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Nemotoricni simptomi Parkinsonove bolezni

Non-Motor Symptoms of Parkinson's Disease
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Parkinsonovo bolezen tradicionalno Stejemo med bolezni gibanja zaradi propada dopami-
nergicnih nevronov v nigrostriatnem sistemu. Danes pa vse bolj spoznavamo, da je patolo-
gija te bolezni mnogo §ir3a in da do okvar lahko pride v mnogih predelih tako centralnega
kot perifernega Zivcevja. Odraz tega je pojav vrste nemotori¢nih simptomov (motenj spanja,
psihiatri¢nih, kognitivnih, avtonomnih in senzori¢nih motenj). Nemotori¢ni simptomi
se pojavijo pri vec kot 98 % bolnikov s Parkinsonovo boleznijo. Lahko se pojavijo kadar
koli med boleznijo, pogosto pa so prisotni Ze v predklini¢nem obdobju (premotoric¢ni simp-
tomi). Premotori¢ni simptomi lahko napovedujejo nastop Parkinsonove bolezni in bi jih
lahko uporabili kot biooznacevalce pri odkrivanju oseb s povecanim tveganjem za razvoj
Parkinsonove bolezni. Zgodnja prepoznava Parkinsonove bolezni bo postala Se posebej
pomembna, ko bomo imeli na voljo u¢inkovito nevroprotektivno zdravljenje. Nemotoric¢ni
simptomi so s trajanjem bolezni vse pogostejsi in huj$i. Pogosto predstavljajo hudo breme
bolniku ter mo¢no zmanjSujejo kvaliteto Zivljenja. Zato je izrednega pomena, da te simptome
prepoznamo in zdravimo, saj lahko tako mocno pripomoremo k boljSemu pocutju bolnika.

ABSTRACT
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Parkinson's disease is traditionally regarded as a movement disorder caused by the loss
of dopaminergic neurons in the nigrostriatal system. However, we are becoming more and
more aware that pathology of this disease is much wider than initially thought and that
degeneration may involve many areas in both central and peripheral nervous systems.
This is reflected in a wide spectrum of non-motor symptoms that involve sleep, psychi-
atric, cognitive, autonomic and sensory disorders. Non-motor symptoms occur in more
than 98% of the patients with Parkinson's disease. They can appear at anytime in the course
of disease and are often present in the preclinical phase (pre-motor symptoms). The pre-motor
symptoms can predate the onset of Parkinson's disease and they could be used as biomarkers
for identifying persons at risk for development of Parkinson's disease. Early detection of
Parkinson's disease will be of considerable value when neuroprotective therapy becomes
available. The non-motor symptoms become more frequent and more severe as the dis-
ease progresses. They often represent a huge burden for the patient and can cause a severe
decrease in the quality of life. It is therefore very important to recognize and treat these
symptoms, as this can significantly improve the patient's well-being.
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uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je za Alzheimer-
jevo boleznijo druga najpogostejSa nevro-
degenerativna bolezen (1). Od nekdaj smo jo
imeli za bolezen, pri kateri pride predvsem
do motenj gibanja. Med glavne oz. kardi-
nalne simptome, na podlagi katerih postav-
ljamo klini¢no diagnozo parkinsonizma,
spadajo naslednji motori¢ni simptomi: bra-
dikinezija, miSi¢na rigidnost, tremor in mot-
nje posturalnih refleksov (2, 3). Danes pa vse
bolj spoznavamo pomembnost t.i. nemoto-

ri¢nih simptomov. Ti se pojavijo pri vecini
bolnikov in pomembno vplivajo na kvalite-
to Zivljenja (4, 5). Pogosto se pojavijo Ze vec
let pred nastopom klasi¢nih motori¢nih zna-
kov in s tem napovedujejo nastop PB (6-10).

Nemotori¢ni simptomi PB so Stevilni in
se najpogosteje kaZejo kot kognitivne, psi-
hiatri¢ne, avtonomne, senzoricne motnje ali
kot motnje spanja (tabela 1) (2, 11). Opiso-
val jih je Ze sam James Parkinson v svojem
Eseju o tresoci paralizi (angl. An Essay on
the Shaking Palsy), kjer je zapisal: »... poja-

Tabela 1. Spekter nemotori¢nih simptomov Parkinsonove bolezni (2, 11,15, 16). REM - faza spanja s hitrimi

gibi zrkel (angl. rapid eye movements).

Psihiatricne motnje:

« motnje razpoloZenja (depresija, anksioznost, apatija, anhedonija),

« halucinacije, iluzije, psihoze® ter
 impulzivno-kompulzivno vedenje?.
Kognitivne motnje:

« blag kognitivni upad,

« izvrSitvene in vidnoprostorske motnje ter
« demenca.

Motnje spanja:

« sindrom nemirnih nog, periodi¢ni gibi z udi v spanju,

motnje spanja faze REM,

Zive sanje,

prekomerna zaspanost ¢ez dan?,
razdrobljenost spanja in nespe¢nost ter
nenaden nastop spanja.

Avtonomne motnje:

ortostatska hipotenzija,

hipotenzija po hranjenju,

motnje mokrenja (nokturija, urgenca, frekvenca),
potenje,

prekomerno slinjenje,

motnje poZiranja,

slabost in bruhanje?,

zaprtje in nezadostno praznjenje ¢revesja ter
inkontinenca blata.

Senzoriéne motnje:

* motnje voha,

motnje vida,

bolecina,

nenadni/nenormalni obcutki ter

Razno:

< utrujenost,

* sprememba teze,

« povetano izlo¢anje loja ter
« dvojni vid.

seksualna disfunkcija (hiperseksualnost?, erektilna disfunkcija, zmanjsanje libida),

motnje vida (motnje barvnega in kontrastnega vida, zamegljen vid).

2Simptomi, povzrogeni ali poslabsani z dopaminergi¢nim zdravljenjem.
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vijo se motnje spanjac, »Crevo, ki je bilo ves
¢as otrplo, sedaj, v ve€ini primerov, zahte-
va pomoc¢ moc¢nih spodbujajocih zdravilg,
»Urin in blato se praznita neprostovoljno;
in kon¢no, stalna zaspanost z blagim deli-
rijem« (angl. »... the sleep becomes much distur-
bed«, »The bowels, which had been all along
torpid, now, in most cases, demand stimulating
medicines of very considerable power, »The uri-
ne and faeces are passed involuntarily; and at
the last, constant sleepiness, with slight deli-
rium.«) (2, 12). Moderne raziskave kaZejo, da
se nemotori¢ni simptomi pojavijo pri ve¢
kot 98 % bolnikov s PB (5, 13). V povprecju
ima vsak bolnik 8-12 nemotori¢nih simp-
tomov (4, 5, 13). Pojavijo se lahko v katerem
koli stadiju bolezni, pogoste;jsi pa so v ka-
snejSih (13, 14). Vzrok za nastanek nemo-
tori¢nih simptomov je lahko degeneracija
Ziv€evja v sklopu patoloSkega procesa same
bolezni ali pa so posledica oz. stranski uci-
nek zdravljenja z antiparkinsonskimi zdravi-
li. V pozni fazi bolezni se pogosto pojavljajo
v t.i. stanju izklopa, ko popusti ucinek
levodope (11).

Ceprav nemotori¢ne simptome PB poz-
namo Ze dolgo, se Sele v zadnjih letih zace-

njamo zavedati, kako pomembno vplivajo
na kvaliteto Zivljenja bolnikov. Zato je zelo
pomembno, da jih prepoznamo in zdravi-
mo in tako mocno pripomoremo k dvigu
kvalitete Zivljenja (4).

PATOFIZIOLOGI)A

Za najpomembnejSe oz. najznacilnejSe nevro-
patolosko znamenje PB Stejemo pojav Lewi-
jevih telesc in nevritov ter izgubo dopami-
nergi¢nih nevronov v substanci nigri pars
compacta (SNpc), kar vodi v pomanjkanje
dopamina v striatumu in s tem do pojava
motori¢nih simptomov (17, 18). Motori¢ni
simptomi se pojavijo Sele, ko odmre vsaj
50 9% nevronov v SNpc (19, 20). To pomeni,
da se patoloSke spremembe in s tem pred-
klini¢na faza bolezni za¢nejo Ze mnogo prej,
in sicer 5-20 let pred pojavom motori¢nih
simptomov (21, 22). Poleg tega danes vemo,
da patoloSke spremembe zajemajo mnogo
ve¢ podrodij Ziv€evja in ne le substance
nigre. Obenem pa ni prizadet le dopaminer-
gicni sistem, pac pa pride do okvar tudi
v drugih nevrotransmitorskih sistemih
(noradrenergicni, serotoninergicni in holi-
nergicni) (18). Do poSkodb nevronov med

Tabela 2. Domnevna mesta okvar, ki pripomorejo k pojavu posameznih nemotori¢nih simptomov pri bolnikih

s Parkinsonovo boleznijo (18).

Nemotoricni simptomi

Mesto okvare v Zivéevju

Kognitivni upad

Vidne halucinacije
mozganske skorje

Motnje razpoloZenja
dopaminergicni sistem

Motnje spanja
hipotalamus

Motnje voha

Boletina
sistem

Ortostatska hipotenzija

subkortikalna jedra, limbi¢ni predel, moZganska skorja

subkortikalna jedra (npr. amigdala), ventralni temporalni rezenj in drugi predeli

jedra v mozganskem deblu (jedra raphe, locus coeruleus), mezolimbicni

jedra v mozganskem deblu (pedunkulopontino jedro, locus coeruleus, jedra raphe),

olfaktorni bulbus, anteriorno olfaktorno jedro, amigdala

dorzalni rogovi hrbtenjace, jedra v moZzganskem deblu, talamus, mezolimbi¢ni

avtonomni ZivEni sistem (rostralna ventrolateralna medula, dorzalno motori¢no

jedro vagusa, simpatitna jedra v hrbtenjati, simpati¢ni gangliji, nadledvi¢ne Zleze)

Zaprtje, motnje mokrenja,
erektilna disfunkcija

avtonomni Zivéni sistem (dorzalno motori¢no jedro vagusa, visceralni pletez,
parasimpaticna jedra v hrbtenjaci)
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PB pride v razli¢nih jedrih v moZganskem
deblu, vohalnem ter limbi¢nem podrocju,
diencefalonu, amigdali, hipokampusu, neo-
korteksu, hrbtenjaci, pa tudi v perifernem
avtonomnem Ziv€evju srca, gastrointesti-
nalnega trakta in se¢nega mehurja (17, 23).
Raz§irjenost patoloSkih sprememb pri PB
bi torej lahko pojasnila pojav nemotori¢nih
simptomov, ki niso povezani s pomanjka-
njem dopamina v nigrostriatnem sistemu
(tabela 2) (18).

PREDKLINICNO OBDOBJE
PARKINSONOVE BOLEZNI

Dolgo je veljalo, da se zgodnja faza PB zac-
ne s pojavom prvih motori¢nih simptomov.
Danes vemo, da se nevrodegenerativni pro-
ces v mnogih predelih Ziv€evja in s tem
predklini¢na faza bolezni lahko zacne Ze vec
let pred degeneracijo nevronov v substan-
ci nigri ter pojavom motori¢nih simpto-
mov (24).

V predklini¢énem obdobju PB se Ze lah-
ko pojavijo prodromalni nemotori¢ni oz.
premotori¢ni simptomi, kot so motnja voha,
spanja ter avtonomne motnje (npr. zaprtje)
in depresija (1, 25). Ceprav so ti simptomi
nespecificni, je ve€ raziskav dokazalo, da
lahko napovedujejo nastop klini¢no izraZe-
ne PB s pojavom klasi¢nih motori¢nih
simptomov (17). Tako imajo mo3ki s slab-
So zmoZnostjo prepoznavanja vonjev (hipoz-
mijo) kar 5,2-krat vecje tveganje za nastop
PB, motnja voha pa se lahko pojavi vsaj §ti-
ri leta pred razvojem bolezni (6). Nastop PB
pogosto napoveduje tudi zaprtje, ki se
v povprecju pojavi deset let pred pricetkom
PB. Raziskave so pokazale od 3- do 4-krat
vecjo verjetnost za pojav bolezni pri moskih,
ki imajo manj kot eno praznjenje crevesja
nadan (7, 8). Pogost premotori¢ni simptom
so tudi motnje spanja faze s hitrimi gibi
zrkel (angl. rapid eye movement, REM),
za katere je bilo veckrat dokazano, da so
povezane s kasnejSim razvojem nevrodege-
nerativnih bolezni, predvsem tistih z nala-
ganjem a-sinukleina v moZganih (17). Naj-

novejse raziskave tako kaZejo, da kar 50 %
bolnikov z motnjo spanja faze REM v pov-
prec¢ju 14let (lahko pa tudi do 50let) po
nastopu motnje razvije PB, 31 % pa demen-
co v sklopu demence z Lewyjevimi teles-
ci, multisistemske atrofije (MSA) ali Alzhei-
merjeve bolezni (9, 10).

V iskanju razlogov za prodromalno
obdobje PB je Braak s sodelavci razvil t.i. hi-
potezo dvojnega udarca. Ugotovili so, da se
agregati napacno zvitega a-sinukleina, ki
je glavna komponenta Lewyjevih telesc,
pojavijo v vohalnem sistemu, Zivénem ple-
teZu Zelod¢ne stene (Meissnerjev pleteZ) in
moZganskem deblu Ze pred degeneracijo
v substanci nigri, ter se nato v moZgane
Sirijo po stereotipnem vzorcu. Po hipotezi
dvojnega udarca naj bi neznan nevrotropni
patogen, najverjetneje virus, vstopil v moz-
gane po dveh poteh - skozi nosno sluzni-
co in Zelodec. Skozi nosno sluznico naj
bi vstopil v vohalni Zivec in se od tam po
olfaktornem bulbusu in traktu z antero-
gradnim prenosom povzpel do podrocij
vohalne skorje v temporalnem reZnju. Isti
patogen naj bi s poZiranjem nazalnih izlo¢-
kov in sline priSel tudi v Zelodec ter sko-
zi sluznico vstopil v Meissnerjev Ziv¢ni
pleteZ. Od tam bi z retrogradnim transpor-
tom po preganglionarnih parasimpati¢nih
nevronih vagusa prispel v dorzalno moto-
ri¢no jedro vagusa v podaljSani hrbtenja-
¢i. Nato naj bi se $iril navzgor v pons in
mezencefalon ter kon¢no dosegel substan-
co nigro, kasneje pa tudi strukture neokor-
teksa (1, 20).

Braakova teorija o stereotipnem Sirje-
nju agregatov a-sinukleina je porodila vpra-
Sanje, kako se ta Siri po Ziv€evju, in kmalu
so znanstveniki dobili idejo, da deluje na
podoben nacin kot prioni (27). Podlaga tej
t.i. prionski teoriji je bil posmrtni dokaz
Lewyjevih telesc z agregati a-sinukleina
v embrionalnih dopaminergi¢nih nevronih,
ki so jih presadili v putamen bolnikov s PB.
Lewyjeva telesca v presajenih nevronih so
nasli 10-22 let po presaditvi pri §tirih raz-
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liénih bolnikih (28-32). Pri tako mladih
nevronih navadno Lewyijevih telesc ne naj-
demo, kar nakazuje, da je priSlo do Sirjenja
a-sinukleina iz sosednjih nevronov, ki so Ze
bili podvrZeni degenerativnemu procesu PB.
Kasneje opravljene raziskave na celi¢nih
kulturah in na Zivalskih modelih so poka-
zale, da se je a-sinuklein resni¢no zmoZen
s pomodjo najrazli¢nejSih mehanizmov Siri-
ti iz celice v celico, spodbujati spremembo
v nacinu zvijanja proteina (iz a-vijacne struk-
ture v B-nagubani list) in vplivati na agrega-
cijo a-sinukleina. Vse to so znacilnosti prion-
skih delcev, kar pomeni, da Sirjenje patoloskih
sprememb pri PB morda poteka podobno kot
pri prionskih boleznih (27, 28).

Ceprav obstaja ve¢ kritik tako prionske
teorije kot teorije dvojnega udarca, bi z zgod-
njim pojavom in §$iritvijo degenerativnih
sprememb po Ziv€evju lahko pojasnili nastop
nemotori¢nih simptomov Ze v predklini¢-
nem obdobju PB. Lokacije agregatov a-si-
nukleina in s tem okvare nevronov v zgod-
njem obdobju bolezni se namre¢ ujemajo
s premotori¢nimi simptomi. Okvara v vo-
halnem sistemu bi lahko pojasnila motnjo
voha, agregati v enteri¢nem ZivCevju in v je-
drih moZganskega debla pa zaprtje in mot-
nje spanja faze REM (18, 23). Poleg tega so
podobno razporeditev in razsirjenost Lewy-
jevih telesc v premotori¢nem obdobju poka-
zale tudi druge raziskave (18, 24, 33).

Ne glede na etiologijo nastanka bolez-
ni in premotori¢nih simptomov pa lahko
le-ti nesporno napovedujejo nastop PB.
V kombinaciji s slikovno diagnostiko ali
z molekularnimi biooznacevalci bi jih lah-
ko uporabili kot predklini¢ne pokazatelje
za odkrivanje oseb s poviSanim tveganjem
za razvoj bolezni (17). Ce oz. ko bomo ime-
li na voljo ucinkovito nevroprotektivno
zdravljenje, bo prepoznava teh oseb izred-
no pomembna, saj bomo lahko priceli
z zdravljenjem, Se preden bo pri$lo do huj-
Se okvare nevronov. Razvoj bolezni bomo
tako lahko upocasnili ali celo preprecili
(17, 18).

PSIHIATRICNE MOTNJE

Pri PB lahko pride do mnogih psihiatri¢nih
simptomov, ki v veliki meri temeljijo na
motnji v dopaminergi¢nem prenosu. Na
splo3no velja, da ob pomanjkanju dopami-
na pride do simptomov, kot sta apatija in
depresija, ob presezku (uporaba dopaminer-
gicnih zdravil) pa do kompulzivnega vede-
nja in halucinacij (34). Zanimivo je, da se
mnogi psihiatri¢ni simptomi (npr. depresi-
ja, apatija in halucinacije) ter tudi demen-
ca pogosteje pojavljajo pri obliki PB, pri
kateri ne prevladuje tremor (angl. non-tre-
mor dominant) (11, 35).

Motnje razpolozenja

NajpogostejSe motnje razpoloZenja, ki se
pojavljajo pri bolnikih s PB, so depresija,
apatija oz. abulija ter anksioznost (11). Doka-
zano je bilo, da so motnje razpoloZenja
med najbolj mote¢imi nemotori¢nimi simp-
tomi in da moc¢no zmanjSujejo kvaliteto Ziv-
ljenja (4, 36, 37). Pri bolnikih s PB se
pojavljajo pogosteje kot pri kontrolnih sku-
pinah bolnikov, zato verjetno ne predstav-
ljajo le Custvenega odziva na bolezen, pac
pa so del spektra nemotori¢nih simptomov
s specifi¢nimi okvarami v moZganih (38-40).
Pogosto se motnje razpoloZenja pri bolni-
kih prepletajo in nastopajo soc¢asno (11).

Depresija

Depresija je med najpogostejSimi nemoto-
ricnimi simptomi PB, saj ima vsaj blage
simptome depresije tudi do 50 % bolnikov
(40-44). Poleg tega je to simptom, ki najbolj
zmanjSuje kvaliteto Zivljenja bolnikov
(4, 36). Lahko se pojavi kot premotori¢ni
simptom ali pa nastopi kadar koli v pote-
ku bolezni (3). Ugotovili so, da je depresi-
ja pri PB lahko del spektra nemotori¢nih
simptomov ter da nastane zaradi okvare
dopaminergic¢nih, noradrenergicnih in sero-
toninergicnih nevrotransmitorskih poti
v limbi¢nem sistemu (39, 40). Zato je zelo
pomembno, da jo prepoznamo in zdravimo.
Kljub temu pa ostaja v ve¢ kot 50 % primerov
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neprepoznana in nezdravljena (41, 42). Eden
izmed razlogov za to je, da simptome depre-
sije, kot so anhedonija, zmanjSanje kon-
centracije, motnje spanja in upocasnjenost,
teZko lo¢imo od ostalih simptomov PB.
Poleg tega imajo depresivni bolniki s PB
redko obcutke krivde ali nevrednosti, ki so
sicer pri depresiji pogosti (45). Razlog za
nezadostno zdravljenje depresije je tudi, da
zdravniki depresijo pri PB pogosto pripiSe-
jo zgolj Custveni reakciji na bolezen (11).

Apatija

Apatija se kot nemotori¢ni simptom zelo
pogosto pojavlja skupaj z depresijo, lahko
pa se pojavi tudi samostojno, kar nakazuje,
da je mehanizem nastanka apatije in depre-
sije razlicen (40, 44). Poleg tega je mocno
povezana s kognitivnim upadom (40).
Nastanek je povezan z motnjami v limbi¢-
nem sistemu, v ¢elnem in sen¢nem reZnju
(46, 47). Za apatijo je znacilno predvsem
pomanjkanje motivacije, ki se kaZe s po-
manjkanjem interesa do novih stvari, zmanj-
Sanim ¢ustvenim odzivom, zmanjSanjem
govora in motori¢nih aktivnosti. Za razli-
ko od depresije razpoloZenje ni negativno
in ¢lovek psihi¢no ne trpi, ampak je razpo-
loZenje evtimno (48). Kljub temu pa tudi
apatija pomembno zmanjSuje kvaliteto Ziv-
ljenja ter je verjetno povezana s hitrejSim
napredovanjem tako motori¢nih kot kogni-
tivnih simptomov bolezni (5, 40).

Anksioznost

Anksioznost je prisotna pri do 40 % bolni-
kov s PB in se lahko pojavi Ze pred pojavom
motori¢nih simptomov (35, 49-51). Pogo-
stejSa je pri mlaj$ih bolnikih (35). Najpogo-
steje se pojavlja v obliki pani¢ne motnje,
generalizirane anksioznosti in socialne
fobije (35, 43). Aksioznost in razpoloZenje
se lahko spreminjata v skladu s t.i. moto-
ricnimi nihanji vklop-izklop, do katerih
pride zaradi nihanja v koncentraciji dopa-
mina ob dopaminergi¢nem zdravljenju (3,
35, 52-55). Simptomi anksioznosti se v teh

primerih okrepijo v stanju izklopa in omi-
lijo v stanju vklopa. Ceprav bi pojav anksioz-
nosti v stanju izklopa lahko pomenila le
custveno reakcijo na slabSe telesno pocut-
je, so raziskave pokazale, da je odzivna na
dopaminergi¢no zdravljenje. Ob ucinku
dopaminergi¢nega zdravljenja na zmanj$a-
nje motori¢nih nihanj namre¢ pride tudi
do zmanjSanja simptomov anksioznosti (43,
52-54). To potrjujejo tudi raziskave, ki so
pokazale manj anksioznosti po zdravlje-
nju z globoko stimulacijo subtalamicnega
jedra, ki prav tako ublaZi motori¢na niha-
nja (56, 57).

Psihoze in halucinacije
Psihoti¢ni simptomi se pojavijo pri 20-30 %
bolnikov s PB (58). NajpogostejSe so vidne
halucinacije, pojavljajo pa se tudi halucina-
cije drugih vrst (predvsem slusne), iluzije,
paranoidne blodnje in delirij (59).
Psihoti¢ni simptomi pri PB se lahko
pojavijo zaradi samega patoloSkega procesa
bolezni, predvsem degeneracije holinergic-
nih nevronov, pogosto pa so posledica upo-
rabe antiparkinsonskih zdravil (antiholiner-
gikov ali dopaminergikov) in po prenehanju
jemanja zdravil vec¢inoma izzvenijo. Tvega-
nje za pojav psihoti¢nih simptomov pri
bolnikih s PB poveca tudi vi§ja starost, tra-
janje in napredovanje bolezni, kognitivni
upad, depresija in motnje spanja. Najpogo-
steje so psihoti¢ni simptomi posledica
kombinacije ve¢ nastetih dejavnikov (58-65).
Obicajno se ti simptomi pojavijo vec let po
zaletku PB. Ce se pojavijo Ze kmalu po zacet-
ku simptomov parkinsonizma, je bolj verjet-
no, da ne gre za PB, ampak za demenco
z Lewyjevimi telesci (58, 59, 66). Kljub temu
pa je pojav vidnih halucinacij tudi pri PB
povezan z viSjo gostoto Lewyjevih telesc
v parahipokampusu, amigdali, ¢elnih, senc¢-
nih in temenskih reZnjih. Tudi sicer je pato-
histolo3ka slika PB in demence z Lewyjevi-
mi telesci enaka in morda gre za isto obolenje.
Vendar pa ti bolezni po definiciji razliku-
jemo glede na ¢as pojava demence, ki se pri
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demenci z Lewyjevimi telesci pojavi v pr-
vem letu od pojava parkinsonskih motori¢-
nih simptomov, pri PB pa kasneje (59, 67).

Kliniéni spekter psihoti¢nih simptomov
se ob uporabi antiholinergi¢nih in dopami-
nergi¢nih zdravil razlikuje. Znacilno je, da
antiholinergiki sproZijo pojav delirija
(t.i. toksicni delirij), dopaminergi¢na zdra-
vila pa povzrocijo psihozo (t.i. dopamino-
mimeticna psihoza) (65).

Toksicni delirij

Toksi¢ni delirij je stanje, pri katerem pride
do globalnih motenj v delovanju moZganov.
KaZe se z motnjami v zavedanju, orienta-
ciji, koncentraciji, ciklu spanja in budnosti
ter pogosto tudi z motenim zaznavanjem
okolja, miSljenjem, obCutkom strahu in pre-
ganjanosti, agitacijo, halucinacijami, tre-
morjem in avtonomnimi motnjami (npr.
potenje, tahikardija, priapizem, midriaza).
Delirij nastane hitro in simptomi preko dne-
va pogosto nihajo (65, 68).

Dopaminomimeticna psihoza
Dopaminomimeti¢na psihoza je subakutno
stanje, pri katerem pride do hudih iluzij (iz-
krivljene zaznave resni¢nih dogodkov ali
podatkov) in/ali vidnih, redkeje tudi drugih
halucinacij. Za razliko od delirija ti bolni-
ki nimajo motenj zavedanja, orientacije in
koncentracije. Zelo pogosto imajo bolniki
Se pred pojavom psihoze motnje spanja,
predvsem Zive sanje (65, 68). Zacne se s po-
javom vidnih halucinacij, ki se lahko kaZejo
le kot potujoce sence ali napacna interpre-
tacija predmetov iz okolice, pogosteje pa gre
za kompleksne halucinacije oseb, Zivali ali
predmetov. Na zacetku so halucinacije pri-
jazne ter enostavne in jih bolniki zlahka pre-
poznajo, s€asoma pa postajajo vse hujse,
straSljive in vodijo v paranoidno miSljenje,
zmedenost, iluzije, agitacijo in kon¢no lah-
ko tudi v delirij. Stanje lahko postane tako
nevzdrZno, da je treba bolnike sprejeti
v bolni3nico ali nastaniti v dom starejSih
obcanov (11, 58, 59, 65, 69).

Impulzivno-kompulzivno vedenje
Pri 6,0-15,5 % bolnikov s PB, ki se zdravi-
jo z dopaminergi¢nimi zdravili, pride do raz-
liénih oblik impulzivno-kompulzivnega
vedenja, ki obsegajo dopaminski disregu-
lacijski sindrom (DDS), motnje v nadzira-
nju impulzov (angl. impulse control disorders)
in stereotipna ponavljajoa se dejanja
(angl. punding) (70-72). Te motnje se obicaj-
no pojavijo ali poslab8ajo ob uvedbi dopa-
minergicne terapije ali povecanju odmerka,
opisane pa so tudi ob zdravljenju z globo-
ko stimulacijo moZganov. Ob zmanjSanju
odmerka ali ukinitvi dopaminergic¢nih zdra-
vil se simptomi obicajno izboljSajo ali izgi-
nejo (72). Do pojava kompulzivnega vedenja
pri dopaminergi¢nem zdravljenju naj bi
priSlo zaradi relativno povecanega dopa-
minskega prenosa v ventralnem striatumu
v primerjavi z dorzalnim striatumom, kar
vodi do povecanega dopaminskega preno-
sa v ventralni kortikostriatni in limbic¢ni
poti, ki vplivata na nagradni sistem v moz-
ganih (34).

Dopaminski disregulacijski sindrom

DDS je iatrogena motnja, pri kateri pride
do odvisniSkega vedenja v zvezi z uporabo
dopaminske nadomestne terapije. Pojavlja
se predvsem ob uporabi levodope pa tudi
dopaminskih agonistov (npr. apomorfin).
Bolniki z DDS si za¢nejo brez zdravnikove-
ga pooblastila odmerjati vecje in pogo-
stejSe odmerke dopaminergi¢nih zdravil, kot
bi bilo potrebno za nadzor motoric¢nih simp-
tomov. Na vsak nacin se namrec Zelijo izog-
niti nelagodnemu stanju izklopa, poleg tega
se njihovo pocutje ob uporabi dopaminer-
giCnega zdravila izboljSa. S€asoma jemanje
teh zdravil vodi do pojava diskinezij in do
socialno motecega vedenja. Pri povecanem
vnosu zdravila ti bolniki postanejo hipoma-
nicni ali mani¢ni, nemirni in agresivni. Ob
odtegnitvi zdravila pa razvijejo znake odteg-
nitvenega sindroma s hudim hlepenjem po
zdravilu s stanjem disforije, depresije, raz-
draZljivosti in anksioznosti (71).
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Motnje v nadziranju impulzov

Motnje v nadziranju impulzov predstavljajo
nezmoznost upiranja dolocenim impulzom,
nagonom ali skuSnjavam, kar vodi v pato-
loSko hazardiranje, hiperseksualnost, kom-
pulzivno nakupovanje, prenajedanje in
uporabo zdravil, hobizem, kopicenje, klep-
tomanijo, impulzivno kajenje itd. (34, 71, 73).
Te motnje se pojavljajo predvsem pri bol-
nikih, zdravljenih z dopaminskimi agonisti
v vi§jih dozah, ter so pogostejSe pri bolni-
kih z DDS (74, 75).

Stereotipna ponavljajoca se dejanja
Stereotipna ponavljajoca se dejanja pred-
stavljajo kompleksno stereotipno brezcilj-
no vedenje z mocno potrebo po izvajanju
ponavljajocih se nalog, kot so sestavljanje
in razstavljanje, razvr§canje, zbiranje, kopi-
Cenje in preucevanje predmetov. Tak$no
vedenje se pojavlja tudi pri odvisnikih od
kokaina in amfetaminov (71).

Impulzivno-kompulzivno vedenje pred-
stavlja breme tako bolniku kot tudi skrbni-
ku. Vodi lahko v hudo finané¢no in psiholos-
ko stisko ter bolnika spravlja v zadrego.
Poleg tega ti bolniki pogosto padejo v konf-
likt z ljudmi iz okolice, kar lahko vodi do
izgube prijateljev in sluZbe. Bolnik zdrav-
nika pogosto ne obvesti o kompulzivnem
vedenju, zato moramo po njem usmerjeno
vpra$ati. V primeru pojava kompulzivnega
vedenja je treba primerno prilagoditi dopa-
minergicno zdravljenje, bodisi z zmanjSa-
njem odmerka bodisi z uporabo antiparkin-
sonskega zdravila druge skupine (11, 72,
73, 76).

KOGNITIVNE MOTNJE

Ze v zelo zgodnjem obdobju bolezni lahko
z natan¢nimi metodami pri skoraj vseh
bolnikih dokaZemo blag kognitivni upad.
Gre za subtilne kognitivne spremembe, ki
se jih bolnik pogosto ne zaveda in jih tudi
zdravnik brez natanc¢nejsih preiskav lahko
spregleda. Raziskave so pokazale, da ima-
jo skoraj vsi bolniki z novo odkrito PB pri-

manjkljaj v izvrSitvenih funkcijah, skoraj
50 % jih ima vidnoprostorske motnje, 45 %
jih ima motnje spomina, 20 % pa jih Ze ima
motnje govora in poimenovanja, ki so sicer
znalilne za kasnejSe obdobje z razvojem
demence (77, 78). S Casom imajo ti bolniki
vse vec kognitivnih motenj, ki postanejo
ocCitne tako bolniku kot njegovi okolici.
Z leti bolniki lahko razvijejo polno sliko
demence (16, 77).

IzvrSitvene in vidnoprostorske
motnje

Ze zgodaj v poteku PB pogosto pride do
motenj v izvrSitvenih funkcijah, kar s tuj-
ko imenujemo diseksekutivni sindrom.
Bolniki imajo teZave z vzdrZevanjem pozor-
nosti, nacrtovanjem in organiziranjem
dnevnih aktivnosti, delovnim spominom oz.
zmoznostjo zadrZevanja informacij med
dnevnimi opravili, u€enjem ipd. (16, 77). Do
tega pride predvsem zaradi pomanjkanja
dopamina v ¢elno-striatnem dopaminergic-
nem sistemu. To dokazuje tudi odkritje, da
dopaminergi¢no zdravljenje v zgodnjih fazah
PB bolnikom izbolj$a izvrSitvene funkcije
in spomin (79, 80).

Pogosto imajo bolniki s PB tudi motnje
vidnoprostorskega dojemanja in vizualne-
ga ter besednega spomina. Te motnje ne
temeljijo na dopaminergi¢nem prenosu in
so znacilne za okvaro posteriornih prede-
lov moZganske skorje (16, 77).

Demenca

Z napredovanjem bolezni se kognitivne
motnje slabSajo, motnje spomina ter izvr§i-
tvenih funkcij postajajo vse hujSe. Pri dolo-
Cenih bolnikih se nato razvije polno izraZena
demenca (16, 77). Demenca, pridruZena PB,
predstavlja 3-4 % demenc v sploSni popu-
laciji (81). Bolniki s PB imajo kar petkrat
povecano tveganje za razvoj demence (82).
Raziskave kaZejo, da za demenco trpi okrog
30 % bolnikov s PB (81). Vendar pogostost
demence pri teh bolnikih moc¢no narasc¢a
s starostjo in napredovanjem bolezni ter se
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pri starosti 90let poveca na 80-90 % (83).
Na razvoj demence pri PB poleg starosti,
trajanja in napredovanja bolezni vplivajo
tudi vi§ja starost ob nastopu bolezni, pri-
sotnost halucinacij, slabs8i spomin in dru-
Zinska anamneza demence (11, 82).
Obicajno gre pri PB za subkortikalno
obliko demence. Za razliko od kortikalne
(npr. Alzheimerjeve) demence, pri kateri so
prizadete predvsem viSje kortikalne funk-
cije, kot so spomin, govor, reSevanje prob-
lemov in podobno, gre pri subkortikalni
predvsem za upocasnitev miselnih procesov,
zmanjS$anje motivacije in iniciative, teZave
pri nacrtovanju in odlo¢anju, motene vid-
noprostorske funkcije ter motnje razpolo-
Zenja. Kasneje pride tudi do vedno hujsih
teZav z govorom in spominom (11, 77, 84).
Do demence pri PB pride torej vec let
po nastopu motori¢nih simptomov. Ce se
demenca razvije Ze v prvem letu po nasto-
pu motori¢nih simptomov, bolezen imenu-
jemo demenca z Lewyjevimi telesci (85).
Pozni pojav demence pri PB bi lahko
bil v skladu z Braakovo teorijo o postopnem
napredovanju agregatov a-sinukleina pro-
ti strukturam neokorteksa. Raziskave so
namrec pokazale poviSano Stevilo Lewyje-
vih telesc v kortikalnih strukturah bolnikov
z demenco v okviru PB (86). Poleg tega naj
bi k razvoju demence pripomogla tudi sub-
kortikalna prizadetost z degeneracijo dopa-
minergicnih nevronov v substanci nigri in
noradrenergicnih nevronov v locus coeruleus.
Pomembno vlogo v patogenezi demence pri
PB pa igra okvara holinergi¢nega sistema
z degeneracijo bazalnega Meynertovega jedra
in njegovimi ascendentnimi potmi (16, 87).

MOTNJE SPANJA
Motnje spanja se pojavijo pri 74-98 % bol-
nikov s PB in so lahko prisotne Ze v predkli-
ni¢ni fazi bolezni (88). Se pogostejse in hujse
pa postanejo z napredovanjem bolezni.
Lahko motijo no¢no spanje (motnje spa-
nja faze REM, nespecnost in sindrom nemir-
nih nog), lahko pa so prisotne tudi ¢ez dan

(prekomerna zaspanost ali nenaden nastop
spanja) ter predstavljajo enega najbolj
motecih simptomov (37, 89). Motnje spanja
je torej treba primerno diagnosticirati in
zdraviti, saj tako postane bolnikov spanec
trdnej$i in zaspanost ¢ez dan manj3a (89).

Motnje spanja faze s hitrimi gibi
zrkel

Motnje spanja faze REM se pojavijo pri do
50 % bolnikov s PB (90-92). Pojavijo se lah-
ko vec let pred nastopom bolezni in do 50 %
ljudi z motnjo spanja faze REM kasneje raz-
vije klini¢no sliko PB (9).

Obicajno so miSice med fazo REM ato-
nicne, pri motnji spanja faze REM pa je
miSicni tonus poviSan. To se kaZe z mo¢nimi
gibi med fazo REM, s katerimi ¢lovek izra-
Za, kar sanja. Pogosto so ti gibi zelo siloviti
in vodijo do udarcev ob posteljo, predmete
ob postelji ali celo udarca partnerja. Pri tem
so pogoste poskodbe, kot so podpludbe, raz-
trganine, izpahi in zlomi. Pogosto so pri-
sotne tudi razli¢ne vokalizacije, ki zajemajo
govorjenje, kricanje in celo groZnje. Bolni-
ki to dogajanje obcutijo kot izraZanje Zivih,
neprijetnih in bojevitih sanj (3, 11, 89, 93).
Za postavitev diagnoze motnje spanja faze
REM je potrebno polisomnografsko testi-
ranje, saj je obcutljivost klini¢ne diagnoze
le okrog 30 % (94).

Motnje spanja faze REM se pogosto
pojavljajo tudi skupaj z drugimi sinuklei-
nopatijami, kot sta demenca z Lewyjevimi
telesci in MSA, ter lahko napovedujejo nji-
hov nastop (9, 10).

Raziskave so pri bolnikih z motnjo spa-
nja faze REM pokazale prisotnost Lewyjevih
telesc in nevritov ter a-sinukleina v jedrih
moZganskega debla, ki so odgovorna za nad-
zor spanja REM (95). Degeneracija jeder
v moZganskem deblu in s tem pojav motenj
spanja faze REM Ze v predklini¢nem obdob-
ju PB se sklada tudi z Braakovim modelom
napredovanja bolezni. To Se dodatno naka-
zuje na patofiziolo8ko povezavo med PB in
motnjami spanja faze REM (20).
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Nespecnost
Nespecnost se pojavlja pri 54-60 % bolni-
kov s PB. Pojavlja se v razli¢nih oblikah, in
sicer kot motnja zacetka spanja, razdroblje-
nost spanja in prezgodnje zbujanje (96).
Motnja zacetka spanja je v okviru PB
enako pogosta kot v splo$ni populaciji,
prekinjenost spanja in prezgodnje zbujanje
pa se pogosteje pojavljata pri osebah s PB.
Vzrokov za nespecnost je vec. Lahko so pove-
zane s samimi patoloSkimi spremembami
v moZganskem deblu, lahko pa so posledi-
ca starosti, razli¢nih motori¢nih simptomov
(kot so boleca distonija in miSi¢ni kr¢i), Zivih
sanj in no¢nih mor, motenj spanja faze
REM, nokturije, psihiatri¢nih simptomov
(Se posebej depresije) ter dopaminergicnih
zdravil (88, 96, 97). Ugotovili so, da aplika-
cija levodope z nadzorovanim spro3¢anjem
povzro¢i manj no¢nih simptomov kot apli-
kacija standardne levodope (88). Dokazana
je bila tudi mocna povezava nespecnosti
s trajanjem bolezni, Zenskim spolom in
depresijo (96). Nespe¢nost je zelo pogosta
teZava pri osebah, ki trpijo za depresijo, lah-
ko pa tudi pripomore k razvoju depresije
(96, 98). Ker je depresija Ze tako pogostejsa
pri bolnikih s PB, je potrebno tiste, ki imajo
probleme z nespecnostjo, Se dodatno pre-
gledati za depresijo (96).

Sindrom nemirnih nog in
periodicnih gibov z udi v spanju
Sindrom nemirnih nog je pogosta nevrolos-
ka motnja, ki se pojavlja pri 5-15% splo-
$ne populacije (99). Zanj je znacilna potreba
po gibanju nog, ki jo spremljajo neprijetni
obcutki v nogah. Ti simptomi se pojavlja-
jo med mirovanjem oz. poc¢itkom, obic¢ajno
zvecer, in vsaj delno izginejo ob telesni
aktivnosti (11, 89). Je tesno povezan s sin-
dromom periodi¢nih gibov z udi v spanju,
ki se kaZe s pocasnimi, ritmi¢nimi gibi, pred-
vsem z dorzalno fleksijo stopala (89, 100, 101).
Do sindroma nemirnih nog pride zara-
di oslabljenega dopaminskega prenosa
v moZganih in dokazano je bilo, da je dopa-

minergicno zdravljenje uspe3no pri ubla-
Zitvi simptomov. Zato je bilo ve¢ raziskav
namenjenih iskanju povezave med sindro-
mom nemirnih nog in PB. Kljub temu Se ni
Cisto jasno, ali je ta sindrom v okviru PB
dejansko pogostejsi kot v splo3ni popula-
ciji (99, 102, 103). Prevalenco sindroma
nemirnih nog pri PB je namrec teZko ugo-
tavljati, saj se podobno kaZejo tudi druga kli-
nic¢na stanja, kot je akatizija (subjektivni
obcutek nemira z mocno Zeljo po gibanju,
ki se obi¢ajno pojavi ob uporabi antipsiho-
tikov), ter simptomi, podobni sindromu
nemirnih nog, ki se pojavljajo ob fenome-
nu izzvenevanja ucinka dopaminergicnih
zdravil (102). Po drugi strani bolniki s PB
prejemajo dopaminergi¢no terapijo, ki
simptome sindroma nemirnih nog ublaZi,
kar morda pomeni, da je ocena prevalence
tega sindroma pri bolnikih s PB vsaj v do-
lo€enih raziskavah podcenjena (104).

Patofiziolo8ko pri sindromu nemirnih
nog ne pride do degeneracije in pojava
Lewyijevih telesc v nigrostriatnem sistemu
v tak$ni meri kot pri PB, ampak pride do
hujSe degeneracije v drugih dopaminergic-
nih poteh, predvsem v mezokortikolimbi¢-
nem sistemu (103). Zato nekateri menijo, da
je patofiziologija teh dveh bolezni razli¢na
(99, 102).

Prekomerna zaspanost ¢ez dan
in nenaden nastop spanja
Prekomerna zaspanost ¢ez dan se pri bol-
nikih s PB pojavlja v 33-76 % in je pogo-
stejSa kot pri kontrolni skupini (105, 100).
KaZe se s teZnjo k dremanju v razli¢nih
situacijah, lahko pride tudi do t.i. napadov
spanja oz. nenadnih nastopov spanja, ki se
pojavijo brez prehodne dremavosti. Bolnik
nenadoma zaspi v najrazli¢nejSih okolis¢i-
nah (npr. med kosilom, sestankom ali celo
vozZnjo). To pomembno vpliva na druZinsko,
poklicno in socialno Zivljenje ter lahko vodi
v razdraZljivost ali celo depresijo. Poleg tega
je lahko nenaden nastop spanja med voZz-
njo izredno nevaren, zato je treba pri bol-
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nikih s PB redno spremljati stopnjo zaspa-
nosti ¢ez dan, Se posebej ob spremembah
dopaminergi¢nega zdravljenja. Vecina anti-
parkinsonskih zdravil, Se posebej dopamin-
ski agonisti, kot stranski u¢inek povzroca
prekomerno zaspanost. Poleg zdravil so
lahko vzrok za prekomerno zaspanost ¢ez
dan tudi teZave s spanjem ponoci. Vendar
imajo tudi mnogi bolniki, ki ponoci dolgo
spijo, velike teZave z dnevno zaspanostjo,
kar morda nakazuje na centralno hipersom-
nijo. To domnevo potrjujejo tudi raziskave,
ki so pri bolnikih s PB dokazale degenera-
cijo z Lewyjevimi telesci v razli¢nih prede-
lih moZganoyv, ki skrbijo za budnost (89, 107).
Da je prekomerna zaspanost ez dan del
nevrodegenerativnega procesa, nakazuje
tudi odkritje, da imajo ljudje, ki so bolj zas-
pani €ez dan, kar trikrat povecano tveganje
za razvoj PB (108).

AVTONOMNE MOTNJE
Pri bolnikih s PB so pogosto prisotne mot-
nje avtonomnega sistema (npr. gastrointe-
stinalne, uroloSke, kardiovaskularne, termo-
regulacijske in seksualne) (2). PogostejSe so
s starostjo, napredovanjem bolezni in upo-
rabo zdravil (110). Mnogi od teh simptomov
so med najbolj motecimi in bolnike s PB
tako psihi¢no kot tudi socialno onesposab-
ljajo (37). Zaradi sramu jih bolniki pogosto
ne omenijo zdravniku in tako ostanejo
neprepoznani in nezdravljeni. Zato je treba
po simptomih avtonomnih motenj bolnika
usmerjeno povprasati ter jih zdraviti (11, 37).
Parkinsonizem s simptomi avtonomnih
motenj sre¢amo tudi pri MSA, kar pogosto
povzroca teZave pri razlikovanju teh dveh
bolezni (110, 111). Pojav avtonomnih
motenj, Se posebej ortostatske hipotenzije,
naj bi predstavljal celo izklju€itveni krite-
rij za postavitev diagnoze PB. Vendar je bilo
dokazano, da so tako ortostatska hipoten-
zija kot tudi ostali avtonomni simptomi
pogosto del tipi¢ne klini¢ne in patoloke sli-
ke bolezni. Avtonomne simptome pri PB
lahko sproZijo tudi dopaminergi¢na zdravi-

la, kar lahko Se oteZi loevanje med MSA
in PB. Le ¢e se avtonomni simptomi pojavi-
jo zelo zgodaj in v hudi obliki ter niso pove-
zani z jemanjem zdravil, jih torej lahko
Stejemo za netipi¢ne simptome PB in pre-
mislimo o diagnozi MSA (112). Seveda pa
kaZe MSA slabSo odzivnost na levodopo.
V pomoc¢ pri locevanju obeh bolezni so nam
tudi razli¢ni napovedni modeli, ki ti bolez-
ni razlocujejo na podlagi vec klini¢nih zna-
¢ilnosti (110, 111).

Ortostatska hipotenzija

Ortostatska hipotenzija se pogosto pojav-
lja pri starejSih ljudeh, pri bolnikih s PB pa je
prisotna v okrog 20-50% (112, 113). Lah-
ko je posledica zdravljenja z antiparkinson-
skimi ali antihipertenzivnimi zdravili, lahko
pa gre za primarno okvaro avtonomne funk-
cije zaradi patoloSkega procesa v perifernem
in centralnem Ziv€evju. Ta proces se kaZe
s §iroko razporeditvijo Lewyijevih telesc tako
po perifernem Ziv€evju kot tudi po predelih
centralnega Zivcevija, ki nadzirajo avtonom-
ne funkcije (npr. baroreceptorski refleks).
Pride lahko tudi do disregulacije avtonom-
nih receptorjev v perifernem Zivcevju in sim-
patic¢ne denervacije srca (23, 112).

Motnje mokrenja

Motnje mokrenja so pri PB prisotne pri
okrog 30 % bolnikov in so bistveno pogo-
stejSe kot pri zdravih. Najpogosteje se
kaZejo kot nokturija, frekvenca, urgenca in
urgentna inkontinenca. Najpogoste;jsi vzrok
motenj mokrenja pri PB je ¢ezmerno aktiv-
ni se¢ni mehur s hiperrefleksijo detruzor-
ja (114-116).

V nadzor mikcijskega refleksa so vklju-
¢eni dopaminergicni mehanizmi. Aktivaci-
ja receptorjev D1 naj bi zavirala, aktivacija
receptorjev D2 pa pospeSila mikcijski ref-
leks. Skupna aktivnost v bazalnih ganglijih
pri zdravih osebah ucinkuje zaviralno
na mikcijski refleks. Pri osebah s PB zara-
di pomanjkanja dopaminergi¢nih nevro-
nov v substanci nigri ne pride do zadostne
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stimulacije D1-receptorjev, kar vodi v po-
manjkanje zaviranja in prekomerno aktiv-
ni se¢ni mehur (116).

Spolna disfunkcija

Spolna disfunkcija je pogosta teZava, s ka-
tero se srecujejo bolniki s PB, in prizade-
ne tako moske kot Zenske. Pri mo8kih pride
predvsem do motenj erekcije, prezgodnje
ejakulacije ali nezmoZnosti ejakuliranja, pri
Zenskah pa do zmanjSanja libida in seksual-
ne vzburjenosti ter nezmozZnosti doseganja
orgazma (117, 118).

Etiologija spolne disfunkcije pri PB je
multifaktorska in zajema fizi¢ne, psiho-
loSke, nevrobioloSke in farmakoloSke vzro-
ke (119). Povezana je s prisotnostjo vzpored-
nih bolezni, jemanjem zdravil in stopnjo
napredovanja bolezni. K zmanjSanju spol-
ne funkcije in zadovoljstva v spolnosti
pomembno prispevajo tudi depresija, fizi¢-
na nezmoznost, rigidnost, tremor in osta-
li motori¢ni simptomi, pa tudi sprememba
videza, slinjenje in potenje (117).

Obenem pa lahko pri PB pride tudi do
hiperseksualnosti, ki se pojavi predvsem pri
mladih mo8kih in je povezana zlasti z jema-
njem dopaminskih agonistov (118).

Gastrointestinalni simptomi
Bolniki s PB se pogosto srecujejo z razlic-
nimi simptomi gastrointestinalnega trakta,
kot so zaprtost, slabost, bruhanje, disfagi-
ja, slinjenje in inkontinenca blata. Ti simp-
tomi bolnike pogosto tako psihi¢no kot tudi
socialno onesposabljajo (2, 11).

Vzrok gastrointestinalnim motnjam je
lahko okvara dorzalnega motori¢nega jedra
vagusa ali degeneracija enteri¢nega Zivcevja
ob prisotnosti Lewyjevih telesc v Meissner-
jevem in Auerbachovem Zivénem pleteZu,
pa tudi v poZiralniku bolnikov s PB (23).

Motnje poziranja

Motnje poZiranja (disfagija) pri PB so zelo
pogoste. So posledica motori¢nih motenj,
ki zajemajo gastrointestinalni trakt od ust

do zgornje poZiralnikove miSice zapiralke
(tremor jezika, oslabljena peristaltika Zre-
la, omejeno odpiranje zgornje poZiralniko-
ve zapiralke) (120). Posledica oslabljenega
in redkejSega poZiranja je prekomerno
slinjenje (sialoreja). Le-to bolnike sprav-
lja v hudo zadrego in povzroca teZave pri
govoru in hranjenju; nabiranje sline v us-
tih pa lahko vodi tudi do aspiracijske pljuc-
nice (3, 120, 121).

Slabost

Slabost je pogosto neZeleni uc¢inek delova-
nja dopaminergic¢nih zdravil na center za
bruhanje v podaljSani hrbtenjaci, lahko pa
je tudi posledica oslabljenega gibanja Zelod-
ca. ZmanjSano gibanje Zelodca in s tem
zakasnelo praznjenje se poleg slabosti odra-
Za tudi z bruhanjem, hitro sitostjo in ano-
reksijo (11, 122).

Zaprtje

Zaprtje je eden najpogostejSih nemotoric-
nih simptomov. Pogosto se pojavlja Ze kot
premotoricni simptom in lahko za vec kot
deset let napoveduje nastop PB (7, 8, 123).
Vzrok za zaprtje je lahko zmanj$ana giblji-
vost Crevesja zaradi degeneracije enteric-
nega Ziv€evja in kopicenja Lewyijevih telesc
ali pa motnja v delovanju miSi¢ medenic-
nega dna (23, 124). Lahko gre tudi za posle-
dico zdravljenja tremorja ali motenj mokre-
nja z antiholinergi¢nimi zdravili, razlog je
lahko tudi v uporabi tricikli¢nih antidepre-
sivov (125).

SENZORICNI SIMPTOMI
Motnja voha
Motnjo voha ima ve¢ kot 90 % bolnikov
s PB. Ti bolniki imajo teZave z zaznavanjem,
razloCevanjem in identifikacijo vonjev. Lahko
gre za slabsi voh (hipozmijo), pogosto pa
tudi za nezmoZnost vohanja (anozmijo) (120).
Motnja voha se pogosto pojavi Ze vec
let pred motori¢nimi simptomi in pomeni
poviSano tveganje za razvoj PB. Zato jo je
mo¢ uporabiti kot predklini¢ni pokazatelj
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PB (6, 127). Obstajajo teorije, da se PB zac-
ne v vohalnem sistemu (1, 128). Vec€ razi-
skav je pokazalo zgodnjo prisotnost Lewy-
jevih telesc in izgubo nevronov v vohalnem
predelu (rinencefalonu) bolnikov s PB,
kljub temu pa etiologija motnje voha Se ved-
no ni ¢isto jasna. Morda zajema vstop nez-
nanega patogena skozi nos, moten razvoj
vohalnega sistema ali genske mutacije (6,
24, 128).

Bolecina

Raziskave kaZejo, da se z bole€inami spo-
pada okrog 60-80% bolnikov s PB, pri
katerih so bolecine pogostejSe kot v splo-
$ni populaciji. Lahko so tako hude in neu-
krotljive, da bolnikom predstavljajo Se
hujSo teZavo kot motori¢ni simptomi (129).
Bolecine so v 40-60 % neposredno poveza-
ne s PB, ostale pa so posledica drugih obo-
lenj (129-132). Lahko se pojavijo na katerem
koli delu telesa, tudi v ustih in genitalijah
(133). Lahko so posledica miSicno-skeletnih
okvar (zaradi revmatolo8kih bolezni, defor-
macij kosti in sklepov, parkinsonske rigid-
nosti in akinezije), radikulopatije, periferne
nevropatije, distonije, akatizije, ali central-
ne bolecine (2, 129, 130, 134). Centralna bole-
¢ina naj bi bila neposredna posledica
bolezenskega procesa pri PB in je odgovor-
na za okrog 10 % bolecin pri PB (129, 130).
Prag za zaznavanje bolecine se bistveno zni-
Za ob ukinitvi levodope, po aplikaciji levo-
dope pa se ponovno normalizira (135, 1306).
Pri bolnikih s PB je moteno delovanje tudi
tistih dopaminergi¢nih centrov, ki skrbijo
za regulacijo avtonomnih funkcij in za
inhibicijo bole¢inskih draZljajev. To vodi do
nenormalnega procesiranja bolecinskih
signalov (130).

Motnje vida

Motnje barvnega in kontrastnega vida so
pogoste v zgodnji fazi PB, lahko pa bi bile
tudi eden od premotoric¢nih znakov te bolez-
ni (137). Dopamin je pomemben nevro-
transmitor na celotni poti prenosa vidnih

informacij, od amakrinih celic mreZnice
preko talamusa do moZganske skorje. Do
motenj vida pri bolnikih s PB lahko torej pri-
de zaradi pomanjkanja dopamina na kate-
ri koli izmed teh stopenj (43, 137). Bolniki
s PB pogosto porocajo tudi o zamegljenem
vidu v obdobjih izklopa, in tudi te motnje
naj bi bile povezane s pomanjkanjem dopa-
mina v mreZnici (43).

OSTALI NEMOTORICNI SIMPTOMI
Utrujenost

Utrujenost se pojavlja pri skoraj polovici
bolnikov s PB in se odraZa z zmanjSano
aktivnostjo in zniZano kvaliteto Zivljenja.
Bolniki poroajo o obcutku utrujenosti,
iz€rpanosti in pomanjkanja energije (sub-
jektivna utrujenost), ali pa se hitreje utrudi-
jo ob fizi€nem ali psihi¢nem naporu (fizi¢-
na in mentalna utrujenost). Subjektivna in
mentalna utrujenost sta mocno povezani
s soCasno depresijo, anksioznostjo in mot-
njami spanja. Poleg tega je utrujenost pogo-
sto teZko lociti od depresije. Fizi¢na utru-
dljivost bi lahko bila posledica sprememb
v kortikalni vzdraZnosti med fizi¢no aktiv-
nostjo, ki temelji na dopaminskem preno-
su, utrujenost pa so povezali tudi z zmanj-
Sanim serotoninskim prenosom v bazalnih
ganglijih in limbi¢nem sistemu (138).

Spremembe teze

ZmanjSanje telesne teZe lahko nastopa kot
premotoricni simptom PB. Do zmanjSanja
teZe lahko pride Ze vec let pred postavitvijo
diagnoze, med boleznijo pa se teZa Se zmanj-
Suje kljub nezmanjSanemu ali celo poveca-
nemu apetitu. Vzrok bi lahko bila povecana
poraba energije in v kasnejSih stadijih
gastrointestinalne motnje, kot so disfagija,
gastropareza in zmanj$ana gibljivost ¢reves-
ja. Tudi zdravljenje lahko mocno vpliva na
telesno teZo - tako pri globoki moZganski
stimulaciji pogosto pride do zviSanja, pri
enteralnem zdravljenju z dovajanjem levo-
dope preko perkutane endoskopske gastro-
stome pa do zniZanja telesne teZe (139, 140).
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PREPOZNAVA NEMOTORICNIH
SIMPTOMOV PARKINSONOVE
BOLEZNI

Bolniki s PB trpijo za Stevilnimi nemoto-
ri¢nimi simptomi, ki med boleznijo posta-
jajo vse Stevil€nejsi in hujsi, ter pogosto
moc¢no zmanj$ujejo kvaliteto Zivljenja bolj
kot sami motori¢ni simptomi. Prepoznava
in zdravljenje teh simptomov sta zato kljuc-
nega pomena (4, 125). A vendar nemotoric-
nih simptomov v klini¢ni praksi e vedno
(pre)pogosto ne prepoznamo ali pa jim pri-
piSemo premajhen pomen in jih temu pri-
merno tudi premalo zdravimo. Raziskave
kaZejo, da nevrologi prepoznajo manj kot
50 % nemotori¢nih simptomov (4, 41, 141).
Poleg tega bolniki zdravniku pogosto ne
povedo o nemotori¢nih simptomih, saj jih
ne povezujejo s PB, ali pa simptome zamol-
¢ijo, ker jih le-ti spravljajo v zadrego (npr.
inkontinenca, impotenca) (4, 142). Zato je
treba po teh simptomih bolnika usmerjeno
povprasati, pri cemer so nam v pomoc tudi
razli¢ni vpraSalniki in obrazci. NMSQuest
(angl. Non-Motor Symptom Questionnaire) je
vpraSalnik za bolnike, ki zajema 30 vpra-
Sanj o prisotnosti dolo¢enih nemotori¢nih
simptomov. Za opredelitev teZe in pogosto-
sti simptomov se uporablja obrazec NMSS
(angl. Non-Motor Symptoms Scale). Za natanc-
nejSe ocenjevanje posameznih simptomov
pa imamo na voljo Siroko mnoZico vprasal-
nikov in ocenjevalnih orodij, specifi¢nih prav
za te simptome. Tako lahko dodobra oceni-
mo klini¢no sliko in dejavnike, ki vplivajo
na posamezne motori¢ne simptome (11, 15).
Nato moramo z multidisciplinarnim pristo-
pom ¢im bolj optimalno prilagoditi terapi-
jo, tako da nemotoric¢ne simptome ¢im bolj
omilimo in s tem bolniku omogoc¢imo vis-
jo kvaliteto Zivljenja (125).

ZDRAVLJENJE NEMOTORICNIH
SIMPTOMOV PARKINSONOVE
BOLEZNI

Zdravljenje nemotori¢nih simptomov je
pogosto teZavno zaradi pomanjkljivega

znanja o etiologiji in mehanizmih bolezni.
Zato posamezne simptome zdravimo pred-
vsem simptomatsko. Dolo¢ene simptome,
kot so motnje razpoloZenja, bolecina in nes-
pecnost, lahko omilimo z optimizacijo dopa-
minergicne terapije. Nasprotno pa lahko
dopaminergicno zdravljenje povzroci ali
poslab3a simptome, kot so psihoza, kompul-
zivno vedenje in prekomerna zaspanost ez
dan. Pri teh motnjah je treba postopoma zni-
Zati ali celo ukiniti dopaminergi¢na zdravi-
la, Se posebej dopaminske agoniste. Za psi-
hoti¢ne simptome in kompulzivno vedenje
lahko uporabimo tudi atipi¢ne antipsihotike,
za zmanjSevanje prekomerne zaspanosti
¢ez dan pa spodbujevalce centralnega Zivc-
nega sistema (npr. metilfenidat). Mnogi dru-
gi simptomi (npr. demenca in huda depresija)
se vec¢inoma sploh ne odzovejo na dopami-
nergicno zdravljenje in so morda posledica
motenj v holinergicnem, serotoninergicnem
ali noradrenergicnem sistemu. Do neke mere
lahko pri demenci pomagamo z inhibitorji
acetilholinesteraze in pri depresiji z antide-
presivi (25, 125). Pri zdravljenju motenj spa-
nja faze REM je pogosto ucinkovit klonaze-
pam, benzodiazepini pa so lahko u¢inkoviti
pri zdravljenju anksioznosti. Pomembno je,
da ob prisotnosti bolec¢in predpiSemo anal-
getike. Tudi druge nemotori¢ne simptome
lahko do neke mere specifi¢no zdravimo
z uporabo razli¢nih zdravil, vendar mora-
mo paziti, da z njimi ne poslabSamo drugih
simptomov. Poleg tega moramo ob upora-
bi ve€ zdravil upoStevati interakcije med nji-
mi ter vecje Stevilo stranskih ucinkov. Bol-
nike je treba o posameznih simptomih
poduciti ter jim razloZiti, kako naj se z nji-
mi spopadajo. Pri prekomernem slinjenju
npr. svetujemo redno poZiranje, pri zaprtju
pa optimalen vnos tekoCine ter dieto, bogato
z vlakninami. Dobra hidracija je pomembna
tudi pri teZavah z ortostatsko hipotenzijo.
Pomembno je, da v zdravljenje vklju¢imo
tudi zdravnike drugih specialnosti (npr. kar-
diologa ali psihiatra, pri problemih s poZi-
ranjem in govorom pa logopeda) (125).
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Ugodne u¢inke na mnoge nemotori¢ne
simptome ima tudi zdravljenje s kontinui-
rano stimulacijo dopaminskih receptorjev,
kot so subkutana infuzija apomorfina, intra-
duodenalna infuzija levodope in globoka sti-
mulacija moZganskih jeder (125).

Ceprav je zdravljenje nemotori¢nih
simptomov pogosto zapleteno in teZavno,
se moramo zavedati, da je ob dobri prepoz-
navi in oceni posameznih simptomov ter ob
uporabi multidisciplinarnega pristopa to
zdravljenje mogoce in Se kako potrebno za
izboljSanje bolnikovega pocutja (125).

ZAKLJUCEK

PB ni le bolezen gibanja zaradi propada
dopaminergi¢nih nevronov v substanci
nigri, ampak je sistemska bolezen s Sirokim

spektrom nemotori¢nih simptomov. Do pro-
pada nevronov pride v mnogih predelih cen-
tralnega in perifernega Ziv€evja ter zajema
Stevilne nevrotransmitorske sisteme. Dolo-
¢eni nemotoricni simptomi so tako posle-
dica degeneracije v specifi¢nih predelih Ziv-
¢evja, drugi so posledica uporabe zdravil,
pri tretjih pa gre za Se neznan mehanizem.
Nemotori¢ni simptomi se lahko pojavijo Ze
v predklini¢nem obdobju PB in mnogi od
teh celo napovedujejo njen nastop. Lahko
pa se pojavijo kadarkoli med boleznijo in so
s ¢asom vse pogostejsi in hujsi. Bolnika lah-
ko mocno onesposobijo ter mo¢no vplivajo
na psihofizi¢no in socialno kvaliteto Zivlje-
nja. Zato je izredno pomembno, da te simp-
tome prepoznamo in primerno zdravimo.
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