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Parkinsono liga ir kiti judéjimo sutrikimai
SARS-CoV-2 sukeltos pandemijos kontekste

R. Kaladyté Lokominiené

Vilniaus universitetas,
Neurologijos centras

Santrauka. Antro tipo sunky iminj kvépavimo taky pazeidimo sindroma sukeliantis koro-
navirusas (SARS-CoV-2) gali pazeisti Zmogaus nervy sistemg ir salygoti galvos skausma,
pykinima, vémima, febrilinius traukulius, encefalopatija, encefalita, ataksija ar psichikos
sutrikimus, taip pat kiekybinius uoslés ir skonio pakitimus, kurie budingi ir Parkinsono ligai
(PL) bei kitoms alfa sinukleinopatijoms, tik progresuoja létai ir blina negriztami.
SARS-CoV-2 penetravus i PL pazeistas galvos smegenis, gali pasunkéti klinikiniai judéjimo
ligos simptomai ir padidéti pakaitinés dopaminerginés terapijos poreikis. PL ar kitais judéji-
mo sutrikimais serganciy asmeny COVID-19 padarinius vertinanéiy atsitiktiniy im¢iy tyri-
my kol kas néra, taciau Sios grupés asmenys galéty biiti stipriau pazeidziami dél kvépavime
dalyvaujanciy raumeny rigidiSkumo ar dissinergijos, silpnesnio kosulio reflekso, sutrikusio
rijimo, létinés ligos sukelto dusulio. Netiesioginiai veiksniai, kylantys pandemijos metu, -
stresas, saviizoliacija, nerimas, ilgalaikis hipomobilumas, sunkina judéjimo sutrikimo klini-
kines iSraiskas ir predisponuoja silpnesnes imunines reakcijas i infekcijas. Dél riboty kon-
takty su medikais ir artimaisiais kognityviniy sutrikimy turintys pacientai gali dazniau pa-
Zeisti vaisty vartojimo rezima, todél teleneurologija yra perspektyvi pagalba judéjimo sutri-
kimy turiné¢iam pacientui pandemijos metu. Yra prielaidy, kad amantadinas ir memantinas
tautiné Parkinsono ligos ir judéjimo sutrikimy draugija pateiké rekomendacijas sergantie-
siems Parkinsono liga ir kitais judéjimo sutrikimais COVID-19 pandemijos metu, kur nuro-
dé grieztai laikytis bendrai populiacijai taikomy socialiniy kontakty ribojimo priemoniy, tie-
siogiai apzitréti pacienta tik iSimties atveju (pvz., norint koreguoti giliyjy pamato branduo-
liy stimuliatoriaus programa ar baterija, duodenalinés levodopos pompos veikla, atlikti bati-
nas botulino toksino injekcijas), skatinti pacientus naudoti namuose prieinamas sporto prie-
mones ar (ir) Zaisti virtualios realybés zaidimus. Diagnozavus COVID-19, gydytojas turi uz-
tikrinti tolesni anksciau judéjimo sutrikimui gydyti skirty vaisty vartojima (ypac¢ adekvacias
levodopos ir periferinés dekarboksilazés inhibitoriaus dozes), kad bty iSvengta sustipréju-
sio rigidiSkumo, kontraktiiry, gyvybinés plauciy talpos ir maksimalaus iSkvépimo tiirio su-
mazéjimo.
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KORONAVIRUSU INFEKCLJOS
IR NEURODEGENERACINIU LIGU
PATOGENEZES SASAJOS

Zmogaus koronaviruso ligos dazniausiai pasireiskia leng-
vais kvépavimo taky ligy simptomais. XXI a. jau ivyko du
naujy koronaviruso infekcijy proverziai, kuriy metu buvo
stebimi sunkiis kvépavimo taky ir jvairiy organizmo siste-

2002 m. sunky Giminj kvépavimo taky pazeidimo sindro-
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tory syndrome coronavirus, SARS-CoV) ir 2012 m. Arti-
myjy Ryty kvépavimo taky pazeidimo sindroma sukelian-
¢io koronaviruso (angl. Middle East respiratory syn-
drome coronavirus, MERS-CoV) epidemijos. Dabartinés
COVID-19 pandemijos priezastis yra SARS-CoV-2 - an-
tro tipo sunky imini kvépavimo taky pazeidimo sindroma
sukeliantis koronavirusas (angl. severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), uzregistruotas Kinijoje
2019 m. pabaigoje ir Siuo metu paplites po visa pasauli.
Koronavirusy, kurie pasiZymi neurotropizmu ir neuroin-
vaziniais gebéjimais, infekcijos Zmogui gali sukelti net tik
kvépavimo, bet ir nervy sistemos pazeidima, pavyzdziui,
galvos skausma, pykinima ir vémima, febrilinius trauku-
lius, encefalopatija, encefalita, psichikos sutrikimus
[1-4], nors duomeny apie simptomy daznj ir spektra vis
dar labai nedaug. Irano mokslininkai A. A. Asadi-Pooya ir
L. Simani atliko sisteming literatiiros apzvalga, norédami
apibendrinti CNS pazeidimo simptomus COVID-19 me-
tu - iSnagrinéjo 1 655 straipsnius [1]. Dazniausiai literatt-
ros Saltiniuose apibendrintai buvo apzvelgiama klinikiné
COVID-19 simptomatika, straipsniai skelbiami po supap-
rastintos redagavimo procediros elektroniniu variantu
pries spausdinimg ir tik dviejuose i$ juy specifiskai tebuvo
nagrinéjamas neurologinis pazeidimas, bet né viename
placiau neaprasyti smegeny skyscio tyrimo ir elektroen-
cefalografijos rezultatai [1]. Vienas straipsnis buvo disku-
sijos pobudzio, o kitame pateikti Kinijoje atliktos retros-
pektyvios klinikiniy atvejy analizés rezultatai: L. Mao su
kolegomis isnagrinéjo Uhane hospitalizuoty COVID-19
pacienty neurologinius simptomus ir nustaté, kad juos pa-
tyré 25 % pacienty [4]: dazniau pasitaiké svaigi-
mas (17 %), galvos skausmas (13 %), samonés sutriki-
mai (8 %), reciau - galvos smegeny kraujotakos sutriki-
mai (3 %), traukuliai (0,5 %) ir ataksija (0,5 %). Kituose
tyrimuose neurologinio pazeidimo jvertinimas nebuvo
svarbiausias uzdavinys, bet buvo aprasyti panasis jvai-
raus daznio nervy sistemos simptomai. Klasikiniai ekstra-
piramidinés sistemos pazeidimo sindromai nebuvo pami-
néti tarp Sios virusinés infekcijos sukelty klinikiniy reiski-
niy.

Vis délto, kai kurie ankstesni mokslininky pastebéji-
mai Siandieniame kontekste leidzia gana intriguojanciai
susieti koronavirusus ir neurodegeneracines ligas. Dau-
giau kaip pries 25 m. E. Fazzini su bendraautoriais nustaté
Parkinsono liga (PL) sergan¢iy asmeny smegeny skystyje
reikSmingai didesnius kiekius antikiiny pries koronaviru-
sus, nei kontroliniams sveikiems ir kitomis ligomis ser-
gantiems tiriamiesiems, ir iSkélé hipotezg, kad Sios grupés
virusai gali turéti reiksSmés su PL susijusio degeneracinio
proceso patogenezei [5]. Taciau pastaraisiais desimtme-
Ciais, atsizvelgdami i prielaidas, kad PL patomorfologi-
niai pakitimai anksciausiai prasideda enterinéje nervy sis-
temoje, alfa sinukleinopatijy ir kity judéjimo sutrikimy
evoliucijos tyréjai skyré daugiau démesio Zarnyno mikro-
biomui ir tokiems patogenams, kaip H. pylori, enterobak-
terijoms, cianobakterijoms. Butent COVID-19 pandemi-
ja priverté visus skirtingy biomedicinos moksly sriéiy te-
oretikus ir praktikus sutelkti jégas kovoje su
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SARS-CoV-2, kuo greic¢iau iSnagrinéti Sio viruso ir jo su-
keliamos Zzmogaus organizmo invazijos ypatumus, sugre-
tinti eksperimentuose ir tyrimuose igytas Zinias su anks-
¢iau sukaupta patirtimi bei pastebéjimais ir persvarstyti
atraminius teiginius. Zinoma, kad MERS-CoV ir
SARS-CoV-2 patenka i galvos smegenis per nosies ert-
més respiracinj epitelj ir olfaktorinius nervus. Eksperi-
mentiniuose peliy modeliuose $ie virusai po inokuliacijos
i olfaktorinius nervus buvo aptikti biitent galvos smege-
ruoja, kad SARS-CoV-2 invazija daugeliui pacienty su-
kelia iming¢ hiposmija ar anosmija ir disgeuzija, hipogeu-
zija ar net ageuzija. Daugiacentriniame Europos $aliy ty-
rime, kuriame dalyvavo 12 ligoniniy gydyti 417 pacienty
su patvirtinta lengva ar vidutinio sunkumo COVID-19
forma, nustatyta, kad dazniausiai patiriami bendri simp-
tomai buvo kosulys, mialgija, anoreksija, o su liga susije¢ -
veido skausmas, nosies uzgulimas ir uoslés (85,6 %) bei
skonio (88 %) sutrikimai (p < 0,001), dazniau mote-
rims (p = 0,001) [6]. Sio tyrimo duomenimis, uoslés dis-
funkcija atsirado anks¢iau uz kitus pozymius 11,8 % atve-
ju ir nebitinai buvo susijusi su nosies uzgulimu ar sekre-
cija: 18,2 % tiriamyjy nepatyré nei nosies uzgulimo, nei
rinoréjos, taciau 79,7 % is jy buvo hiposmija ar anosmija.
Staiga atsirade uoslés ir skonio sutrikimai greitai atsistaté
44 % pacienty, sirgusiy patvirtintu COVID-19 [6]. Kie-
kybiniai uoslés ir skonio pakitimai yra buidingi ir PL bei
kitoms alfa sinukleinopatijoms (daugiasistemei degene-
racijai, demencijai su Lewy kiineliais) ir gali vystytis dar
premotorinéje stadijoje, tik paprastai progresuoja daug
l1éc¢iau nei tminés SARS-CoV-2 infekcijos metu ir bina
negriztami [7].

SARS-CoV-2 invazija vyksta viruso kartinos glikopro-
teinui prisijungus prie angiotenzing konvertuojancio fer-
mento 2 (angl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)
receptoriy. Sie receptoriai yra gausiai ekspresuojami jvai-
riose lastelése: plauciy antro tipo alveolinése lastelése, plo-
nyjy Zarny enterocituose, arterijy ir veny endoteliocituose,
daugelio organy arterijy lygiyjy raumeny lastelése, taip pat
ir normaliuose dopaminerginiuose neuronuose. ACE2
mRNR ekspresuojama ir galvos smegeny zievéje, dryzuo-
tame kiine, pagumburyje ir smegeny kamiene. PL budingo
degeneracinio proceso metu ACE2 receptoriy kiekis dopa-
minerginiuose neuronuose labai sumazéja. MPTP sukelto
parkinsonizmo eksperimentiniuose modeliuose irodyta,
kad smegeny angiotenzinas yra svarbus uzdegiminio pro-
ceso reguliacijai ir, tikétina, neurodegeneracinio proceso
progresavimo kontrolei [8]. Taigi, SARS-CoV-2 penetra-
vus i PL pazeistas galvos smegenis ir uzblokavus ACE2 re-
ceptorius, gali pasunkéti klinikiniai judéjimo ligos simpto-
mai ir padidéti pakaitinés dopaminerginés terapijos porei-
kis. Sia prielaida patvirtina ir aktualas klinikiniai pastebé-
jimai [9]. Galiausiai, dopamino sintezés kelias galimai yra
svarbus ir COVID-19 patofiziologijai, nes ACE2 ir dopa-
mino dekarboksilazei budinga bendra ekspresija ir regulia-
cija kitose, nei neurono tipo, 1astelése, taigi SARS-CoV-2
potencialiai gali sukelti ar didinti esama dopamino stoka
[10].
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SARS-COV-2 POVEIKIS LETINE
NEUROLOGINE LIGA SU JUDESIU
SUTRIKIMAIS SERGANCIAM PACIENTUI

Literatiiros Saltiniuose ir realiame gyvenime Siandien ypac
aktyviai vyksta diskusijos dél neurologiniy COVID-19 pa-
sekmiy ir poveikio ivairiomis kitomis bei létinémis ligo-
mis sergantiems asmenims, nésc¢iosioms, vaikams ir imu-
nosupresuotiems asmenims. Nors apie 80 % SARS-CoV-2
infekuoty asmeny serga lengvai ir pasveiksta be komplika-
cijy, taciau iki 5 % tenka taikyti intensyviaja terapija dél
plauciy uzdegimo ar Giminio kvépavimo distreso sindro-
mo. Panasu, kad SARS-COV-2 infekcijos iSeitys, kai pa-
cientai buvo vyresni nei 50 m. ir sirgo l1étinémis ligomis
(ypac kardiovaskulinémis, plauciy, inksty, diabetu), buvo
sunkesnés [1-3]. Pazengusia PL ar parkinsonizmo sindro-
mais, Hantingtono liga, Vilsono liga, generalizuotomis
distonijomis, komplikuotomis ataksijomis sergantys as-
menys patenka | padidintos rizikos grupe ir galéty biti stip-
riau pazeidziami dél kvépavime dalyvaujanciy raumeny
rigidiSkumo ar dissinergijos, silpnesnio kosulio reflekso,
sutrikusio rijimo ir padidintos aspiracijos rizikos, létinés li-
gos sukelto dusulio [11], taip pat dél viruso neurotropizmo.
Netiesioginiai veiksniai, kylantys pandemijos metu, - stre-
sas, saviizoliacija, nerimas, ilgalaikis hipomobilumas,
sunkina judéjimo sutrikimo klinikines israiskas ir predis-
ponuojasilpnesnes imunines reakcijas i infekcijas [12, 13].
Dél riboty kontakty su medikais ir artimaisiais kognityvi-
niy sutrikimy turintys pacientai gali dazniau pazeisti vaisty
vartojimo rezima. PL ar kitais judéjimo sutrikimais sergan-
¢iy asmeny SARS-COV-2 sukeltos infekcijos padarinius
vertinanéiy randomizuoty tyrimy néra. Siuo metu literatii-
ros Saltiniuose galime aptikti tik klinikiniy atvejy aprasy-
my. Padujos universiteto ir Londono karaliskojo koledzo
mokslininkai apibendrino stebéty Parkinsono liga sergan-
¢iy pacienty COVID-19 iseitis [9]. IS aprasyty 10 pacienty
visi buvo vyresni nei 60 m. (61-94 m., vidutinis amzius -
78,3 m.), sirgo pazengusia PL (vidutiné ligos trukmé -
12,7 m.), vartojo levodopos (monoterapijai arba pridétinei
terapijai) ir turéjo lydinciy ligy (koronaring sirdies liga, Sir-
dies nepakankamuma, cukrinj diabeta, sanariy, inksty ligy,
ivairios kilmés demencija). Viena i$ svarbiausiy tyrimo is-
vady - visiems pacientams COVID-19 metu dél pasunkeé-
jusios motorinés biiklés teko padidinti levodopos doze
(oraliniu arba duodenalinio gelio pavidalu). Jiems taip pat
sustipréjo nerimas, nuovargis, ortostatiné hipotenzija, pa-
sunkéjo kognityviné buklé, vystési psichozé. 40 % pacien-
ty miré nuo COVID-19 sukeltos pneumonijos, 20 % visis-
kai pasveiko ir iSvyko i namus, o kiti pacientai po iminio
laikotarpio buvo nukreipti reabilitaciniam gydymui. Blo-
gos iSeities rizikos veiksniai - vyresnis amzius, ilgesnis PL
stazas, sunkesné paciento premorbidiné buklé pagal vie-
ninga PL vertinimo skalg, interkurentinés ligos. Labiau pa-
zeidziami SARS-CoV-2 metu buvo pacientai, kuriems tai-
koma giliyjy pamato branduoliy stimuliacija ir duodenali-
né levodopos infuzija (jy mirtingumas nuo COVID-19 sie-
ké 50 %), taciau Sie gydymo budai ir yra taikomi labiau pa-

Zengusia ir sunkesne PL sergantiems asmenims. Remiantis
Sio nedidelio tyrimo rezultatais, hospitalizuoty dél
COVID-19 asmenuy, sirgusiy PL, mirtingumas buvo dides-
nis nei hospitalizuoty bendro srauto COVID-19 serganciy
pacienty, nepaisant skirtingy Saliy tyrimy rezultaty hetero-
geniSkumo: vidutinis bendras mirtingumas nuo
COVID-19 siekia apie 4 %, tarp 65-84 m. asmeny svyruo-
januo 3iki 11 %, o tarp vyresniy - 10-27 % [14, 15]. S. Ri-
chardson su kolegomis Niujorko mieste (JAV) atlikto tyri-
mo duomenimis, i§ 5 700 dél COVID-19 hospitalizuoty
pacienty tyrimo metu buvo israsyti arba miré 2 634 asme-
nys; i$ ju 14,2 % buvo gydomi intensyviosios terapijos
skyriuje, 12,2 % taikyta invaziné plauciy ventiliacija,
3,2 % - hemodializé, 0 21 % miré. Dazniausios lydincios
ligos tarp tyrime dalyvavusiy niujorkieciy buvo hiperten-
zija, nutukimas ir diabetas [14]. Hubéjaus provincijoje
(Kinija) i§ 1 590 hospitalizuoty dél COVID-19 pacienty
ré [15]. Perzvelge A. Antonini ir R. Chaudhuri su kolego-
mis straipsnyje [9] nurodytus COVID-19 susirgusiy pa-
cienty vartotus vaistus nuo PL, galime pastebéti idomy
fakta: kartu su levodopa buvo vartota monoaminooksida-
z¢s B inhibitoriy (rasagilino, safinamido), dopamino ago-
nisty (ropinirolio, rotigotino), katecholoksitransferazés in-
hibitoriaus opikapono, taciau né vienas ligonis nebuvo gy-
dytas amantadinu ir memantinu, nors Sie preparatai pazen-
gusios PL metu skiriami gana dazZnai: amantadino svar-
biausia indikacija - diskinezijos, savo ruoztu memantino -
demencijos gydymas. Nors tyrimo autoriai apie tai neuzsi-
mena, Sis faktas atkreipia démesi ir verc¢ia susimastyti apie
N-metil-d-aspartato receptorius blokuojanciy adamantano
derivaty (amantadino ir memantino) galimai priesvirusi-
nes savybes, saugant nuo SARS-CoV-2 sukeliamos infek-
cijos. Zinoma, italy ir brity tyrimo svarbiausias ribotu-
mas - maza imtis, keltas tikslas - COVID-19 iseiciy ir spe-
cifiniy rizikos veiksniy, susijusiy su PL, jvertinimas, o var-
toty vaisty analizé labiau sutelkta | levodopos dozg, taciau
per pastaruosius 4 pandemijos ménesius dar néra paskelbta
didesnés apimties specializuoty judéjimo sutrikimais ser-
ganciy asmeny COVID-19 iseiciy tyrimy rezultaty.

VAISTU, SKIRIAMU JUDEJIMO SUTRIKIMAMS
GYDYTI, ANTI-SARS-COV-2 POTENCIALO
TYRIMAI

Nors COVID-19 tapo pandemija ir jvairiy $aliy mokslinin-
kai iesko budy uzkirsti Siai ligai kelia, kol kas specifiniy
gydymo ir prevencijos priemoniy néra. Pastaryjy ménesiy
klinikiniuose tyrimuose daugiausiai démesio skiriama
prie§ Zzmogaus imunodeficito virusa (lopinaviras, ritonavi-
ras), prie§ gripo (favipiraviras) ir kitus virusus (Ebolos,
Marburgo, galimai MERS, SARS ir kt. - remdesiviras) su-
kurty preparaty efektyvumui, taip pat chlorokvinui ir hid-
roksichlorokvinui, interferonui beta (Cao ir kt., 2020;
Dong ir kt., 2020; Touret ir de Lamballerie, 2020). Japoni-
jos nacionalinio infekciniy ligy instituto mokslininkai,
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remdamiesi literatiiros duomenimis, atrinko 306 vaistus ir
istyré jy gebéjima audiniy kultirose slopinti SARS-CoV-2
proliferacija ir apsaugoti lasteles nuo citopatinio poveikio
[16]. Tarp tirty vaisty buvo ir preparatai, kuriais gydoma
PL bei kiti judéjimo sutrikimai: amantadinas, karbidopa,
benserazidas, levodopa, pramipeksolis, primidonas. Vis
délto, nuo SARS-CoV-2 citopatinio efekto audiniy kulta-
roje lasteles geriausiai apsaugojo $ie 5 vaistai: pries zmo-
gaus imunodeficito virusa veikiantys preparatai lopinavi-
ras ir nelfinaviras, steroidas loteprednolio etabonatas, imu-
nosupresantas rapamicinas ir prieSuzdegiminis bei pries-
navikinis vaistas cefarantinas. Didziausiu anti-
SARS-CoV-2 potencialu ir sinergistiniu poveikiu i$ Siy
vaisty pasizyméjo cefarantinas ir nelfinaviras. Nelfinavi-
ras suriSa pagrinding viruso proteaze¢ ir inhibuoja
SARS-CoV-2 replikacija. Cefarantinas - augalinis alka-
loidas, izoliuojamas i§ Kinijoje augancios Stephania
cepharantha Hayata, prisijungia prie SARS-CoV-2 spyg-
lio ir taip slopina viruso patekima i lasteles. Idomu, kad ce-
farantinas, multifaktorinis preparatas, pasizymi priesuzde-
giminiu poveikiu ir selektyviai inhibuoja f-amiloido oli-
gomery prisijungima prie efrino-B receptoriy 2 bei mazina
aktyvuoty B-limfocity baltymy komplekso NFkB ekspre-
sija (angl. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) [17]. B-amiloido oligomeras - viena
svarbiausiy molekuliy Alzheimerio ligos patogenezéje.
Baltymy kompleksas NF«B laikomas potencialiu priesuz-
degiminio Alzheimerio ligos gydymo taikiniu, o augaly
kilmés derivatai, kurie interferuoja su NFkB, - potencia-
liai Sios demencijos gydymui tinkamais vaistais [17]. Duo-
meny, kad cefarantinu galima biity gydyti PL ar kitus judé-
jimo sutrikimus, aptikti nepavyko. Antikoronavirusines
lopinaviro, ritonaviro, favipiraviro, remdesiviro, chlorok-
vino, makrolidy, cefarantino ir nelfinaviro bei kity prepa-
raty savybes mokslininkai tiria toliau, kai kuriuos is jy ex
Jjuvantibus jau naudoja sunkiems COVID-19 ligoniams
gydyti.

Zinoma, judéjimo sutrikimy tematikos kontekste mus
labiausiai domina, ar kurie nors Parkinsono, Hantingtono
ir kitoms ligoms gydyti skiriami vaistai galéty pasizymeéti
realiu anti-SARS-CoV-2 potencialu. E. Brison su kolego-
mis 2014 m. paskelbé, kad adamantano derivatas banani-
nas pasiZymi priesvirusiniu poveikiu prie§ SARS korona-
virusa, blokuodamas fermenta helikaze, kuri yra gyvybis-
kai svarbi viruso nukleino rugsties replikacijai [18]. Klini-
kinéje praktikoje, gydant neurologinius pacientus, taikomi
du adamantano derivatai - amantadinas ir memantinas, ku-
rie praeina per kraujo ir smegeny barjera, blokuodami
NMDA receptorius mazina padidéjusj neurony dirgluma ir
uzkerta kelig ekscitotoksiskumui bei veikia neurologinius
simptomus. Amantadinas buvo sukurtas kaip priesvirusi-
nis preparatas pries gripo A virusa, nes, blokuodamas mat-
rikso-2 (M2) baltymo jony kanalus, sutrukdo virusui ne-
tekti savo dangalo Seimininko lasteliy endosomose. Me-
mantinas gali slopinti Zmogaus koronaviruso OC43
(HCoV-0C43) baltyma E panasiai, kaip amantadinas vei-
kia M2 proteina, arba inhibuoti viruso helikazg kaip bana-
ninas [18]. Amantadino ir memantino kaina néra didelé, o
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saugumas yra gerai istirtas. Siy vaisty dazniau vartoja vy-
resnio amziaus asmenys dél pazengusiy neurodegeneraci-
niy ar kity ligy, priklausantys COVID-19 rizikos grupei.
JAV Majo klinikos mokslininkai, Parkinsono ligos eksper-
tai P. W. Tipton ir Z. K. Wszolek kviecia medicinos ben-
druomenés atstovus atkreipti démesi i Siy preparaty savy-
bes ir kuo greiciau retrospektyviai istirti jy prevencinj ar
(ir) terapinj potenciala, kovojant su SARS-CoV-2 [19].
SARS-CoV-2 patekimas i Seimininko lastele priklauso
ne tik nuo viruso spyglio baltymo S prisijungimo prie las-
telés, bet ir nuo to, kaip spyglio baltymus skaldo Seiminin-
ko endosomy proteazés - katepsinai B ir L, atpalaiduodami
viruso glikoproteina pries susiliejima su Seimininko laste-
lés membrana. Nustatyta, kad bitent katepsinas L yra ypac
svarbus Ebolos ir SARS-CoV invazijai. Manoma, kad ge-
netinis Sios proteazés polimorfizmas galéty nulemti viruso
sklidimo organizme pobidi, kitaip tariant, salygoti imlu-
ma viruso sukeltai infekcinei ligai. Vadinasi, kovojant su
COVID-19, vienu is terapiniy taikiniy galéty tapti katepsi-
no L geno ekspresija slopinantis preparatas. Vanda
Pharmaceuticals kompanijos mokslininké S. P. Smieszek
su bendraautoriais neseniai paskelbé katepsino L geno re-
guliacijos tyrimo rezultatus: iStyrus 466 vaistus, nustatyta,
kad vienas i$ stipriausiai blokavusiy katepsino L geno eks-
presija - tropizmu lizosomoms pasizZymintis amantadinas,
kuris $iuo mechanizmu nutrauké viruso gebéjima repli-
kuotis padedant $eimininko lizosomy proteazéms [20]. Sio
genetinio tyrimo autoriai taip pat suformulavo hipotezg,
kad amantadinas galéty mazinti SARS-CoV-2 kieki infe-
kuotame organizme, slopindamas viruso replikacija ir in-
fektyvuma ir taip leisdamas pasiekti geresng COVID-19
iSeitj. Norint patvirtinti arba paneigti $ias virusology [18],
neurology [19] ir genetiky bei farmakology [20] prielaidas
apie amantadino ar (ir) memantino anti-SARS-CoV-2 po-

VAISTU, SKIRIAMU COVID-19 GYDYTI,
POTENCIALUS SALUTINIS POVEIKIS
JUDEJIMO SUTRIKIMU KONTEKSTE

Medikamentiniai judéjimo sutrikimai, vartojant istirty ir
rinkoje jau registruoty vaisty, kuriy $iuo metu skiriama
pacientams su COVID-19, pasitaiko retai ir nebuna
nei izoliuoti, nei labiausiai trikdantys funkcija:
>1/1000-<1/100 asmeny, vartojant lopinaviro / ritonaviro,
gali vystytis tremoras [21], vartojant nelfinaviro - hiperki-
nezés [22]. Gydant hidroksichlorokvinu, pacientams gali
atsirasti ekstrapiramidiniy sutrikimy, kuriy daznis - nezi-
nomas (aprasyta distonija, diskinezijos, tremoras) [23].
Cefarantinas, remiantis jo beveik 50 m. siekiancia vartoji-
mo Japonijoje patirtimi, laikomas gerai toleruojamu vaistu
[24]. Néra aprasyta svarbiausiy PL ir kitiems judéjimo su-
trikimams gydyti skirty vaisty nepageidaujamos saveikos
su Siandien nuo koronaviruso vartojamais preparatais. Lo-
pinaviro ir ritonaviro negalima vartoti kartu su kvetiapinu,
kuriuo gydomos parkinsoniniais sindromais serganciy as-
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meny psichozés, kadangi lopinaviras ir ritonaviras (kaip ir
nelfinaviras) slopina CYP3A, taigi, padidéja kvetiapino
koncentracija plazmoje ir, pasireiSkus toksiniam povei-
kiui, pacientg gali istikti grésmingi Sirdies ritmo sutrikimai
ar koma [21].

PANDEMIJOS ITAKA JUDEJIMO SUTRIKIMU
TURINCIAM PACIENTUI, NESERGANCIAM
COVID-19

Pandemija ir jos efektas socialinei visuomenés organizaci-
jai itin neigiamai veikia visomis létinémis ligomis sergan-
¢iy vyresnio amziaus asmeny gyvenimo kokybe ir sveika-
tos rodiklius [12, 13], pasunkina komplikacijy diagnostika
ir gydymo optimizavimo galimybes. Ir sveikiems, ir ser-
gantiesiems kyla stresas, panika, dél karantino nukencia
galimybé aktyviai judéti, dirbti, sportuoti, testi pomégius,
religing praktika, planuotas paslaugas. Pacientams, ser-
gantiems PL, distonijomis, Hantingtono liga ir kitais judé-
jimo sutrikimais, staiga atidedami planuoti apsilankymai
pas gydytojus. Sios pazeidziamos grupés asmenims tai su-
kelia daug nerimo, sumisimo, netikéty klausimy ir proble-
my. ] Romoje esanciag Tor Vergata universiteto ligoninés
PL klinika per 12 pirmy su COVID-19 susijusio karantino
dieny paskambino ar (ir) parasé 162 sunerimg pacientai ir
slaugytojai: 46 % nerimavo ir teiravosi dél medicinos pa-
slaugy prieinamumo (tyrimy, neurologo vizity, vaisty iSra-
Symo, reabilitacijos procediiry), 28 % nurodé staigy su PL
susijusi buklés pablogéjima, 17 % (dauguma jaunesnio
amziaus ir sergantys pradine ar lengvesne liga) doméjosi
rySiutarp PLir COVID-19, 8 % informavo apie staigius in-
terkurentinius sveikatos buklés pasikeitimus [25]. I$ ty pa-
cienty, kurie nurodé staigy buklés pablogéjima, 50 % as-
meny pasunkéjo motoriné buklé (tremoras, rigidiSkumas,
eisenos sutrikimai), 25 % sustipréjo nerimas, 18 % iSsivys-
té ar pablogéjo neuropsichiatriniai sutrikimai - haliucino-
z¢, azitacija, psichozés, o 16 % skundési kitais nemotori-
niais simptomais (nuovargiu, skausmu ir pan.). Dél buklés
pablogéjimo 52,3 % pacienty teko koreguoti gydyma nuo-
toliniu budu: 33,3 % - dopaminerginius vaistus, 41,7 % -
anksiolitikus (pridéti benzodiazepiny), 25 % - pridéti ar
padidinti neuroleptiko doze. Tarp 8 % pacienty, kurie pra-
nes¢ apie staigius sveikatos buklés pasikeitimus dél lydin-
¢iy ligy, né vienam nebuvo patvirtintas COVID-19 (nors
23,1 % jis buvo itartas); Sios grupés pacienty motoriné
buklé buvo sunkesné, PL stazas - ilgesnis. Tyrimo autoriai
[25] apibendrino du svarbiausius PL serganciy asmeny po-
reikius pandemijos metu: 1) tiksli ir operatyvi informacija,
nes optimali komunikacija mazina pacienty stresa; 2) me-
dicininés pagalbos testinumas - net ir redukavus jo apim-
tis, nes biitina dinamikoje kartotinai vertinti judéjimo sutri-
kimo sunkuma, kognityving bukle ir perzitréti gydymo
schemas. Kontaktiniy vizity vieta uzima teleneurologija -
tai nuotolinés telekonsultacijos ar (ir) elektroniniai laiskai,
taciau, norint bent i$ dalies ivertinti motorika, bty geriau-
sia organizuoti vaizdo konsultacijas. Vaizdo konsultacijos

ir elektroniniai laiskai taip pat svarbis tgsiant ir atnaujinant
pacienty mokyma (apie vaisty vartojimo rezima, mityba,
nemedikamentines judéjimo gerinimo priemones, dieno-
rasciy pildyma, savistaba dél impulsy kontrolés sutrikimy
ir mieguistumo dieng, suvokimo sutrikimy), nes gydymo
efektas tiesiogiai priklauso nuo to, kaip pacientas supranta
ir laikosi pateikty instrukcijy, o telefoninés konsultacijos,
ypac bendraujant su klausos, regos ar kognityviniy sutriki-
my turin¢iu asmeniu, $ios pridétinés vertés uztikrinti nega-
li. Pastaraisiais metais kuriami ir tobulinami nuotoliniai is-
manieji judéjimo sutrikimy pacienty buklés stebésenos
prietaisai. Juy platesnis ir greitesnis jdiegimas palengvinty
asmeny sveikatos priezitra pandemijos metu, atsizvel-
giant i prognozuojama SARS-CoV-2 sukeltos ligos aktua-
luma. Tarptautiné Parkinsono ligos ir judéjimo sutrikimy
draugija pateiké specializuotas laipsnisko telemedicinos
diegimo nuorodas, kurios yra naudingos kiekvienai su $ia
pacienty grupe dirbanciai klinikai [26]. Teleneurologijos
vystymas yra svarbus jvairiomis létinémis neurologinémis
ligomis serganciy asmeny stebésenai ir gydymo kontrolei
tiek pandemijos metu, tiek ir suvaldzius naujojo koronavi-
ruso plitima, taciau tiksli naujo judéjimo sutrikimo atvejo
diagnoz¢ gali buti nustatoma tik tiesioginio kontakto su li-
goniu metu, pasitelkiant jprastas neurologinés apzitiros
priemones.

Deja, pandemija ne tik paveiké pacienty medicinines
paslaugas, bet ir pristabdé mokslo plétra, biologiniy Zyme-
ny bei ligas modifikuojancio gydymo klinikinius tyrimus,
taip pat edukacijos procesa, nukreipdama visa démesj dau-
giausiai | COVID-19. Tenka $ig netekti priimti kaip neis-
vengiama, tikintis, kad visy specialybiy mediky mobili-
zuota kova su naujuoju koronavirusu baigsis pergale ir nu-
trauks laikina stagnacija kitose srityse.

REKOMENDACIJOS IR PRIORITETAI COVID-19
PANDEMIJOS METU, SERGANT PARKINSONO
LIGA IR JUDEJIMO SUTRIKIMAIS

Pasauliné sveikatos organizacija pateiké su naujojo koro-
naviruso pandemija susijusias infekcijos valdymo reko-
mendacijas [27], kurias i§ esmés pakartojo ir jvairios spe-
cializuotos medicininés organizacijos. Su pacienty saugu-
mu susijusios nuorodos (socialiné distancija, kontakty ri-
bojimas, higienos priemonés, tyrimas dél SARS-CoV-2)
yra bendros, nesiskiria sergant PL, Hantingtono liga, Vil-
sono liga, distonijomis, ataksijomis, tremorais ar kitomis
hiperkinezémis ir labiau priklauso nuo asmeny amziaus
bei lydinciy ligy, taip pat nuo konkrecioje Salyje pritaikyty
priemoniy. Vis délto, Tarptautiné Parkinsono ligos ir judé-
jimo sutrikimy draugija pateiké struktiirizuotas rekomen-
dacijas, skirtas sergantiesiems PL ir kitais judéjimo sutriki-
mais, kuriy siidlo laikytis COVID-19 pandemijos metu
[28]:
- grieztai laikytis globaliy, bendrai populiacijai taiko-
my socialiniy kontakty ribojimo priemoniy;
« atSaukti ar atidéti planine tvarka teikiamas staciona-
rias paslaugas, taip pat ir giliosios pamato branduo-
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liy stimuliacijos procediira, stengiantis sumazinti
galimybe uzsikrésti SARS-CoV-2 stacionare;

- ambulatorines konsultacijas atlikti nuotoliniu badu,
nebent biitina tiesiogiai apzitiréti pacienta, norint ko-
reguoti giliyjy pamato branduoliy stimuliatoriaus
programa ar baterija, duodenalinés levodopos pom-
pos veikla, atlikti butinas botulino toksino injekci-
jas, uztikrinant adekvacias apsaugos priemones;

motorinés buklés, motyvacijos, nuotaikos gerinimui

rekomenduojama skatinti pacientus naudoti namuo-

se prieinamas sporto priemones ar (ir) Zaisti virtua-
lios realybés zaidimus;

- diagnozavus COVID-19, bitina uztikrinti tolesni
anksciau judéjimo sutrikimui gydyti skirty vaisty
vartojima (ypac adekvacias levodopos ir periferinés
dekarboksilazés inhibitoriaus dozes), kad buty is-
vengta sustipréjusio rigidiSkumo, kontraktury, gy-
vybinés plauciy talpos ir maksimalaus iSkvépimo ti-
rio sumazéjimo.

Taigi, Siuo metu vis dar kaupiame Zinias apie

SARS-CoV-2, jo savybes ir sukeliamos ligos ypatumus,
todél suprantama, kad informacija gali labai greitai keistis.
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PARKINSON’S DISEASE AND OTHER MOVEMENT
DISORDERS IN THE CONTEXT OF THE SARS-COV-2
PANDEMIC

Summary

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) is able to invade the human nervous system and
can cause headache, nausea, vomiting, febrile seizures,
encephalopathy, encephalitis, ataxia or psychiatric disorders, as
well as quantitative disturbances of smell and taste which are ob-
served both during the course of Parkinson’s disease and other al-
pha-synucleinopathies, only in slowly progressive and irrevers-
ible manner. The penetration of SARS-CoV-2 into the brain dam-
aged by Parkinson’s disease can enhance the clinical burden of

movement disorder and increase the deficit for substitutional
dopaminergic therapy. To date, there are no randomised con-
trolled trials of COVID-19 outcomes in cases of Parkinson’s dis-
ease and other movement disorders though patients of this cate-
gory can be more vulnerable because of rigidity or dissinergy of
respiratory musculature, diminished cough reflex, impaired
swallowing, and chronic dyspnea. Indirect aggravating factors
during the pandemic include stress, self-isolation, anxiety, and
prolonged hypomobility which have a negative impact on the
clinical burden of movement disorder and predispose weakened
immune reactions. The compulsory limitations of contacts with
physicians and relatives make cognitively impaired patients
more prone to violations of medication regimen. In this case,
teleneurology is a perspective mode of medical care for patients
with movement disorders during the pandemic. Amantadine and
memantine are presumed to have some anti-SARS-CoV-2 poten-
tial but this assumption should be confirmed in clinical trials. In-
ternational Parkinson Disease and Movement Disorders Society
has published recommendations and priorities for patients with
Parkinson’s disease and other movement disorders during the
COVID-19 pandemic which state that all measures of social dis-
tancing currently in place for the general population almost glob-
ally must be strictly and carefully practiced, direct consultations
must be held in exceptional cases (e.g., for adjusting or checking
deep brain stimulation programming, battery failure, levodopa
duodenal pump treatments, botulinum toxin therapy), and pa-
tients should be encouraged to use sports equipment available at
home and /or play virtual reality games. In case COVID-19 is di-
agnosed, the physician must ensure the maintenance of previous
medications, especially adequate doses of levodopa/peripheral
decarboxylase inhibitor to avoid rigidity with contractures and
respiratory impairment with reduced vital capacity and peak
expiratory flow.

Keywords: Parkinson’s disease, movement disorders,
SARS-COV-2, pandemic, COVID-19.
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