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DIAGNOSIS DAN PENATALAKSAAN
PENYAKIT PARKINSON

MOCH. HAMDAN
Departemen limu Penyakit Saraf
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga
RSU Dr. Soetomo Surabaya

ABSTRAK

Penyakit Parkinson adalah penyakit neurodegeneratif terbanyak yang ditemui pada usia lanjut.
Penyakit ini memiliki gejala motorik dan nonmotorik. Penyakit ini haruslah dibedakan dengan
penyakit neurodegeneratif yang lain yang memiliki gejala mirip dengan Parkinsons. Penyebab
penyakit ini masih*belum diketahui, namun didapatkan peranan faktor genetik dan lingkungan.
Saat ini tidak ada terapi Parkinson yang memuaskan. L-dopa masih merupakan pilihan terapi
utama namun dalam jangka panjang dapat menimbulkan banyak efek samping. Terapi yang lain
adalah golongan Agonis dopamin, COMT dan MAO!. Saat ini dikembangkan terapi neuroproteksi
yang menghambat progresivitas pada penyakit ini.

Kata kunci: Parkinson, parkinsonisme, Basal ganglia, L-dopa, on-off, neuroprotektan

Pendahuluan

Parkinson adalah penyakit neurodegenearif terbanyak yang ditemui pada
usia lanjut. Parkinson pertama kali digambarkan oleh James Parkinson pada
tahun 1817 dengan karakteristik sebagai paralysis agitans. Charchot dan
ilmuwan lainnya kemudian mengembangkan gambaran James parkinson
ini sebagai penyakit yang memiliki gambaran gejala motorik dan nonmotorik.
Sindrom ini terdiri atas perlambatan gerak (bradikinesia), hipokinesia, resting
tremor, rigiditas cog wheel dan ketidakstabilan postur. Hilangnya sel neuron
berpigmen terutama pada substansia nigra dan adanya a—synuclein yang
positif pada sitoplasma (lewy body) adalah gambaran utama penyakit
Parkinson (Wolters, 2007; Jankovic, 2002).

Akhir-akhir ini ketertarikan pada penyakit neurodegeneratif ini meningkat
sebagai hasil lebih diketahuinya sirkuit basal ganglia dan bagaimana fungsinya
berkurang seiring dengan beratnya penyakit, berkembangnya pengetahuan
tentang mekanisme kematian sel, berkembangnya strategi terapi baru dan
adanya figur publik yang menderia Parkinson (Jankovic, 2002; Nutt,
2005).
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Definisi

Terdapat dua istilah yang perlu dibedakan, yaitu penyakit Parkinsons (PD)
dan parkinsonisme (Wolter, 2007).

Penyakit Pakinson adalah bagian dari parkinsonisme yang secara patologis
ditandai dengan degenerasi ganglia basalis terutama di substansia nigra pars
kompakta (SNc) yang disertai dengan adanya inklusi sitoplasmik eosinofilik
(lewy bodies) (Shahab, 2007).

Parkinsonisme adalah sindrom yang ditandai dengan adanya tremor waktu
istirahat, rigiditas, bradikinesia dan hilangnya refleks postural akibat
penurunan kadar dopamin oleh berbagai macam sebab (Shahab, 2007).
Mendefinisikan penyakit Parkinson sangat penting sebelum melakukan
pemeriksaan penunjang. Kegagalan untuk mengidentifikasi seseorang
dengan penyakit Parkinson dan mengeksklusikan pasien dengan penyakit
lain yang memiliki gejala mirip Parkinson (Lang, 1998).

Studi yang lebih awal selalu mengelompokkan Parkinsonisme dengan
penyebab apapun. Walaupun dengan menggunakan kriteria klinis yang
ketat, gejala awal penyakit Parkinson sering terlewatkan. Hal ini disebabkan
karena sekitar 50% substansia nigra pars kompakta hilang sebelum gejala
klinis muncul. Terlebih lagi sedikitnya 80% pasien dengan klinis Parkinson
memiliki gambaran neuropatologi yang spesifik pada pemeriksaan post-
mortem (Lang, 1998; Wolters, 2007).

Epldemlologi

Pada komunitas Penyakit Parkinsons terjadi lebih dari 80% pasien dengan
gejala Parkinsonisme dengan prevalensi sckitar 360 per 100.000 dan insiden
Parkinsons adalah 18 orang per 100.000 per tahun. Penyakit Parkinson adalah
penyakit akibat penuaan, prevalensi Parkinsons mulai usia 50 tahun dan
meningkat setelah usia 60 tahun. Penderita penyakit ini pada usia < 30 tahun
sangatlah jarang, dan hal ini terjadi pada parkinson yang diturunkan.
Prevalensi penyakit ini di Amerika serikat lebih tinggi daripada di Afrika dan
China, namun hubungan ras pada penyakit ini masih belumlah jelas. Di
Amerika Serikat prevalensi antar-ras sangat bervariasi, beberapa studi
menunjukkan tidak adanya perbedaan antara kulit putih dengan kulit hitam.
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Penderita kulit hitam di amerika masih banyak yang tidak terdeteksi sehingga
studi ini tidak menggambarkan studi klinis (Ropper, 2005; Lang, 1998).

Etiologi

Studi pada pasien Parkinson dalam jumlah besar menunjukkan bahwa PD
adalahﬁaenyakit multifaktorial dan berhubungan dengan faktor lingkungan
dan genetik. Walaupun PD yang diturunkan sangat jarang, namun terdapat
tendensi familial pada PD. Studi pada orang kembar menunjukkan faktor
herediter memiliki peran yang kecil di populasi, namun komponen herediter
ini akan meningkat bila salah satu kembar menderita PD pada usia <50
tahun (Shannon, 2004; Widjaja, 2003).

Keluarga yang memiliki kecenderungan menderita PD sekitar 5% dari
seluruh populasi penderita PD. Terdapat kerentanan gen terutama pada
kromosom 5,6,8,9,10,16 dan 17 yang berhubungan dengan produksi
Monoamin oksidase-B (MAO-B), enzim detoksifikasi n-acetyl transferase-2,
tau, dan enzim detoksifikasi glutathion transferase, namun relevansinya
masih belum diketahui. Saat ini telah ditemukan beberapa gen yang
mengalami mutasi dan berhubungan dengan penyakit Parkinson (Tabel 1)
(Deker, 2003). Terdapat pula peningkatan agregasi o-synuklein pada PD
yang dipicu oleh faktor genetik yang mengontrol sintesis protein dan faktor

lingkungan seperti usia tua, stres oksidatif, dan paparan bahan toksik
(Jankovic, 2002; Shannon, 2004).

Tabel 1. Gen yang terlibat pada penyakit Parkinson (Dekker, 2003)

Genellocus Location Inhcritance Onset Distinctive clinical features Lewy bodics
Parkin 25 AR tarly-juventle Frequent dyskinesiu/dy stonia No*

Slow progression
-1 Ipih AR Farly Focal dystonia .

Slow Progression
Psychiutric syimptoms

PARKE Ip35-36 AR Early Slow progression
PARKY Ind6 AR Juvenile Spasiticity
Dementiy
Supranuclear ophthalmoparesis
wSynuclein dg421 AD Laie Lower prevalence tremor Yes
Maore rapid progression
LCH-E 8 4pid Al Late Nowie wn
NR4A2 22 AD Late Noe ~
PARKZ 2pid AD Late Dementia m some patients Yos
FPARKA Apld-ind Al Late Postuzal temnor in seme relatives Yos
Awtonpimic dysfunction
Bementia
Wereht boss carly m diwase
PAKRKS 12p11 2oghd A Lale Nownw No
PARKIO lpiz Late Neaie

FLewy bodics have been repoited in voe patient with parkin muatioos {Fasrer ea o, 20010 AD = sutosomz] dominant; AR = autosonul
reeassive,
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Faktor lingku..~n yang menyebabkan PD terutama beasal dari dua sumber,
yaitu: pada penyalahgunaan obat-obatan yang terkontaminasi MPTP dan
epidemiologi yang berhubungan dengan berbagai gaya hidup. Studi
epidemiologi juga menyebutkan bahwa paparan dengan logam berat dan
racun‘prganik juga berhubungan dengan meningkatnya risiko PD. Studi
kasus terkontrol juga menunjukkan bahwa seseorang yang bekerja di bidang
pertanian yang terekspose dengan pestisida juga rentan menderita PD.
Trauma kepala juga berhubungan dengan PD onset usia muda. Risiko
menderita PD rendah pada orang diet tinggi antioksidan, peminum caffein,
dan perokok (Gambar 1) (Shannon, 2004).

Predisposisi Genetik I

+

Faktor lingkungan (eksogen dan endogen)

+

Faktor pemicu (stres, infeksi, trauma, obat-obatan, toksin)

+

Berkurangnya jumlah neuron yang berhubungan dengan
usia dan oleh karena hilangnya oksidan

J,

Penyakit Parkinsons

Gambar 1. Etiologi penyakit parkinson (Widjaja, 2003)

Klasifikasi

Parkinsonisme dapat digolongkan atas dua kategori yaitu; Parkinsonisme
Primer dan Parkinsonisme Sekunder (berhubungan dengan infeksi, obat,
toksin, penyakit vaskuler, trauma dan tumor otak) lihat Tabel 2 (Wolters,
2007).

250 W Diagnosis dan Penatalaksaan Penyakit Parkinson
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Tabel 2. Parkinsonisme primer dan sekunder (Wolters, 2007)

Parkinsonisme Primer: Parkinsonisme sekunder:

Penyakit parkinson idiopathik latrogenik: fenathiazin, butyrofeon, thioxantin,
Demensia lewy body benzamides, lithium, sodium Valproat, Ca-bloker,
Parkinsonisme karena penyakit genetik reserpin, tetrabenazine, a-methyldopa
Frontotemporal demensia dengan Parkinsonisme Toksik: MPTP, CO, mangan, methanol, cyanida,
Alzeirger” s organofosfat

MSA (multy sistem atfirophy) Infeksi: encephalitis lethargia, AIDS, syphillis, CJD
PSP (Progressive supranuclear palsy) (Creutzfeld-Jacob disease)

CBD (Corticobasal degeneration) Metabolik: hipoparathyroid, penyakit Wilson
Neuroacanthosis Struktural: normal pressure hidrocephalus, trauma
Huntington SSP, tumor, infark

Creutzfeld-Jacob disease

Degenerasi spinocerebellar

Patofisiologi

Anatomi basal ganglia

Saat ini belum ada konsensus yang jelas mengenai struktur-struktur yang
termasuk basal ganglia. Pada tulisan ini akan dibahas mengenai struktur
striatopalidal yang terlibat untuk modulasi, proyeksi, talamokortikal. Struktur
ini terdiri atas nukleus, caudatus, putamen dan globus pallidus (sekmen
internal(Gpi) dan segmen eksternal (Gpe)) sebagai tambahan terdapat pula
struktur yang berhubungan erat dengan struktur-struktur di atas, yaitu:
substansia nigra (SN) yang terdiri atas pars compakta (SN¢) dan pars
reticularis (Shannon, 2004).

Fungsi organisasi basal ganglia

Proyeksi afferen striatum muncul dari seluruh area korteks serebri, nukleus
intralaminal talamus, SN mesencepalik, dan berasal dari lokus cereleus dan
nukleus raphe. Proyeksi eferen utama berasal dari Gpi dan SNr menuju
talamus dan nukleus-nukleus di batang otak. Gpi dan SNr berproyeksi
menuju ventral anterior dan ventrolateral nukleus talamus. Gpi juga
memproyeksikan pada nukleus talamus sentromedian dan SNr berproyeksi
menuju medio dorsal nukleus talamus dan coliculus superior. Nukleus
talamus ventral anterior dan ventrolateral kemudian berproyeksi menuju

area korteks motorik dan premotor (Gambar 2) (Shannon, 2004;
Groenewegen, 2007).
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Gambar 2. Fungsi dan organisasi basal ganglia (Groenewegen, 2007)

Terdapat 5 jalur paralel pada sirkuit basal ganglia yaitu motor, okulo motor,
dorsolateral prefrontal, lateral orbito frontal dan lengkung limbik. Pada
tulisan hanya akan dibahas mengenai sirkuit motorik pada basal ganglia
(Shannon, 2004). -

Terdapat 2 jalur pada basal ganglia yaitu: jalur direk dan indirek, tergantung
pada apakah jalur striatal tersebut berhubungan secara langsung dengan
Gpi atau melalui Gpe dan STN (subtalamus nukleus). Jalur direk dan indirek
ini memiliki efek yang berlawanan pada neuron-neuoron Gpi dan SNr. Pada
jalur direk motorik neuron eksitatorik dari korteks serebri bersinaps pada
neuron putamen yang akan memberikan proyeksi inhibisi pada Gpi dan
homolognya (SNr). Gpi/SNr mengirimkan inhibisi pada talamus. Aktivasi
pada jalur direk ini akan menyebabkan terjadinya peningkatan jalur
talamokortikal tereksitasi dan meningkatkan aktivitas korteks motorik. Jalur
indirek berasal dari eksitasi akson korteks serebri bersinaps pada neuron
putaminal. Neuron ini mengirimkan proyeksi inhibisi pada Gpe. Gpe
kemudian mengirimkan proyeksi inhibisi menuju STN. Efek langsung
proyeksi ini adalah disinhibisi STN yang akan menyebabkan proyeksi eksitasi
STN menuju Gpi. Aktivitas jalur indirek ini akan menghambat jalur
talamokortikal sehingga efek dari jalur indirek ini inhibisi kortikal. Jalur
striatom juga menerima input everen yang kuat dari SNc. Proyeksi dari SNc
ini sangat penting dalam mengubah aktivitas striatom dan menfasilitasi
aktivitas jalur direk dan menghambat jalur indirek sehingga jalur ini
menyebabkan aksitasi kortikal melalui kedua jalur. Jalur-jalur ini selalu
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berada dalam keseimbangan sehingga bila jalur ini terganggu akan
menyebabkan gangguan gerak (Shannon, 2004; Groenewegen, 2007).

Gambar 3. Patiofisiologi hipokinesia pada Parkinsons (Groenewegen, 2007)

Pada penyakit parkinsons terjadi pengurangan aktivitas neuron pada SNc
sehingga akan menyebabkan berkurangnya aktiviras jalur indirek dan
meningkatkan aktivitas jalur direk. Perubahan ini akan menyebabkan
peningkatan aktivitas pada nukleus subthalamus dan neuron pada Gpi yang
akan menyebabkan penghambatan yang berlebihan pada jalur thalamokortikal

dan menyebabkan terjadinya bradikinesia (Gambar 3 dan 4) (Shannon, 2004
Groenewegen, 2007; Morelli, 2007).
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Gambar 4. Patolfisiologi Penyakit Parkinsons (Moreli, 2007)
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Gejala klinis

Int dari gejala parkinson adalah wajah yang tanpa ekspresi, kelambatan dari
gerakan volunter, resting tremor, stop posture, ketidakstabilan aksial, rigiditas
dan festinating gait. Gejala awal biasanya sulit untuk diamati, namun dengan
berkembangnya penyakit, gait menjadi pendek-pendek dan kemudian menjadi
menyeret, suara menjadi halus dan monoton. Beberapa pasien mengeluh gatal
pada punggung, leher, pundak, atau kaki. Adanya gejala mengedip yang jarang
dapat menjadi tanda awal penyakit parkinson, seperti yang dijelaskan oleh
Pierre Marie. Adanya pelebaran fissura palpebra (Stellwag SigN). Pengerangan
gerakan, dan hilangnya ekspresi (masked) dan hipomimia, ketika duduk pasien
melakukan lebih sedikit pergeseran dan perbaikan posisi dibandingkan orang
normal (hipokinesia). Tremor terjadi pertama kali di tangan, tremor pada pasien
ini seperti memegang tasbih atau menggulung tembakau (pill rolling). Pada
pemeriksaan dengan EMG ditemukan peningkatan burst aktivitas pada otot
agonis dan antagonis. Tonus pasien menjadi rigid (Cogwhell phenomenon dan
negro's sign). Tremor menunjukkan fluktuasi pada kegawatan dan dipicu oleh
gerakan berjalan dan emosi, namun frekuensi tremor ini relatif konstan sekitar
6-7 Hz dan Nampak bila tidak menggerakkan ekstremitas (waktu istirahat),
pada parkinson biasanya terkena satu sisi dahulu sebelum yang lainnya. Tremor
ini dapat disupresi dengan relaksasi (Wolters, 2007; Bosboom, 2007; Ropper,
2004).

Hipertonus dan rigiditas adalah hal yang terpenting pula dalam menegakkan
diagnosis parkinson, rigiditas dan hipertonus ini biasanya muncul pada fase
lanjut dari penyakit, karena begitu rigiditas muncul, maka gejala ini akan
menetap (Calne, 2007).

Dalam hal gerakan pasien terkesan lambat, dan tidak dapat melakukan
gerakan cepat dengan kerja sama otot agonis dan antagonis, seperti orang
normal. Pasien juga kesulitan melakukan gerakan dua otot sekaligus. Pasien
juga terlihat seperti mengunyah, perlambatan dalam mengunyah, dan
terbatasnya kapasitas untuk menjaga postur tubuh dan ekstremitas, pasien
juga tidak dapat melambaikan tangan (Ropper, 2004; Suchowersky, 2005).
Pasien juga menunjukkan mimic yang tetap (masked face), pasien juga
kehilangan keterampilan dalam melakukan gerakan, bicara monoton, parau
dan tidak terdapat intonasi. Pasien juga bisa terdapat gangguan menelan
(Calne, 2007).
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Dalam hal menulis pasien juga terganggu, tulisan pasien menjadi kecil-kecil
(micrographia), tremor dan kaku. Suara menjadi halus dan perkataan seperti
tergesa-gesa dan monoton. Pada saat berjalan pasien kehilangan
keseimbangan, dan dalam berjalan ke depan maupun ke belakang harus
menjaga badan pada pusat gravitasi. Pasien biasanya tidak jatuh, namun
pasien mengalami ketidakstabilan postur, pasien mampu untuk melakukan
gerakan singkat, namun efekdif (kinesis paradoksica). Glabellar (Myerson) sign
positif pada pasien parkinson, walaupun refleks sucking and grasping tidak
didapatkan. Bradikinesia juga muncul pada gerakan bola mata sehingga
pada pasien menunjukkan adanya perlambatan dalam inisiasi gerakan bola
mata, pada penyakit ini tidak didapatkan adanya defisit sensorik. Refleks
tendon juga bervariasi pada penyakit ini dan biasanya refleks ini nilainya
sama pada kedua sisi, secara klinis ini dapat dibedakan dengan corticobasal
ganglionik degeneration, di mana terdapat rigiditas, hiperrefleksia, dan tanda
babinski dikombinasikan dengan apraxia. Pada pemeriksaan MRI hanya
parkinson dengan demensia yang menunjukkan lesi pada substansia alba
pada T-1. Perjalanan penyakit bervariasi pada setiap penderita, biasanya
memakan waktu 7,5 tahun sebelum penderita parkinson akhirnya harus
duduk di kursi roda (Tabel 3) (Guttman, 2003).

Tabel 3. Derajat parkinson menurut Hoehn dan Yahrn (Bosboom, 2007)

Skala Hoehn and Yahrn

1. Stadium 1

1. Gejala dan keluhan pada satu sisi

2. Gejala ringan
3. Gejala membuat tidak nyaman, namun tidak menyebabkan kecacatan
4. Sering muncul tremor pada satu sisi
5. Orang sekitar melihat perubahan postur, lokomotor dan ekspresi wajah
S
1

2. Stadium 2
. Gejala bilateral
2. Kecacatan minimal
3. Postur dan gait terkena
3. Stadium 3
1. Terdapat perlambatan gerak tubuh
2. Gangguan keseimbangan awal terutama pada saat berjalan atau berdiri
3. Disfungsi umum yang agak parah
4. Stadium 4

1. Gejala berat

Masih bisa berjalan, namun langkahnya terbatas
Rigiditas dan bradikinesia

Tidak mampu untuk hidup sendiri

Tremor lebih jarang daripada di stadium awal
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Lanjutan Tabel 3.

Skala Hoehn and Yahrn

5. Stadium 5
1. Kakeksia
2. Invalid
3. Tidak dapat berdiri atau berjalan
4, Membutuhkan perawatan

Gejala nonmotorik

Gejala nonmotorik pada PD termasuk di antaranya adalah kecapaian kronis,
hiposmia, nyeri, gangguan autonom, gangguan tidur, dan gangguan
neuropsikiatri dengan apathy, kecemasan, depresi, gangguan kognitif,
demensia dan psikosis (Tabel 4 dan 5) (Wolters, 2007; Bosboom, 2007;
Ferreri, 2006; Haganasi. 2002; Dhawan, 2006).

Tabel 4. Masalah yang terjadi pada pasien parkinsons (Gutman, 2003)

Prostem

Related to disease

Early suboptimal symptom control

Later oreatrnent-nesistn symptonis
Mextor

Nonmotar®

Relared to treatment and disease
Morar fluctuations

Dyskinesias (abnormal inveluntary
MOVEMEnLs)

Dsychiatre disturbances

SYmPTOMS

Varying response of symptoms to treatment
Greater resistance of tremor than of ather symproms

Drysarthra

Freezing of gair {on-peried freezing

Postural mnstabilitg with falls

Dysautonamia, weight los

Sengary symptoms including pain (some mav be responsive to lovodopa)
Changes tn mood or behavior, sleep disturbances

Cognitive dysfunction and demsentia

Wearing off of drug effect (end-of-dose dererioration), concomitant fluc-
tuations of nonmotor sympoms that nuay be as desabling as motor symp-
toms {or more sa)te

On-off phenomenon, more rapid and unpredicrable flucruarions

Peak-dose tiyski.nesiss; chorea, atherosis, and less often, more pmlongtd
dvstonia, often worse on inically affecred side

Driphasic dyskinesia (“begioniog-of-dose™ and “end-of-dose™ dyskinesias),
mixres of choreoachetoss, ballism, dystonia, aleernating movemnentes
jespecially in begsi

Off-period dystonia, most often involving legs and feet (including morning
foot dystonia)

Vivid dreams and nighemares

Rapid-eye-movement sleep behavior disocder {may develop befare
parkinsonism )

Visual hallucioations with clear sensarium

Hallucinations with confusion

Mania, bvpersexuality

Paranoid psychuss

*These symprams sometimes oacur eardier in the course of the illness,
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Tabel 5. Survei yang paling penting untuk gejala nonmotorik primer atau sekunder pada PD

i (Wolters, 2007)

Disfungsi autonom

Gangguan tidur

Gangguan neuropsikiatri

Lain-lain

Disfungsi parasimpatik kolinergik

Disfungsi kolinergik simpatis

Disfungsi simpatis nor adrenergik

Fragmentasi tidur

Insomnia

Execive day time sleepiness
Sleep attack

Gangguan perilaku REM
Apathy

Kecemasan dan serangan panik
Demensia

Psikosis

Mulut kering

Konstipasi

Inkontinensia urine
Disfungsi ereksi
Kegagalan pupilomotor
Gangguan termoregulasi
Hipo atau hiperhidrosis

Gangguan kardiovaskuler
Kegagalan barorefleks
Hipotensi ortostatik

Gangguan control impuls (syndrome disrequlasi dopamine), berjudi

patologi, hipersex, belanja kompulsif.

MCI (Mild Cognitif Impairment)
Fatigue
Nyeri

Diagnosis

Tidak ada biomarker untuk penyakit parkinson sehingga diagnosis penyakit
| Parkinson berdasarkan pada temuan klinis dan idealnya dikonfirmasikan
; | dengan pemeriksaan post mortem (Wolters, 2007).

Beberapa tanda klinis yang dapat membantu untuk menegakkan diagnosis
Parkinson adalah adanya reduksi dari refleks berkedip, adanya myerson-

glabella sign, berkurangnya gerak lambaian tangan, digital impedansi, rigiditas
pada satu tangan, tanpa didapatkan refleks babinski dan grasp reflex (Ropper,

2004).
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Kesulitan utama dalam diagnosis adalah membedakan antara penyakit
Parkinson dengan sindrom Parkinson yang dapat diakibatkan oleh beberapa
penyakit degeneratif atau pun oleh karena toksin. Namun untuk
membedakannya adalah adanya resting tremor pada penyakit parkinson
(Calne, 2005).

Bila gejala tidak lengkap pada pasien yang dicurigai menderita parkinson,
maka tidak ada jalan lain selain untuk memeriksa kembali pasien tersebut
setelah beberapa bulan sehingga diagnosis penyakit parkinson dapat
ditegakkan. UKPDS telah membuat criteria klinis dalam menegakkan
diagnosis penyakit Parkinsons (lihat Tabel 6) (Wolters, 2007; Nutt, 2005).

Tabel 6. Diagnosis klinis parkinson oleh UK parkinsons disease society brain bank criteria
(Wolters, 2007)

Diagnosis Parkinsonisme 1. Bradikinesia (kelambatan mengawali gerak dan pengurangan
kecepatan gerak progresif dan amplitude aksi berulang)
2. Sedikitnya terdapat satu dari hal di bawah ini:
— Rigiditas
— Tremor frekuensi 4-6 Hz
— Postural instability (yang tidak disebabkan gangguan visual,
vestibular, cerebellar, dan/atau gangguan proprioseptif)

Kriteria eksklusi PD - Parkinsonisme familial
— Gejala menetap unilateral dalam 3 tahun
— Terdapat remisi
— Tidak respons terhadap L-dopa walau dengan dosis besar
— Riwayat stroke atau gejala step wise
— Riwayat trauma kepala berulang
- Mendapatkan terapi neuroleptik
— Supranuclear gaze palsy atau oculogyric crisis
— Gangguan autonom awal, tanda pyramical atau cerebellar
— Demensia Alzeimer
— Tumor otak, hydrocephalus communicating, penggunaan MPTP

Kriteria suportif prospektif positif 3 hal atau lebih yang diperlukan dalam mendiagnosis definite parkinsons
— Onset unilateral
- Progresif
— Perjalanan klinis 10 tahun atau lebih
— Onset asimetri yang persisten
— Respons bagus dengan L-dopa (70-100%)
— L-dopa memiliki respons dalam 5 tahun atau lebih
— [-dopa induced dyskinesia
— Resting tremor
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Penyakit parkinson ini juga harus dibedakan dengan penyakit
neurodegeneratif yang lain seperti muld sistem atrofi, progresif supranuklear
palsy, degenerasi kortikobasal, demensia frontotemporal dengan gejala
parkinsonisme, atau Parkinson karena penyakit vaskuler. Gejala
parkinsonisme ini juga dapat ditemui pada kondisi infeksi (encephalitis
lethargia), intoksikasi (mangan, karbon monoksida, MPTP), kondisi
iatrogenik (agen dopamin antagonis) dan gangguan sistem saraf pusat
(hidrosefalus, infark) (lihat Tabel 7) (Bosboom, 2007).

Parkinsonisme bisa disebabkan oleh karena penyakit degeneratif lain (sepert,
PD, MSA, PSP, CBD, FTDP). Untuk membedakan antara Parkinsons
idiopatik dapat dilakukan pemeriksaan genetik (lihat Tabel 7) (Bosboom,

2007).

Tabel 7. Diferensial diagnosis PD (Lang, 1998)

Dusross

Muliple-syste m atrophy {includes srodagonl-
gral depencracion, sporadic olivepontoccre-
bedtar aurophy, and Shy--Drager syndeome )

Progressive supranuelear palsy

Ceormcal-basal ganplicnic (corticebasal)
degencratican

Vascular parkinsomsm

Demenea with Lewy baclies

barcrrant Cunacer DisTincinsang FeaTures

Karly dysaursnomia {including orchosatc
hyporension and sexual impoeneed and
Bladdder dysfunceion reich aumoomic ad
UL CONR I

Cerebiellar dysfuncrion

Pyramidal race signs

Semulus-scomitve mytachoans of hands and fuee

Exereme forwied neck flexion

Moctled. ecild hands

Inspicatery suridisr

Prorinenr dysarthria

Supranuclewr veracal ophekalmoplegia

Cither acnlemaror and evelid distorbances

Axial rigidity greacer than Bmbs rigidine

Early falls, speech and swalloswing disrurbances

Nuchal extensinn

Capnithee or hehaviors] changes

Higher inciderioe of bypertension thaa in
Tarkinssa's disease and other neu mdepener-
are wmses of parkisosn®

Aprazia, wortical serwory changes, dien-Binb
phenamensn

Prnounced asprmmerric nmdicy

Limb dwstoonia

Stimulus-sensitve myoclonus

*Lower-half™ parkinsonism =ath gait disturb-
aces predonanang, often wah memal
upper -ty bvelveren

Addivonal neurckogic deficies (oo, peranidal
wact sigos. paendabalbar palsvi

Farty demenria

Figiduny uswally meore proominent than bradyk.
1o iE of tremor

Sponcaneows halhicinations, Tecuanng cogni-
tive starus, talls

Tmnosnced sensitivity to cxerapyvrumidal sile
etfeats of newrolepric drogs

Response To Lev oooes

Good response iniaally evident in 20 percens
and sustancd response in 13 porcentt

Ihekinesias or mooor (b 1ons possible;
crandal dvstomia niay be prommenc

T'atients whee chair-bousd despite rapone o
levedopa peachy loms of postural retlexes,
with or without maxia)

Gued pespanise rarely evident, benchic onby
clasaic parkmsonian features such as imb
rigcicy, hradvkinesia, and rare cxaumples

of tremer at rest

Usnally negligibe

Usually peor

Moo teanares may respend we ll; perchinric
side effects
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Strategi terapi

Terdapat beberapa variasi terapi pada penyakit Parkinson yang dapat dibagi
menjadi pendekatan seperti di bawah ini. |
1. Dopaminergik-untuk meningkatkan transmisi dopaminergik antara 1
lain: |
Meningkatkan konsentrasi dopamin pada sinaps (Levodopa)
. Pemberian DA agonis

a.
b
c. Merangsang pelepasan dopamin
d. Memblok re-uptake dopamin
e. Menghambat degradasi dopamin
2. Non dopaminergik-manipulasi neurotransmitter nondopaminergik
dengan obat anti kholinergik dan obat yang lain yang merangsang yang
memodulasi sistem neurotransmitter nondopaminergik.
3. Simtomatis—untuk mengobati gejala spesifik Parkinson.
4. Neuroprotektif-untuk memperlambat perkembangan penyakit dengan
menyelamatkan sel-sel neuron.
5. Bedah
a. Thalamothomi ablatif
b. Deep brain stimulation
c. Cangkok otak (brain grafting)
6. Preventif (Tabel 8) (Jankovic, 2002)

Kemajuan terapi saat ini membawa akibat positif dan dapat meningkatkan
kualitas hidup penderita Parkinson. Ketika L-dopa diperkenalkan pada akhir
1960-an maka mortalitas pasien Parkinson berkurang. Hal ini kemungkinan
disebabkan karena perbaikan motorik penderita. Namun sampai saat ini
usia harapan hidup penderita parkinsons masih lebih buruk daripada kontrol
(Calne, 2008; Nutt, 2005).
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Tabel 8. Strategi terapi pada penyakit parkinson (Jankovic, 2002)

Meningkatkan transmisi dopaminergik

A.

©

Meningkatkan sintesis Dopamin

i.  Menstimulasi thyrosin hidroksilase
(tetrahidrobiopterin, oxyferris-corbone)

il. DA prekursor (thyrosine, L-dopa)

i. Memodifikasi farmakokinetik L-dopa:

a. Modifikasi diet (meminimalisasi intake asam
amino, pemberian antasida)

b. Memblok dopa decarboxylase perifer
(carbidopa, Benserazide)

C. Slow release levodopa (sinemet CR, Madopar
HBS)

d. Meningkatkan distribusi obat dengan infus

. L dopa dalam matriks polymer secara
subkutan atau tandur di otak

Merangsang pelepasan Dopamin

Methyl phenidate

Dextroamphetamin

Pemoline

Amantadine

Nicotine

elektrokonvulsive

Memblok reuptake dopamin

1. Tricyclycs

2. Bupropion

3. Mazindol

4. Benztropine

Menghambat katabalisme dopamin

1. COMT inhibitor

2. MAO-B inhibitor (deprenyl, lazabemide)

Pemberian dopamin agonis

Bromokriptin

Pergolide

Lisuride

Apomorphin

Pramipexale

Ropinilole

Cabergoline

S R

el SHUAE i

Manipulasi neurotransmitter non dopaminergik

A. Ach (anticholinergik, tricyclycs, amantadine)

B. NE (-treodihidroxyphenilserine atau DOPS)

C. 5-HT (5-hydroxyphenylserine atau DOPS)

D. GABA (progabide)

E. Memblok reseptor glutamat (antagonis NMDA
atau AMPA)

k. Memblok pengeluaran glutamat (riluzole)

Pendekatan bedah
Thalamothomi (VIM)
. Paliiditony (posteroventral)
Deep brain stimulation
1. Thalamus (VIM)
2. Globus pallidus
3. Nukleus subthalamus
D. Implantasi (subkutan atau otak)
1. L-dopa matriks polymer
2. L-dopa yang mengandung mikrosphere
biodegradable
Polymer end capsulated cell lines
Autologus adrenal medulla
Fetal mesencephalon
Vektor yang dimodifikasi secara genetik
memproduksi dopamin.

w >

&

Neuroprotektan

Strategi sparing L-dopa
Antioksidan

Free radical trapper
Iron chelatar

Glutamat antagonis
GDNF

GM1 ganglioside

epairing pathology
. Brain Implants
1. Gene replacement theraphy
2. Cell suspension
3. Seldengan rekayasa genetika
4. Fetal substansia nigra

B. Gene replacement therapy

C. Tropic factors

> ommoo®mx

Frevensi

a. Hindari obat/toksin penyebab Parkinson

b. Pada poputasi dengan risiko tinggi Parkinson
desain program spesifik
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Terapi dopaminergik

Levodopa

Levodopa sampai saat ini adalah terapi yang paling efektif untuk manajemen
Parkinson, namun efek samping parkinson terutama diskinesia, dan fluktuasi
motorik membuat penggunaan ini dibatasi. Oleh karena komplikasi L-dopa
dan pertimbangan teori bahwa L-dopa meningkatkan stres oksidatif dan
akan meningkatkan degenerasi neuron (Jankovic, 2002; Nutt, 2005).
L-dopa hampir seluruhnya diserap dalam usus kecil, namun hanya 30% dari
dosis yang masih dalam bentuk aslinya di perifer. Sisanya dimetabolisme di
liver, ginjal dan darah. Hanya 1% dari L-dopa yang masuk ke otak (Ropper,
2004).

Manfaat terapi L-dopa dapat ditingkatkan dengan pemberian carbidopa dan
benserazid, yaitu dopa decarboksilase inhibitor hal ini juga akan mengurangi
efek samping L-dopa yaitu mual, muntah dan anoreksia. Bila L-dopa
dikombinasikan dengan carbidopa, maka dosis yang diberikan dapat
dikurangi antara 75-80%. Sinemet adalah kombinasi antara L-dopa dengan
caridopa, sedangkan Madopar adalah kombinasi L-dopa dengan benserazide
(Jankovic, 2002; Nutt, 2005).

Bila ditemukan respons yang jelek pada pasien yang diduga menderita
Parkinson terhadap L-dopa, maka ada beberapa kemungkinan, yaitu:
diagnosis yang salah, adanya interaksi efek samping obat (beberapa
antipsikotik, dan obat antimuntah yang bekerja memblok reseptor dopamin),
efek farmakokinetik (kurang dosisi, lambatnya pengosongan lambung,
kompetisi penyerapan di usus halus drengan asam amino). Terdapat 3 alasan
mengapa pasien Parkinson kehilangan respons terhadap L-dopa, yaitu:
progresifitas alami penyakit dan hilangnya sel dopaminergik, munculnya
komplikasi sebagai efek samping kronis pemberian L-dopa, munculnya gejala
yang ridak berhubungan langsung dengan kurangnya dopamin seperti
penurunan fungsi kognitif, depresi, gangguan autonom. Hal yang juga harus
diperhatikan dalam pemberian L-dopa adalah efek samping dan
penatalaksanaannya (Tabel 9) (Jankovic, 2002; Calne, 2008).
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Tabel 8. Efek samping L-dopa (Jankovic, 2002)

Sistem Manajemen
’ Perifer dan pusat muntah meduller
1 | Nausea, vomiting, anoreksia Carbidopa
i ; Diphenidol, hydroxizine, cyclizine
Ondansentron
A Domperidone
1 | Hipotensi orthospesatic Carbidopa
{ Fluorine, NaCl
_ : Midodrine
1 Stoking elastic
i _ Central
I, | Chorea, stereotype Kurang L-dopa
| Kurang anticholinergik
Amantadin
n Yohimbin
; Glutamate antagonis
Bl Operasi
3 Dystonia Kurangi L-dopa
at Sinemet CR, Madopar HBS
Anticholinergik
11 Trisiklik
de Baclofen, tizanidine, mexilitine
Agonis DA
Lithium
lta Toksin botolinum
-u: Operasi
) ) Myoclonus Turunkan dosis L-dopa
pa Clonzepam
n), Asam valproat
ag, Akathisia Anxiolitik
i Propanolol
sall Naltrexone
AR Halusinasi Turunkan dosis L-dopa
1ya Clozapin
o1 Ondansentron
jala Olanzapine
erti Drug holiday
ruas
lan Pemberian L-dopa juga memberikan efek flukruasi, yaitu: wearing off yang
memiliki ciri-ciri adanya deteriorasi pada dosis akhir dan munculnya gejala
Parkinson sebagai hasil dari pemendekan efek manfaat dosis L-dopa yang
diberikan (Tabel 10). Selain keluhan motorik, pasien juga akan mengalami
berbagai pengalaman kognisi, perilaku, autonom dan gejala nonmotorik
lainnya (Jankovic, 2002).
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Tabel 10. Fluktuasi pada PD (Jankovic, 2002)

Fluktuasi Manajemen

Wearing off Peningkatan frekuensi pemberian dan dosis L-dopa
Sinemet CR
Agonis DA
Inhibitor MAO
Inhibitor COMT
Penyelamatan apomorfin
Bedah

Onset respons terlambat Pemberian sebelum makan
Diet rendah protein
Antasida
L-dopa cair
apomorfin

Resistansi obat Peningkatan frekuensi pemberian dan dosis L-dopa
Pemberian sebelum makan
L-dopa cair
apomorfin

On-off Agonis Dopamin
Infuse dopamine atau apomorfin
Drug holiday

Freezing Peningkatan dosis
Agonis Dopamin
Inhibitor MAO
Despiramine?
DOPS?
Latihan melangkah
Injeksi botolinum?
Bedah ?

Terdapat pula beberapa tipe L-dopa induced dyskinesia, yaitu peak dose, difasik,
dan waring off (Tabel 11). Fenomena diskinesia ini berbeda antarindividu,
bahkan walaupun pada satu orang penderita dapat bervariasi mulai dari
lokasi anatomi kelainnya, Selain muncul gejala chorea, dapat pula muncul
stereotype, dystonia, dan myklonus (Gambar 5) (Jankovic, 2002).

Terdapat pertanyaan apakah fluktuasi motorik dan dystonia ini lebih
berhubungan dengan lama pemberian L-dopa ataukah lama penyakit sejak
awal ditemukan efek samping ini. Bagaimanapun mekanismenya terdapat
kejadian yang menunjukkan bahwa respons yang memendek dan wearing
off ini berhubungan dengan penurunan t 1/2 L-dopa di striatum, tanpa
perubahan famakokinetik di perifer sehingga sebagai hasil hilangnya terminal
dopaminergik striatum, maka kemampuan transmisi sistem nigrostriatal

264 W Diagnosis dan Penatalaksaan Penyakit Parkinson




rih
jak
oat
ng
1pa
nal
ital

untuk menyimpan dan menyediakan dopa pada striatum menjadi hilang
(Calne, 2008).

Motor Fluctuations and Dyskinesias
Related to Levodopa Therapy

Early Moderate Advanced
Parkinson’'s Disease

Gambar 5. Fluktuasi motorik oleh karena terapi L-dopa (Jankovic, 2002)

Sebagai tambahan pada mekanisme presinaps terdapat kejadian yang
mendukung teori mekanisme post-sinaps yang menghasilkan wearing off
dan fenomena on-off. Terdapat pendapat bahwa adanya stimulus nonfisiologis
intermitten kronis, pada neuron afferen GABA-ergik mengaktifkan
mekanisme transduksi sinyal yang akan merangsang potensiasi jangka
panjang. Peran glutamat dan reseptornya pada fluktuasi motorik dan
diskinesia didukung oleh observasi, bahwa bahan yang memblok reseptor
NMDA seperti amantadin, ameoliorate memeliki respons motorik pada
hewan coba dan pasien parkinsons. Namun antagonis NMDA terutama
memiliki efek interaksi dengan reseptor DA dan NMDA pada reseptor
dendritik neuron GABA-ergik pada level pallidum belum sepenuhnya
diketahui. Lebih jauh lagi globus pallidus ditemukan hiperaktif pada kera
yang dibuat menjadi Parkinsons dengan cara diinfuis MPTP dengan diskinesia
yang diinduksi oleh agonis DA dan pallidotomi akan memperbaiki diskinesia
yang menginduksi diskinesia pada pasien Parkinson (Jankovic, 2002).
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Tabel 11. Diskinesia pada PD (Jankovic, 2002)

Diskinesia Management

Peak dose dyskinesia (I-D-l) Penurunan dosis L-dopa
Agonis Dopamin
Amantadin

Clozapin, olanzapin

Agonis glutamate

Yohimbin

Toksin botolinum

Bedah (pallidotomi, DBS)
Diphasik dyskinesia (D-1-D) Meningkatkan dosis L-dopa

Agonis dopamine

Toksin botolinum

Bedah (Pllidotomi, DBS)

Mekanisme diskinesia yang diinduksi oleh L-dopa dan bagaimana dapat
mengakibatkan fenomena yang bermacam-macam belum sepenuhnya
diketahui. Banyak studi mendukung keterlibatan aktivitas yang berlebihan
pada out put jalur striatum langsung dan Gpe, namun dystonik dyskinesia
terlibat pula komponen subthalamik nukleus. Banyak studi menunjukkan
bahwa fluktuasi motorik dan diskinesia berhubungan dengan dosis dan lama
pemberian L-dopa. Selain dosis dan durasi terapi L-dopa, juga terdapat faktor
risiko yang juga harus dipertimbangkan ketika memberikan terapi L-dopa.
Pada pasien dengan PD pada onset muda kelihatannya akan memunculkan
gejala L-dopa induced dyskinesia pada awal mendapatkan terapi. L-dopa induced
dyskinesia tidak muncul pada pasien dengan parkinsonisme atypikal post-
sinaps, hal ini telah diusulkan bahwa komplikasi ini dimediasi oleh oleh
adanya supersensitif pada reseptor post-sinaps (Lang, 1998).

Mekanisme neural yang mendasari L-dopa induced dyskinesia tidak sepenuhnya
dipahami, namun pada studi terbaru menunjukkan adanya stimulasi pulsatil
pada reseptor dopamin dan adanya perubahan protein dan gen sebagai hasil
dari berkurangnya pola rangangan dari basal ganglia menuju korteks. Bezard,
dkk mengusulkan bahwa sebagai rambahan adanya overaktivitas basal
ganglia dan inhibisi STN, jalur langsung pada striatum-Gpi bertanggung
jawab juga dengan kurangnya akrivitas dan output pada basal ganglia.
Disinhibisi pada korteks motorik primer dan sekunder terjadi sebagia akibat
dari peningkatan aktivitas jalur pallidothalamocortikal adalah mekanisme
I-dopa induced dyskinesia. Peran auto reseptor pada DA juga hilang pada
pasien Parkinson stadium lanjut. Terdapatnya pemendekan respons L-dopa
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yang progresif pada terapi jangka panjang juga menjelaskan adanya toleransi
teradap L-dopa. Hal ini ditunjang dengan adanya observasi, bahwa dengan
memberikan drug holiday selama 2-4 hari akan mengembalikan respons
terhadap L-dopa (Jankovic, 2002; Lang, 1998).

Strategi untuk memperpanjang dan memperhalus konsentrasi terapi I.-dopa
sangat membantu pada pasien dengan fluktuasi motorik. Preparat lepas
lambat seperti sinemet CR akan memperlama konsentrasi plasma dan
mungkin juga otak dapat mencegah terjadinya fluktuasi motorik dan efek
wearing off. Metode lain untuk mencegah terjadinya fluktuasi motorik adalah
dengan memberikan stimulasi kontinu pada neuron dopaminergik rermasuk
pemberian infus L-dopa dan solusi L-dopa yang dilarutkan dalam asam
askorbat dalam air, injeksi subkutan atau intramuskuler L-dopa ethyl ester,
L-dopa methyl ester intravenus, penggunaan inhibitor COMT, penggunaan
inhibitor MAO, dan penggunaan agonis dopamin (Jankovic, 2002).
Terdapat beberapa obat yang dilaporkan memperbaiki diskinesia yang
diinduksi oleh L-dopa tanpa perlu menurunkan dosis L-dopa. Amantadin
dapat menurunkan berat diskinesia 60% lebih baik daripada plasebo. Efek
anti diskinesia in kemungkinan oleh disebabkan inhibisi reseptor NMDA
dan efek in bertahan paling tidak selama 1 rahun. Clozapin mungkin dapat
memperbaiki diskinesia tanpa menimbulkan gejala Parkinson. Clozapin
juga dilaporkan memperbaiki tremor pada PD. Fluoxetin, golongan SSRI
klasik juga memiliki efek memperbaiki diskinesia (Jankovic, 2002; Calne,
2008).

Selain efek samping motorik, terapi L-dopa juga dapat menyebabkan
berbagai macam gejala psikiatri, terutama agiasi, halusinasi visual, psikosis,
paranoia dan hiperseksualitas. Gejala ini dapat dihilangkan dengan
menurunkan dosis obat dopaminergik dan mengeliminasi semua obat,
seperti anticholinergik, depreyl dan amantadne. Propanolol, -blokerlain
dan benzodiasepin juga memilik efek anxiolitik pada beberapa pasien.
Antipsikotik tipikal harus dihindari karena dapat menyebabkan gejala
cksaserbasi gejala Parkinsons. Pemakaian anti psikoik atipik adalah strategi
paling baik untuk mengontrol gejala psikotik pada Parkinson (Jankovic,
2002).

Gangguan kognisi dapat terjadi pula pada Parkinson. Anticholin esterase
seprti donazepine dan rivastigmin dilaporkan dapat memperbaiki gangguan
kognisi (Hanagasi, 2002; Ferreri, 2006).
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Gangguan pada GIT akibat terapi L.-dopa dapat dikontrol dengan carbidopa,
cyclizin, hidroxyzine atau pun domperidon yang merupakan pemblok
reseptor D2 perifer (Jankovic, 2002).

Inhibitor COMT

Strategi lain untuk meningkatkan dan memperlama respons dopamin agonis
adalah dengan penggunaan inhibitor COMT. Yang temasuk golongan ini
adalah entacapone dan tolcapone. Tocapone memiliki efek perifer dan
sentral, namun tidak didapatkan perbedaan di antara keduanya. Tolcapone
memiliki t1/2 lebih lama daripada entacapone sehingga pemberiannya dapat
diberikan lebih jarang (Jankovic, 2002).

Secara teori inhibitor COMT memiliki manfaat lebih karena tidak
menghambat efel L-dopa dan walaupun konsentrasi L-dopa sekitar 50%,
namun tidak meningkatkan waktu untuk mencapai konsentrasi maksimal.
Efek farmakologi L-dopa dapat memperpanjang waktu “on” tanpa
menimbulkan diskinesia (Shannon, 2004).

Agonis dopamin

Agonis dopamin meningkatkan efek farmakologi dengan cara mengaktivasi
reseptor dopamin, melalui sintesis dopamin presinaps. Reseptor dopamin
secara tradisional dibagi menjadi 2 tipe. Kelompok reseptor D1 (terdiri dari
sub tipe D1 dan D5) yang terikat enzim adenilat siklase dan reseptor D2
(terdiri atas D2, D3dan D4) yang berpasangan untuk menghambat protein
G dan adenilat siklase (Jankovic, 2002; Shannon, 2004).

Studi eksperimental telah menunjukkan bahwa aktivasi reseptor D2 sangat
penting sebagai efek anti-Parkinson Dopamin Agonis, namun stimulasi D1
dan D2 diperlukan untuk menghasilkan efek fisiologis dan perilaku optimal
(Shannon, 2004).

Bromokriptin dan pergolid adalah agonis dopamine derivat ergot. Pergolid
tidak memerlukan dopamine untuk mendapatkan efek fisiologis. Hal ini
mungkin disebabkan oleh aktivasi kedua reseptor D1 dan D2 berbeda dengan
bromokriptin yang menstimulasi D2 dan menghambat D1. Pergolid 20 X
lebih poten daripada bromokriptin terutama pada penghambatan prolaktin.
T1/2 pergolid juga 3 kali lebih lama. Pemberian obat ini dimulai dengan
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dosis yang kecil. Bromokriptin 1,25 mg 2 kali per hari dan pergolid 0,05
mg/hari. Dosis ini dinaikkan pelan-pelan untuk mencegah efek samping
hipotensi orthospesatic, GI'T, dan efek lainnya. Cabergolin pada dosis rata-
rata 2,8 mg/hari hampir seefektif L-dopa ketika digunakan sebagai
monoterapi dalam 1 tahun pertama. Cabergolin dapat mengurang L-dopa
induced dyskinesia secara lebih efektif, mungkin karena durasi onsetnya lebih
lama (Jankovic, 2002).

Kontras dengan dopamine agonis golongan ergot (tradisional). Pramipexole
dan rapinilol diperkirakan memiliki risiko yang rendah untuk mengakibatkan
ulkus peptikus, vasokonstriksi, erithromelalgia, fibrosis pulmunal dan
retroperitoneal. Kedua agonis DA ini terikat kuat dengan reseptor D3 dengan
afinitas tinggi. Pramipexol dilaporkan memiliki efek idiosinkrasi dan
menyebabkan edema perifer, pramipexol dan rapinilol berhubungan dengan
serangan tidur yang tidak dapat ditahan sehingga perlu adanya peringatan
untuk tidak mengemudi setelah mengunakan obat ini (Jankovic, 2002).

Terapi simtomatis lain

Polifarmasi sering diperlukan pada terapi PD terutama pada stadium lanjut.
Gejala Parkinson banyak yang tidak merespons terhadap terapi dopaminergik.
Hal ini mungkin karena mekanisme nondopaminergik atau karena penyakit
lain yang mirip PD seperti PSP, selain itu terdapat pula gejala nonmotorik

pada PD yang memerlukan terapi simtomatik (lihat Tabel 12) (Jankovic,
2002).

Terapi neuroprotektan

Terapi neuroproteksi adalah terapi medis maupun pembedahan yang akan
memperbaiki etiologi dan menghambat progresivitas penyakit. Pada PD

obat yang memiliki efek ini adalah golongan inhibitor MAO (Suchowersky,
2006).

Seleginin

Metabolism dan deaktivasi dopamine dimediasi melalui sistem re-uptake
dopamine dan enzim degradasi dopamine (MAO dan COMT). Seleginin
berfungsi sebagai substrat “bunuh diri” untuk MAO-B dan menghambat
enzim secara ireversibel (Suchowersky, 2006; Jankovic, 2002).
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Tabel 12. Manajemen spesifik gejala parkinsons (Jankovic, 2002)

Gejala Manajemen !
[
Depresi Antidepresan trisiklil atau lainnya ;
Elektrokonvulsi j
Diartria Clonazepam ;
Sialorea Anticholinergik
Bethanechol f
Neurectomy thympanik |
Ligasi ductus salivatorius !
Toksin betalinum
Tremor aksi Beta bloker
Primidon
Clonazepam
Nyeri Methyl fenidat
NSAID
Nyeri ok rigiditas Muscle relaksan
Palidotormy
Unilateral tremor-rigiditas yang menyebabkan Anticholinergik
kecacatan Obat dopaminergik
Clozapin
Palidotomy
_ Hiperhidrosis paroksisimal Beta bloker
Antikholinergik
Toksin botolinum
Gangguan perilaku tidur fase REM Clonazepam
f_ ; Frekuensi berkemih Oxybutynin
Telterodine
- Cisapride
1 Konstipasi
k. Seleginin diabsorpsi dan mencapai konsentrasi plasma maksimal dalam

A 0,5-2 jam dan rata-rata T1/2 seleginin adalah 2 jam. Metabolit seleginin
yang lain, yaitu l-amphetamin dan l-methamphetamin memiliki t % lebih
panjang (Jankovic, 2004).

: Seleginin mencegah parkinsonisme yang diinduksi oleh MPTP. Hal ini
= kemungkinan oleh karena seleginin mungkin memiliki sifat antioksidan.
Seleginin pada konsentrasi 0,1-10 pl secara signifikan dapat menurunkan
kejadian apoptosis pada yang diinduksi MPP pada MES 23.5 (sel dopaminergik
yang tidak mengandung MAO-B) (Suchowersky, 2006).
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Golongan MAO-B yang lain

Selain seleginin terdapat inhibitor MAO-B lain yang memiliki efek
neuroproteksi. Lazebemid adalah inhibitor MAO-B reversibel dengan masa
kerja pendek. Obat ini dapat menunda kebutuhan L-dopa dan secara lembut
dapat memperbaiki gejala PD (Shannon, 2004).

Resagilin adala inhibitor MAO-B ireversibel yang memiliki metabolit 1-R-
aminoindan yang memiliki efek mirip amfetamin. Obat ini masih dalam
tahap awal uji klinis (Jankovic, 2002).

Antiglutaminergik

Obat jenis ini masih dalam tahap penelitian.

Faktor tropis

Satu hal yang menjanjikan dalam terapi PD, yaitu pemakaian faktor tropis,
terutama GDNE Pemberian GDNF dapat meningkatkan survival neuron
dopaminergik pada mesencephalon. Secara in vitro dapat menyelamatkan
neuron yang mengalami degenerasi secara in vivo. Obat ini masih dalam
tahap penelitian klinis (Jankovic, 2002).

Imunomodulator

Perkembangan minat terhadap mekanisme kematian sel pada PD saat ini
berimbas pada implikasi terapi. Pertama, obat dopaminergik memiliki sifat
antagonistik pada usia normal dan berhubungan dengan penurunan Y-INE
Obat golongan imunomodulator seperti obat antiinflamasi termasuk NSAID,
isoenzim COX-1 dan COX-2, thalidomide dan inhibitor hormone a-melanosit
mungkin memiliki efek neuroproteksi (Suchowersky, 2006; Jankovic,
2002).
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