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POPIS OZNAKA | KRATICA

e AZS — autonomni Zivéani sustav

e COMT - katehol-o-metil transferaza

e DBS - engl. deep brain stimulation

e ICIQ — OAB — engl. overactive bladder questionnaire and international
consultation on incontinence questionnaire for overactive bladder

e LRRK2 - engl. leucine — rich repeat kinase 2

e LT - Levyeva tjeleSca

e MAO — monoamino oksidaza

e MDT — PD - engl. Munich dysphagia test — Parkinson's disease

e MSA — multipla sistemska atrofija

e OAB - engl. overactive bladder

e OH - ortostatska hipotenzija

e PB — Parkinsonova bolest

e PDE -5 - fosfodiesteraza — 5

e PEG - perkutana endoskopska gastrostomija

e PET - pozitronska emisijska tomografija

e POTS - engl. postural orthostatic tachycardia syndrome

e QSART - engl. quantitative sudomotor axon reflex test

e RBD - engl. REM sleep behaviour disorder

e SNCA -engl. a - synuclein

e SNpc - lat. substantia nigra pars compacta

e SPECT - engl. single photon emission computed tomography
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1. SAZETAK

Naslov rada: Autonomni poremecaiji u Parkinsonovoj bolesti
Autor rada: Katharina Jazic¢

Klju€ne rijeCi: autonomni poremecaji, Parkinsonova bolest, kvaliteta Zivota

Parkinsonova bolest (PB) druga je naj¢eS¢a neurodegenerativna bolest koja je
obiljezena rigorom, akineti¢kim tremorom, bradikinezijom te posturalnom
nestabilnoScu. Bolesnici s ovom boleSéu mogu imati i brojne nemotoricke simptome
poput poremecaja kognicije, depresije, hiposmije, poremecaja spavanja i
autonomnih poremecaja. Dijagnoza PB se temelji na klinickim kriterijima, dok su
slikovne pretrage samo pomoc u razlikovanju PB od bolesti sa slicnom kliniCkom
slikom. LijeCenje PB je simptomatsko. MotoriCki simptomi zadovoljavajuce
odgovaraju na lije€enje levodopom i ostalim antiparkinsonicima u pocetnim stadijima
bolesti, nakon ¢ega ucinak levodope popusta, uz razvoj nezeljenih nuspojava i

komplikacija terapije.

Nemotori¢ki simptomi PB nazalost su ¢esto neprepoznati, a samim time i nelijeceni.
Autonomni poremecaiji takoder su prisutni u gotovo svih bolesnika, posebice s
napredovanjem bolesti, a mogu se ocitovati spektrom simptoma, uz urinarnu
inkontinenciju i ortostatsku hipotenziju kao najéesSce. Konstipacija je €esto prisutna u
bolesnika puno prije nastupa motorickih simptoma i mogla bi biti korisni biomarker za
postavljanje dijagnoze PB u prodromalnom stadiju. Disfagija, u€estala u kasnijim
stadijima bolesti, vezana je uz poviseni rizik od aspiracijske pneumonije koja je jedan
od glavnih uzroka smrti u PB. Simptomi autonomnih poremecaja negativno utje€u na

kvalitetu zivota te uzrokuju povlaenje pacijenata od svoje okoline.



2. SUMMARY

Title: Autonomic dysfunction in Parkinson's disease
Author: Katharina Jazi¢

Key words: autonomic dysfunction, Parkinson's disease, quality of life

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease
characterised by rigor, akinetic tremor, bradikinesia and postural instability. Various
non — motor symptoms are experienced by patients as well, such as cognitive
impairment, depression, hyposmia, sleep disturbances and autonomic dysfunction.
PD is diagnosed based on clinical criteria, while imaging techniques are only a tool
for differentiating between PD and other diseases with similar clinical presentation.
Treatment for PD is symptomatic. Motor symptoms respond well to levodopa
treatment in the initial stages of the disease, after which the effects of levodopa
subside and side effects and complications arise.

Non — motor symptoms are highly present in patients, although often overlooked and
therefore, not treated. Autonomic dysfunction affects all patients in some capacity,
especially those in advanced stages of the disease, and it can manifest itself with an
array of symptoms, urinary incontinence and orthostatic hypotension being the most
common. Constipation is often noted in patients well before the onset of motor
symptoms and could be a useful diagnostic biomarker in the prodromal stage of PD.
Dysphagia, often present in later stages of PD, is associated with a higher risk of
causing aspiration pneumonia, one of the main causes of death in patients with PD.
Symptoms of autonomic dysfunction negatively affect quality of life and cause

patients to socially withdraw.



3. Uvod

Parkinsonova bolest (PB) je kroni¢na progresivna neurodegenerativna bolest Ciji je
uzrok degeneracija dopaminergickih neurona crne tvari (supstancije nigre).
Prevalencija bolesti u populaciji starijih od 65 godina je 1% (1). Prvi put ju je opisao
James Parkinson 1817. kao “drhtajucu paralizu”. (2) Etiologija idiopatske PB jos
uvijek je nepoznanica. Prema tzv. multifaktorijalnoj hipotezi drzi se da PB nastaje
uslijed interakcije genetickih i okolisnih ¢imbenika (1). Kao glavni rizi¢ni E¢imbenik
smatra se zivotna dob te se zbog produljenja oekivanog Zivotnog vijeka oCekuje
porast broja oboljelih od PB za 50% do 2030. godine.

Bolest se ocituje motori¢kim, ali i nemotori¢kim simptomima. Glavni motoricki klini¢ki
simptomi su rigor, akineti¢ki tremor, bradikinezija te posturalna nestabilnost.
Nemotoricki simptomi su poremecaj spavanja, autonomna disfunkcija, smanjen osjet
mirisa, bol, psihi¢ke smetnje, umor i dr. Demencija se razvije u 83% pacijenata Cija

bolest traje 20 godina (3).

Od dijagnostickih pretraga za potvrdu dijagnoze korisne su pozitronska emisijska
tomografija (PET) s fluorodopom te SPECT (engl. single photon emission computed
tomography) s jodnim radionuklidom (tzv. DaT-SCAN), no konac¢na dijagnoza

primarno se temelji na klinickoj slici.

LijeCenje PB je farmakolosko i neurokirur§ko. Od farmaloko$ke terapije istiCe se
levodopa kao zlatni standard lijeCenja sa visokom ucinkovitos¢éu u kontroliranju

simptoma tijekom prvih tri do pet godina bolesti (1).

Cilj ovog rada je prikazati stupanj prisutnosti autonomne disfunkcije te nacine na koje
se ona ocituje u oboljelih od PB, kao i zna¢aj postavljanja dijagnoze razlicitin

autonomnih poremecaja.



4. Parkinsova bolest

PB je neurodegenerativna bolest obiljezena propadanjem dopaminergickih neurona
u pars compacta supstancije nigre (SNpc). Posljedi¢ni manjak dopamina unutar
bazalnih ganglija dovodi do razvitka tipicnih simptoma: tremor, rigor, bradikinezija i
posturalna nestabilnost (3). Prvi put ju je opisao James Parkinson 1817. imenujuéi ju
“drhtaju¢om paralizom” (2). To¢na etiologija PB jos$ uvijek nije razjasnjena te se
pretpostavlja kako se radi o interakciji okoliSnih i genskih faktora (1). Najveca
uCestalost PB je u dobi izmedu 55 i 65 godina. Nastupu motori¢kih simptoma mogu
prethoditi hiposmija, poremecaj spavanja, konstipacija i drugi nemotoricki simptomi.
Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike, odnosno prisutnosti tipi¢nih
motoriCkih simptoma. LijeCenje je simptomatsko, uz levodopu kao jo$ uvijek "zlatni

standard" u suzbijanju simptoma (4).



4.1. Epidemiologija

Postoje brojna istrazivanja o epidemiologiji PB, no zbog razlika u metodologiji teSko
je napraviti usporedbe medu njihovim rezultatima. Smatra se-da je prevalencija PB
jedan posto u populaciji starijoj od 60 godina, odnosno u op¢oj populaciji izmedu 100
i 300 na 100 000 stanovnika. GodiSnja incidencija varira u studijama izmedu 10 do
viSe od 20 na 100 000 stanovnika. Zbog opceg starenja svjetske populacije, oekuje
se udvostru€enje broja oboljelih od PB do 2030. godine (5,6). PB je druga najCesca
neurodegenerativna bolest nakon Alzheimerove bolesti. Incidencija je niska u osoba
mladih od 50 godina i s godinama raste, s vrhom pojavnosti oko 80 godina starosti
(7). Tako prevalencija raste sa 107 oboljelih na 100 000 osoba u starosnoj skupini 50
— 59 godina na 1087 na 100 000 osoba u starosnoj skupini 70 — 79 godina (5). Ipak,
10% slu€ajeva PB javlja se u dobi ispod 50 godina (8). Odnos muskaraca i Zena
kreCe se izmedu 1.3 do 2.0, dakle nesto je CeSc¢a pojavnost u muskaraca, sto se

moze pripisati razlikama u izloZenosti rizi€nim ¢imbenicima za razvoj bolesti (7).

Procjena broja oboljelih diljem svijeta je oko sedam milijuna. Sukladno podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u Hrvatskoj je 2016. godine zabljezeno
372 umrlih bolesnika s dijagnozom Parkinsonove bolesti, od toga 200 muskaraca i
172 Zene (9).



4.2. Etiologija

Tocna etiologija PB jo$ uvijek nije razjasnjena. Sukladno tzv. multifaktorijalnoj

hipotezi do razvitka PB dolazi uslijed interakcije genetickih i okoliSnih €imbenika (1).

Od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj bolesti mogu se izdvoijiti muski spol te ponajprije
Zivotna dob. Drugi rizi¢ni Cimbenici za PB ukljuCuju okoliSne ¢imbenike poput
izloZenosti pesticidima, Zivota u ruralnoj sredini, uporabe 3 — blokatora, zanimanja u
poljoprivredi te pijenja bunarske vode, kao i ranija trauma glave (3). Za odredene
pesticide, poput parakvata, dokazano je da mogu izazvati parkinsonizam u
eksperimetalnim uvjetima. lzloZzenost kloriranim otapalima, koriStenim medu ostalim
u procesu kemijskog €is¢éenja odjece, te polikloriranim bifenilima, prije
upotrebljavanim kao maziva i rashladna sredstva, povezuje se s poviSenim rizikom
od PB. Vecina ovih kemijskih spojeva viSe nije u uporabi, ali tragovi perzistiraju u
okoliSu, a trikloretilen (klorirano otapalo) jo$ uvijek je detektibilan u jednoj trecini
zaliha pitke vode u SAD (10).

Cimbenici za koje je utvrdeno da umanijuju rizik za PB su pu$enje, konzumacija
kave, uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova, uporaba kalcijevih blokatora i

umjerena konzumacija alkohola.

Dosad je utvrdeno viSe genskih lokusa povezanih s nastankom PB. Prvi otkriveni
lokus je bio SNCA gen koji kodira enzim a — sinukleazu. Mutacije u genu LRRK2
(engl. leucine — rich repeat kinase 2) povezuju se najc¢eS¢e s autosomno dominantno
nasljednim oblicima PB. Moguce ih je potvrditi u oko Cetiri posto sveukupnih
sluCajeva PB s pozitivhom obiteljskom anamnezom i u jedan posto sporadicnih
slu€ajeva. Mutacije u genu parkin najéesc¢e se povezuju s autosomno recesivno
nasljednim slu€ajevima. Posebice su u€estale u slu¢ajevima PB ranijeg nastupa
(prije 45 godina starosti) te se pronalaze u do 50% slu€ajeva takvog oblika PB s
pozitivnom obiteljskom anamnezom i u do 15% sporadi¢nih slu¢ajeva. Smatra se da
je najveci €imbenik rizika za razvoj PB pak mutacija koja rezultira promjenjenom

strukturom enzima  — glukocerebrozidaze (3).

Gensko testiranje jos nije dio rutinskog protokola obrade bolesnika s PB, no ono u
konachnici niti ne utjeCe na terapijski algoritam (8). U tijeku su klinicke studije koje

istraZzuju mogucénosti razvitka specificne bioloSke i genske terapije, poput npr.



LRRK2 kinaza inhibitora. U buducnosti se stoga moze oc€ekivati uvodenje genskog
testiranja u rutinsku dijagnostiku bolesti s posljedicnom prilagodbom terapije ovisno

o rezultatima (10).



4.3. Patologija i patogeneza

Kombinacijom utjecaja okolisnih i genetskih ¢imbenika u PB-primarno dolazi do
disfunkcije mitohondrija i stvaranja slobodnih radikala koji oste¢uju crnu tvar

kaskadom oksidativnog stresa, s posljedi€nim nakupljanjem zeljeza.

Klju¢ni patohistoloski nalaz je prisutnost Lewyevih tjeleSaca (LT) prvenstveno u
bazalnim ganglijima, ali i u stanicama kraljeznicne mozdine i simpatickim ganglijima,
ovisno o stadiju bolesti. LT su nakupine bjelan€evine a — sinukleina u formi
eozinofilnih citoplazmatskih inkluzija te nisu prisutna samo u PB, nego se mogu naci
i u drugim neurodegenerativnim bolestima. Danas se ta skupina bolesti naziva a —

sinukleopatije (1).

Prema studiji Braaka i suradnika, predlozen je model razvoja PB u Sest stadija. Svaki
stadij obiljezen je zahvac¢eno$c¢u odredenih struktura mozga LT i posljedi¢nim
popratnim simptomima. Stadiji 1 i 2 u kojima su patoloSkim promjenama zahvaceni
autonomni neuroni perifernog ziv€anog sustava, olfaktorni bulbus, produljena
mozdina, veci dio ponsa te siva tvar kraljezni¢ne mozdine nisu praceni motornim
simptomima. U stadiju 3, kada je patoloSkim promjenama zahvaéen medu ostalim i
SNpc, izraZeni su karakteristi¢ni motoricki simptomi. U stadijima 4 - 6 bolest
progredira i prisutni su nemotoricki simptomi, posebno izraZeni u stadijima 5 i 6 kada

dolazi do zahvacanja viSe regija mozdane kore.

Medutim, u oboljelih od PB prisutne su i druge patolo$ke strukturne promjene, poput
B — amiloidnih plakova te neurofibrilarnih tau—proteinskih snopic¢a, inace
karakteristiénih za Alzheimerovu bolest. Stovise u vie neuropatolo$kih izvie$éa
navodi se kako u genskih oblika PB, posebno u onih s parkin mutacijom, nema
prisutnosti LT. Neuroinflamacija je takoder prisutna u PB, no njen utjecaj na razvoj
bolesti jos uvijek nije razjasnjen (3). U fokusu istrazivanja je vaznost osi mozak —
crijeva u razvoju bolesti i na zivotinjskim modelima ve¢ je dokazan poCetak bolesti u
crijevima uslijed djelovanja toksina i bakterija te potom uz Sirenje u produzenu
mozdinu putem vagusnog zivca. Ovaj mehanizam nastanka bolesti predstavlja

moguci novi terapijski cilj, Sto zahtijeva daljnja ciljana istrazivanja (8).

Naposlijetku, navedene patoloSke promjene u vise dijelova zZiv€anog sustava,

posebice SNpc, dovode do promjena u ziv€anim putevima. Za pojavu klini¢kih



simptoma kljuc¢na je disfunkcija u nigrostrijatalnim i strijatopalidalnim putevima, s
posljedicnim poremecajem odnosa izmedu neurotransmitora dopamina i acetilkolina
u strijatumu. Rezultat toga je povecana gabaergi¢ka aktivnost, $to preko
promijenjenih medudjelovanja indirektnih puteva bazalnih ganglija, suptalamicke
jezgre i talamusa, vodi do slabijeg podrazivanja motorickog korteksa i posljedi¢no
njegove smanjene aktivnosti sa slabijim odasiljanjem ekscitacijskih signala prema

mozdanom deblu, kraljezni€¢noj mozdini, strijatumu i suptalamickoj jezgri (1).



4.4. Klini¢ka slika

nemotoriCki simptomi. Temeljem razli€ite prisutnosti i izraZenosti pojedinih motorickih
simptoma unutar skupine bolesnika oboljelih od PB, bolest se kliniCki dijeli na dva
podtipa. To su PB s predominantno hiperkinetskim oblikom-tremorom te bez

predominacije tremora u klini¢koj slici (akinetiCko — rigidni sindrom) (3).

4.4.1. Motoricki simptomi

Motoricki simptomi Cine glavne simptome PB te su presudni za postavljanje
dijagnoze. To su: akineti¢ki tremor, bradikinezija, rigor i posturalna nestabilnost.
Tipi€na je asimetriCna pojava simptoma, obi¢no na jednom udu uz kasnije Sirenje na
drugi ud iste strane tijela. Progresijom bolesti motori¢ki simptomi izraZeni su i na
udovima druge strane tijela. Tremor koji se povezuje uz PB je akineticki, odnosno
pojavljuje se u mirovanju i smiruje kretnjom. UobiCajeno se opisuje kao "tremor
brojanja novca" i uklju€uje naizmjenic¢ne pokrete palca i kaziprsta- Rigidnost
oznacava povisen tonus, tj. pojaCani otpor prema izvodenju pasivnih kretnji. Zbog
prisutnosti tremora koji se superponira na rigor, ovi pokreti se usporeduju s
preskakanjem zupc€anika, a $to se uobiajeno i naziva "fenomen zupc€anika".
Usporenost kretnji (bradikinezija) izrazena je pri voljnim kretnjama, ali se oslikava i u
mimici osobe, glasu te pisanju. Tako bolesnici tipicno imaju osiromasenu mimiku lica
(hipomimija), tihog su glasa (hipofonija) te piSu sitnim slovima (mikrografija).
Progresijom bolesti sve teze zapocinju kretnje (Sto bolesnici ponekad opisuju kao da
su im cipele ,zalijepljene” za pod). Hod bolesnika s PB karakteriziran je pognutim
stavom tijela i sitnim koracima, s ubrzanjem, Sto se naziva festinacija. Nadalje, jedan
od glavnih simptoma PB jeste i gubitak posturalnih refleksa, $to se ispituje tako da
stojeci iza, povucemo bolesnika prema natrag, tj. prema ispitivaCu i gledamo kakva
mu je stabilnost. Posturalna nestabilnost, uz festinaciju i teze zapocinjanje kretniji,
odnosno blokiranje kretnji, uzrokuje Ceste padove, posebice u kasnijim stadijima
bolesti (1).



4.4.2. Nemotoricki simptomi

Nemotori¢ki simptomi javljaju se ve¢ u prodromalnoj fazi bolesti, najéesSce kao
poremecaj osjeta mirisa, konstipacija, depresija, pretjerana pospanost tijekom dana
te poremecaji spavanja u REM fazi (engl. RBD — REM Sleep Behaviour Disorder).
Smatra se da je srednja latencija izmedu pocCetka poremecaja REM faze spavanja i

nastupa simptoma PB izmedu 12 i 14 godina.

U kasnijim fazama bolesti dolaze do izraZaja drugi nemotoricki simptomi koji imaju
velik utjecaj na kvalitetu zivota bolesnika. Tako istrazivanja pokazuju da nakon 17
godina trajanja bolesti 50% bolesnika razvije disfagiju, a nakon 20 godina trajanja
bolesti u 83% bolesnika se javljaju znakovi demencije. Cesti su simptomi
autonomne disfunkcije poput urinarne inkontinencije, konstipacije i ortostatske
hipotenzije. Kao posljedica dugotrajne dopaminergicke terapije u dijela bolesnika

moze doci i do razvoja psihoze (3).



4.5. Dijagnostika

Dijagnoza PB se postavlja klinicki sukladno relevantnim kriterijima. Kriteriji za
postavljanje dijagnoze PB su prisutnost bradikinezije i/ili rigora te akinetickog
tremora, uz istovremenu odsutnost atipi¢nih znakova. Takoder, moraju biti prisutna
barem dva od sljedecih triju znakova: dobar odgovor na levodopu, diskinezije

inducirane levodopom i asimetriCan pocCetak simptoma (1).

Levodopa test pomocéna je metoda u diferenciranju presinapti¢kog u odnosu na
nepresinaptiCki parkinsonizam, no nije posve pouzdan u razlikovanju idiopatske PB i
nekih oblika atipi€nog parkinsonizma u pocetnim stadijima. Kompjuterizirana
tomografija mozga u nekompliciranoj PB sluzi za iskljuenje dijagnoze
cerebrovaskularne bolesti dovoljno izraZzene da bi mogla izazvati simptome PB, npr.
ako se radi o infarktu u podrucju bazalnih ganglija. Magnetska rezonancija mozga
korisna je pretraga u razlikovanju PB i atipicnog parkinsonizma (multipla sistemska
atrofija, kortikobazalna degeneracija i progresivna supranuklearna atrofija), buduci
da postoje definirana obiljezja tih bolesti. Transkranijalni dopler, kao pristupacna i
jeftina metoda za podupiranje klini¢ke dijagnoze PB pokazuje hiperehogenost crne
tvari koja se nalazi u vise od 90% oboljelih u viSe studija (11). Pozitronska emisijska
tomografija (PET — engl. positron emission tomography) i SPECT (engl. single
photon emission computed tomography) uz uporabu radionuklida, radioloSke su
slikovne pretrage korisne su u razlikovanju stanja u kojima dolazi do zna¢ajnog
gubitka dopaminergickih neurona u SNpc (PB i oblici atipi€nog parkinsonizma) od

bolesti u kojima ne dolazi do toga, npr. esencijalni tremor.

Duze vrijeme postoji interes za pronalaskom biomarkera koji bi omogucili dijagnozu
PB prije pojave karakteristi¢nih motoriCkih simptoma, primjerice olfaktorna funkcija i
RBD utvrden polisomnografijom. Uz to, ispituju se razine odredenih molekula (a —

sinuklein, DJ — 1, B — amiloid te aktivnost B — glukocerebrozidaze) kao potencijalni

markeri u cerebrospinalnom likvoru (3).
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4.6. Lijecenje

LijeCenje PB je simptomatsko buducéi da trenutno ne postoiji lijek koji bi mogao
zaustaviti degeneraciju neurona crne tvari, kljuéne u patofiziologiji nastanka ove
bolesti. Lije€enje je usmjereno k nadoknadivanju manjka dopamina, a samim time i
uravnotezenju odnosa acetilkolina i dopamina u strijatumu. LijeCenje je

farmakolosko, kirurSko i pomocu fizikalne terapije (4).

4.6.1. Farmakolosko lije¢enje

Lijekovi u PB svojim djelovanjem na dopaminske receptore podizu intracerebralnu
razinu dopamina. To su levodopa, dopaminski agonisti, MAO (monoamino oksidaza)
inhibitori tipa B, COMT (katehol-o-metil transferaza) inhibitori te amantadin.
Farmakolosko lijeCenje treba zapocCeti kada bolest pocne smanjivati bolesnikovu
funkcionalnost , a time i kvalitetu Zivota (3). U poc€etku, kada simptomi ne
ograni¢avaju u znacajnoj mjeri aktivnost bolesnika, moguca je monoterapija MAO-B
inhibitorom, amantadinom ili agonistom dopamina. U kasnijim fazama bolesti, a kod
starijih osoba i odmah na pocetku bolesti, lijek izbora je levodopa, koja se uvijek
primjenjuje u kombinacijom s inhibitorom periferne dopa dekarboksilaze ili
benzerazidom, a da bi se sprijecila utilizacija levodope na periferiji i samim time
brojne periferne nuspojave te da bi posljedi¢no viSe levodope doslu sredisnji ziv€ani
sustav. Agonisti dopamina, kao i levodopa, mogu kao nuspojavu imati psihijatrijske
simptome poput delirija, halucinacija, napadaja tjeskobe te kompulzivnih ideja.
Relativni gubitak ucinka efekta levodope uobi¢ajeno se dogada nakon tri do Sest
godina terapije. Tada se pojavljuju diskinezije i distonije, kao i fluktuacije simptoma
koje se opisuju kao ,,on/off* epizode. Mogu dovesti do toga da bolesnici iskuse naglo
blokiranje pokreta (,freezing®) koje mozZe dovesti do pada. Kako bi se umanijile te
komplikacije, mijenja se doza i raspored uzimanja doza levodope, dodaje se pratedi
lijek (agonist dopamina, MAO-B inhibitor, COMT inhibitor ili amantadin), mijenja se
doza prateceg lijeka ili se primjenjuje apomorfin u obliku subkutanih injekcija ili kao
nazalni sprej (posebno ucinkovit pri akutnom blokiranju pokreta). Kao opcija se

finalno jo$ nudi i ugradnja duodopa crpke kojom se putem gastrostome postize
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kontinuirana administracija levodope izravno u dvanaesnik (4) ili primjena dubinske

mozgovne stimulacije (engl. deep brain stimulation (DBS).

4.6.2. Kirursko lijecenje

Od neurokirurskih tehnika, danas se najvise primjenjuje DBS s najceS¢om pozicijom
elektroda u suptalamickoj jezgri. Zahvat je indiciran u bolesnika s uznapredovalom
boleScu koja jos odgovara na levodopu, ali uz prisutne neminovne komplikacije koje
dugotrajna terapija levodopom sa sobom nosi. Prema nekim istrazivanjima DBS

smanjuje dnevno trajanje diskinezije za 70 — 90 % i "off" epizoda za oko 68% (1).

4.6.3. Fizioterapija i drugi oblici rehabilitacije

Vazno mjesto medu konvencijalnim metodama lije€enja ima fizikalna terapija, potom
tielovjezba te radna terapija. Od nekonvencijalnih metoda koriste se brojne
aktivnosti, poput plesne terapije, prakticiranja drevnih vjestina (npr. Tai Chi) te
muzikoterapije (12). Bitno je urediti okolinu pacijenta na nacin da se smaniji
mogucnost padova i da mu se pojednostavi svakodnevni zZivot, primjerice uz
koriStenje hodalice i drugih pomagala, koriStenje odgovarajuce obuce, uporaba
visoko polozenih stolica s uspravnim naslonom, visljih fleksibilnih lezajeva, pomagala
za hranjenje itd. Psiholoska podrska je takoder od neizmjernog znacaja, kako za

bolesnika, tako i za njegovu obitelj (4).
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5. Autonomni poremecaji

5.1. Uvod

Autonomni Ziv&ani sustav (AZS) sastoji se od tri dijela: simpati¢ki Zivéani sustav,
parasimpatiCki ziv€ani sustav i entericki ziv€ani sustav. Ovaj posljednji, ugraden je u
stijenku gastrointestinalnog sustava te zajedno sa simpatickim i parasimpatickim

Ziv€anim sustavom regulira probavu.

AZS utjede na funkciju gotovo svih tkiva u organizmu buduéi da inervira glatko
limfatiCko tkivo. Svoju funkciju obavlja bez nuznosti svjesnog napora, odnosno
nevoljno. Zadatak AZS-a je odrzavanje homeostaze i s tom svrhom, simpaticki i
parasimpatiCki sustav djeluju antagonisticki, sinergisticki ili neovisno jedan o

drugome ovisno o ciljnom tkivu.

Simpati¢ki Zivéani sustav &esto se naziva ,flight or fight“ dio AZS, s obzirom da se
aktivira u stresnim situacijama. Medutim, simpaticki Ziv€ani sustav i u mirovanju ima
bazalni stupanj aktivnosti koji osigurava tonus arteriola i omogucuje punjenje
mokraénog mjehura djelovanjem na detruzorni misi¢ (13). Takoder, odgovoran je za
Sirenje zjenica, inhibiciju peristaltike, piloerekciju, znojenje, ubrzanje rada srca,
povecéanje sr€anog minutnog volumena, koZnu vazokonstrikciju te koronarnu i

unutarmisi¢nu vazodilataciju (1).

Djelovanje parasimpati¢kog ziv€anog sustava Cesto se opisuje kao ,rest and digest*

srca, smanjuje sr¢ani minutni volumen, poti¢e sekreciju salivacijskih i lakrimalnih
Zlijezda, omogucuje praznjenje crijeva i mjehura, izaziva suzenje zjenica i kontrolira

seksualnu aktivnost (1).
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5.2. Metode ispitivanja funkcije autonomnog zivéanog sustava

Buduci da zbog politopne anatomske lokalizacije nije moguce izravno fizioloSko
testiranje AZS, mjerimo njegove odgovore na razne fizioloske i farmakoloske
perturbacije. Ispitivanja koja se provode u laboratorijima poglavito ispituju
kardiovagalnu, simpatiCku adrenergiCku te simpaticku kolinergiCku sudomotornu
funkciju. U sklopu istrazivanja AZS na animalnim modelima primjenjuje se

mikroneurografija koja je direktna metoda ispitivanja (14).

5.2.1. Tilt table test

Tilt table test je najceSce izvodeni kardiovaskularni test simpatiCkog Ziv€anog
sustava kojim ispitujemo promjenu sréanog tlaka i frekvencije u ispitanika kojeg iz
lezeCeg polozaja na stolu, u kojem je prethodno proveo 10 minuta, pasivno
uspravljamo do 70°. Pritom obracamo paznju na o€ekivani porast sréane frekvencije
pri uspravljanju koji je u zdravih pojedinaca nacin sprieCavanja pada tlaka koji
nastupa zbog slijevanja krvi u subdijafragmalni venski sustav. Po uspravljanju, u
normalnih ispitanika fizioloSki dolazi do minimalnog pada tlaka i porasta pulsa koji se
stabilizira tijekom desetak sekundi djelovanjem baroreceptora. Potom ispitanik ostaje
u uspravnom polozaju 10 minuta. Unutar tilt table testa moguce je i ispitivanje
postojanja vazovagalne reakcije tako da nakon 10 minuta provedenih u uspravnom
polozaju primjenjujemo na ispitaniku provocirajuci ¢imbenik (bolni podraza;j ili

farmakoloska provokacija) i motrimo hemodinamicki odgovor u iduéih pet minuta.

Tilt table test se koristi u dijagnostici posturalne tahikardije, ortostatske hipotenzije te

refleksne sinkope, sa specifi€¢nim nalazom u svakoj od navedenih bolesti (1,14).
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5.2.2. Valsalvin postupak

Valsavinim postupkom mjerimo promjenu krvnog tlaka i sr€ane frekvencije tijekom
forsiranog ekspirija. Manevar se izvodi naj¢esc¢e s ekspiratornim tlakom od 40 mmHg
i trajanjem od 15 sekunda. Hemodinamski odgovor na iznenadni prolazni porast
intratorakalnog i intraabdominalnog tlaka se u zdravih pojedinaca moze podijeliti u
Cetiri faze. U prvoj fazi postoji privremeni porast krvnog tlaka i pad sréane frekvencije
zbog kompresije aorte i potiskivanja krvi u perifernu cirkulaciju. Na poc€etku druge
faze nastupa pad krvnog tlaka zbog smanjenog venskog priljeva da bi zatim nastupio
rast krvnog tlaka pred kraj druge faze kao posljedica kompenzatornog poviSenja
sr¢ane frekvencije, povisenog tonusa simpatikusa i porasta perifernog otpora. U
trecCoj fazi dolazi do pada krvnog tlaka uz porast sréane frekvencije, koji nastupaju
istodobno s prekidom izdisanja. U Cetvrtoj fazi dolazi do ponovnog porasta krvnog
tlaka iznad ishodi$nih vrijednosti zbog rezidualne vazokonstrikcije, uz sada normalan
venski priljev u srce. Valsalvin indeks je odnos najviSe sr€ane naspram najnize
izmjerene sréane frekvencije tijekom testa i odraz je parasimpaticke funkcije.

Kretanje pak krvnog tlaka tijekom ispitivanja odraz je simpaticke funkcije (1,14).

5.2.3. Test dubokog disanja

Respiratorna sinusna artimija je posredovana vagalnim zivcem, odnosno
parasimpaticki je odgovor. Test se izvodi kroz Sest respiratornih ciklusa (inspirij i
ekspirij traju po pet sekunda) u mjerenoj minuti. Za kvalitetu rezultata klju¢no je da
ispitanik duboko i ravnomjerno diSe. Razlika najvecih tahikardija u inspiriju i
bradikardija u ekspiriju pokazatel;j je aktivnosti parasimpatikusa. Maksimalnu
promjenu sréane frekvencije u pojedinaca s autonomnom neuropatijom biljezimo pri
nizim respiratornim frekvencijama. ZabiljeZzeno je kako se izrazenost respiratorne
sinusne aritmije smanjuje sa zivotnom dobi, $to namece koristenje jedinstvenih
normativnih vrijednosti koje ¢e sprjeCavati lazno pozitivne nalaze u starijih te lazno

negativne rezultate u mladih ispitanika (1,14).
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5.2.4. Kvantitativni test sudomotornog aksonalnog refleksa

Kvantitativni test sudomotornog aksonalnog refleksa (engl. QSART — Quantitative
sudomotor axon reflex test) je metoda ispitivanja postaganglijske sudomotorne
funkcije na odredenom podrugju koze. Zlijezde znojnice u dermisu inervirane su
postganglijskim simpatickim viaknima i aktivirane acetilkolinom te se stoga ispitivanje
vrsi iontoforezom s 10% acetilkolina kako bi ih se stimuliralo. Sudomotorni odgovor
se u zdravih pojedinaca javlja s latencijom od jedne do dvije minute neovisno o spolu
ispitanika, povecavajuci se do dosezanja maksimuma otprilike pet minuta po poCetku
stimulacije. Sudomotorni odgovor se biljezi i mjeri se kretanje njegove dinamike u
vremenu, intenzitet, trajanje i latencija te se svi podaci preraduju i analiziraju uz

pomo¢ adekvatnog softvera (15).

5.3. Klasifikacija autonomnih poremec¢aja

Autonomni poremecaiji klasificiraju se prema razli€itim karakteristikama. Tako ih
dijelimo na lokalizirane ili generalizirane te na strukturne ili funkcionalne. Lokalizirani
poremecaji AZS, ograniéeni su na pojedini organ ili maniji dio tijela, no mogu se
pojavljivati i u sklopu neke generalizirane bolesti, kao Sto je primjerice pojava
gustatornog znojenja u bolesnika s dijabetesom melitusom. Nasuprot tome,
generalizirani poremecéaji AZS 8esto zahvaéaju vise organskih sustava istovremeno.
Strukturni poremedéaji AZS imaju u podlozi specifiéno ostecenje AZS, no nerijetko
postoji nesrazmjer izmedu velikog strukturnog ostecenja s jedne i slabe izraZzenosti
simptoma s druge strane, uz oCekivanu progresiju jaCine simptoma. Nasuprot tome,
funkcionalni poremecaji AZS nemaiju u podlozi jasno strukturno osteéenje i bolesnici
Cesto imaju jako izrazene simptome, ali uz povoljniju prognozu. Vazno je napomenuti
kako mnogi lijekovi mogu izazvati disfunkciju AZS poput npr. metildope,

moksonidina, vinkristina itd. (1,16).
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5.3.1. Kardiovaskularni sustav

U skupinu bolesti koje su posljedica disfunkcije kardiovaskularnog AZS ubrajaju se
sinkopa, sindrom posturalne ortostatiCke tahikardije (engl. POTS — postural

orthostatic tachycardia sydrome) i ortostatska hipotenzija.

Sinkopom se naziva kratkotrajni gubitak svijesti prouzro€en globalnom
hipoperfuzijom mozga. Dijeli se na Cetiri podvrste s obzirom na patofizioloski
mehanizam nastanka, a sinkopa povezana s disfunkcijom AZS naziva se refleksna

sinkopa (1).

POTS je obiljeZzen porastom sréane frekvencije za 30 otkucaja/min u uspravnom
polozaju ili pri osrednjem naporu, ali bez pratece ortostatske hipotenzije. Bolesnik
osjeca pritom palpitacije, vrtoglavicu i druge simptome, uz moguc¢ nastup sinkope.
Javlja se u oba spola, no ¢esdc¢e u Zena mladih od 50 godina. Lije€enje ukljuuje
nefarmalokoloSke mjere te ukoliko je potrebno i farmakoloske. Bolesnicima se
preporuca fiziCka aktivnost jer je dokazano da ona znacajno korigira odgovor na

ortostatski stres (16).

Ortostatska hipotenzija definira se kao zadrzani pad za najmanje 20 mmHg
sistolickog ili za 10 mmHg dijastolickog krvnog tlaka unutar tri minute od
uspravljanja. Pogada ¢eSc¢e hipertenzivne osobe nego normotenzivne. Incidencija
bolesti raste sa zivotnom dobi. Zbog neadekvatnog odgovora simpatiCkog ziv€anog
sustava ne dolazi do vazokonstrikcije kojom se inace sprjeCava pad tlaka pri
uspravljanju. Tipi¢ni simptomi su omaglica, vrtoglavica i sinkopa. Pored navedenih
akutnih simptoma, mogu se razviti kroni¢ne smetnje poput umora, slabosti, bolova u
vratu te razvoja kognitivhog deficita. S obzirom da ortostatska hipotenzija ¢eS¢e
nastupa izjutra, pacijentima se preporu€a postupno uspravljanje. Savjetuje se
izbjegavanje duljeg stajanja na mjestu, koriStenje kompresivnih ¢arapa, spavanje s
uzdignutim uzglavljem, izbjegavanje unoSenja vecih obroka te povecani unos
tekucine i soli. Ukoliko se nefarmakoloSkim mjerama ne postize zadovoljavajuca
kontrola, koriste se lijekovi - fludrokortizon, midodrin, piridostigmin i droksidopa
(17,18).
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5.3.2. Mokraéni sustav

Kontrola mokrenja odvija se putem sloZene interakcije AZS i vi§ih centara u mozgu.
U osnovi, simpaticki ziv€ani sustav aktivan je veéinu vremena i uz funkciju
omogucavanja punjenja mokraénog mjehura, dok se parasimpaticki Ziv€ani sustav
aktivira s ciljem praznjenja mjehura, uz "pristanak” viSih centara u mozgu. Naime,
oni odasilju inhibicijske signale u pons gdje se nalazi pontini mikcijski centar sve dok
procjenom prikladnosti okolnosti i puno¢e mjehura ne dode do odluke o mokrenju.
Ako dode do poremecaja funkcije negdje u tom slozenom sustavu, dolazi do razvoja
neurogenog mjehura. Unutar tog entiteta razlikujemo tri podvrste s obzirom na
podlezeci poremecaj: hiperaktivnost detruzora, detruzor — sfinkter — dissinergija i
hipoaktivhost detruzora. Ako se radi o oStecenju suprapontinih strukutra, izostaje
inhbicija pontinog mikcijskog centra i posljedicno dolazi do hiperaktivnosti detruzora
Sto dovodi do urgentne inkontinencije, odnosno mokrenja ¢im nastupi nagon.
Ostecenje kraljeznicne mozdine moze dovesti do hiperaktivnosti detruzora, ali i do
detruzor — sfinkter — disinergije, prilikom koje bolesnik ima retenciju urina. Uslijed
ostecenja perifernog ziv€anog sustava ili parasimpatickih vlakana takoder dolazi do
retencije urina, a u tom slu€aju zbog hipoaktivacije detruzora (1). U bolesnika s
neurogenim mjehurom, uc€estale su infekcije mokracnog sustava, urolitijaza i
oStecenje bubrezne funkcije. Smetnje mokrenja imaju negativan u€inak na kvalitetu
Zivota, posebno ako je doSlo do razvoja urinarne inkontinencije, sa Stetnim utjecajem
na drustveni Zivot i samopoudzanje. Od dijagnostickih postupaka, urodinamicka
ispitivanja kljuéna su za kontinuiranu procjenu stanja bolesnika (19). Terapija ovisi o
podtipu neurogenog mjehura, odnosno uzroku poremecaja. U slu€aju hiperaktivnosti
detruzora antimuskarinski lijekovi mogu imati dobar uc€inak. Ukoliko su tegobe
rezistentne, koriste se i kirurSke metode poput povecanja mjehura, sfinkterektomije i
prekidanja aferentnih signala rizotomijom sakralnog straznjeg korjena. U bolesnika s
retencijom urina potrebno je intermitentno postavljanje urinarnog katetera. Od ostalih
metoda lije€enja valja istaknuti sakralnu neuromodulaciju (putem elektroda
ugradenih na razini S3) (20) te injiciranje botulinum toksina u submukozu mokra¢nog

mjehura, Sto je indicirano za lijeCenje hiperaktivnosti detruzora (21).

18



5.4.3. Spolni sustav

Uskladena aktivacija parasimpatickog i simpatickog Ziv€anog sustava klju¢na je za
ispravnu seksualnu funkciju. Parasimpaticki Ziv€ani sustav zaduzen je u muskaraca
za erekciju i ejakulaciju, a u zena za izazivanje vaginalne sekrecije, erekcije klitorisa i
povecéanje malih usana. Shodno tome, poremecena funkcija parasimpatikusa u
muskaraca dovodi do impotencije, a pretjerana aktivacija do prijapizma. Simpaticki
Ziv€ani sustav u muskaraca je klju€an za ejakulaciju i stoga kod poremecaja funkcije
simpatikusa dolazi do njezinog poremecaja, a kod podrazaja do prematurne
ejakulacije i slabe erekcije. U Zena pretjerana aktivnost simpatikusa uzrokuje
dispareuniju i smanjenu vaginalnu lubrikaciju (1). Za lije€enje u muskaraca pokazali
su se ucinkovitima inhibitori fosfodiesteraze tip 5, npr. sildenafil, dok u lijec¢enju
seksualne disfunkcije u Zena ne postoji jednostavan odgovor i potrebno je jos

istrazivanja (22).

5.3.4. Znojenje

Znojenje kao bitan mehanizam termoregulacije u ¢ovjeka pod kontrolom je
hipotalamusa koji regulira aktivhost simpatickog Ziv€anog sustava. Razlikuju se
termoregulatorno i emocionalno znojenje. Gubitak termoregulatornog znojenja
(anhidroza) moze prouzrociti toplinski udar. Pretjerano znojenje (hiperhidroza)
prisutno na nekim podrucjima koze uz istovremenu hipohidrozu drugih, govori u
prilog autonomne disfukcije. Podrucja hiperhidroze u tom slu€aju tumace se kao
svojevrsna kompenzacija za hipohidrozu. Kada je hiperhidroza najizraZzenija na
dlanovima, stopalima i u pazusima, rije€ je o pretjeranoj simpatickoj aktivnosti, bilo
kao primarni poremecaj AZS ili kao fiziologki odgovor simpatikusa na tjeskobu (23).
U sklopu neuroloskih bolesti smanjeno ili pak potpuno izostalo znojenje prisutno je u
bolesnika s multiplom sistemskom atrofijom, multiplom sklerozom, oste¢enjem
kraljezni¢ne mozdine, dijabetesom melitusom i brojnim drugim bolestima i stanjima.

Specifi€no lije€enje anhidroze ne postoji. Preporu¢a se izbjegavanje koristenja
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lijekova koji mogu pogorsati stanje (npr. antikolinergicki lijekovi i opiodi) te mjera koje
se odnose na ogranicavanje aktivnosti koje povisuju tjelesnu temperaturu (24). U
lije€enju hiperhidroze nude se konkretne terapijske opcije. Izbor pojedine ovisi
ponajprije o etiologiji, izrazenosti poremecaja i lokalizaciji. Prva linija terapije je
primjena antiperspiranta s aluminijevim kloridom. Za izrazenije sluCajeve
hiperhidroze preporucuju se iontoforeza (indicirana u slu€¢aju palmoplantarne
distribucije), oralni antikolinergici, injiciranje botulinum toksina te kirursko lijeCenje. U
uporabi su i razni medicinski uredaji koji se sluze radiofrekvencijama, mikrovalovima,

ultrazvukom i laserom (25).

5.3.5. Zjenice

Do dilatacije zjenica dolazi djelovanjem m. sphincter pupillae kojeg inervira
simpatikus, a do suZenja zjenica djelovanjem m. dilatator pupillae kojeg inervira
parasimpatikus. Parasimpatikus je pored toga zaduzen i za kontrakciju cilijarnog
miSi¢a u svrhu akomodacije oka. Osteéenje simpaticke inervacije zjenica dovodi do
razvitka Hornerovog sindroma kojeg obiljezavaju djelomi¢na ptoza, mioza i
anhidroza. Simpaticki put od hipotalamusa do oka sastavljen je od tri neurona i
ovisno o tome koji je zahvacéen, anhidroza ¢e biti pristuna na manjem ili veCem dijelu
tijela, ili je Cak uopce nece biti. Ostecenje parasimpatiCke inervacije zjenice (koja se
prenosi n. oculomotoriusom) rezultira midrijatichnom paralitiCkom zjenicom. ToniCka
pupila obiljeZzena je midrijazom bez drugih neuroloskih simptoma, a kad se pojavljuje
uz arefleksiju, stanje se naziva Adiev sindrom. Vecéinom je benigna izolirana pojava,

ali moguca je autonomna neuropatija kao njezin uzrok (1).
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6. Autonomni poremecaji u Parkinsonovoj bolesti

Autonomni poremecaji Cine dio nemotorickih simptoma u sklopu PB i prezentiraju se
simptomima od strane urinarnog, kardiovaskularnog, gastrointestinalnog i
termoregulacijskog sustava te seksualnim poremecajima. Mogu biti zastupljeni u
svim fazama bolesti, pri Cemu su gastrointestinalni i urinarni simptomi najranije
izraZeni. Prisutnost autonomnih poremecaja u oboljelih od PB zabiljeZio je jo$ sir
James Parkinson 1817. godine. U istrazivanju o nemotorickim simptomima u PB na
50 ispitanika pokazalo se kako su naj¢esc¢e epizode profuznog znojenja (64%) te su
uCestale konstipacija i disfagija (40%), uz zna¢ajnu povezanost s ,off* epizodama.
Istrazivanje o prisutnosti i utjecaju autonomnih poremecaja u oboljelih od PB na 40
bolesnika pokazalo je da imaju znacajan utjecaj na svakodnevni Zivot, emocionalno
stanje, kognitivne funkcije, komunikaciju, tjelesnu nelagodu te podrsku okoline
(26,27).
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6.1. Patogeneza

Temeljni patoloski nalaz u PB su LT smjeStena u neuronima. Prema Braakovoj
hipotezi, enteri¢ki Ziv€ani sustav rano je u tijeku bolesti zahvacen pojavom LT te se
na taj nacin objasnjava Cesta pojava konstipacije u prodromalnoj fazi dok jo$ izostaju
motoricki simptomi. Biopsije sluznice kolona u bolesnika s idiopatskom PB te onom
povezanom s mutacijom LRRK2 kinaze pokazale su prisutnost fosforiliranog a —
sinukleina, Sto govori u prilog Braakovoj teoriji. Pojavi gastrointestinalnih simptoma u
prodromalnoj fazi bolesti pridonosi i rani gubitak kolinergickih neurona u nucleus
dorsalis nervi vagi. Poremecaiji termoregulacije mogu se objasniti prisutnoS¢u LT u
hipotalamusu uz postojeci gubitak simpatiCke inervacije krvnih zila i znojnih Zlijezdi.
Periferna parasimpatiCka inervacija takoder je pogodena s posebnom zahvaéenoSc¢u
submandibularne Zlijezde LT, $to bi moglo objasniti Cesto prisutne poremecaje
luenja sline. Zahvacenost struktura Lewyevom patologijom iznad mozZzdanog debla,
zbog kojih dolazi do smanjene inhibicije mokrenja i hiperaktivnosti detruzora, uzrok
je urinarnoj urgenciji i frekvenciji te inkontinenciji. Moguce je da simpati¢ka
denervacija miokarda (koja se moze dokazati scintigrafijom miokarda pomocu
metajodobenzilgvanidina) i oStecenje simpatiCke inervacije krvnih Zila uzrokuju

disfunkciju barorefleksa koja vodi do nastupa ortostatske hipotenzije (28—30).
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6.2. Diferencijalno - dijagnosti€¢ki zna¢aj autonomnih poremecaja

Ukoliko se motoricki simptomi parkinsonizma javljaju od pocCetka uz naglasenu
autonomnu disfunkciju, takva stanja mogu predstavljati diferencijalno dijagnosticke
dileme. Naime, klinic¢ka slika PB uz rano prisutne znakove autonomne disfunkcije
moze nas navoditi na postavljanje dijagnoze jednog od oblika atipicnog
parkinsonizma, multiple sistemske atrofije (MSA), to€nije reCeno njenog podtipa s
dominantnim parkinsonizmom, MSA—-P (u odnosu na drugi podtip, MSA-C s
dominantnom cerebralnom ataksijom). Za postavljanje dijagnoze MSA-P nuzZna je
prisutnost bilo ortostatske hipotenzije ili urinarne inkontinencije uz parkinsonizam koji
slabo odgovara na levodopu, dok je za postavljanje dijagnoze PB rana pojava
znakova autonomne disfunkcije kriterij koji govori protiv dijagnoze. Osim §to su
autonomni poremecaji generalno ranije i znacajnije prisutni u MSA, postoji razlika i u
tome kako se oni uobiajeno prezentiraju u pojedinoj bolesti. Tako je primjerice
anhidroza u MSA izraZenija nego u PB i tezi regionalnoj ili generalnoj distribuciji uz
postedu okrajina, dok je u PB &esto prisutna samo na okrajinama. Pritom je u MSA
prouzro¢ena preganglijskom lezijom, dok je u PB posljedica postganglijskog
ostecenja. Urinarna disfunkcija ¢esto je izrazena prije motori¢kih simptoma u MSA i
prisutna je u vecine bolesnika (>90 %). Ce$ce se oéituje urinarnom retencijom, ali je
moguca i klini¢ka slika urinarne urgencije i frekvencije, sto je karakteristi¢no za PB.
Urodinamicki urinarnu disfunkciju u MSA karakterizira visoki post — mikcijski
rezidualni volumen urina, zbog €ega je potrebna primjena intermitentne
kateterizacije. Erektilna disfunkcija moze €esto biti prvi znak MSA te pogada skoro
sve muske pacijente. Ortostatska hipotenzija prisutna je u 70% bolesnika s MSA te
je za razliku od PB izazvana centralnim lezijama. Zbog te razlike odgovara povoljno
na lije€enje inhibitorima ponovne pohrane noradrenalina poput atomoksetina. U
razlikovanju ove dvije bolesti, veliku vaznost ima scintigrafija miokarda pomocu
metajodobenzilgvandina (analog noradrenalina) koja kod bolesnika s PB pokazuje
smanjeno nakupljanje u miokardu naznacujuci sr¢anu simpaticku denervaciju. Kod
oboljelih od MSA ne biljeZi se smanjeno nakupljanje metajodobenzilgvanidina. Jedno
istrazivanje utvrdilo je osjetljivost od 92 % za distinkciju izmedu MSA-P i PB na
temelju rezultata testa dubokog disanja, mjerenja funkcije znojenja te ocjene OH, no

potrebno je takvu metodu distinkcije iskuSati na vecem uzorku (1,30-35).
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6.3. Ortostatska hipotenzija u Parkinsonovoj bolesti

Ortostatska hipotenzija (OH), definirana kao zadrzani pad sistolickog krvnog tlaka za
najmanje 20 mmHg ili pad dijastolickog krvnog tlaka za 10 mmHg unutar tri minute
od uspravljanja (17), pojavljuje se u izmedu 30 do 50 % oboljelih od PB. Trecina
bolesnika s PB ima simptomatsku OH s vrijednostima srednjeg arterijskog tlaka
nizeg od 75 mmHg. OH u oboljelih od PB je neurogena po mehanizmu nastanka, a
kao takva pojavljuje se jos u demenciji s Lewyevim tjeleScima, MSA te primarnoj
autonomnoj disfunkciji. Tipi¢ni simptomi OH su omaglica i vrtoglavica u uspravnom
polozaju, rjede pri sjedenju, uz moguénost nastupa sinkope. Drugi manje specifi¢ni
simptomi su opc¢a slabost, umor, okcipitalna glavobolja te bolovi u vratu i ramenima
(tzv. coat hanger distribucije) (30). OH moze Cesto biti prisutna ve¢ u ranim stadijima
bolesti te se razmatra kao jedan od markera za dijagnozu u premotorickom stadiju
bolesti (36,37). Kognitivni deficit jedan je od €¢estih nemotori¢kih simptoma i postoje
hipoteze koje ga povezuju s OH. Prema jednoj od njih navodi se kako rekurentne
epizode hipotenzije dovode do cerebralne hipoperfuzije mozga te oStecenja

da bi adekvatno lije€enje OH imalo dodatnu ulogu prevencije razvoja kognitivhog
deficita, no nema ¢vrstih dokaza za tu hipotezu, kao niti za ostale (38). Vazno je
naglasiti kako se uz OH povezuje Cesta prisutnost hipertenzije u leZanju, uzrokovane
takoder autonomnom kardiovaskularnom disregulacijom, koja se definira
vrijednostima krvnog tlaka viSim od 150/90 mmHg u leze¢em polozaju i koja moze
uzrokovati terapijsku dilemu i izazov (39). OH utjeCe uvelike na kvalitetu zivota
oboljelog jer doprinosi smanjenoj pokretljivosti, uCestalosti padova te umanjenoj
mogucénosti obavljanja zivotnih aktivnosti. Oboljeli od PB uz prisutnu OH skoro su
triput CeS¢e hospitalizirani od onih bez prisutne OH. Pritom se velik dio bolesnika niti
ne zali na simptome OH, posebice ukoliko ih se ciljano ne pita. Posljedica toga je
Cesto neprepoznavanje OH te se preporu¢a obratiti pozornost na pravovremeno
identificiranje OH i informiranje oboljelih i njihovih njegovatelja o nacinima prevencije
i lijeCenja (40,41). Dijagnoza se postavlja na temeju dokazanog pada krvnog tlaka
(>20/10 mmHg) nakon uspravljanja iz lezeCeg polozaja koji se izmjeri nakon sto
oboljeli miruje u leze¢em polozaju najmanje pet minuta te zatim ustaje, a krvni tlak

se mjeri netom prije ustajanja te jednu minutu i tri minute nakon ustajanja ili putem tilt
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table testa. U slu€aju da oboljeli ima tipi€ne simptome OH, a nakon tri minute
stajanja nema pada krvnog tlaka, moguce je da se radi o odgodenom obliku OH
zbog Cega je potrebno dulje zadrzavanje u uspravnom polozaju kako bi se ispitala ta
mogucnost (39). Lije€enje je nefarmakolosko i farmakolosko. Prije preporuke ikakve
terapije, potrebno je prvo provjeriti prima li bolesnik terapiju koja bi mu mogla
pogorsavati simptome (42). Ipak, postoje brojne kontroverze o mogu¢em
dugoronom utjecaju lijekova na OH. Tako viSe istrazivanja tvrdi da je uporaba
levodope, agonista dopamina i MAO inhibitora povezana s pove¢anom ucestalo$c¢u
OH (43). Medutim, druga istraZivanja negiraju tu povezanost (44,45) te su potrebna
daljnja istraZivanja koja ¢e definirati stavove. Od drugih lijekova diuretici,
vazodilatatori, a — blokatori (poput tamsulozina) te 8 - blokatori takoder mogu
pogorsati OH. NefarmakoloSke mjere sastoje se od dijetetskih mjera (povecan unos
soli i vode), spavanja s poviSenim uzglavljem, noSenja kompresijskih ¢arapa i
abdominalnih steznika, prakticiranja prilagodene tjelesne aktivnosti te uvjezbavanja
odredenih fizikalnih manevara za olakSanje simptoma. Potrebno je piti dnevno 2 do
2.5 L vode. Akutno olak$anje simptoma moze se postici pijenjem 0.5 L vode
odjednom buduci da se time postize porast sistolickog krvnog tlaka za 30 mmHg
unutar pet minuta. Spavanje s poviSenim uzglavljem za 30° preporuca se zbog
prekonoénog intravaskularnog gubitka volumena krvi te posljedi¢nog tipi¢nog
nastupa simptoma izjutra po budenju, odnosno ustajanju. Kompresijske Carape
nemaju znacajan terapijski u€inak za razliku od kompresijskih hulahopki koje sezu
sve do struka, uz potrebnu kompresiju od 30 — 40 mmHg da bi se postigao povecéani
venski povrat krvi. Takve kompresijske hulahopke medutim nisu prakticne za
oblacenje i noSenje. Jednostavniji za noSenje su abdominalni steznici koji mogu
podici krvni tlak za 12 mmHg. Oblici tjelesne aktivnosti koji dolaze u obzir su oni gdje
oboljeli nije u uspravnom polozaju, nego ima kao potporu naslon ili sjedi, npr.
vjezbanje na sobnom biciklu. U obzir dolazi i plivanje buduci da hidrostatski tlak vode
sprjeCava nastup hipotenzije usprkos uspravnoj poziciji tijela. Razni manevri poput
krizanja uz zadrZzanu kontrakciju nogu, ponavljanih kontrakcija glutealnih misi¢a na
30 sekundi, ¢u€anja, naginjanja trupa unaprijed te stajanja na prstima mogu povisiti
krvni tlak. Savjetuje se kratko zadrzavanje u sjedec¢em polozaju prije potpunog
uspravljanja. Potrebno je izbjegavati situacije u kojima dolazi do pojacanog znojenja,
odnosno boravljenje u prostorima ili okruzenju visoke temperature te bavljenje

intenzivhom tjelesnom aktivnoS¢u. Konzumacija alkoholnih pi¢a ne preporucuje se
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zbog njegovog vazodilatornog ucinka. Preporucuje se redoviti unos veceg broja
manijih obroka s malo ugljikohidrata radi izbjegavanja nastupa postprandijalne
hipotenzije koja ¢eS¢e nastupa nakon konzumacije obilnog obroka bogatog
ugljikohidratima i koja se moze zadrzati do tri sata nakon obroka. Anemija moze
pogorsati simptome OH te ju je stoga bitno korigirati ukoliko je prisutna u oboljelog.
Farmakoloskom lije€enju pristupa se ukoliko nefarmakoloske mjere nisu bile
dostatne za zadovoljavaju¢u kontrolu simptoma. Lijekovi za OH direktno uzrokuju
vazokonstrikciju (midodrin — a-1 adrenergiCki agonist), povisuju razine noradrenalina
(droksidopa), potenciraju simpati¢ku aktivnost (piridostigmin — inhibitor
acetilkolinesteraze) ili povecavaju intravaskularni volumen (fludrokortizon). Midodrin
je lijek Ciji metabolit desglimidodrin je a-1 adrenergicki agonist i arteriovenski
vazokonstriktor. Podize krvni tlak time Sto povecava vaskularnu rezistenciju. Ima
kratko djelovanje od 2 do 4 sata te se zbog velike moguénosti razvoja hipertenzije u
leZecem poloZaju preporuca uzimati najmanje pet sati prije spavanja. PoCetna doza
je 2.5 do 5 mg koja se moze povisiti do 10 mg i uzima se triput dnevno. Nuspojave
ovog lijeka su osim hipertenzije, piloerekcija, urinarna retencija, parestezije i svrbez.
Kontraindiciran je kod oboljelih s akutnim bubreznim zatajivanjem, urinarnom
retencijom, feokromocitomom i tireotoksikozom te se primjenjuje s oprezom u
bolesnika s oslabljelom jetrenom funkcijom. Fludrokortizon je sintetski
mineralokoritkoid koji povecava resorpciju natrija u bubrezima i time dovodi do
povecéanja intravaskularnog volumena. Uobi€ajena pocetna doza je 0.1 mg, a
maksimalna 0.5 mg dnevno, iako nisu utvrdeni pozitivni terapijski ucinci iznad 0.3 mg
dnevno. Potrebno mu je 3 do 7 dana da pocne djelovati. Incijalni u€inak povecanja
intravaskularnog volumena nije trajan i njegovo se kasnije djelovanje pripisuje
poviSenju periferne vaskularne rezistencije putem senzitivizacije a — adrenergickih
receptora. Nuspojave fludrokortizona su hipokalijemija, hipomagnezemija,
hipertenzija u leze¢em polozaju te edemi potkoljenica. Treba ga primjenjivati s
oprezom u osoba s kongestivnim sr€anim zatajivanjem. Droksidopa je po kemijskom
sastavu sintetska aminokiselina koja se u tijelu metabolizira u noradrenalin. Nije
sluzbeno obobren lijek u Europskoj uniji. Jednokratna doza je izmedu 100 i 600 mg i
uzima se triput dnevno. Vrdne koncentracije u plazmi doseze otprilike 3 sata nakon
uzimanja. Posljednja doza u danu uzima se barem pet sati prije spavanja radi
izbjegavanja hipertenzije u leze¢em polozaju. U viSe studija dokazani su njezini

pozitivni u€inci na ublazavanje simptoma OH, kao i na umanjivanje broja padova. Uz
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hipertenziju, nuspojave droksidope su glavobolja, mucnina, umor i vrtoglavica.
Treba ju koristiti s oprezom u oboljelih s kongestivnim src¢anim zatajenjem i
kroni¢nim bubreznim zatajenjem. Piridostigmin je inhibitor acetilkolinesteraze. Djeluje
na nacin da poti¢e neurotransmisiju na perifernim kolinergi¢kim sinapsama,
parasimpatiCkim i simpatickim. Ne izaziva pojavu hipertenzije u leze¢em polozaju, ali
kao monoterapija ne postize zna€ajan porast krvnog tlaka. Preporucuje ga se
bolesnicima sa slabije izrazenim simptomima kod kojih postoji preostatna aktivnost
simpatikusa. Uzima se triput dnevno u dozi od 30 do 60 mg. Nuspojave su odraz
kolinergiCke aktivacije: dijareja, abdominalni grcevi, sijaloreja, hiperhidroza te
urinarna inkontinencija. Upravo zbog nuspojava, lijek se prakticki ne koristi. Od
novijih lijekova atomoksetin, kratkodjelujuci inhibitor ponovne pohrane noradrenalina,
pokazao se kao ucinkovit. Medutim, smatra se kako bolje djeluje u bolesnika s MSA
u kojih su razine noradrenalina normalne i u kojih su periferni autonomni zivci
neostecéeni, Sto preteZito nije sluaj u bolesnika s PB. Od ostalih lijekova u literaturi
se spominju: johimbin, oktreotid, ergotamin, kofein, efedrin, domperidon (u€inkovit u
suzbijanju mucnine i povraéanja) te dezmopresin. Rijetko se upotrebljavaju bilo zbog
nuspojava, nacina primjene (npr. oktreotid se primjenjuje iskljucivo intravenski) ili
nedovoljne istraZzenosti njihovog dugotrajnog ucinka. Ako monoterapija nema
dovoljnog uspjeha, prelazi se na kombinaciju dvaju ili viSe lijekova. Fludrokortizon se
moze kombinirati s midodrinom ili droksidopom, no u tom slu¢aju postoji opasnost od
izazivanja hipertenzije u leze¢em polozaju. U slu¢aju da u oboljelog nije prisutna
hipertenzija u leze¢em polozaju Cije sistoliCke vrijednosti nadmasuju 180 mmHg ili
dijastoli¢ke vrijednosti nadmasuju 110 mmHg, prednost u lije€enju daje se OH,
buduéi da ona moZe imati ozbiljne akutne posljedice poput padova koji mogu zavrsiti
hospitalizacijom i daljnjim komplikacijama, a koje mogu biti i fatalne. Radi pracenja
uCinka terapije, oboljeli trebaju voditi biljeSke o simptomima i mjeriti krvni tlak vise
puta dnevno (posebno u lezecem polozZaju pred spavanje te izjutra netom prije
ustajanja). Ukoliko takva mjerenja ne daju dovoljno podataka o uc€inku terapije, moze

se uciniti 24 — satno kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (30,39,42,43,46).
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6.4. Urinarna disfunkcija u Parkinsonovoj bolesti

Simptomi donjeg urinarnog trakta prisutni su u 38 do 71 % oboljelih od PB i dijele se
na one vezane uz punjenje (odnosno pohranu urina) i one uz praznjenje mokraé¢nog
mjehura. U oboljelih od PB naj¢es¢e su smetnje vezane uz punjenje mokracnog
mjehura, a to su nokturija, urinarna urgencija, inkontinencija i frekvencija (mokrenje >
8 puta dnevno). Ta Cetiri simptoma opisuju stanje koje se naziva hiperaktivni mjehur
(OAB - engl. overactive bladder), a objasnjava se hiperaktivho$¢u detruzora koja je
naj¢es¢i nalaz u oboljelih od PB tijekom urodinamickog ispitivanja. Simptomi vezani
uz praznjenje mjehura u manjoj mjeri su zastupljeni u oboljelih u PB uz obi¢no mali
post—mikcijski rezidualni volumen urina. Simptomi donjeg urinarnog trakta javljaju se
u oboljelih otprilike pet godina po pojavi motori¢kih simptoma te se smatra da
koreliraju s izrazenoS¢u motori¢kih simptoma. UtjeCu uvelike na kvalitetu Zivota
oboljelih te se nokturija povezuje s vec¢im brojem padova. Nakon $to se oboljeli
potuzi na takve simptome, potrebno ih je podrobno ispitati, Sto olakSavaju razni
upitnici i ocjenske ljestvice (npr. upitnik ICIQ — OAB — engl. overactive bladder
guestionnaire and international consultation on incontinence questionnaire for
overactive bladder). Potrebno je uciniti analizu urina, urinokulturu te slikovne
pretrage mokra¢nog sustava. Urodinamicka ispitvanja mogu nam pomoci u
utvrdivanju poremecaja mokrenja, ukoliko nam simptomi nisu dovoljno jednoznacni.
U daljnjoj evaluaciji stanja bolesnika bitno je iskljuciti neke Ceste druge uzroke
urinarne disfunkcije u starijoj zivotnoj dobi, poput benigne hiperplazije prostate ili
stresne urinarne inkontiencije. Takoder, potrebno je iskljuditi poliuriju (izlu€ivanje >
3000 mL urina dnevno), a posebno nokturnalnu poliuriju (izlu€ivanje > 33 % urina
tijekom noci) koja bi mogla izazivati nokturiju. Levodopa i dopaminski agonisti imaju
ucinak na mokrenje, no jos nema definitivnog zaklju¢ka oko toga to¢no kakav, zbog
neuskladenih rezultata dosadasnijih istrazivanja. Zasad se drzi da levodopa ima
negativni akutni efekt, a nakon dugotrajnog uzimanja pozitivan efekt na funkciju
mokrenja. Varijabilni efekt levodope moze se objasniti €injenicom da mokracni
mjehur ima dvije vrste dopaminskih receptora, D1 i D2, koji su medusobno suprotnih
djelovanja, D1 ekscitatorni, a D2 inhibitorni. DBS s pozicijom elektroda u
suptalamickoj jezgri pokazao je pozitivne uc€inke na simptome vezane uz pohranu

urina, no potrebne su daljnje studije s ve¢im brojem ispitanika kako bi se potvrdili ti

28



ucinci i iskljucili oni negativni, poput urinarne retencije koja je takoder zabiljezena
kao moguca posljedica. Prije odluke o farmakoloskom lije€enju, preporuca se
zapoceti s konzervativnom terapijom poput vjezbi za jacanje zdjelicnih miSica, uz ili
bez biofeedbacka, koje mogu dovesti do olakSanja simptoma i poboljSane kvalitete
Zivota, no nuzna su ciljana daljnja istrazivanja. Kao prva linija terapije za OAB koriste
se antimuskarinski lijekovi, kao $to su oksibutinin, propiverin, trospij, tolterodin,
solifenacin, darifenacin i fesoterodin. Ceste nuspojave kod koristenja lijekova te
skupine su kserostomija, konstipacija, poremecaji akomodacije i kognitivni
poremecaji. S obzirom da su sve nabrojane nuspojave moguci simptomi u tijeku PB,
antimuskarinici se primjenjuju vrlo ogranic¢eno i s velikim oprezom da ne pogorsaju
neki od navedenih simptoma. Medutim, neki od navedenih antimuskarinika imaju
manju sklonost izazivanju nuspojava. Buduc¢i da mokracni mjehur sadrzi dva tipa
muskarinskih receptora, M2 i M3, selektivni inhibitori tih receptora, kao Sto su
solifenacin i darifenacin, te lijekovi koji ne prolaze krvno—mozdanu barijeru i na taj
nacin ne izazivaju centralne nuspojave (kognitivni deficit), kao primjerice tolterodin,
mogu biti lijekovi izbora. Od novijih lijekova valja istaknuti mirabegron, selektivni
agonist B3 - adrenoreceptora Cija aktivacija rezultira relaksacijom detruzora u fazi
punjenja mokracnog mjehura. Pokazao se jednako ucinkovit kao tolterodin, a ujedno
izaziva manje nuspojava. Navodi se i uporaba gabapentina, fosfodiesteraza — 5
(PDE - 5) inhibitora te dezmopresina koji je narocito koristan kod izrazene
nokturnalne poliurije. Manje konvencionalni pristupi lije¢enju OAB uklju€uju injiciranje
botulinum toksina u detruzor te transkutanu stimulaciju tibijalnog Zivca. Oba pristupa
pokazali su pozitivne u€inke na smanjenje smetnji mokrenja, no potrebna su daljnja
istrazivanja o njihovoj djelotvornosti, kao i prilagodba provedbe terapijskog postupka
kako bi se postigla vec¢a suradljivost bolesnika. Naime, transkutana stimulacija
tibijalnog Zivca zahtijeva brojne redovite odlaske u bolnicu, a buduéi da se detruzoru
pri injiciranju botulinum toksina pristupa transuretralno, mnogim oboljelima to
predstavlja razlog da prekidaju provodenje tog oblika terapije. Kao posljednja
terapijska opcija preostaje kirursko lijec¢enje, no ono se danas rijetko provodi
(33,37,47-52).
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6.5. Seksualna disfunkcija u Parkinsonovoj bolesti

Seksualna disfunkcija je vrlo Cest, no Cesto zanemaren simptom autonomne
disfunkcije u oboljelih od PB. Tako je prema jednom istrazivanju u muskih ispitanika
s ovom boleS$¢u doslo do smanjenja ucestalosti seksualnih odnosa u 80 %, a Zenskih
ispitanika u 79 %. U muskih ispitanika Cesti su bili erektilna disfunkcija (44%),
nemoguénost ejakulacije (skoro 50%) i rjede postizanje orgazma (70%), a u Zenskih
ispitanika smanjena vaginalna lubrikacija (38%) te rjede postizanje orgazma (75%).
Muski i Zenski ispitanici razlikovali su se znatno prema promjeni seksualne Zelje: u
Zenskih ispitanika zabiljeZzeno je smanjenje u 71%, a kod muskih ispitanika u 44%. U
muskih bolesnika za poboljSanje erektilne funkcije pokazao se ucinkovitim sildenafil,
fosfodiesteraza — 5 inhibitor. Oprez je potreban ukoliko osoba ima ortostatsku
hipotenziju jer ju sildenafil mozZe pogorsati. U slu¢aju nedjelotvornosti sildenafila ili
ukoliko postoje kontraindikacije za njegovu primjenu, moze se razmotriti primjena
intrakavernozne injekcije alprostadila. Za lije€enje seksualne disfunkcije u Zenskih

pacijentica jo§ nema utvrdenog terapijskog pristupa.

U dijela bolesnika koji se lijeCe dopaminskim agonistima, moguc je i razvoj
hiperseksualnog ponasanja te je u tom slu€aju potrebna promjena terapije, bilo doze
ili vrste lijeka (42,53,54).
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6.6. Gastrointestinalna disfunkcija u Parkinsonovoj bolesti

NajCesc¢i simptom gastrointestinalnog trakta u oboljelih od PB je konstipacija koja
pogada oko polovice oboljelih. Cesto je prisutna prije nastupa tipiénih motori¢kih
simptoma te se razmatra kao klinic¢ki biomarker za postavu dijagnoze PB u
premotorickoj fazi. Konstipacija u PB je rezultat usporenja prolaZzenja crijevnog
sadrzaja i/ili disinergicke defekacije, pojam koji opisuje distoniju pelvicne
muskulature uz paradoksalnu kontrakciju puborektalnog misi¢a. Konstipacija moze
uzrokovati odgodenu apsorpciju levodope te na taj nacin pogorsati motoricke
simptome. Moguca je nuspojava nekih antiparkinsonika (agonisti dopamina i
antikolinergici), kao i drugih Cesto koristenih lijekova (opiodi, antihipertenzivi,
antidepresivi, antipsihotici, suplementi Zeljeza, itd.). Za lije€enje konstipacije
preporucuju se prvo konzervativhe mjere: povecani unos vode, prehrana s visokim
sadrzajem vlakana te poticanje tjelesne aktivnosti. Postoje i sintetski preparati
vlakana poput psiliuma koji se moraju uzimati s oprezom u bolesnika s
gastroparezom. Osmotski laksativ polietilen glikol je dokazano ucinkovit, no potreban
je oprez u oboljelih s bubreZznom insuficijencijom i sr€éanim popustanjem. Postoji
nekoliko lijekova koji su se pokazali u€inkoviti u istraZivanjima, no njihovo djelovanje
na oboljelima od PB nije dovoljno ili uopce istrazeno, a ta skupina ukljucuje
prukaloprid, mosaprid te lubipriston. Lubipriston je odobren u SAD za lijeCenje
kroni¢ne idiopatske konstipacije u odraslih. Disinergicka defekacija odgovara
povoljno na dopaminergiCke lijekove te se savjetuje bolesnicima da vrSe defekaciju u
»,on“fazi. Injiciranje botulinum toksina u puborektalni miSi¢ terapijska je opcija za one

Ciji simptomi viSe ne odgovaraju na dopaminergicke lijekove (37,55,56).

U PB su Ceste tegobe i gornjeg dijela probavnog sustava: gastropareza, disfagija te
sijaloreja. Gastropareza je prisutna u 70 do 100% oboljelih i obuhvaca prisutnost
odredenih simptoma (mucnina, povracanje, nadutost, osjecaj sitosti uz male koli€ine
hrane) u trajanju od najmanje 12 tjedana uz scintigrafski dokazano usporeno
praznjenje Zeluca i odsutnost opstrukcije utvrdene
ezofagogastroduodenoendoskopijom. Dokazan je negativan ucinak levodope na
ZeluCanu peristaltiku, a istovremeno je gastropareza moguc¢ uzrok njezinoj usporenoj
apsorpciji koja se odvija u tankom crijevu. S obzirom da levodopa izaziva

gastroparezu, o€ekivano, lijekovi sa suprotnim ucinkom, tj. dopaminski antagonisti
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mogli bi se koristiti u njezinu sprje€avanju, no kontraindicirani su zbog svog
centralnog djelovanja i nuspojava. Domperidon je dopaminski antagonist koji ima
povoljnu osobinu, da ne prelazi krvnu—mozZdanu barijeru te zato ne pogorSava
ekstrapiramidalne simptome, a postize poboljSanje gastrointestinalnih simptoma.
Injiciranje botulinum toksina u piloricki sfinkter Cinila se kao obec¢avajuca terapijska
opcija u pocetku, no nije pokazala jednoznacne pozitivne rezultate. Elektricka
stimulacija Zeluca djelovala je povoljno na simptome u oboljelih s gastroparezom
koja nije bila posljedica PB te se treba istraziti njena uporaba u okviru ove bolesti.
Eradikacija Helicobacter pylori infekcije preporucuje se jer se pokazalo da ona u
oboljelih mozZe dovesti do kaheksije te smanjuje apsorpciju levodope (57). Disfagija
je u€estala u oboljelih od PB, posebice u kasnijim fazama bolesti (otprilike 10-ak
godina nakon pocetka), no simptomatska je tek u manjem broju bolesnika (35%).
Ovaj simptom je Cesto neprepoznat i to poglavito zbog €injenice da se samo oko 10
% bolesnika potuzi svom lijeCniku na disfagiju. Stoga je iznimno vazno ne zanemariti
ove smetnje, koje mogu dovesti do ozbiljnih komplikacija, poput aspiracijske
pneumonije, a koja je vodeci uzrok smrti u oboljelih od PB, ili malnutricije. Bolesniku i
obitelji, tj. njegovatelju potrebno je postavljati redovito ciljana pitanja, a mogu
posluZziti i specijalizirani upitnici (npr. MDT — PD — engl. Munich dysphagia test —
Parkinson's disease). Vazno je posumnijati na vjerojatnu prisutnost disfagi¢nih
tegoba u bolesnika u uznapredovalim fazama, u onih s izrazenom demencijom,
znacajnim gubitkom tjelesne mase te pojacanim slinjenjem. Pretrage poput
fiberooptiCke endoskopske procjene gutanja ili videofluoroskopske procjene gutanja
smatraju se zlatnim standardom za dijagnostiku orofaringealne disfagije. Poremecaiji
peristaltike jednjaka evaluiraju se manometrijom visoke rezolucije. U lije€enju
disfagije klju¢na je intervencija logopeda koji ¢e bolesnika poducavati
kompenzatornim tehnikama gutanja. Trening jaCanja ekspiratornih misica pokazao
se kao djelotvorna intervencija za smanjivanje rizika od aspiracije u skupine
bolesnika s blagim do umjerenim disfagi¢nim tegobama. U krajnjem slucaju, radi
izbjegavanja nastanka aspiracijske pneumonije moze se ugraditi perkutana
endoskopska gastrostomija (PEG) (58,59). Sijaloreja je pretjerano luCenje sline, koje
se u oboljelih od PB ocituje kao slinjenje iz usta i predstavlja zna¢ajan problem
oboljelima iz viSe razloga, kao $to su osjecCaj srama i socijalna izolacija te
nezadovoljavajuca njega usne Supljine i lo§ zadah, oteZano pri¢anje i hranjenje, s

poviSenjem rizika od aspiracijske pneumonije, a $to sve u konacnici rezultira bitno
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smanjenom kvalitetom Zivota. Do slinjenja iz usta moze doci zbog nakupljanja sline u
ustima uslijed disfagije, odnosno nemogucénosti gutanja sline te se drzi da je to glavni
uzrok u oboljelih od PB, jer je produkcija sline ¢esto u tih bolesnika primarno
smanjena. Kao prvi korak i privremeno olakSanje moze posluziti Zvakanje zvakace
gume jer ono potice na gutanje. U uporabi su razni lijekovi kojima je cilj smanijiti
salivaciju. Takav je glikopirolat, sistemski antikolinergicki lijek, koji ne prelazi krvno—
mozdanu barijeru i ne izaziva centralne nuspojave, ali izaziva druge sistemske
nuspojave. Topikalna primjena antikolinergika poput sublingvalne aplikacije atropina
ili ipratropij bromida nudi se kao alternativa s ciljem izbjegavanja nastupanja
sistemskih nuspojava, no s ograni¢enim uspjehom. Injiciranje botulinum toksina u
parotidnu i submandilarnu zlijezdu pokazalo se u€inkovitim u supresiji luCenja sline.
Dihidroergotamin mesilat pokazao se u nedavnom istrazivanju kao ucinkovit lijek bez
ozbiljnih nuspojava te bi kao takav bio superioran izbor u odnosu na antikolinergicke
lijekove, no potrebna je evaluacija njegovog dugotrajnog u€inka na veéem broju
bolesnika (55,60).
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6.7. Poremecaji znojenja u Parkinsonovoj bolesti

Poremecaji znojenja u oboljelih od PB pogadaju oko dvije trec¢ine oboljelih. Cesée je
prisutna hiperhidroza od hipohidroze, iako je vjerojatno da je u dijela oboljelih
hiperhidroza koja zahvaca glavu i trup kompenzatorna, odnosno posljedica
hipohidroze donjih ekstremiteta koju oboljeli ne percipiraju. Epizode hiperhidroze
vezane su Cesto uz ,off” stanje, tj. niske koncentracije cirkulirajuée levodope.
Hipohidroza se u oboljelih vec¢inom o ituje loSim podnosenjem vrucine. Oba
poremecaja utjeCu na kvalitetu Zivota oboljelog, uzrokujuéi neugodnosti za oboljelog,
kao i njegovatelje (Cesto presviacenje zbog epizoda hiperhidroze). PoboljSanje
simptoma se postize prilagodbom terapije levodopom, ako se radi o simptomima
izazvanim ,off“ fazama, za suzbijanje kojih je DBS sa pozicijom elektoda u
suptalamickim jezgrama, uz druge ne-oralne metode lije€enja, takoder pokazao
pozitivne ucinke. Antikolinergicki lijekovi bili bi terapijska opcija za hiperhidrozu koja
ne odgovara na prilagodbu dopaminergicke terapije, no zbog brojnih nuspojava,
medu ostalim i utjecaja na kognitivhe sposobnosti, ovi se lijekovi ne koriste.
Oboljelima s nepodnosenjem vrucine zbog hipohidroze savjetuje se izbjegavanje

izlaganja visokim temperaturama (32,42).
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7. Zakljuéak

PB je druga najCesSc¢a neurodegenerativna bolest Cija je incidencija u uzlaznom
trendu zbog opceg starenja stanovnistva. U lije€enju ove bolest primarno se
promislja o motori€kim simptomima, dok nemotoricki simptomi, ukljuCujuci
autonomne poremecaje, na zZalost Cesto ostanu neprepoznati, a samim time i
nelijeCeni. Tomu pridonose i Cesto prisutni kognitivni poremecaiji u bolesnika s PB,
zbog ¢ega sami bolesnici i ne govore o ovim problemima. Stoga je iznimno vazno
obratiti pozornost na ove poremecaje, koji znatno narusSavaju kvalitetu Zivota, a
mogu imati i izravne vitalne implikacije. Tako primjerice, disfagija moze dovesti do
aspiracijske pneumonije koja je jedan od naj¢e&¢ih uzroka smrti u PB, a ortostatska
hipotenzija moZe dovesti do padova te time i prijeloma i drugih ozljeda, $to takoder
moze biti fatalno za bolesnika. Nadalje, simptomi autonomne disfunkcije, poput
poremecaja znojenja, poremecaja mokrenja i sijaloreje mogu rezultirati socijalnim
izoliranjem bolesnika, sto takoder u velikoj mjeri remeti kvalitetu Zivota i psihicko

stanje bolesnika.

Zbog svega ovoga, jako je vazno obratiti pozornost na simptome autonomne
disfunkcije u bolesnika s PB, uz ciljana pitanja za bolesnika, obitelj i njegovatelje te
sve potrebne dijagnostiCke testove, upitnike i pretrage, a da bi se na vrijeme
zapocela odgovarajuca terapija i savjetovanje. Takoder, kod vec utvrdenih
poremecaja, znacajno ih je adekvatno i sustavno pratiti i evaluirati radi potrebe

prilagodbe lijecenja i zivotnih navika.
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