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Santrauka. Sio tyrimo tikslas buvo pateikti jrodymais pagristas rekomendacijas ankstyvai
(nekomplikuotai) Parkinsono ligai (PL) gydyti remiantis literatiros apzvalga. Nekompli-
kuota PL nustatoma pacientams, kurie jaucia tik klasikinius motorinius simptomus, néra mo-
toriniy gydymo sukelty komplikacijy ar neuropsichiatriniy bei autonominiy sutrikimy. Buvo
atlikta MEDLINE, Cochrane bibliotekos ir Tarptautinio sveikatos technologijos ivertinimo
agentiiros tinklo INAHTA) duomeny bazés literatiiros paieska. Visy Europos neurology
draugijy federacijos nariy buvo paprasyta pateikti nacionalines nuorodas. Ne Europos nuo-
rodos buvo rastos naudojantis MEDLINE. Pirmoji nuorody dalis nagrinéja ligos progresavi-
mo prevencijos, simptominio motoriniy reiskiniy (parkinsonizmo) gydymo ir motoriniy bei
neuropsichiatriniy gydymo komplikacijy prevencijos problemas. Kiekvienai temai pateikia-
mos gydymo rekomendacijos, iskaitant ir irodymy klasifikacija. Irodymy klasifikacija ir
efektyvumo ivertinimas nurodyti remiantis EFNS rekomendacijomis. Esant nepakanka-
miems moksliniams duomenims, suformuluotas sutarimas (geros praktikos nuoroda).

RaktazZodziai: gydymo rekomendacijos, Parkinsono liga, farmakoterapija, fizioterapija, ap-
zvalga.
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PAGRINDIMAS

cijas. PL progresuojant, pacientui pasireiskia simptomy,
kurie nereaguoja i gydyma levodopa, pvz., sustingimo epi-

Pradinése ligos stadijose gydymas levodopa yra efek‘[y_ zodai, autonominés funkcijos sutrikimai, kritimai, demen-

viausias gerinant motorinius Parkinsono ligos (PL) simp-
tomus. Bet ilgalaikis gydymas sukelia motorinés veiklos
fluktuacijas, diskinezijas ir neuropsichiatrines komplika-
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cija ir simptomai, susije su kity vaisty vartojimu. Didéjant
PL gydymo galimybéms ir daznéjant galimo gydymo ne-
pageidaujamiems reiskiniams bei gydymo komplikaci-
joms, tikslinga suformuluoti patikimus paciento gydymo
standartus remiantis Siuolaikine moksline informacija.
Sis dokumentas pateikia moksliskai pagristas gydymo
rekomendacijas. Jei turimi irodymai yra Zemesni nei C kla-
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sés arba jei moksliniy jrodymuy visai néra, pateikiama geros
praktikos rekomendacija remiantis nuorody sukiirimo gru-
pés patirtimi.

Metodai

Europos neurology draugijy federacija (EFNS) ir Judéjimo
sutrikimy draugijos Europos skyrius (MDS-ES) pakvieté
autorius parengti Siais jrodymais pagristas nuorodas.

Paieskos strategija

Buvo atlikta MEDLINE, visos duomeny bazés Cochrane
bibliotekos ir Tarptautinio sveikatos technologijos jverti-
nimo agentiros tinklo INAHTA) duomeny bazés literat-
ros paieska iki 2005 m. geguzés mén. Vélesnése diskusijo-
se buvo pridéti susije straipsniai iki 2006 m. sausio mén.
Duomeny bazése taip pat ieSkota esamy nuorody ir gydy-
mo rekomendacijy. EFNS nariy buvo paprasyta jy nacio-
naliniy rekomendacijy. Taip pat buvo patikrintas straips-
niy ir pranesimy literatliros sarasas.

Sutarimo pasiekimas

Moksliniai jrodymai klasifikuoti ir rekomendacijos iver-
tintos remiantis EFNS nuorodomis [1]. Sis pranesimas re-
miasi auks¢iausios klasés irodymais ir, kai tik yra IV klasés
irodymai arba visai néra moksliniy irodymy, pateikiama
geros praktikos nuoroda.

Po pirminio susitikimo, kuriame buvo aptarti pagrindi-
nis formatas ir metodologija, $esi darbo grupés nariai pa-
teiké pirma pranesimo versija, kurig visi grupés nariai pa-
komentavo elektroniniu pastu ir keturiy EFNS bei MDS
kongresy metu. Diskusija vyko, kol buvo pasiektas sutari-
mas. Paskutiniame susitikime, vykusiame 2005 m. rugséjo
mén., Sesi pirmieji autoriai pabaigé teksta ir visi darbo gru-
pés nariai jj patvirtino.

Vaisto doziy ir vartojimo biido rekomendacijas, kon-
traindikacijas skaitytojui patariama ieSkoti gamintojo in-
strukcijose, nebent si informacija biity pateikiama nuoro-
dose.

ANKSTYVOS NEKOMPLIKUOTOS)
PL GYDYMAS

Siame skyriuje aptariami vaistai, skiriami PL gydyti. Vé-
liau aptariamos nemedikamentinés intervencijos esant
ankstyvai (nekomplikuotai) PL.

Neuroprotekcija

Iki Sios dienos néra patikimy klinikiniy tyrimy, pateikian-
¢iy tikry farmakologinés neuroprotekcijos irodymy. Nors
daug preparaty atrodo perspektyvis atliekant laboratori-
nius tyrimus, vis dar sunku pasirinkti tinkamus klinikiniy
tyrimy siekiamuosius rodiklius, kuriems neturéty itakos
tyrime skiriamas gydymas. Siuo metu neuroprotekciniai
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riluzolio (IT klasé [2]), kofermento Q10 (I klasé [3]) ir gli-
jos lasteliy neurotrofinio faktoriaus (GDNF) (II klasé [4])
tyrimai nepagrindzia Siy preparaty skyrimo neuroprotekci-
jai klinikinéje praktikoje. Nors septyniy stebéjimo tyrimy
metaanalizé rodo, kad vitamino E vartojimas gali apsaugo-
tinuo PL (IIT klasé [5]), $is vitaminas neturi neuroprotekci-
nio poveikio pacientams, sergantiems PL (I klasé [6]). To-
lesniuose skyriuose aprasomas neuroprotekcinis vaisty,
kuriy simptominis poveikis yra zZinomas, veikimas.

MAO-B inhibitoriai

Ankstyvos PL tyrimai (I ir IT klasé [6-10]) rodo, kad sele-
gilinas atitolina dopaminergini gydyma > 6 ménesius, kar-
tu ir negalios progresavima. Visgi pradinis selegilino pra-
nasumas néra ilgalaikis [11]. Dar daugiau, daryti iSvada
apie neuroprotekcini, skirtingai nei simptomini, selegilino
poveiki, sergant PL, duomeny nepakanka. Rasagilino
simptominis poveikis irodytas TEMPO tyrime [12]. Vé-
liau Sie pacientai buvo stebimi testiniame tyrime, kuris ro-
do, kad pacientams, 12 ménesiy gydytiems rasagilinu,
funkcinis blogéjimas buvo mazesnis nei asmenims, ku-
riems gydymas buvo atidétas 6 ménesius, tai galéty rodyti
neuroprotekcini poveikj [13].

Levodopa

Vienintelis placebu kontroliuojamas levodopos neuropro-
tekcijos tyrimas neitikina apie neuroprotekcini, priesingai
nei simptomini, poveikj (I klasé [14]). MirStamumo tyri-
mairodo geresnj iSgyvenamuma skiriant levodopa (11 kla-
sé [15], apzvalga [16]).

Dopamino agonistai

I klasés randomizuoti, kontroliuojami bromokriptino, pra-
mipeksolio ir ropinirolio tyrimai nepateiké jtikinamy iro-
dymy dél neuroprotekcijos [9, 17, 18]. Pradéjus PL gydy-
ma bromokriptinu, o ne levodopa, mirStamumo rodikliai
nepageréja (II klasé [19, 20]).

Anticholinerginiai preparatai, amantadinas, KOMT
inhibitoriai

Su Siais vaistais arba néra atlikta klinikiniy tyrimy, arba sie
preparatai neapsaugo nuo PL progresavimo.

SIMPTOMINIS MEDIKAMENTINIS
PARKINSONIZMO GYDYMAS

Anticholinerginiai preparatai

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad anticholinerginiai preparatai koreguoja su-
trikusiag pamato branduoliy dopamino ir acetilcholino ak-
tyvumo pusiausvyra. Kai kurie anticholinerginiai vaistai,
pvz., benzotropinas, taip pat gali blokuoti dopamino su-
naudojima centriniuose dopaminerginiuoe neuronuose.
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Anticholinerginiai preparatai, naudojami PL gydyti, selek-
tyviai blokuoja muskarininius receptorius.

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Trys I klasés tyrimai parodé, kad, gerinant motoring funk-
cija sergant PL, monoterapija anticholinerginiais prepara-
tais gali biiti veiksmingesné nei placebas (bornaprinas
[21], benzheksolis [22, 23]). Biperidenas yra toks pat
veiksmingas kaip ir apomorfinas pacientams, kuriems yra
parkinsoninis drebéjimas (III klasé [24]). Visgi tiriant, ar
anticholinerginiai preparatai yra veiksmingesni gydant
drebéjima, o ne kitus simptomus, gauti priestaringi rezulta-
tai. Sie rezultatai atitinka apzvalgas, rodancias, kad anti-
cholinerginiai vaistai turi tik nedidele itaka PL simpto-
mams ir kad jrodymai dél ypatingo poveikio drebéjimui
neitikinantys [25, 26].

Papildomas parkinsonizmo gydymas

II klasés triheksifenidilio [27], benzotropino [28] ir bor-
naprino [29] tyrimai pacientams, kuriems skiriama levo-
dopa, ir dvi apzvalgos rodo, kad papildomas gydymas anti-
cholinerginiais preparatais tik labai nedaug veikia PL
simptomus levodopa gydomiems pacientams, duomenys
apie poveiki, specifini dreb¢jimui, neijtikinantys [25, 26].
Motoriniy komplikacijy prevencija

Tyrimy néra.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

Dél nepageidaujamy reiskiniy rizikos (zr. toliau) centrinio
poveikio anticholinerginiai preparatai dazniausiai nereko-
menduojami nemotoriniams, pvz., autonominés funkcijos
sutrikimams, simptomams gydyti.

Saugumas

Klinikinis anticholinerginiy preparaty vartojimas yra ribo-
tas dél nepageidaujamy reiskiniy ir kontraindikacijy. Daz-
niausi nepageidaujami reiskiniai yra neryskus matymas,
Slapimo susilaikymas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas
(kartais sukeliantis paralyzZini zZarny nepraecinamuma) ir
burnos dziuvimas. Sumazéjes prakaitavimas, ypac pacien-
tams, vartojantiems neuroleptikus, gali sukelti mirting Si-
lumos smiigi. Anticholinerginiai preparatai negali buti ski-
riami pacientams, sergantiems uzdaro kampo glaukoma,
tachikardija, prostatos hipertrofija, virskinimo trakto obst-
rukcija ir megacolon.

Sutrikusi protiné veikla (dazniausiai trumpalaikés at-
minties ir iSmokimo sutrikimai) yra gerai dokumentuotas
centrinés nervy sistemos nepageidaujamas reiskinys, pasi-
baigiantis nutraukus vaisto vartojima (IV klasé [30]). To-
dél, jei kartu yra demencija, anticholinerginiai preparatai
neturéty biti skiriami.

Staigus anticholinerginiy preparaty nutraukimas gali
sukelti riko$eto fenomena - parkinsonizmo pozymiai gali
reikSmingai pablogéti. Todél Sie preparatai turi buti nu-
traukiami palaipsniui ir labai atsargiai [31, 32].

Amantadinas
Veikimo mechanizmas

Amantadino veikimo mechanizmas islieka nevisiskai ais-
kus. Manoma, kad jis blokuoja N-metil-D-aspartato

(NMDA) gliutamato receptorius ir turi anticholinerginio
poveikio. Kiti duomenys rodo i amfetaming panasy povei-
ki: presinaptinio dopamino atsargy atpalaidavima.
Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)

II klasés tyrimai [22, 33-35] ir apzvalgos [25, 36] rodo,
kad amantadinas pagerina simptomus.

Papildomas parkinsonizmo gydymas

Amantadino pridéjimas prie anticholinerginiy preparaty
yra geriau nei placebas, pageréjimas ryskesnis sunkiai ser-
gantiems pacientams (II klasé [37, 38]).

Per 9 savaites amantadinas buvo naudingas pridéjus
prie levodopos (II klasé [39]): ryskesnis pageréjimas pa-
cientams, vartojantiems nedideles levodopos dozes (II kla-
sé [40]). Kartu su zemos klasés irodymy tyrimy rezultatais
(apzvalgos [25, 36]), Sie duomenys rodo, kad amantadinas
ko gero yra veiksmingas kaip papildomas gydymas, bet il-
galaikis poveikis néra jrodytas.

Motoriniy komplikacijy prevencija

Tyrimy néra.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas
Néra duomeny.

Saugumas

Nepageidaujami reiskiniai paprastai yra lengvi, dazniau-
siai tai yra galvos svaigimas, nerimas, sutrikusi koordina-
cijairnemiga (< 5%), pykinimas ir vémimas (5-10%), gal-
vos skausmas, naktiniai koSmarai, ataksija, sumisimas /
sujaudinimas, mieguistumas, viduriy uzkietéjimas / vidu-
riavimas, anoreksija, kserostomija ir livedo reticularis
(5%). Reciau pasitaiko psichozé, sutrikes mastymas, am-
nezija, neaiski kalba, hiperkinezés, hipertenzija, Slapimo
susilaikymas, sumazéjes lytinis potraukis, dusulys, béri-
mas ir ortostatiné hipotenzija (vartojant ilga laika) [25].

MAO-B inhibitoriai

Veikimo mechanizmas

Selegilinas ir rasagilinas slopina monoamino oksidazés
izofermento B tipo (MAO-B) veikima. MAO-B apsaugo
nuo dopamino skilimo, tai padidina dopamino kiekj. Kiti
poveikiai taip pat gali turéti klinikinés reikSmés [41]. Prie-
Singai nei selegilinas, rasagilinas néra metabolizuojamas
iki amfetamino ir neturi simpatomimetinio poveikio.
Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Penki is $esiy tyrimy su tipiniu 3-12 ménesiy stebéjimo
periodu (L ir IT klasé [6, 8, 10, 42-44]) ir metaanalizé [45]
rodo nedideli simptomini selegilino monoterapijos povei-
ki (I klasé). Vienas rasagilino tyrimas taip pat rodo reiks-
minga PL Gyvenimo kokybés klausimyno rezultato page-
réjima. Nors Unifikuotos PL vertinimo skalés (UPDRS)
pokytis nebuvo stebétas, lyginant pradini rezultata su re-
zultatu po 6 ménesiy, bet buvo stebétas reikSmingas
UPDRS pageréjimas po 6 ménesiy, lyginant su placebu
(I klasé [17]).

Papildomas parkinsonizmo gydymas
Klinikiniai tyrimai (I klasé [46-50]) ir metaanalizé [45],
kur vertinamas selegilino pridéjimas prie kity vaisty nuo
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Parkinsono ligos (dazniausiai levodopos), nerodo nuolati-
nio teigiamo poveikio pagrindiniams PL simptomams pa-
cientams, kuriems néra motoriniy fluktuacijy. Rasagilinas
tokiame kontekste netirtas.

Motoriniy komplikacijy prevencija

Selegilinas neturéjo poveikio apsaugant nuo motoriniy
komplikacijy, iskaitant nusidévéjima, ijungimo-iSjungimo
fluktuacijas ir diskinezijas (I klasé [5]; II klasé [52, 53]).
Rasagilinas tokiame kontekste netirtas.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

II klasés tyrimas neparod¢ selegilino poveikio depresijai
sergant PL [54]. MAO-B inhibitoriai nebuvo tirti kitiems
nemotoriniams simptomams gydyti.

Saugumas

Kaip ir skiriant bet kurj dopaminerginj preparata, MAO-B
inhibitoriai gali sukelti daug nepageidaujamy dopaminer-
giniy reiskiniy. Skiriant §iuo metu rekomenduojamas do-
zes, tiramino sukeltos hipertenzijos (,,stirio poveikio®) ri-
zika yra nedidelé [55]. Baimé, kad selegilino ir levodopos
kombinacija padidina mirStamuma [56], yra susvelninta
[57].

KOMT inhibitoriai

Veikimo mechanizmas

Katechol-O-metiltransferazés (KOMT) inhibitoriai suma-
zina levodopos skaldyma, pailgina jos gyvavimo plazmoje
laika ir pailgina kiekvienos levodopos dozés veikimo lai-
ka. Terapinés entakapono dozés veikia tik periferijoje ir
nepakeicia centrinio KOMT aktyvumo.

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Néra duomeny (KOMT inhibitoriai turéty bati visada ski-
riami su levodopa).

Papildomas parkinsonizmo gydymas

Yra publikuoti keturi tyrimai (I ir IT klasés), kuriuose verti-
namas KOMT inhibitoriy efektyvumas pacientams, ku-
riems néra motoriniy fluktuacijy. Dviejuose tirtas tolkapo-
nas [58, 59], kituose dviejuose - entakaponas [60, 61]. Vi-
suose tyrimuose stebétas nedidelis teigiamas poveikis
kontroliuojant PL simptomus, ypac¢ atsispindincéius
UPDRS 1I dalyje (kasdiené veikla), bet rezultatai nebuvo
nuoseklis.

Motoriniy komplikacijy prevencija

Tyrimy néra.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

Tyrimy néra.

Saugumas

Katechol-O-metiltransferazés inhibitoriai padidina levo-

dopos prieinamuma, todél padidina dopaminerginiy nepa-

geidaujamy reiskiniy dazni, jskaitant pykinima, kardio-

vaskulines ir neuropsichiatrines komplikacijas. Viduriavi-

mas ir §lapimo spalvos pasikeitimas yra dazniausiai regist-

ruoti nedopaminerginiai nepageidaujami reiskiniai.
Tolkaponas gali padidinti kepeny transaminaziy kieki.

Gauta pranesimy apie mirting kepeny pazeidima. Europos

medicininiy produkty vertinimo agentiira (EMEA) palaiké
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tolkapono skyrima pacientams, vartojantiems levodopa,
kuriems kitas KOMT inhibitorius nebuvo veiksmingas,
bet skyré grieztus saugumo apribojimus [62]. Tolkapona
gali skirti tik gydytojai, turintys patyrimo gydant pazengu-
sig PL. Rekomenduojama dozé yra 100 mg tris kartus per
diena. Pacientams pirmus metus kas dvi savaites reikia at-
likti kraujo tyrimus dél kepeny funkcijos, kitus 6 méne-
sius - kas 4 savaites ir véliau - kas 8 savaites. Sio vaisto ne-
galima skirti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
anksciau buvo piktybinis neuroleptinis sindromas, rabdo-
miolizé ar hipertermija. Kombinacija su selektyviu
MAO-B inhibitoriumi (selegilinu) yra leidziama, jei
MAO-B inhibitoriaus dozé nevirsija leidziamos dozés.

Levodopa

Veikimo mechanizmas

Levodopa veikia virsdama j dopaming. Ji skiriama kartu su
dekarboksilazés inhibitoriumi (karbidopa, benserazidu)
siekiant apsaugoti nuo periferinio virtimo i dopamina ir dél
to sukeliamo pykinimo bei vémimo.

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Levodopos efektyvumas tvirtai nustatytas per daugiau nei
30 klinikinio vartojimo mety [25, 63]. Nesenas I klasés ty-
rimas patvirtino nuo dozés priklausoma reikSminga
UPDRS balo sumazéjima, kai skiriama levodopa, lyginant
su placebu [14].

Vertinant simptomini poveiki, irodyta, kad levodopa
yra geresné nei dopamino agonistai. Levodopa geresné nei
bromokriptinas, bent pirmaisiais metais (II klasé [19]).
Cochrane apzvalgoje nustatytas panasus levodopos ir bro-
mokriptino poveikis funkcijos sutrikimui ir negaliai [64].
Levodopos simptominis poveikis taip pat geresnis nei ro-
pinirolio (I klasé [18]), pramipeksolio (I klasé [65]), per-
golido (IIT klasé [66]), lisurido (III klasé [66]) ir karbegoli-
no (I klasé [68]). Sisteminés apzvalgos, rodancios, kad le-
vodopos monoterapija lemia geresnius UPDRS balus nei
karbegolinas, pramipeksolis, ropinirolis [25, 63] bei bro-
mokriptinas, lisuridas ir pergolidas [63], patvirtina Siy at-
skiry tyrimy rezultatus.

Papildomas parkinsonizmo gydymas

Levodopos papildymas kitu vaistu nuo Parkinsono ligos,
esant stabiliai PL eigai, siekiant pagerinti simptomy kon-
trole, yra daznas reiskinys klinikinéje praktikoje (IV kla-
se).

Motoriniy komplikacijy prevencija (rizikos
sumazinimas)

Motoriniy komplikacijy (t. y. fluktuacijy ir diskinezijy)
prevencija, skiriant levodopa, atrodo priestaringa, nes Sias
komplikacijas sukelia pati levodopa. Dazniausiai i§ pra-
dziy levodopa skiriama tris kartus per diena, tai leidzia
kontroliuoti simptomus diena, bet po keliy ménesiy ar me-
ty, taikant ilgalaiki gydyma, gali atsirasti motoriniy kom-
plikacijy (zr. skyrelj ,,Saugumas®). Visgi atidziai trumpi-
nant dozés intervalus, kai siekiama kompensuoti kiekvie-
nos levodopos dozés efekto trumpéjima (nusidévéjima) ir
mazinama kiekviena levodopos dozé, siekiant sumazinti
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poveikio laipsni (didziausios dozés diskinezijas), galima
atitolinti Siy motoriniy komplikacijy atsiradima.
Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

Ar levodopa pagerina nuotaika, sergant PL, yra diskutuo-
jama [69-71], taip pat kaip ir dél to, ar levodopa turi jtakos
pazintinéms funkcijoms (apzvalgos [72-74]). Isjungimo
periodo psichiatriniai simptomai (nerimas, panikos atakos
ir depresija) ir kiti nemotoriniai simptomai (gausus prakai-
tavimas, skausmas, nuovargis ir akatizija) gali buiti paleng-
vinti pakeitus levodopos skyrimo rezima (IV klasé
[75-78]).

Saugumas

Dauguma gyviny modeliy ir Zmoniy tyrimy neparodé
greitesnio dopaminerginiy neurony Zuvimo ilga laika ski-
riant levodopa iprastomis terapinémis dozémis (apzvalgos
[25, 79, 80]). Metaanalizé neparodé su gydymu susijusiy
mirciy ar gyvybei grésmingy ivykiy [63]. Periferiniai ne-
pageidaujami reiskiniai yra virskinimo trakto ir kardiovas-
kulinés sitemos funkcijos sutrikimai (apzvalgos [25, 63,
77, 81, 82]).

Centriniai nepageidaujami reiSkiniai yra levodopos su-
kelti motoriniai reiskiniai, jskaitant fluktuacijas, diskinezi-
jas ir distonija, taip pat psichiatriniai nepageidaujami reis-
kiniai - sumisimas, haliucinacijos ir miego sutrikimai (ap-
zvalgos [63, 77, 81]). Metaanalizéje nustatyta apie
40% motoriniy fluktuacijy ir diskinezijy tikimybé po
4-6 mety levodopos vartojimo [83]. Rizikos veiksniai yra
jaunesnis amzius, ilgesné ligos trukmé ir levodopa [14,
84-89] (apzvalgos [63, 77, 81]). Atskiruose tyrimuose
motoriniy fluktuacijy ir diskinezijy procentas svyruoja
nuo 10% iki 60% pacienty po 5 mety, ir iki 80-90% véliau
[63, 77]. Neuropsichiatrinés komplikacijos pasireiskia <
5% naujai levodopa pradétiems gydyti pacientams (ap-
zvalga [63, 77]).

CR levodopos formuluoté

Veikimo mechanizmas

Levodopos gyvavimo pusperiodis yra trumpas, tai galiau-
siai sukelia trumpalaikj atsaka ir nusidévéjimo (dozés pa-
baigos) efekta. Kontroliuojamo issiskyrimo (CR) formu-
luoté prailgina vienos levodopos dozés poveiki ir sumazi-
na kasdieniy doziy skaiciy.

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Iprastiné ir CR levodopa panasiai veikia naujai pradétiems
gydyti pacientams po 5 mety (I klasé [90]), taip pat ir labiau
pazengusia PL, gydant mazdaug 10 mety ir nesant motori-
niy komplikacijy (I klasé [91]).

Motoriniy komplikacijy prevencija

Kontroliuojamo issiskyrimo levodopa neturi reikSmingo
nuo motoriniy komplikacijy ar diskinezijy atsiradimo ap-
saugancio poveikio, lyginant su iprastine levodopa (I klasé
[90, 92, 93]).

Dopamino agonistai

Veikimo mechanizmas
IS devyniy Siuo metu Parkinsono ligai gydyti registruoty
dopamino agonisty penki yra ergo derivatai (bromokripti-

nas, karbegolinas, dihidroergokriptinas, lisuridas ir pergo-
lidas) ir keturi yra ne ergo derivatai (apomorfinas, piribedi-
lis, pramipeksolis ir ropinirolis).

Manoma, kad agonistinis D, receptoriy poveikis lemia
priesparkinsoninij efekta. D, poveikis taip pat paaiskina pe-
riferinius (pykinimas ir vémimas), kardiovaskulinius (or-
tostatiné hipotenzija) ir neuropsichiatrinius (mieguistu-
mas, psichozé ir haliucinacijos) nepageidaujamus reiski-
nius. Be to, dopamino agonistai turi ir kity savybiy (pvz.,
antiapoptotinis poveikis), tai paskatino tirti neuroprotekci-
nes §iy preparaty savybes.

ISskyrus apomorfing, kuris gali biti skiriamas tik po
oda (injekcija ar pompa) [94], visi dopamino agonistai
skiriami tabletémis. Siuo metu tiriamas PL gydyti naujo
ne ergo derivato dopamino agonisto rotigotino pleistras
[95].

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Agonistai, lyginant su placebu. Dihidroergokriptinas [96],
pergolidas [97], pramipeksolis [98] ir ropinirolis [99] yra
veiksmingi gydant ankstyva PL (I klasé). Bromokriptinas
ir karbegolinas yra tikriausiai veiksmingi skiriant kaip mo-
noterapija esant ankstyvai PL (II ir III klasé [68,
100-102]). Lisuridas [67] ir piribedilis [103] yra galimai
veiksmingi (IV klasé).

Agonistai, lyginant su levodopa. Levodopa yra efekty-
vesné nei bet kuris dopamino agonistas, skiriant monotera-
pija tabletémis (zr. skyriy ,,Levodopa®). Dalis pacienty,
kuriems vis dar galima skirti agonisto monoterapija, pro-
gresyviai mazéja bégant laikui iki < 20% po 5 mety nuo gy-
dymo pradzios (I klasé: bromokriptinas [52, 101], karbe-
golinas [102], pramipeksolis [104] ir ropinirolis [105]).
Dél sios priezasties po keleriy gydymo mety daugumai pa-
cienty, kurie i$ pradziy vartojo agonista, bus paskirta levo-
dopa vietoje agonisto arba kartu su juo siekiant kontroliuo-
ti parkinsonizmo simptomus. Per paskutini desimtmetj
placiai paplito praktika pradéti gydyma dopamino agonis-
tu ir pridéti levodopa véliau, jei buklé blogéja arba simpto-
mai tampa nebekontroliuojami skiriant vien tik agonista.
Nors anksciau buvo kombinuojamas agonistas, pvz., bro-
mokriptinas ar lisuridas, su levodopa pirmaisiais gydymo
ménesiais (ankstyvos kombinacijos taktika) (II klasé: bro-
mokriptinas [106], lisuridas [107]). Néra atlikta tyrimy,
vertinanciy, kuri taktika yra geresné.

Agonistai, lyginant su agonistais. Remiantis turimais
negausiais duomenimis (I klasé: bromokriptinas, lyginant
su ropiniroliu [108,109], III klasé: bromokriptinas, lygi-
nant su pergolidu [110]), skirtumai, jei jie ir egzistuoja,
tarp agonisty lieka abejotini.

Agonistai, lyginant su kitais vaistais nuo Parkinsono li-
gos. Néra publikuota tiesioginiy palyginimy tarp agonisty
monoterapijos ir kity vaisty esant ankstyvai PL. UPDRS
baly poky¢iai skiriant dopamino agonistus dazniausiai yra
geresni nei skiriant MAO-B inhibitorius, tai galéty rodyti
geresnj simptominj poveiki.

Papildomas parkinsonizmo gydymas
Agonistai, lyginant su placebu. Remiantis I klasés jrody-
mais, dauguma agonisty yra efektyvesni gerinant pagrindi-
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nius parkinsonizmo motorinius simptomus pacientams,
jau gydomiems levodopa. Tai taikytina apomorfinui [111],
bromokriptinui [112, 113], karbegolinui [114], pergolidui
[115], piribediliui [116] ir pramipeksoliui [117-119]. Eg-
zistuojantys duomenys yra maziau itikinantys (II klasé)
skiriant dihidroergokripting [120], lisurida [107] ir ropini-
roli [121].

Agonistai, lyginant su agonistais. Keli Lir Il klasés tyri-
mai palygino simptomini dviejy skirtingy dopamino ago-
nisty poveiki parkinsono ligos simptomams skiriant kartu
su levodopa - bromokriptinas skirtas kaip palyginamasis
preparatas. Sie duomenys negali biiti labai reiksmingi kli-
nikinéje praktikoje dél pranesimy metodologiniy klaidy
(karbegolinas [122], lisuridas [123, 124], pergolidas [110,
125-127], pramipeksolis [113] ir ropinirolis [ 128]). Klini-
kinéje praktikoje kartais dél efektyvumo ar saugumo vie-
nas dopamino agonistas kei¢iamas kitu. Dauguma turimy
duomeny remiasi atvirais I'V klasés tyrimais, kai gydymas
pakeiciamas staiga [29-136]. Dazniausiai siloma empiri-
né konvertavimo lentelé su dozés ekvivalentu: 10 mg bro-
mokriptino = 1 mg pergolido = 1 mg pramipeksolio = 2 mg
karbegolino = 5 mg ropinirolio.

Agonistai, lyginant su kitais vaistais nuo Parkinsono li-
gos. Bromokriptinas [137] ir pergolidas [138] buvo lygi-
nami su KOMT inhibitoriumi tolkaponu (II klasé¢). Nebu-
vo stebéta reikSmingo skirtumo pagal efektyvuma pagrin-
diniams Parkinsono ligos simptomams.

Motoriniy komplikacijy prevencija

Agonistai, lyginant su levodopa. 1 klasés randomizuoti
kontroliuojami tyrimai rodo, kad ankstyvas dopamino
agonisto paskyrimas gali sumazinti motoriniy komplikaci-
judaznij, lyginant su levodopa (karbegolinas [102], prami-
peksolis [104] ir ropinirolis [18, 105]). Prie panasios isva-
dos prieita ir skiriant bromokripting (II klasé [52, 101,
139]) bei pergolida (II klasé [140]). Dél lisurido gauti
priestaringi rezultatai [67, 107].

Agonistai, lyginant su agonistais. Néra duomeny, kad
vienas agonistas galéty biti veiksmingesnis nei kitas ap-
saugant ar atitolinant motorines komplikacijas. Vienintelis
publikuotas II klasés palyginimas (ropinirolis lyginamas
su bromokriptinu [109]) neparodé skirtumo tarp siy prepa-
raty pagal diskinezijy daznj po 3 mety.

Agonistai, lyginant su kitais vaistais nuo Parkinsono li-
gos. Tyrimy néra.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

Néra irodymy, kad simptomai, pvz., nerimas, miego su-
trikimai ar skausmas, gali buiti gydomi dopamino agonis-
tais. Tikétina, kad Sie simptomai, ypac jei i$ dalies rea-
guoja i gydyma levodopa ir atsiranda ar pablogéja iSjun-
gimo periodu, gali pageréti skiriant dopaminergini medi-
kamenta, bet itikinan¢iy duomeny truksta. Priesingai, au-
tonominiai Parkinsono ligos simptomai, pvz., ortostatiné
hipotenzija, pablogéja skiriant dopaminerginius medika-
mentus, jskaitant ir dopamino agonistus, tikriausiai dél
simpatolitinio poveikio (zr. ,,Gydymo rekomendacijy“
skyriy apie neuropsichiatrines komplikacijas II nuorody
dalyje).
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Saugumas

Dopamino agonistai ir kiti aktyviis dopaminomimetiniai
vaistai turi panasy saugumo profili. Nepageidaujami reis-
kiniai, pvz., pykinimas, vémimas, ortostatiné hipotenzija,
sumisimas, haliucinacijos ir mieguistumas, gali pasireiksti
vartojant bet kuriuos is $iy vaisty. Skiriant agonistus, daz-
nai matomas periferinis kojy patinimas.

Haliucinacijos ir mieguistumas yra daznesni skiriant
kai kuriuos agonistus nei levodopa (I klasé [141, 142]).
Néra itikinanc¢iy irodymy, kad bet kuris agonistas yra ge-
riau toleruojamas nei bromokriptinas. Visgi reta, bet sun-
ki pleuropulmoniné ar retroperitoniné fibrozé pasitaiko
dazniau skiriant ergo agonistus, nei ne ergo agonistus.
Taip pat ir Sirdies voztuvy pazeidimas, nors pastaruoju
metu Si komplikacija yra dazniausia skiriant pergolida
[143]. Dél sios priezasties pergolidas skiriamas tik kaip
antro pasirinkimo alternatyva, kai kiti agonistai néra
veiksmingi.

Ergoterapija, fizioterapija ir kalbos terapija

Veikimo mechanizmas

Ergoterapija, fizioterapija ir kalbos terapija siekiama is-
mokyti pacienta kovoti su emocinémis problemomis, ne-
galia ir invalidumu.

Ligos progresavimo prevencija

Didesnis fizinis aktyvumas gali sumazinti PL rizika vy-
rams (IV klasé [144-146]).

Simptominis parkinsonizmo gydymas (monoterapija)
Tyrimy néra.

Papildomas parkinsonizmo gydymas

Dauguma fizioterapijos, kalbos terapijos ir reabilitacijos
tyrimy, sergant PL, rodo pageréjima bent pagal viena ro-
diklj. Daznai sunku interpretuoti kliniking $io pageréjimo
svarba; ilgalaikis poveikis islieka neaiskus.

Keli II-1II klasés tyrimai rodo, kad fizioterapija, ypac
fiziniai pratimai, pagerina Parkinsono ligos motorinius su-
trikimus ir negalia [ 147-154]. Keli apZvalginiai straipsniai
taip pat pabrézia teigiama fizioterapijos poveiki [63,
155-157], nors kituose nurodoma, kad nepakanka irody-
my siekiant patvirtinti ar paneigti poveiki gydant PL [25,
63, 158-160]. Praktika ir specifinés mokymo strategijos
pagerina motoring funkcija [161, 162].

Sensoriniy uzuominy taktika, pvz., ramentai arba gar-
sinis Zingsniavimas, gali pagerinti eiseng ir sumazinti su-
stingima kai kuriems pacientams (III-IV klasés
[163-169]; apzvalga [170]), bet gali sulétinti &€jimo greit] ir
yra neveiksminga esant jjungimo sustingimui kitiems pa-
cientams (III klasé [171, 172]).

Nefarmakologinio gydymo poveikis kritimams tirtas
vyresniems pacientams, bet néra I-I1I klasés tyrimy, verti-
nanciy §j poveiki PL sergantiems asmenims. Vyresniems
pacientams yra efektyvu atlikti sveikatos ir aplinkos rizi-
kos veiksniy korekcija, stiprinti raumenis, mokyti laikytis
pusiausvyros, atlikti namy rizikos faktoriy korekcija ir nu-
traukti psichotropiniy vaisty vartojima (III-IV klasés [173,
174]).



Parkinsono ligos gydymo apzvalga. Europos neurology draugijuy federacijos ir Judéjimo sutrikimy draugijos
Europos skyriaus pranesimas. I dalis: ankstyva (nekomplikuota) Parkinsono liga

Trys apzvalgos nustaté nepakankamus jrodymus dél
kalbos ir kalbéjimo terapijos esant dizartrijai [25, 175,
176]. Ramig ir kt. [177, 178] parodé, kad Lee Silverman
balso terapija (LSVT) pagerina balso intensyvuma ir fona-
cija. Garso aukstj ribojantis balso gydymas (PLVT) taip
pat padidina balso garsuma, bet riboja garso aukstj ir ap-
saugo nuo jtempto balo (IV klasé [179]). Néra moksliniy
irodymuy, patvirtinan¢iy ar paneigianc¢iy nefarmakologinés
rijimo terapijos efektyvuma, esant disfagijai sergant PL
[160, 180].

Motoriniy komplikacijy prevencija

Tyrimy néra.

Simptominis nemotoriniy reiskiniy gydymas

Néra specialiy I-1II klasiy tyrimy. Geros praktikos nuoro-
da rekomenduoja laikytis bendry gydymo principy.

Saugumas

Praktika rodo, kad toks gydymas yra saugus.

ISvados apie paciento prieZiirg

Fizioterapija, ypa¢ fiziniai pratimai ir uZuominos, yra tik-
riausiai veiksminga (B lygis). Kalbos terapija galbit yra
veiksminga (C lygis). Visgi ilgalaiké tokio gydymo nauda
lieka neaiSki. Anksciau aptarti tyrimai ir rekomendacijos
taikomi kaip papildomas gydymas sergant PL. Negalima
suformuluoti rekomendacijy apie fizioterapijos, kaip mo-
noterapijos, taikyma gydant PL.

1 lentelé. Ankstyvos Parkinsono ligos gydymo rekomendacijos.

ANKSTYVOS (NEKOMPLIKUOTOS) PL
GYDYMO REKOMENDACIJOS

Negydyti pacientai

Optimalus gydymo pradzios laikas néra aiskiai nustatytas.
Kai tik Parkinsono ligos simptomai ima turéti jtakos pa-
ciento gyvenimui, rekomenduojama pradéti gydyma.
Kiekvienam pacientui efektyvaus vaisto pasirinkimas re-
miasi subtilia objektyviy ir subjektyviy veiksniy kombina-
cija. Sie veiksniai - tai vaisto savybés (parkinsonizmo
simptomy kontrolés efektyvumas / motoriniy komplikaci-
ju prevencija, saugumas, praktiSkumas, islaidos ir kt.), pa-
ciento (simptomai, amzius, poreikiai, likesciai, patirtis,
gretutinés ligos, socialinis-ekonominis lygis ir kt.) bei jo
aplinkos veiksniai (vaisto prieinamumas nacionalinéje rin-
koje, draudimo ir kompensavimo skirtumai ir kt.). Re-
miantis vien tik irodymais, dazniausiai, pradedant simpto-
minj ankstyvos PL gydyma, svarstomi du klausimai: par-
kinsonizmo simptomy kontrolé ir motoriniy komplikacijy
prevencija (zr. 1 lentelg).

Pastaruoju metu Europoje néra bendry pasitlymy dél
simptominio gydymo pradzios sergant PL. Galima gydy-
mga pradéti taip:

1. MAO-B inhibitorius, pvz., selegilinas ar rasagilinas

(A lygis). Simptominis poveikis yra mazesnis nei levo-

Lo . Rekomendaciju lygis

Terapiné intervencija : : - . . ”
Parkinsonizmo simptomuy kontrolé Motoriniy komplikaciju prevencija

Levodopa Efektyvu (A lygis) -
Levodopa CR Efektyvu (A lygis) Neefektyvu (A lygis)
Apomorfinas Nevartojama® Nevartojama®
Bromoklriptinasb Efektyvu (B lygis) Efektyvu (B lygis)
Karbegolinas® Efektyvu (B lygis) Efektyvu (A lygis)
Dihidroergokriptinasb Efektyvu (A lygis) Nerekomendauojama®
Lisuridas® Efektyvu (B lygis) Efektyvu (C lygis)
Pergolidasb Efektyvu (A lygis) Efektyvu (B lygis)
Piribedilis Efektyvu (C lygis) Nerekomenduojama®
Pramipeksolis Efektyvu (A lygis) Efektyvu (A lygis)
Ropinirolis Efektyvu (A lygis) Efektyvu (A lygis)
Selegilinas Efektyvu (A lygis) Neefektyvu (A lygis)
Rasagilinas Efektyvu (A lygis) Nerekomenduojama®
Entakaponas’ Nerekomenduojama® Nerekomenduojama®
Tolkaponas’ Nerekomenduojama® Nerekomenduojama®
Amantadinas Efektyvu (B lygis) Nerekomenduojama®
Anticholinerginiai vaistai Efektyvu (B lygis) Nerekomenduojama®
Reabilitacija Nerekomenduojama® Nerekomenduojama®
Operacija Nevartojama Nevartojama

% poodinis apomorfinas nevartojamas ankstyvai Parkinsono ligai gydyti;
® pergolidas, bromokriptinas, karbegolinas ir kiti ergo derivatai dél sirdies voztuvy ligy rizikos negali biiti rekomenduojami kaip pir-
mos eilés preparatai Parkinsono ligai gydyti [189, 190];

¢ gali biiti nerekomenduojama dél nepakankamy duomeny;
9 KOMT inhibitoriai entakaponas ir tolkaponas visada turi biti skiriami kartu su levodopa. Dél toksinio poveikio kepenims tolkaponas
nerekomenduojamas ankstyvai Parkinsono ligai gydyti.
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dopos ir (tikriausiai) nei dopamino agonisty, bet juos
paprasta vartoti (viena dozé viena karta per diena, ne-
reikia titruoti).

2. Amantadinas arba anticholinerginis preparatas (B ly-
gis). Poveikis simptomams yra menkesnis nei levodo-
pos. Anticholinerginius preparatus blogai toleruoja vy-
resni pacientai, jie gali baiti skiriami tik jaunesniems.

3. Levodopa, efektyviausias simptominis vaistas nuo par-
kinsonizmo (A lygis). Po keleriy gydymo mety levodo-
pa daznai siejama su motoriniy komplikacijy atsiradi-
mu. Kadangi vyresni pacientai yra jautresni neuropsi-
chiatrinéms nepageidaujamoms reakcijoms ir jiems
yra mazesné motoriniy komplikacijy tikimybé, anksty-
vas levodopos skyrimas rekomenduojamas vyres-
niems pacientams (geros praktikos nuoroda). Anksty-
vas levodopos CR skyrimas neefektyvus siekiant ap-
saugoti nuo motoriniy komplikacijy (A lygis).

4. Dopamino agonistai, skiriami tabletémis. Pramipekso-
lis ir ropinirolis yra veiksmingi skiriant kaip monotera-
pija sergant ankstyva PL, motoriniy komplikacijy rizi-
ka mazesné nei skiriant levodopa (A lygis). Senesni
vaistai, tokie kaip bromokriptinas, turi mazesni irody-
muy lygi, pateikiamos B lygio rekomendacijos. Bet néra
itikinanc¢iy jrodymuy, kad jie yra maziau veiksmingi gy-
dant asmenis, sergancius ankstyva PL. Agonisty nau-
da, apsaugant nuo motoriniy komplikacijy (A lygis,
duomenys tik iki 5 mety), turi baiti derinami su mazes-
niu simptominiu poveikiu ir didesniu haliucinacijy,
mieguistumo ir kojy patinimo dazniu, lyginant su levo-
dopa. Pacientai turi buti informuoti apie tokius rizikos
veiksnius, pvz., padidéjes mieguistumas diena labai
svarbus vairuotojams. Jaunesniems pacientams daz-
niau atsiranda levodopos sukelty motoriniy komplika-
cijy ir dél to Siai populiacijai gali biti rekomenduoja-
mas pradinis gydymas dopamino agonistu (geros prak-
tikos nuoroda). Ergo derivatai, pvz., pergolidas, bro-
mokriptinas ir karbegolinas, néra rekomenduojami
kaip pirmos eilés vaistai dél fibroziniy reakcijy rizikos.
Poodinis apomorfinas netinkamas ankstyvai ligos sta-
dijai. Ankstyvos mazy doziy dopamino agonisto ir ma-
7y doziy levodopos kombinacijos yra dar viena gali-
mybé, nors tokios kombinacijos nauda néra gerai do-
kumentuota.

5. Reabilitacija. Dél fizioterapijos ir kalbos terapijos
efektyvumo jrodymy stokos negalima suformuluoti re-
komendacijy.

Pradinés monoterapijos koregavimas pacientams,
kurie neturi motoriniy komplikaciju

Pacientai, nevartojantys dopaminerginio gydymo

Jei pacientas pradéjo vartoti MAO-B inhibitoriy, anticho-

linerginj preparata, amantading arba $iy vaisty kombinaci-

ja, dél motoriniy simptomy blogéjimo atsiras $iy vaisty po-

reikis:

1. Levodopos ar dopamino agonisto pridéjimas (geros
praktikos nuoroda). Kaip ir naujai pradétiems gydyti
pacientams, pasirinkimas tarp levodopos ir agonisto la-
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biausiai priklauso nuo poreikio pagerinti motoring ne-
galia (geriau skirti levodopa), motoriniy komplikacijy
rizikos (mazesné skiriant dopamino agonista) ir neu-
ropsichiatriniy komplikacijy rizikos (didesné skiriant
agonistus). Amzius taip pat turi jtakos pasireiksti moto-
rinéms komplikacijoms (dazniau jaunesniems pacien-
tams) ir atsirasti neuropsichiatrinéms komplikacijoms
(dazniau vyresniems asmenims su sutrikusiomis pazin-
tinémis funkcijomis). Bendrai dopaminerginis gydy-
mas gali biiti pradétas skiriant dopamino agonista jau-
nesniems pacientams, o levodopa - vyresniems pacien-
tams (geros praktikos nuoroda, zr. ankstesni skyriy).

Pacientai, kuriems taikomas dopaminerginis gydymas

Kai pradedama gydyti dopamino agonistu arba levodopa,

Siy vaisty doziy pritaikymas bitinas laikui bégant dél blo-

géjanciy motoriniy simptomy.

Jei vartoja dopamino agonistq:

1. Padidinti dopamino agonisto doze (geros praktikos
nuoroda). Bet net ir padidinus dopamino agonisto do-
zg, taip parkinsonizmo simptomai negali biti kontro-
liuojami ilgiau nei 3-5 metus daugumai pacienty.

2. Pakeisti dopamino agonistus vienus kitais (C lygis).

3. Pridéti levodopos (geros praktikos nuoroda).

Jei vartoja levodopq:

1. Padidinti levodopos doze (geros praktikos nuoroda).

2. Pridéti dopamino agonisto (geros praktikos nuoroda),
nors agonisto pridéjimo efektyvumas jvertintas nepa-
kankamai.

Pacientai, kuriems yra nuolatinis ar kartais

invalidizuojantis drebéjimas

Jei reikSmingas drebéjimas iSlicka nepaisant iprastinio gy-

dymo dopaminerginiais vaistais ir amantadinu, yra Sios ra-

mybés drebéjimo gydymo galimybés:

1. Anticholinerginiai preparatai (geros praktikos nuoro-
da: galimai naudingi, galutiné iSvada nesuformuluota).
Atsargiai elgtis dél anticholinerginiy preparaty nepa-
geidaujamy reiskiniy, ypac kognityvinés funkcijos su-
trikimo vyresniems asmenims (Zr. skyriy apie anticho-
linerginius preparatus).

2. Klozapinas (B lygis [181-183]). Dél saugumo priezas-
¢iy (zr. 11 dalies skyriy apie psichozés gydyma) kloza-
pinas nerekomenduojamas jprastiniam vartojimui, ji
galima skirti eksperimentiniu principu, ypac¢ neiga-
liems asmenims, reikalingas specialus stebéjimas (ge-
ros praktikos nuoroda).

3. Betablokeriai (propranololis). Betablokeriai gali buti
veiksmingi tiek ramybés, tiek posturaliniam drebéji-
mui (Clygis [184-187]). Bet dél metodologiniy klaidy,
Cochrane apzvalgoje nustatyta, kad neimanoma jver-
tinti, ar beta-blokeriai veiksmingi PL drebéjimui [ 188].
Reikia atlikti tolimesnius tyrimus ir jvertinti beta blo-
keriy efektyvuma PL drebéjimui gydyti (negalima su-
formuluoti rekomendacijos).

4. Giliyjy smegeny struktiry stimuliacija. Dazniausiai
pogumburio branduolio (nucleus subthalamicus) sti-
muliacija, retai gumburo stimuliacija (geros praktikos
nuoroda, zr. II nuorody dali).
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