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,Parkinson-plusz” szindromak
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Parkinson kor: motoros alaptiinetek
(a tiinetek eqyik oldalon jelennek meq, és
az aszimmetria véqgiq megmarad!!)

= Nyugalmi tremor (lassan inditsa a
beteg a mozgast!)
= Hypokineézis/bradykinézis

II,

= Rigor (,,6lomcsd”, ,fogaskerék-
tiinet”)

m Tartasi instabilitas (,,8-10 év
mulva”)



Parkinson kor: a diagndzist
tamogato klinikai jellemzok

m a betegség kezdetén a tiinetek féloldaliak,
az aszimmetria a betegseg egesz

efolyasa soran megfigyelheto

m levodopa adasa mellett a tiinetek

javulnak, Ievodopa hatekonysaga tobb

év utan is ész
m levodopa tera

elheto

nia hosszutavu

mellékhatasaként motoros fluktuacio és
dyskinesisek alakulnak ki




Parkinson-kor patologia

Substantia nigra

l m Substantia nigra lateralis
sejtcsoportjanak pusztulasa

Diminished substantia
m Synuclein fehérjét tartalmazo fehérje [ iSrdaiin
inclusiok (Lewy-testek)

m Utobbiak a beliltetett

embrionalis neuronokban is
megjelenek (!)




Lewy testek (inclusiok)

+

m Lewy-testek (zarvanyok) az agykéregeben is
megtalalhatok. Ha itt dominal a szamuk akkor
Lewy-testes demencia alakul ki. Erre a demencia-
tipusra a kognitiv teljesitmény (akar egy napon

bellll is eészlehleto) jelentos fluktuacioja, a betegseg

korai fazisaban megjelend hallucinaciok,

parkinsonismus jellemzo (Alzheimer korban a

hallucinaciok ne jellemzok)




Parkinson Disease pathology

‘ m The major neuropathologic findings is a loss of pigmented
dopaminergic neurons in the substantia nigra

m The loss of dopaminergic neurons starts in the ventral lateral
substantia nigra.

m Approximately 60-80% of dopaminergic neurons have already
been lost before clinical sympoms appear



,Parkinsonos beteg nem mindig remeg”
es nem minden esetben ,valodi”
Parkinson-korban szenved....

Valodi Parkinson korra jellemzo:

*a betegség kezdetén a tinetek
feloldaliak, az aszimmetria a
betegseg egész lefolyasa soran
megfigyelhetd

* levodopa adasa mellett a tiinetek
javulnak, levodopa hatékonysaga
tobb év utan is észlelhet6

* levodopa terapia hosszutavu Susceptibility

mellékhatasaként motoros weighted
fluktuacio és dyskinesisek alakulnak ki imaging (SWI)




+

SN neuronok (%)

Parkinson kor

(a tiinetek eqyik oldalon jelennek megq, és

az aszimmetria veqgiqg megmarad!!
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Terapias lehetdségek ParkinSON-
korban

+

Dopamin szintézis ndvelése
— Levodopa+decarboxylase gatlo(k)

Dopamin lebontas gatlasa

— MAO-B gatlok (selegilin-JUMEX-, rasagiline —
AZILECT)

— catechol-O-methyltransferase (COMT) gatlok
(entacapon — Comtan - és a tolcapon (Tasmar)

—  Stalevo (entecapone+levodopa)
Dopamin agonistak
m (pramipexol, ropinirol)



Lehetoségek a tiinetek
fluktuaciojanak kezelésére

+

m Novelni a levodopa-dozist
m Részletekre osztani a levodopa-dozisokat

m Kontrollalt hatdanyag felszabadulasu levodopa
nasznalata ???

m Nyujtott hatasi dopamin-agonistak hasznalata
m Hozzaadni COMT-gatlot (Stalevo)
m Odhato levodopa




L-Dopa (levodopa) slow-release preparations
+ (nam valt be a konepc10):

HBS Madopar
Sinemet CR

,,Continous dopaminergt stimulation™



y m 7’

Egyeéb, uj farmakokinetikaju L-
doﬁp_a 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 &
,total-daily-off-time"-ot.



A betegseg elorehaladtaval a
terapias ablak szukil*

A tunetek és a mellékhatasok jelzik a levodopa terapias ablak sziikulését*

Terapias ablak

¢ Doyenietes, kitelezell g Lerdvidiilt id6tartam ® Rovid, nem kielégits

valasz et valasz
¢ Adiszkinéziak nem, m Gyakoribba valé P
m Az "on” ido hossza

}/ea;gztﬁzgﬁggkan diszkineziak Osszefliggésben van a
diszkinéziakkal




A Parkinosn-kor (PK) klinikai lefolyasa

~4-10 év
Mérsékelten sulyos
PK

~0-4 év

-orai szakasz

® Enyhe tremor vagy
merevség

= Nem befolyasolja a

Bilateralis

Korlatozott
mozgasképesség, lassulas

mindennapi és enyhe-mérsékelt tremor -
tevekenysegeket ®  Abeteg képes 6nalléan

® Normalis testtartas és ellatni magat
egyensuly = Enyhe egyenstlyzavar allé

® Lehet unilateralis helyzetben

== fm -

Ir Tiinetek
Svaltakozasa
\V]

uJé évek” ,ON/OFF”

>10 év
Elorehal
stadium

A beteg tobbnyire inaktiv

Beszédzavarok, testtartas
modosulasa

Jelentés mértékii segitségre van
sziiksége

Gyakori ON-OFF epizédok

Késéi stadium: a beteg agyhoz
vagy kerekesszékhez kotott

Késoi levodopa
komlikaciok

Betegség progresszidja

Gyakorlati neurlégia és neuroanatomia, Komoly és Palkovits, Medicina, 2012

A farmakoldgia alapjai, Gyires és Fiirst, Medicina, 2011 (Kovacs N

abraja




7F =

Késoi levodopa
komplikaciok
+

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

m Dyskinesiak

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

biphasic dyskinesia




Terapias lehetdségek ParkinSON-
korban

Dopamin szintézis novelése
Dopamin lebontas gatlasa

Dopamin agonistak

,continous dopaminerg stimulation”




,continous dopaminerg
stimulation”

+

mMély agyi stumulacio

mKarbidopa/levodopa gél
intraduodenalis infuzioja

mApomorfin subcutan infuzigja



,,continous dopaminerg stimulation”
Mély agyi stumulacio: nucleus subthalamicus

+ (gatlé impulsokkal)

Mély agyi stumulacid




,continous dopaminerg stimulation”
Intraduodenalis infuzid (,Duodopa”)

Duodopa Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml intesztinalis gél alkalmazasi el6iras. 2013. marcius 6.



,Parkinson-plusz” szindromak
Multiszisztémas atrofia (MSA)

+

m Parkinson-szindromak
~ 6-8%-a

m Betegseg-kezdet: 30
év utan

m betegsegtartam: 1-18
év (atlagos tulélés: | . ;
6.2 ev % | AL

Lol A
£

app-Lantos inclusiok



Multipszistémas atrofia (MSA)

MSA-P: Parkinsonismus dominal
MSA-C: cerebellaris tlinetek dominalnak

(biztos diagnozis: szévettan)



Multiszistémas atrofia (MSA)

x 39% parkinsonismus (nem, vagy alig
aszimmetrikus)

= levodopara nem vagy rosszul
reagal,
m ,,Plusz”-tunetek

— korai (BETEGSEG KEZDETE UTAN)
elesések, tartasi instabilitas miatt

— automom zavarok (vizelet inkontinencia,
orthostaticus hypotonia)

— Cerbellaris tlinetek



,Parkinson-plusz” szindromak
Progressziv supranuclearis bénulas (PSP)

+tarta5| instabilitas, a beteség korai
fazisaban elesesek freezing, axialis
rigiditas, bradyklnseS|s

- supranuclearis tekintészavar (dominaloan
verticalis) lefelé tekintés

- szemnyitasi apraxia
- dysarthria, dysphagia
- frontalis tunetek

echolalia, palilalia, perseveratio, aphatia,
liberalizacios ]elek frontalis tipusu
dementia




Osszefoglald diak
kovetkeznek!



Parkinson kor mellett szol

+

m 3 tlinetek aszimmetriaja
(barmelyike: rigor, tremor, hypo-
bradykinesis) szinkinézis kiesése

m nyugalmi tremor

m jO reagalasa a tuneteknek
levodopa (Madopar) kezelésre

-Levodopalndukana
diszkinezisek




Parkinson-kor ellen szol

Parinson ,,plusz” szindrdma mellett szol

-aszimmetria hianya
elevodopa hatastalansaga (korlatozott

hatasa)

ekorai (n€éhany éven beliil megjeleno) tartasi
instabilitas

*koral autonom zavarok

*korai dementia, aphasia, gnosticus zavarok

e supranuclearis tekinteszavar

*neurolepticus th. a tunetek megjelenesekor



Koszonom a figyelmet!

+



