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Parkinson kor terapiajaban
alkalmazott gyogyszerek

* Levodopa készitmények
 Dopamin agonistak

 Egyeb
— MAO-B gatlok
— Amantadin
— Antikolinerg szerek



LEVODOPA
+ DOPA dekarboxilaz gatlo
+ COMT gatlo



Levodopa kezelés elonyel

* a betegseg kezeléseben a leghatékonyabb szer

,GOLD STANDARD”

« alkalmazasa ota csOkkentette a funkciozavart,
javitotta a betegek életkilatasait, csokkentette a
betegség mortalitasat

e az antiparkinson hatas elényeit a betegség teljes
id6tartama alatt biztositja és fenntartja



Levodopa kezelés hatranyal

Csak” tuneteil hatas

Nem minden tunetre hat

-dementcia
-kés6i motoros tiinetek
freezing
tartasi instabilitas
-autonom zavarok

Pszichozist okozhat
Késdi szévodmenyek
- diszkinéziak
- fluktuaciok



Levodopa kezeles kesol

szovodmeényel
o Fluktuaciok
-Wearing off
-On-off
-Delayed on
-No on

e Diszkinéziak
-Peak dose

-End of dose
-D-I-D



Wearing off motoros €S nem motoros

A/t

Nem-motoros tiinetek
SZENZORQOS AUTONOM
fajdalom sapadtsag

paresztéziak
érzékelési kiesések

vérnyomas valtozas
szapora légzés

gyengeség szapora pulzus
izzadas
PSZICHIATRIAI Kipirulas
szorongas hangképzési zavar
paranoia nyalzas
hallucinaciok nyelési zavar
depresszio b6fogés
panik hasi puffadas

kognitiv valtozas gyakori vizelés

vizelési nehezitettség

unet

Motoros tunetek

tremor

rigiditas
akinesia/bradykinesia
posturalis instabilitas

Blanchet (2003) CINSS, 30(1): S19-26



Késdl levodopa szovodmenyek
gyakorisaga

o Becslilt erteke nagy eltereseket mutat
—0-5éevutan 40%
—5-10 év utdn 65%
— 15 éevutan 80% felett

 ELLDOPA
mar 5-6 hénap utan !



A betegség el6rehaladtaval a
terapias ablak beszukil
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A motoros szovodmenyek
kialakulasa

A dopaminerg neuronok progressziv degeneracioja a striatum
dopamin tarolasi kapacitasanak csokkenéséhez vezet

A rovid felezeési idej U levodopa plazmaszint fluktuaciojat a
,puffer kapacitads” nem tudja kiegyenliteni

]

A striatalis dopamin receptorok ingerlese PULZATILIS
lesz, mert az a ver aktualis levodopakoncentraciojatol
valik figgéveé

| |

A basalis ganglionok tlizelési mintazata megvaltozik

Motoros sz6v 6dmények

Obeso et al. Neurology 2004, 62 (Suppl 1): S18-31



A motoros fluktuaciok
kockazatanak csOkkentéseben a
continuus dopaminerg
stimulacio jelentosege
kiemelkedo.



Levodopa maodosito strategiak

Frakcionalas

Levodopa/DDC dozisndvelés

CR keszitmenyek
— szabalytalan felszivodas

— nem hatékonyak a motoros fluktuaciok
csOkkentésében

Amantadin

Dopamin agonistak



COMT-gatlok

 Entacapon (Comtan)
* hatas: dopamin lebomlas gatlasa
» dozis: minden levodopa adag mellé 200 mg
 levodopa felezési idejét noveli
 levodopa biohasznosulasat javitja

e 2004-es ajanlas szerint adasat a levodopa
beallitasaval egyszerre kezdjuk el

e Tolcapon (Tasmar)



Intrajejunalisan adott levodopaval
elkertlhetok a plazma melypontok

¢ Per os levodopa + DDCI
5000 1

B Intrajejunalisan adott levodopa
4000
3000 -

2000 A

1000 -

Levodopa plazma szint (ng/ml)

0

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20  orak
Levodopa 100 mg I I I I

Olanow and Stocchi, Neurology 2004, 62 (Suppl 1): S73-82



DOPAMIN AGONISTAK

 Parmipexole (Mirapexin)
* Ropinirol (Requip, Requip Modutab)

e Rotigotine (Neupro TDS)



CALM-PD-CIT study:

Pramipexole vs. Levodopa

B-CIT SPECT

REAL-PET study:

Ropinirole vs. Levodopa
Fluorodopa PET

Neuroprotektiv hatas

e A funkcionalis

kepalkotokon dopamin
agonistak esetében
észlelt kedvezb hatas
nem mutatkozott meg
Klinikai eldnyokben.

A vizsgalatokban
alkalmazott képalkoto
eljarasokkal nyert
végpontok alkalmasak a
pProgresszio
megitélésere?

JAMA. 2004,291:358-364



Dopamin agonista kezelés el onyel

Levodopa adés késleltethet 6 | | Csokken a diszkineziak
kialakulasanak eselye
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—— Ropinirole
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Proportion of patients ranaining free of dyskinesias
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Time (days)
A betegek hany szazaléka maradt Ropinirol és L-dopa kezelés mellett
5 év elteltevel ropinirol monoterapian. fellep6 dyskinesiak gyakorisaga

Data on file. GlaxoSmithKline Rascol O et al., 2005




Motoros komplikaciok rizikofaktoral

— Fiatal korban kezd6d6 betegseég*
— Hosszu betegségtartam?

— Magas levodopa dozis?
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1 Kosic et al: Neurology 1991, 41(2 pt 1): 212-205
2Schrag & Quinn: Brain 2000, 23:2297-2305
3Fahn S, Oakes D, Shoulson | et al: N Engl J Med. 2004, 351:2498-2508



Dopamin agonista kezelés hatranyai

— Fokozatos dozistitralas szikséges (hetek-honapok)
— compliance (!)
— aluldozirozas

— Mellékhatasok:

~levodopa: hanyinger, hanyas, syncope, ortostaticus
hypotensio,

>levodopa : - hallucinozis, pszichozis
(ropinirol/ levodopa = 17/6%)*
(id6s betegek!)
- somnolencia, sleep attacks

*Rascol et al: N Engl J Med. 2000, 342:1484-1491




EGYEB ANTIPARKINSONOS
SZEREK



MAO-B gatlok

e Selegiline
— neuroprotektiv?
— diszkrét tlineti hatas

 Rasagiline
— Betegség lefolyasat modositja

— Monoterapiaban es ,add on” terapiakéent is
bizonyitottan hatasos



Anikolinerg szerek

e Indikacioé
— Tremor dominans PD

— Antipszichotikus kezelés mellett fellép6
mozgaszavar

* Mellékhatasok
— Szajszarazsag, vizeletretencid, obstipacio

— Kognitiv teljesitméeny romlasa, konfuzio,
hallucinozis



Amantadin

e Parenteralisan is adhato!

 Indikacio:
— Perioperativ id6szak
— Malignus neuroleptikus szindroma
— Parkinsonos krizis



Eset 1.

e 57 éves no, laborasszisztens

o 2 éve bal keze Ugyetlen, irasa
megvaltozott, mozgasa lelassult
e Terapia:

Requip 3x3mg mellett hanyas, hanyinger
jelentkezett, emiatt Stalevol00 3x1-re
allitottak at, mely mellett szintén hanyt



Eset 2.

* 64 eves ferfi

e 5 éve jobb oldali vegtagjal egyre
Ligyetlenebbek, merevebbek, jobb alsd
vegtagban (vadliban) izomgorcsoket,
izomfajdalmat érez. Mozgasa lelassult,
tartasa gornyedt lett, jarasa csoszogova
valt.

e Terapia: Mirapexin 3x0.18mg
 DBS belltetését kérik



Eset 3.

e 67 éves férfi

e 10 éve ismert Parkinson kor. Tunetei jobb oldali
dominanciajuak, rigor, nyugalmi tremor,
hypokinesis egyarant eszlelhetd, kb. 2 éve
tartasi instabilitasa is van.

o 15 éve pszichotikus epizod jelentkezett Madopar
5x125mg, Requip 3x3mg, PK-Merz 3x1 terapia
mellett, mely miatt antiparkinsonos szerek
adagjat csokkentettek, antipszichotikumot
kezdtek adni.

o Jelenlegi terapia: Risperdal este 1mg, Lucetam
1200mg 1-1-0, Mirapexin 3x0.18mg, PK-Merz
2x1, Madopar HBS reggel 1, mely mellett
tolokocsihoz kotott.




Eset 4.

o 47 éves nob, 1 éve mk. keze ugyetlen,
egyensulya bizonytalan, 2 honapja vizelettartasi
zavar jelentkezett.

o Statusaban szimmetrikus enyhe rigor, lassult
alternald mozgasok, tartasi instabilitas
észlelhetd.

e Mirapexin 3x0.7mg mellett tunetel nem javultak.
Jelenleg Madopar 3x250mg-ot szed, mely
mellett allapotaban minimalis javulast érez.



KOSzonom
a figyelmet!




