy z wzrostem ryzyka powiktan ruchowych

1.00

0.90

<400 mg/dobe

0.80 - mniej zaburzen ruchowych

0.70 4

0.60 -

0.50 - Overall Trend test

(log-rank test) p-value <o

\

0-40 -~ -
-
.
0.30 < 400 mg/day (Group 1) l—\

Proportion with no motor complication

— &0 ma/day (Group 2) 2 g
0.20 - , j
—— 407000 mg/day (Goup 3) .
0.10 - — > G00 mg/day (Group 4) >6OO mg/dObe 1\7
ol wiecej zaburzen ruchowych
0 26 52 78 104 130 156 182 208
N (Group 1) 147 88 77 72 62 62 31 8 0
N (Group 2) 345 287 247 214 179 151 67 17 0
N (Group 3) 198 170 140 120 93 73 35 el 0
N (Group 4) 55 51 48 35 29 17 6 0 0

Week of treatment




Choroba Parkinsona
- jaka stosowa¢ dawke lewodopy

Najsilniejszy czynnik ryzyka dyskinez i fluktuaciji:
catkowita dawka lewodopy

Scott i wsp. 2015

Wskazane stosowanie:

=

Dawki jak najmniejszej, ale skutecznej klinicznie

Wskazane faczenie innych lekow w celu utrzymania jak najmniejszej
dawki lewodopy

Szczegolna uwaga u miodych kobiet

Najlepiej dawka lewodopy stosowana wedtug mg/kg cc. ¢

N

W

Lewodopa (maksymalnie ok. 600 mg/24h)!
w poczgtkowym okresie choroby NICE 2006




Choroba Parkinsona
- czynniki wptywajace na rozwdj powiktan ruchowych Scott i wsp. 2015

g
1.0
I

0.75
I

free from motor fluctuations
0.5

Probability of remaining

0.25
|

0 1 2 3 4 5 6 7 &
Duration on therapy (years)

MNumber at risk

Any 183 151 s 14 3
Severe 183 159 as 16 4
Any motor fluctuation ———— Severe motor fluctuations

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




Choroba Parkinsona
- czynniki wptywajace na rozwéj powiktan ruchowych Scott i wsp. 2015

(b) =1 —

e

0.75
L

Probability of remaining
free from dyskinesias
05
|

0.25
1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Number at risk Duration on therapy (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
dtugosc¢ choroby, drzenie przy rozpoznaniu choroby




Algorytm leczenia Parkinsona «>00 0000000000
Dietrichs i Odin 2016 !
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Choroba Parkinsona EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013

- zalecenia dotyczace leczenia powiktan ruchowych

nieprzewidealne okresy wilaczen ,on" i wytaczen ,off”

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 V)

epizody zastygniecia

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

epizody zastygniecia w okresach wlaczen czesto nie odpowiadaja na
leczenie dopaminergiczne bodzce wzrokowe lub dzwiekowe sa przydatne
jako czynniki utatwiajgce rozpoczecie ruchu (sita zalecenia C) -

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




za Skalska-Dulinska i wsp. 2014




Choroba Parkinsona
- okres pozny - 3% osob w domach opieki de Lan i Breteler 2006

Upadki 81 % Agng

Ztamania 23 % /)A\
. o —_— ' ! —_— “
Fluktuacje ruchowe 95 % J/ﬁ %}

Zaburzenia poznawcze 84 %
OtQpIenle 48 % Parkinson's disease
{4
Omamy/depresja 50 % e
Niedocisnienie ortostatyczne 35 % T s
L . ’ ’ r—g%‘i@@
Opieka instytucjonalna 40 %
Hely i wsp. 2005 Grimbergen i wsp. 2004

Patofizjologia utraty masy kostnej:

utrata wagi ciata, zmiejszenie ruchliwosci, niedobor witaminy D

leczenie choroby Parkinsona (lewodopa/hiperhomocysteinemia)
hiedobory odzywienia Malochet-Guinamand i wsp. 2015




Choroba Parkinsona
- zaburzenia snu

Sennosc¢ w ciggu dnia i nagte zasypianie EFNS Ferreira i wsp. 2013

Redukcja akinezji, drzenia i czestosci oddawania moczu GPP
Zaprzestanie prowadzenia samochodu GPP

Redukcja lekow sedatywnych

Redukcja lekow dopaminergicznych GPP

Zmiana agonisty dopaminy GPP

Doda¢ modafinil poziom B

Dodac¢ metylfenidat GPP

Zaburzenia snu w fazie REM St Louis i Boeve 2017
Melatonina 3-12 mg
Klonazepam 0,5-2,0 mg




Choroba Parkinsona
- bole - 50% pacjentow *Tinazzi i wsp. 2006, Olanow i wsp. 2001

Bol miesniowo-szkieletowy, korzeniowy, neuropatyczny,
dystoniczny, pierwotnie oSrodkowy, zwigzany z akatyzjg
Zwigzek bolu ze stopniem powiktan ruchowych*
Leczenie: przeciwparkinsonowskie (rozny efekt)
leczenie fluktuacji
leczenie przeciwdepresyjne
leczenie przyczynowe
Bol miesSniowo-szkieletowy, przewlekly ciata (oSrodkowy i obwodowy)
zwigzany z fluktuacjami, nocny bol, ustno-twarzowy, bol z obrzekiem
nheuropatyczny Blanchet i Brefel-Courbon 2017

Leczenie silnego bolu - oksykodon/nalokson
Leczenie depresji i apatii - pramipeksol, pirybedyl Oertel i Schulz 2016




EFNS/MSD-ES
Ferreira i wsp. 2013

Choroba Parkinsona
- zalecenia dotyczgce leczenia zaburzen neuropsychicznych

g psychoza
usuniecie czynnikow (wskazowka dobrej praktyki klinicznej):

leczenie zakazen, zaburzen metabolicznych i wodno-elektrolitowych

oraz zaburzen snu

ograniczenie liczby stosowanych lekow (wskazowka dobrej praktyki klinicznej):
wycofanie lekow przeciwdepresyjnych o wtasciwosciach cholinolitycznych lub
zmniejszenie ich dawek, wycofanie lekow przeciwlekowych

i uspokajajgcych lub zmniejszenie ich dawek,

zmniejszenie dawek lekow przeciwparkinsonowskich (wskazowka dobrej praktyki
klinicznej): odstawienie cholinolitykow, odstawienie amantadyny, odstawienie lub
zmniejszenie dawek agonistow receptorow dopaminowych, odstawienie lub
zmniejszenie dawek inhibitorow MAO-B

i COMT,

w ostatniej kolejnosci - zmniejszenie dawki lewodopy (wskazowka dobrej praktyki
klinicznej), a nastepnie...




EFNS/MSD-ES
] Ferreira i wsp. 2013
Choroba Parkinsona

- zalecenia dotyczgce leczenia zaburzen neuropsychicznych (cd)

psychoza
dotaczenie nietypowych lekow przeciwpsychotycznych:

klozapiny (sita zalecenia A) (leczenie wymaga monitorowania) -
kwetiapina moze byc przydatna (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)

olanzapina (sita zalecenia A), rysperydon (sita zalecenia C)
i arypiprazol (wskazowka dobrej praktyki klinicznej),
moga nasili¢ parkinsonizm

typowych lekow przeciwpsychotycznych nie nalezy stosowac, poniewaz nasilaja
parkinsonizm

dotgczenie inhibitora cholinesterazy: rywastygminy (sita zalecenia B)
lub donepezylu (sita zalecenia C)

Leczenie omamow - pimawenserin Rascol 2015




EFNS /MDS -ES
Choroba Parkinsona Ferreira i wsp. 2013

- zalecenia dotyczgce leczenia zaburzen neuropsychicznych

otepienie

zaprzestanie stosowania lekow, ktore moga nasilac objawy: -
cholinolitykow (sita zalecenia B),

amantadyna (sita zalecenia C),

trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (sita zalecenia C),

tolterodyny i oksybutyniny (sita zalecenia C)

oraz pochodnych benzodiazepiny (sita zalecenia C)

dotaczenie inhibitorow cholinesterazy:

rywastygminy (sita zalecenia A),

donepezylu (sita zalecenia A) lub galantaminy (sita zalecenia C);

w odniesieniu do odpowiedzi klinicznej lub dziatan niepozadanych moga wystapic
reakcje idiosynkratyczne; z tego powodu uzasadnione jest podjecie proby leczenia
innym lekiem z tej grupy (wskazowka dobrej praktyki klinicznej)

dofagczenie memantyny lub wprowadzenie jej w miejsce stosowanego dotad leku,
jezeli inhibitory cholinesterazy nie sq tolerowane lub sg nieskuteczne

(sita zalecenia C)




Choroba Parkinsona z otepieniem
- réznicowanie

Choroba rozsianych ciat Lewy’ego

Wspotistniejaca choroba Alzheimera

Wspotistniejace zmiany naczyniowe

Niedoczynnosc tarczycy

Niedoboru witaminy B12

Guz mozgu

Wodogtowie normotensyjne

Zespot majaczeniowy

Stosowanie lekow pogarszajacych funkcje poznawcze
Krwiak podtwardowkowy

Dotgczenie sie zaburzeh poznawczych nie wczesniej
niz rok od poczatku zaburzen ruchowych (inaczej niz w DLB)




Choroba Parkinsona
- zaburzenia sercowo-naczyniowe Isaacson i Skettini 2014

Czynniki powodujace

iedocisnieni Autoregulacja
niedocis$nienie "czyn mézgu :
‘ | g

Zmiejszona
objetosé¢
Krwi

Choroba Parkinsona - upadki

A. NiestabilnoS¢ postawy

B. Epizody zastygania i dreptania

C. Objawowe niedocisnienie ortostatyczne -

D. Incydenty padania ,toppling falls” ?

E. Wspotistniejace zaburzenia neurologiczne

F. Wspotistniejace inne choroby

G. Czynniki Srodowiskowe

H. Dyskinezy polekowe Olanow i Koller 1998, Olanow i wsp. 2001




Choroba Parkinsona
- odnerwienie wspotczulne w sercu jest niezalezne
od zmian dopaminergicznych w prgzkowiu Kaufman i Goldstein 2013

1SF.DOPA PET/MRI mézgu
18F_.dopamina PET serca




Zespot neurogennego niedocisnienia ortostatycznego
wspotistniejacego z nadcisnieniem w pozycji lezacej
Espay i wsp. 2016 Medycyna Praktyczna

. w dzien W nocy
160 — '
skoki cisnienia tetniczego:
140 - nagta zmiana pozygji
ze stojacej na lezaca ; cisSnienie tetnicze nie spada w nocy
120 :

100—‘\-‘/,/*-\._\// /\--\\—_.-J/TI/_-\-\\E ‘. - . | /\ \/

ey | i Y/ W\_/“/

60 prawidtowy spadek

nieprawidtowo niskie ci¢nienia w nocy
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204 ___cisnienie tetnicze u zdrowej osoby
niedociSnienie ortostatyczne i nadcisnienie w pozycji lezace]j
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czas (godziny)

Fluktuacje cisnienia krwi w chorobie Parkinsona
Niedocisnienie ortostatyczne, popositkowe, noche nadciSnienie tetnicze
Tsukamoto i wsp. 2013




Choroba Parkinsona z zaburzeniami autonomicznymi
- leczenie Espay i wsp. 2016 Medycyna Praktyczna

Neurogenne niedocisSnienie ortostatyczne

Zmiana stylu zycia

- picie wiecej wody i dosalanie positkow

- wstawanie powoli

- wykonywanie ¢wiczen zmiejszajace ilos¢ krwi w dolnej czesci ciata
- unikanie alkoholu

- unikanie dtugiego przebywania w goracej wodzie

- ponczochy uciskowe i pas brzuszny

sen z utfozeniem gtowy o0 15-23 cm

Leczenie farmakologiczne

- leki: fludrocortyzon, a lepiej midodryna lub droksydopa

- leki w jak najmniejszej dawce

- w niedocisnieniu positkowym - akroboza (inhibitor a-glukozydazy zmiejszajacy
wchfanianie glukozy w jelitach)

- do rozwazenia pirydostygmina

wyeliminowanie lekow z dziataniami niepozadanymi na uktad sercowo-

haczyniowy




Choroba Parkinsona z zaburzeniami autonomicznymi
- leczenie Espay i wsp. 2016 Medycyna Praktyczna

Nadcisnienie w pozycji lezgcej

Zmiana stylu zycia

- unikanie przebywania w pozycji lezacej w ciggu dnia
- maty positek przed snem

- sen z utozeniem gtowy o0 15-23 cm

Leczenie farmakologiczne

- leki hipotensyjne, unikanie a-blokerow i lekow moczopednych

- wyeliminowanie lekow z dziataniami niepozadanymi na uktad sercowo-
haczyniowy

- przed snem nitrogliceryna (system transerdmalny), sildenafil, nebiwolol,
losartan, hydralazyna, minoksydyl




Choroba Parkinsona z zaburzeniami autonomicznymi
- leczenie

Droksydopa (L-Threo-DOPS) 100 mg/200mg/300 mg Jost 2017

Droksydopa - randomizowane kontrolowane badanie

1-2 tyg. (n=131 vs K n=132) Short-Term

8-10 tyg. (n=108 vs K n=114) Intermediate

badanie otwarte (n=422) Long-Term

AEs 4,4 % - 10,8%/wiecej niz placebo

2,5 % przerwanie leczenia

Krotkotrwata poprawa niedocisnienia tetniczego

Zaburzenia rytmu serca ! White i wsp. 2017

Trening oporowy

Choroba Parkinsona n=30 vs K

12 tyg. cwiczenia fizyczne

Badania analizy spektralnej zmiennosci rytmu serca

i odpowiedzi na testy

Poprawa czynnosci sercowo-haczyniowych

Kanequsuku i wsp. 2017




Choroba Parkinsona
- czynniki predysponujace do wystapienia
stanow nagtych w zespotach parkinsonowskich

1. zbyt mata dawka lekow przeciwparkinsonowskich

2. przerwy w leczeniu dopaminergicznym
zaburzenia wchtaniania (trudnosci w potykaniu,
zaburzenia zotgdkowo - jelitowe, okresy okotooperacyjne)

4. kazda ciezka infekcja

Dla kazdego lekarza bardzo wazna jest umiejetnosSc rozpoznawania

ostrych pogorszen w przebiegu choroby Parkinsona (wystepuja one rzadko)




Choroba Parkinsona
- zaburzenia ruchowe w okresie okotooperacyjnym Frucht 2004

Stwarzajq wiele problemow dla anestezjologow ze wzgledu na tendencje do
zwiekszonego wydzielania sliny, dysfunkcji uktadu oddechowego oraz
hipotonii ortostatycznej

Osoby ktére otrzymujg lewodope, leki z grupy agonistéw dopaminy lub
amantadyne powinni otrzymywac preparaty w zwyktych dawkach tak diugo
jak to tylko mozliwe przed operacjg (sonda dozotgdkowa, droga dozylna)
Zespot parkinsonowski ulega pogorszeniu po stosowaniu takich lekow jak:
fenotiazyny, butyrofenony, metoklopramid, fentanyl, morfina, halotan

Sugeruje sie:
propofol (szybki metabolizm)
ketamine (uwaga: omamy) Holland 2010




Choroba Parkinsona
- ostre zaburzenia jako efekt stosowanej terapii

Ze wzgledu na coraz wieksza liczbe wykonywanych zabiegow glebokiej
stymulacji mozgu (DBS, deep brain stimulation)

W zakresie powiklan po DBS moze wystapic¢ nagle pogorszenie stanu

ruchowego (parkinsonizm) chorego na skutek pekniecia elektrody (DBS)
na przyktad w efekcie upadku

Praktycznie waznym problemem wiktajgcym DBS w zakresie jadra
niskowzgorzowego jest pooperacyjna depresja, niekiedy z probami
samobojczymi lub rzadziej - mania

Morishita i wsp. 2010




Lancet Neurol 2013
Continuous intrajejunal infusion of levodopa-carbidopa
intestinal gel for patients with advanced Parkinson’s disease:
arandomised, controlled, double-blind, double-dummy study

CWarren Olanow, Karl Kieburtz, Per Odin, Alberto | Espay, David G Standaert, Hubert H Fernandez, Arvydas Vanagunas, Ahmed A Othman,
Katherine L Widnell, Weining Z Robieson, Yili Pritchett, Krai Chatamra, Janet Benesh, Robert A Lenz, Angelo Antonini, for the LCIG Horizon

Study Group
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Figure 3: Timing of treatment-emergent adverse events reported by
=>10% of patients

- polineuropatia Onofrj i wsp. 2009




Choroba Parkinsona
- mikrotabletki lewodopa/karbidopa i automatyczna dyspersja
Aquilonius i Nyholm 2017

- poprawa po indywidualizacji leczenia ?
6/9 chorych
Senek i wsp. 2017




Choroba Parkinsona

- dziatanie karbidopy/lewodopy o przedtuzonym uwalnianiu
Espay i wsp. 2017

Time

Konsensus konwersji z terapii standardowej:
- brak odpowiedzi na dawke lewodopy
- nietolerancja agonistow dopaminy

Plasma levodopa concentration

IR CD-LD 1x

ER CD-LD 1x
ER CD-LD 2x
ER CD-LD 3x




Choroba Parkinsona
- howe terapie w powiktaniach ruchowych po lewodopie

Nowe postacie lewodopy:

- kontrolowane uwalnianie IPX066, inhalacje CVT-301,
podskorne podawanie/pompa ND0612, melewodopa
Nowe inhibitory COMT i MAO:

- opikapon, safinamid

Nowe postacie apomorfiny

- inhalacje

Nowe postacie amantadyny

- kontrolowane uwalnianie

Antagonisci A2A adenozyny

- istradefilina, preladenent, tozadenant, koffeina
Modulatory MGIUR5

- mavoglurant, diplaglurant

Inne Mazzucchi i wsp. 2015

- tetrabenazyna :
. R I . 2015
4 Aktywacja receptorow PPARYy ? ascol T wsh

Martinez i wsp. 2015



Choroba Parkinsona
- ocena jakosci opieki zdrowotnej

Amerykanska Akademia Neurologiczna opracowata 10 wskaznikow
oceny jakosci opieki zdrowotnej, ktore moga byc wykorzystane dla
opracowania programow narodowych Cheng i wsp. 2010

1. Rozpoznanie choroby Parkinsona - weryfikacja objawow klinicznych i odpowiedzi

nha leczenie lewodopg co najmniej raz w roku

2. Ocena zaburzen psychiatrycznych co najmniej raz w roku

3. Ocena zaburzen poznawczych co najmniej raz w roku

4. Zapytania o dysfunkcje autonomiczne co najmniej raz w roku

5. Zapytania o zaburzenia snu co hajmniej raz w roku

6. Zapytania o upadki podczas kazdej wizyty

7. Opcje rehabilitacji (ruchowg, zawodowg, mowy) co najmniej raz w roku

8. Konsultacje dotyczace bezpieczenstwa chorego (zabezpieczenie przed urazami,
przyjmowanie lekéw, prowadzenie pojazdow) co najmniej raz w roku

9. Zapytania o polekowe zaburzenia ruchowe (fluktuacje ruchowe, dyskinezy) podczas
kazdej wizyty

10. Ocena farmakologicznych i operacyjnych sposobow leczenia co najmniej raz
w roku




