Vaznost ranog prepoznavanja bolesnika s
uznapredovalom Parkinsonovom bolesc¢u

Klai¢, Melita

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:753045

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-01-02

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:753045
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:9767
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9767
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9767

SveudiliSte u Zagrebu

Medicinski fakultet

Melita Klaié

Vaznost ranog prepoznavanja bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom boles¢u

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2024.



Ovaj rad je izraden na Klinici za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, uz
mentorstvo izv. prof. dr. sc. NataSe Klepac, dr. med. te je predan na ocjenu u akademskoj

godini 2023./2024.



POPIS KRATICA I POKRATA

DBS — deep brain stimulation

LCIG - levodopa/karbidopa intestinalni gel

MAO-B — monoamin oksidaza-B

MCSI — Modified Caregiver Strain Index

MDS-UPDRS — Movement Disorder Society-Unified Parkinson's disease Rating Scale

PB — Parkinsonova bolest

PSP — progresivna supranuklerna paraliza

REM - rapid eye movement

SNpc — substantia nigra pars compacta
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SAZETAK

Vaznost ranog prepoznavanja bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom boleS¢u

Melita Klaié

Brzim porastom oboljelih od Parkinsonove bolesti u svijetu javlja se sve veca potreba za
pravodobnim prepoznavanjem i lijeCenjem uznapredovalih stadija bolesti. Uznapredovala
Parkinsonova bolest karakterizirana je pojavom tezih motoric¢kih i nemotori¢kih simptoma te
znatnim padom kvalitete Zivota bolesnika i njihovih skrbnika. Karakteristiéni motoricki
simptomi su diskinezije i motoricki simptomi nastali duljom upotrebom konvencionalne
farmakoloske terapije. Pod nemotoricke simptome uznapredovalih stadija bolesti ubrajaju se

halucinacije, kognitivno propadanje i pojava demencije.

Pri klinickoj procjeni progresije bolesti bitno je individualizirati pristup i koristiti dodatne

pomoc¢ne alate poput upitnika o motorickim i nemotorickim simptomima.

Kod pojave simptoma uznapredovale bolesti potrebno je bolesnicima preporuciti napredne
metode lijeCenja. Pod njih spada levodopa/karbidopa intestinalni gel (LCIG), kontinuirana

potkozna infuzija apomorfina (CSAI) i duboka mozdana stimulaciju (DBS).

Edukacijom bolesnika, neurologa i lije¢nika opcée prakse moze se posti¢i optimalan pristup
bolesnicima s uznapredovalom Parkinsonovom boles¢u. Pravovremenim prepoznavanjem
simptoma uznapredovalih stadija bolesti otvara se moguc¢nost lijeCenja naprednim metodama

lijecenja koje su prikladne nakon gubitka efektivnosti konvencionalne farmakoloske terapije.

Kljuéne rijedi: kvaliteta Zivota, motoricki simptomi, napredne metode lijecenja, nemotoricki

simptomi, Parkinsonova bolest



SUMMARY

Importance of early recognition of a patient with advanced Parkinson's disease

Melita Klaié¢

With the rapid increase in Parkinson's disease cases worldwide, there is a growing need for
timely recognition and treatment of advanced stages of the disease. Advanced Parkinson's
disease is characterized by the emergence of severe motor and non-motor symptoms and a
significant decline in the quality of life for patients and their caregivers. Typical motor
symptoms include dyskinesias and motor symptoms resulting from prolonged use of
conventional pharmacological therapy. Non-motor symptoms in advanced stages include

hallucinations, cognitive decline, and the onset of dementia.

In clinical assessment of disease progression, it is crucial to individualize the approach and
use additional supportive tools such as questionnaires on motor and non-motor symptoms.
When symptoms of advanced disease appear, advanced treatment methods should be
recommended to patients. These include levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG), continuous

subcutaneous infusion of apomorphine (CSAI), and deep brain stimulation (DBS).

By educating patients, neurologists, and general practitioners, an optimal approach to patients
with advanced Parkinson's disease can be achieved. Timely recognition of symptoms in
advanced stages of the disease opens up the possibility of treatment with advanced methods,

which are suitable after the loss of effectiveness of conventional pharmacological therapy.

Keywords: device-aided therapies, motor symptoms, non-motor symptoms, Parkinson's

disease, quality of life



1. Uvod

Neuroloske bolesti su vode¢i uzrok invaliditeta u svijetu, a Parkinsonova bolest (PB) je sve
ces¢e neurodegenerativno stanje ¢ija ¢e prevalencija do 2040. godine dose¢i 12.9 do 14
milijuna ljudi u svijetu.! Bolest je progresivne i kroni¢ne naravi te prolazi kroz nekoliko
stadija. Ocituje se motorickim i nemotori¢kim simptomima. lako nemotoricki prodromalni
simptomi nastupaju nekoliko godina prije motorickih, bolesnici ih ¢esto ne zapaze ili ne
povezuju s bolescu, pa se lije¢niku javljaju tek kada nastupe motori¢ki simptomi.?
Prodromalni nemotoricki simptomi ukljuc¢uju poremecaje njuha, poremecaje REM faze sna,
konstipaciju, urinarnu disfunkciju, ortostatsku hipotenziju, pospanost i depresiju.? Kako bolest
napreduje, pojavljuju se tipi¢ni motoric¢ki simptomi bradikinezije, tremora i rigiditeta.
Uznapredovali stadiji Parkinsonove bolesti karakterizirani su tezim nemotorickim
simptomima poput kognitivnog ostecenja 1 halucinacija te nuspojavama prolongirane
dopaminergi¢ne oralne terapije.? Naime, tijekom pocetnih stadija bolesnici imaju veliku korist
od dopaminergickih oralnih lijekova medu kojima je prvi izbor levodopa.* Kako vrijeme
odmice i1 bolest sve viSe napreduje, tako 1 pada uc¢inkovitost konvencionalne terapije.
Pojavljuju se nuspojave lijecenja kao Sto su diskinezije i tzv ,,on i off* periodi. Ove nuspojave
lije¢e se dodavanjem MAO-B i COMT inhibitora, odnosno agonista dopaminskih receptora.’
Zbog nejasnih smjernica i ogranicenih dijagnostickih kriterija uznapredovale Parkinsonove
bolesti, bolesnici nerijetko ostaju predugo samo na oralnoj terapiji, iako su dostupne napredne
metode lijecenja koje su prikladnije za uznapredovale stadije bolesti.> Napredne metode
lije¢enja ukljuc¢uju kontinuiranu potkoznu infuziju apomortfina (CSAI), levodopa-karbidopa
intestinalni gel (LCIG) te duboku stimulaciju mozga (DBS). Odabir i pravovremeno
zapocinjanje ovih metoda lije€enja ponajviSe ovisi o znanju 1 informiranosti lije¢nika

specijalista, a u odluku o zapo¢injanju nove terapije ukljueni su bolesnici i njihova obitelj.°



Neprikladnim lijeCenjem uznapredovale Parkinsonove bolesti bolesnicima se uskracuje
vrijeme u kojemu su mogli biti funkcionalni ¢lanovi uze i Sire zajednice sa znatno blazim
simptomima bolesti. S obzirom na brzorastuci trend Parkinsonove bolesti u svijetu, potrebno
je naglasiti vaznost pravovremene intervencije kod bolesnika koji pokazuju znakove
uznapredovale bolesti kako bi se u pravo vrijeme 1 na pravi nacin interveniralo 1 smanjilo

simptome bolesti, a time i poboljsalo njihovu kvalitetu Zivota.



2. Progresija Parkinsonove bolesti

Parkinsonova bolest karakterizirana je propadanjem dopaminergic¢kih neurona u substantiji
nigri pars compacta (SNpc). Patolosko obiljezje bolesti su Lewyjeva tjelesca, odnosno
neuronske inkluzije ve¢inom gradene od nakupina proteina a-sinukleina.” Prema rasirenoj
Braakovoj teoriji, stadiji Parkinsonove bolesti i kronoloski nastup razli¢itih simptoma mogu
se objasniti patofizioloskim procesom u srediSnjem zivéanom sustavu. Braakova teorija
postavlja hipotezu da Parkinsonova bolest zapocinje u medulli i olfaktornom bulbusu. U
skladu s tim, stadiji 11 2 bolesti karakterizirani su prodromalnim nemotorickim simptomima
koji ukljucuju poremecaje REM faze sna i poremecaje njuha (anosmiju), konstipaciju,
pospanost i depresiju. Najraniji nemotori¢ki simptomi mogu prethoditi pojavu motorickih
simptoma i do nekoliko godina te su Cesto zanemareni od strane pacijenata. Stadij 3 obiljezen
je zahvacanjem mezencefalonskih struktura, a stadij 4 zahva¢anjem bazalnog prozencefalona i
mezokorteksa. Ovi su stadiji obiljeZeni nastupom prepoznatljivih motorickih simptoma
bolesti. Tipi¢ni simptomi su tremor, rigiditet, posturalna nestabilnost 1 hipokinezija.
Posljednji, uznapredovali stadiji bolesti podrazumijevaju zahvaéenost neokorteksa i nastup

teSkih nemotori¢kih simptoma.3



3. Karakteristike uznapredovale Parkinsonove bolesti

Uznapredovala Parkinsonova bolest obi¢no se definira kao faza bolesti u kojoj osobe
dozivljavaju teze motori¢ke i nemotoricke komplikacije koje znacajno utjecu na njihovo
svakodnevno funkcioniranje i kvalitetu Zivota. Ovu fazu karakterizira prisutnost motorickih
fluktuacija - izmjene izmedu razdoblja dobre kontrole simptoma (,,on*) 1 razdoblja loSe
kontrole simptoma (,,0ff) i diskinezija (nenamjerni pokreti). Nemotori¢ki simptomi poput
kognitivnog ostecenja, psihijatrijskih simptoma i autonomne disfunkcije takoder su izrazeniji

u uznapredovaloj Parkinsonovoj bolesti.?

3.1. Motori¢ki simptomi u uznapredovaloj Parkinsonovoj bolesti

Diskinezije 1 motoricke fluktuacije oboje su komplikacije povezane s dugotrajnom upotrebom
levodope zbog pulsatilnog stimuliranja dopaminskih receptora, ali se ne moraju nuzno
pojaviti u isto vrijeme. Diskinezije su nenamjerni pokreti koji mogu nalikovati na ples, a koji
se pojavljuju kao nuspojava lijecenja levodopom. Motoric¢ke fluktuacije odnose se na
promjene u sposobnosti kretanja, Cesto povezane s viemenom uzimanja lijeka. Pacijent moze
dozivjeti razdoblja dobre kontrole simptoma (on period), kao i razdoblja loSe kontrole
simptoma (off period). Dvostruko slijepe studije pokazuju da se ove komplikacije, poput
smanjenja ucinka i diskinezije, razvijaju kod priblizno 16% do 20% pacijenata ve¢ nakon
samo 9 mjeseci lijecenja te pogadaju 50% do 60% pacijenata nakon 3 do 4 godine. Zapravo,
dugoro¢ne studije sugeriraju da se motoricke komplikacije na kraju razvijaju kod gotovo svih
pacijenata lije¢enih levodopom, iako se pocetak i napredovanje komplikacija moze zna€ajno

razlikovati medu pojedincima.’



3.1.1. Uzroci motorickih simptoma

Najcesce motoricke fluktuacije povezane s doziranjem levodope su "wearing off", "on-off",
,delayed-on“ i neuspjeh doze ili ,,no-on* fenomeni. "Wearing off" odnosi se na postupno
smanjenje ucinkovitosti lijeka prije nego $to je vrijeme za sljedec¢u dozu. To mozZe rezultirati
ponovnom pojavom simptoma poput tremora, ukoCenosti 1 sporosti pokreta. Pojava ,,on-off"
su iznenadne, nepredvidive promjene u motorickoj funkciji, gdje pacijenti mogu preci iz
stanja "on" (stanje dobre pokretnosti s kontroliranim simptomima Parkinsonove bolesti) u
stanje "off" (stanje slabije pokretnosti i nekontrolirani simptomi) bez o¢itog razloga.!%!!
"Delayed-on" odnosi se na situaciju kada povoljnim u¢incima doze levodope treba duze nego
inace da bi se pokazali. "Neuspjeh doze" ili "no-on" odnosi se na situacije kada doza levodope

naizgled nema nikakav ué¢inak te pacijent ne osje¢a nikakvo poboljsanje svojih simptoma.!!

Glavni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj diskinezija ukljucuju mladu dob i ve¢e doze levodope.
Rizik od diskinezije je nizak (12.1%) s dozama od 400 mg ili manje, ali dramati¢no se
poveéava (55.8%) kada se koriste doze vece od 600 mg dnevno. Zenski spol i manja tjelesna
tezina takoder su znacajni ¢imbenici rizika, §to mozda odrazava vjerojatnost da ista oralna

doza pruza vise razine levodope u plazmi kod tih skupina bolesnika.’

Razlikujemo dvije vrste diskinezija, diskinezije vr$ne koncentracije i bifazi¢ne diskinezije.
Diskinezije vr$ne koncentracije su nenamjerne kretnje koje se javljaju kada je koncentracija
levodope najvisa u krvotoku, obi¢no 1-2 sata nakon uzimanja doze. Ove diskinezije ¢esto su
koreiformne (plesne), distonic¢ne (uvijene) ili atetoidne (zmijolike) prirode i mogu utjecati na
razlicite dijelove tijela, ukljuujuci udove, glavu, vrat i trup. Bifazi¢ne diskinezije obi¢no se
javljaju dok koncentracija levodope raste ili pada u krvotoku, ali ne kada je na svom vrhuncu.

Cesto su onesposobljavajuce vise od diskinezija vrsne koncentracije i mogu biti teske za



lijecenje. Kretnje povezane s ovom vrstom diskinezija ¢esto su distoni¢ne (uvijene) ili

balisti¢ne (bacajuce) prirode. 213

No¢ne diskinezije su nenamjerne kretnje koje se javljaju tijekom sna ili kada je pacijent u
mirovanju ili opusten. Mogu narusiti san i dovesti do dnevnog umora. Jutarnje diskinezije su
nenamjerne kretnje koje se javljaju pri budenju. Mogu otezati pacijentu da ustane iz kreveta i
zapocne svoj dan. Ovi simptomi mogu biti poprilicno uznemirujuci za pacijente, Sto dovodi
do smanjenja kvalitete njihova zivota.!'? Takozvani intrinzi¢ni motori¢ki simptomi poput
ucestalih padove i teske disfagije smatraju se definitivnim znakovima uznapredovale

Parkinsonove bolesti.!4

3.2. Nemotoricki simptomi u uznapredovaloj Parkinsonovoj bolesti

Nemotoric¢ki simptomi u Parkinsonovoj bolesti (PB) uklju¢uju prekomjernu pospanost
tijekom dana, odnosno hipersomnolenciju, te autonomnu disfunkciju koja ukljucuje
simptomatsku ortostatsku hipotenziju, urinarnu inkontinenciju 1 konstipaciju. Ostale
nemotori¢ke znacajke ukljucuju halucinacije 1 ostale neuropsihijatrijske simptome povezane s
lijekovima koji su ¢e$ci kako bolest napreduje. !> Takoder, nemotori¢ki simptomi povezani su
s ve¢om ozbiljnosc¢u aksijalnih simptoma i stopom padova $to dovodi do losije kvalitete

Zivota i vece ovisnosti o drugima u aktivnostima svakodnevnog zivota. 6

Nastup demencije i halucinacija kod bolesnika smatra se definitivnim znakom uznapredovale
Parkinsonove bolesti. Naime, istrazivanja su pokazala kako 80% bolesnika razvije demenciju
u 20 godina nakon postavljanja dijagnoze, a halucinacije se smatraju klinickim simptomom

koji ucestalo prati progresivno kognitivno propadanje u uznapredovalim stadijima bolesti.!”



3.2.1. Uzroci nemotoric¢kih simptoma

Smatra se kako je pojava nemotorickih simptoma u uznapredovaloj Parkinsonovoj bolesti
rezultat neurodegeneracije 1 odlaganja naslaga a-sinukleina u neuronima. U Parkinsonovoj
bolesti, a-sinuklein se u patoloSkim uvjetima nakuplja i formira netopljive fibrile u obliku
Lewyjevih tijela, koja su tipiéni pokazatelji bolesti.'® Vjeruje se da naslage a-sinukleina
pridonose propadanju dopaminergickih neurona u substantia nigri, Sto dovodi do motorickih
simptoma Parkinsonove bolesti. Kao §to je ranije spomenuto u teoriji patofizioloskog tijeka
bolesti, patologija a-sinukleina nije ograni¢ena samo na substantiu nigru. Naslage se nalaze i
u nekoliko drugih regija mozga, a to moze objasniti nemotoricke simptome u Parkinsonovoj
bolesti. Na primjer, naslage a-sinukleina u olfaktornom bulbusu i prednjoj olfaktornoj jezgri
povezane su s disfunkcijom njuha koja se Cesto vida u ranoj Parkinsonovoj bolesti, ¢ak i kao
prodromalni simptom u pretklinickom stadiju. Slicno tome, prisutnost a-sinukleina u
dorzalnoj motorickoj jezgri vagusa i enterickom Ziv€anom sustavu povezana je s
gastrointestinalnim simptomima poput disfagije 1 konstipacije. Nadalje, nakupine fibrila a-
sinukleina u limbic¢kim 1 kortikalnim podrucjima povezane su s kognitivnim oSteCenjem 1
demencijom. Vjeruje se da prisutnost Lewyjevih tijela u bazalnoj jezgri Meynert, regiji mozga
vaznoj za kognitivnu funkciju, pridonosi fluktuacijama u razinama svjesnosti u demenciji s
Lewyjevim tijelima koja Cesto nastupa u uznapredovalim stadijima bolesti. Autonomna
disfunckija, jos jedan ¢est nemotoricki simptom u Parkinsonovoj bolesti, vjerojatno je
uzrokovana degeneracijom autonomnog zivcanog sustava. To moze dovesti do simptoma

poput ortostatske hipotenzije, urinarne inkontinencije i konstipacije. 1



4. Dijagnoza uznapredovale Parkinsonove bolesti

Dijagnosticiranje uznapredovale Parkinsonove bolesti moZe biti izazovno zbog nekoliko
razloga. Jedan od glavnih problema je preklapanje simptoma s drugim neurodegenerativnim
poremecajima, $to otezava razlikovanje Parkinsonove bolesti od stanja poput multiple
sistemske progresivne supranuklearne paralize (PSP), posebno u ranoj fazi. Jo$ jedan izazov
je prisutnost nemotorickih simptoma poput kognitivnog ostecenja, psihijatrijskih simptoma i
autonomne disfunkcije, koji su ¢esti kod uznapredovale Parkinsonove bolesti. Ovi
nemotori¢ki simptomi povezani su s razli¢itim drugim stanjima i bolestima, §to ih ¢ini teskim
za pripisati isklju¢ivo Parkinsonovoj bolesti. Osim toga, trenutni dijagnosticki kriteriji za
Parkinsonovu bolest ve¢im su dijelom temeljeni na motori¢kim simptomima, $to ne odrazava
potpunu sloZenost bolesti u njezinim kasnijim fazama. To je posebno problemati¢no kada je
rije¢ o savjetovanju pojedinaca koji pokazuju jednu ili viSe karakteristika povezanih s
povecanim rizikom od razvoja klinicki definirane Parkinsonove bolesti, poput pozitivne
obiteljske anamneze ili asimptomatskog nositeljskog statusa za mutacije povezane s boles¢u,
a uz to imaju nemotoricke znakove prodomalne Parkinsonove bolesti poput hiposmije ili
poremecaja REM faze sna. Nadalje, tocnost klini¢ke dijagnoze nije 100% ¢ak ni u rukama
specijaliziranih neurologa za poremecaje kretanja. Razlog je nedostatak definitivnih
biomarkera za Parkinsonovu bolest, §to dijagnozu ¢ini uvelike ovisnom o klinickom
promatranju i anamnezi pacijenta. Za ocekivati je da ée se ovaj scenarij poboljsati s razvojem
novih specificnih biomarkera za Parkinsonovu bolest i primjenom pristupa strojnog ucenja na

dijagnosti¢ke podatke.®



5. Definiranje uznapredovale Parkinsonove bolesti

Iako se uznapredovala Parkinsonova bolest ponekad definira kao Parkinsonova bolest koja
traje 10 do 15 godina, progresija bolesti se znatno razlikuje medu pojedincima. Neki ljudi
mogu dozivjeti brzo pogorSanje simptoma u manje od 5 godina, dok drugi mogu Zivjeti
mnogo godina sa samo umjerenim simptomima. Cimbenici kao §to su dob pri podetku
simptoma, tezina motori¢kih simptoma, prisutnost kognitivnih ostecenja i genetski faktori
mogu utjecati na brzinu napredovanja bolesti. Stoga, trajanje svake faze bolesti moze se

znatno razlikovati medu pacijentima te nije dobra odrednica uznapredovale bolesti. !

Stadij bolesti i procjena ozbiljnosti ¢esto ovise o osobnom sudu klinicara 1 zahtjevima ili
o¢ekivanjima pacijenta s obzirom na njihovu kvalitetu zivota. Prema konsenzusu iz 2017.-¢
godine'4, znakovi prelaska u uznapredovali stadij Parkinsonove bolesti dijele se na motoricke
1 nemotoricke simptome te ukljuc¢uju i u¢inak na kvalitetu Zivota pacijenta. Kada govorimo o
motori¢kim simptomima, srednje teske motoricke fluktuacije su prisutne, kao i najmanje
jedan sat izraZene diskinezije dnevno. Takoder, pacijenti doZivljavaju najmanje dva sata "off"
simptoma svakodnevno i uzimaju oralne doze levodope najmanije pet puta dnevno. Sto se tice
nemotori¢kih simptoma, blaga demencija je prisutna, kao i dugotrajne izrazene halucinacije,
umjerena psihoza i nemotoricke fluktuacije svjesnosti, te umjerena insomnija. Kad je rije¢ o
funkcionalnom ostecenju, unato¢ optimalnom tretmanu dolazi do vise od jednog pada dnevno,
potrebna je pomo¢ pri obavljanju svakodnevnih zadataka barem dio vremena, a kod

kompleksnijih radnji pomo¢ je potrebna cijelo vrijeme.?°

5.1. Prepoznavanje uznapredovale Parkinsonove bolesti

Progresija Parkinsonove bolesti individualan je proces te se za njezinu procjenu koriste skale

stadija bolesti, a one se izraduju pomoc¢u bodovanja upitnika na koje bolesnik odgovara. Skale



su objektivni nacin mjerenja progresije bolesti, detektiraju individualne razlike izmedu
bolesnika i pomazu pri odluci lije¢nika o pravilnoj terapiji.?! Tijekom evaluacije najéesce se
koriste upitnici koji procjenjuju tezinu motorickih i nemotorickih simptoma, sposobnosti

obavljanja uobicajenih svakodnevnih radnji te razinu kvalitete zivota (QoL).?>%3

VaZno je naglasiti da alati za probir nisu dijagnosticki alati i samo pomaZzu u identifikaciji i
pracenju simptoma te bi klini¢ari trebali adekvatno procijeniti bolesnike na temelju
personaliziranog pristupa pritom koriste¢i dostupne alate za probir kao pomo¢. S obzirom da
nema jasnih smjernica za sljede¢i korak nakon konvencionalne oralne i transdermalne

terapije, kombiniranje dostupnih kratkih i sveobuhvatnih upitnika ¢ini se dobrim pristupom.

Medutim, procjena tezine bolesti naj¢esce ovisi o osobnoj procjeni klinicara 1 zahtjevima
pacijenta. Na primjer, u validaciji CEPA'? studije je naglaseno da je klini¢ka procjena

neurologa zlatni standard za odredivanje stadija bolesti.

5.2. Upitnici za prepoznavanje uznapredovale Parkinsonove bolesti

Kiriterij 5-2-1 je alat za probir koji se koristi za prepoznavanje pacijenata €iji simptomi nisu
adekvatno kontrolirani oralnim terapijama. Kriterij je predlozen na temelju ve¢ spomenutog
Delphi stru¢nog konsenzusa iz 2017.-e 1 opCenito se podudara s klinickom procjenom
uznapredovale Parkinsonove bolesti. Broj 5 oznaCava uzimanje 5 ili vise doza levodope
dnevno, broj 2 za dozivljavanje 2 sata OFF simptoma dnevno, 1 broj 1 za sat vremena ili viSe

diskinezije dnevno.

Unified Parkinson's Disease Rating Scale revidirana od strane Movement Disorder Society
(MDS-UPDRS) ima ¢etiri dijela: I: Nemotorna iskustva svakodnevnog Zivota; II: Motorna
iskustva svakodnevnog zivota; III: Motorni pregled; IV: Motorne komplikacije. MDS-UPDRS
je najcesce koristen alat za procjenu koji se sastoji od 50 sveobuhvatnih pitanja o motorickim

i nemotori¢kim simptomima.?*
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Upitnik za nemotoricke simptome (NMSQuest) je samostalni upitnik od 30 stavki koji
procjenjuje nemotoricke simptome. Nemotori¢ki simptomi mogu biti prisutni u ranim i
naprednim stadijima bolesti, pa se NMSQuest moze koristiti kao dodatni alat za procjenu
tezine poremecaja kvalitete Zivota bolesnika. Nemotoricki simptomi Cesto su zanemareni, ali

su bitan pokazatelj pogor$anja stanja bolesnika.??

Upitnik Parkinsonove bolesti s 39 stavki (PDQ-39) takoder ispunjava bolesnik, a usredotocen
je prvenstveno na kvalitetu zivota. Pokriva osam domena, ukljuc¢uju¢i mobilnost, aktivnosti
svakodnevnog Zivota i socijalnu podrsku. Upitnik je prikladan kao dodatni alat za procjenu

potreba bolesnika u vezi s pobolj$anjem kvalitete njihovog zivota.?s
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Tablica 1. Pregled korisnih upitnika

Upitnik Svrha Komponente Provedba
Kriterij 5-2-1 Identifikacija Ucestalost uzimanja Kratak upitnik
bolesnika s lijeka, vrijeme potrebno | kojega bolesnik
uznapredovalom | za djelovanje lijeka ispunjava pri
Parkinsonovom nakon uzimanja, trajanje | ambulantnom
bolesc¢u koji smanjenja simptoma pregledu
dozivljavaju
motoricke
fluktuacije,
diskinezije i ostale
motoricke
komplikacije
Movement Disorder | Procjena motorickih | Prvi dio: procjena OpseZni upitnik koji
Society — Sponsored | i nemotorickih nemotoricke simptome u | se ispunjava tijekom
Revision of the simptoma i kvalitete | svakodnevnom zivotu ambulantnog
Unified Parkinson's | Zivota Drugi dio: procjena pregleda
Disease Rating motoric¢ke simptome u
Scale (MDS- svakodnevnom zivotu
UPDRS) Tre¢i dio: pregled
lokomotornog sustava
Cetvrti dio: procjena
motorickih komplikacija
lijeCenja
Upitnik o Procjena Upitnik s 30 pitanja Kratki upitnik koji
nemotoric¢im nemotori¢kih pokriva devet skupina se ispunjava pri
simptomima (Non- | simptoma simptoma: ambulantnom
Motor Symptom Parkinsonove bolesti | kardiovaskularne, pregledu ili
Questionnaire - spavanje/umor, samoinicijativno
NMSQuest) raspolozenje/kognicija,
perceptualni
problemi/halucinacije,
paznja/memorija,
gastrointestinalne,
urinarne, seksualna
funkcija i ostalo
Upitnik Procjena kvalitete Upitnik s 39 pitanja Ispunjavanje
Parkinsonove zivota i pokriva osam domena: samoinicijativno,
bolesti — 39 funkcioniranja u pokretljivost, aktivnosti | online ili uzivo
(Parkinson's svakodnevnim svakodnevnog Zivota,
Disease aktivnostima emocionalnu dobrobit,

Questionnaire — 39
PDQ-39)

stigmu, socijalnu
podrsku, kogniciju,
komunikaciju i tjelesnu
nelagodu

12




6. LijeCenje uznapredovale Parkinsonove bolesti

Lijec¢enje simptoma bolesti u ranijim fazama pomocu ve¢ spomenutih dopaminergickih
lijekova omogucuje bolesnicima ocuvanje relativno visoke kvalitete zivota i sposobnosti
obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Kako vrijeme od dijagnoze prolazi, motoricki i
nemotoric¢ki simptomi se pogorSavaju te se kvaliteta zivota i funkcionalnost bolesnika u
zajednici znatno snizavaju. Kasniji stadiji bolesti donose slabiji odgovor na konvencionalnu
terapiju 1 zahtijevaju drugaciji pristup lijecenju.

Konvencionalna terapija levodopom nakon odredenog vremena dovede do ve¢ spomenutih
simptoma, motorickih fluktuacija izmedu ,,on“ i ,,0ff* perioda i diskinezija. Produljenom
upotrebom terapijski prozor za levodopu se suzava. To znaci da ravnoteza izmedu premalo
(Sto rezultira simptomima Parkinsonove bolesti) 1 previse (Sto rezultira diskinezijama) postaje
teze odrzavati. Osim toga, odgovor na levodopu postaje manje predvidljiv, pri ¢emu ista doza
ponekad proizvodi dobar odgovor, a ponekad diskinezije. To dovodi do motorickih
fluktuacija, gdje pacijenti osciliraju izmedu razdoblja dobre kontrole simptoma (,,on“ faza) i
razdoblja lose kontrole simptoma (,,0ff* faza).2¢ Upravo zbog toga, definiranje standarda skrbi
kroz maksimizaciju u¢inaka konvencionalnih terapijskih opcija prvi je korak prema pruzanju
najbolje moguce skrbi bolesniku. Potrebno je jasno definirati Sto znaci adekvatan pokusaj
terapije. Ako stabilna doza odredenog lijeka nakon 2 mjeseca upotrebe nije rezultirala
poboljsanjem motorickih komplikacija, nije vjerojatno da ¢e pacijent imati daljnje koristi od

te terapije i trebaju se razmotriti druge metode terapije.?’
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6.0.1. Prognosti¢ki faktori koji upucuju na los ishod lijecenja
levodopom

Tezina disfagije na pocetku istraZzivanja pokazala se kao najznacajniji prediktor losih ishoda,
ukljucujuci smrt, institucionalizaciju ili dostizanje 5. faze po Hoehn 1 Yahr skali (HY 5).
Nadalje, bolesnici s demencijom uzrokovanom Parkinsonovom bole$¢u na pocetku
istrazivanja pokazali su znacajnije pogorsanje disfagije na kontrolnom pregledu u usporedbi s
onima bez demencije. Pored disfagije, utvrdeno je da bolesnici koji su bili hospitalizirani ili
su imali tezu disfagiju imaju ve¢i rizik od smrti, ponovne hospitalizacije ili dostizanja HY 5
unutar jedne godine. Medutim, u multivarijantnoj analizi, samo je tezina disfagije utvrdena

kao prediktor loSeg ishoda. 28

6.1. LijeCenje motorickih komplikacija uzrokovanih konvencionalnom
terapijom

Rane strategije za lije€enje motori¢kih komplikacija imaju za cilj smanjiti pulsatilnost davanja
levodope i ukljuc¢uju podjelu lijeka u veéi broj manjih doza, $§to moze rezultirati nekim
poboljsanjima, ali je sve nezgodnije za bolesnike. Upotreba agonista dopamina s duzim
djelovanjem moze omoguciti bolju kontrolu motoric¢kih simptoma, smanjuju¢i trajanje ,,off™
perioda i trajanje diskinezija. Takoder, inhibitori COMT-a (katehol-O-metiltransferaze), kao
Sto je entakapon, Cesto se koriste u kombinaciji s levodopom. Djeluju tako da blokiraju enzim
koji razgraduje levodopu u tijelu, Cime se povecava dostupnost i trajanje djelovanja levodope.
Safinamid je inhibitor monoamin oksidaze-B (MAO-B) koji se moze koristiti kao dodatni
tretman uz levodopu kod pacijenata koji dozivljavaju motoricke fluktuacije, a takoder djeluje

inhibiraju¢i razgradnju dopamina. Ako su pacijentu potrebne dvije ili viSe navedenih metoda
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ili lijekova, treba razmotriti opciju uklju¢ivanja naprednih metoda lije¢enja Parkinsonove

bolesti. 27

6.2. Napredne metode lijecenja Parkinsonove bolesti

Napredne metode lije€enja Parkinsonove bolesti nastoje pruziti konstantnu farmakolosku ili
elektri¢nu stimulaciju kako bi se normalizirao izlaz bazalnih ganglija. Ove terapije se obi¢no
razmatraju kada konvencionalni oralni ili transdermalni lijekovi viSe ne kontroliraju
motoricke komplikacije adekvatno. Tri glavne metode napredne terapije za Parkinsonovu
bolest ukljucuju kontinuiranu potkoznu infuziju apomorfina (CSAI), levodopa-karbidopa

intenstinalni gel (LCIG) te duboku stimulaciju mozga (DBS).

Kontinuirana potkozna infuzija apomorfina pruza neoralni nacin primjene, §to moze biti
korisno za bolesnike s teskim motorickim fluktuacijama koje oralni lijekovi ne kontroliraju
adekvatno. Lijek se isporucuje kroz malu iglu umetnutu ispod koze, obi¢no u podrucju
trbuha.® Apomorfin je snazan agonist D1 i D2 receptora koji se koristi za razna stanja,
ukljucujuci Parkinsonovu bolest. Brzo se apsorbira nakon potkoZzne injekcije, s maksimalnom
koncentracijom postignutom za otprilike 20 minuta i ima kratko poluvrijeme od 40 minuta.
Pocetak djelovanja obi¢no je oznacen zijevanjem nakon otprilike 5 minuta, nakon ¢ega slijedi
brzo poboljSanje motorickih simptoma. Kontinuirana potkozna infuzija apomorfina moze

dovesti do poboljsanja prosje¢nog dnevnog OFF vremena od 38 — 80%. 27

Duboka stimulacija mozga ukljucuje implantaciju uredaja koji Salje signale visoke frekvencije
specificnim podrucjima mozga, poput subtalamicke jezgra ili unutarnjeg globus palidusa
(GP1). Ovaj postupak ukljucuje dvije trajno implantirane elektrode povezane putem dvije
potkozne zice s jednim dvostrukim pulsirajué¢im generatorom ili ‘pacemakerom’, kirurski
implantiranim potkozno ispod klavikule. DBS moZe pomo¢i normalizaciji prekomjerne

neuronske aktivnosti u izlaznim jezgrama bazalnih ganglija.?®
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Terapija levodopa-karbidopa intestinalnim gelom ukljucuje kontinuiranu infuziju gela koji
sadrzi levodopu i karbidopu izravno u tanko crijevo. To moze pomoc¢i pruziti konzistentniju

kontrolu motori¢kih simptoma, smanjujuci 'off' faze i diskineziju.62’

DBS je pokazao najvisu razinu dokaza o svojim blagotvornim uc¢incima u lijecCenju
Parkinsonove bolesti. Moze zna¢ajno smanjiti potrebu za levodopom i sli¢nim lijekovima koji
se Cesto propisuju za lijecenje Parkinsonove bolesti. Medutim, DBS je kirurski zahvat i, kao 1
svaka operacija, nosi rizike poput infekcija, mozdanog udara ili komplikacija od anestezije te
zato nosi najvisi rizik od ozbiljnih nuspojava. LCIG se koristi za smanjenje "off" vremena i
povecanje "on" vremena bez problemati¢ne diskinezije. No, zahtijeva infuziju gela kroz
kirurski postavljenu cijev izravno u tanko crijevo, §to moze biti povezano s komplikacijama
poput infekcija ili ispadanja cijevi. CSAI pruza alternativni nacin primjene koji moze biti
koristan za pacijente s teSkim motorickim fluktuacijama koje oralni lijekovi ne kontroliraju
adekvatno. Medutim, zahtijeva umetanje male igle ispod koze, obi¢no u podrucju trbuha, sto
moze biti povezano s koZnim reakcijama ili infekcijama. Zaklju¢no, DBS je pokazao najveci
pozitivni u¢inak na kvalitetu zivota bolesnika, moguc¢nost obavljanja dnevnih aktivnosti i
produljenja ,,on* perioda ali uz najveci rizik od ozbiljnijih nuspojava. LCIG pokazuje manje
pozitivnih u¢inaka od DBS-a, ali s nizim rizikom od nuspojava. CSAI pokazuje najmanje

pozitivnih u¢inaka od navedenih metoda, ali takoder nosi i najmanje rizika.®

6.2.1. Odabir odgovarajuce metode naprednog lijecenja

Najvaznija stvar pri odabiru metode naprednog lije¢enja Parkinsonove bolesti je uzeti u obzir
simptome koji najvise naruSavaju kvalitetu zivota bolesnika i njegovo obavljanje dnevnih
aktivnosti. Bolesnik bi trebao biti dobro informiran o svim dostupnim opcijama i imati glavnu
ulogu u procesu donosenja odluka. Takoder je klju¢no zapamtiti da je lijek samo jedan dio

lijecenja te se preporucuje multidisciplinarni pristup u koji su ukljuceni razli¢iti zdravstveni

16



struénjaci. Nadalje, nemotoric¢ki simptomi mogu imati vaznu ulogu za svakog pacijenta i
moraju se uzeti u obzir prije odabira terapije s pomoci uredaja.3? Americ¢ka studija je
procijenila bolesnic¢ko videnje naprednih metoda lijeCenja indiciranih za uznapredovalu
Parkinsonovu bolest. Spremnost na prihva¢anje kompromisa izmedu ucinkovitosti,
podnosljivosti i1 prakticnosti razli€itih tretmana procijenjena je kod 401 pacijenta u ranim do
srednjim stadijima PD putem internetske ankete. Pacijenti su opéenito preferirali terapije uz
pomoc¢ uredaja nad oralnom terapijom (koja je povezana s loSom kontrolom motoric¢kih
simptoma 1 poteskocama u pronalaZzenju pravih rijeci 1 jasnom razmisljanju). PoboljSanje
sposobnosti jasnog razmisljanja bilo je dva puta vaznije od poboljsanja kontrole motorickih
simptoma za 6 sati dnevno 1 tek nesto vaznije od uklanjanja velike poteSkoce u pronalazenju
pravih rije¢i pri govoru. Smanjenje ili uklanjanje potrebe za oralnom terapijom u usporedbi s
terapijom uz pomo¢ uredaja bilo je relativno nevazno. Terapija putem prijenosne infuzijske
pumpe i DBS bili su preferirani u odnosu na oralnu terapiju s loSom kontrolom simptoma, ali
izbjegavanje operacije mozga bilo je vaznije od izbjegavanja abdominalne operacije.

razlozi za zabrinutost. Za priblizno 60% pacijenata odabir terapije bio je temeljen na
ucinkovitosti 1 nuspojavama, a ne na uredaju ili na¢inu primjene. Medutim, ovo nuzno ne
predstavlja stvarne uvjete donosenja odluka, budu¢i da je situacija hipotetska, a pacijenti u
uzorku mogu imati preferencije koje nisu tipicne za pacijente s uznapredovalom

Parkinsonovom boleséu.3!

Preferencije pacijenta uvijek treba uzeti u obzir pri donosenju odluka o prelasku na naprednije
korake lijecenja jer to moze pomoci u otvorenosti prema isprobavanju ovih opcija,
pridrzavanju terapije i ukupnoj kvaliteti Zivota. Nije preporucljivo oslanjati se samo na

kontrolu motorickih i nemotorickih simptoma pri definiranju uznapredovalog stadija
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Parkinsonove bolesti, ve¢ treba uzeti u obzir 1 procjenu pacijenta o njihovom odgovoru na

konvencionalnu terapiju.3?

6.2.2 Problem edukacije o naprednim metodama lijeCenja

Nazalost, neurolozima nije dostupno mnogo edukacijskih tecajeva 1 literature, a joS manje je
dostupno lijecnicima opce prakse kada je rije¢ o naprednim opcijama lije¢enja Parkinsonove
bolesti. Ovo ne samo da dovodi do prekasnog upuc¢ivanja bolesnika u specijalizirane centre
Sto rezultira loSim rezultatima lijecenja, ve¢ 1 demotivira lijenike da dalje unaprjeduju svoje
znanje o ovoj temi. Cesto se bolesnici zadrze na oralnim lijekovima predugo i kada se pojave
odredene komplikacije povezane s terapijom, a tada je prekasno da napredne metode lijecCenja
budu dovoljno uc¢inkovite. Mnogi lije¢nici vjeruju da su te opcije posljednji izbor u terapiji, a
one naprotiv mogu znac¢ajno poboljsati kvalitetu zivota bolesnika ako se primjene prema
pravim indikacijama u pravo vrijeme. JoS uvijek nije moguce svim lijeCnicima dati ¢vrste
smjernice koje bi im pomogle odluciti tko je pogodan za metode napredne posto je pristup
iznimno individualan. Medutim, potrebno je raditi na boljem prepoznavanju pacijenata s
onesposobljavaju¢im simptomima uznapredovale Parkinsonove bolesti. Vec¢ina takvih
bolesnika je na visokim dozama oralne terapije 1 potrebno ih je na vrijeme usmjeriti prema
drugim opcijama lijecenja. Pravovremeno upucivanje na napredno lije¢enje pomocu DBS-a
dovodi do smanjenja potrebe za kombinacijama oralnih lijekova 1 pruza dugorocne motoricke
prednosti u odnosu na oralnu terapiju te poboljSava kvalitetu Zivota bolesnika kroz
poboljsanje socijalnih i emocionalnih funkcija.?3-** Nadalje, CSAI moze pomoci
smanjivanjem ,,off* faza u ranijim stadijima bolesti, dok LCIG dovodi do znacajnog

poboljsanja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i motori¢kih komplikacija.3-36

Takoder, vazno je napomenuti da je vrlo bitna edukacija bolesnika. Ve¢ina bolesnika

informacije dobiva od raznih udruga namijenjenih podrsci bolesnicima. Edukacija bi trebala
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zapocinjati na pregledima kod lije¢nika, $to bi trebao biti postupan proces. Ideje bi se trebale
predstaviti na ranijim pregledima kod nastupa bolesti te na kasnijim pregledima stvoriti
priliku za detaljnije razmatranje opcija lijecenja. Ovakav pristup bi olak$ao ponudu
alternativnih metoda lije¢enja u pravom trenutku s obzirom na napredovanje Parkinsonove
bolesti koje donosi znacajno pogorSanje kvalitete zivota za bolesnike 1 njihove skrbnike.
Naravno, u ovom procesu trebale bi uz lije¢nika sudjelovati i grupe za bolesnicka prava i

drustva za podrsku.
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7. Potreba za standardizacijom lijeCenja

Klini¢ari i bolesnici trebaju smjernice temeljene na dokazima kako bi izabrali izmedu
razliCitih terapija uz pomo¢ uredaja u naprednoj Parkinsonovoj bolesti. Neki bolesnici mozda
viSe nece imati koristi od Cestih prilagodbi oralne ili transdermalne terapije i trebali bi prijeci
na naprednije metode lijecenja. Definiranje standarda skrbi maksimiziranjem u¢inaka
konvencionalnih terapijskih opcija prvi je korak prema pruzanju najbolje moguce skrbi

pacijentima. Sve preporuke trebaju biti prilagodene pojedina¢nom pacijentu.

Potrebno je definirati odgovarajucu probnu terapiju. Ako stabilna doza odredenog lijeka ne
rezultira poboljSanjem motornih komplikacija nakon 2 mjeseca upotrebe, bolesnik vjerojatno

nece imati daljnje koristi od te terapije?’.

Apomorfin pen je prakti¢an i vrlo koristan za bolesnike s rijetkim onemoguc¢avaju¢im OFF
periodima (zahtijevajuci 2-3 injekcije dnevno), no klini¢ari ga ne preferiraju jer neki bolesnici
anticipiraju OFF periode 1 prekomjerno ga koriste, Sto ponekad vodi do razvoja "sindroma
disregulacije dopamina"27-37. Za bolesnike koji su sposobni svakodnevno postavljati pumpu i
iglu, klini¢ari Cesto preferiraju kontinuiranu potkoznu infuziju apomorfina (CSAI) umjesto

apomorfin pena.?’

Opservacijske studije pokazuju da apomorfin pumpa, duodopa pumpa i DBS nisu nadmoéni
jedan nad drugim?38. Mnogi bolesnici prikladni za napredne terapije nisu nikada bili razmatrani
za njih ili su bili razmatrani prekasno, kada su ve¢ imali demenciju, halucinacije ili druge
nemotoricke simptome koji ne reagiraju na napredne terapije, ili su bili stariji od 70 godina,
Sto je prepreka za DBS. Vrijeme upucivanja treba odredivati individualno na temelju

optereéenja invaliditetom.?’
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Rana primjena naprednih terapija idealno bi ciljala pacijente ¢im motorne komplikacije
po¢nu, a ne u kasnijoj fazi, te bi mogla pruziti dulju funkcionalnu autonomiju3. FDA je
odobrila DBS za pacijente s Parkinsonovom boles¢u koja traje najmanje 4 godine i nedavnim
pocetkom motornih komplikacija, ili duljim trajanjem motornih komplikacija koje nisu
adekvatno kontrolirane lijekovima. To je temeljeno na studiji (EARLY-STIM) koja je pruzila
dokaz klase I za koristenje DBS-a kod pacijenata s PD-om koji su imali po¢etnu dob manju
od vecine prethodnih studija neurostimulacije (prosjecna dob: 52 godine) i ranije motorne
komplikacije (prosjecno trajanje bolesti: 7,5 godina). DBS je bio superioran farmakoloskoj
terapiji u pogledu motorickog invaliditeta, motornih komplikacija izazvanih levodopom,

aktivnosti svakodnevnog Zivota i vremena s dobrom pokretljivos¢u bez diskinezije.4?

Nema sli¢nih dokaza koji podrzavaju raniji tretman s CSAI ili LCIG, ali neki autori sugeriraju
da se napredne metode lijeCenja mogu razmatrati ve¢ kod prvog pojavljivanja motornih

komplikacija .4!

Osim ucinkovitosti, podnosljivosti i prakti¢nosti svake terapije, treba uzeti u obzir i
isplativost. Nedavno je provedena sustavna revizija literature na temu usporedbe CSAI, LCIG
1 DBS-a u pogledu u¢inkovitosti i isplativosti. Opcenito, zabiljezena je veca ucinkovitost
LCIG i DBS-a u usporedbi s najboljom farmakoloskom terapijom. Farmakoloska terapija i
LCIG bili su jeftiniji od DBS-a. Zivotni troskovi DBS-a bili su visi od onih za CSAI, ali niZi
od onih za LCIG. Studije koje su usporedivale LCIG i DBS s farmakoloskom terapijom
pokazale su superiornost LCIG i DBS-a. Medutim, prosje¢no, postojala je niska razina dokaza
u provedenim istraZivanjima, a istovremeno izravno ili neizravno sponzorstvo od strane
proizvodaca uredaja ili farmaceutskih tvrtki bilo je prisutno u vecini studija. Prilikom odabira

terapija, trebamo imati na umu kako Zivotne troSkove, tako i troskove za zdravstveni sustav. 4?
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8. Korist pravovremene upotrebe naprednih metoda
lijeCenja

8.1. Korist za oboljele

Upotreba duboke stimulacije mozga (DBS) pokazala je smanjenje potrebe za slozenim
oralnim kombinacijama lijekova uz pruzanje dugoro¢nih motorickih koristi u odnosu na
standardno lijecenje. Smanjuje rizik progresije bolesti u usporedbi s oralnom terapijom (dokaz
klase II).33 Takoder postoji dokaz klase IV da ostaje u¢inkovita u lije¢enju motornih
komplikacija ¢ak i 15 godina nakon operacije, znac¢ajno poboljsavajuéi socijalne i

emocionalne funkcije te kvalitetu Zivota bolesnika.’*

Apomorfin pumpa je jos jedna opcija koja se cesto koristi u kasnijim stadijima napredne PD,
ali dokazi pokazuju znacajne koristi u ranim stadijima bolesti. Moze pomoc¢i kod motornih
simptoma sa 70% smanjenjem off-vremena u odnosu na pocetno stanje i poboljsati frontalnu
disfunkciju.® Ucinkovitost i sigurnost upravljanja motornim fluktuacijama takoder je
dugoro¢no korisna, omogucujuci znacajno smanjenje doza oralne terapije za Parkinsonovu

bolest ako se lije¢enje koristi u uznapredovalim stadijima.*3

Levodopa/karbidopa intestinalni gel (LCIG) takoder je pokazao znacajno poboljSanje dnevnih
aktivnosti 1 motorickih komplikacija s dugorocnim (>12 mjeseci) zadovoljavaju¢im
u¢inkom.3¢ U usporedbi s oralnim lijekovima, LCIG pokazuje superiornost u smanjenju

diskinezija, produzenju on-perioda i pobolj$anju kvalitete Zivota.**

Ove terapijske opcije takoder pokazuju odredene koristi kod nemotori¢kih simptoma, kao §to
su poboljsanje urogenitalne i gastrointestinalne disfunkcije s bilateralnom dubokom
mozdanom stimlacijom subtalamicke jezgre i LCIG, te apomorfinom u kontroli pozornosti i

pomo¢i kod deficita memorije .+
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8.2. Korist za skrbnike oboljelih

Porast broja oboljelih od Parkinsonove bolesti u sljede¢im desetlje¢ima imat ¢e znacajan
utjecaj na zdravstveni sustav i ekonomske sustave drzava. Naime, Parkinsonova bolest donosi
visoke potrebe za zdravstvenim uslugama, smanjenu produktivnost pojedinca i ovisnost o
svojim skrbnicima.*® Veéina oboljelih Zivi u obitelji ili zajednicama gdje se o njima skrbe
supruznici, djeca, prijatelji ili drugi neformalni pojedinci. Medutim, briga o bolesnicima s
uznapredovalom Parkinsonovom boles¢u dodatno Steti skrbnikovom psihosocijalnom zdravlju
1 naruSava kvalitetu zivota. Ovo je posebno istaknuto kada krenu nemotoric¢ki simptomi poput
kognitivnog propadanja i halucinacija.#” Uz navedene probleme javljaju se i financijski
problemi za skrbnika zbog povecéanih troSkova skrbi uz ¢es¢e izostajanje s posla ili ranije
umirovljenje.*® Osobe koje skrbe za bolesnike s uznapredovalom Parkinsonovom bolesé¢u
osjecaju veci teret skrbi, ces¢e pocinju s farmakoloskom terapijom zbog bolesti povezanih s
teretom skrbi te su manje zadovoljni lijeCenjem od skrbnika bolesnika s boles¢u u ranijim
stadijima.* Napredne metode lijeCenja omogucavaju bolju kontrolu simptoma i odrzavaju
svakodnevno funkcioniranje bolesnike kroz duzi vremenski period uz manju potrebu za
skrbnikom.* Takoder, istraZivanja su pokazala kako pravodobnom upotrebom naprednih
metoda lijeCenja raste kvaliteta Zivota skrbnika. U istrazivanju s upotrebom LCIG-a kroz 6
mjeseci znacajno se podigla kvaliteta zivota (QoL) skrbnika.>° Nadalje, istrazivanje
provodeno kroz 12 mjeseci s upotrebom LCIG-a pokazalo je manji modificirani skrbnicki
indeks tereta (Modified Caregiver Strain Index — MCSI) koji sluzi za identifikaciju podrucja

najvecéeg tereta skrbnika i prepoznavanje podru¢ja u kojima je potrebna dodatna podrska.>!
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9. Zakljucak

Ubrzani porast broja oboljelih od Parkinsonove bolesti 1 istovremeni sve duzi zivotni vijek
ukazuju na povecéanje broja bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom boles¢u. Zbog i dalje
nejasno definiranih dijagnostickih kriterija potreban je individualiziran pristup bolesniku, koji
ukljucuje upitnike kao pomocne alate pri klinickom prosudivanju. Pravovremeno
prepoznavanje uznapredovalog stadija Parkinsonove bolesti pruza dodatne moguénosti u
lijecenju bolesnika. Optimizacijom terapije postiZe se bolja kvaliteta Zivota kako bolesnika,
tako 1 njihovih skrbnika. Ranijom upotrebom naprednih metoda lijecenja kao Sto su
levodopa/karbidopa intestinalni gel (LCIG), kontinuirana potkozna infuzija apomorfina
(CSAI) i1 duboka mozdana stimulaciju (DBS) moguce je posti¢i bolju kontrolu motorickih
simptoma uznapredovale Parkinsonove bolesti. Edukacijom bolesnika i zdravstvenog osoblja
moze se posti¢i optimalan pristup pacijentu i na vrijeme prepoznati uznapredovali stadij

bolesti, a time posti¢i 1 pravovremenu intervenciju.
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