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Apzvalginis mokslinis straipsnis / Review Article

Psichozés gydymo taktika sergant
Parkinsono liga: literatiros apzvalga

Daiva Milmantiené

Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas
IT neurologijos rezidentiiros kursas

Santrauka. Parkinsono liga - tai neurodegeneraciné liga, kuri sukelia progresuojantj nejgaluma. Dél
dopaminerginiy neurony netekimo sutrikus jy rys$iams su kitomis nervy sistemos sritimis ir susilpnéjus
dopaminerginio signalo perdavimui, vystosi ne tik motoriniai, bet ir nemotoriniai simptomai. Nemotoriniy
simptomy spektras apima ir kognityvinius bei elgesio sutrikimus: gali pasireiksti ir psichozés simptomai.
Truksta duomeny apie sergant Parkinsono liga i$sivysc¢iusios psichozés paplitima, nes naudojamos skirtin-
gos diagnostikos priemonés. Galima pasitelkti modifikuotus Nacionalinio neurologiniy ligy ir insulto in-
stituto (NINDS, National Institute of Neurological Disorders and Stroke) kriterijus. Sukurta nemazai skaliy
psichozés iSsivystymo rizikai bei sunkumui vertinti, diagnozés patvirtinimui. Norint patikimai diagno-
zuoti, patartina naudotis keliomis skalémis, atsizvelgiant j individualig paciento simptomatika, priezastis
bei diferencines diagnozes. Farmakologiniam gydymui gali bati naudojami antipsichotikai arba dopa-
mino D2 receptoriy antagonistai (klozapinas, kvetiapinas), 5-HT2A receptoriy ligandai, demencijai gydyti
skirti vaistai, anksiolitikai, antidepresantai, gabapentinas. Nemedikamentiniai gydymo budai gali bati sie:
elektrokonvulsiné terapija, gilioji smegeny stimuliacija, transkranijiné neinvaziné stimuliacija. Gydant pa-
tartina naudotis algoritmais. Batini tolesni tyrimai, norint atrasti naujus vaistus, skirtus specifiSkam sios li-
gos gydymui. Nors Lietuvoje $iuo metu néra galimybés gydyti pimavanserinu, kurio specifiné indikacija -
su Parkinsono liga susijusi psichozé, pacientams galima rekomenduoti kitus gydymo budus, nepamirstant
ir apie psichologinj paciento konsultavima, bendradarbiavima su psichiatrais ir psichologais.
RaktaZzodziai: Parkinsono liga, nemotoriniai simptomai, psichozé, dopamino antagonistai.

Treatment Tactics for Psychosis in Parkinson’s Disease:
A Literature Review

Summary. Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder which leads to a progressive disability. The
loss of dopaminergic neurons and disturbances in their connections cause deficient signaling of dopamine
circuits, which results in motor and non-motor symptoms. Cognitive and behavioral disturbances are
also common, including the possible onset of psychotic symptoms. Data on the prevalence of psychosis,
caused by Parkinson’s disease is limited, as diagnostic criteria are not universally applied. Modified NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke) criteria can be used. Several scales have been
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developed to assess the risk of psychosis development, to confirm the diagnosis, and to evaluate the symp-
tom severity. For reliable diagnosis, it is advisable to use multiple scales, considering individual patient
symptoms and differential diagnoses. Pharmacological treatment may include antipsychotics (quetiapine,
clozapine), dopamine D2 receptor antagonists, 5-HT2A receptor ligands, medications for dementia, an-
xiolytics, antidepressants, and gabapentin. Non-pharmacological treatment may include electroconvulsive
therapy, deep brain stimulation, and transcranial direct current stimulation. Use of treatment algorithms is
recommended. Further research is necessary to discover new drugs specifically targeting the treatment of
this disorder. Although Lithuania does not yet provide access to Pimavanserin, a drug specifically indicat-
ed for psychosis associated with Parkinson’s disease, other treatments can be recommended for patients,
along with psychological counseling and collaboration with psychiatrists and psychologists.

Keywords: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, psychosis, dopamine antagonists.

Ivadas

Parkinsono liga - tai neurodegeneraciné liga, dél kurios progresuoja nejgalumas. Daznai aptin-
kamas juodosios medziagos pars compacta, esancios netoli dryzuotojo kiino, dopaminerginiy
neurony netekimas. Dopamino trikumas sukelia premotorinius, motorinius ir nemotorinius
simptomus. Pacientai skundziasi ramybés tremoru, bradikinezija, raumeny rigidiskumu ir pos-
turaliniu nestabilumu. Vis délto kognityviniai ir elgesio sutrikimai yra labiau paverciantys nejga-
liu. Daznai pasireiskia autonominé disfunkcija, skausmas, miego, impulsy kontrolés, vir§kinimo
ir uoslés sutrikimai, demencija, depresija, psichozé [1].

Tiriant histologiskai, juodosios medziagos degeneracija pasireiskia dideliy intracitoplazminiy
intarpy, pavyzdziui, Lewy kiaineliy, turin¢iy a-sinukleino, neurofilamenty, ubikvitino, kaupimusi
[2]. Daugiau nei 10 milijony asmeny pasaulyje serga Parkinsono liga - tai yra antra dazniausia
neurodegeneraciné liga [3]. Prognozuojama, kad 2030 metais ji padaznés dvigubai 10-yje di-
dziausiy pasaulio $aliy [4].

Psichozé, sergant Parkinsono liga, yra vienas i§ didziausiy gydymo taktikos sunkumy neu-
rologams [5]. Gali varginti regos, klausos, taktilinés, skonio, uoslés haliucinacijos, paranojiniai
jsitikinimai. Regos haliucinacijas patiria 65-75 % pacienty [6]. Dopaminerginis gydymas visis-
kai nepaaiskina psichozés patogenezés — patys etiopatogenetiniai ligos mechanizmai gali turéti
jtakos haliucinacijy atsiradimui [7]. Psichozés pasireiSkimas ir gydymo taktika daro didelg jtaka
zmoniy, besirGpinanciy serganciaisiais Parkinsono liga, gerovei [8]. Pasekmés gali bati jvairios:
gyvenimo kokybés suprastéjimas, perkélimas j slaugos jstaiga, net mirties rizikos padidéjimas
[9]. Specifiniai dopamino, serotonino, acetilcholino veikimo poky¢iai, vaizdinés medziagos ap-
dorojimo smegenyse, miego sutrikimai gali sukelti psichozés pasireiskima, bet detalis patofizio-
loginiai mechanizmai néra paaigkinti — padidéja mezolimbiniy ir mezokortikiniy sric¢iy aktyvu-
mas, sutrinka serotonino ir dopamino pusiausvyra, sumazéja cholinerginis aktyvumas jose [10].

Epidemiologija

Truksta duomeny apie Parkinsono ligos sukeltos psichozés pasireiskimo daznuma, nes néra ais-
kiy, visuotiniy diagnostikos ir i§reik§tumo kriterijy. Jungtinése Amerikos Valstijose atlikto tyrimo
duomenimis, §is sutrikimas pasireiskia 4,28 Zmogaus i§ 100 serganciyjy, o mirties rizika jiems di-
desné 71 % [11]. Regos haliucinacijas gali patirti 22-38 % pacienty, klausos — 0-22 %, psichozinius
simptomus — 17-72 % [12]. 445 asmenu, serganciy Parkinsono liga, retrospektyviojo patologinio
tyrimo duomenimis, 50 % per gyvenimga pasireiské regos ar (ir) psichoziniai simptomai [13]. 60 %
pacienty patiria psichoze per 12 mety diagnozavus liga, 0 27 % psichoziniai simptomai pasireiks per
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19 ménesiy [10]. 70 % serganciyjy, kuriems taip pat diagnozuota demencija, patiria haliucinacijas
[14]. Psichozé koreliuoja su jaunu ligos pasireiskimo amziumi ir ilga ligos trukme[1].

Neuroanatominiai ir neurocheminiai psichozés mechanizmai,
sergant Parkinsono liga

Patofiziologiniai mechanizmai. Jie gali buti skirstomi j vidinius (salygoti neuromediatoriy dis-
balanso) ir iSorinius (sukelti vaisty - tiesioginé farmakologinio Parkinsono ligos gydymo pa-
sekmé). Vidiniai biina nulemti dopamino, serotonino ir acetilcholino pozievinio metabolizmo
poky¢iy, sinapsiy ir neurony veiklos sutrikimo limbinéje sistemoje ir Zievéje. ISoriniai yra susije
su dopaminerginiu ir anticholinerginiu gydymu, todél tenka nutraukti vaisty vartojima ar ma-
zinti jy dozes [14, 15]. Dopamino paskyrimas pulsais lemia toninio ir fazinio dopaminerginio
aktyvumo padidéjima [16]. Vis délto tokiu atveju ventralinés tegmentum ir striatum dalies veikla
sutrinka [10].

Yra teorija, teigianti, kad dopamino agonistai paveikia orbitofrontaline Zieve ir raphe (sitlés)
neuronus, dél to issiskiria serotoninas ir aktyvuojami 5HT2a receptoriai. Jie stimuliuoja GABAer-
ginius neuronus, kurie turi jtakos ir dopamino neuronams ventralinéje tegmentum (dangcio) dalyje
dél glutamato poveikio. Galutinai aktyvinama limbiné sistema, o slopinama prefrontaliné Zievé —
sutrinka i$oriniy aplinkos dirgikliy interpretavimas [17]. Taip pat kalbama apie serotonino ir dopa-
mino disbalansa, kaip psichozés priezastj [18].

Acetilcholino trikumas gali nulemti Lewy kuneliy demencijos iSsivystyma, o kognityvinis
sutrikimas siejamas su psichozés atsiradimu - pasialyta hipotezé, teigianti, kad acetilcholino ir
serotonino disbalansas gali turéti jtakos psichozés i$sivystymui, regimosios informacijos apdoro-
jimo sutrikimui, sergant Lewy kiineliy demencija. Sis mechanizmas galéty paaikinti ir psichozi-
niy simptomy pasireiskima, sergant Parkinsono liga [19].

Pagrindinis psichozés mechanizmas, sergant Parkinsono liga, — padidéjes mezokortikolimbi-
niy dopamino receptoriy aktyvumas (ypa¢ dryZuotajame kine), kurj sukelia dopaminerginés /
serotoninerginés bei serotoninerginés / cholinerginés sistemos disbalansas. Lewy kineliy, tu-
rinciy alfa-sinukleino (randami juodojoje medziagoje ir smegeny Zievéje), kiekis migdoliniame
kane ir parahipokampinéje zZievéje yra susijes su regos haliucinacijomis [20]. Apie serotonino
jtaka psichozés atsiradimui pradéta galvoti tik atradus, kad LSD (Lizergo rugsties dietilamidas)
ir kiti panasis haliucinogenai gali aktyvinti 5-HT2A receptorius. Atipiniai antpsichotikai, tokie
kaip klozapinas ar kvetiapinas, taip pat yra 5-HT2A/2C, dopamino D2 antagonistai. Si savybé pa-
aiSkina, kodél antipsichotikai yra efektyviis gydant Parkinsono ligos simptomus, nepabloginant
motoriniy [21].

Buvo jrodyta, kad Parkinsono liga serganciy ir regos haliucinacijas patirianc¢iy pacienty
5HT2A aktyvumas yra padidéjes ventraliniame regos laide, kuris susideda i§ abipusio apatinio
okcipitalinio, de$iniojo fuziforminio vingiy ir apatinés temporalinés zZievés. Taip pat yra paveikia-
mos abipusé dorsolateraliné prefrontaliné, medialiné orbitofrontaliné Zievé, sala [22].

Dopamino aktyvumui padidéjus prefrontalinéje Zievéje (jungiasi prie 5SHT receptoriy) paveikia-
ma ir ventraliné kiauto dalis, gali i$ryskéti psichoziné simptomatika. Vartojant dopamino agonistus
jos rizika yra didesné, palyginti su levodopa [23]. Anticholinerginiai vaistai, vartojami Parkinsono
ligos motoriniams simptomams gydyti, gali sukelti psichoze [24]. Yra duomeny, kad cholinerginés
transmisijos sutrikimas siejasi su frontalinés skilties denervacija ir centriniy cholinerginiy kany de-
generacija, pavyzdziui, bazalinio Meynerto ir pedunkulopontinio branduolio (atsakingi uz démesj,
kognityvines funkcijas) [25]. Nigrostriatiné dopamino denervacija (kitaip denervacijos hipersensi-
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tyvumas) galéty bati vienas i§ psichozés patomechanizmy [22]. Parkinsono liga sergantys pacientai
kartais turi $izotipiniy savybiy, kurios pasireiskia sergant ir $izofrenija — galima teigti, kad psichozés
iSsivystymo mechanizmai biina panasas [26]. Psichozé, sergant Parkinsono liga, yra demencijos
iSsivystymo rizikos veiksnys [27]. Frontaliniy ir limbiniy sri¢iy atrofija regos keliuose ir Zievéje pa-
didina regos haliucinacijy ir kognityvinio sutrikimo rizika [28].

Glutamato aktyvumas gali bati sumazéjes dél saveikos su dopaminu dorsaliniame dryzuo-
tajame kune, kiaute ir nucleus accumbens. Yra zinoma, kad sergant Parkinsono liga, glutamato
antagonistai amantadinas ir memantinas gali sukelti regos haliucinacijas [29].

Baltosios medziagos pakitimai (frakciné anizotropija apatiniame pailgajame, frontaliniame —
okcipitaliniame pluostelyje), randami pacientams, patiriantiems psichoz¢. Regos haliucinacijas
gali sukelti informacijos perdavimo tarp orbitofrontalinés ir okcipitalinés zievés sutrikimai [30].

Dopamino receptoriy antagonistai yra naudojami gydant psichoze, o daug dopaminerginiy
vaisty sukelia psichoze. Vis délto taip nutinka ne visada - levodopos infuziné terapija didelémis
dozémis nebutinai paskatins psichoziniy simptomy atsiradima. 3 % negydomy asmeny patirs
psichoze [31]. Perdéta mezokortikolimbiniy postsinapsiniy dopamino D2 receptoriy aktyvacija
limbinéje sistemoje ir smegeny zZievéje turi jtakos psichozés pasireiskimui [27].

Sumazéjes vidurinés temporalinés, okcipitalinés, parietalinés Zievés aktyvumas galéty paais-
kinti mazesnj jautruma iSoriniams regos dirgikliams.

Tinklainés — dryzuotojo kiino Zievés signalai gali bati sutrike dél sumazéjusio dopaminerginio
aktyvumo, dél to regimosios informacijos apdorojimas sutrinka [32]. Lateralinés okcipitalinés ir
temporalinés regimosios zZievés atsakas j regos dirgiklius bina suprastéjes [1].

Dorsaliniy (motoriniy)
Dopaminerginiy N dopaminerginiy
neurony degeneracija “| dryZuotojo kino keliy
degeneracija
y
Ventraliniy
(nemotoriniu) A
dopaminerginiy Motoriniai simptomai
dryZuotojo kino keliy
degeneracija
ligalaikis
< dopaminerginis
gydymas
Seroton_inergjnjsl Dopaminerginis Seroton_inergjn_is /
dopamlnerglms hiperaktyvumas dopammerglms
disbalansas? (denervacijos disbalansas?

hipersensityvumas
mezokortikolimbiniuose
dopamino
receptoriuose)

» | &
» | €

<€«—— 1 Rizikos veiksniai

A 4

Psichoziniai
simptomai

1 diagrama. Sitilomi neurocheminiai psichozés, sergant Parkinsono liga,
patogenetiniai mechanizmai [10]
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Psichozés sergant Parkinsono liga diagnostika: skalés ir kriterijai

Neéra standartinio bado psichozei diagnozuoti. Diagnostiniai kriterijai pateikiami lenteléje. Gor-
don ir kt. sukaré NINDS modifikuotus kriterijus — batini psichozés ir Parkinsono ligos simpto-
mai, bet pradzioje privalo pasireiksti neurodegeneracinés ligos simptomatika, tik véliau — psicho-
ziné [33]. Minimali trukmé — ménuo, nesant kity ligy: $izofrenijos, $izoafektinio sutrikimo [9].

1 lentelé. Modifikuoti NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) kriterijai: baly
skaic¢iavimas kiekvienam kliedesiniam NINDS-NIMH (National Institute of Mental Health) simptomui

NINDS-NIMH diagnostiniai kriterijai

DSM-V kriterijai

Parkinsono ligos

(1) Jungtinés Karalystés Brains Banks
kriterijai.
(2) Parkinsono liga turi prasidéti

I$reikstos haliucinacijos ar kliedesiai

diagnozé e . o
pries atsirandant psichozinei
simptomatikai
Psichoziniai (1) Haliucinacijos. Yra anamnezés, objektyvaus i$tyrimo,
sichoziniai

simptomai: bent
vienas i$ pateikty

(2) Klaidingi jsitikinimai.
(3) Hiuzijos.
(4) Kliedesiai

laboratoriniy jrodymuy, kad sutrikimas
yra patofiziologiné Parkinsono ligos
pasekmé

Psichoziniy simptomy
trukmeé

(1) Periodigkai ar nuolatos.
(2) Trukmé > ménuo

Sutrikimas néra geriau
paaiskinamas kita psichikos liga

Kity galimy ligy
atmetimas

(1) Demencija su Lewy kaneliais.

(2) Pirminés psichiatrinés ligos.

(3) Ekstrapiramidiniai simptomai, sukelti
vaisty vartojimo.

(4) Delyras

(1) Sutrikimas pasireiskia ne delyro
metu.

(2) Sutrikimas sukelia reik§mingus
socialinius, darbo arba kitus
apribojimus

Paaiskinimai: (1) kliedesiné simptomatika — 2 balai; (2) kita psichoziné simptomatika — 1 balas; (3) psichozé
sergant Parkinsono liga patvirtinama, surinkus >= 2 balus.

Diferenciné diagnostika

2 lentelé. Diferenciné psichozés diagnostika [34, 35]

Liga / sutrikimas

Simptomai

Kaip atmesti?

Sumisimas, dezorientacija laike,
savyje, vietoje, blogéja vakare / nak¢ia,

Umi pradzia, fliuktuojanti eiga, buves

Delyras ; . .o L. toks epizodas anamnezéje, MMSE,
sutrikes cirkadinis ritmas, gretutiniai . . .
. e atmesti elektrolity disbalansg
kognityviniai sutrikimai
Demencijos pradzia kartu su Parkinsono | Kognityvinio sutrikimo anamnezé ir
ligai badingais simptomais arba per Parkinsono ligai budingy simptomy
o vienerius metus, besikartojancios regos atsiradimo eiliSkumas, daznai kartu su
Lewy kiineliy L T S . ..
.. haliucinacijos, dazni kliedesiai — Kapgraso | regimosios informacijos apdorojimo
demencija

sindromas, prasta nuovoka ir elgesio
problemos, kasdienés veiklos sutrikimas,
didelis jautrumas neuroleptikams

sutrikimu, sumazéjes regos zieves
aktyvumas vaizdiniuose tyrimuose,
didelis jautrumas neuroleptikams

Charles Bonnet
sindromas

Regimosios informacijos apdorojimo
sutrikimas ir gerybinés regos
haliucinacijos

Sensoriné deprivacija anamnezéje
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Liga / sutrikimas Simptomai Kaip atmesti?

Kognityvinis sutrikimas, elgesio problemos,
fliuktuojantys kliedesiai, haliucinacijos,
ryskus kasdienés veiklos sutrikimas,
motoriniy simptomy nebuvimas

Parkinsono ligos motoriniy simptomy
nebuvimas, progresuojantis ir
blogéjantis kognityvinis sutrikimas

Alzheimerio liga

Parkinsono ligai gydyti | Psichoziniy simptomy atsiradimas ir

skirty medikamenty | dozés didinimo ar vaisto paskyrimo Detali gydymo anamnezé
sukelta psichozé sasaja laike
Krauiagvsling
r.al}] agysines Insultas arba subduriné hemoragija KT/MRT
priezastys

Slapimo taky infekcijos, aspiraciné BST, Slapimo paselis, BKT, kritinés

Infekcijos .. . lastos rentgenograma, juosmeniné

pneumonija, meningitas ..
punkcija

Toksinai Piktnaudziavimas alkoholiu ar kitomis | Slapimo toksikologinis i$tyrimas ir

medziagomis etanolio kiekis kraujyje
L. . Elektrolity disbalansas, diabetas, Platus metabolinis i§tyrimas, vitamino

Metabolinés priezastys | . _ c e 1
vitamino B, trakumas, hipotirozé B, kiekis serume, TTH

Onkologiniai procesai | Frontalinés skilties navikai KT/MRT

Psichozés, sergant Parkinsono liga, vertinimo skalés

Sukurta nemazai skaliy, metodiky ir jrankiy psichozés iSsivystymo rizikai vertinti, diagnozei
patvirtinti, iSreik§tumui vertinti. Kelios i$ jy yra placiai zinomy skaliy dalis, pavyzdziui, MDS-
UPDRS (Modifikuota unifikuota Parkinsono ligos vertinimo skalé, M-UPLVS), o kitos yra jy
dalis. Sios skalés sukurtos psichozés simptomams vertinti: The Parkinson Psychosis Questionnai-
re (PPQ), The Scale for Assessment of Positive Symptoms (SAPS), The scale for the evaluation of
neuropsychiatric disorders in PD (SEND PD). Norint patikimai diagnozuoti, patartina naudotis
keliomis skalémis, atsizvelgiant j individualig paciento simptomatika.

3 lentelé. Psichozés, sergant Parkinsono liga, vertinimo skalés

Skalé Tikslas Saltinis
PL nemotoriniy simptomy skalé Psichozés rizikos vertinimas 36
Pozityviy simptomy vertinimo skalé (SAPS) | Psichozés diagnozavimas, i$reik§tumo ir jtakos laipsnis 37
Parkinsono ligos psichozés klausimynas Psichozés diagnozavimas ir i$reik§tumo laipsnis 38
MDS-UPDRS I, 1-2 dalis Psichozés diagnozavimas ir iSreik§tumo laipsnis 39
Neuropsichiatriniy sutrikimy, sergant Psichozés diagnozavimas, iSreik§tumo laipsnis, kiti
Parkinsono liga, vertinimo skalé (SEND-PD) | neuropsichiatriniai simptomai 40

Gydymas

Farmakologinis. Norint issiaikinti, ar reikia psichozés simptomus gydyti, pirmas zingsnis yra
simptomy iSreik§tumo vertinimas. Ne visiems pacientams butina skirti gydyma, esant lengvo
laipsnio regos haliucinacijoms ar iliuzijoms ar atsisakant gydymo. Tokiu atveju butinas stebé-
jimas, nes galimas buklés blogéjimas, ypac esant gretutinei patologijai. Batina gydyti antrines
priezastis, pavyzdziui, infekcijas, karc¢iavima, elektrolity disbalansg, subdurines hemoragijas ir
t. t. Taip pat reikia nepamirsti perziaréti taikoma medikamentinj gydyma - jmanomas simptomy
pasireiskimas, suvartojus tik vieng vaisto, skirto gydyti Parkinsono liga, doze, ypa¢ derinant su

49



ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 « Neurologijos seminarai 28(99), 2024

kitais medikamentais. Gali tekti nutraukti tricikliy antidepresanty, spazmolitiky, anticholiner-
giniy, benzodiazepiny, raumeny relaksanty, opioidy vartojima. Tenka i$siaiskinti, kada skirta
paskutiné dozé ir keisti vaistai. Patartina nutraukti Parkinsono ligos gydymui skiriamus medi-
kamentus $ia tvarka: anticholinerginius, monoaminooksidazés inhibitorius, amantading, dopa-
mino agonistus, KOMT inhibitorius, galutinai — levodopa. Jei atsiranda motoriniy simptomy
pablogéjimas, butina padidinti ekvivalencia levodopos doze¢. Kai kurie simptomai gali neidnykti
net pakeitus gydyma [1]. 62 % pacienty simptomatika iSnyksta net nepaskyrus antipsichotiniy
vaisty [41]. Apie jy paskyrima reikia svarstyti, jei sumazinus PL vaisty dozes iki maziausiy tole-
ruotiny, psichozé islieka.

Antipsichotikai arba dopamino D2 receptoriy antagonistai

Specifinis farmakologinis psichoziniy simptomy gydymas antipsichotikais kelia daug rtpesciy, nes
gali sustiprinti motorinius simptomus, mazinti dopamino D2 receptoriy aktyvuma ir sukelti pa-
$alinj poveikj. Skirti visy didelés rizikos tipiniy ir atipiniy antipsichotiky turi buti vengiama, nes
yra duomeny, kad risperidonas, olanzapinas, ziprazidonas, aripiprazolas gali pabloginti motorinius
simptomus [1, 42]. Antipsichotikai turi bati atsargiai ir apgalvotai skiriami vyresnio amziaus paci-
entams, ypac sergantiems demencija, dél padidéjusios mirtingumo ir kraujagysliniy jvykiy rizikos
[11]. Mirties rizika didéja didinant vaisto doze, ilgai tesiant skyrima, o tai patvirtina nuo dozés pri-
klausomg efekta [43]. Reikia nepamirsti apie piktybinj neurolepsinj sindromga, ypac¢ svarstant apie
tuos pacientus, kurie yra jautriis neuroleptikams — mirties rizika btina padidéjusi 40 % [44].

Brekspiprazolas

Tai yra naujos kartos dalinis D2 dopamino ir 1A serotonino receptoriy agonistas, vadinamas
serotonino — dopamino aktyvumo moduliatoriumi (SDAM) - jis veikia kaip stiprus serotonino
2A, noradrenerginiy alfa 1B ir 2C receptoriy antagonistas [1]. Naudojamas $izofrenijos, sunkios
depresijos epizodams gydyti. Yra duomenuy, kad brekspiprazolas yra efektyvus, gydant Parkinso-
no ligos sukelta psichoze, neturi jokio reik§mingo pasalinio poveikio, jo maksimali dozé - 4 mg
per dieng [45].

Klozapinas

Tai yra dibenzodiazepinas, antros kartos antipsichotikas, turintis silpng antagonistinj dopamino
D2 receptoriy poveikj dryzuotajame kiine bei D4 ir 5-HT2 aktyvuma, ypac skiriant mazas dozes
Parkinsono ligai gydyti [46]. Sis vaistas néra siejamas su ekstrapiramidiniy simptomy pablogéji-
mu [34]. Tai vienintelis antipsichotikas, turintis B lygio rekomendacijg psichozés gydymui [47].
Tyrimo PSYCLOPS (PSYchosis and CLOzapine in the treatment of Parkinsonism) metu i$siaiskin-
ta, kad < 50 mg/d. dozé sumazina psichozés simptomy isreik§tuma, nepablogindama parkinso-
niniy, taip pat sumazina tremoro intensyvuma [34]. Minimali dienos dozé yra 6,25 mg, vidutiné
efektyvi — 25-50 mg [48]. Klozapinas nepablogina motoriniy simptomy, nes greitai disocijuojasi
i$ dryzuotojo kiino dopamino D2 receptoriy. Jo poveikis labiau pasireiskia temporalinéje skil-
tyje, nei kiaute ar juodojoje medziagoje [49]. Yra agranulocitozés, nesusijusios su doze, atvejy
(daznumas 0,38 %) [50]. Dél Sios priezasties reikia stebéti absoliuty granulocity skaiciy kraujyje.
Posturaliné hipotenzija ir sedacija - tai du i§ dazniausiy $io vaisto pasaliniy poveikiy [51].

Kvetiapinas

Tai dibenzodiazepino darinys, kurio cheminé sudétis panasi j klozapino. Jo skyrimas, gydant
Parkinsono ligos sukeltg psichoze, islieka kontroversiskas [34]. Jis taip pat yra vidutinio stipru-
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mo dopamino D2 ir 5-HT2 receptoriy agonistas (stipresnis poveikis serotonino receptoriams)
[52]. Keletas tyrimy jrodo, kad 80 % pacienty nuo kvetiapino sumazéja psichoziniy simptomy
intensyvumas [53]. Pageréjimo lygis — 26-36 % [54]. Deja, trys dvigubai akli placebu kontro-
liuojami tyrimai nepatvirtino kvetiapino pranasumo, palyginti su placebu [55]. Kitame tyrime
buvo lyginama klozapino (dozé iki 50 mg per dieng) ir kvetiapino (dozé iki 150 mg per dieng)
poveikis — jrodyta, kad pastarasis efektyviau sumazina haliucinacijy ir iliuzijy daznuma [56].
Mazos kvetiapino dozés (25-75 mg per dieng) daznai skiriamos sergantiesiems Parkinsono liga,
nes reik§mingai nepablogina motoriniy simptomy ir nereikalauja reguliariy kraujo tyrimy [1].
Maza dalis pacienty (ypac serganciy Parkinsono ligos demencija) gali patirti ligos pablogéjima,
todél jiems rekomenduojama dozé neturéty virsyti 100 mg per dieng [57]. Nereikia pamirsti, kad
kvetiapinas siejamas su QT intervalo pailgéjimo rizika. Vis délto Sis vaistas skirtinas, kai néra
galimybés paskirti pimavansering arba bijoma $alutinio poveikio. Tokiu atveju pradedama skirti
nuo 12,5 mg per dieng ir titruojama iki 150 mg per dieng [34].

5-HT2A receptoriy ligandai

Mianserinas. Tai yra antidepresantas, kuris blokuoja 5-HT2A receptorius [58]. Jis efektyviai
sumazina psichozés bei diskinezijos simptomus ir nepablogina motoriniy simptomy [59]. Tai
pirmas neselektyvus 5-HT2 receptoriy antagonistas, kurio efektyvumas, gydant psichoze ir nesu-
keliant motorinio pablogéjimo, buvo jrodytas [51].

Mirtazapinas. Sis vaistas turi antipsichotiniy ir antidiskinetiniy savybiy, kurios nedaro jtakos
levodopos efektyvumui [60]. Be to, sumazina naktiniy regos ir klausos haliucinacijy pasireiskimo
daznumag, nepablogindamas motoriniy simptomy [61].

Pimavanserinas. Butina pabrézti, kad 5-HT2A receptoriai yra aktyvis net ir nesant 5-HT
agonistinio aktyvumo - tai reiskia, kad atvirkstinis agonistas gali bati efektyvesnis blokuojant
$iy receptoriy veikla, nei antagonistas [1]. Tai vienintelis antipsichotikas, kuris neturi dopami-
no veikla stabdanciy savybiy [34]. Psichozé gali buti efektyviau gydoma 5-HT2A receptoriy at-
virkstiniais agonistais [62]. Sis vaistas silpnai veikia 5-HT2C, dopaminerginius, adrenerginius,
histaminerginius, muskarininius receptorius - re¢iau sukelia sedacija, hipotenzija [63]. III fazés,
atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo 185 Parkinsono liga serganciy pacienty
tyrimo duomenimis, 6 savaites geriant 40 mg pimavanserino per dieng, biina Zenklus pageré-
jimas pagal SAPS skale, taip pat sumazéja mieguistumas dienos metu, pageréja miego kokybeé
[64]. Butina EKG stebésena dél QT intervalo pailgéjimo rizikos [1]. Galimas $alutinis poveikis —
ortostatiné hipotenzija, padidéjusi mirties rizika [65]. Rekomenduojama pimavanserino dozé -
34 mg per dieng, bet nereikia pamirsti, kad $is vaistas turi buti atsargiai skiriamas pacientams,
sergantiems demencija, nes Zenkliai padidéja mirties rizika. Taip pat $is vaistas neskirtinas tuo
atveju, kai anamnezéje yra paminéti $irdies ritmo sutrikimai, QT intervalo pailgéjimas. Periferi-
nés edemos ir sumisimas - tai kitas galimas $alutinis poveikis [34].

Vaistai, naudojami demencijai gydyti

Yra nustatyta, kad regos haliucinacijos siejasi su greitesniu kognityviniy funkcijy prastéjimu, to-
deél tikétina, kad cholinesterazés inhibitoriai galéty buti naudingi gydant Parkinsono liga sergan-
¢ius asmenis, kuriems taip pat pasirei$kia demencija ir regos haliucinacijos. Deja, néra dvigubai
akly, placebu kontroliuojamy tai patvirtinanciy tyrimy [1]. Yra jrodymy, kad cholinesterazés
inhibitoriai naudingi gydant kognityvinius sutrikimus - sumazina regos haliucinacijy daznuma,
bet ne kliedesine simptomatikg. Motorinés funkcijos nenukencia. 7-10 % pacienty teigia, kad
suintensyvéja tremoras [66]. Rivastigminas efektyvesnis uz donepezilj, gydant psichoze [67]. Yra
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klinikiniy atvejy aprasymy, kad Parkinsono liga serganc¢iy demencisky pacienty gydymui gali
buati skiriamas rivastigminas — sumazina haliucinacijy pasireiskimg, pagerina kognityvines funk-
cijas [68]. Yra jrodymuy, kad pimavanserino paskyrimas kartu su kognityvines funkcijas gerinan-
¢iais medikamentais pagerina pimavanserino efektyvuma [69].

Anksiolitikai ir antidepresantai

Depresija ir nerimas daznai pasireiskia kartu su psichoze. Buvo pasitlyta, kad selektyvis seroto-
nino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors), serotonino ir nore-
pinefrino reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors) galéty
efektyviai gydyti minétus simptomus. Citalopramo, klomipramino ir venlafaksino efektyvumas
yra aprasytas literataroje [70, 71].

Gabapentinas

Yra jrodymuy, kad gabapentinas efektyvus, gydant pazengusig Parkinsono liga, kai yra epizodiniy
regos haliucinacijy. Sis vaistas nesukelia motoriniy funkcijy pablogéjimo, o haliucinacijy i$nyki-
mas jrodo, kad glutamo ragsties ir (arba) gama amino sviesto ragsties neurony sistemos paveiki-
mas gali buti naudingas tais atvejais, kai liga pazengusi [72].

Elektrokonvulsiné terapija

Sis gydymo biidas gali biiti efektyvus, kai psichozés simptomai yra atspariis gydymui, kartais jis net
pagerina motorines funkcijas [73]. Taikoma trumpa elektriné stimuliacija bendrosios anestezijos
metu, ypac gydant gydymui atsparias depresijos, bipolinio sutrikimo, psichozés formas [34]. Tiriant
8 pacientus, sergancius Parkinsono ligos sukelta psichoze, kuriy gydymas kvetiapinu buvo neefek-
tyvus, paaiskéjo, kad SAPS skalés jvertis labai pageréja, taikant elektrokonvulsine terapija. Taip pat
pastebéta, kad palengvéja motoriniai simptomai [74]. Retrospektyviojo tyrimo metu issiaiskinta,
kad 50 % pageréja BPRS (brief psychiatric rating scale — trumpos psichiatrinio vertinimo) ir Hamil-
tono depresijos vertinimo skalés jvertis, taikant elektrokonvulsine terapija pacientams, sergantiems
Parkinsono liga bei psichoze su depresija — nuspresta, kad $is gydymo budas gali bati efektyvus, gy-
dant $ias ligas. Atlikus metaanalize patvirtinta, kad sumazéja depresijos ir psichozés intensyvumas
[75]. Yra aprasoma klinikiniy atvejy, kurie patvirtina, kad elektrokonvulsiné terapija ypac efektyvi
gydant levodopos ir kity dopaminerginiy vaisty sukelta psichoze idiopatinés Parkinsono ligos atve-
ju, antrinio parkinsonizmo atvejais [76]. Literataroje aprasyta, kad $is gydymo buidas vienam paci-
entui, serganc¢iam $izoafektiniu sutrikimu, sukélé Parkinsono ligai badingus simptomus, distonija
[77]. Nors reikéty daugiau tyrimy, analizuojanciy ilgalaikes $io Parkinsono ligos su psichoze gydy-
mo budo ideitis, galima daryti i$vadg, kad jo efektyvumas, sumazinant gydymui atsparios psichozés
sunkuma, yra geras. Taip pat pageréja motorinés funkcijos. Elektrokonvulsiné terapija turéty buti
apsvarstoma, kai farmakologinis gydymas pimavanserinu, kvetiapinu, klozapinu, cholinesterazés
inhibitoriais biina neefektyvus arba sukelia daug pasaliniy reiskiniy [34].

Giliosios smegeny stimuliacijos chirurgija

Literattiroje yra duomeny, kad dopaminerginiy vaisty doziy sumazinimas, pritaikius pacientui gi-
liaja smegeny stimuliacijg (abipus¢ pogumburing), gali gerokai sumazinti psichoziniy simptomy
pasireiskimo daznumg [78]. Vyresniems asmenims psichozé gali pablogéti [79]. Neseniai literata-
roje aprasytas imios ir griztamos psichozés atvejis, pritaikius vidinio blyskiojo kano, globus pallidus
internus, stimuliacij.
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|
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kurie jtakoja jo veikias arba elgesj, arba sukelia
nemalonumuy (taip pat ir globéjui)?
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Jei taip Jeine ——3 | Vertinti kitos konsultacijos metu

Psichozeé sergant Parkinsono liga (su arba be demencijos ar Lewy kinéliu demencijos)

Diagnozuoti ir gydyti antrines medicinines ir
gretutines psichiatrines bikles, koreguoti
medikamentinj gydyma (anticholinerginius,
triciklius, narkotinius vaistus, miorelaksantus) ir
pradeéti elgesio terapija

|

Ar medikamentinis gydymas optimizuotas?
(amantadinas, dopamino agonistai)

Pradéti gydyma
Klozapinas ir pimavanserinas: kliniSkai jrodytas
veiksmingumas
Kvetiapinas: galimai efektyvus
Vengti kitu atipiniu antipsichotiku, jei imanoma

|

Pakartotinai vertinti po 4-6 savaiciu

Gydymo optimizavimas

Jei simptomai iSlieka, koreguoti dozes arba
pridéti kitus vaistus

2 diagrama. Diagnozavimo jrankis ir gydymo algoritmas [82]

Transkranijiné tiesioginés srovés stimuliacija

Buvo patvirtinta, kad pakartotinés okcipitalinés katodinés ir parietalinés anodinés transkrani-
jinés tiesioginés srovés stimuliacijos reguliarus taikymas nebuvo efektyvus, gydant regos haliu-
cinacijas Parkinsono ligos su demencija atveju [35]. Siuo biidu gydoma nemazai judéjimo su-
trikimy ir psichiatriniy ligy [80]. Literattroje aprasytas klinikinis atvejis, kai Parkinsono liga
serganciam ir regos haliucinacijas patirian¢iam pacientui 10 dieny taikyta 1 Hz transkranijiné
tiesioginés srovés pakausinés zievés stimuliacija [81].
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skirty Parkinsono ligail«¢ simptomai &nyko?
1. Triheksifenidilis gydyti, dozes -
2. Amantadinas Taip
3. MAO inhibitoriai ¢
4. Dopamino agonistai Taip Y
5. KOMT inhibitoriai Psichoziniai STOP
6. Levodopa (ilgo veikimo) simptomai iSnyko?
7. Levodopa (reguliari forma)
i Ne
B Ar pacientas serga
demencija?
Taip I Ne
Atipiniai antipsichotikai ¥ v EKT arba TTSS
1. Pimavanserinas 34 mg/d
2. Klozapinas 12.5-60.5 mg/d Skirti rivastigming Skirti atipinius L3 Psichoziniai
3. Kvetiapinas 12.5-150 mg/d arba donepezilj antipsichotikus simptomai iSnyko?
A

Taip

. Y
Taip Psichoziniai Ne
STOP . o
simptomai iSnyko?

3 diagrama. Psichozés gydymo, sergant Parkinsono liga, taktikos apibendrinimas. MAO -
monoaminooksidazé; KOMT - katechol-o-metiltransferazé; EKT - elektrokonvulsiné terapija; TTSS —
transkranijiné tiesioginés srovés stimuliacija [34]

ISvados

Parkinsono ligos sukelta psichozé - tai viena i$ labiausiai padaranciy nejgaly nemotoriniy ligos
pasekmiy, kuri pablogina psichosocialines ir finansines paciento bei jo globéjy aplinkybes. Pas-
taraisiais metais ji buvo placiai nagrinéjama. Parkinsono ligos atveju ji dazniau pasireiskia regos
haliucinacijomis, o Sizofrenijos atveju buina klausos haliucinacijos - galima teigti, kad skiriasi
patofiziologiniai $iy ligy ir jy simptomy mechanizmai. Aktualios patofiziologiniy mechanizmy
hipotezés apima neuromediatoriy disbalansa, struktirinius ir funkcinius galvos smegeny poky-
¢ius, kraujo bei smegeny skyscio pakitimus [34]. Vis délto triksta Ziniy, todél netolimoje ateityje
batini tolesni tyrimai, norint atrasti naujy vaisty, skirty specifiskai gydyti su Parkinsono liga
susijusig psichoze [10]. Visiems pacientams, kuriems naujai pasireiskia psichozé, batina atmesti
toksines bei metabolines galimas priezastis, cirkadinio ritmo sutrikimus. Nors néra aiskiy gydy-
mo gairiy, pimavanserinas gali biiti vienas i$ pirmy farmakologinio gydymo pasirinkimy. Jei $is
vaistas nepasiekiamas, galima bandyti skirti klozaping arba kvetiaping. Tokiu atveju butina paci-
entui ir jo artimiesiems paaiskinti, kad paskutinis minétas vaistas yra saugus, bet jo efektyvumas,
gydant psichoze, gali bati tam tikrais atvejais neefektyvus. Sergant demencija, gali bati sitilomi
cholinesterazés inhibitoriai. Kai farmakologinio gydymo buidai bana neefektyvis, galima svars-
tyti apie nefarmakologinius, tokius kaip elektrokonvulsiné terapija arba transkranijiné tiesioginés
srovés stimuliacija [34]. Siuo metu yra atliekami naujy vaisty tyrimai ir tikimasi jy rezultaty ne-
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tolimoje ateityje. Sioje literatiiros apzvalgoje pateikiami du gydymo algoritmai, kuriuos biity ga-
lima pradéti taikyti gydant pacientus Lietuvoje. Nors $alyje néra galimybés skirti pimavanserina,
galima pacientus gydyti kitais badais, nepamirstant ir apie psichologinj paciento konsultavima,
bendradarbiavimg su psichiatrais ir psichologais. Gali bati taikoma kognityviné elgesio terapija.
Butina atsizvelgti j tai, ar pacientas serga demencija, nes gydymo taktika kiekvienu atveju labai
skiriasi. Taip pat reikia nepamirsti, kad yra tam tikra eilés tvarka, kuria galima mazinti dozes arba
nebeskirti vaisty, kuriais gydoma Parkinsono liga, kai atsiranda psichoziné simptomatika.
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