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Uloga ljekarnika u terapijiilijeCenju
Parkinsonove bolesti

The Role of Pharmacist in the Treatment and
Management of Parkinson’s Disease
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SA2 ETAK Lijecenje Parkinsonove bolesti sloZeno je i doZivotno. Za uspjesnost lije¢enja potrebna je kontinuirana i otvorena suradnja
izmedu bolesnika i svih ¢lanova zdravstvenog tima, posebno lije¢nika i ljekarnika. SadrZaj ovog pregleda nastao je uvidom u dostupnu lite-
raturu i brojna istrazivanja, a cilj je pruziti ljekarnicima najnovije informacije o lijeCenju i terapiji Parkinsonove bolesti, prednostima i nedo-
stacima pojedine skupine lijekova, moguénostima prepoznavanja neZeljenih u¢inaka i ispravnog doziranja lijekova. Poseban naglasak daje se
na prepoznavanje odgovornosti i uloge ljekarnika u lijeCenju Parkinsonove bolesti koja se sastoji od ranog prepoznavanja simptoma, pracenja
djelotvornosti terapije i bolesnikove suradljivosti, edukacije bolesnika o o¢ekivanim nuspojavama lijekova, razgovora s bolesnikom o terapiji
i pradenja lijeCenja. Dodatno, cilj je potaknuti ljekarnike na aktivnije sudjelovanje u rjeSavanju problema u lijeCenju koje bi moglo znatno utje-
cati na poboljSanje zdravlja i kvalitetu zZivota osoba koje boluju od Parkinsonove bolesti.
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SUMMARY Treatment of Parkinson’s disease is complex and lifelong. Successful treatment requires a continuous and open collab-
oration between a patient and all members of the health care team, particularly physicians and pharmacists. This material was created by
reviewing the available literature and numerous studies, and its goal is to provide pharmacists with the latest information on treatment and
therapy of Parkinson’s disease, advantages and disadvantages of certain groups of drugs, identification of adverse drug effects, and on the
correct dosage of medications. Special emphasis is placed on identifying the responsibilities and roles of pharmacists in the treatment of
Parkinson’s disease, which consists of the early recognition of symptoms, monitoring the effectiveness of therapy and patient compliance,
patient education about expected adverse drug effects, conversation with patients about their treatment and follow-up. In addition, the aim
is to encourage pharmacists to take a more active role in solving problems in the treatment, which could significantly contribute to improving
the health and the quality of life of people suffering from Parkinson’s disease.

KEY WORDS: education, pharmacists, pharmaceutical care, adverse drug effects, Parkinson’s disease

UVOD
— 2 Definicija

Parkinsonova je bolest (PB) sporo progresivni neuro-

40 godina (1). Prevalencija i incidencija PB-a u neprestanom
su porastu sa starenjem populacije (3). Incidencija iznosi
oko 10 slucajeva na 100.000 stanovnika u opcéoj populaciji

degenerativni poremecaj koji karakteriziraju tremor u miro-
vanju, miSi¢na rigidnost (ukocenost misi¢a ruku, nogu i vra-
ta), bradikinezija (sporost i siromastvo pokreta) i posturalna
nestabilnost (nestabilnost u odrZavanju poloZaja tijela). Bo-
lest je prvi put opisana 1817. godine u radu Jamesa Parkinso-
na po kojem je i dobila ime (1, 2).

Epidemiologija
PB je, uz Alzheimerovu bolest, jedan od najucestalijih ne-
urodegenerativnih poremecaja u svijetu. Zahvaéa oko 1%
populacije starije od 65 godina te 0,4% populacije starije od

u godini dana te oko 50 slucajeva na 100.000 stanovnika u
godini dana kod osoba starijih od 50 godina (1). Prema poda-
cima sa Svjetskog dana obiljeZavanja PB-a iz 2012. godine u
Hrvatskoj je registrirano izmedu 10.000 i 12.000 osoba obo-
ljelih od PB-a (4).

Simptomi se prvi put obi¢no pojavljuju izmedu 50. i 65. go-
dine, no najcesce se javljaju u 60-im godinama Zivota. U po-
lovice bolesnika bolest se javlja nakon 60. godine, a u manje
od 10% slucajeva PB se javlja prije 40. godine Zivota. Bolest
se moZe javiti u djetinjstvu ili adolescenciji, iako rijetko (ta-
kozvani juvenilni parkinsonizam) (1, 5).
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Patofiziologija
U PB-u dolazi do propadanja neurona bogatih melatoninom
koji proizvode dopamin u supstanciji nigri, Sto dovodi do
depigmentacije supstancije nigre i smanjenja slanja dopa-
minergi¢kih impulsa iz supstancije nigre u strijatum. Sup-
stancija nigra i strijatum dio su bazalnih ganglija koji ¢ine
takozvani ekstrapiramidni sustav, dio srediSnjega Ziv€anog
sustava odgovoran za kontrolu motori¢kih pokreta. Prijenos
signala unutar ekstrapiramidnog sustava dogada se putem
specificnih neurotransmitera. Gubitak neurona koji stvara-
ju dopamin dovodi do sniZenja razine dopamina te nerav-
noteZe u koncentraciji ostalih neurotransmitera, Sto je dio
patofiziologije nastanka PB-a. Do pojave simptoma PB-a do-
lazi nakon Sto propadne 60 do 70% spomenutih dopaminer-
gi¢kih neurona u supstanciji nigri.

Karakteristi¢ni neuropatolo$ki nalaz osoba koje pate od
PB-a jest prisutnost Lewyjevih tjeleSaca. To su koncentric-
ne, eozinofilne citoplazmatske inkluzije koje su sastavljene
uglavnom od alfa-sinukleina smjeStene u neuronima. Sma-
njen broj dopaminergi¢kih neurona, depigmentacija pars
compacta supstancije nigre i prisutnost Lewyjevih tjeleSaca
dokazi su koji upucéuju na PB (2, 6, 7).

Podjelai etiologija
Postoji nekoliko vrsta Parkinsonova sindroma ili parkinso-
nizma, a osnovna je podjela na primarni i sekundarni par-
kinsonizam (7).

Primarni parkinsonizam javlja se u oko 95% slucajeva kao
posljedica idiopatskog ili tipiénog PB-a. Uzro¢nik je u pra-
vilu nepoznat, a gubitak neurona nastaje sloZenom interak-
cijom genskih ¢imbenika i ¢imbenika okoliSa. Geni koji se
povezuju s PB-om, alfa-sinuklein i parkin, predmet su istra-
Zivanja u lije¢enju i dijagnozi PB-a.

Cimbenik okolisa koji se povezuje s pojavom PB-a jest izla-
ganje odredenim toksi¢nim tvarima iz okoliSa (uporaba ili
izloZenost herbicidima i pesticidima) i/ili slobodnim radi-
kalima. Prema hipotezi o vaZnosti oksidacijskog stresa u na-
stanku PB-a, metabolizmom dopamina stvaraju se slobodni
radikali koji mogu imati vaznu ulogu u razaranju dopami-
nergickih neurona.

Sekundarni parkinsonizam javlja se kod manjeg broja obo-
ljelih, poznatog je uzroka i uglavnom izljeciv.

MotZe se javiti kao posljedica:

- uporabe odredenih lijekova, to¢nije dopaminskih antago-
nista poput fenotiazina (npr. klorpromazin, perifenazin),
butirofenona (npr. haloperidol), reserpina, antiemetika itd.
- otrovanja kemikalijama ili toksinima poput uglji¢nog mo-
noksida, teSkih metala (mangana, Zive) te MPTP-a (1-me-
til-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidroperidina) ¢iji se metabolit rabi u
proizvodnji herbicida

- zaraznih bolesti poput virusnog encefalitisa i sifilisa

- drugih uzro¢nika, primjerice ateroskleroze, degenerativ-
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nih bolesti srediSnjega Zivéanog sustava ili metaboli¢kog
poremecaja poput Wilsonove bolesti.

Idiopatski PB najcesdéi je uzrocnik parkinsonizma, no simp-
tomi parkinsonizma mogu biti izraZeni i kod drugih bolesti,
kao primjerice kod nasljednih degenerativnih poremecaja
(Wilsonova bolest) ili neuroloskih poremedaja (multipla si-
stemska atrofija, progresivna supranuklearna paraliza, kor-
tikobazalna degeneracija itd.). U tim slu¢ajevima radi se o
Parkinson plus sindromima odnosno atipi¢nom parkinso-
nizmu (1, 2, 7).

Znakovi i simptomi

Parkinsonizam je klini¢ki sindrom koji se odnosi na skup
ovih motori¢kih simptoma i znakova: bradikinezije, tremo-
ra u mirovanju, posturalne nestabilnosti, savijena drZanja
tijela te fenomena ,,zamrzavanja“ (¢ini se kao da su stopala
bolesnika pri hodu ,zalijepljena® za pod). Uz bradikineziju
joS najmanje dva od navedenih simptoma moraju biti pri-
sutna kako bi se postavila dijagnoza parkinsonizma (8).

U idiopatskom PB-u simptomi parkinsonizma javljaju se po-
stupno i podmuklo, a s viemenom se klini¢ka slika pogorSava.
Obicno je u pocetku zahvadena jedna strana tijela, a poslije
simptomi bivaju izraZeni i na drugoj strani. Postoji nekoliko
karakteristicnih motorickih simptoma ove bolesti (6, 7):
Tremor je obi¢no prvi simptom na koji se bolesnici Zale.
NajviSe dolazi do izraZaja u mirovanju, smanjuje se pri po-
kretanju, a odsutan je u snu. NajceSc¢e zahvaca Sake i prste
ruku, frekvencije je od 4 do 8 Hz i tada tremor podsjeca na
»,brojenje novca“ ili ,valjanje pilula“ (nekada su ljekarnici
izradivali pilule rukama pa odatle naziv).

MiSiéna rigidnost, odnosno ukocenost udova prisutna je
kod gotovo svih bolesnika, a obiljeZena je poviSenim miSié-
nim tonusom (prekomjerno i kontinuirano stezanje misic¢a)
koji izaziva krutost i otpor pri izvodenju pasivnog pokreta.
Ova pojava, takozvana ,rigidnost zupcanika®“, nastaje kao
posljedica djelovanja tremora i ukocenosti miSiéa i lako se
detektira klini¢ki, pri pasivnom pomicanju udova.
AKkinezija ili bradikinezija najviSe utjeCe na kvalitetu Zivota
osoba koje pate od PB-a jer zahvacda izvodenje uobicajenih,
svakodnevnih pokreta. Akinezija je karakterizirana teSko-
¢om u zapocinjanju pokreta, a bradikinezija je usporenje u
izvodenju uobicajenih voljnih pokreta poput stajanja, hoda-
nja, hranjenja, pisanja i govora (spori pokret). Crte bolesni-
kova lica su mekane, izraz lica je fiksiran s malo mimike i
bez emotivnog izrazaja, opisan kao maska, a usne poluotvo-
rene uz Cestu salivaciju. Rukopis je izmijenjen, slova su u po-
Cetku velika, a onda sve manja tako da postaju jedva Citljiva
(mikrografija). Govor moZe biti monoton, tih i slabo artiku-
liran. Bolesnici s viemenom imaju sve viSe teSkoca u izvo-
denju finih pokreta kod obladenja (zakopavanje gumba),
hranjenja (rezanje hrane u tanjuru, prinoSenje Zlice ustima)
te kod odrZavanja osobne higijene (pranje zubi, umivanje,
brijanje itd.).
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Posturalna nestabilnost odnosi se na nestabilnost u stoje-
¢em polozaju. Hod je nesiguran, bolesnik hoda sitnim ko-
racima vukudi noge po podu, Sto se ¢ini kao da su stopala
»zalijepljena” za pod bez normalnih sukretnji kao $to je nji-
hanje rukama pri hodanju. Hod moZe biti iznenadno ubrzan
radi izbjegavanja pada prema naprijed ili natrag kojemu su
bolesnici skloni zbog pomaka teZista tijela koji se javlja kao
rezultat gubitka posturalnih refleksa (festinacija). Karak-
teristican poloZaj tijela je ukocen, pognut prema naprijed,
s glavom savijenom prema prsima i ramenima povijenima
prema naprijed (anteropulzija).

Osim motoric¢kih simptoma u osoba koje pate od PB-a razvi-
jaju se i neki drugi nemotoricki simptomi bolesti kao Sto su
simptomi disfunkcije autonomnoga Ziv€anog sustava poput
slabljenja ili gubitka osjeta njuha, poja¢anog izlucivanja Zli-
jezda lojnica, pojadane salivacije, opstipacije, oklijevanja u
uriniranju, ortostatske hipotenzije, erektilne disfunkcije
kod musSkaraca.

Takoder se mogu razviti i psihijatrijski poremecaji poput
anksioznosti, poremecaja spavanja, depresija. Ovi simptomi
mogu se pojaviti mnogo prije pojave motoric¢kih simptoma.
Demencija zahvacéa oko 50% bolesnika i obi¢no se javlja u
kasnijim fazama bolesti, kao i kognitivni poremecaji te po-
remecaji ponasanja. Ovi simptomi mogu biti pogorSani zbog
uzimanja lijekova (6).

Dijagnoza
Pri postavljanju dijagnoze PB-a potrebno je napraviti viSe
pregleda u duljem razdoblju pri ¢emu se prate simptomi i
rabe razni testovi ukljucujuéi detaljan neuroloski pregled,
kompletni fizikalni pregled, uzimanje anamneze i procjenu
genskog rizika (2, 7). Suvremene slikovne molekularne me-
tode koje nisu dio rutinske obrade sluZe za ranu dijagnozu u
cilju sprjeavanja dodatnog oStecenja neurona i za pracenje
terapijske ucinkovitosti lijeCenja. Primjerice, pozitronska
emisijska tomografija (PET) rabi se u utvrdivanju stupnja
oStedenja neurona u podrudjima supstancije nigre i bazal-
nih ganglija. Takoder, jednofotonska emisijska kompjuto-
rizirana tomografija (SPECT) moZe pomo¢i u razlikovanju
sindroma parkinsonizma i neparkinsonizma, posebice
esencijalnog tremora koji se katkad zamjenjuje s tremorom
u mirovanju. Ostali dijagnosticki alati koji se rabe u dijagno-
zi PB-a jesu transkranijalni ultrazvuk, ispitivanje deficita
osjeta njuha i prisutnost oligometri¢nog alfa-sinukleina u
krvi bolesnika (7).

PB se obi¢no dijagnosticira na temelju razvoja simptoma.
Motoric¢ki simptomi koji jasno upucuju na PB obi¢no su ociti
tek nakon §to se izgubi viSe od 70% dopaminergic¢kih neu-
rona u supstanciji nigri. Medutim, postoje simptomi poput
rapidnih pokreta ociju, Zivih i nasilnih snova, disfunkcije
osjetila njuha, Kkoji se pojavljuju rano, i to 10 ili viSe godina
prije negoli motoric¢ki simptomi postanu izraZeni. Rano se
takoder mogu javiti opée boli, mucnina, nemir, parestezi-

ja, unutarnji tremor i depresija. S obzirom na to da su ovi
simptomi opceniti, mogu biti lako prevideni i tumaceni kao
posljedica neke druge bolesti, psihijatrijskog poremecaja ili
iznimnog stresa. Radi toga je vazno pratiti simptome dulje
vrijeme i ne postavljati dijagnozu pri prvom pregledu. Lje-
karnici mogu pomodi lijeCnicima u donoSenju odluke pri
postavljanju dijagnoze te u odredivanju radi li se o simpto-
mima vezanim uz PB ili neko drugo stanje. Jedan od nacina
je dokumentiranje bolesnikove anamneze i vaznih promje-
na u motori¢kim funkcijama (7, 9).

U osoba mladih od 40 godina sa simptomima parkinsoniz-
ma vazno je iskljuc¢iti Wilsonovu bolest. Kod mladih osoba
oboljelih od Huntingtonove bolesti takoder se katkad javlja-
ju simptomi parkinsonizma. Iako se ti simptomi povremeno
javljaju u Alzheimerovoj bolesti, ipak ih prevladavaju kogni-
tivni poremecaji i poremecaji u ponasanju. Kod demencije
s Lewyjevim tjeleScima parkinsonizam se javlja zajedno s
ranom pojavom halucinacija i smetnja u ponasanju. Rani ra-
Zvoj poremecaja ravnoteZe i padovi upucuju na progresivnu
supranuklearnu paralizu, dok rana inkontinencija, ortostat-
ska hipotenzija i disartrija upucuju na multiplu sustavnu
atrofiju (2).

Suradnja lije¢nika i ljekarnika posebno je vazna kod kronic-
nih bolesnika; oni ¢esto posjecuju istu ljekarnu radi uzima-
nja lijekova za neka druga stanja, a ti lijekovi mogu izazvati
simptome koji maskiraju PB. Ljekarnici trebaju biti oprezni
kada pristupaju bolesnicima koji mozda pate od PB-a jer bo-
lesnik moZe osjecéati sram kada ga ispituju o nepravilnosti-
ma hoda ili drZanja (7).

Odredivanje uCinkovitosti terapije PB-a i
pracenja razvoja bolesti
Radi odredivanja ucinkovitosti terapije PB-a i pradenja ra-
zvoja bolesti rabi se jedinstvena ocjenska ljestvica za PB
(engl. Unified Parkinson Disease Rating Scale — UPDRS) (ta-
blica 1.) koja se sastoji od ovoga:

L. lije¢ni¢ke procjene mentalne aktivnosti, ponasanja i ras-
poloZenja bolesnika

II. bolesnikove samoprocjene sposobnosti izvrSavanja sva-
kodnevnih aktivnosti koje uklju¢uju govor, gutanje, pisanje,
sposobnost rezanja hrane, obladenje, odrZavanje higijene,
uclestalost salivacije i padova, okretanje u krevetu i hodanje
III. procjene motori¢kih simptoma koju obavlja lije¢nik spe-
cijalist. Procjenjuje se bolesnikov govor, tremor u mirova-
nju, izrazi lica i pokretljivost, akcijski ili posturalni tremor
ruku, rigidnost, pokreti ruku, okretnost u pokretima nogu,
lakocda ustajanja sa stolice, drZanje, odrZanje ravnoteZe pri
stajanju, hod i bradikinezija. Svaka navedena stavka procje-
njuje se na skali od nula do 4 gdje 0 znaci normalnu izvedbu,
a 4 teSko naruSenu izvedbu (7).

Schwab-Englandova ADL ljestvica oznacava stupanj bole-
snikove sposobnosti izvrSavanja dnevnih aktivnosti u obli-
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ku brzine i neovisnosti njihova izvrS§avanja izraZen u postot-

ku (10). Vrednuje se ovako:

« 100% - potpuna neovisnost - sve aktivnosti provode se s
lakoéom, bez sporosti ili oSte¢enja

+  90% - potpuna neovisnost — sve aktivnosti provode se s
nesto teSkoca, bez sporosti ili oSte¢enja. MoZe biti po-
trebno dvostruko viSe vremena da se dovrSi odredena
aktivnost

+  80% - neovisnost u provodenju vecine aktivnosti. Po-
trebno dvostruko viSe vremena da se dovrSi odredena
aktivnost. Svijest o teSko¢ama i usporavanje

« 70% - neovisnost nepotpuna. Aktivnosti se obavljaju s
viSe teSkoca, katkad je potrebno tri do Cetiri puta viSe
vremena. Velik dio dana odlazi na obavljanje osnovnih
aktivnosti

+  60% — manja ovisnost. Aktivnosti se mogu provesti, ali
vrlo sporo i uz mnogo truda i napora. Neke se radnje
viSe ne mogu provesti

+  50% - vecda ovisnost. Potrebna pomo¢ u provodenju po-
lovice aktivnosti koje se provode s teSkoc¢om

+  40% - preteZzna ovisnost. Veéina aktivnosti moZe se
izvoditi, ali vrlo malo njih moZe se izvoditi samostalno

« 30% -uz napor se katkad aktivnosti zapo¢inju samostal-
no, ali je potrebno mnogo pomodi

+  20% - potpuna ovisnost. Mogu se provoditi odredene
radnje uz pomo¢, ali nijedna samostalno. TeZak stupanj
invalidnosti

+ 10% - potpuna ovisnost i nemo¢

+ 0% - otkazivanje vegetativnih funkcija — gutanja, funk-
cije mokraénog mjehura i crijeva. Vezanost za krevet.

Ljekarnici bi trebali poznavati stadije PB-a kako bi mogli
pratiti razvoj bolesti i u¢inkovitost terapije.

PB se sporo razvija duZi niz godina i faze brzog napredovanja
bolesti mogu se izmjenjivati s fazama sporog napredovanja. U
vedini slucajeva u periodu od 7 do 10 godina razvije se neki oblik
invalidnosti (onesposobljenosti), a katkad je ta invalidnost u bla-
gom stupnju dulja od 20 godina. Danas je zbog postojanja odgo-
varajuce terapije o¢ekivano trajanje Zivota osoba s PB-om gotovo
jednako ocekivanom trajanju Zivota ostalog dijela populacije (6).

LijeCenje
U lijeCenju PB-a primjenjuju se nefarmakoloSke mjere poput
neurorehabilitacije, odgovarajucée prehrane te farmakotera-
pija i neurokirurski zahvati (7).

NefarmakoloSke mjere

Tjelesna aktivnost vazan je dio lijeCenja premda ne pomaze u
rjeSavanju simptoma PB-a. Neurorehabilitacija koja obuhvaca
redovitu tjelovjezbu, fizikalnu terapiju, istezanje i aktivnosti
koje pridonose jacanju tijela bolesnika, moZe imati pozitivan
ucinak na njegovu pokretljivost i raspoloZenje.
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TABLICA 1. Modificirana Hoehn-Yahrova ljestvica za procjenu
stadija PB-a (6)

Stadij Simptomi

o

nema znakova bolesti

—_

jednostrana bolest

-
[6,]

jednostrana bolest sa zahvacanjem osi tijela

N

obostrana bolest, bez oStecenja ravnoteze

blaga obostrana bolest, s popravkom na testu
povlacenja

(6]

blaga do umjerena obostrana bolest; treba pomoc
da se sprijeci pad na testu povlacenja; fizicki/
tjelesno neovisan

. /! | | [ |
N
6]

4 teSka onesposobljenost, jo§ moze hodati ili stajati
bez pomoci
5 vezan za invalidska kolica ili krevet ako nema
pomoc
Prehrana

Osobe koje boluju od PB-a pod povecanim su rizikom od
gubitka tjelesne mase i smanjenja miSi¢éne mase. Posebno je
vazan dovoljan unos vlakana i tekuéine koji moze sprijeciti
konstipaciju Kkoja je Cesta nuspojava primjene lijekova za li-
jeCenje PB-a. Dodaci prehrani koji sadrZavaju kalcij pomazu
u odrzavanju postojece strukture Kostiju. Potrebno je izbje-
gavati prekomjerno uzimanje hrane bogate bjelancevinama
u naprednim fazama bolesti. Brojni su literaturni podaci
0 postojanju patofizioloSke uloge antioksidansa kao neu-
roprotektivnih tvari i njihovoj funkciji u smanjenju razvoja
PB-a. To su tvari poput a-tokoferola, vitamina, kreatina i ko-
enzima Q,, koji se ponaSaju kao hvataci slobodnih radikala
te se preporucuje njihova primjena u lijeCenju PB-a, premda
ucinkovitost tih tvari nije sigurno dokazana (7).

Bolesnike treba uputiti na odgovarajucu literaturu,
web-stranice (npr. www.plivazdravlje.hr) i drustva (npr. Hr-
vatska udruga bolesnika s Parkinsonovom bolesti i drugim
poremecajima pokreta) kako bi se mogli informirati o PB-u,
dobiti savjet i potporu u lijeCenju te se povezati s osobama
oboljelim od istog ili sli¢nog stanja.

Terapija lijekovima

Terapija lijekovima kod PB-a moZe biti simptomatska i ne-
uroprotektivna. Farmakoterapijom se ne uklanja uzrok bo-
lesti, veé se pomaZze u Kontroli simptoma i usporava daljnja
progresija bolesti (7).

U lijeCenju PB-a primjenjuju se ovi lijekovi (ATK Sifra NO4 -
lijekovi za lijeCenje PB-a):
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o dopaminski prekursor (levodopa)

« antikolinergici (biperiden, triheksifenidil)

o agonisti dopaminergickih receptora (ergotski derivat
bromokriptin te neergotski derivati pramipeksol, ropi-
nirol i rotigotin)

o inhibitori MAO-B (selegilin i rasagilin)

o inhibitori COMT enzima (tolkapon, entakapon)

o amantadin.

Neuroprotektivnim lijeCenjem MAO-B inhibitorima i ago-
nistima dopaminergickih receptora koji se ponasSaju kao
hvataci slobodnih radikala smanjuje se oksidacijski stres do
¢ijeg povecanja dolazi u ranim fazama bolesti, premda ucin-
kovita neuroprotekcija tih lijekova nije sigurno dokazana.

Opca nacela terapije:

« lijeCenje se zapocinje levodopom kod bolesnika starijih
od 65 godina, a kod mladih bolesnika agonistima dopa-
minergickih receptora

» lijeCenje se obi¢no zapocinje monoterapijom, a u kasni-
jim stadijima bolesti veéina bolesnika uzima razlicite
kombinacije antiparkinsonika

« ako bolesnik ne reagira na lijek iz jedne skupine, treba
biti primijenjen lijek iz druge skupine

« terapiju treba zapoceti niskim dozama lijeka, a zatim ih
prilagodavati ovisno o odgovoru bolesnika koji je vidljiv
obi¢no nekoliko dana nakon pocetka terapije

« ako se dodaje drugi lijek u terapiju, doza prvog lijeka
obi¢no treba biti sniZzena kako bi se minimalizirali ne-
Zeljeni ucinci

« terapija nikada ne smije biti prekinuta naglo jer dovodi
do pogorSanja simptoma (7).

1. Dopaminski prekursori
LEVODOPA je najucinkovitiji lijek i okosnica lijeCenja PB-a.
NajviSe pomaZe u rjeSavanju bradikinezije i miSi¢ne rigid-
nosti. Bolesnici odmah osjeéaju olakSanje, oni u blaZzem
stupnju bolesti mogu se vratiti u normalan Zivot, a bolesnici
vezani za krevet mogu prohodati (7, 11). Nakon otkri¢a levo-
dopa se davala samostalno, no danas se rabi u kombinaciji
s perifernim inhibitorom dopa dekarboksilaze (karbidopa,
benzerazid). Periferni inhibitor dopa dekarboksilaze sprje-
Cava perifernu konverziju levodope u dopamin ¢ime se sma-
njuju nuspojave poput mucnine, povraéanja, crvenila lica,
sréane aritmije i posturalne hipotenzije. Levodopa je u po-
Cetku vrlo ucinkovita, no dugotrajnom uporabom (viSe od
pet godina) njezini se terapijski u¢inci smanjuju uz razvoj
neZeljenih ucinaka poput motori¢kih oscilacija, diskinezi-
je (neZeljenih pokreta) i psihi¢kih poremedaja. Levodopa je
vazna u dijagnostici PB-a. Osoba koja boluje od PB-a odmah
¢e reagirati povoljno na levodopu i po tome se PB razlikuje
od drugih, PB-u sli¢nih stanja.

Levodopa je prvi izbor u lijeCenju PB-a kod osoba starijih od

65 godina, a kod mladih bolesnika prvi su izbor dopaminer-
giCki agonisti.
Mehanizam djelovanja. Levodopa je dopaminski prekursor
koji prolazi kroz hematoencefalnu barijeru, ulazi u bazalne
ganglije u mozgu gdje se konvertira u dopamin s pomocu
enzima dopa dekarboksilaze ¢ime se povisuje razina dopa-
mina u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Dopamin ne moZe
prije¢i hematoencefalnu barijeru pa se zato daje dopamin-
ski prekursor.
Nacin primjene i doziranje. Levodopa je dostupna u dvije
kombinacije s perifernim inhibitorom dopa dekarboksilaze:
e levodopa + karbidopa (tableta s trenuta¢nim osloba-
danjem 250 mg/25 mg te u obliku intestinalnog gela u
omjeru 20 mg/ml + 5 mg/ml)
» levodopa + benzerazid (tableta s trenutacnim oslobada-
njem 25 mg/125 mg).
Levodopa i karbidopa takoder se nalaze u nekoliko kombi-
nacija s entakaponom (12, 14).
LijeCenje se zapocinje niskom dozom levodope, 50 do 200
mg 3 - 4 puta na dan, koju je potrebno postupno povisivati.
NajcéeSce se daje 600 do 1000 mg levodope na dan u podi-
jeljenim dozama, a katkad i do 2000 mg na dan. Preparati
levodope s produljenim oslobadanjem otprilike su 30% ma-
nje bioraspoloZivi od standardnih preparata levodope, me-
dutim, takvi preparati levodope nisu dostupni u Republici
Hrvatskoj. LijeCenje je individualno, doza se postupno prila-
godava dok se ne postigne zadovoljavajudi terapijski uc¢inak.
Ako se u lijeCenje dodaje drugi antiparkinsonik, potrebno je
prilagoditi dozu lijeka (12).
Prehrana bogata bjelanfevinama moZe interferirati s ap-
sorpcijom levodope u gastrointestinalnom traktu pa je po-
treban oprez posebno kod osoba u uznapredovaloj fazi bo-
lesti.
Mjere opreza i pracenje ucinaka. Levodopa je kontraindi-
cirana kod bolesnika s glaukomom uskog kuta, kod teSke
psihoze te kod istodobne primjene MAO inhibitora (osim
MAO-B selektivnih inhibitora s kojima se moZe kombinira-
ti). Levodopa moZe aktivirati maligni melanom u bolesnika
sa sumnjivim nedijagnosticiranim lezijama na koZi ili povi-
jesti melanoma te je kontraindicirana u tim slu¢ajevima (7).
Nuspojave. Kod kratkotrajne primjene levodopa izaziva
mucninu i povradanje, posturalnu hipotenziju, sedaciju i
nemir. Posturalna ili ortostatska hipotenzija (pretjerano sni-
Zenje krvnog tlaka kada osoba ustane) povecava se istodob-
nim davanjem lijekova za sniZenje krvnog tlaka. Ljekarnici
trebaju posebno pratiti bolesnike koji uz PB boluju i od hi-
pertenzije, upoznavanjem bolesnika sa simptomima naglog
pada tlaka i vaZnosti redovitog mjerenja (7, 9).
Dugotrajna primjena levodope dovodi do pojave nevolj-
nih pokreta (diskinezije), motoric¢kih oscilacija i psihickih
poremedaja (7, 11, 13). Diskinezija se tipi¢no prezentira kao
nevoljni oralno-facijalni pokreti, stvaranje grimasa ili grée-
vitih pokreta trupa i udova te se javlja u 40% bolesnika koji
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uzimaju levodopu duZe od 4 do 6 godina. Smanjuje se ili
nestaje sa sniZzenjem doze levodope. Simptomi PB-a mogu
se vratiti sniZzavanjem doze te je klini¢ka odluka lije¢nika
i odabir bolesnika da li nastaviti s propisanim rezZimom ili
tolerirati nuspojave. Diskinezija se moZe razviti ve¢ i nakon
6 mjeseci uzimanja terapije, Sto moZe biti frustrirajuce za
bolesnike koji su dotad imali normalne Kkretnje. Bolesnici
kod kojih se PB razvio u ranijim godinama, izmedu 20. i 40.
godine Zivota, imaju veéu vjerojatnost razvoja diskinezije
nego bolesnici kod kojih se bolest prvi put javlja nakon 60.
godine.

Primjer motoricke oscilacije koja se javlja nakon dugotrajne
primjene levodope jest takozvani on-off u¢inak koji opisuje
oscilacije u odgovoru i nagli preokret u pokretljivosti od sta-
nja bez simptoma do stanja sa svim simptomima parkinso-
nizma u roku od nekoliko minuta. On-off u¢inak vezan je uz
razinu levodope u organizmu pa sniZenje doze levodope i
dodavanje drugog lijeka moZze biti korisno. Obi¢no se dodaje
entakapon, dopaminergicki agonist, amantadin ili selegilin
kako bi se korigirao ovaj neZeljeni uc¢inak.

Drugi neZeljeni ucinak koji se javlja nakon dugotrajne pri-
mjene levodope jest slabljenje djelovanja lijeka prije uzima-
nja sljedece doze, takozvani end-dose ili wearing-off uc¢inak.
U njegovu rjeSavanju moZe pomoci preparat levodope s pro-
duljenim oslobadanjem i dodavanje entakapona, dopami-
nergi¢kog agonista, amantadina i selegilina.

Sto se ti¢e psihi¢kih poremedaja, dugotrajna uporaba le-
vodope moZe izazvati halucinacije, paranoju te poremecaj
kontrole impulsa i kompulzivna ponaSanja poput hipersek-
sualnosti, sklonosti kockanju i psihozama.

Zbog navedenih nuspojava propisivanje levodope Cesto se
odgada §to je dulje moguce, zapocinjudi lijeCenje lijekovima
iz drugih skupina, najcesée agonistima dopaminergickih re-
ceptora, pogotovo kod bolesnika mladih od 65 godina.
Klinicki vazne interakcije. Antacidi uzrokuju brzu i cjelovi-
tu intestinalnu apsorpciju levodope smanjenjem vremena
gastri¢kog praznjenja. Hidantoin smanjuje ucinkovitost le-
vodope. Metionin pojacava klinicke znakove PB-a. Metoklo-
pramid povecéava bioraspoloZivost levodope te kao blokator
dopamina moZe pojacati simptome parkinsonizma. Reak-
cija preosjetljivosti moZe se javiti kod istodobne primjene
MAO inhibitora s levodopom, stoga je vazno prekinuti te-
rapiju najmanje dva tjedna prije uvodenja levodope. Isto-
dobna primjena papaverina moze smanjiti terapijski u¢inak
levodope. Triciklicki antidepresivi smanjuju apsorpciju le-
vodope, a mogu se javiti i reakcije preosjetljivosti. U kom-
binaciji s antihipertenzivima povecan je rizik od nastanka
posturalne hipotenzije (7).

2. Antikolinergici
Antikolinergici su prvi lijekovi koji su se rabili u lijeCenju
PB-a, a danas se daju biperiden i triheksifenidil, ponajprije
radi smirivanja tremora. Mogu se davati kao monoterapija
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ili kao dodatak terapiji levodopom u ranim fazama bolesti
(7,13).

Biperiden je dostupan u obliku tableta 50 x 2 mg i otopine za
injekciju 5 mg/ml (12, 14).

Mehanizam djelovanja. Antikolinergici blokiraju ekscitira-
juéi kolinergicki u¢inak u bazalnim ganglijima. U¢inkovitiji
su u lijeCenju tremora i rigidnosti od levodope, a manje su
ucinkoviti u lije¢enju bradikinezije i posturalne nestabilno-
sti. Cilj je terapije sniziti razinu i djelovanje acetilkolina, ne-
urotransmitera koji je poviSen kad je razina dopamina sni-
Zena i ¢ijim sniZenjem dolazi do smanjenja simptoma (7, 13).
Primjena lijekova i doziranje. LijeCenje odraslih osoba bi-
peridenom zapocinje dozom od 1 mg (pola tablete) dva puta
na dan, koja se postupno povisuje do 2 mg (1 tablete) tri puta
na dan te se nekoliko dana odrZava na toj razini. Zatim dozu
opet treba povisivati dok ne dode do dodatnog poboljSanja
simptoma. Potom se doza opet sniZava do najniZe moguce
razine kojom se na zadovoljavajuci nacin suzbijaju simpto-
mi bolesti. Najbolje je uzimati lijek uz jelo kako bi se smanji-
le gastrointestinalne nuspojave (12).

Mjere opreza i pracenje u¢inaka. Antikolinergici se trebaju
davati uz oprez i u pravilu ih treba izbjegavati kod bolesnika
sa zastojem u gastrointestinalnom ili mokra¢no-spolnom
sustavu, glaukomom uskog kuta i kod sréanih bolesti. Vazno
je obavijestiti lije¢nika ako dode do ubrzanja sréanog ritma
ili pojave boli u o¢ima. Alkohol i druge depresore srediSnje-
ga Ziv€anog sustava treba uzimati uz oprez (7).

Nuspojave. Periferni antikolinergi¢ki ucinci izazivaju nuspo-
jave poput osjecaja suhih usta (moZe pomoc¢i uzimanje tvrdih
bombona), smanjenog znojenja (Sto rezultira manjom tole-
rancijom na toplinu), urinarne retencije, konstipacije, povise-
nog intraokularnog tlaka te muénine. Zbog bolesnikove sma-
njene tolerancije na toplinu antikolinergici se trebaju rabiti
uz oprez tijekom ljetnih mjeseci. Od nuspojava u srediSnjem
Zivéanom sustavu Koje su ucestalije kod starijih bolesnika
antikolinergici izazivaju vrtoglavicu, delirij, dezorijentaciju,
anksioznost, agitaciju, halucinacije i slabljenje pamdenja.
Mogucda je pojava ortostatske hipotenzije. Zbog opasnosti od
pada i razvoja glaukoma koje mogu izazvati navedene nuspo-
jave, a javljaju se CeSée kod starijih osoba, propisivanje anti-
kolinergika ograni¢eno je samo kod mladih osoba (7, 11, 12).
Klini¢ki vaZne interakcije. Nuspojave antikolinergika
mogu biti pojacane istodobnim uzimanjem drugih lijekova
s antikolinergi¢kom aktivnosti kao $to su antihistaminici,
antidepresivi i fenotiazini. Antikolinergici povisuju razinu
digoksina u krvi. Kada se uzimaju zajedno s haloperidolom,
moZe dod¢i do pojacanja shizofrenih simptoma, sniZenja
razine haloperidola i pojac¢anja tarditivne diskinezije (nus-
pojava dugotrajne primjene antipsihotika karakterizirana
nevoljnim pokretima posebno lica, usana, jezika). Kada se
uzimaju zajedno s fenotiazinima, ucinak fenotiazina moZze
se smanjiti, a antikolinergicki u¢inak povedati (7).
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3. Agonisti dopaminergickih receptora
Agonisti dopaminergickih receptora izravno stimuliraju dopami-
nergicke receptore, imaju dulji poluZivot od levodope i zbog toga
manje izazivaju motori¢ke oscilacije (nevoljne pokrete i on-off
ucinak) nego levodopa. Rabe se kao monoterapija ili kao dodatak
terapiji levodopom, a mogu se primijeniti u kombinaciji s amanta-
dinom i antikolinergicima. U¢inkovitiji su u lijeCenju bradikinezije,
rigidnosti i poremecaja hoda nego u lije¢enju tremora (7, 11, 13).
Dostupni agonisti dopaminergickih receptora jesu: bromo-
kriptin (ergotski alkaloid), pramipeksol, ropinirol i rotigotin
(noviji neergotski agonisti). Ako se rabe u pocetnoj terapiji
u kombinaciji s niskim dozama levodope, moZe se odgoditi
pojava motoric¢kih oscilacija. Mogu imati izravni antioksida-
tivni u¢inak. Za razliku od levodope ne metaboliziraju se ok-
sidativnim putem i ne stvaraju metabolite koji su slobodni
radikali. Potrebno im je viSe vremena da dosegnu ucinkovi-
tu dozu. Obi¢no je potrebno uvesti levodopu nakon odrede-
nog vremena za kontrolu simptoma. Pramipeksol i ropinirol
Cesto se rabe kao pocetna terapija umjesto levodope kod
mladih bolesnika zbog svoga boljeg sigurnosnog profila.
Ceste nuspojave agonista dopaminergickih receptora jesu
mucnina, halucinacije, povracanje, ortostatska hipotenzija,
dnevna pospanost. Od ostalih nuspojava vazna je pluéna fi-
broza koju izazivaju samo neergotski agonisti, npr. bromo-
kriptin, a ne javlja se kod novijih preparata pa se bolesni-
cima koji uzimaju visoke doze bromokKkriptina preporucuje
godis$nji pregled funkcije pluca (9).

Novi dopaminergic¢ki neergotski agonisti uzrokuju ortostat-
sku hipotenziju, poremecaje spavanja, periferne edeme,
konstipaciju, muéninu, diskineziju i smetenost. Obavezni
su pracenje i edukacija bolesnika o prepoznavanju znakova
ortostatske hipotenzije i sprjeCavanja pada (9).

Bromokriptin

Mehanizam djelovanja. Bromokriptin se najcesée daje u
kombinaciji s levodopom kada je odgovor na levodopu na-
ruSen te kod osoba kod kojih se javljaju motoric¢ke oscilacije
pri primjeni levodope (7).

Nacin primjene. Dostupan je u obliku tableta s trenuta¢nim
oslobadanjem 30 x 2,5 mg. Lije€enje kod odraslih osoba za-
podinje se s 1,25 mg bromokriptina na dan, primijenjenog
uvecer. Dnevna se doza zatim svakog tjedna povisuje za 1,25
mg na dan, podijeljena u dva ili tri obroka. Dozu treba pri-
lagodavati dok se ne postigne najniZa djelotvorna doza za
pojedinog bolesnika. Ako se za 6 do 8 tjedana ne postigne
zadovoljavajudi terapijski u¢inak, dnevna se doza moZze po-
visiti za 2,5 mg/dan svakog tjedna. Ako se tijekom prilagoda-
vanja doze jave nuspojave, dozu treba sniziti i zadrZati ba-
rem tjedan dana na toj razini pa tek onda opet povisiti. Ako
se daje u kombinaciji s levodopom bolesnicima Kkoji imaju
motoric¢ke oscilacije, potrebno je prije uvodenja bromokrip-
tina sniziti dozu levodope. Kod nekih bolesnika lijeCenje le-
vodopom moZe se potpuno ukinuti (12).

Mjere opreza i pra¢enje u¢inaka. Bromokriptin moZe uzro-
kovati fenomen prve doze koji dovodi do iznenadnog kolap-
sa pa se treba uzimati uz poseban oprez kod bolesnika koji
su doZivjeli infarkt miokarda ili aritmije. Na pocetku terapi-
je moZe izazivati vrtoglavicu i gubitak svijesti pa bolesnici
trebaju biti oprezni kod upravljanja motornim vozilima ili
strojevima. Bolesnici koji uzimaju bromokriptin imaju znat-
no viSe epizoda prematurnih atrijskih kontrakcija i sinusnih
tahikardija (7).

Nuspojave. Opisane su u opéem dijelu o agonistima dopa-
minergickih receptora.

Klinic¢ki vaZne interakcije. Bromokriptin je inhibitor i sup-
strat enzima CYP3A4 te je potreban oprez pri istodobnoj
primjeni lijekova koji su takoder inhibitori/supstrati tog en-
zima poput azolskih antimikotika, inhibitora HIV proteaza
itd. Kombinacija antihipertenziva i bromokriptina moZe
izazvati sniZenje krvnog tlaka. Dopaminergic¢ki antagonisti
povecavaju terapijski uc¢inak bromokriptina (7, 12).

Neergotski agonisti dopaminergickih
receptora

Pramipeksol

Mehanizam djelovanja. Pramipeksol stimulira dopaminer-
gicke D,-receptore za koje se veZe. PonasSa se kao hvatac slo-
bodnih radikala i antioksidans. Takoder ima antidepresivni
ucinak kod srednje jake depresije (7).

Nacin primjene i doziranje. Dostupan je u obliku tableta s
trenutaénim oslobadanjem u dozama od 0,088 mg, 0,18 mg,
0,35 mg, 0,7 mg i 1,1 mg te u obliku tableta s produljenim
oslobadanjem od 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 2,1 mg te 3,15
mg u razli¢itim pakiranjima (12).

Lije€enje se zapocinje dozom od 0,088 mg tri puta na dan
ili jednom tabletom s produljenim oslobadanjem u dozi od
0,26 mg na dan. Dozu valja povisivati svakih 5 do 7 dana dok
se ne postigne zadovoljavajudi terapijski u¢inak. Maksimal-
na dnevna doza standardnog preparata jest tri tablete od 1,1
mg na dan ili jedna tableta s produljenim djelovanjem od
3,15 mg nadan (12).

Kada je u kombinaciji s levodopom, treba razmotriti sni-
Zenje doze levodope u pravilu 27% od pocetne doze. Dozu
treba titrirati polako kako bi doSlo do ravnotezZe izmedu dje-
lotvornosti terapije i nuspojava, kao Sto su diskinezija, halu-
cinacije, pospanost i suha usta. MoZe se uzimati s hranom
kako bi se smanjila pojava mucnine. Prilagodba doze po-
trebna je kod bolesnika s poremecajima u bubreZnoj funkci-
ji. Slabo se metabolizira, odnosno viSe od 90% doze izluuje
se nepromijenjeno u urinu (12).

Mjere opreza i uc¢inak. Nagli prekid lijeCenja moZe dovesti
do razvoja malignoga neurolepti¢kog sindroma. Stoga je po-
trebno postupno sniZavati dozu pramipeksola za 0,75 mg na
dan sve dok se ukupna dnevna doza ne snizi na 0,75 mg (12).
SniZenje doze je nuZno kod bolesnika iznad 65 godina i kod
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bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega. LijeCenje prami-
peksolom moZe dovesti do poremecaja kontrole impulsa i
kompulzivnog ponasanja, primjerice kompulzivnog kocka-
nja, hiperseksualnosti i pojacane Zelje za hranom o ¢emu
treba razgovarati s bolesnikom i njegovom obitelji (7).
Klinicki vaZne interakcije. Cimetidin smanjuje bubreZni
Kklirens pramipeksola za 34% pa je potreban oprez kod isto-
dobne primjene s lijekovima koji se izlu¢uju putem bubrega
kao $to su cimetidin i amantadin. U tim slucajevima potreb-
no je sniziti dozu pramipeksola. Kada se daje u kombinaciji
s levodopom, potrebno je sniziti dozu levodope za pribliZno
27% (7,12).

Ropinirol
Mehanizam djelovanja slican je kao kod pramipeksola.
Nacin primjene i doziranje. Dostupan je u obliku tableta s
trenutaénim oslobadanjem u dozama od 0,25 mg, 0,5 mg,
1 mg, 2 mg, 5 mg; u obliku tableta s produljenim oslobada-
njem u dozama od 2 mg, 4 mg, 8 mg te u obliku transdermal-
nih flastera u dozama od 1 mg/24 sata, 2 mg/24 sata, 3 mg/24
sata, 4 mg/24 sata, 6 mg/24 sata i 8 mg/24 sata (12, 14).
Pocetna doza ropinirol tableta s trenuta¢nim oslobadanjem
jest 0,25 mg 3 puta na dan, tijekom prvog tjedna. Zatim se
doza moZe povisivati u tjednim intervalima za 0,25 mg 3
puta na dan. Terapijski se odgovor obi¢no postiZe u dozi od
3 do 9 mg/dan, dok u bolesnika kod kojih se ropinirol pri-
mjenjuje kao dodatna terapija doza moZe biti i viSa. Kod
istodobne primjene levodope doza levodope moZe se sniziti
za priblizno 20% (12).

Pocetna doza ropinirol tableta s produljenim oslobadanjem
jest 2 mg na dan tijekom prvog tjedna te se tijekom drugog
tjedna povisuje na 4 mg na dan. Bolesnike treba odrZavati na
najniZoj moguéoj dozi kojom se postiZe kontrola simptoma.
Terapija se ne smije prekidati naglo, nego postupno tijekom
sedam dana. Treba smanjiti ucestalost primjene s tri puta
na dva puta na dan tijekom Cetiri dana, a zatim na jedanput
na dan za preostali dio tjedna. Kada se uzima u kombinaciji
s levodopom, treba razmotriti sniZenje doze levodope. MoZe
se uzimati s hranom kako bi se smanjila pojava mucnine
(12).

Mjere opreza i pracenje. MoZe se javiti sinkopa (iznenadan
i najceSce kratkotrajan gubitak svijesti). Bradikardija je za-
mijeéena kod bolesnika koji su lijeCeni ropinirolom. Vec¢ina
slucajeva javlja se unutar prva 4 tjedna terapije i obi¢no je
povezana s nedavnim poviSenjem doze. Stoga je potreban
oprez kod istodobne primjene ropinirola s antihipertenzivi-
ma i antiaritmicima.

Nuspojave. Gore opisane.

Klinic¢ki vaZne interakcije. S obzirom na to da se ropinirol
metabolizira putem citokromskog P450 enzima, potrebno
je prilagoditi dozu ropinirola kod istodobne primjene sup-
strata (npr. teofilin) ili inhibitora ovog sustava (npr. cipro-
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floksacin, fluvoksamin, cimetidin). PoviSenje koncentracije
ropinirola u plazmi zabiljeZeno je kod istodobne primjene
visokih doza estrogena bududi da estrogen smanjuje klirens
ropinirola za oko 36%. Stoga je potrebno prilagoditi dozu ro-
pinirola pri uvodenju ili prekidu hormonske terapije.

ROTIGOTIN se rjede rabi, dostupan je preko centraliziranog
postupka davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
zemljama EU-a u obliku transdermalnih flastera. Svaki fla-
ster oslobada 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg rotigotina
u 24 sata. Jednako kao ropinirol metabolizira se putem ci-
tokromskog P450 enzima te stupa u iste interakcije (12).

4. MAOQ inhibitori

MAO inhibitori - selegilin i rasagilin — indicirani su u ranim
fazama bolesti i kao dodatak terapiji levodopom kod osoba
kod kojih dolazi do pogorSanja stanja (7, 11).

Mehanizam djelovanja. Selegilin i rasagilin selektivni su,
ireverzibilni inhibitori monoaminooksidaze tipa B(MAO-B),
koji sprjecavaju razgradnju dopamina u mozgu. Najcesce se
rabe u kombinaciji s levodopom kod bolesnika koji doZivlja-
vaju wearing-off fenomen na nacin da se skracéuje off vrijeme
i sniZava potrebna doza levodope/karbidope za 10 do 30%.
Selektivnost selegilina za MAO tipa B smanjuje se s poviSe-
njem doze i veéina ée bolesnika doZivjeti nuspojave selegi-
lina u dozama visim od 30 do 40 mg na dan. Oba se lijeka
daju kao monoterapija u lijeCenju PB-a ili dodatak lijeCenju
levodopom. Mogu znatno poboljSati kvalitetu bolesnikova
Zivota poboljSanjem njegove pokretljivosti (7).

Nacin primjene i doziranje. Selegilin je dostupan u obliku
tableta s trenuta¢nim oslobadanjem od 50 x 5 mg. Uobica-
jena je doza 10 mg na dan i uzima se jednokratno ujutro ili
podijeljeno u dvije doze, jedna ujutro, a druga u rano posli-
jepodne. U slucaju kombiniranja s levodopom potrebno je
sniziti dozu levodope za pribliZzno 30%. Prekoradenje doze
od 10 mg/dan moZe povecati rizik od gubitka MAO selektiv-
nosti. Selegilin stvara aktivne metabolite n-desmetilselegi-
lin i amfetamin (12).

Rasagilin je dostupan u obliku tableta rasagilin-mesilata u
dozi od 28 x 1 mg. Daje se u dozi od 1 mg na dan i nema znat-
nijeg poveéanja u¢inkovitosti s poviSenjem doze. Sli¢an je
selegilinu po svim svojstvima osim §to je 5 do 10 puta poten-
tniji, ima veéu oralnu apsorpciju i ne stvara metabolite koji
su derivati amfetamina (7).

Mjere opreza i pracenje. Selegilin u dozama iznad 10 mg/
dan mozZe izazvati hipertenzivnu krizu. Takoder, selegilin
moZe pojacati nuspojave terapije levodopom, stoga je po-
trebno sniZenje doze levodope za 10 do 30%.

Prema novijim preporukama Ameri¢ke agencije za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration) rasagilin se
moZe rabiti neovisno o sadrZaju tiramina u hrani, tako da
nije potrebno ograni¢enje unosa hrane koja sadrZava ti-
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ramin poput sira i vina. Takoder se istodobno mogu rabiti
simpatomimetici (npr. efedrin, pseudoefedrin) i moze se
sigurno provoditi lokalna anestezija sa simpatomimetic¢kim
vazokonstriktorima (13).

Nuspojave. Od vaznijih nuspojava selegilina mogu se javiti
smetnje u srediSnjem Ziv€anom sustavu poput vrtoglavice,
glavobolje, nesanice, hipotenzije te smetnja u gastrointesti-
nalnom sustavu poput mucnine i boli u abdomenu, gubitka
tjelesne teZine, smanjenja apetita i disfagije (oteZanoga gu-
tanja).

Rasagilin ne izaziva dopaminergic¢ke nuspojave poput muc-
nine, hipotenzije i pospanosti, a izaziva nespecifi¢ne nuspo-
jave kao Sto su opca slabost organizma, boli u zglobovima
- simptomi sli¢ni gripi.

Klinic¢ki vaZne interakcije. Inhibitori MAO-B ne smiju se
primjenjivati zajedno s meperidinom, opioidima, selektiv-
nim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradre-
nalina, simpatomimeticima, triciklickim antidepresivima,
neselektivnim MAO inhibitorima, dekstrometorfanom i
gospinom travom. Istodobna primjena MAO-B inhibitora i
navedenih tvari moZe izazvati serotoninski sindrom, stanje
koje je opasno za Zivot s brojnim simptomima sli¢nim PB-u
poput tremora, gréevitih pokreta, rigidnosti. S obzirom na
to da istodobna primjena selegilina i fluvoksetina moZe do-
vesti do smrtnog ishoda, prije davanja poCetne doze selegi-
lina vrlo je vaZzno pricekati da prode najmanje 5 tjedana od
uzimanja posljednje doze fluvoksetina (7).

5. COMT inhibitori

Inhibitori enzima COMT (kateholamin-O-metil transferaze)
djeluju na periferni i srediSnji metabolizam kateholamina,
ukljucujuéi levodopu. U lijeCenju PB-a rabe se tolkapon i
entakapon kao nadopuna terapiji levodopom kada se uci-
nak levodope pocinje smanjivati. Dodatak COMT inhibitora
rezultira udvostruc¢enjem poluvremena eliminacije i pove-
¢anjem oralne bioraspoloZivosti levodope s 40 na 50%, Sto
produljuje njezin terapijski u¢inak (7, 11, 13).

Tolkapon

Mehanizam djelovanja. Tolkapon je selektivni i reverzibilni
inhibitor COMT periferno i centralno.

Nacin primjene i doziranje. Dostupan je centraliziranim
postupkom davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
u zemljama EU-a. Pocetna je doza od 100 do 200 mg tri puta
na dan. Uobicajena je dnevna doza od 200 mg tri puta na
dan (12).

AKo se poboljSanje ne javi nakon tri tjedna terapije, treba je
prekinuti zbog moguceg zatajenja rada jetre. Nagli prekid te-
rapije ili naglo sniZenje doze moZze dovesti do pojave vrucice
i teSke rigidnosti sli¢ne onoj koja se javlja kod neuroleptic-
koga malignog sindroma.

Mjere opreza i pracenje. ZabiljeZeni su slucajevi fatalnog

zatajenja jetre. Ljekarnici mogu savjetovati bolesnicima
kako da sami prate simptome koji upucéuju na razvoj zata-
jenja jetre poput stolice obojene kao glina, Zutice, mucnine,
gubitka apetita ili letargije. Takoder, vaZno je pratiti funkci-
ju jetrenih enzima (AST i ALT) svaka dva tjedna tijekom pr-
vih godinu dana, svaka 4 tjedna tijekom sljedeéih 6 mjeseci
i nakon toga svakih 8 tjedana.

Nuspojave. Mogu se javiti dispepsija, abdominalni gréevi,
blaga parestezija nogu, obojenje urina koje je bezopasno i
na koje ljekarnik treba upozoriti bolesnike. Buduci da tol-
kapon povecéava bioraspoloZivost levodope, moZe se javiti
ortostatska hipotenzija. Dijareja se obi¢no javlja unutar 6 do
12 tjedana nakon pocetne primjene, ali se moZe javiti i prije.
Obi¢no nestaje nakon prestanka uzimanja terapije. Katkad
se javljaju halucinacije uz nesanicu i snazno sanjarenje, Sto
obi¢no nestaje sniZzenjem doze levodope. Tolkapon moZe
potencirati dopaminergicke nuspojave levodope i uzrokova-
ti ili pogorsati diskineziju. SniZenjem doze levodope mozZe
dodi do nestanka simptoma. ZabiljeZeni su rijetki slucajevi
rabdomiolize.

Klinic¢ki vaZne interakcije. Potreban je oprez kod istodobne
primjene tolkapona s lijekovima koji se metaboliziraju pre-
ko COMT sustava poput metildope, dobutamina, apomor-
fina. Tolkapon ima afinitet prema CYP 450 2C9 izoenzimu
sli¢no kao varfarin pa se kod istodobne primjene s varfari-
nom koagulacijski parametri moraju redovito kontrolirati.
MAO i COMT dva su glavna enzimatska sustava uklju¢ena
u metabolizam kateholamina. Kombinacija tolkapona s ne-
selektivnim MAO inhibitorom rezultirat ¢e inhibicijom puta
odgovornog za normalni metabolizam kateholamina pa se
izbjegava njihova istodobna primjena. Medutim, tolkapon
se moZe primjenjivati istodobno sa selektivnim MAO-B in-
hibitorom, kao §to je selegilin, u preporucenoj dozi koja je
niZa ili jednaka 10 mg/dan (7, 13).

Entakapon

Za razliku od tolkapona entakapon samo periferno inhibira
COMT enzim. Indiciran je kao dodatak terapiji levodopom
kod osoba kod kojih se javlja tzv. end-off dose/wearing-off
ucinak jer produljuje trajanje perioda bez simptoma (on-ti-
me) i smanjuje trajanje perioda u kojem se javljaju simptomi
(off-time) (7).

Nacin primjene i doziranje. Dostupan je u obliku tableta
oblozZenih filmom s trenuta¢nim oslobadanjem u viSe kom-
binacija:

« levodopa (125 mg) + karbidopa (31,25 mg) + entakapon (200 mg)
« levodopa (100 mg) + karbidopa (25 mg) + entakapon (200 mg)

« levodopa (150 mg) + karbidopa (37,5 mg) + entakapon (200 mg)
« levodopa (200 mg) + karbidopa (50 mg) + entakapon (200 mg)
« levodopa (50 mg) + karbidopa (12,5 mg) + entakapon (200 mg)
« levodopa (75 mg) + karbidopa (18,75 mg) + entakapon (200 mg)

Nagli prestanak uzimanja moZe dovesti do znakova i simp-
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toma PB-a koji zahtijevaju hitnu intervenciju poput vrucice
ili smetenosti, simptoma sli¢nih neurolepticCkomu mali-
gnom sindromu (12, 14).

Mjere oprezaipracéenje. Entakapon se ne smije primjenjiva-
ti zajedno s MAO inhibitorima i lijekovima koji se metaboli-
ziraju preko COMT sustava kao Sto su izoprenalin, epinefrin,
dopamin jer moZe do¢i do ubrzanog rada srca, aritmija i
znatnog poviSenja krvnog tlaka.

Trebaju ga uzimati uz oprez osobe koje imaju poremecen
rad jetre. Primijeceno je da bolesnici na terapiji entakapo-
nom imaju povecan rizik od razvoja kardiovaskularnih po-
remecaja poput infarkta miokarda i povecan rizik od razvoja
raka prostate (7, 13).

Klinic¢ki vaZne interakcije. Mogu stupiti u interakcije s lijeko-
vima koji se metaboliziraju putem citokromatskog P450 en-
zima pa je potreban oprez u tim kombinacijama. Soli Zeljeza
i digoksin smanjuju bioraspoloZivost levodope/karbidope/
entakapona. Entakapon moZe obojiti urin, znoj ili slinu, $to
nema klini¢ke vaZnosti i na $to valja upozoriti bolesnika (7, 13).

Ostali lijekovi u lijeCenju PB-a

Amantadin

Mehanizam djelovanja. Amantadin je N-metil-D-aspartat
(NMDA) antagonist koji je u dvije trec¢ine bolesnika u¢inko-
vit u terapiji ranog i blagog parkinsonizma. MoZe se primje-
njivati samostalno ili u kombinaciji s levodopom pojacava-
juéi njezine ucinke te smanjujudi diskineziju koja se javlja u
kasnijim fazama bolesti. Mehanizam djelovanja nije poznat,
ali se pretpostavlja da ima antikolinergicke ucinke (smanju-
je tremor, rigidnost i bradikineziju) te dopaminomimetic¢ka
svojstva (povecéanje sinteze i oslobadanja dopamina).
Terapijski u¢inci amantadina mogu se zapaziti unutar prvih
nekoliko tjedana terapije.

Nacin primjene i doziranje. Prije pocCetka lijeCenja aman-
tadinom te tijekom prvog i treéeg tjedna lijeCenja potrebno
je snimati EKG. Dostupan je u obliku tableta s trenuta¢nim
oslobadanjem u dozi od 100 mg. Poletna je doza amantadi-
na 100 mg/dan prva 4 do 7 dana. Nakon toga se doza moZe
povisiti na 200 do 300 mg kao doza odrZavanja, s tim da je
maksimalna dnevna doza 400 mg (12).

Mjere opreza i pracenje. Amantadin je kontraindiciran kod
teSkoga sréanog zatajenja, AV bloka 2. i 3. stupnja, produlje-
nog QT intervala, vidljivih U-valova, kod sniZene razine kali-
jaili magnezija u krvi. Trebaju ga uzimati uz oprez bolesnici
koji pate od bubreZnih bolesti, hipertrofije prostate, glauko-
ma zatvorenog kuta, Cestih promjena mentalnog statusaiu
tim je slu€ajevima nuZno prilagoditi dozu amantadina (12).
Tolerancija na amantadin obi¢no se javlja unutar 6 do 12
mjeseci i u tom slucaju treba dodati lijek iz druge skupine
ili povisiti dozu.

Nuspojave. Bolesnika treba upoznati s moguéim nuspojava-
ma poput psihi¢kih smetnja, kognitivnih poremedaja i sme-
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tenosti. Bolesnici mogu oboljeti od kongestivne sréane bole-
sti pa je nuzno periodi¢no mjerenje i pradenje krvnog tlaka
kod bolesnika s infarktom miokarda ili aritmijama. Cesto
se javljaju edemi, crvenilo i promjene na koZi donjih udova
koje nestaju s prestankom uzimanja amantadina.

Klini¢ki vaZne interakcije. Kontraindicirano je istodobno uzi-
manje amantadina i lijekova koji dovode do produljenja QT vala
poput nekih makrolidnih antibiotika, triciklickih i tetracikli¢kih
antidepresiva, odredenih antihistaminika, antipsihotika, antia-
ritmika skupine I A ijos nekih lijekova s tim svojstvom.
Amantadin povecava antikolinergi¢ki uc¢inak antikolinergi-
ka, stoga pri istodobnoj primjeni dozu antikolinergika treba
sniziti. Diuretik hidroklorotiazid s triamterenom smanjuje
urinarno izlu¢ivanje amantadina, $to dovodi do poviSenja
njegove koncentracije u plazmi (7, 11, 13).

LijeCenje popratnih simptomaPB-a

U lijeCenju popratnih simptoma PB-a rabe se:

o triciklicki antidepresivi za lijeCenje depresije

o f3-blokatori (posebno propranolol), benzodiazepini i
primidon za lijeCenje tremora

o antihistaminici (difenhidramin-hidroklorid) za lijecCe-
nje srednje jakog tremora. No, zbog nuspojava koje iza-
ziva u srediSnjem Ziv€anom sustavu treba se rabiti uz
oprez kod starijih osoba.

U kasnijim fazama PB-a razvijaju se ovi simptomi i spome-

nuti lijekovi pomazu u njihovu uklanjanju:

« urinarna urgencija — oksibutinin

+ urinarna retencija — apomorfin

- konstipacija — vlakna, polietilen glikoli

« tenezmi— Kklonazepam, apomorfin

« hipersalivacija — antihistaminik, antikolinergik

« disfagija — tekudalevodopa

« Kkrize preznojavanja — f3-blokatori, antikolinergici

« dnevna pospanost — selegilin

« no¢ne more — amitriptilin, klonazepam

« napadaji panike i depresije — tekucalevodopa, amitrip-
tilin

« ortostatska hipotenzija — domperidon, dezmopresin

- disfonija — sniZenje doze levodope, terapija govora

+ boli —» amitriptilin, fluvoksamin (7).

U odmaklim fazama bolesti Cesto se javlja demencija, odno-
sno gubitak pamdenja, koja nastaje zbog gubitka Ziv€anih
stanica u mozgu odgovornih za pamdenje i donoSenje od-
luka. Inhibitori acetilkolinesteraze pomazu u lijeCenju de-
mencije nastale razvojem PB-a, ali ljekarnik treba biti svje-
stan brojnih kontraindikacija i mjera opreza pri primjeni
ovih lijekova (9).

Neurokirursko lijeCenje

Neurokirursko lijeCenje primjenjuje se kod bolesnika koji ne re-
agiraju odgovarajuce na terapiju lijekovima. Nekad se provodila
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palidotomija (stereotaksi¢na ablacija dijelova globusa palidusa u
mozgu) koja je dovodila do znatnog poboljSanja vezanog uz off
stanje, no postojao je rizik od hemoragije, ozljeda mozga, a spo-
menuto poboljSanje uglavnom je nestajalo nakon kraéeg vreme-
na pa se danas viSe ne primjenjuje. Danas se uglavnom provodi
visokofrekventna elektri¢na stimulacija nucleusa subthalamicu-
sa s pomocu elektroda koje se ugraduju u mozak. Transplantaci-
ja fetalnih dopaminergickih stanica jo§ je u fazi ispitivanja (7, 11).
ULOGA LJEKARNIKA U LIJECENJU I TERAPIJI PB-a
Bududi da je PB kroni¢na bolest, osobe koje boluju od PB-a
do kraja Zivota uzimaju lijekove i ¢esto su u kontaktu s lijec-
nicima i ljekarnicima. Studije iz drugih zemalja pokazale su
da je uloga ljekarnika u lijeCenju ove bolesti vazZna posebno
u podrudju rjeSavanja problema koji su vezani uz terapiju
antiparkinsonicima (15 - 20).

Farmaceutska grupacija Europske unije (PGEU), organiza-
cija koja zastupa ljekarni¢ku profesiju na podrucju Europ-
ske unije, u svojim izjavama naglaSava i promovira vaznost
uloge ljekarnika u promociji zdravog starenja i lijeCenja
bolesti koje zahvadaju stariju populaciju. Posebno naglasa-
vaju vaznost provjere ustrajnosti u lijeCenju bolesti kao Sto
je PB, bududi da starije osobe zbog problema s pamdéenjem,
motorikom i vidom ¢eS¢e imaju te§koce u razumijevanju te-
rapijskih reZima, u vadenju lijeka iz blistera ili boc¢ice te pri
¢itanju uputa o lijeku (21).

Na Malti je 2012. godine provedena studija kojom se testirala
intervencija koju su provodili ljekarnici u bolnici (17). Inter-
vencija se sastojala od izrade plana ljekarnicke skrbi, izrade
letaka i razgovora s oboljelima od PB-a i njihovim skrbnici-
ma o bolesti i lijeCenju. Cilj studije bio je utvrditi kakva je
ustrajnost bolesnika u lijeCenju PB-a, procijeniti kvalitetu
bolesnikova Zivota i utvrditi vazZnost uloge ljekarnika. Re-
zultati su pokazali da je uloga ljekarnika bila veoma vaZna i
korisna za osobe koje boluju od PB-a i njihove skrbnike. Pri-
mjerice, razgovor s ljekarnikom o promjenama ponasSanja
(poremecaji kontrole impulsa) koje se javljaju kao nuspojava
dopaminergic¢kih agonista ocijenjen je od bolesnika kao vrlo
koristan i vrijedan.

Udruga za potporu osobama koje su oboljele od PB-a iz Ve-
like Britanije, Parkinson’s UK, izdala je broSuru o ulozi bol-
nickih odnosno klini¢kih farmaceuta u lijeCenju PB-a (20).
NaglasSava se vaznost sudjelovanja farmaceuta u multidis-
ciplinarnome bolni¢kom timu u lijeCenju PB-a. Primjerice,
uocena je vaznost sudjelovanja ljekarnika u lije¢ni¢kim vi-
zitama radi kontrole terapijskog reZima propisanog bolesni-
cima pri prijmu u bolnicu, provjere dostupnosti propisanih
lijekova, mogucénosti primjene lijeka na vrijeme i kontrole
nuspojava propisanih lijekova. Jednako kao u studiji s Malte
opisuje se vazna uloga ljekarnika u poveéanju svjesnosti bo-
lesnika i njihovih skrbnika o rjeSavanju nuspojava dopami-
nergickih agonista (manjak kontrole impulsa i kompulzivno
ponasanje) savjetovanjem o sniZenju doze dopaminergickog
agonista i zapocinjanjem psihoterapije.

Ljekarnici trebaju imati na umu da se uz PB Cesto javljaju i druge
bolesti te da pojedini lijekovi za lijeenje drugih bolesti mogu
stupiti u interakciju s antiparkinsonicima. Stoga terapijski re-
Zim treba biti individualiziran i odgovor bolesnika na terapiju
treba biti stalno pracen kako bi se izbjegle nuspojave.

Aktivnosti ljekarnika u sklopu pruZanja skrbi oboljelima

od PB-ajesu:

« suradivati i biti potpora lije¢nicima u postavljanju dija-
gnoze PB-a pruZanjem informacija o simptomima koji
mogu pomodi u razlikovanju simptoma parkinsonizma
kao posljedice postojece bolesti i simptoma parkinso-
nizma uzrokovanih PB-om

« poznavanjem simptoma PB-a ljekarnicima treba biti ja-
sno je li propisani terapijski reZim djelotvoran ili ga tre-
ba mijenjati te o tome razgovarati s bolesnikom i lije¢ni-
kom. Posebno valja pratiti motori¢ke simptome poput
bolesnikova drZanja i pokreta

« savjetovati bolesnike o tome kako da sami prate simpto-
me i na taj nac¢in sami steknu uvid u djelotvornost tera-
pije. O svakoj promjeni simptoma potrebno je otvoreno
razgovarati s bolesnikom ili njegovim skrbnikom

« izrada plana ljekarnicke skrbi koji omogucuje prepozna-
vanje mogucih problema u lijeCenju i praéenje provode-
nja dogovorenih mjera, $to je posebno vazno za osobe
koje istodobno uzimaju viSe razliCitih lijekova za lijeCe-
nje drugih bolesti

- pri izdavanju lijeka provjeravati nuspojave i interakcije
propisanih lijekova i sa sigurno$¢u utvrditi da je svaka
promjena doza postupna

« razgovarati s bolesnikom ili njegovim skrbnikom o Ce-
stim nuspojavama levodope i dopaminergic¢kih agoni-
sta (mucnini, ortostatskoj hipotenziji i pospanosti) jer
su u mnogim slucajevima one razlog naglog prekida
terapije. Takoder, u razgovoru savjetovati bolesnike na
koji na¢in mogu olaksati neZeljene terapijske ucinke

+ obavijestiti bolesnika da se nuspojava lijeka, pa makar
ona bila i poznata, mora prijaviti lijeCniku ili ljekarniku

« pri svakom posjetu provjeriti postoje li problemi s guta-
njem lijeka i je li bolesniku problem otvaranje pakiranja
lijeka te po potrebi poduzeti odgovarajuce mjere

« obavijestiti bolesnika u kojem vremenu valja oéekivati
djelotvornost terapije. U¢inci levodope mogu biti vid-
ljivi brzo, nakon nekoliko doza ili dana, ali mogu biti
vidljivi i za nekoliko tjedana ili ¢ak mjeseci. Dopaminer-
gickim agonistima treba ¢ak i dulje pa terapijski ucinci
postaju vidljivi obi¢no za nekoliko ili ¢ak i do 12 tjedana.
Ako bolesnik nije upoznat s viemenom kada lijek posta-
je djelotvoran, ¢esto samoinicijativno prekida uzimanje
terapije smatrajuci je neuc¢inkovitom

« upoznati bolesnika sa simptomima i opasnostima koje
nastaju naglim prestankom uzimanja terapije i na taj
nacin sprijeciti takvu aktivnost.
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U buduénosti ¢e se moZda nesto viSe znati o uzrocima PB-a,
no do tada lije€enje se temelji na olakSavanju simptoma i po-
boljSanju kvalitete Zivota bolesnika. Ljekarnici su najdostu-
pniji zdravstveni radnici i njihova je uloga u lijeCenju PB-a
nezaobilazna i vazna. Kako bi mogli pruzZati odgovornu skrb,
vazno je obnavljati svoja znanja i biti u tijeku s najnovijim
spoznajama o lijeCenju i terapiji PB-a (15 - 20).

Prikazi bolesnika

SLUCAJ1.

Opis slucaja:

52-godisnja gospoda dolazi u ljekarnu po svoju redovitu te-

rapiju pramipeksolom, tablete s trenuta¢nim oslobadanjem

od 0,7 mg koje uzima tri puta na dan. Zali se da odnedavno

osjeca slabost u tijelu, drhtanje tijela i omaglicu, S§to joj se

¢ini kao nagli pad tlaka ili Secera u krvi te traZi savjet ljekar-

nika u vezi s rjeSavanjem ove tegobe.

Terapija koju gospoda trenutac¢no primjenjuje uz pramipek-

sol:

« progesteron u obliku tableta od 100 mg 2 puta na dan ti-
jekom posljednja dva tjedna menstrualnog ciklusa

« vitamin D 1000 i.j. nadan

« 1000 mgkalcijana dan (u obliku tableta kalcijeva citrata)

- multivitaminski preparat Sumeci pripravak (ne moze se
sjetiti naziva)

« acetilsalicilna kiselina u obliku tableta od 100 mg jedan-
put na dan

« estradiol 0,01%-tna krema za rodnicu, aplikacija jedan-
put uvecer.

PBje gospodi dijagnosticiran prije 4 mjesecaiod tada uzima
pramipeksol. Zbog menopauzalnih tegoba istodobno uzima
hormonsku nadomjesnu terapiju, a radi sprjeCavanja dubo-
ke venske tromboze uzima acetilsalicilnu kiselinu.
Ljekarnik dodatno saznaje kako gospoda misli da joj primi-
jenjena terapija pramipeksolom uzrokuje ove simptome te
da razmiSlja o prestanku uzimanja lijeka.

Utvrdeno je nekoliko problema:

1. mogudénost naglog pogorSanja stanja Koje nastaje pre-
stankom uzimanja pramipeksola

2. nuspojave primijenjene terapije

3. mogude predoziranje kalcijem i vitaminom D.

Ljekarnicke intervencije vezane uz navedene probleme:
Vrlo je vaZno objasniti da se terapija pramipeksolom ne smi-
je naglo prekidati jer to dovodi do razvoja malignoga neu-
rolepi¢kog sindroma, potencijalno smrtonosnog sindroma
koji, izmedu ostaloga, karakterizira jaka rigidnost miSica uz
vrudicu i pojavu pluénih infiltrata.

Takoder treba educirati gospodu o najucestalijim nuspoja-
vama primjene pramipeksola (hipotenzija, omaglica, muc-
nina, Zivi snovi, diskinezija). Moguce je da su simptomi koje
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gospoda opisuje vezani uz primijenjenu terapiju pramipek-
solom i da bi sniZenje doze lijeka moglo smanjiti ili ukloniti
spomenute tegobe. Radi toga je potrebno uputiti gospodu
lije¢niku.

Potrebno je objasniti da se moguci pad zbog ortostatske hi-
potenzije moZe sprijeciti polaganim ustajanjem i pridrZava-
njem pri svakom ustajanju.

Gospodu treba informirati da su dopusStene kombinacije li-
jekova koje primjenjuje te da nisu zabiljeZeni slucajevi me-
dusobnih neZeljenih interakcija.

Potrebno je preporuditi prestanak uzimanja multivitamin-
skog preparata s obzirom na to da su dnevne potrebe za kal-
cijem i vitaminom D ve¢ zadovoljene u pojedina¢nim prepa-
ratima i da dodatni unos nije potreban.

Pracenje:

Provjeriti kod sljedeéeg posjeta je li gospoda razgovarala s
lije¢nikom i je 1i doSlo do poboljSanja stanja i nestanka simp-
toma.

SLUCAJ 2.

Opis slucaja:

Prije 8 mjeseci 62-godiSnjem gospodinu dijagnosticiran je
PBiod tadauzima kombinaciju levodopa 250 mg/karbidopa
25 mg u obliku tableta jedanput na dan.

Na posljednjem pregledu lijeénik mu je napomenuo da bi
trebao izbjegavati hranu bogatu bjelancevinama buducdi da
smanjuje ucinak levodope. Gospodin je pretraZujuci inter-
net saznao da postoje razli¢ita miSljenja i teorije, od toga da
osoba treba potpuno prekinuti unos, smanjiti unos odnosno
ograniCiti unos hrane bogate bjelancevinama. Zanima ga
miSljenje ljekarnika. Takoder je pretraZivanjem interneta
pronasao blog preko kojeg se reklamira odredeni biljni pri-
pravak za lijeCenje PB-a. Gospodin se ¢ini zainteresiranim
za nabavu tog pripravka i pita moZe li se naruciti u ljekarni.

Utvrdeno je nekoliko problema:

1. nedoumica oko uzimanja hrane bogate bjelan¢evinama
S propisanom terapijom

2. nerazumijevanje oko moguce opasnosti koju donosi uzi-
manje sumnjiva pripravka.

Ljekarnicke intervencije:

Potrebno je objasniti da hrana bogata bjelancevinama moZe
interferirati s prijenosom levodope u sredis$nji Ziv€ani sustav
smanjenjem njezine apsorpcije, Sto moze dovesti do smanjenja
njezine ucinkovitosti. Stoga simptomi PB-a mogu biti viSe ili
manje izraZeni ovisno o Koli¢ini unesene hrane koja je bogata
bjelan¢evinama. Kod osoba koje primjenjuju levodopu vazno
je izbjegavati sve vrste proteinskih dijeta, dok unos bjelancevi-
na u hrani ne treba biti ukinut, ve¢ uravnoteZen. Preporucuje
se uzimati hranu bogatu bjelan¢evinama (kao Sto su sve vrste
mesa, riba, jaja, mlije¢ni proizvodi) dva sata prije odnosno dva
sata nakon uzimanja levodope/karbidope.
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Vezano za biljni pripravak, za koji je gospodin zainteresiran,
potrebno je objasniti da se takav i sli¢ni pripravci trebaju
strogo izbjegavati. Naime, ljekarnik doznaje da spomenuti
oglas navodi brojna ,,magicna” svojstva pripravka, ali ne sa-
drZava podatke o sastavu i nazivu proizvodaca pripravka ili
odgovorne osobe, a kao kontakt se navodi samo broj mobil-
nog telefona privatne osobe.
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