Parkinson-kor gyogyszeres kezelés
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Elsé probalkozasok:
1860-ban Charcot hyoscin és scopolamin
1957-ben Carlson
1961-ben Ehringer L-dopa kezelées hatékony PD-be




Terapias lehetsegek ParknsSon-
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korban
pamin szintézis noévelése
pamin release fokozasa
pamin reuptake gatlas
pamin katabolizmuss gatlasa

pamin agonistak

Egyeb transzmitter rendszerek
Progresszio gatlasa
Mitétek

Fizikalis terapia




A parkinsor-kor kezeéseéhez
hasznalt gyogyszerek csoportjail;

«Carbidopa/benserazid/levodopa
(Sinemet, Modopar, Duellin)
eDopamin agonistak
(Bromocriptine, Pergolide, Pramipexol, RopiniroApomorphine)

«Catecholamine-o-methyltransferase inhibitor
(COMT gatlok, entacapone, tolcapone)

Amantadine
(Viregyt-K, PK Mertz)
*Anticholinerg szerek

Monoamin oxidase B inhibitors
(Selegiline,Rasagiline)
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L-DOPA (Levodopa)

Hatasmechanizmudopamin prekurzor, passzalja
BBB-t

Hatas: a legjobb anitparkinson szer
(szubsztitucio!) hypokinesisre, bradykinesis

tremorra

Doézis: individualis , max. 1000-1500 mg
Mellekhatasok:gastointestinalis, pszichés,
hypotonia

Készitményekcsak DDC gatloval, ill. COMT
gatloval egydtt!!




A betegség érehaladtaval a
terapias ablak skul*

A tiinetek és a mellékhatasok jelzik a levodopa terapias a  blak sz Gkulését*

Diszkinéziak
megjelenése

Hatékonysag
megjelenése

Levodopa koncentracio a plazmaban
Rovid, nem

kielegit valasz

Az “on” id6 hossza
0dsszefiiggésben van
a diszkinéziakkal

Egyenletes, kifejezett e Lerovidilt idstartam

valasz . o el
A diszkinéziak nem, vagy Gyakoribba valo
csak ritkan jelentkeznek diszkineziak

Stocchi F, et al. Eur Neurol. 1996;36(suppl 1):38-42.




A levodopa és dopamin szintek abrazolas
a betegség étehaladtaval

Korai betegseg El érehaladott betegség

A levodopa
plazmaszintje

Puffer kapacitas Puffer kapacitas

A neuronok
dopamin-szintje

A levodopa adagolas intervalluma (h)
Korai betegseg: fluktuald Relativ allandé motoros
plazma levodopa szint Kiegyens ulyozasia striatalis DA terminialisokon fnkcid

A levodopa szérum szintje

Kiegyens tlyozas a striatalis DA termin disokon a periférian tikrozi a
striatum dopamin szintjét

Elérehaladott betegség: fluktualo
plazma levodopa szint

*Artist’s representation of plasma levodopa and dopamine levels in disease progression
Olanow CW, et al. Trends Neurosci. 2000.




L-DOPA fliggd motoros fluktuaciok osztalyozasa PD-ben

Klinikai kép Pathofiziologia
Wearing-off rovid L-DOPA half-life

csOkkent preszinaptikus felhalmozodas

Delayed on lassult gyomortrilés

lassult intestinalis absorpcio

Dose failures (no-on) elégtelen gyomortriles
elégtelen intestinalis absorpcio
elégtelen vér-agy gat transzport

Komplex on-off striatalis pharmakodinamias valtozasok




Gyogyszerindukalt dyskinesiak PD-ben

1. .On-periodus” dyskinesiak (interdose)

Phasicus (choreiform) végtagmozgasok
Dystonias craniocervicalis mozgasok (PD kiinduladathn kifejezettebb)

2. Bifazisos dyskinesiak

Egy adott L-DOPA dozis kezdetén és/vagy wearing efiquusaban jelentkez6
dystonia

Fazisos és dystonias mozgasok keveredése (mobdrulgkt

3. Off periodus dystonia (,early morning dystonia”)

Nagyon gyakori disztalis vegtag lab (labfej), altalali@oldali

Fajdalmas

Abnormis, pulzalo stimulacio a denervalt striatalis aimpnerg receptorok molekulari
modifikacidjat eredményezi (cFos upregulacio, prephalin mMRNS expresszio)




Kesdi levodopa komplikaciok

e Fluktuaciok
end-of-dose zavar
on-off jelenség (+ dystonia)

e Dyskinesiak
peak dose dyskinesia (2 év utan a betegek
30%-ban!)
low dose dyskinesia
biphasic dyskinesia




Betegséq progressziogja:

freezing
posturalis imbalansz
dysarthria, dysphagia

Nem motoros komplikaciok:

neuropsychiatiriai
alvaszavar
autonom tunetek




L-Dopa slow-release preparations:

HBS Madopar (100mg L-dopa 25mg benszerazid)
Sinemet CR (200 mg L-dopa+50mg carbidopa)

A konvencionalis L-dopa-hoz kéepest:

Keésleltetik a L-dopa csucskoncentracio kezdetét
A plazma szint csdkkenése lassubb
Alacsonyabb csucskoncentracio

25%-al csOkkent bioavailability




L-Dopa slow-release preparations:

Klinikai hatasok:
« Delayed ,on’”,- killonosen reggel!

o Stabilabb plazmaszine(d-of-dose response swings
csOkkenés, mindazonaltal a motoros fluktuacio
megebzéset vizsgald 10 randomizalt, kontrollalt vizsgalat
(slow release versus conventional L-dopa) eredményei
ellentmondoak)

o A kbzepes fluktuaciot mutato esetekbenrderdose
Intervallumoknyujthatok (ritkabban adhato)

 Nagyobb teljes napi adag




L-Dopa slow-release preparations:

Nem minden fluktualo betegen segit a CR formula:

o Kiszamithatatlan és kéisb jelentkezik az ,,on” kezdete
Az alacsonyabb peak dose,

 megnyujhatja a bifazikus dyskinesiat

e 2 vizsgalat de novo, intial slow versus L-dopa kezelés
0sszehasonlitasara:

Nincs szignifikans kilénbség
sem a motoros komplikaciok gyakorisagaban

sem azok kezdetében




Egyéb, uj farmakokinetikaju L-dopa
preparatumok:

— Oldhato L-dopa
— Dual-release L-dopa (gyors és lassu komponensek)
— L-dopa ethyl ester (vizoldékony) gyorsabb hatas,

fluktualo betegnek lehet hasznos,

noveli a ,time-to-on” periodust és csokkenti a
Jtotal-daily-off-time”-ot.




Megoldasok a tunetek
ujrajelentkezésének kezelésére

NOvelni a levodopa-dozist
Részletekre osztani a levodopa-dozisokat

Kontrollalt hatoanyag felszabadulasu
levodopa hasznalata

Nyujtott hatasu dopamin-agonistak
hasznalata

Hozzaadni COMT-gatlot




Dopamin katabolizmus gatlasa

e MAO-B gatlok
e COMT gatlok




L-Tyrosin

J Tyrosin hydroxylase

L-dopa »| mas metabolikus utak
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MAO-B gatlok
Selegiline (deprenyl)

Ddzis:10-20 mg/nap
Felezeési ideje40 oOra

Metabolitjai (amphetamin) dopamin reuptake gatlo,
és release-t fokozo hatasu

Indikacio:

Monoterapiaban kis szimptomas hatas

L -dopaval kombinacioban ,,on time” novekedeést es
wearing-off” csokkenést irtak le.

L -dopa igény eltolasa?




MAQO-B gatlok
Selegiline (deprenyl)

Mellékhatasokenyhék, alig van kulonbség mellékhatasok

tekintetéeben a placébohoz viszonyitva
Hanyinger, hypotonia, hallucinacio, insomnia

*Blokkolja a dopamin oxidativ dezaminaciojat
(irreverzibilisen)

*NQOve
*NQOve
eCsok

| az agyban a dopamin felezeési idejét
| az L dopa hatékonysagat

Kenti a motoros fluktuaciot a betegek 2/3-aban




MAO-B gatlok
Selegiline (deprenyl)

*Neuroprotektiv hatas? (12 honapos study, wash-out
periodussal)

L -dopa bevezetése utan megnovekedett mortalitas?

*Egyértelnti neuroprotektiv szerepét igazold adat nincs

Klinikai hatas: hypokinesisre, rigorra,
bradykinesisre, kb 20%-kal csdkkenti a levodopaygén




MAO B gatlok

Evidenciak

Betegseg progresszidjanak megigése

Insufficient evidence

Parkinsonos tiineteket csokkerit hatas

monotherapia

Efficacious

kombinacids therapia

Insufficient evidence

Motoros komplikaciok megebzése

Insufficient evidence

Motoros komplikaciok javitasa

Insufficient evidence

Inconsistent dat:




Uj MAO-B gatlok
Rasagiline:

Irreverzibilis MAO-B gatlo

0,5-1 mg/nap teljes gatlast hoz letre

Ellentétben a selegilinnel amphetamin-szer
metabolitok ndvekedesét nem okozza

Multicenter tanulmany: (2005) napi 1 mg 1 oraval
csOkkentette az ,,off ,periodus idejét (vs.placebo)




COMT gatlok

Hatasmechanizmus

dopamin lebomlas gatlasa, periferiasan
és/vagy centralisan

Hatas megfelel a levodopa hatasnak, kb 30-35%-
kal csOkkenti a levodopa igényt, dnalldan nem hat!

DOzIs: minden levodopa adag mellé

Mellékhatasok, mint a levodopaé

bedllitas elejen fokozott levodopa hatas
fokozott dyskinesisek
majfunkcios zavarok!




COMT gatlok

3-OMD

T COMT

)

Levodopa - Dopamin

DDC
Dopamin

Periférias Kdzpont

DDC = dopamin dekarboxilaz

3-OMD = 3-O-metildopa
*DDC alkalmazasa révén az L-dopa kababolizmusa an8e@edopa (30OMD) felé tolédik
*A 30MD felezési idejel5 ora
*Az L-dopa kompetitiv antagonistaja az
sintestinalis felszivodasban
*BBB aktiv transzportjaban




COMT (entacapone, tolcapone) alkalmazasa kdvethenté
pa farmakologiai felezési idejé n

a plazmaban,

az agyban

Entacapone

Reverzibilis COMT inhibitor

Felezesi ideje 1,5 oOra

200 mg entacapone hatasara az L-dopa bioavailability
kétszereséreon

Plazma 3OMD szintje 60%-al csokken

Az atlagos L-dopa plazma cc., a Tma& em valtozik.




COMT gatlok alkalmazasanak klinikai hatasai:

*CsOkken az off time

*NOvekszik az ,on time”, atlagosan 1-2 6raval

*Az ,on” fazis motoros teljesitménye javul fluktuddetegbe
*Adott, stabil L-dopa valasz hatasa javul

| -dopa dosisa csOkkentloet

Harmas kombinacio: (carbidopa, entacapone, L-dopa)
Stalevo




COMT gatlok

Effektiv d6zis:200 mg minden L-dopa adaghoz adhatd
Max. 10x

Mellekhatasok:

L-dopa indukalta dyskinesia és nausea rosszabbodha
Diarrhea

Vizelet elszineédése




COMT gatlok

Evidenciak

Betegség progresszidjanak megetése

Insufficient evidence

Parkinsonos tineteket csokkerd hatas

monotherapia

kombinacios therapia Efficacious
Motoros komplikaciok megebzése Insufficient evidence
Motoros komplikaciok javitasa Efficacious




Dopamin agonistak

L -Dopa a leghatekonyabb kezeks (gold standard)
A halalozas csikken L -dopa kezeks mellett

Fluktuaciok ésdyskinesiak jelentkezneka legtobb L -
dopakezeltbetegra

A motoros komplik aciok gyakrabban es korabban
|épnek fel a koral kezdetii betegegben

A dopamine agonistk altalaban kevesbé hatékonyak

A motoros komplik aciok kevesheé gyakoriak, de a
pszichés mellékhatasok kifejezettebbekdopamin
agonistakezelks mellett az L -dopa-hoz viszonyitva




A Dopamin Agonistak kemiai szerkezete
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Dopamine |
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A dopamin agonistak farmakologiai
jellemzol

Postsynaptikusan (a DA receptoron) hatnak
CsoOkkentik az endogén dopamin turnovert
Késlelteti a levodopa mellékhatasok megjelenesét

Protektiv hatas

_evodopa megtakaritas

DA release és turnover csokken

Direkt antioxydans hatas (kisérletes eredmenyek)

Autoreceptor hatas
Antiapoptotikus hatas (kiséerletes eredmények)




Pre- és postszinaptikus hatasmechanizmus
dopaminerg rendszerben

Preszinaptikius

DY
neuron

DA

>

Szabad gyok ( )

kepzodeés
Csokken7

T

/

[D=ragenista

Roesziszinapiikus

DI ?
Antiparkinson




A dopamin agonistak
mellékhatasal
o Gyakori mellekhatasok:

hanyinger,hanyas (domperidon)
psziches zavarok

Posturalls hypotensio
aradtsag

szedamo
székrekedés

alsovégtag oedema




A dopamin agonistak
mellékhatasal

» Kevésse gyakori:
mellkasi fajdalom |
erythromelalgia-szerni reakciok
dyskinesiak fokozodasa (dopa csokkentéssel
kivédheto)

Ritka: . |
retroperitonealis fibrosis
pleuramegvastagodas




Bromocryptine

Az elnek alkalmazott dopamin agonista

Legalabb 30 mg/nap dozisban (neha
80mg/nap!)

Lassu titralas — kezdetben atmeneti
rosszabbodas lehet

Onmagaban kevésbé hatékony (tobb
mellekhatas)




Bromocryptine 2.

* Levodopaval kombinalva csokken a
fluktuacio és a dyskinesia

* Mortalitas kevesebb, mint a levodopa
magaban

* Mellékhatasok: nausea, hypotensio,
retroperitonealis fibrosis, pszichés zavarok




Ropinirole

e« D3>D2>D4

* Nincs interakcio mas receptorokkal
(5HT,GABA,Ach,Adrenerg)

* Neuroprotektiv hatas
 Max. koncentracio 1-2 o, féleletid-5 o

 Metabolismusat fokozza a dohanyzas
- egyes antibiotikumok(pl.ciprofloxacin)
emelik a plasma cc.-t




Ropinirole 2.

e Lassu titralas

 Monoterapiaban:
- 24% UPDRS motor score csbkkenes 6
honap alatt (9,7mg/nap atlagdozis)
- 3 éves vizsgalat soran a ropinirole jobb,
mint a bromopcryptine




Ropinirole 3.

e Levodopa kombinacio:
- 20%-kal csbkken a levodopa igeny

 Mellékhatasok: nausea, izzadas,
orthostatikus hypotensio, dyskinesia,
pszichés zavarok. Sleep attack (?)
Nincs erythromelalgia, retroperitonealis
fibrosis.




Pramipexole

Nincs D1 aktivitas

Neuroprotektiv hatas

Plasma féel-életid 8-12 6

90 %-ban a vesevel valasztodik ki
(vesefunkciok!)

 Dozis max: 4,5mg/nap, atlagban 0,75-1,75
mg/nap




Apomorphine

D1 és D2

Rescue drug
s.c adas utan kb 3 6ras hatas

p.0. nem hatékony, oxidalodik (intranasalis,
sublingualis, rectalis, transdermalis)

Pumpas adagolas, dnadagolas pen formaban
Dézis sc. 1,5-3 mg 5mg-ig emelbet

Mellékhatas (centralis es periferias) nausea,
hanyas, asitas, depresszio




Dopamin agonistak koral
Parkinson-korban

,First-line therapy”
Hatas és mellekhatas dozisfages reverzibilis

Monoterapia
-e

-SU

sHsorban 60 ev alatt
poptimalis reakcio

assu titralas
néhany honap alatt csdkkenhet az effektus

Kombinacio
- 600 mg levodopa dozis felett mar érdemes a
dopamin agonista adasa




DA agonistak
Pramipexol, Ropinirole

Evidenciak

Betegség progresszidjanak
megebzese

Insufficient evidence

Parkinsonos tuneteket
csokkents hatas

monotherapia Efficacious
kombinacios therapia Efficacious Insufficient data
Motoros komplikaciok Efficacious
megebzese
Motoros komplikaciok Efficacious

javitasa




Anticholinerg szerek

PD-ben igazolt a cholinerg aktivitas novekedeés

e Hatas elsdsorban a tremorra, kevéessé a
rigiditasra, kincs hatasa az akinesisre

e DOzis individualis,
 Mellékhatasokpsziches, (cave .dementia),
Szajszarazsag,

 Ellenjavalt: glaucoma, prostata hypertrophia, 60
év felett




Anticholinerg szerek

Evidenciak

Betegség progresszidjanak megetése

Insufficient evidence

Parkinsonos tiineteket csokkerd hatas

monotherapia

Likely efficacious

kombinacios therapia

Likely efficacious

Motoros komplikaciok megebzése

Insufficient evidence

Motoros komplikaciok javitasa

Insufficient evidence




Glutamate antagonistak
Amantadine

Hatasmechanizmus:
dopamin release fokozas, dopamin reuptake
gatlas, anticholinerg, NMDA antagonista

Hatas. tremorra, hypokinesisre, rigorra.
Antidyskinetikus hatas !

Ddézis: 2x100-200 mg (fel-élet@l10-28 ora,
klinikal hatas kb. 8 6ra)
Iv. infusio (akinetikus krizisben 4 drankent)

Mellékhatasok:livedo retikularis, bokaoedema,
alvaszavar, nyugtalansag.




Amantadine

Evidenciak

Betegség progresszidjanak
megebzese

Insufficient evidencs

Parkinsonos tuneteket
csokkents hatas

monotherapia

Likely efficacious

kombinacios therapia

Likely efficacious

\V

Motoros komplikaciok
megebzese

Insufficient evidence

Motoros komplikaciok
javitasa

Efficacious (csak a dyskinesiara, de
nem a fluktuaciora)




Non-motor” tunetek kezelése

Demencia (donezepll, rivastigmin)
Hallucinaciok (quetapine,clozapine)
Depresszio: ( triciklikusok, SSRI (MAO-B!)

Ortostatikus hpotonia: (viz €s so bevitel,
fludrocortisone, midodrine, ergotamine)

Fokozott nyalelvalasztas (anticholinergias
szerek, botulinus toxin)

Nappali almossag (modafinil, selegiline)




Koszonom a figyelmet!




