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Načrt predavanja

1. Definicija napredovale Parkinsonove bolezni (nPB).
2. Globoka možganska stimulacija (GMS) za PB.
3. Infuzije intestinalnega gela levodopa-karbidopa (IIGLK).
4. Subkutane infuzije z apomorfinsko črpalko (SApoČ).
5. Infuzije intestinalnega gela levodopa-entakapon-karbidopa (IIGLEK).
6. Podkožne infuzije L-dope.
7. Drugi načini aplikacije dopaminergičnih zdravil.
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Klinično pomembni  indikatorji bolnika s sumom na nPD

• Antonnini et al., 2018
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Farmakološki ukrepi v nPD
Sprememba doze

• Spremeniti/povečati pogostost doziranja (“wearing off”)
• Spremeniti/povečati/zmanjšati doze (diskinezije – “biphasic vs. peak-dose”)

Terapija diskinezij
• Amantadin (nespecifični NMDA efekat)
• Druga zdravila – eksperimentalna (npr., talampanel, perampanel, mavolurnat, fipamezol)

Terapija fenomena “wearing-off”
• L-dopa + dopaminergični agonist s podaljšanim delovanjem (DA)
• DA + L-dopa
• + MAO-B inhibitor (rasagilin, selegilin, safinamid)
• + COMT inhibitor (entakapon, tolkapon, opikapon!)
• Druga zdravila z nedopaminergičnim delovanjem – zonisamid, istradefyllin, ProSavin (le na Japanonskem) 

Jenner et al., 2015
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Ambulante za motnje gibanja Druge nevrološke ambulante Bolnišnični oddelki

Ambulanta za kontinuirano zdravljenje Parkinsonove bolezni

Globoka možganska stimulacija

Infuzije intestinalnega gela levodopa-karbidopa

Subkutane infuzije apomorfina s črpalko

Infuzije intestinalnega gela levodopa-entakapon-karbidopa

Nazaj na peroralno terapijo
Da Ne
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GMS je kirurški postopek uvajanja ene ali več 
elektrod v določene dele možganov

Image source: http://fns.med.upatras.gr/Photos/Image8.jpg accessed March 22, 2014)

Elektrode so povezane z napravo, ki se ji reče pulzni generator in dovaja 
električno stiumulacijo v možgane s ciljem spremeniti vstaljene, 
bolezenske vzorce delovanja možganov. 6

http://fns.med.upatras.gr/Photos/Image8.jpg%20accessed%20March%2022


Globoka možganska stimulacija
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Stranski učinki, pomanjkljivosti in prednosti 
GMS-a

Stranski učinki
• Okužbe zaradi operacije 
• Težave z govorom 
• Delirij 
• Kognitivne težave
• Spremembe vedenja
• Tehnične težave ali prazna 

baterija zahtevajo ponovno 
operacijo 

• Težave z ravnotežjem in hojo 
• Krvavitev v možganih

Pomanjkljivosti

• Tveganja, povezana z 
nevrokirurgijo 

• Možnosti testnega zdravljenja 
ni 

• Nekateri sistemi niso (bili) 
združljivi z MRI 

• Baterijo je treba zamenjati 
vsakih 4-9 let v primeru 
baterije, ki jo ni mogoče 
polniti

Prednosti

• V primerjavi s črpalkami 
dnevnih omejitev ni, torej 
stimulacija deluje 24 ur na 
dan 

• Zunanje črpalke ni treba nositi 

• Samo redni pregledi pri 
nevrologu

Dijk et al., 20209



Oprema za GMS   
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1. Možnost zajemanja signala iz bazalnih ganglijev

2. Korelacija signalov s kliničnimi dogodki

3. Omogoča snemanje ne samo 1,5T, ampak tudi 3T
4. Predpriprava za GMS z zaprtim krogom

MEDTRONIC PERCEPT PC
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GMS z zaprtim krogom

Bouthour et al., 2019
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Infuzije intestinalnega gela levodopa-karbidopa (IIGLK) 
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Stranski učinki, pomanjkljivosti in prednosti 
IIGLK-a

Stranski učinki
• Obstrukcija, okvara črpalke 
• Slabost 
• Vnetje okoli mesta vnosa PEG cevi
• Puščanje okoli odprtine v trebušni 

steni 
• Premik cevi 
• Izguba teže 
• Dvofazne diskinezije 
• Zaptost 
• Peritonitis 
• Polinevropatija

Pomanjkljivosti

• Pacient mora črpalko nositi 
čez dan 

• Vsak dan priklop in odklop 
črpalke, čiščenje cevi in nega 
kože na mestu vstavljanja

• Potrebna je operacija 
namestitve cevi 

• Možne težave/okvare na 
črpalki

Prednosti

• Številni bolniki so dobri 
kandidati

• Možnost testiranja zdravljenja 

• Reverzibilna terapija

Dijk et al., 202015



Subkutane infuzije apomorfina s črpalko(SApoČ) 

• Apomorfin ponavadi uporabljamo 
v kombinaciji s peroralno terapijo, 
včasih pa kot monoterapija
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Stranski učinki, pomanjkljivosti in prednosti 
SApoP

Stranski učiniki
• Pogosti so podkožni noduli in 

eritem na mestu vstavljanja; hude 
lokalne reakcije so redke 

• Slabost 
• Hipotenzija 
• Edem gležnja 
• Zaspanost 
• Halucinacije 
• Sindrom dopaminske disregulacije 

in motnje nadzora impulzov 
• Hemolitična anemija

Pomankljivosti
• Pacient mora črpalko nositi 

čez dan 
• Vsak dan morda vstavite 

podkožno iglo in priključite 
črpalko

• Potrebna je nega kože na 
mestu injiciranja 

• Možne težave/okvare na 
črpalki 

• Lahko pride do izgube 
učinkovitosti, deloma zaradi 
sprememb na koži, ki ovirajo 
absorpcijo zdravila

Prednoosti

• Operacija ni potrebna

• Številni bolniki so kandidati
• Možnost testnega zdravljenja, 

• Reverzibilnost 

• Brez polinevropatije

• Velikost črpalke

Dijk et al., 202017



• Dijk et al., 2020
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Infuzije intestinalnega gela levodopa-entakapon-karbidopa
(IIGLEK) 
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Stranski učinki, pomanjkljivosti in prednosti 
IIGLEK-a

Stranski učinki

• Obstrukcija, okvara črpalke 

• Slabost 
• Vnetje okoli mesta vnosa PEG 

cevi

• Puščanje okoli odprtine v 
trebušni steni 

• Premik cevi 

• Driska (entakapon)

• Peritonitis 

Pomanjkljivosti

• Pacient mora črpalko nositi 
čez dan 

• Vsak dan priklop in odklop 
črpalke, čiščenje cevi in nega 
kože na mestu vstavljanja

• Potrebna je operacija 
namestitve cevi 

• Možne težave/okvare na 
črpalki

Prednosti

• Številni bolniki so dobri 
kandidati

• Možnost testiranja zdravljenja 

• Reverzibilna terapija

• Ni polinevropatije?

• Velikost črpalke 

Öthman et al., 202120



Subkutana infuzija L-dope

Chauduri et al. 2016 21



Poewe et al., 202122



Chauduri et al. 201623
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Zaključki

• Na voljo so različne možnosti zdravljenja za 
nPB 

• Vsi imajo določene prednosti in slabosti
• Pokrajina zdravljenja nPB se hitro spreminja
• Precej obetavni novi načini zdravljenja nPB 
• Kljub razpoložljivosti različnih možnosti 

zdravljenja za nPB še vedno obstaja potreba po 
novih terapijah 
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