Tipusa:

Azonosito:

Megjelenés datuma:
Ervényesség idotartama:
Kiadja:

Megjelenés helye
Nyomtatott verzio:

Elektronikus elérhetéség:

Beliigyminisztérium — Egészségiigyi Allamtitkarsag
EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM

Egészségiigyi szakmai iranyelv
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

Klinikai egészségiigyi szakmai iranyelv
002143

2024. aprilis 17.

megjelenést kovetd 3 év
Beliigyminisztérium

Egészségiigyi Kozlony
https://kollegium.aeek.hu



https://kollegium.aeek.hu/

Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

TARTALOMJEGYZEK
I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK ......oiviiiiiiiiiririiineiissisesiesssesissssss s 3
T ELOSZO ... 4
T HATOKOR ..o 4
IV.MEGHATAROZASOK .....coouviriiimiiiiiseiiiesisesisesss st 5
1L FOGAIMAK ...t b bbb bR E R bR b bt bbb n et 5
2. ROVIAIIESCK ...ttt Rttt r et 7
3. BiZONYILEKOK SZINLIE .....veeuvieiiiiiiiiiee ettt es e n e r e r e e e nne s 9
4. AJANIASOK TANEZSOTOLASA . .e.veieiiiieiiiiisie ittt sr e b e bbb sr e r e b en s 9
V. BEVEZETES ..ottt 9
1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztads iINdOKIASA ..........cvvviiieiieiie e 9
2. Felhasznalon CEICSOPOIT. ... .uiuveieeieeiieiie ittt et r et s e n e n e bt e s s e e nn e nr e e nneeneenneeneenne e 10
3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai irdnyelvekkel ..........ccocooviiinininiiiiic e 10
VI.AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE .......vvvtriiiiiiiineriisiisissssesss s 13
VII. JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ ......ccvvvirriiiriieiisseiiessises s 97
1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban............cccoviiiiiiiiiiiec e 97
2. Alkalmazast segitd doKumentuUmMOK LIStAJA........c.ervirriiririiieiii e 99
3. A gyakorlati alkalmazés mutatoi, audit Krit€riumok .........ccvveiiiiiiniiiiee e 100
VI IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE ......ocoiiiiiiiiniinieisssisesssessssssssssssessssesssnnns 101
IX TRODALOM L.t h et b et b b bbbt bt bbbt b b e bt e bt e bt e bt et e b b et bbb b 102
X. FEJLESZTES MODSZERE ........ctutiitiiiiriimiiisisssssesses st 108
1. Fejlesztcsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentéaldsanak modja ............... 108
2. IrodalomKETESES, SZEIEKCIO .uvuiiiiiiiiiiiiiiii et eiitiie ettt e e e e e s s e bbb e e e e e s s e e bbb b e e e e e e s ea bbb beaeeessesabbrees 108
3. Felhasznalt bizonyitékok erésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,,bizonyiték vagy ajanlas
matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi MOAJa .........cevverviriiiiiiinicc e 109
4. Ajanlasok kialakitasanak MOASZEIE .........ccccviiiiriiiiiiiiiii e 109
5. VEIEMENYEZES MOUSZETC. ... eeivvetieiteeiieeite ettt ettt ettt bt s bt bt ab e e as e ebe e bt e bt e be e st e s seesbeesbeesbeennas 109
6. Fiiggetlen szakérti vElemeEnyezEs MOASZETE .......ccueervieriieiiiriiiiie ettt sre e 109
XE. MELLEKLET ...uvotutvtutimitsasesses sttt 109
1. Az alkalmazast segit® dOKUMENTUMOK .........eiiiiiiiiiiiie s 109



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

l. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Neurologia Tagozat
Dr. Ovary Csaba, neurologus, elnok, tarsszerzd

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Prof. Dr. Klivényi Péter, neurologus, tarsszerz6

Prof. Dr. Kovacs Norbert, neuroldgus, pszichiater, tarsszerzo

Dr. Bokor Magdolna, addiktologus, neurologus, tarsszerzé

Dr. Dib6 Gyorgy, pszichiater, neurologus, tarsszerzo

Dr. Kovacs Tibor, neuroldgus, neuropatologus és klinikai farmakologus, tarsszerzo
Dr. Nagy Ferenc, neurologus, tarsszerz6

Dr. Takats Annamaria, neurologus, pszichiater és klinikai farmakologus, tarsszerzo
Dr. Tamas Gertrad, neurologus, tarsszerzo

Dr. Varannai Lajos, klinikai neurofiziolégus, neurologus, tarsszerz6

Véleményezo Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1. Rehabilitacié, fizikalis medicina és gyogyaszati segédeszkoz Tagozat
Dr. Fazekas Gabor, mozgasszervi rehabilitacid, neuroldgia, reumatologia és fiziotherapia szakorvosa, elndk,
véleményezo

2. Idegsebészet Tagozat
Dr. Fedorcsak Imre, idegsebész szakorvos, elndk, véleményezd

3. Nuklearis medicina Tagozat
Dr. Gyorke Tamas, izotopdiagnosztika, radioldgia szakorvosa, elnok, véleményezd

4. Klinikai genetika Tagozat
Prof. Dr. Molnar Maria Judit, klinikai laboratériumi genetika, neuropatologia, neurologia, pszichiatria, klinikai
genetika, klinikai farmakoldgia szakorvosa, elndk, véleményezo

5. Radioldgia Tagozat
Prof. Dr. Battyani Istvan, radiologia; intervencios radiologia mindsitett orvosa; Dento-maxillo-facialis radiologia
szakorvosa, elndk, véleményezo

6. Patolégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras, cytopathologia, patologia, molekularis genetikai diagnosztika szakorvos, elnok,
véleményezo

7. Oxyologia — siirgésségi orvostan, toxikologia, honvéd és katasztréfa orvostan Tagozat
Dr. Varga Csaba, anesztezioldgia-intenziv terpia, oxyoldgia és siirgdsségi orvostan, addiktologia szakorvos, elnok,
véleményezd

8. Mozgasterapia, fizioterapia Tagozat
Zaletnyik Zita, gyogytornasz, elndk, véleményezd

»AZ egészségiigyi szakmai irdanyelv készitése sordn a szerzoi fiiggetlenség nem sériilt.”
»AZ egészségiigyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentdltan egyetértenek.”
Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepléi

Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Pécsi Parkinson Betegekért Egyesiilet

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertilt bevonasra.
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ELOSZO

A bizonyitékokon alapuld egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségiigyi szakemberek és egyéb felhasznalok
dontéseit segitik meghatarozott egészségiigyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és

alkalmazott egészségligyi szakmai iranyelvek,

tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjdk az ellatas

mindségét. Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhetd legmagasabb

szintl tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar
egészségiigyi ellatorendszer sajatossagainak egyiittes figyelembevételével keriilnek kialakitasra. Az iranyelv
szektorsemleges modon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségligyi szakmai iranyelvek ajanlasai a
legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségiligyi szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb
bizonyitékokon alapulnak, nem potolhatjak minden esetben az egészségiigyi szakember dontését, ezért attol

indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor:

Ellatasi folyamat szakasza(i):

Erintett ellatottak kore:

Erintett ellatok kore
Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Parkinson-kor

Diagnézis ¢és differencialdiagnozis. Kezelés beallitdsa ¢és
kovetése.  Prognézis  felallitisa.  Tarsult zavarok  és
tarsbetegségek felismerése ¢s kezelési terv felallitasa, valamint
gondozas és rehabilitacio.

Parkinsonizmus tiineteit mutatd betegek, mely magaban foglalja
a Parkinson-kért. Parkinson-kér a masodik leggyakoribb
neurodegenerativ megbetegedés.

0204 idegsebészet

0900 neurologia

0904 klinikai neurofiziologia

1800 pszichiatria

2200 Rehabilitacios medicina alaptevékenységek
2501 foglalkozas-egészségiigyi alapellatas

4602 siirgdsségi betegellatd egységben szervezett szakellatas
5000 orvosi laboratoriumi diagnosztika

5109 MRI diagnosztika

5405 neuropatologia

5501 PET-MRI

6301 haziorvosi ellatas

6303 felndtt és gyermek (vegyes) haziorvosi ellatas
6500 izotopdiagnosztika

6503 PET-CT

6504 SPECT-CT

6700 Klinikai genetika

6701 genetikai tandcsadas

7202 gyogypedagogia (és annak szakagai)

Al alapellatas, alapellatas

A2 alapellatas, ligyeleti ellatas

J1 jarobeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas

J3 jarobeteg-szakellatas, jellemzden terapias beavatkozast végzo
szakellatas

J7 jarobeteg-szakellatas, gondozas
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F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvobeteg-ellatas
F2 fekvobeteg-szakellatas, kronikus fekvobeteg-ellatas
D1 diagnosztika, diagnosztika

Progresszivitasi szint: I-11-111

Egyéb specifikacio: Az ellatok kore kiterjed a szocialis, oktatasi teriileten dolgozé
szakemberekre és szakdolgozodkra.

\VA MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak
Axidlis tiinetek: Beszédzavar, nyelészavar, abnormalis testtartds mellett a PIGD (testtartasi instabilitas és
jaraszavar/postural instability and gait disorder) tiinetek Gsszessége

Bradifrénia: A gondolkodas és az informaciofeldolgozas meglassuldsa, emiatt a reakcididd megnyulasa.
Prodromalis tiinet is lehet.

Bradikinézia: A gyors alternald mozgasok (példaul ujj-Osszeérintés) soran észlelhetd meglassultsag és az
amplitido-csokkenés kombinacidja. Az amplitido-csokkenés megfigyelése nagyon fontos. Parkinsonizmusban
nemcsak a mozgaskivitelezés sebessége lasst, hanem a feladat folyamatos kivitelezése soran elakadasok és/vagy
amplitudé-csokkenés és/vagy sebességesokkenés is jelentkezik.

Camptocormia: Poszturalis helyzetben jelentds fokban el6re hajlo gerinctartas, mely fekvés alatt javulhat.

Delayed ON: Késedelmes ON. A korabban megszokotthoz képest a per os bevett gyogyszer klinikailag késoén
kezd el hatni.

Diszkinézia: Nemzetkozi definicid szerint a diszkinézia alatt a choreiform hiperkinéziseket és a disztoniat
egylittesen értjiikk. Ezzel szemben a magyar orvosi nomenklaturaban tradicionalisan kizarolag a choreiform
megjelenésii “tilmozgasokat” értették diszkinézia alatt. Az ON-diszkinézia (akaratlan tulmozgas) lehet
csucsdozisos vagy bifazisos megjelenést is.

Disztonia: Tartos akaratlan izom Osszehuzodas, ami csavard, visszatér§ mintazatot mutatd mozgasokat vagy
abnormalis testtartast okoz.

Dopamin receptor: A gyogyszeres kezelés alapelve ma is a dopamin receptorok stimulacidja. Ezen G-proteinhez
kapcsolt receptorok osztalyozasa a célsejtek masodlagos messengerre kifejtett hatasan alapul: D1- csalad (D1, DS5)
és D2- csalad (D2, D3, D4). A kézponti idegrendszeren kiviil szamos helyen is el6fordulnak, igymint a retinaban,
az erekben, a szivben, a vesében, a hasnyalmirigyben és az enteralis idegrendszerben is.

Dopamin diszregulaciés szindroma: Gyogyszer addikcioé a dopaminerg gyogyszerek (kiilonosen a rovid hatast
dopamin agonistak és levodopa készitmények) irant.

Elérehaladott PK: Komplikalt PK azon szakasza, amikor a motoros komplikaciok mar “optimalis” per os
gyogyszerelés mellett is zavardak. Konszenzus alapjan a legalabb napi 5-szori levodopa bevétel, legalabb napi 2
ora OFF és a legalabb napi 1 ora zavar6 diszkinézia barmelyikének észlelése az elérehaladott PK allapotra utalhat.

Fesztinacio: Lefagyast kovetOen hirtelen, akaratlan begyorsulas jelentkezhet a test stlypont valtozasaval, ami
veszélyes, mert eleséshez vezethet.

Fluktuacio: Gyogyszeres kezelés mellett a jo (ON) és a rossz (OFF) mozgasteljesitményt biztositdo id6szakok
valtakozasa.

Freezing vagy lefagyas: Leggyakrabban a jaras soran jelentkezik hirtelen leallas formajaban. Fordulasnal vagy
sziik helyen (példaul ajton) keresztiil haladaskor gyakrabban alakul ki.

Heredodegenerativ parkinsonizmus: Orokletes rendszerbetegségekhez (heredodegenerativ betegségekhez)
tarsul6 parkinsonizmusok dsszessége, egyik tipusos példaja a Wilson-korhoz tarsulé parkinsonizmus.

Hipokinézia: A gyors alternald mozgasok (példaul ujj-osszeérintés) soran észlelhetd progressziv amplitado
csokkenés, mely id6szakosan sebesség csokkentéssel (lassulassal) is tarsulhat.
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Komplikalt (szovédményes) PK: PK azon klinikai szakasza, amikor a motoros (€s nem-motoros) komplikaciok
megfigyelhetdk.

Maisodlagos parkinsonizmus szindromak: Masodlagos parkinsonizmus alatt alapvetéen nem neurodegenerativ
betegség csoportot értiink. Tobbek kozott koponyatrauma (példaul bokszolas), hidrokefalusz, enkefalitisz,
bizonyos agyi teriiletek vaszkularis karosodasa, egyes agyi daganatok és antipszichotikus (dopamin receptor
blokkold) gyogyszerek alkalmazasa okozhatnak masodlagos parkinsonizmust.

Motoros komplikaciok (motoros szovodmények): Az a jelenség, amikor a per os gyogyszerelés nem biztosit
egyenletes mozgasteljesitményt. A hatastartam rovidiilés (wearing-off, WO), a rossz mozgasteljesitménnyel jaro
allapotok megjelenése (OFF), a jo és a rossz mozgasteljesitménnyel jaré allapotok valtakozasa (ON-OFF
fluktuacio), diszkinézia, késedelmes ON (delayed ON) és ON nélkiili (no ON) allapotok, illetve ezek kombinacioi
tartoznak ide.

Mozgaszavarok: A kozponti idegrendszer olyan betegségeit értjiik, ahol a primer motoros és szenzoros palyak
relativ megkiméltsége mellett a mozgasok kivitelezése zavart szenved és/vagy akarattol fiiggetlen koros
mozgasformak jelenhetnek meg.

Nem-motoros fluktuaciok: A mozgésteljesitmény valtozékonysagaval egylitt jaro valtozékonysag a nem-motoros
tiinetekben. Tipusos példaja az OFF allapotban jelentkezd vagy romlo szorongas, depresszio.

Nem-motoros tiinetek: A PK azon tiinetei, melyek nem a mozgas kivitelezéssel kapcsolatosak.

Neurodegenerativ betegség: Orokletes és sporadikus betegségek csoportjanak barmelyike, amelyet a neuronok
(és gliasejtek) meghatarozott, gyakran szinaptikusan Osszekapcsolt populacidinak progressziv diszfunkcidja,
degeneracioja és elhalasa jellemez.

No-ON: Nincs ON jelenség. Egyaltalan nem valt ki hatast a bevett gyogyszeradag.

OFF allapot: Gyogyszeres kezelés mellett rossz mozgasteljesitménnyel jaro idszak. Lehet megjosolhato (példaul
gyogyszerbevétel koriili idészakokra korlatoz6dd) vagy megjosolhatatlan (gyogyszerbevételi iddponttol
fiiggetlen).

OFF diszténia: Fajdalmas kényszertartas, mely f6leg az OFF allapotokban jelentkezik, a nemzetk6zi definiciok
szerint az OFF disztonia szintén egyfajta diszkinézia.

ON allapot: Gyogyszeres kezelés mellett jo mozgasteljesitményt biztosito iddszak.

Parkinson Plusz szindromak: Olyan parkinsonizmussal jaré neurodegenerativ megbetegedések csoportja,
melyek szovettanilag kiilonboznek a PK-tol. Altalaban gyorsabb lefolyasuak, gyogyszeres kezelésre rosszabbul
reagalnak, illetve olyan klinikai tiinetekkel (is) rendelkeznek amelyek PK-ban atipianak szamitanak. Klinikai
diagndzisat kritériumrendszerek alapjan lehet felallitani. A multiszisztémas atrofia, a progressziv szupranuklearis
parézis, a diffiz Lewy-testes demencia és a kortikobazalis szindroma tartozik ebbe a betegségcsoportba.

Parkinsonizmus: Parkinsonizmus vagy mas néven akinetikus-rigid szindroma. Bradikinézia mellett rigor és/vagy
nyugalmi tremor dsszességét nevezziik parkinsonizmusnak. Az MDS-PD definicio szerint a poszturalis instabilitas

A

alatt a masodlagos parkinsonizmusokat, mint korképeket (etiologiai korokokat) értették, azonban a nemzetkdzi
irodalomban, a parkinsonizmus egy tiinetegylittest takar.

Parkinson-koér korai (stabil vagy nem-szovédményes) szakasza: A motoros tiinetek megjelenését6l a motoros
fluktuaciok megjelenéséig tarto idészak.

Parkinson-kér: Olyan, parkinsonizmussal jaré neurodegenerativ megbetegedés, melynek alapjat jellegzetes
szovettani elvaltozasok képezik (Lewy-testek), klinikailag az aszimmetrikus parkinsonizmus dominal és levodopa
szubsztituciora jol reagal. Klinikai diagnézisat kritériumrendszerek alapjan lehet felallitani.

Pisa-szindroma: Poszturalis helyzetben jelentés fokban oldalra hajlo gerinctartas, mely fekvés alatt javulhat.

PK klinikai szakasza: A PK-ra jellegzetes motoros tiinetek alapjan a PK klinikai diagnézisa felallithato.
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Preklinikai PK: A PK-ra jellegzetes neurodegenerativ folyamatok elindultak és szdvettanilag kimutathatok,
azonban a betegség jellegzetes klinikai jegyei még nem észlelhetdk.

Prodromalis PK: A PK egyes tiinetei észlelhetdk, de a jelen 1év6 klinikai tiinetek még nem elégségesek a PK
klinikai diagnézisanak felallitasahoz.

Rigiditas vagy rigor: Olyan izomtonus novekedés, mely a mozgatas teljes tartomanyaban passziv mozgatas soran
egyszerre észlelhetd az agonista és antagonista izmokban. A rigor mértékét a nagyobb iziiletek lassu, passziv
mozgatasa alapjan itéljiik meg. El6szor provokacios mandverek alkalmazasa nélkiil értékeljiik (spontan rigor),
majd provokacids mandverek mellett (provokalt rigor).

Start hezitacio: A mozgasinditas nehezitettsége, akar tobbszori probalkozassal példaul a felallas vagy az elindulas
soran.

Tremor: A harantcsikolt izomzat ritmusos, szinuszoid jellegii, akaratlan mozgasa.
Wearing-off: Hatastartam rovidiilés. A betegség elérehaladtaval ugyanaz a gyogyszer dozis révidebb ideig képes

a tiineteket megfelel6en javitani.

2. Roviditések

ACE Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (Addenbrooke Cognitive Examination)

APO Apomorfin (apomorphine)

BDI Beck Depresszi6 Kérdéiv (Beck Depression Inventory)

CBD Kortikobazalis degeneracio (Corticobasal degeneration)

CBS Kortikobazalis szindroma (Corticobasal syndrome)

CBT Kognitiv magatartas terapia (Cognitive Behavioural Therapy)

CoOMT Catechol-O-methyl-transpherase enzim (Catechol-O-methyl-transpherase ensyme)
COMTI Catechol-O-methyl- transpherase enzimgatl6 (Catechol-O-methyl- transpherase inhibitors)
DA Dopamin agonista (dopamine agonist)

DAWS Dopamin agonista megvonasi szindroma (Dopamine agonist withrawal syndrome)

DBS Meély agyi stimulacio (deep brain stimulation)

DDCI DOPA-dekarboxilaz enzimgatlo (DOPA-decarboxylase inhibitors)

DDS Dopamin diszregulacids szindroma (Dopamine syregulation syndrome)

DSM-IV Mentélis Rendellenességek Kormeghatarozo és Statisztikai Kézikonyve 4. Kiadas (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition)
DSM-IV-TR Mentalis Rendellenességek Kormeghatarozd és Statisztikai Kézikdnyve 4. atdolgozasa
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition Text Revision)

DSM-5 Mentalis Rendellenességek Kormeghatarozo és Statisztikai Kézikonyve 5. Kiadas (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition)

EDS Nappali talzott mértékii aluszékonysag (Excessive Daytime Sleepiness)

ESS Epworth Aluszékonysag Skala (Epworth Sleepiness Scale)

GClI Glialis citoplazmatikus inkluziok (Papp-Lantos testek, Glial cell inclusions)

GPi Globus pallidus internus (internal part of globus pallidus)

HAM-A Hamilton Szorongas Skala (Hamilton Anxiety Scale)

HYS Hoehn-Yahr Skala vagy Hoehn-Yahr Stadium (Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage)

123]1.1BZM (S)-2-hydroxy-3-[*?®I]iodo-6-methoxy-N-[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]-benzamide, 123)-
lolopride

1Z]-FP-Cit 123]-FP-Cit (DAT), ((N-w-fluoropropyl-2-3-carbomethoxy-35-(4-[*?31]iodophenyl)nortropane),
123 |oflupane) SPECT

1B1-MIBG 123]-metaiodobenzilguanidin SPECT -trészer

ICD Impulzus kontroll zavar(ok) (Impulse control disorders)

IPMDS Nemzetkozi Parkinson és Mozgaszavar Tarsasidg (International Parkinson and Movement
Disorders Society, korabban MDS)

BE-FDG [*®F]-Fluoro-2-deoxy-2-d-glucose

LB Levodopa/benserazide

LC Levodopa/carbidopa
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LCIG
LECIG

MADRS
MAO-B
MAOI
MDRS
MDS
MDS-PD

MDS-UPDRS

MMSE
MoCA
MRI
MPTP
MSA
NBIA

NCD

NMDA

NMS

OFF (allapot)
OH

ON (allapot)
PD

PDD

PDQ-8

PDQ-39

PDSS-2
PEG/J

PET
PIGD
PK
PSP
QUIP

RBD
REM
RLS
rTMS
SPECT

STN
SWEDD
UKPDSBB

Vim
UDysRS

Levodopa/carbidopa intesztinalis gél

Levodopa/entacapone/carbidopa intesztinalis gél (Levodopa/entacapone/carbidopa Intestinal
Gel)

Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
Monoaminooxidaz-B enzim (Monoaminooxidaz-B enzyme)

Monoaminooxidaz-B enzimgatldo (Monoaminooxidaz-B enzyme inhibitor)

Mattis Demencia Pontoz6 Skala (Mattis Dementia Rating Scale)

Movement Disorders Society (Mozgaszavar Tarsasag)

Mozgaszavar Tarsasag Parkinson-kor Kritériumrendszere (Movement Disorders Society
Parkinson’s Disease criteria)

Movement Disorder Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala (Movement
Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

Mini Mental Statusz Vizsgalat (Mini Mental State Examination)

Montreal Kognitiv Felmérés (Montreal Cognitive Assessment)

Magneses rezonancia képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

Multiszisztémas atrofia (Multisytem atrophy)

Agyi vaslerakodassal jaro neurodegenerativ betegségek (Neurodegeneration with Brain Iron
Accumulation)

Neurokognitiv zavar (Neurocognitive disorder)

N-methyl-D-aspartat

Nem-motoros tiinetek (Non-motor symptoms)

Szovodményes Parkinson-korban a rossz mozgasteljesitménnyel jard allapot

Ortosztatikus hipotenzi6 (orthostatic hypotension)

Szovodményes Parkinson-koérban a j6 mozgasteljesitménnyel jar allapot

Parkinson-kor (Parkinson’s disease)

PK demencia (Parkinson’s disease dementia)

Parkinson-kor Kérdéiv — 8 kérdéses valtozat (Parkinson’s Disease Questionnaire — 8 items
version)

Parkinson-kor Kérd6iv —39 kérdéses valtozat (Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items
version)

Parkinson-kor Alvas Skala 2. Verzié (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version)

Perkutan endoszkopos gasztrosztomia jejunalis extenzioval (Percutaneous endoscopic
gastrostomy with jejunal extension)

Pozitron emisszios tomografia (Positron emission tomography)

Poszturalis instabilitas és jaraszavar tiinetek (Postural instability and gait symptoms)
Parkinson-kor

Progressziv szupranuklearis bénulas (Progressive supranuclear palsy)

Impulzus Kontroll Zavar Kérd6iv Parkinson-kérban (Questionnaire for impulsive-compulsive
disorders in Parkinson's disease)

REM magatartaszavar betegség (REM Behavioral Disorder)

Gyors szemmozgassal jaré alvsfazis (Rapid eye movements)

Nyugtalan labak szindroma (Restless Legs Syndrome)

Repetitiv transzkranialis magneses stimulacio (Repetitive transcranial magnetic stimulation)
Single (Egyes) foton emissziés komputer tomografia (Single-photon emission computed
tomography)

Szubtalamikus mag (Subthalamic nucleus)

Scans without evidence of dopaminergic deficit

Egyesiilt Kirdlysag Parkinson-kor Téarsasag Agybank kritériumai (United Kingdom Parkinson’s
Disease Brain Bank criteria)

Nucleus ventralis intermedius thalami

Egységesitett Diszkinézia Pontoz6 Skala (Unified Dyskinesia Rating Scale)
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UKPDSBB Egyesiilt Kiralysag Parkinson-kor Tarsasag Agybank Kritériumrendszere (United Kingdom
Parkinson§s Disease Society Brain Bank Criteria)
UPDRS Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

3. Bizonyitékok szintje
Az egészségligyi szakmai irdnyelv megéllapitdsainak és ajanlasainak tudomanyos megalapozottsagat a TUDOR
munkacsoport ajanlasainak figyelembevételével, egyszeriisitett forméaban jeleztiik. [1]

Az egészségligyi szakmai iranyelvben szerepld adatok gyijtésére felhasznalt forrasanyag osztalyozasa az alabbi:

Bi iték
1zo.ny_1 ¢ Meghatarozas
szintje
RM (metaanalizis) randomizalt - kontrollalt vizsgalatokbol késziilt metaanalizis
NN (nyilt klinikai vizsgalat) nagy betegpopulacion (n > 500) végzett nyilt, prospektiv naturalisztikus
vizsgalat
GL (Gtmutatd-guideline)  legalabb ~ harom  nemzeti  és/vagy  nemzetkézi  szakmai
Iranyelvben/Utmutatoban egybehangzéan szerepld allitas
RK (randomizalt, kontrollalt vizsgalat) randomizalt kontrollalt vizsgalat
Szv (szisztematikus vizsgalat) tudomanyos igényii vizsgalat, de nem NN és nem RK
EA (esettanulmany vagy anekdotikus kozlés) esetismertetés(ek), vagy jelentds szakemberek
publikalt vélekedésére alapozott megallapitas

[sajat szerkesztés]
4. Ajanlasok rangsorolasa

Az egészségiigyi szakmai iranyelvben szerepld ajanlasok mindsitése, a bizonyiték-hattér és a TUDOR
munkacsoport ajanlasainak figyelembe vételével az alabbi konszenzusos dontés szerint tortént. [1]

Szint Ajanlasok
A Az ajanlas alapja RM és/vagy (NN és RK) és/vagy (RK és GL)
B Az ajanlas alapja [NN és (SZV vagy EA)], illetve [RK és (SZV vagy EA)] vagy [GL és
(SzV vagy EA)]
C Az ajanlas alapja GL vagy NN vagy RK
D Az ajanlas alapja SZV és/vagy EA

[sajat szerkesztés]

\ V.  BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

Bar nem létezik egységes definicioja, a mozgaszavarok alatt a kozponti idegrendszer olyan betegségeit értjiik, ahol
a primer motoros és szenzoros palyak relativ megkiméltsége mellett a mozgasok kivitelezése szenved zavart,
mikdzben akarattol fiiggetlen koros mozgasformak jelenhetnek meg. A tiinetek megjelenéséért rendszerint a
bazalis ganglionok és/vagy a cerebellum karosodasa tehetd feleldssé. A parkinsonizmus egy olyan tiinetegyiittes,
melyben bradikinézia mellett vagy rigor, vagy nyugalmi tremor, vagy mindkett6 megfigyelhet6. [2], [3]
Vilagszerte az egyik leggyakoribb mozgaszavar a Parkinson-kor (PK).
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A magyar Papai-Pariz Ferenc mar 1690-ben leirta a PK négy alapvetd tiinetét, a remegést, az izommerevséget, a
meglassultsagot és a testtartasi instabilitast [4]. A betegség azonban csak 127 évvel késébb, James Parkinson 1817-
es kozleményének megjelenését kovetéen keriilt at az orvosi koztudatba [5]. A PK sorsszerii, progressziv
lefolyasu, degenerativ kozponti idegrendszeri betegség, mely a leggyakoribb parkinsonizmust okozo
megbetegedés. A PK a masodik leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedés az Alzheimer-kor utén,
prevalencidja folyamatos ndvekedést mutat. Jelenleg a vildg leggyorsabban ndvekvd prevelanciat mutatd
neurologiai betegsége a PK. 1990 és 2015 kozott a PK-ban szenveddk szama megduplazodott, és meghaladta a 6
milliot. Elsésorban az oregedés miatt ez a szam az eldrejelzések szerint 2040-re ismét megduplazodik, és
meghaladhatja a 12 milliét [6]. Tovabbi tényezOk, ugymint a novekvd élettartam, a dohanyzas aranyanak
csokkenése, az ultra feldolgozott élelmiszerek és italok rendszeres fogyasztasa, az egyre csokkend napi fizikai
aktivitas és a novekvo iparosodas, 17 millio f61é emelhetik a terhet [6]. A betegség tiinetei tipusosan a 6. évtizedben
jelennek meg elészor, azonban egyre gyakrabban talalkozhatunk a munkaképes korosztalyt érint6 fiatalkori PK
megjelenésével is [7].

Prevalencidja az életkorral n6, mig a 4. évtizedben 41/10.000 f6, az 5. évtizedben mar 107, a 6. évtizedben 428, a
7. évtizedben 1087 és 80 év felett pedig 1903/10.000 f6 [8]. A PK nemzetgazdasagi hatasa jelentds, hiszen az
esetenként évtizedeken at tartd gyogyszeres és miitéti kezelések mellett a munkaképesség és az Onellatas
elvesztésének az indirekt hatasai is nagymértékiiek lehetnek.

A PK kialakuldsanak egyértelmii oka maig ismeretlen. Nagyrészt sporadikus el6fordulasu, kialakuldsaban
komplex poligénes hatas és kornyezeti faktorok, toxinok egyiittes oki szerepét feltételezik.

A betegség diagndzisanak felallitasa a klinikai tiinetek alapjan lehetséges, de boncolasi adatok alapjan ismert, hogy
a klinikai diagnézis az esetek akar 15-20 %-aban nem helyes. Ez arra utal, hogy az észlelt tiinetek alapjan nem
mindig egyértelmii, hogy a beteg PK-ban szenved, vagy esetleg més Parkinson szindromarél van sz6. igy a
betegség korai szakaszatél kezdve fontos a differencidldiagnosztika céljabol nélkiilozhetetlen vizsgalatok
elvégzése ¢€s a kritériumrendszerek alkalmazésa.

Az elmult években a betegség korszerli ellatasarol uj tudomanyos eredmények jelentek meg, ezért sziikséges a
korabbi szakmai ajanlasok tovabbfejlesztése. Jelen egészségligyi szakmai iranyelv a korszerdi, hatékony kezelés
kereteit, feltételrendszerét és altalanos ajanlasait tartalmazza az ehhez sziikséges ellatds szervezési és
finanszirozasi feladatainak megvaldsitasahoz. Ez az egészségligyi szakmai iranyelv a kézirat 0sszeallitasanak
idépontjaban rendelkezésre allo tudomanyos és szakmai tapasztalatok koriiltekinté mérlegelésének, valamint a
nemzetk6zi ajanlasoknak a hazai viszonyokra torténd adaptalasanak eredménye, figyelembe véve a
betegszervezetek Osszegyljtott tapasztalatait. Fejlesztésének célja a Parkinson-kor ellatds standardjainak
kialakitasa, fejlesztési irdnyainak €s litemének meghatarozasa, az ellatas mindségbiztositasanak eldsegitése.

2. Felhasznaléi célcsoport

A felhasznaldi célesoport kiterjed az egészségiigyi alapellatds (a gyanu felvetése, szakvizsgalatra iranyitas
feladata) a jar6-és fekvobeteg szakellatas szakemberein kiviil a kapcsolodd egészségiigyi €s nem egészségiigyi
végzettségll szakemberekre (gyogytornasz, pszichologus, gydgypedagdgus, logopédus szakasszisztens, szakapolo,
elektroterapias asszisztens) és mas egészségiigyi, szocialis, oktatasi teriileten dolgozd szakemberekre és
szakdolgozokra. Az egészségiigyi szakmai iranyelv napi gyakorlatukhoz igyekszik a legijabb bizonyitékokra
épilé ajanlasokat tenni. Tovabbi célja, hogy a dontéshozok, ellatasszervezOk részére attekinthetd iranyvonalat
biztositson, amely a szolgaltatasok tervezéséhez a legijabb bizonyitékokra épiilé tampontot nytjtsa. Javasolhato
minden betegnek ¢és hozzatartozoinak, betegképviseletek és civil szervezetek szamara, akik az iranyelv
elolvasasaval dsszefoglald szakmai tajékoztatast kapnak a hazai ellatas 1épéseirdl.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel
Egészségiigyi szakmai iranyelv el6zménye:

Hazai egészségiigyi szakmai iranyelv ebben a témakorben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

crer

Definiciokat érinté GL

Szerzo(k): Goetz et al.
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Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [9]

Tudomanyos szervezet:

Movement Disorders Society (MDS)

Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS): scale presentation
and clinimetric testing results

2008

Mov Disord. 2008 Nov 15;23(15):2129-70. doi: 10.1002/mds.22340
https://movementdisorders.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mds.2
2340

Szerz6(k):

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [10]

Tudomanyos szervezet:

Albanese et al.

Movement Disorders Society (MDS)

Phenomenology and classification of dystonia: a consensus update
2013

Mov Disord. 2013 Jun 15;28(7):863-73. doi: 10.1002/mds.25475
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/23649720/

Szerzo(k):

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [3]

Tudomanyos szervezet:

Postuma et al.

Movement Disorder Society

MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease

2015

Mov Disord 2015 Oct;30(12):1591-601. doi: 10.1002/mds.26424.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/26474316/

Diagndzis feldllitdsdt érinté GL

Szerz6(k):

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [3]

Tudomanyos szervezet:

Postuma et al.

Movement Disorder Society

MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease

2015

Mov Disord 2015 Oct;30(12):1591-601. doi: 10.1002/mds.26424.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/26474316/

Szerz6(k):

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [11]

Tudomanyos szervezet:

Berg et al.

Movement Disorder Society

MDS research criteria for prodromal Parkinson's disease

2015

Mov Disord. 2015 Oct;30(12):1600-11. doi: 10.1002/mds.26431.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/26474317/

Szerzé6(k):

Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [12]

Tudomanyos szervezet:

Heinzel et al.

Movement Disorder Society

Update of the MDS research criteria for prodromal Parkinson's disease
2019

Mov Disord. 2019 Oct;34(10):1464-1470. doi: 10.1002/mds.27802
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31412427/

Szerzo(k):

Cim:

Megjelenés adatai:

Tudomanyos szervezet:

Litvan et al.

Movement Disorder Society

Movement Disorders Society Scientific Issues Committee report: SIC
Task Force appraisal of clinical diagnostic criteria for Parkinsonian
disorders

2003

Mov Disord. 2003 May;18(5):467-86. doi: 10.1002/mds.10459
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Elérhetéség: [13]

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12722160/

Szerzé6(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [14]

Berardelli et al.

European Federation of Neurological Societies

EFNS/MDS-ES recommendations for the diagnosis of Parkinson’s
disease

2013

European Journal of Neurology 2013, 20: 16-34
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/23279440/

Szerz6(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [15]

McKeith et al.

DLB Consortium

Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: Fourth
consensus report of the DLB Consortium

2017

Neurology. 2017 Jul 4;89(1):88-100.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/28592453/

Szerzé6(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [16]

Hoglinger et al.

Movement Disorder Society

Clinical diagnosis of progressive supranuclear palsy: The Movement
Disorder Society criteria

2017

Mov Disord. 2017 Jun;32(6):853-864
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qgov/28467028/

Szerz6(Kk):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [17]

Armstrong et al

Movement Disorder Society

Criteria for the diagnosis of corticobasal degeneration
2013

Neurology. 2013 Jan 29; 80(5): 496-503.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23359374/

Szerzé6(k):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [18]

Gilman et al.

Movement Disorder Society

Second consensus statement on the diagnosis of multiple system
atrophy

2008

Neurology. 2008 Aug 26;71(9):670-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18725592/

Kezelési modokat érinté GL

Szerz6(Kk):
Tudomanyos szervezet:
Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [19]

Ferreira et al.

European Federation of Neurological Societies

Summary of the recommendations of the EFNS/MDS-ES review on
therapeutic management of Parkinson’s disease

2013

European Journal of Neurology 2013, 20: 5-15
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23279439/

Szerz6(k):
Tudomanyos szervezet:

Horstink et al.
European Federation of Neurological Societies
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Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [20]

Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report
of a joint task force of the European Federation of Neurological
Societies (EFNS) and the Movement Disorder Society-European
Section (MDS-ES). Part II: late (complicated) Parkinson’s disease

2006

European Journal of Neurology 2006, 13: 1186-1202
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1468-
1331.2006.01548.x

Szerzo(k):

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [21]

Tudomanyos szervezet:

Horstink et al.

European Federation of Neurological Societies

Review of the therapeutic management of Parkinson’s disease. Report
of a joint task force of the European Federation of Neurological
Societies (EFNS) and the Movement Disorder Society-European
Section (MDS-ES). Part I: early (uncomplicated) Parkinson’s disease
2006

European Journal of Neurology 2006, 13: 1170-1185
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1468-
1331.2006.01547.x?utm_sg=h0481pggc3

Szerz6(k):

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [22]

Tudomanyos szervezet:

Seppi et al.

The Movement Disorder Society

The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Review
Update: Treatments for the non-motor symptoms of Parkinson's disease

2011
Mov Disord. 2011 Oct;26 Suppl 3(0 3):S42-80.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22021174/

Szerz6(k):
Cim:
Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [23]

Tudomanyos szervezet:

Seppi et al.

The Movement Disorder Society

Update on treatments for nonmotor symptoms of Parkinson's disease-
an evidence-based medicine review

2019

Mov Disord. 2019 Feb;34(2):180-198
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30653247/

Szerz6(Kk):

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetéség: [24]

Tudomanyos szervezet:

Fox et al.

The Movement Disorder Society

International Parkinson and movement disorder society evidence-based
medicine review: Update on treatments for the motor symptoms of
Parkinson's disease

2018

2018 Mov Disord. 2018 Aug;33(8):1248-1266
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/29570866/

Kapcsolat hazai egészségiigyi szakmai iranyelv(ek)kel:
Jelen iranyelv nem all kapcsolatban mas hazai egészségiigyi szakmai iranyelvvel.

VI.

AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

Parkinson-kor kialakuldsa
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A parkinsonizmus olyan tiinetegyiittes, melyben bradikinézia mellett vagy rigor, vagy nyugalmi tremor, vagy
mindketté megfigyelhet6 [2], [3]. A leggyakoribb parkinsonizmust okozé megbetegedés a Parkinson-kor (PK).
A PK kialakulasanak egyértelmii oka maig ismeretlen. Patoldgiailag a substantia nigra dopamin-termeld sejtjeinek
pusztulasa és az idegrendszer kiilonb6z6 részeiben az a-szinuklein tartalmi Lewy-testek és Lewy-neuritek
megjelenése jellemzi. A substantia nigra dopamintermeld sejtjeinek pusztuldsa mellett a noradrenerg és a kolinerg
neurotranszmitter rendszerek karosodasa is jelentds fokban hozzajarul a PK szertedgazo tiinettanahoz [25].

A PK biztos diagno6zisa ma is patoldgiai, mely a substantia nigra pars compactjanak sejtpusztulasan és Lewy testek
(intraneuronalis hyalin zarvanytestek) jelenlétén alapul. A Lewy-neuritek és a Lewy-testek a kdzponti
idegrendszer mas teriiletein is megjelennek, illetve eléfordulnak a kozponti idegrendszeren kiviili teriileten is,
példaul az enteralis idegrendszerben vagy a borben.

Genetikai prediszpozicido mellett kdrnyezeti faktorok szerepe is feltételezheté a betegség kialakulasaban. A
novényveédo szerek, a fejsériilés, a 1égszennyezettség, a szénmonoxid, a mangan és bizonyos toxinok megnovelik,
mig a nikotin-, koffein hasznalat és a magas htigysavszint inkabb csokkentik a PK kialakulasi esélyét [7], [25],
[26].

A Parkinson-kor stadiumai

Amikor a PK elsé tiinetei megjelennek, a substantia nigra sejtjeinek mar a tulnyomo része (akar a 60-80%-a)
elpusztult. Ez a jelenség nemcsak az agyunk bamulatos kompenzacios képességére utal, hanem feltételezi egy tobb
éves, esetleg évtizedes preklinikai allapot jelenlétét is. A PK korlefolyasanak klinikai stadium beosztasat 2014-
ben gondoltak Gjra [11], [12]. Az j klasszifikacio alapjan az alabbi szakaszokat kiilonboztethetjilk meg:

- Preklinikai szakasz. A PK-ra jellegzetes neurodegenerativ folyamatok elindultak és szovettanilag
kimutathatdk, azonban a betegség jellegzetes klinikai tiinetei még nem észlelhetdk.

- Prodromalis szakasz. A PK egyes motoros és nem-motoros tiinetei észlelhetdk, de a jelen 1év6 klinikai
tiinetek még nem elégségesek a PK klinikai diagndzisanak kimondasahoz.

- Kilinikai szakasz. A PK-ra jellegzetes motoros tiinetek alapjan a PK klinikai diagnézisa felallithato.

A jellegzetes klinikai tiinetek és gyogyszeres mellékhatasok alapjan a klinikai szakaszt tovabb bonthatjuk
korai, sz6v6dményes ¢és eldrehaladott stadiumokra.

- Korai (nem-komplikalt) PK (angolul: early or non-complicated PD): Ebben a fazisban megfeleld
gyogyszeres kezeléssel szinte tiinetmentes vagy tartésan jo mozgasteljesitménnyel jard allapot érhetd el
(,,mézeshetek” periddus).

- Sziovédményes (komplikalt) PK (angolul: complicated PD): Az antiparkinson gyogyszeres kezelés
mellett valtozékony motoros teljesitmény, illetve a gyogyszeres kezelés altal kivaltott motoros
komplikaciok észlelheték [20].

- Elérehaladott PK (angolul: advanced PD): A komplikalt PK azon szakasza, amikor a motoros
komplikaciok mar “optimalis” per os gyogyszerelés mellett is zavardak. Konszenzus alapjan a legalabb
napi 5-szori levodopa bevétel, legalabb napi 2 6ra OFF és a legalabb napi 1 6ra zavard diszkinézia
barmelyikének észlelése az elérehaladott PK allapotra utalhat [27].

Legtjabb kutatasok szerint a csokkent wjdonsagkeresé ¢és kockazatkeriild életmod kialakulasa, a szaglas
képességének romlasa, a székrekedés, a hangulatzavar, a REM magatartaszavar, illetve a latas soran a
kontrasztérzékenység csokkenése tekinthet6k jellegzetes prodromalis tiineteknek [11], [12], [28], [29]. Az utdbbi
években egyre tobb kutatas célozza meg a preklinikai és prodromalis PK kimutatdsat, mivel egyes feltételezések
szerint megfelelé neuroprotektiv kezelési lehetéségekkel ilyen fazisban a PK kialakulasa megel6zheté vagy
késdbbi életkorra kitolhatd lenne. A prodromalis PK kutatasi kritériumrendszerét 2015-ben allitottak fel [11],
melyet 2019-ben frissitettek [12]. Egyelére nem ismert a prodromalis szakasz klinikai szakaszba 1ép6
konverzidjanak gyakorisaga. Jelenleg a prodromalis PK azonositasa kutatasi jelent0ségii, igy a jelen egészségiigyi
szakmai iranyelvben részletezésre nem keriil.

Parkinson-Kkor tiinetei
A PK tiinettana szerteagazo, mozgassal-kapcsolatos (motoros) és a mozgassal nem kapcsolatos (nem-motoros,
NMYS) tiinetekre oszthato.

Motoros tiinetek

A motoros tiinetek megjelenése, illetve észlelése képezi a PK klinikai diagndzisanak alapjat [3], [13]. A nyugalmi
kézremegés csak a betegek egy részénél dominans tiinet (tremor dominans PK), mig méasoknal a meglassultsag, az
izommerevség és az izomgoresok jelentik a legnagyobb problémat (rigid-akinetikus PK). Amennyiben a tremor
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¢és a bradikinézia egyforman hangsulyos, ugy kevert tipusu Parkinson-korrol beszéliink. A tiinetek aszimmetrikus
indulasuak és ez az oldal kiilonbség a betegség lefolyasa alatt mindvégig fennmarad. A betegség elérehaladtaval
az axialis tlinetek, a testtartasi instabilitas és jardszavar (PIGD - postural instability and gait disorder) fokozddnak,
illetve késobb akar dominanssa is valhatnak. A legfontosabb motoros tiineteket az 1. tdblazatban is ismertetjiik.

1. tablazat: A Parkinson-kor fébb motoros tiinetei [2]

Motoros (mozgassal kapcsolatos) tiinetek:

- Bradikinézia (meglassultsag és egyre csokkend amplitud6ju és/vagy sebességii mozgaskivitelezés
kombinacioja)

- Rigiditas (izomtonus-fokozodas egyik tipusa, ahol az agonista és antagonista izmok ténusa is kdrosan
megno)

- Tremor (remegés)

- Gornyedt testtartas

Foleg elérehaladott fazisban jellemzo tiinetek:

- Testtartasi instabilitas

- Lefagyas

- Hezitacio

- Elesések

- Motoros komplikaciok

» Gyogyszer hatastartam rovidiilés (wearing off)

ON-OFF fluktuacio
Csucs-koncentracios hiperkinezisek
Bifazisos diszkinézia
Disztonia
Delayed ON
» No ON jelenség

VVYVYYVYYV

A Parkinson-kor leggyakrabban eldforduld és legfontosabb motoros tiineteinek felsoroldsa. Diszkinézia alatt a
choreiform hiperkinéziseket és a disztoniat egyiittesen értjiik.

Nem-motoros tiinetek (NMS)

Mivel a dopamin nemcsak a mozgas-kivitelezésben, hanem tobbek kozott az 6rom megélésében, a hangulat
szabalyozasaban, a motivacioban, a jutalmazasban és a fliggségek kialakulasaban is szerepet jatszik, ezért a
Parkinson-kor tiinettana igencsak szerteagazo lehet [30-32]. A depressziv hangulat, az 6romtelenség-érzése, a
szorongas és az apatia csak néhany a Parkinson-korra jellegzetes hangulati élet valtozasai koziil [33-35]. Az
alvaszavar, a koros mértékli faradékonysag (fatigue), illetve a koncentracios képesség csokkenése a betegek
munkaképességét is jelentdsen befolyasolhatja [32]. El6rehaladott esetekben a kognitiv hanyatlas, a vizelési
problémak sulyosbodasa, és a fokozott nyalfolyas szintén jelentdsen ronthatja a betegek életmindségét.
Elérehaladott Parkinson-kérban a nem-motoros tiinetek is mutathatnak fluktuaciot. Erre tipusos példa az affektiv
zavarok egy része, amikor ON allapotban a betegnek a hangulata jonak mondhaté, mig a gyogyszerhatas
elmulasaval (wearing off és OFF allapotokban) parhuzamosan szorongas és/vagy depressziv tiinetek jelennek meg,
illetve fokozodnak.

A legfontosabb nem-motoros tiineteket a 2. tablazatban is ismertetjiik.

2. tablazat: A Parkinson-kor leggyakrabban leirt nem-motoros tiinetei, amelyek a betegség természetes lefolyasara
vezethetdk vissza vagy pedig a terapiaval kapcsolatosak [30]

Domain Tiinetek
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Autonom Vérnyomas-valtozasok ortosztatikus hipotenzioval, tachycardia, vizelési
zavarok (példaul siirg6sség, gyakorisag), nokturia, szexualis diszfunkcio,
hiperszexualitds (valoszinlileg gyogyszer okozta), paroxizmalis izzadas,
seborrhoea, xerostomia ("'szaraz szem"), arc hiperémia, mydriasis, sdpadtsag.

Gyomor-bélrendszeri Nyalcsorgas, diszfagia, székrekedés, széklet inkontinencia, meteorizmus.

Alvas REM viselkedési zavar (RBD), tulzott nappali aluszékonysag, ¢lénk almok,
almatlansag, periodikus végtagmozgasok (PLM), nyugtalan 1abak szindroma
(RLS).

Neuropszichiatriai Kognitiv karosodas (beleértve az enyhe kognitiv karosodast és a demenciat),

depresszid, anhedoénia, apatia, szorongas, panikrohamok, delirium,
hallucinacidk, illuzidk, téveszmék, impulzuskontroll-zavar (ICD), dopamin
diszregulacios szindroma (DDS), dopamin agonista megvonasi szindroma
(DAWS).

Erzékszervi Féjdalom, szaglasi zavar, homalyos latas, vizualis diszkrimindciés zavarok
(neurokognitiv karosodassal is 0sszefiigg).

Egyéb Faradtsag, diplopia, sulyvesztés vagy stlygyarapodas (gyakran gydgyszerrel
és fejlodéssel Osszefliggd)

Parkinson-kor diagnézisanak felallitasa
Ajanlasl
A Parkinson-kér diagnézisanak felallitasat és az egyéb parkinsonizmust okozé betegségek Kizarasat

neurologus szakorvosnak Kell elvégeznie. Differencialdiagnosztikai probléma esetében javasolt a beteg
referalasa specialistahoz egy Parkinson Centrumba. (A)

Jelenleg a PK diagnézisanak felallitisa a klinikai tiineteken alapul, mert nem all rendelkezésiinkre olyan
laboratoriumi vagy képalkoto vizsgalat, ami 6nmagéaban a PK-ra szenzitiv és specifikus eredményt adna [3], [13].
A koponya MRI és a laboratériumi vizsgalatok jelentésége a parkinsonizmussal jaroé egyéb megbetegedések
kimutatasaban rejlik [3], [25], [36]. A dopaminerg rendszer funkcionalis képalkotassal (SPECT vagy PET) torténé
vizsgalata is csak a dopamin rendszer funkcidzavarat mutatja ki [37], [38], de nem képes a hattérben meghizodo
etiologiat tisztazni [39-41].

Az PK diagnozisa jelenleg teljes biztonsaggal csak szovettani vizsgalattal allithato fel, azonban a klinikai tiinetek
gondos elemzése alapjan megfeleld pontossaggal kimondhaté a klinikai diagnézis. A megbizhatd és
reprodukalhatd klinikai diagnosztika érdekében kiilonb6z6 diagnosztikai kritériumrendszerek keriiltek
kifejlesztésre.

Ajanlas2

Parkinson-kor klinikai diagnézisat nemzetkozileg elfogadott kritériumrendszerek alapjan kell felallitani.
(A)

Egyesiilt Kiralysag Parkinson-kor Tdarsasdag Agybank Kritériumrendszere (UKPDSBB)

A klinikai gyakorlatban legtobbszor az Egyesiilt Kiralysag Agybank kritériumrendszerét kovetjikk [13], [42]. Az
ajanlas lényege, hogy a PK diagndzisanak felallitasahoz a PK-ra jellemzé tiineteknek (példaul tartos oldal-
aszimmetria) fenn kell allniuk, mikézben a PK-t utinzd betegségekre jellemz6é tiinetek koziil egynek sem szabad
jelen lennie. (3. tablazat)

3. tablazat: Az Egyesiilt Kiralysag Parkinson-kor Tarsasag Agybank kritériumai a Parkinson-kor diagnézisanak
felallitasahoz [13], [42]
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Fé kritériumok Tamogaté kritériumok Kizaré kritériumok
- Bradikinézia Legalabb 3 jelenléte sziikséges a - Korabbi gyakori, ismételt
diagnézishoz fejsériilés (példaul boksz)

és legalabb egy masik kritérium

a7 alabbiak kéziil - Prog.ressziv- tlinettan - Stroke, melyet 1épcsGzetesen
- Aszimmetrikus kezdet romlé parkinsonos tiinetek
- 4-6 Hz-es nyugalmi - Tartosan fennall6 oldal- kovetnek
remegés aszimmetria - Korabbi enkefalitisz
- Rigiditas - Nyugalmi remegés - Neuroleptikus kezelés
- Mas neurologiai jelenléte (frekvencidjatol alkalmazasa a tiinetek
betegséggel nem fiiggetlentil) megjelenésekor
magyarazhatd - Legalabb 10 éves - Tartés tiineti javulas
testtartasi instabilitas betegségtartam jelentkezik gyogyszeres
- Joélevodopa hatékonysag kezelés nélkiil is
- Levodopa-indukalt - Tobb mint 1 vérszerinti
tilmozgasok rokona Parkinson-koros
- Levodopa a tiineteket a - 3 év utan is csak egyoldali
betegség kezdetétdl tiinetek észlelhetdk
szamitott 6tdodik év utan - Okulogirias krizis
is javitja - Szupranuklearis
tekintészavar

- Kisagyi tlinetek jelenléte

- Hidrokefalusz vagy
agydaganat jelenléte

- Nagy doézisu levodopa
tartalmu gyogyszeres
kezelés mellett sem javuld
tiinetek

- MPTP expozicid

- Also végtagi piramis jelek
jelenléte

- Koran megjelendé demencia
vagy gnosztikus zavar

- Koran megjelend urologiai
okkal nem magyarazhat6
vizelési zavar vagy
ortosztatikus hipotenzid

A PK Kklinikai diagnézisanak felallitisahoz a bradikinézia mellett legalabb egy masik 6 kritérium és harom
tamogato kritérium jelenléte sziikséges. Amennyiben akar egy kizar6 kritérium is igazolhatd, nagy a valosziniisége
annak, hogy PK-t utanzo6 betegséggel allunk szemben. Az UKPDSBB kritériumokat szamos kritika érte, relative
kevés patologiai megerdsitéssel rendelkezett [13], [43], [44], ezért a Mozgaszavar Tarsasag egy 1Uj klinikai
kritériumrendszer kidolgozasat tiizte ki célul.

Mozgdszavar Tdrsasdg Parkinson-kor Kritériumrendszere (MDS-PD)

Hosszas elOkészitési munkalatokat kovetéen 2015-ben jelent meg a nemzetkézi Mozgédszavar Tarsasag
(Movement Disorders Society, MDS) 4j klinikai kritériumrendszere [3].

Eredeti leirasa ota a PK diagnozisanak kdzéppontjaban egy meghatarozott motoros szindréoma all. Az MDS-PD
kritériumaiban a motoros szindroma kdzponti szerepe tovabbra is dominal, azonban a leggyakoribb nem-motoros
tiinetek jelenlétét mar az 0j diagnosztikai rendszerbe beépitették. Az MDS-PD kritériumrendszer pontossagat
neuropatologiai vizsgalatok is megerdsitik [45].
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Bizonyossdgi szintek az MDS-PD kritériumrendszerben

A teljes diagnosztikai bizonyossag klinikailag nem lehetséges. A PK-ral diagnosztizalt betegek csupan 75-95%-
anak diagnozisat erfsiti meg a boncolds. A diagnosztikai kritériumok kialakitadsakor az érzékenység és a
specificitas kozott ellentét all fenn. A fals negativ és a fals pozitiv eredmények relativ fontossaga a kritériumok
alkalmazésanak céljatol fiiggden valtozik. A tobbféle felhasznalast figyelembe véve az MDS-PD kritériumok a
diagnosztikai bizonyossag két kiilonboz6 szintjét definidljak. Ezek a kovetkezok:

1.

2.

Klinikailag igazolt PK: A specificitas maximalizalasa érdekében a kategériat azzal a céllal alakitottak
ki, hogy a ,klinikailag igazolt PK” betegek nagy tobbsége (legalabb 90%) PK-s legyen.

Klinikailag valésziniisitheté PK: Az érzékenység és a specificitas egyenstlyban tartasa érdekében a
kategoriat azzal a céllal alakitottak ki, hogy a valosziniisitheté PK-ként diagnosztizalt betegek legalabb
80%-a valoban PK-s legyen, ugyanakkor a valodi PK esetek 80%-at is azonositani tudja. A Norvég
Agybank vizsgalat alapjan a "klinikailag valdszintisitheté PK" bizonyosséagi szint mellett az MDS-PD
kritériumok 89,3%-o0s diagnosztikai pontossaggal jelzik elére a Lewy-patologia jelenlétét [45], ami a
megfeleld hatékonysagot alatdmasztja.

Az MDS-PD alapelvei

Negativ és pozitiv kritériumok: A kritériumok tartalmaznak "negativ" jellemzoket, példaul abszolut

kizar6 tényezoket és voros zaszlos tiineteket (angolul red flags), amelyek a PK diagnézisa ellen szolnak,
és "pozitiv" jellemzoket (tamogatd kritériumokat), amelyek a PK diagndzisa mellett szolnak.
Sulyozas: Nem minden kritérium egyforma fontossagu a diagnoézis felallitisaban vagy kizarasaban. Ezért
a negativ diagnosztikai jellemzoket két szintre osztottak:

- abszolut kizaro tényezdkre, amelyek a PK barmely diagnosztikai szintjével

Osszeegyeztethetetlen alternativ diagndzisok igen specifikus jelei, és
- voOros zaszloés tiinetekre, amelyek alternativ patoldgiara utald, alacsonyabb vagy bizonytalan

specificitasu jelek. A voros zaszlos tiinetek csak akkor zarjak ki a valoszinii PK-diagnoézist, ha
azokat nem lehet tamogatd kritériumokkal ellensulyozni. Az abszolut kizard kritériumok
referenciaértéke az volt, hogy a valodi PK kevesebb, mint 3%-ban forduljanak el6, mig a vords
zaszlos jelek kevésbé specifikusak mas betegségekre.

A jellemz6k értelmezése: Egyes kizarasi kritériumok értelmezési javaslatokat is tartalmaznak, hogy ne

alkalmazzak dket olyan helyzetekre, amelyek nem megfeleldek (példaul az alvaszavarra felirt, alacsony
dozist quetiapinet szedd betegnél jelentkezd parkinsonizmus nem feltétleniil mindsiil "gyogyszer okozta
parkinsonizmusnak"). Ezenkiviil, mivel nem minden enyhité koriilményt lehet a priori elére latni, a
klinikusok "feliilbiralhatnak" egy adott kritériumot, feltéve, hogy egyértelmiien azonositanak egy olyan
zavard koriilményt, amely egyértelmilen megmagyardzza a kritérium jelenlétét (példaul "gyors
progressziot" mutatd jaraszavar és kerekesszékhez kotott allapotba keriilés ortopédiai sériilés miatt nem
zarja ki a PK klinikai diagnozisat).

Iddbeli viszonyok: A betegség korai szakaszaban a progresszio és a kezelésre adott valasz még kérdéses
lehet, illetve az is el6fordulhat, hogy a betegnél meghiuzodo mas neurodegenerativ betegségek jellemzoi
még nem fejlédtek ki. Raadasul bizonyos tiinetek eltérd jelentdséggel birnak a betegség kiilonbozo
stadiumaban; vannak olyan "atipikus" jellegzetességek melyek nem Gsszeegyeztethet6k a korai PK-ral,
de viszonylag gyakoriak lehetnek a kés6i PK-ban. Ezért szamos egyedi kritérium tartalmaz egy id6tartam-
komponenst. Ha egy atipikus jellemz6 az id6ablakon beliil fordul eld, akkor a kritériumot alkalmazni
kell, mig ha az id6tartamon kiviil esik, akkor mar nem.

Demencia: Az MDS-PD kritériumai nem tekintik a demenciat a PK kizaré kritériumanak, fiiggetlentil
attol, hogy az mikor kovetkezik be a parkinsonizmus kezdetéhez képest. Azon demenciaban szenvedd
betegek esetében, akik mar rendelkeznek a Lewy-testes demencia diagnozisaval (a konszenzus
kritériumok szerint [15]), a diagnozist opciondlisan "Parkinson-kor (Lewy-testes demencia altipusa)"-
ként lehet mindsiteni.

Kiegészitd diagnosztikai vizsgalatok: Jelenleg a PK diagnézisanak felallitasa altalaban neurologiai
vizsgalattal torténik. Az MDS-Kritériumokat Gigy tervezték, hogy széles korben alkalmazhatbak legyenek
kiegészitd diagnosztikai vizsgalatok nélkiil is. Ennek ellenére a bizonytalan esetek tisztazasara
végezhetiink kiegészitd vizsgalatokat is. Ezen feliill a klinikai tudas fejlddésével parhuzamosan a
diagnosztikus biokémiai markerek, a neuroimaging és az alfa-szinuklein lerakodas kimutatasara szolgalo
modszerek is elérhetdvé valhatnak. Egy ilyen markereknek a legtobb vizsgalatban legaldbb 80%-0s vagy
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annal nagyobb mértékben specifikusnak kell lennie a parkinsonizmus differencialdiagnozisaban (az arany
standard klinikai vagy klinikopatoldgiai diagnézishoz képest), hogy beépitésre keriiljenek a klinikai
kritériumokba. Jelenleg a szaglas elvesztése és a 123I-metaiodobenzilguanidin-SPECT/(CT) felelnek
meg ennek a kritériumnak, de a késobbiekben mas vizsgalatok is megfelelhetnek. Megjegyzendo, hogy
bar a dopaminerg neuroimaging segithet megkiilonboztetni a parkinsonizmust (azaz a nigrostriatalis
azonban nem alkalmas a PK és mds parkinsonos dllapotok, példaul az atipikus Parkinson-szindromak
megkiilonboztetésére, igy ez nem tekintheté a PK-t megerdsitd diagnosztikai vizsgadlatnak. [45]

— Zavaro tényezOk jelenléte: A "zavard tényezOkre" vonatkozd figyelmeztetés nem jelenti azt, hogy a
parkinsonizmus diagnézisa nem allithato fel, ha potencialis zavard tényez6k (példaul iziileti gyulladas,
gyengeség) fennall a bradikinézia vizsgalatakor. Ilyen esctekben a vizsgdld megitélése alapjan kell
eldonteni, hogy a vizsgélat soran észlelt eltérés teljes mértékben zavar6 tényezoknek tulajdonithatok-e
vagy inkabb a parkinsonizmus okozza. Minden abszolut kizarasi kritérium és vords zaszlos tiinet esetében
azt feltételezziik, hogy a kritérium nem egy masik ok miatt teljesiil (példaul a kisagyféltekei
allomanyvérzésnek tulajdonithatéd egyoldali kisagyi tiinettan vagy a gerincvel6-sériilésnek tulajdonithatd
kerekesszékhez kotott allapot nem feltétleniil mindsiil a PK-t kizard kritériumnak).

Az MDS-PD kritériumrendszer
A roviditett pragmatikus kritériumrendszer tablazatként is elérhetd (4. tablazat).

4. tablazat: A Mozgaszavar Tarsasag PK (MDS-PD) kritériumrendszere [3].

Alapkritérium: parkinsonizmus, amelyet bradikinézia és legalabb 1 tlinet az alabbiak koziil jellemez: nyugalmi
remegés, vagy rigiditds az MDS-UPDRS alapjan

A parkinsonizmus diagnosztizalasa utan:

A klinikailag igazolt Parkinson-kor diagnézisahoz az alabbiak MINDEGYIKE sziikséges:
- Abszolut kizar¢ kritériumok hianya
- Legalabb két tamogat6 kritérium, és
- Nincsenek vords zaszlos tiinetek

A Klinikailag valésziniisitheté Parkinson-kor diagnézisahoz sziikséges:
- Abszolut kizaro kritériumok hianya
- Vords zaszlos tiinetek jelenléte, amelyeket timogato6 kritériumok ellenstulyoznak
a. Ha l voros zaszl6 van jelen, legalabb 1 tamogato6 kritériumnak is kell lennie
b. Ha 2 v6ros zaszl6 van jelen, legalabb 2 timogato6 kritériumra van sziikség
c. Ebben a kategéridban 2-nél tobb voros zaszlo tiinet nem megengedett.

Tamogatd kritériumok (jeldlje be, ha a kritériumok teljesiilnek)

=[] | Egyértelmil és dramai javulas a dopaminerg terapiara. A kezdeti stddiumban a kezelés hatdsara a beteg
visszatért a normalis vagy kozel normalis szinti mikddéshez. A kezdeti valasz egyértelmil
- Jelent6s javulas a dozis novelésével vagy jelentds romlas a dozis csokkentésével parhuzamosan.
Azonban egy enyhe foku valtozas nem meriti ki ezt a kritériumot. Objektiv modon (az UPDRS
I11-ban a kezelés megvaltoztatasaval elért >30%-os javulasként definidlva), vagy szubjektiven,
egy megbizhaté beteg vagy gondozd altal a markéns valtozasokrol szo6ld elmondassal
dokumentalhato.
- Egyértelmt és markans ON/OFF-ingadozés, amelynek valamikor el6re jelezhetdk és magaba
foglalja a dozis végi wearing off jelenségét.

«:[] | Levodopa 4ltal kivaltott diszkinézia jelenléte
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=0 | Egy végtag nyugalmi remegése, klinikai vizsgalattal dokumentalva (multban vagy jelenleg).

o0 | Szaglascsokkenés vagy a MIBG-szcintigrafian észlelt sziv szimpatikus denervacidja.

Abszolut kizaré kritériumok: A felsorolt jellemzdk barmelyikének jelenléte kizarja a PK-t.

[ | Egyértelmi kisagyi tlinettan, mint példaul cerebellaris jaras, végtagi ataxia, vagy kisagyi okulomotoros
rendellenességek (példaul tartos tekintés kivaltotta nisztagmus, makro négyszogletes hullam rangasok,
hipermetrikus szakkadok).

«:[] | Lefelé iranyuld vertikalis szupranukledris tekintésbénulds, vagy a lefelé iranyuld vertikalis szakkadok
szelektiv lassulésa.

[ | A betegség elsé 5 évében a konszenzusos kritériumok szerint meghatarozott valoszint viselkedési varidns
frontotemporalis demencia vagy primer progressziv afazia diagnézisa kimondhaté.

1] | 3 évnél hosszabb ideje kizardlag az also végtagokra korlatozodo parkinsonos tiinettan

=[] | Dopamin-receptor-blokkoloval vagy dopamin-csokkenté szerrel torténé kezelés olyan dozisban és
id6tartamban, amely megfelel a gyogyszer okozta parkinsonizmusnak.

1] | a betegség legalabb kozepes sulyossaga ellenére sem észlelhetd klinikai valasz a nagy dozist levodopa
kezelésre

=0 | Egyértelmii agykérgi szenzoros hianytiinetek (példaul grafesztézia, sztereognozis ép elsédleges szenzoros
modalitassal), egyértelmii végtagi ideomotoros apraxia vagy progressziv afazia.

2[00 | A preszinaptikus dopaminerg rendszer normalis funkcidjara utalo idegrendszeri képalkotas

=[] | Dokumentacié egy olyan alternativ allapotrol, amelyrdl ismert, hogy parkinsonizmust okoz, és amely
valdsziniisithetéen Osszefiigg a beteg tiineteivel, vagy a szakértd értékeld orvos a teljes diagnosztikai

értékelés alapjan ugy véli, hogy egy alternativ szindroma val6szinilibb, mint a Parkinson-kor.

Voros zaszlos jelek

[ | Gyors progresszioju jaraszavar, amely a kezdettdl szamitott 5 éven belill rendszeres kerekesszék
hasznalatot igényel.

=[] | A motoros tiinetek vagy jelek progresszidjanak teljes hianya 5 vagy tobb év alatt, kivéve, ha a stabilitas a
kezeléssel fiigg 0ssze.

21 | Korai bulbaris diszfunkcio: sulyos diszfonia vagy dizartria (az id6 nagy részében érthetetlen beszéd) vagy
stulyos diszfagia (lagy étel, NG-szonda vagy gasztrosztomias taplalas sziikséges) az elsé 5 éven beliil.

=[] | Belégzési zavar: nappali vagy éjszakai belégzési stridor vagy gyakori belégzési s6hajok.

=[] | Sulyos vegetativ elégtelenség a betegség elsé 5 évében. Ez a kdvetkezdket foglalhatja magaban:

- ortosztatikus hipotenzi6 - a vérnyomas ortosztatikus csdokkenése 3 percen beliil 4116 helyzetben
legalabb 30 Hgmm szisztolés vagy 15 Hgmm diasztolés értékkel, dehidracio, gyogyszeres
kezelés vagy mas olyan betegség hidnyaban, amely valdszintisithetden magyardzna a vegetativ
diszfunkciot, vagy

- Sulyos vizeletretenci6 vagy vizeletinkontinencia a betegség elsé 5 évében (kivéve a tartds vagy
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kismértékii stressz inkontinenciat ndknél). Férfiak esetében a vizeletretencié nem tudhatod be
prosztata betegségnek és merevedési zavarral kell tarsulnia.

w0 | Ismétlodo (>1/év) elesés egyensulyzavar miatt a betegség kezdetétdl szamitott 3 éven beliil.

[ | Aranytalan mértékii anterokollisz (disztonikus) vagy a kéz vagy a lab kontrakturaja az elsé 10 éven beliil.

ol | A betegség barmelyik gyakori nem-motoros jellemzdjének hianya a betegség 5 éves idGtartama ellenére.
Ezek kozé tartozik az alvaszavar (4talvasi nehezitettség, tilzott nappali Almossag, a REM magatartaszavar
tiinetei), autondm diszfunkcid (székrekedés, nappali vizelési inger, tlineti ortosztazis), hipozmia vagy
pszichiatriai problémak (depresszid, szorongas vagy hallucinaciok).

[ | Egyéb okkal nem magyarazhatd piramispalya karosodas tiinetei, amelyet centralis parézis, piramis jelek
vagy egyértelmii patologids hiperreflexia jellemez (kivéve az enyhe reflex aszimmetriat és az izolalt
extenzor plantar valaszt).

«:[] | Bilateralis szimmetrikus parkinsonizmus. A beteg vagy a gondozd a tlinetek kétoldali megjelenésérol
szamol be, és nincs oldal dominancia, és az objektiv vizsgalat soran sem figyelheté meg oldal aszimmetria

Kritériumok alkalmazasa:

1. Eszlelheté-¢ a betegnél az MDS-kritériumok szerint meghatarozott parkinsonizmus? | Igen <1 Nem =[]

Ha nem, akkor sem valdszintisitheté PK, sem klinikailag igazolt PK nem diagnosztizalhato.
Ha igen:

2. Vannak-e abszolut kizaro6 kritériumok? Igen <[] Nem <[]

Ha "igen", akkor sem valdszintisitheté PD, sem klinikailag igazolt PD nem diagnosztizalhaté.
Ha nem:

3. A voros zaszlok szama:

4. A jelenlévo tamogato kritériumok szama:

5. Van legalabb 2 tdmogato kritérium, és nincsenek vords zaszlok? Igen <[] Nem <[]

Ha igen, a beteg megfelel a klinikailag igazolt Parkinson-koér kritériumanak.
Ha nem:

6. Tobb mint 2 vords zaszlo van? Igen <[] Nem <[]

Ha "igen", akkor a valdszin{isitheté PD nem diagnosztizalhato.
Ha nem:

7. A voros zaszlok szama megegyezik vagy kevesebb, mint a tdmogatd kritériumok | Igen :[1 Nem <
szama?

Ha igen, a beteg megfelel a valoszinisithetd Parkinson-kor kritériumainak.

Alapkritérium a parkinsonizmus jelenléte
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Az MDS-PD kritériumok alkalmazasanak eléfeltétele a parkinsonizmus diagnozisa, amely harom kardinalis
motoros tiineten alapul. A parkinsonizmus a nyugalmi remegéssel, a rigiditassal vagy mindkettével kombinalva
megfigyelhet bradikinézia tlinetegyiittesét jelenti. Megjegyzés: Szdmos nagyszabdsi vizsgdlat dokumentdlja,
hogy a PK-ban nem szenvedd idések akdar 25%-dnadl enyhe parkinsonizmus fordulhat eld. Az enyhe, nem specifikus
parkinsonizmus lehet, hogy nem fiigg 6ssze az a-szinuklein lerakodasaval. A parkinsonizmus-kritériumok célja,
hogy megkiilonboztessék a klinikai PK dltal okozott parkinsonizmust ezektél a gyakori enyhe Parkinson-
szindromaktol, valamint hogy létrehozzanak egy kiiszobértéket annak megallapitisara, hogy egy adott személy
eseten mikor fejlodaott tovabb a betegség a prodromalis PK-bol a klinikai PK-ba. Megjegyzendd az is, hogy bar az
MDS-UPDRS a PK-¢ értékeli, de nem definialja azt (példaul az MDS-UPDRS bradikinézia-pontszamok nem
hataroljdk el konkrétan a lassusdg és az amplitudo csokkenés kombindciojat). Ezért az MDS-UPDRS egyetlen
feladatat sem szabad a parkinsonizmus meghatdrozasdra hasznalni.

—  Abradikinézia a lassi mozgaskivitelezés ES az amplitidd VAGY a sebesség progressziv csokkenésének
(hipokinézia) a kombinacidja. A bradikinéziat az ujj-Osszeérintéssel (MDS-UPDRS [9] 3.4),
kézmozgassal (az ujjak nyitasaval és zarasaval) (3.5), a kéz pronacids-szupinaciés mozgatasaval (3.6),
labujjak doboldsaval (3.7) és labemelés mozgékonysagaval (3.8) értékelhetjiik. Megjegyzés: Az igy
meghatarozott bradikinézia a lassusdg és a hipokinézia (progressziven csékkent mozgas amplitudo)
kombinacioja. Mindketté altalaban jelen van a vizsgadlat soran, bar nem mindig egyszerre (azaz a betegek
nem tudnak normal sebességgel, normal amplitudoval mozogni) és azonos mértékben. A PK altal okozott
parkinsonizmusban a sebesség és/vagy az amplitudo progressziv csékkenése figyelheté meg a gyors
alterndlo mozgasok kivitelezésekor, ami altalaban nem figyelheté meg a mas betegségek altal okozott
lassut mozgdsmintazatban (példaul hipotireozishoz tarsulo lassu mozgasmintazatnal).

— Rigiditas. Az MDS-UPDRS-ben leirtak szerint a rigiditast a fobb iziiletek lassu passziv mozgasa alapjan
itéljik meg [9]. A rigiditas az "6lomcsd", azaz a passziv mozgassal szembeni, sebességtdl fiiggetlen
ellenallas kimutatasara utal. A rigiditas alapvetéen nem a relaxdcié hianyat jelenti (azaz kiilonbozik a
spaszticitastol vagy a paratoniatol). Bar a fogaskerék-jelenség gyakran jelen van (és tiikrdzheti a tonus

olomcsoves" merevség

"non

értékelése soran véletleniil észlelt remegést), az izolalt "fogaskerék-jelenség
nélkiil nem felel meg a rigiditds minimum kovetelményeinek.

— A nyugalmi remegés alatt azt a 4-6 Hz-es remegést kell érteni, ami a teljesen nyugalmi allapotban 1év6
végtagban jelentkezik és a mozgasinditas soran gatlodik. A nyugalmi tremor a teljes interja és vizsgalat
soran (MDS-UPDRS 3.17, 3.18) értékelendd a nagysag és az allandosag szempontjabol [9]. A kinetikus
és poszturalis tremor dnmagaban (MDS-UPDRS 3.15 és 3.16) nem felel meg a parkinsonizmus
kritériumainak. Megjegyzés: PK-ban a kéz nyugalmi remegése hosszabb poszturdlis tartas mellett is
megfigyelheté ("re-emergent tremor”); a kritériumoknak valo megfeleléshez azonban a remegést
nyugalomban is meg kell figyelni. A tarsulo tartasi vagy kinetikus tremorban szenvedo betegeknél iigyelni
kell arra, hogy a végtag a vizsgalat soran teljesen elernyedt helyzetii legyen. A valodi nyugalmi remegés
frekvencidja altalaban lassabb, mint a tarsult akcios remegésé.

— Bar atesttartasi instabilitas a parkinsonizmus egyik jellemzdje, ez nem része a Parkinson-kor altal okozott
parkinsonizmus MDS-PD alapkritériumainak.

Miutan megallapitottuk, hogy a betegnél parkinsonizmus észlelhetd, az MDS-PD kritériumokat alkalmazhatjuk
annak a megallapitasara, hogy a beteg megfelel-e a PK kritériumainak.

A Klinikailag igazolt Parkinson-kor diagnézisa megkoveteli az alabbiakak egyiittes fennallasat:

— Az abszolut kizaré kritériumok hianya.
— Legalabb két tamogaté kritérium jelenléte.
— Nincsenek voros zaszlos jelek (red flags).
A klinikailag valosziniisithetd PK diagnozisa felallithaté:
—  Abszolut kizar6 kritériumok hianya.
— Tamogato kritériumokkal ellensulyozott vords zaszlok jelenléte, azaz, ha egy vords zaszlo van jelen,
legalabb egy tamogat6 kritériumnak is lennie kell; ha két vords zaszlo van jelen, legalabb két tamogatd

kritériumra van sziikség.
— Ha kettdnél tobb piros zaszlos tiinet van jelen, klinikailag valoszinisitheté PK nem allapithaté meg.

Tamogatd kritériumok
1. Egyértelmii és driamai javulds a dopaminerg terapiara. E kritérium teljesitéséhez a kezdeti

gyogyszeres kezelés soran a betegnek vissza kellett térnie a normal vagy kozel normal funkci6 szintjére.
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E kritérium teljesitéséhez nem elegendé a dopaminerg terdpiara adott kedvezé vilasz dokumentadldsa; a

valasznak egyértelmiinek és nagymértékiinek kell lennie. Ha a kezelésre adott valasz kismértékii, a beteg

kezdeti kezelés alacsonyabb hatasu szerekkel vagy nagyon alacsony dozissal) a dramai vélasz a
kovetkezoképpen is megitélheto:

a. Jelentds javulas a dozis novelésével vagy jelentds romlas a dozis csokkentésével parhuzamosan.

Egy enyhe mértékii valtozas azonban nem meriti ki ezt a kritériumot. Objektiv modon (az

UPDRS Ill-ban definidlva a kezelés megvaltoztatasaval elért >30%-os javulast), vagy
szubjektiven, egy megbizhat6 beteg vagy gondoz6 markans valtozasokrol sz616 beszamolojaval
dokumentalhato.

b. Egyértelmii és markans ON/OFF-ingadozas, amely WO tiinetet is magaba foglal. Megjegyzés:
A dozis vegi lecsengés (wearing off, WO) kévetelménye azt hivatott biztositani, hogy ezek a
valtozékonysagok valodi dopaminerg ingadozdsok legyenek (szemben példaul a napi
ingadozassal). A WO dokumentaldsa torténhet a beteg elmondasa alapjan is (retrospektiven).
Levodopa altal kivaltott diszkinézia jelenléte.
Egy végtag nyugalmi remegése, klinikai vizsgalattal dokumentalva (a multban vagy a jelenlegi
vizsgalaton) Megjegyzés: Ez a kritérium két okbol szerepel:
a. anyugalmi tremor kevésbé gyakori az alternativ dllapotokban, és
b. anyugalmi tremor esetenként kevésbé reagdl a terdpidara. Illyen esetekben az 1. szamui tdmogato
kritériumot nehezebb lehet teljesiteni tremor-domindns PK-ban.
Legalabb egy olyan kiegészité diagnosztikai teszt pozitiv eredménye, amelynek specificitasa 80%-
nal nagyobb a PK differencidl-diagnosztikajaban, a PK mas parkinsonos allapotoktél valo
megkiilonboztetésében. A jelenleg rendelkezésre allo, e kritériumnak megfeleld tesztek a kovetkezok:
a. Szaglasvesztés (az anozmikus vagy egyértelmiien hipozmikus tartomanyban, az életkorhoz és a
nemhez igazitva).
b. Metaiodobenzilguanidin (MIBG)-SPECT/(CT), amely egyértelmiien dokumentilja a sziv

srer

Abszolut kizarasi kritériumok

Az alabbi jellemzok barmelyikének jelenléte kizarja a PK klinikai diagnozisat:

1.

Egyértelmii kisagyi rendellenességek, mint példaul ataxids jaras, végtagi ataxia, vagy kisagyi
okulomotoros rendellenességek (példaul tartos tekintet-indukalt nisztagmus, makro négyszogletes hullam
rangasok, hipermetrikus szakkadok).

Lefelé iranyuld vertikalis szupranukledris tekintésbénulds vagy a lefelé iranyuld vertikalis szakkadok

szelektiv lassulasa.

A betegség elsd 5 évében a konszenzus-kritériumok szerint meghatarozott valdszinii viselkedési varians
frontotemporalis demencia vagy primer progressziv afazia diagnozisa [46].

3 évnél hosszabb ideje az als6 végtagokra korlatoz6do parkinsonos jellegzetességek.

Dopaminreceptor-blokkoléval vagy dopamin-csokkentd szerrel torténd kezelés olyan dozisban és

idtartamban, amely megfelel a gyogyszer okozta parkinsonizmusnak. E kritériumot klinikai

kontextusban kell alkalmazni. Példaul, ha egy beteg csak alacsony dozisu, "erdsen atipusos”
neuroleptikumot kapott, az értékeld ezt a kezelést osszeegyeztethetetlennek tarthatja a gyogyszer okozta
parkinsonizmussal. Vagy ha a parkinsonizmus egyértelmiien fenndll még sokdig a teljes
gyogyszermegvonds utdan is, a vizsgalo arra a kovetkeztetésre juthat, hogy a dopaminblokkolo kezelés
maszkolta a szubklinikus PK-t.

A betegség legalabb kdzepes stlyossaga ellenére sem észlelhetd terapias valasz a nagy dézist levodopara.

Megjegyzés: Ahhoz, hogy a beteg megfeleljen ennek a kritériumnak, megfeleléen nagy dozisu levodopat
kell kapnia naponta (legalabb 600 mg/nap). A kezeletlen vagy 600 mg-ndl kevesebb levodopat kapott
betegek esetében ez a kritérium nem alkalmazhato. A kezelésre adott valasz hianyat a betegnek (vagy
megbizhato tanunak) egyértelmiien jelentenie kell, vagy ha rendelkezésre dllnak szekvencialis
vizsgadlatok, akkor objektiven is meg kell erdsiteni (azaz a legalabb 3 pontos javulas hianya az MDS-
UPDRS III. részében [9]). Mivel az enyhe parkinsonizmus és a remegés kevésbé reagalhat egyértelmiien
a kezelésre, a betegnek legalabb kozepes sulyossagu parkinsonizmussal is rendelkeznie kell (azaz az
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MDS-UPDRS pontszama >2 a rigiditas vagy a bradikinézia egyik mérésén) ahhoz, hogy megfeleljen
ennek a kritériumnak [9]).

Egyértelmi kortikalis szenzoros hidnytiinet (példaul grafesztézia, sztercogndzia karosodasa ép elsédleges
szenzoros modalitassal), egyértelmii végtagi ideomotoros apraxia vagy progressziv afazia.

A preszinaptikus dopaminerg rendszer normalis funkcionalis idegrendszeri képalkotasa Megjegyzés: Ez
a kritérium NEM jelenti azt, hogy a dopaminerg funkciondlis képalkotas sziikséges a diagnozishoz. Ha

nem vegeztek ilyen képalkoto vizsgalatot, akkor ez a kritérium nem alkalmazhato.

Dokumentacidé olyan alternativ_allapotrél, amelyrdl ismert, hogy parkinsonizmust okoz, és amely
valdsziniisithetden Osszefligg a beteg tlineteivel, vagy a szakértd értékeld orvos a teljes diagnosztikai
értékelés alapjan ugy véli, hogy egy alternativ szindroma valdszinlibb, mint a PK. Megjegyzés: Ez a

kritérium nemcsak a ritka dllapotokat foglalja magdiban, amelyek utinozhatidk a PK-t, hanem a
gyakoribb alternativ Parkinson-szindromakat is (MSA, PSP stb.). Kiemelendo, hogy a Lewy-testes
demencia az MDS-PD kritériumrendszer szerint nem tekinthetd alternativ Parkinson-szindrémdanak [3].

Red flags (vOros zaszlos tiinetek).

1.

Gyors progresszidju jaraszavar, amely miatt a kezdettdl szamitott 5 éven beliil kerekesszék rendszeres
hasznalatat igényli a beteg.

A motoros tiinetek vagy jelek progresszidjanak teljes hianya 5 vagy tobb év alatt, kivéve, ha a stabilitas
a kezeléssel fiigg 0ssze Megjegyzés: Ez a kritérium olyan betegekre vonatkozik, akiket esetleg tévesen

parkinsonizmussal diagnosztizaltak. Ezt megfigyelés alapjan kell meghatarozni (azaz a kortorténeti leiras
nem elegendd). A progresszio hianydnak legalabb 5 éven keresztiil folyamatosnak kell lennie.

Korai bulbéris diszfunkcid, amely a betegség elsé 5 évében mar stlyos diszfonia, dizartria (a beszéd
legtobbszor érthetetlen) vagy shlyos diszfagia (pépesitett étel, nazogasztrikus-szonda vagy

gasztrosztomas taplalas sziikségessége). Megjegyzés: A sulyossagi meghatdrozasok az MDS-UPDRS-bol
szarmaznak (azaz legalabb 4 pont a dizartria, 3 a diszfagia esetében).

Inspiracidés zavar, amely nappali vagy éjszakai inspirdcids stridor vagy gyakori inspiraciés sohaj
formajaban jelentkezik.

Stulyos vegetativ elégtelenség a betegség elsé 5 évében. Ez magaban foglalhatja:

a. Ortosztatikus hipotenzid: a vérnyomas ortosztatikus csokkenése felallastdl szamitott 3 percen
beliil legalabb 30 Hgmm szisztolés vagy 15 Hgmm diasztolés értékkel, dehidracio, gyogyszeres
kezelés vagy mas, a vegetativ diszfunkcidt valészintlisithetéen magyarazé egyéb betegség
hianyaban.

b. Sulyos vizelet-inkontinencia vagy vizeletretencid a betegség elsé 5 évében (kivéve néknél a
tartosan fennallo, alacsony volumend stresszinkontinenciat). Férfiaknal a vizelet-retenciot nem

magyarazhatja teljes mértékben prosztatabetegség, illetve merevedési zavarral kell tarsulnia.
Megjegyzés: Az autonom diszfunkcio a PK gyakori jellemzdje; ez a kritérium azonban kiilonosen
az MSA-hoz tarsulo sulyos autonom diszfunkciot hivatott azonositani. Ha a betegnek az
értékeléskor tobb mint 5 éve tart a betegsége, ezeknek a jellemzéknek az elsd 5 éven beliil kell
Jjelentkezniiik (dokumentadlva vagy a korlapok attekintésével az ortosztatikus hipotenzio esetében,
vagy a korelézményben a vizelet-inkontinencia esetében a betegség kezdetének egyértelmii
idopontjaval).

Ismétl6dd (>1/év) elesések egyensulyzavar miatt a betegség kezdetétél szamitott 3 éven beliil.

Megjegyzés: Ennél a kritériumndl az eleséseket ugy kell tekinteni, hogy azok az egyensulyzavarnak
tulajdonithatok, ami azt jelenti, hogy nem tartoznak ide az eszméletvesztésnek (szinkope, roham) vagy
olyan helyzeteknek tulajdonithato elesések, amelyek soran a normdl egyensulyérzékkel rendelkezo
személyek is elesnének (sporttevékenységek, erdszak, jégen elcsuszas stb.). Klinikai megitélés sziikseges
annak megallapitasahoz, hogy az egyensulyzavar kulcsszerepet jatszott-e az esésben.
Az aranytalan mértékii anterokollisz (disztonias jellegii) vagy a kéz vagy a lab kontraktiraja az elsé 10
éven beliil.
A betegség gvakori nem-motoros tiineteinek teljes hidnya a betegség 5 éves idGtartama ellenére. Ezek
koz¢é tartoznak:

a. Alvaszavar: atalvasi nehezitettség, tulzott nappali lmossag, a REM magatartaszavar tiinetei.

b. Autoném diszfunkeié: székrekedés, nappali siirgetd vizelési inger (azaz kizdrélag a noktiria

nem felel meg ezen kritériumnak), tiineti ortosztazis.
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c. Hipozmia

d. Pszichiatriai problémdak: depresszid, szorongds vagy hallucinaciok Megjegyzés: Ezt a
kritériumot elsésorban a PK-t utdnzé nem Parkinson-korképek (példaul a dopaminerg deficit,
disztonids tremor, esszencidlis tremor bizonyitékait nem mutato személyek) kimutatasdara

tervezteék.

9. Egyéb okkal nem magyarazhaté piramispalya kdrosoddsra utald tiinettan, amelyet piramisjelek, centralis
parézis, vagy egyértelmi patoldgias hiperreflexia jellemez (kivéve a jobban érintett végtag enyhe reflex-
aszimmetridjat és az izolalt extenzor talpreflexet). Megjegyzés: Az enyhe reflex-aszimmetria nem
tekinthetd kizard kritériumnak, mert ez gyakran eléfordul PK-ban. Az izoldlt extenzor talpreflex nem
tekinthetd kizaro kritériumnak, mert nehéz megkiilonboztetni a "striatalis labujjtol” (PK-ban esetenként
eldfordulo lelet), valamint amiatt, hogy nem kapcsolodo patologia (példaul enyhe nyaki mielopatia) is
okozhatja.

10. Kétoldali szimmetrikus parkinsonizmus a betegség teljes lefolyasa alatt. A beteg vagy a gondoz6 kétoldali
tiineti megjelenésrél szamol be, oldal dominancia nélkiil, €s az objektiv vizsgalat soran nem figyelhetd
meg tlineti aszimmetria.

Parkinson-kor differencidl-diagnosztikdja

Ajanlas3

A Parkinson-kor Kklinikai diagnézisanak felallitasa soran alternativ diagnézisok, igymint egyéb Parkinson-
szindromak és egyéb parkinsonizmust okozo korképek kizarasa sziikséges. (A)

Parkinson Plusz Szindromak

Parkinson Plusz Szindromak alatt alapvetéen neurodegenerativ hatter(i parkinsonizmussal jaré megbetegedések
Osszességét értjiik. Jelentéségiik abban all, hogy ezen korképek altalaban gyors progressziot mutatnak, levodopa
kezelésre csak mérsékelten vagy egyaltalan nem reagilnak ¢és a betegek életkilatasait jelentésen rontjak. A
multiszisztémas atrofia [47], [48], a progressziv szupranuklearis parézis, a diffuz Lewy-testes demencia és a
kortikobazalis szindréma differencialdiagnosztikaja nehéz és nagy tapasztalatot igényld feladat, mert a betegség
els6 éveiben az atipusos tiinetek még nem feltétlentil jelennek meg [13].

Lewy-testes demencia (DLB)
A Lewy-testes demencia (dementia with Lewy bodies, DLB) és a PK demencia (Parkinson’s disease dementia,

PDD) a Lewy-testes betegségek spektrumaba tartozd betegségek (angolszasz irodalomban a kett6t egylittesen
Lewy body dementia (LBD) néven is emlitik). A DLB 2017—es kritériuma arbitralisan az egy éves szabalyt

alkalmazza: eszerint DLB valoszinii, ha a kognitiv tiinetek megel6zik a motoros tiinetek kifejlédését vagy azok
jelentkezését kovetd egy éven beliil alakulnak ki. A DLB-PK elkiilonités nehézséget okozhat, mivel gyakori, hogy
egy beteg mindkét betegség kritériumat kielégiti. Mind a PDD, mind a DLB esetében a neokortexben és a limbikus
rendszerben halmozoddnak fel alfa-szinuklein tartalmi Lewy-testek, igen gyakran tarsuld Alzheimer patologiaval.
A PK progresszidja soran a Lewy-testek terjedése a Braak-féle stadiumoknak felel meg. Hiisz évvel a PK kezdetét
kovetden a betegek 83%-aban PDD jelenik meg.

A DLB a masodik leggyakoribb degenerativ demencia az Alzheimer-demencia utan, de jelentésen alul
diagnosztizalt, mivel klinikailag sokszor Alzheimer-demenciaként azonositjak. DLB-re jellemz6 a figyelmi, a
vizuospacialis és a végrehajtasi (exekutiv) funkciok dominal6 zavara, mig a memoriazavar kevésbé markans. A
demencia mint esszencialis feltétel mellett a DLB diagnézisaban alap (core) és tamogatd (szupportiv)
kritériumokat vezetett be a 2017-es McKeith-féle kritériumrendszer [15]. Beemelte a diagndzisba a biomarkereket,
indikativ és szupportiv formaban.

A DLB biztos (definitiv) diagndzisa neuropatoldgiai. A valoszinii (probable) DLB diagno6zisahoz két alapkritérium
sziikséges, mig a lehetséges (possible) kategoériat egy alapkritérium esetén vagy ennek hidnyaban indikativ
biomarkerek alapjan lehet felallitani.

A DLB aktualis kritériumrendszere tablazatként megtekinthetd (5. tablazat). Megjegyzendd, hogy az MDS-PD
kritériumok alapjan a DLB diagnoézisa nem zarja ki a PK diagnozisat [3].

5. tablazat: A Lewy-testes demencia (DLB) kritériumai [15]
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Esszencialis feltétel

Demencia: Progressziv kognitiv hanyatlas, mely a mindennapi funkciok karosodasat
okozza. Kifejezett karosodas a figyelmi, a végrehajtasi és a vizuospacialis funkciokban,
a memoria és megnevezési funkciok relativ megkiméltségével.

Alap (mag) klinikai
jellemzdk

Fluktuacio a kognitiv funkciokban (kiilondsen a figyelemben és az éberségben).
Visszatér6 vizualis hallucinaciok (részletes, jol formalt).

REM magatartasi zavar (akar a kognitiv tiinetek megjelenése elétt).
Parkinsonizmus

Szupportiv klinikai
jellemzok

Neuroleptikus érzékenység (kifejezett)

Tartasi instabilitas

Ismétlodo elesések

Szinkope (vagy mas atmeneti non-reszponziv allapot)
Kifejezett autoném zavar

Hiperszomnia (EDS)

Hipozmia

Nem vizualis hallucinaciok

Szisztémas deluziok

Apatia, anxietas, depresszio

Indikativ
biomarkerek

A bazalis ganglionok csokkent dopamin transzporter felvétele (DATSCAN).
Csokkent aktivitas miokardium MIBG SPECT/(CT)-mérés soran REM alvas
atonia nélkiil, poliszomnografiaval igazolva.

Szupportiv
biomarkerek

A medialis temporalis teriiletek relativ épsége CT/MRI vizsgalattal.
Funkcionalis képalkotokkal: csokkent okcipitalis aktivitds PET vizsgalattal; a
hatso/kdzeépso cingularis aktivitas relativ épsége (cingulate island sign).
Prominens posterior lassi hulliam EEG aktivitds periodikus pre-alfa/théta
fluktuaciokkal.

Nem tdmogato - Cerebrovaszkularis betegség.
jellemz8k - parkinsonizmus az egyediili alap (mag) klinikai jellemzé és az a demencia
elérehaladott szakaszaban jelenik meg.
Idébeli - A demencia és a mozgaszavar egy éven beliil jelentkezik; a mozgéaszavar
Osszefliggések kezdete utan tobb, mint egy évvel kezd6d$ demencia Parkinson-korhoz tarsuld
demencia (PDD).
Val6szinti - Két vagy tobb alap (mag) klinikai jellemzo.
(probable) DLB VAGY
- Egy alap (mag) klinikai jellemz3 ES egy vagy tobb indikativ biomarker.
Lehetséges - Egy alap (mag) klinikai jellemz6 indikativ biomarker nélkiil.
(possible) DLB VAGY

Egy vagy tobb indikativ biomarker, alap (mag) klinikai jellemzé nélkiil.
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Definitiv DLB - Lewy-testek, Lewy-neuritek neuropatoldgiai vizsgélattal igazolva, a tarsuld
Alzheimer-tipusi  patologiatol  fiiggben neokortikalis vagy limbikus
kiterjedéssel.

Progressziv szupranuklearis parézis (PSP) és rokon szindrémak
A PSP-t 1963-ban irta le Richardson, majd patologidjat Olszewski és Steele (Steele-Richardson-Olszewski

szindroma). Az eredeti leirds a tartasi instabilitast, a tekintésbénuldst, az enyhe demencidt, az axialis rigiditast és
a bulbaris parézist hangsulyozta, azonban nyilvanvaldva valt, hogy a betegség tobb variansra, altipusra oszthato,
melyekben a fentiek valtozé kombinacidja mellett mas tiinetek is megjelenhetnek. Emellett a betegség jelentds

atfedéseket mutat a kortikobazalis degeneracioval/szindromaval és a frontotemporalis demenciakkal.
A PSP sporadikus betegség, a taupatiak kozé tartozik (a tau fehérje hiperfoszforilacidja, a tau masodlagos
szerkezetének megvaltozdsa miatt proteaz-rezisztens formaban aggregalodik, jellegzetes asztrocita
zarvanytesteket (an. ,,bolyhos” [tufted] astrocyta) alkot, melyek jelenléte a betegség neuropatologiai
diagnodzisanak feltétele.
Prevalencidja 5-7/100000 koriili, a Parkinson-szindromak masodik-harmadik leggyakoribb degenerativ oka. A
betegség leggyakrabban 60-65 éves kor kozott kezdddik, 40 éves életkor alatt kezd6d6 forma nem ismert az
irodalomban. A betegség lassan progredial, az atlagos korlefolyas 9 év.
A jellegzetes neuropatologiai elvaltozasok tiinettanilag heterogén betegségcsoportot eredményeznek. A PSP
diagnozisat neheziti, hogy a korai szakaszban a jellegzetes tlinetek gyakran hidnyoznak. A patoldgiailag igazolt
eseteknek csak kevesebb, mint felében PSP az els6é diagnozis, illetve a terminalis szakaszban is hibas a klinikai
diagnozisok 20%-a.
A PSP klinikai fenotipusai a kezdeti jellegzetes tiinetek alapjan:

- PSP ,klasszikus” tiinetekkel (Richardson-szindroma, PSP-RS);

- PSP-szemmozgaszavar (PSP-OM);

- PSP-poszturalis instabilitas (PSP-PI);

- PSP-parkinsonizmus (PSP-P);

- PSP prefrontalis tiinetekkel (PSP-F);

- PSP progressziv jaraszavarral, ,,freezing”-gel (PSP-PGF);

- PSP kortikobazalis szindromaval (PSP-CBS);

- PSP primer lateralszkler6zis (PSP-PLS);

- PSP cerebellaris ataxiaval (PSP-C);

- PSP beszédzavarral/afaziaval (speech/language disorder) (PSP-SL).

Richardson-szindréma (PSP-RS)
A PSP variansok koriilbeliil felét képezi. Ebben a formaban a leggyakoribb bevezet§ tiinet a tantorgod, bizonytalan

jaras (melyet az angol irodalomban ,,részeg tengerész” vagy ,,tancolé medve” hasonlattal jellemeznek) mellett az
eszméletvesztéssel nem jard, mas okkal nem magyarazhatd, elsGsorban és jellegzetesen hatrafelé esés. A

prefrontalis kéreg korai karosodasa miatt magatartas- illetve személyiségvaltozas, a gondolkodas meglassultsaga
mar a korai szakaszban jelentkezik. Jellegzetes az axidlis izmok szimmetrikus rigora, mig a végtagizmokban —
foleg kezdeti szakaszban — ez nem mindig észlelhetd. A nyakizmok disztoniaja retrokolliszként jelenik meg
(multiszisztémas atrofidban az anterokollisz gyakori). A szemtiinetek mar a korai szakaszban is segithetnek a
betegség felismerésében. Fotofobia, homalyos latas, akkomodacios gyengeség mellett a szemhéj gorcsds zarodasa
(blefarospazmus) illetve elorehaladottabb szakaszban elsGsorban inkabb szemnyitasi apraxia. A jellegzetes
vertikalis tekintésbénulas (a lefelé tekintés zavara) a korai szakaszban gyakran hianyzik, csak néhany éves
korlefolyas utan jelenik meg. A betegség korai szakaszdban a szakkadikus szemmozgas zavarai miatt a vertikalis
szakkaddok durvak, emiatt jellegzetes lehet a vezetett szemmozgasok soran megfigyelhetd akadozd, nem
folyamatos vertikalis szemmozgés. Mivel a betegek lefelé tekintése karosodott, gyakran észlelhetd, hogy nem
veszik észre a mellkasukra esett ételmaradékot (angolszasz irodalomban ,,piszkos nyakkendd” néven emlitik). A
kozépvonali szemkoriili mimikai izmok (a m. frontalis, corrugator és procerus) disztonidja miatt a szemek
mereven, tagra nyitottak, jellegzetes arckifejezést (staring eyes, ,.csodalkozas™) adva a betegnek. Jellegzetes a
szintén kezdeti szakaszban megjelend dizartria, diszfagia is. A betegség atlagos lefolyasa 5-8 év.

PSP-parkinsonizmus (PSP-P)
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Az sszes PSP koriilbeliil harmada. Lassubb progresszioju betegség, atlagosan 8-11 évig tart. Kezdeti szakaszaban
nehézséget okozhat a Parkinson-kortol valo elkiilonitése. A PSP-P betegekben bevezetd tiinet a bradikinézia és a
végtagok rigora, mely aszimmetrikus is lehet. El6fordulhat tremor, mely akar nyugalmi jellegi, tipusos 4-6 Hz-es
tremor is lehet. Neheziti a Parkinson-kortol valo elkiilonitést, hogy levodopara a mozgasteljesitmény gyakran
javul, bar annak mértéke sohasem olyan dramai mértékii és iddtartamu, mint Parkinson-korban. Tekintészavar és
tartasi instabilités, elesések a betegség elsé harmadaban nem fordulnak eld, bar 4-6 éves korlefolyas utan gyakran
jelenik meg a PSP-P betegekben a tipusos, klasszikus PSP-RS klinikai tiinetcsoportja. A klinikai diagndzis ritkan
végig Parkinson-kor lehet, csak a szovettani vizsgalat igazolja a PSP-t. Ezekben a betegekben a levodopa hatasa
is tartds maradhat.

PSP-progressive gait freezing (PSP-PGF)
Ebben az altipusban a progressziv jaraszavart start hezitacié kiséri, illetve a jaras folyamata hirtelen megakad

(freezing). A freezing mas mozgassorokban, igy példaul beszédben is eléfordulhat. Az egyéb PSP tiinetek csak a
betegség kés6bbi szakaszaban (5 éves lefolyas utan) jelennek meg, vagy ki sem fejlédnek. A PSP-PGF ritka, a

s

PSP-kortikobazdlis szindréoma (PSP-CBS)

Jellegzetes a progressziv, aszimmetrikus tiinettan, mely mind a kéreg, mind a bazalis ganglionok karosodasara
utal. [lyen az apraxia, a kortikalis érzészavar az egyik testfélen, az idegen kéz (alien hand) tiinet, illetve disztonia,
bradikinézia, rigor. A levodopa-p6tlas a mozgaszavart nem javitja. A PSP-CBS szintén ritka, az §sszes PSP 2-3%-
a lehet.

PSP- SL

A PSP ritka formai. Nem fluens afdziaval (PSP-nfvPA) és a progressziv beszéd-apraxiaval (apraxia of the speech,
PSP-AOS) formak tartoznak ide. Az agrammatizmus is jellegzetes. A frontotemporalis demenciatol valo
elkiilonités nehéz, gyakori az atfedd fenotipus a PSP-FTD-CBS klinikai szindromak kozott.

PSP diagnosztikai kritériumai és kezelése
A Mozgaszavar Tarsasag PSP kritériumai [16] a klinikai tiinetekre helyezik a hangstilyt, mint a szemmozgaszavar,

a tartasi instabilitas, a (hipo)akinézia és a kognitiv doménekben észlelt eltérések. A laboratoriumi, genetikai és
képalkotd vizsgalatok a differencial-diagnosztikaban segitenek, illetve szupportiv jellemzdket igazolhatnak
(mezenkefalon atr6fidja MRI-n, agyi perfuzios SPECT és 18F-FDG PET méréssel frontalis, striatalis, cerebellaris
perfuzios/metabolikus eltérések, posztszinaptikus striatalis dopaminerg degeneracié mintazata).

A PSP kezelése igen nehéz, csak tiineteinek enyhitésére lehet torekedni. A parkinsonizmus kezelésére levodopa
kiprobalhato, bar mérsékelt és par honapig tartd hatas csak a betegek kisebb részében (koriilbeliil 30%-a)
tapasztalhato. PSP-P-ben a levodopa hatasa jelentdsebb lehet és hosszabb ideig is tarthat. Dopamin receptor
agonistakat nem célszerti hasznalni, mivel hatdsuk elmarad a levodopahoz képest, mellékhatasaik azonban
kifejezettebbek. Néhany esetleiras alapjan a GABA-agonista zolpidem kedvez0 hatasa feltételezhetd. A disztonias
tiinetek (retrokollisz és blefarospazmus) illetve a szemnyitasi apraxia kezelésére jol hasznalhat6 a botulinum toxin.
A PSP szindrémak aktualis kritériumrendszere tablazatként megtekinthet6 (6. tablazat).

6. tablazat: A progressziv szupranuklearis parézis (PSP) diagnosztikai kritériumai [16]

Kotelez6 alapkritériumok B1. Sporadikus betegség

B2. Az elsd tiinetek jelentkezésekor 40 vagy afeletti
életkor

B3. A tiinetek progressziv romlasa

Kotelezo kizaro kritériumok | Klinikai jellemzok - Dominans, méas okkal nem magyarazhatd
epizoddikus memoriazavar  (Alzheimer-kor
kizarasara)

- Dominans, mas okkal nem magyarazhaté
autoném zavar (multiszisztémas atrofia és
Lewy-patologia kizarasara)

- Dominans, mas okkal nem magyarazhato
vizualis hallucinacidok és fluktuacio (Lewy-
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testes demencia kizarasara)

- Dominans, mas okkal nem magyarazhat6, tobb
szegmentumot érintd felsé és alsé motoneuron
tiinetek (motoneuron-betegség kizarasara) DE:
izolalt fels6 motoneuron tiinetek nem kizaroak!

- Hirtelen kezdet vagy 1épcsbzetes lefolyas vagy
gyors progressziod

- Enkefalitisz az anamnézisben

- Dominans végtagi ataxia

- Tartasi instabilitas azonosithatd oka
(érzészavar, vesztibularis zavar, stlyos
spaszticitas, als6 motoneuron tiinetek)

Képalkoto
vizsgéalattal:

- Kifejezett leukoenkefalopatia
- Relevans agyi szerkezeti karosodas

Kizard kritériumok, klinikai
Osszefliggésben

Képalkoto vizsgalatok

Atipusos lefolyasi formakban szerkezeti patologia
kizarasara (példaul Stroke, CADASIL), illetve
prionbetegségre jellemzo jelzavar kizarasara

Laboratoriumi
vizsgalatok

- PSP-CBS esetében Alzheimer-kor kizarasa
liquor amiloid/tau, amiloid PET segitségével.
- 45 év alatti betegek esetében:

a. Wilson-kor (alacsony szérum
coruloplazmin és réz, fokozott 24 oras
vizelet réziirités, Kayser-Fleischer
gylirti)

b. Niemann-Pick C betegség (plazma
oxysterol, filipin teszt)

c. Hypoparathyreosis

d. Neuroacanthocytosis

e. Neurosyphilis

- Gyors progresszioju betegségben kizarando:

f.  Prionbetegség

g. Paraneoplazias enkefalitisz

- Whipple-koér

Genetikai vizsgalatok

- A MAPT ritka variansai (mutacioi) nem kizaro
kritérium, de jelenlétik meghatarozza az
6rokl6do, nem pedig a sporadikus PSP-t.

- A MAPT H2 haplotipus homozigozitasa nem
kizard kritérium, de valdsziniitlenné teszi a
diagnozist.

- LRRK2 és Parkin ritka variansokat figyeltek
meg boncolassal igazolt PSP-ben szenvedd
betegeknél, de ok-okozati Osszefiiggésiik
egyelére nem vilagos.

- Mas gének ismert ritka variansai kizaro
kritériumot jelentenek, mivel klinikailag a PSP
egyes aspektusait utanozhatjak, de
neuropatolégiailag eltérhetnek; ezek kozé
tartoznak a kovetkez6k
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Nem-MAPT-hez tarsulé frontotemporalis
demencia (A felkésziiltség nincs tavol attol,
hogy egy nemzetkozi szinten is vallalhato, jol
miikodé intervenciés endoscopia kdzpont
kialakitasa, ahol specializaltan fokuszalhatunk
erre a betegcsoportra (nincs IBD vagy
hepatologia), a felszereltség egyediilallo, a
legtobb intervencidos endoscopos modszert
beallitasra keriilt és a megfeleld tarsszakmak is
megvannak. A csak hagyomanyos
endoscopidkat végz0 egység mellett 1étrejott és
miikddik, egy az egész orszaghol érkezd
beteganyagon, a legnehezebb endoscopos
beavatkozasokat végz6 kozpont, amely a jovo
endoscopos szakembereit képzi, mikozben
strukturalisan egy kis ambulancia maradt,
beiitemezett fejlesztési terv nélkiil, pedig az
egyre novekvd intervenciés szamok arr6l
tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra. A
novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambuldns kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  altal
feliigyelt fekvoagyakra iigyeleti idoben is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 1j szakorvos és
egészségiigyi  szakdolgozo  segithetné a
mikodtetést. A jelenlegi fekvObeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
miikddoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrdl (A felkésziiltség nincs tavol
attol, hogy egy nemzetkdzi szinten is
vallalhatd, j6l miikddo intervenciés endoscopia
kozpont  kialakitdsa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD wvagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtobb intervencids endoscopos
modszert beallitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is  megvannak. A csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett [étrejott ¢s miikddik, egy az egész
orszagbol érkez6 beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozasokat végzd kozpont,
amely a jovO endoscopos szakembereit képzi,
mikdzben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, belitemezett fejlesztési terv nélkiil,
pedig az egyre novekvl intervencids szamok
arrol tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambulans kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  altal
feliigyelt fekvoagyakra iigyeleti idében is (a
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»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 1j szakorvos és
egészségiigyi  szakdolgozod  segithetné a
mukodtetést. A jelenlegi fekvObeteg dgyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
miikodoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrdl (A felkésziiltség nincs tavol
attol, hogy egy nemzetkdzi szinten is
vallalhato, j61 miikodo intervencids endoscopia
kozpont  kialakitasa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD wvagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtdbb intervencids endoscopos
moddszert bedllitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is megvannak. A csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett [étrejott ¢s miikddik, egy az egész
orszagbdl érkez6 beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozasokat végz6 kozpont,
amely a jov0 endoscopos szakembereit képzi,
mikozben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, beiitemezett fejlesztési terv nélkiil,
pedig az egyre ndvekvd intervencids szamok
arrol tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambulans kereteken tul,
szilkség lenne  gasztroenterologus  altal
feligyelt fekvoagyakra iigyeleti idében is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikodés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 1j szakorvos és
egészségiigyl  szakdolgozod  segithetné a
miikodtetést. A jelenlegi fekvobeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
miikddoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrol (A felkésziiltség nincs tavol
attol, hogy egy nemzetkézi szinten is
vallalhato, j6l miikodo intervencids endoscopia
kozpont  kialakitdsa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD wvagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtdbb intervencids endoscopos
moddszert bedllitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is  megvannak. A  csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett 1étrejott és miikodik, egy az egész
orszagbol érkezd beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozdsokat végzd kozpont,
amely a jové endoscopos szakembereit képzi,
mikdzben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, beiitemezett fejlesztési terv nélkiil,
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pedig az egyre ndvekvo intervencids szamok
arrol tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kdzpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambuldns kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  4ltal
feliigyelt fekvoagyakra iigyeleti idoben is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany uj szakorvos és
egészségiigyi  szakdolgozd  segithetné a
mikodtetést. A jelenlegi fekvobeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
miikddoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrdl (példaul Eszak Dunantul)
betegek szakellatasara.
A kozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas
utan akar vissza is juttathatjuk (monitorizalt
betegdrzé terem), igy az esetszamok akar
tovabb novelhetdek. A ndvekedéshez részben
az onallésodasra és a feltételek biztositasara
,,m? fejlesztés”, orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség.
Eszak Dunantul) betegek szakellatasara.
A kozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akdr vissza is juttathatjuk (monitorizalt
beteg6rz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb ndvelhetéek. A novekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositadsara
(,m2 fejlesztés”,orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. Eszak Dunantil)
betegek szakellatasara.
A kozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akar vissza is juttathatjuk (monitorizalt
beteg6rz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb ndvelhetdek. A novekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositasara
(,m2 fejlesztés™, orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. Eszak Dunantil)
betegek szakellatasara.
A kozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akar vissza is juttathatjuk (monitorizalt
beteg6rz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb ndvelhetdek. A novekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositasara
(,m2 fejlesztés”,orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. C9orf72, GRN, FUS,
TARDBP, VCP, CHMP2B).

- Parkinson-kor (példaul SYNJ1, GBA)

- AD (APP, PSEN1, PSEN2)

- Niemann-Pick betegség, C tipus

(NPC1, NPC2)
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- Kufor-Rakeb-szindroma (ATP13A2)

- Perry-szindroma (DCTN1)

- Mitokondrialis betegségek (POLG,
ritka mitokondrialis varidnsok)

- Dentatorubralis pallidoluiloszi atrofia

(ATN1)

- Prion betegségek (PRNP)

KLINIKAI MAG TULAJDONSAGOK:

vagy szemnyitasi
apraxia

tobb 1épésben
kompenzal
tiinetkezdethez
képest 3 éven
beliil

Valoszintiségi Szemmozgaszavar Tartasi Akinézia (A) Kognitiv zavar (C)
szint (0)] instabilitas (P)
1. szint Vertikalis A tiinetkezdet | A tlinetkezdet utani | Non-
szupranuklearis utani 3 éven belil | 3 éven  belil | fluens/agrammatikus
tekintésbénulas ismételt, nem | progressziv  ,gait | primer progressziv
provokalt freezing” afazia vagy progressziv
elesések beszéd apraxia
2. szint Vertikalis Retropulzios Dominénsan axialis, | Frontalis
szakkadsebesség teszt pozitiv 3 | levodopa rezisztens | kognitiv/magatartasi
csokkenés éven Dbelil a | akinetikus-rigid zavar kezdeti tlinetként
tinetek  kezdete | parkinsonizmus
utan
3. szint gyakori ,macro | Retropulzios Tremor domindns | kortikobazalis
square wave jerks” | tesztben kettdnél | vagy aszimmetrikus | szindroma

vagy levodopa-
reszponziv
parkinsonizmus

SZUPPORTIV TULAJDONSAGOK:

Klinikai jellemzdk (clinical clues)

Képalkoto eltérések (Imaging findings)

CC1.: levodopa-rezisztencia;
CC2: hipokinetikus, spasztikus dizartria;
CC3: diszfagia

IF1: Kozépagyi atrofia vagy hipometabolizmus;
IF2: Posztszinaptikus striatalis dopaminerg
degeneracio.

PSP DIAGNOSZTIKAI BIZONYOSSAGI SZINTEK, ALTIPUSOK (VALOSZINU, LEHETSEGES,
SZUGGESZT{V ESETEBEN B1+B2+B3 MELLETT):

Diagnozis bizonyossaga Feltétel

Fenotipus

Definitiv PSP

Neuropatologiai diagnozis

Barmely klinikai szindréma

Valdszinti (probable) PSP

(O1 vagy 02) ES (P1 vagy P2)

PSP-Richardson-szindréma
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(01 vagy 02) ES Al

PSP-progressziv ,,gait freezing”

(O1 vagy 02) ES (A2 vagy A3)

PSP-parkinsonizmus

(O1 vagy 02) ES C2

PSP-frontalis

Lehetséges (possible) PSP

o1 PSP-szemmozgaszavar
O2 ES P3 PSP-Richardson-szindréma
Al PSP-progressziv ,,gait freezing”

(01 vagy 02) ES C1

PSP-beszéd/nyelvi zavar

(01 vagy 02) ES C3

PSP-CBS

Gyanitott (suggestive) PSP

02 vagy O3

PSP-szemmozgaszavar

P1 vagy P2

PSP-poszturalis instabilitas

03 ES (P2 vagy P3)

PSP-Richardson-szindréma

A2 vagy A3) ES (03, P1-2, C1-2,
CC1-4 egyike)

PSP-parkinsonizmus

C1

PSP-beszéd/nyelvi zavar

C2 ES (02 vagy P3)

PSP-frontalis

C3

PSP-CBS

Kortikobazalis szindréoma (CBS)
A kortikobazalis degeneraciot (CBD) el6szor 1968-ban Rebeiz és munkatarsai irtak le ,,corticodentatonigralis

degeneratio neuronalis achromasiaval” néven. A kétezres évek elején keriilt bevezetésre a kortikobazalis
szindroma (CBS) elnevezés, mivel kideriilt, hogy a CBD mellett Alzheimer-kor vagy FTD spektrumba tartozo
betegség is igazolhatd neuropatoldgiai vizsgalattal.

A betegség gyakran akinetikus-rigid szindromaként jelentkezik, igy a betegek elsé vizsgalata soran a Parkinson-
kortol nehezen kiilonitheto el, kiilondsen az aszimmetrikus tiinetek miatt.

A mozgaszavar jellemzd tiinetei fél oldalon kezdédnek és mindvégig aszimmetrikusak maradnak, lassan
progredialnak. A klinikai tiinetek az agykéreg és a bazalis ganglionok miikddészavarara utalnak. Az agykéreg
kéarosodasat kortikalis tipust érzészavar, apraxia (orofacialis vagy végtagi), ,.idegen kéz”-jelenség, liberacios jelek
és demencia jelzik. A hipo- illetve az akinézia, a végtagi disztonia, a rigor és a tartdsi instabilitas a bazalis
ganglionok érintettségét mutatjak. A fentiek mellett jelentkezhet akcids tremor, szemmozgaszavar, dizartria,
diszfagia és mioklonus, illetve taldlkozhatunk fokozott reflexekkel és piramis jelekkel is. A kéz ligyetlensége, mint
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gyakori kezdeti panasz, részben a rigor és hipokinézia, részben a disztonia és az apraxia egyiittes kovetkezménye
lehet. CBS-ben a levodopa addsa soran a kezdeti, atmeneti javulas utan a dozis emelése tovabbi javulast nem
eredményez. A kezelés elhagyasa a tiineteket nem, vagy alig rontja, igy ez segithet a Parkinson-kortol torténd
elkiilonitésben.

A klinikum és a patologia is jelentds atfedést mutathat PSP-vel és az FTD spektrumba tartozé betegségekkel, amit
a CBD 2013-as kritériumai is tiikroznek: a CBS fenotipusa (valoszint és lehetséges diagnosztikai biztonsaggal)
mellett az FTD-vel atfedést mutat6 frontalis magatartasi-vizuospacialis szindromat és primer progressziv afazia
non-fluens/agrammatikus variansat is meghatarozzak, illetve a PSP-vel atfedést mutatdé CBS-PSP altipust is
bevezették.

Koponya MRI vizsgalattal, a klinikai tiinetekkel ellentétes oldali félteke aszimmetrikus hatsé frontalis-parietalis
atrofiaja gyakori, hasonlé mintazattal PET és SPECT vizsgalatokon hipometabolizmussal illetve hipoperfuzioval.
A tau gén mutacidja a valdszini diagnosztikai kategériaban kizaro.

A CBS szindromak aktualis kritériumrendszere tablazatként megtekinthet6 (7. tablazat).

7. tablazat: A kortikobazalis szindroma (CBS) diagnosztikai kritériumai [17]

Diagndzis bizonyossaga Feltétel
I: Valoszint (probable) kortikobazalis szindroma 1. Legalabb kett6 az alabbiakbol:
(1ES2) - Aszimmetrikus végtagi rigor vagy akinézia

- Aszimmetrikus végtagi disztonia
- Aszimmetrikus végtagi mioklonus
2. Legalabb kettd az alabbiakbol:
- Orofacialis vagy végtagi apraxia
- Kortikalis érzészavar
o Idegen kéz szindroma

II: Lehetséges (Possible) kortikobazalis szindroma - Legalabb egy I/1 koziil, akar szimmetrikusan
(1 ES2): - Legalabb egy 1/2 koziil
II1: Frontalis magatartasi-vizuospacialis szindroma Legalabb egy az alabbiakbol:

- végrehajtasi funkciok zavara
- magatartasi zavar vagy személyiségvaltozas
- vizuospacialis zavar

IV: Primer progressziv afazia non- Nehezitett, agrammatikus beszéd ES legalabb egy az

fluens/agrammatikus variansa alabbiakbol:

- karosodott mondatértés/agrammatizmus
viszonylag megtartott megértéssel szavak
szintjén

- beszéd apraxia

V: Progressziv szupranuklearis bénulas szindroma Legalabb harom az alabbiakbol:

(CBS-PSP) - Axidlis vagy szimmetrikus végtagi rigor
vagy akinézia

- Tartasi instabilitas vagy elesések

- Vizelettartasi zavar

- Magatartaszavar

- Szupranuklearis tekintésbénulas vagy
lassabb vertikalis szakkadok

Multiszisztémas atrofia (MSA)
Az MSA sporadikus, leggyakrabban 55-60 éves kor kozott kezd6dd, atlagosan 7-9 évig tartd progressziv
degenerativ betegség. Prevalencidja 5/100.000, bar valdszintileg ennél gyakoribb. Az MSA nevet Graham és
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Oppenheimer vezette be 1969-ben a kiterjedt, részben atfedd, neuronalis atrofidval bird betegségekre, melyeket
korabban olivopontocerebellaris atrofia, stridtonigralis degeneracioé és Shy-Drager szindréma néven emlitettek.
Annak ellenére, hogy az elnevezést bevallottan atmenetinek szantak, alapvetéen valtoztatta meg a felfogast Papp
Matyés felismerése, aki munkatarsaival (elsésorban Peter L. Lantossal) 1989-ben irta le a glialis citoplazmatikus
inklzidknak nevezett zarvanyokat (GCI) Gallyas Ferenc eziist-impregnacios festését hasznalva. A GCI
zarvanytesteket ma mar Papp-Lantos inklaziok néven is emlitik.

Az MSA négy doménjét az autonoém, parkinsonos, cerebellaris és kortikospinalis tiinetek képezik, azok valtozo
mértékben tarsulnak egymassal. A tlinetek megoszlasa alapjan megkiilonboztetiink elsGsorban parkinsonos
tiinetekkel jaro MSA-P és foként cerebellaris tiinetekkel bird6 MSA-C altipust. Az autondém tiinetek elsédlegesek
mindkét altipus esetében. Europaban az MSA-P aranya 68, az MSA-C 32% koriili (Japanban az MSA-C
gyakoribb).

Az MSA klinikai diagnosztikai kritériumait 1998-ban fogalmaztik meg, majd 2008-ban modernizaltak; ezek a
Gilman-féle kritériumok [18]. A diagnosztikai biztonsag szerint a definitiv MSA neuropatoldgiai diagndzis, ahhoz
a specifikus zarvanytesteknek, a Papp-Lantos inkluzioknak a kimutatasa sziikséges. A zarvanytestekben az alfa-
szinuklein mutathato ki.

A valoszinti (probable) MSA esetében az autondm tiineteknek (vizelet-inkontinencia vagy legaldbb 30/15 Hgmm
ortosztazis) jelen kell lenni, ezekhez kell tarsulnia parkinsonizmusnak (MSA-P) vagy cerebellaris tiinetnek (MSA-
C). Lehetséges (possible) MSA esetén az autonom tiinetek kevésbé kifejezettek, a tarsuld tiinetek a valoszinii
MSA-nal felsoroltakkal azonosak.

A diagnosztikai kritériumokat tobb olyan tiinet is tdmogatja, amelyek esetében az MSA gyantja felmeriil
(Ggynevezett ,red flags” tiinetek). Ilyenek a fej-nyak régio illetve az axialis izmok disztonidja (MSA-ban az
anterokollisz jellegzetes), a diszfonia-dizartria, illetve néhany egyéb autonom tiinet vagy panasz. Ismertek olyan
tulajdonsagok is, melyek a diagnozist nem tdmogatjdk (de nem is zarjak azt ki). Ilyen példaul az 6roklédd
betegségforma, mivel MSA-ban az 6roklddés extrém ritka, csak az utdbbi par évben irtak le néhany familidrisan
halmozo6do esetet. Hasonloan csdkkenti a diagndzis valdszinliségét a 75 évnél idésebb korban kezd6do betegség
vagy a korai szakaszban tarsulé demencia megjelenése is. REM magatartaszavar MSA-ban is el6fordul, de hasonlé
gyakorisaggal jelenik meg mas szinukleinopatidkban is, igy a diagnosztikaban nem nyujt segitséget a Parkinson-
kortol valo elkiilonitésben.

Az MSA diagnozisa elsésorban a klinikai tiineteken alapszik. Az eszkdzos vizsgalatok segithetnek a betegségre
jellegzetes atrofias vagy T2 sulyozott képeken fokozott MRI jelintenzitast mutatd agyteriiletek (putamen, hid,
pedunculus cerebellaris medius, cerebellum) vagy azok csokkent anyagcseréjének (PET) illetve preszinaptikus
dopamin transzmisszié karosodasanak (PET és SPECT) kimutatasaval. Urodinamids €s autoném neuropatias
vizsgalatok igazolhatjak az enyhe autondom tiineteket is. A ?°I-MIBG-SPECT/(CT) mérés hasznos segitség a
Parkinson-kortol vald elkiilonitésben, mivel MSA-ban a posztganglionaris epikardialis rostok megtartottak, mig
Parkinson-korban mar karosodtak.

Az elkiilonités a Parkinson-kortdl tobb szempont miatt is fontos. Az MSA a Parkinson-korhoz képest gyorsabb
progresszidju, ,,malignusabb” betegség, a beteg a kritikus pontokat (nyelészavar, katéter sziikségessége,
toloszékhez kotott allapot, apolootthoni elhelyezés) hamarabb éri el mikdzben a varhato élettartam is révidebb. A
Parkinson-kor kezelésében hasznalatos gyogyszerek mérsékelt hatasuak, illetve kezdeti enyhe kedvezd
hatékonysaguk is megsziinhet a betegség progresszidjaval parhuzamosan.

Az MSA szindromak aktualis kritériumrendszere tablazatként megtekintheté (8. tablazat).

8. tablazat: A multiszisztémas atrofia (MSA) kritériumai [18]

Diagnozis Feltétel
bizonyossaga

Definitiv MSA Neuropatologiai diagnézis; Papp-Lantos inkluziok kimutatasa

Valdszinl Sporadikus, progressziv, felnéttkori (30 évnél idésebb korban jelentkezd) betegség
(Probable) MSA | Autondém tiinet

- Vizelet inkontinencia, VAGY

- Férfiakban erektilis diszfunkcié VAGY

- Ortosztatikus hipotenzié (minimum 30 Hgmm szisztolés vagy 15 Hgmm
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diasztolés vérnyomasesés allva 3 percen beliil)

ES
- Levodopéara nem reagal6 parkinsonizmus (bradikinézia, rigor, tremor vagy
tartasi instabilitas)
VAGY
- Cerebellaris tlinetek (jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetli szemmozgaszavar)
Lehetséges Sporadikus, progressziv, felndttkori (30 évnél idésebb korban jelentkezd) betegség
(Possible) MSA - Parkinsonizmus (bradikinézia, rigor, tremor vagy tartési instabilitas)
VAGY
- Cerebellaris tiinetek (jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetli szemmozgaszavar)
ES
- Legalabb egy autoném panasz
» (mas okkal nem magyarazhato) siirget6 vagy gyakori vizelési inger,
» nem teljes holyagiiriilés,
» erektilis diszfunkcid, vagy
» aval6szinii MSA kritériumoknal felsorolt mértéket el nem érd
ortosztazis)
ES

- Legalabb egy jarulékos tiinet az alabbiak koziil:
» Lehetséges (Possible) MSA-P vagy MSA-C
- Babinski-jel fokozott reflexekkel
- Stridor
» Lehetséges (Possible) MSA-P
- Gyorsan progrediald parkinsonizmus
- Levodopara adott elégtelen valasz
- A motoros tiinetek kezdete utani 3 éven beliil kialakul tartasi
instabilitas
- Jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetli szemmozgaszavar
- A motoros tiinetek kezdete utani 5 éven beliil kialakuld
diszfagia
- MRI-n a putdmen, a pedunculus cerebellaris medius, a pons
vagy a cerebellum atrofiaja
- A putamen, az agytdrzs vagy a cerebellum hipometabolizmusa
FDG-PET vizsgalattal
» Lehetséges (Possible) MSA-C
- Parkinsonizmus (bradikinézia és rigor)
- MRI-n a putdmen, a pedunculus cerebellaris medius vagy a
pons atrofiaja
- A putamen hipometabolizmusa FDG-PET vizsgalattal
- Preszinaptikus nigrostriatalis dopaminerg denervacio jelei
SPECT vagy PET vizsgalattal

Az MSA diagnodzisat tamogato tulajdonsagok
- Orofacialis disztonia
- Anterokollisz
- Camptocormia (a gerinc anteflexigja allé helyzetben) vagy Pisa-szindroma (a gerinc lateralis
flexigja)
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Kifejezett diszfonia, dizartria

Ujonnan megjelend vagy fokozodé horkolas
Hiivos kezek €s labak

Kényszernevetés vagy kényszersiras
Mioklonusszerli poszturalis/akcids tremor

Az MSA diagnozisat nem tamogatd tulajdonsagok

Klasszikus pilulasodré tremor

Klinikailag szignifikans polineuropatia

Nem gyogyszer-indukalta hallucinaciok

75 éves életkor feletti kezdet

Csaladban el6fordulé ataxia vagy parkinsonizmus
DSM-1V kritériumoknak megfelel6 demencia
Sclerosis multiplexre utald fehérallomanyi 1éziok

Masodlagos parkinsonizmus

Ajanlas4

Parkinsonizmus észlelésekor a beteg altal szedett gyégyszerek listajat at kell tekinteni parkinsonizmust
potencialisan kivalté gyogyszerek iranyaban. (A)

Masodlagos parkinsonizmus alatt alapvetéen egy nem neurodegenerativ betegségcsoportot értiink. Tobbek kozott
ismétl6dé koponyatrauma (példaul bokszolas), hidrokefalusz, enkefalitisz, bizonyos agyi teriiletek vaszkularis
karosodasa, egyes agyi daganatok és antipszichotikus (dopamin receptor blokkold) gyogyszerek alkalmazasa
okozhatnak Parkinson-szerii tiineteket [49], [50]. Kevésbé ismert tény, hogy nemcsak az antipszichotikus
gyogyszerek képesek az ugynevezett gyogyszer-indukalt parkinsonizmus kivaltasara [51], hanem a vér-agy gaton
atjutni képes antiemetikumok (metoclopramide, prochlorperazine), régebbi antihisztaminok (chloropyramine-
diphenhydramine), a migrén profilaktikumok egy része (flunarizine) [52], illetve az antianginas trimetazidine [53-
55] is. A leggyakoribb gyogyszerindukalt parkinsonizmust kivaltd készitmények listajat a 9. tablazatban

ismertetjiik [56].

9. tablazat: Gyogyszer-indukalt parkinsonizmust okozo6 gyogyszerek [56]

Potencial Hat6anyagcsoport Hat6anyag
Nagy Dopamin D2 receptor blokkolok | Tipusos antipszichotikumok
Atipusos antipszichotikumok (nagyobb doézisban)
Dopamin depletald Tetrabenazine, reserpine
DOPA szintézis gatlo Metildopa
P-tipust kalcium csatorna Flunarizine, cinnarizin
blokkolok
Kozepes Atipusos antipszichotikumok Ziprasidone
Antianginas Trimetazidine
L-tipust kalcium csatorna Diltiazem, verapamil
blokkolok
Antiepileptikumok Valproat, phenytoin, levetiracetam
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Antiemetikumok

Prochlorperazine, metoclopramide, szubsztitualt
benzamide

Hangulatstabilizatorok

Litium

Alacsony

Dopamin depletalok

Deutetrabenazine, vibenazine

Antiaritmias gyogyszerek

Amiodarone, procaine

Immunszupresszansok

Ciclosporin, tacrolimus

Antidepresszansok

SSRI: fluoxetine, sertralin
Triciklikusok: phenelzine
MAOI: moclobemide, phenelzine

Antibiotikumok

Cotrimoxazole

Antiviralis Aciclovir, vidarabine, anti-HIV

Statinok Lovastatin

Antifungalis Amphotericin B

Hormonok Levothyroxine sodium, medroxyprogesterone,

epinephrine (adrenaline)

Heredodegenerativ parkinsonizmus

Orokletes rendszerbetegségekhez, a heredodegenerativ betegségekhez tarsuld parkinsonizmusok. Ide sorolhatd
tobbek kozott:

- Wilson-korhoz tarsulo parkinsonizmus.

- Huntington-korhoz tarsulé parkinsonizmus

- Neuroacanthocytosis

- Agyi vaslerakodassal jaré neurodegenerativ megbetegedések (NBIA)

- Gerstmann-Strausler-Scheinker betegséghez tarsul6 parkinsonizmus

- Ceroid lipofuscinosis

Parkinson-kor kivizsgalasi algoritmusa

Ajénlass

A Parkinson-kér klinikai diagnozisanak felallitasa soran a racionalisan meghatarozott képalkoté, labor és
elektrofiziologiai vizsgalatokat az egyéb etiologiak kizarasa miatt sziikséges elvégezni. (A) [2], [8]

A PK kivizsgalasi algoritmusat a 10. tablazatban 6sszegezziik.

10. tablazat: Kivizsgalasi algoritmus PK esetén [sajat szerkesztés]

Vizsgalat Elvégzése

Anamnézis, heteroanamnézis, illetve a tarsbetegségek feltérképezése Kotelezo
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Neurologiai fizikalis vizsgalat Kotelezo
Agyi képalkoto vizsgalatok: Kotelezo
- Koponya MRI (nagy felbontasu, specifikus szekvenciakkal)
- Koponya CT (csak siirg6sség esetén, vagy ha a koponya MRI
kontraindikalt)

loflupane (*231-FP-CIT) SPECT Specialis esetekben
A posztszinaptikus funkciok diagnosztikajanak alkalmazasi teriiletei Specialis esetekben
Az autonoém idegrendszer funkcionalis képalkoto vizsgalata Specialis esetekben
Levodopa (apomorfin) teszt Specialis esetekben
Transzkranialis Doppler ultrahangos vizsgalat Specialis esetekben
Genetikai vizsgalatok Specialis esetekben
Szaglasteszt Specialis esetekben
Schellong-teszt Specialis esetekben
Poliszomnografia Specialis esetekben
Tremor kvalitativ és kvantitativ mérése Specialis esetekben
Urodinamikai vizsgalat Specialis esetekben
Szimpatikus bdrvalasz és vérnyomas vizsgalat billendasztalos provokacioval vagy | Specialis esetekben
Schellong-moédszer szerint

Vastagbél tranzit ideje Specialis esetekben
Neuropszicholdgiai tesztek Specialis esetekben
Klinikai kritériumrendszer (UKPDSBB vagy MDS-PD) Kotelez6

Anamnézis, heteroanamnézis, illetve a tarsbetegségek feltérképezése

A PK diagnozisanak felallitasakor minden esetben torekedni kell a csaladi anamnézis megismerésére, illetve azon
tényezOk azonositasara (példaul fejsériilés, gydgyszerszedés), melyek parkinsonizmus tiineteit idézhetik el6. Fel
kell térképezni a lehetséges, prodromalis és korai PK tiinetként értékelhetd panaszokat. Fontos annak tisztazasa,
hogy milyen tiinetek jelentek meg eldszor, melyik végtagon vagy testtajékon voltak észlelhetdk, milyen mértéka
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aszimmetriat mutattak, illetve iddben hogyan progredialtak. A beteg panaszait és az észlelt neurologiai tiineteket
a tarsbetegségek fényében célszert értékelni.

Neurologiai fizikalis vizsgadlat

Ajanlas6

A PK Klinikai diagnézisanak a felillitisa alapvetéen a neurolégiai tiineteken alapul. A diagnézis
felallitasakor teljes korii neurologiai vizsgalat kivitelezése sziikséges az egyéb Kkorjelek, ugymint piramis

jelek vagy ataxia felismerésére. A beteg neuroldgiai statuszat az aktualis klinikai diagnosztikai
kritériumrendszerek alapjan sziikséges interpretalni. (A) [14]

A UKPDSBB kritériumrendszer évtizedeken keresztiil a leggyakrabban alkalmazott klinikai diagnosztikai
rendszernek szamitott, melyet neuropatologiai vizsgalatok is validaltak. Azonban a PK-ral kapcsolatos
ismeretanyag béviilésével parhuzamosan szamos hibajara és elonytelen tulajdonsagara deriilt fény [13]. Ezért a
Mozgaszavar Tarsasag egy 0j kritériumrendszer kidolgozasat tlizte ki célul, mely a korabbindl megbizhatobb
diagnosztikat tesz lehet6vé (MDS-PD, [3]).

Postuma és munkatérsai 626 parkinsonizmusban szenvedd beteg esetében (434 PK és 192 nem PK) klinikailag
hasonlitotta 6ssze a UKPDSBB és az MDS-PD kritériumrendszert. Az MDS-PD kritériumai magas érzékenységet
¢és specificitast mutattak a szakértdi diagnozissal dsszehasonlitva, és mind az érzékenység, mind a specificitas
magasabb volt, mint a UKPDSBB kritériumai [57].

Az MDS-PD kritériumrendszer szdvettani validacidja folyamatban van [45], mely akkor tekinthet6 teljesnek, ha
tobb egymastol fliggetlen munkacsoport is megfeleld klinikopatologiai adatokkal alatamasztott érzékenységet
igazol.

Jelenleg a klinikai gyakorlatban mind a két kritériumrendszer hasznalhat6. Annak ellenére, hogy a legtobb
multinacionalis multicentrikus vizsgalat még mindig a UKPDSBB kritériumokat hasznalja, a részletes definiciok,
illetve a kétszintli diagnosztikai bizonyossag miatt az MDS-PD kritériumrendszer hasznalata a preferaland6 a
klinikai gyakorlatban.

Agyi képalkoto vizsgdlatok
Ajanlas7
Képalkoté vizsgalat elvégzése minden djonnan felismert parkinsonizmus tiineteit mutaté beteg esetében

sziikséges a parkinsonizmus hatterének tisztazasira. Amennyiben kontraindikacié nem all fenn, illetve
technikailag lehetséges, az agyi MRI vizsgalat preferalandé a CT vizsgalattal szemben. (A) [14]

Képalkotd vizsgalatok nélkiill a parkinsonizmus klinikai csoportjadban nem lehetséges a pontos
differencidldiagnozis. Mivel a koérlefolyas soran nem mindig mutatkoznak meg a felsorolt, a diagnozist segitd
elvaltozasok, a diagnosztika soran legaldbb egy alkalommal, de sziikség esetén akar tobb alkalommal is
megismételt képalkotd vizsgalat elvégzése javasolt.

CT képalkotas
Parkinsonizmus tiinetei esetén alapvetden koponya MRI vizsgalatot célszeri kérni. Siirgdsségi allapotban, MRI

kontraindikacio, illetve technikai nehézségek esetén (példaul az MRI vizsgalatot megakadalyozé mértékii tremor
jelenléte) agyi CT vizsgalat is elvégezhetd. Az agyi CT vizsgalat azonban csak bizonyos korképeket, igymint
hidrokefaluszt, frontalis lebeny térfoglalast, allomanykarosodast vagy sulyos foku atréfiat képes azonositani.
Szamos az MRI képalkotasnal leirasra keriilo eltérést nem érzékel, igy csak korlatozott értékii vizsgalatnak szamit
a PK differencial-diagnosztikajaban.

MRI képalkotas

Ajanlas8

Parkinsonizmus differencial-diagnosztikdja soran - kontraindikacié hianyaban - nagy felbontasi koponya
MRI vizsgalatot kell kérni, mely soran a rutin T1, T2 és FLAIR képek mellett javasolt fémérzékeny

szekvenciak és diffiizio sulyozott mérések elvégzése is. Specialis esetekben kontrasztanyagos méréssel
torténé kiegészités is javasolt. (A)

A rutin mérésekkel késziilt agyi MRI képalkotas segitséget jelent az alabbi parkinsonizmussal (is) jaré korképek
azonositasaban:
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- (frontalis) térfoglalo folyamatok

- Normalis nyomasu hidrokefalusz (NPH)

- Territorialis agyi kisérbetegségek és iszkémias karosodasok

- Manganmérgezés

- Wilson-kér

- NBIA (agyi vaslerakodassal jaré neurodegenerativ betegségek)
- (jelentdsebb) agyi atrofia

Nagy felbontasti, megfeleld technikaval késziilt MRI vizsgalatok bizonyos Parkinson Plusz szindrémakra
jellegzetes eltérést mutathatnak:

MSA jelei az MRI-n:
- Jelcsokkenés a putamen dorzolateralis teriiletén a T2-sulyozott képeken
- Hiperintenziv sdv a putamen ¢és a kapszula externa hataran a T2-stilyozott szekvenciakban
- Hot cross bun jel (kereszt jel, ,,zsemlye”-jel) a hidban
- Kisagyi atrofia
- A lencsemag hiperintenzitasa DWI stlyozott felvételeken

PSP jelei az MRI-n:
- Kozépagy atrofigja (Gn. ,,Mickey-egér” jel)
- Kozépagy szagittalis irany atméréjének csokkenése (< 15 mm)
- Kozépagy rostralis részének elvékonyodasa (,,Hummingbird” - kolibri jel)

CBS jelei az MRI-n:
- Fokalis, kezdetben fél oldalon sulyosabb parietalis atrofia

Funkcionadlis képalkoto vizsgalatok

Ajanlas9

A ioflupane SPECT vizsgalatot a klinikailag nem megfeleléen elkiilonitheté degenerativ parkinsonizmus és
az esszencialis tremor kozotti differencialdiagnosztika érdekében javasolt alkalmazni. A kézponti

idegrendszer radiofarmakologiai vizsgalata (SPECT és/vagy PET) elvégzése nem javasolt strukturalis
képalkotas MRI, specialis esetekben CT) vizsgalat elvégzése nélkiil. (A)

A SPECT ¢és PET technikak alkalmazéasa képes bizonyitani a kézponti dopaminerg rendszer karosodasat, ami
alkalmassa teszi az esszencialis tremor és a parkinsonos tremor elkiilonitésére, azonban a parkinsonizmusok
egymastol vald elkiilonitésére csak limitalt mértékben képes.

Mig az 31-FP-CIT SPECT (példul ioflupane SPECT) és a ‘®F-Fluorodopa PET alapt mérések (PET/CT, PET/
MRI) a preszinaptikus nigrostriatlis rendszer integritdsira vonatkozé informdciokat szolgiltat (*?1-FP-CIT
aktivitds: a dopamin transzporterek siiriiségére, aktivitasdnak mérésére szolgal a stridtumban, ®F-Fluorodopa PET:
DOPA-dekarboxilaz-aktivitas - a dopamin szintézist méri), addig a **1-IBZM SPECT és a **C-Racloprid, a éF-
dezmetoxifalliprid stb. PET a posztszinaptikus striatalis neuronok dopamin-2 receptorainak stiriségét, aktivitasat,
elérhet6ségét mérik.

A specialis SPECT és PET vizsgalatokat korai stidiumban, vagy differencial-diagnosztikai problémak esetén
javasolt alkalmazni, amit a mozgaszavarok diagnosztikaja teriiletén tapasztalattal rendelkez6 neurologusok
indikalnak és a vizsgalatot végzd és értékeld, neuro-nuklearis medicindban jartas szakemberek értékelnek. A
SPECT és PET vizsgalatok kivitelezése és értékelése a Nuklearis Medicina méddszertani ajanlasa szerint kell, hogy
torténjen.

loflupane (1231-FP-CIT SPECT)
A 23|-FP-CIT radiofarmakon klinikai hasznalatat ioflupane névvel az EMA 2000-ben engedélyezte felnStteken

eredetileg a klinikailag bizonytalan, vagy korai tiineteket produkalé (2013-ban kiegészitve) parkinsonizmus és az
esszencialis tremor elkiilonitésére, majd 2006-t6l az indikaciokat kiterjesztve a Lewy-testes demencianak az
Alzheimer-kortol valoé megkiilonboztetésére [40], [58].

A Z1-FP-CIT-SPECT nem képes megkiilonboztetni egymdstol a preszinaptikus érintettséget mutatd
parkinsonizmus, azaz a Parkinson-kort, a multiszisztémas atrofia egyes formait, valamint a progressziv
szupranuklearis parézis bizonyos eseteit, tovabba nem alkalmas a preszinaptikus érintettséget mutatd Lewy-testes
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¢és a Parkinson-kor okozta demencidk elkiilonitésére sem. Bizonyos esetekben, ugymint MSA-C esetében, akar
negativ is lehet. Hasonldéan, a modszer nem detektal kiillonbséget a preszinaptikus érintettséget nem mutatod
allapotok (példaul egészséges alanyok, esszencialis tremor, disztonids tremor, pszichogén parkinsonizmus,
gyogyszer indukalta masodlagos parkinsonizmus) k6zo6tt sem [40], [58], [59].

Eppen ezért a ioflupane SPECT vizsgalat nem része az MDS-PD Parkinson-kér klinikai diagnosztikai rendszer
tamogatd kritériumainak, hanem csak a normalis ioflupane SPECT képalkotas képezi az abszolut kizarasi
kritériumok egy részét.

Az EMA azt is hangstlyozza, hogy a ioflupane kizarolag diagnosztikai célokra alkalmazhatd. Tehat a vizsgalat
szerepe nem az, hogy a mar korabban diagnosztizalt Parkinson-koéros vagy egyéb ismert betegségben szenvedd
alanyok esetében alkalmazzuk ,,megerdsitésként” [40], [58].

Az EMA éltal hivatalosan engedélyezett indikaciokon tul az Eurdpai Nuklearis Medicina Tarsasag (EANM) altal
kiadott iranyelv két tovabbi potencialis indikaciot emlit: a parkinsonizmus stlyossdginak megitélését, valamint a
preszinaptikus érintettséget mutatd parkinsonizmusnak az egyéb, preszinaptikus nem érintett parkinsonizmustol
(példaul gydgyszer indukalta vagy pszichogén parkinsonizmus) valé elkiilonitését [60].

A preszinaptikus funkciok diagnosztikajanak toérzskonyvezett alkalmazasi teriiletei (ioflupane alkalmazasi eldirat

alapjan):
- Klinikailag még nem bizonyitott Parkinson-szindromads felndtt betegek, példaul a korai tiinetekkel bird
betegek esetén, hogy megkiilonboztessék az esszencialis tremort az idiopatias Parkinson-korhoz,

multiszisztémas atr6fidhoz és a progressziv szupranukledris bénulashoz kapcsolédé Parkinson-
szindromaktol. A ioflupane SPECT nem képes megkiilonboztetni a Parkinson-koér, a multiszisztémas
atrofia és a progressziv szupranuklearis bénulas egyes eseteit.

- Felnétteknél a valdszinlisithetd Lewy-testes demencia és az Alzheimer-kor megkiilonboztetésének
elésegitésére. A ioflupane SPECT nem képes kiilonbséget tenni a Lewy-testes demencia és a Parkinson-
kor okozta demencia kozott.

A ioflupane egyéb lehetséges alkalmazasi teriilete
- Atipusos, izolalt tremor differencialdiagndzisa vagy pszichogén tremortdl/mozgaszavartdl vald

elkiilénitése

- Nagyon diszkrét Parkinson tiinetek jelenléte, amelyek a PK egyértelmi klinikai diagndzisat még nem
teszik lehetové

- Gyogyszerindukalt Parkinson-szindroma kizarasa nem egyértelmii gydgyszeres anamnézis vagy
neuroleptikus terapianal a substantia nigra degeneracioé gyanuja esetén

loflupane kontraindikéacid
Terhességre vonatkozdéan sem human- sem allatkisérleti eredmények nem allnak rendelkezésre, igy a

(potencialisan) varandos nék esetén ellenjavalt a vizsgalat. A szoptatas is relativ kontraindikacionak szamit, mivel
nem ismert, hogy a ioflupane kivalasztodik-e az anyatejben. Az anyatej esetleges radioaktivitasat és a vizsgalat
fontossagat mérlegelve el kell donteni, hogy a vizsgalat vagy elhalasztasra keriil a szoptatas megsziinéséig, vagy
ha mindenképp sziikséges elvégezni, akkor a szoptatast abba kell hagyni a vizsgalatot kovetden. A 12°1 felezési
idejét (13,2 dra) figyelembe véve a gyartd azt javasolja, hogy a vizsgalatot kovetéen a szoptatas 6 napig keriiljon
felfiiggesztésre. Ez id6 alatt a tejet rendszeresen le kell fejni és megsemmisiteni. Az EANM és az EMA ennél
rovidebb, csupan 1, valamint 3 napos felfiiggesztést javasol [60].

Tovabbi kontraindikaciot jelenthet, ha a beteg nem képes kooperalni a vizsgalat soran, illetve ha talérzékenysége
van a készitmény hatdéanyagaval, vagy barmely segédanyagaval (ecetsav, natrium-acetat, etanol, injekcidhoz valod
viz) szemben.

loflupane és gydgyszer interakciok
A ioflupane vizsgalat értékelését szamos gyogyszer, altatoszer, illetve kabitoszer befolyasolhatja. Booij és Kemp

osszefoglalé kdzleménye szerint az alabbi szerek lehetnek szignifikans befolyassal a *23!-FP-CIT-SPECT vizsgalat

végeredményére [61]:
- kokain
- amfetaminok (d-amfetamin, metamfetamin, metilfenidat)
- kozponti idegrendszer stimulansok (efedrin, fentermin)
modafinil
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- antidepresszivumok (bupropion, mazindol, radafaxine)

- adrenerg agonistak (fenilefrin, norepinefrin/noradrenalin)

- antikolinerg szerek (benztropine)

- opioidok (fentanil)

- anesztetikumok (ketamin, izofluran, fenciklidin/PCP)
Booij és Kemp ajanlasa, hogy amennyiben a kezel6orvos mérlegelése alapjan lehetséges, legalabb 5 plazma
felezési idovel a SPECT vizsgalat el6tt meg kell vonni ezeket a szereket [61].

SWEDD (scans without evidence of dopaminergic deficit)
A SWEDD (scans without evidence of dopaminergic deficit) kifejezés alatt betegek egy olyan csoportjat értjiik,

akiknél klinikailag parkinsonizmus diagnosztizalhatd, azonban a DAT képalkotas (példaul ioflupane vizsgalat)
nem mutat abnormalitast. Egyes tanulmanyok szerint ez a jelenség a betegek jelentds, akar tobb mint 10%-at
érintheti [62]. Bar a roviditést gyakran hasznaljak diagnosztikai jelz8ként, fontos megjegyezni, hogy a SWEDD
mogott kiilonbozd etiologiak allhatnak és nem egyetlen klinikai entitasrol van sz6 [62]. Erdemes arra felhivni a
figyelmet, hogy a SWEDD alanyok szdmos szempontbdl kiilonbdznek a klasszikus Parkinson-korban szenvedd
tarsaiktol példaul a levodopa kezelés altalaban nem hasznal (egyik legfontosabb kivétel a levodopa reszponziv
diszténia), valamint az esetek nagy részében a betegség klinikailag és a DAT képalkotas alapjan sem progredial
szamottevoen.
Teoretikusan harom ok allhat a SWEDD hatterében [63].
- A betegek nem valodi parkinsonizmusban szenvednek (példaul disztonias tremor).
- A vizsgalati alanyok olyan neurodegenerativ parkinsonizmusban szenvednek, ahol nincs szamottevd
preszinaptikus nigrostriatalis dopaminerg érintettség (példaul MSA-C egyes eseteit).
- A preszinaptikus SPECT ¢és PET vizsgalatok (még) nem képesek detektalni a betegek nigrostriatalis
érintettségét.

A SWEDD egy részénél felnétt korban kezd6dd disztonids tremor allhat a hattérben, de szamos egyéb alternativ
diagnozis is lehetséges (példaul esszencialis tremor, fragilis X premutacio, vaszkularis-, gydgyszer-indukalta-,
jatrogén-, szupranigralis- vagy pszichogén parkinsonizmus, stilyos foku depresszié motoros rendszer lasstisaggal,
id6skori enyhe parkinsonos jelek).

A posztszinaptikus funkciok diagnosztikajanak alkalmazasi teriiletei (1231-1BZM-SPECT):

A iodobenzamid (IBZM vagy ioloprid) diagnosztikai célokra hasznalt radiotrészer. A készitmény dopamin-
antagonista, receptorkotd képessége alapjan radioaktiv nyomjelzként hasznaljak agyi vizsgalatokban, a dopamin
anyagcsere feltérképezésére és mérésére. A *21-IBZM radiofarmakonnal végzett agyi SPECT/(CT)vizsgalat 6
célja a Parkinson-kor megkiilonboztetése mas neurodegenerativ betegségektdl, példaul a Lewy-testes demenciatol
és a multiplex rendszer atrofiajatol. Magyarorszagon kizardlag egyedi tamogatassal elérhetd, azonban a rutinszert
hasznalata nem ajanlott a nemzetkozi irdnyelvekkel egybehangzdan [3].

Nem dopaminerg rendszer vizsgalat
Bizonyos speciélis esetekben alternativ lehetdséget jelentenek a ®F-FDG (*®F-fluorodezoxigliikoz) trészerrel

végzett PET-mérések, amelyek a jellegzetes metabolikus mintazatok alapjan lehet6vé teszik a kiilonb6zd
neurodegenerativ betegségek detektalasat, jellemzését. Ezen modszerek csak specidlis esetekben hasznalhatok,
nem alkalmasak a rutinszerii differencial-diagnosztikara.

Az autonom idegrendszer funkcionalis képalkoto vizsgalata
A iobenguan vagy MIBG (noradrenalin-analdog, meta-jodo-benzilguanidine) adrenerg neurotranszmitter

aralkilguanidin analég, radiogyogyszerként hasznaljak és az adrenerg neuronok blokkoldjaként hat. A megfeleld
izotoppal jelolve, felhasznalhat6 a nuklearis diagnosztikai és terapias eljarasokban, beavatkozasokban, valamint a
neuroendokrin kemoterapias kezelésekben.

A pre- és a posztganglionaris autondm zavarok megkiilonboztetéséhez az 1231-MIBG-szcintigrafia hasznalhat6 a
neuronok rendszerint 1ényegesen kisebb mértékben kotik az MIBG-t. Az MSA esetében ezzel szemben a
trészerfelvétel normalis. Ez a modszer nagy specifikussagu elkiilonitést biztosit a tremor-tiinetektdl, az MSA-t6]
és a kortikobazalis degeneraciotol.

A BL-MIBG diagnosztikus injekci6 torzskonyvi indikacidja a neuroendokrin tumorok lokalis, 1ézidspecifikus
diagnosztizalasa, kiilondsen: phaeochromocytoma, neuroblastoma gyantija esetében. A PK differencial-
diagnosztikai alkalmazasa indikacion tali, azonban iranyelveken alapuld, alkalmazasnak szamit. Annak ellenére,
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hogy a pozitiv MIBG-SPECT az MDS-PD tamogato kritériuma, alkalmazasa nem képezi a rutin klinikai gyakorlat
részét.

Levodopa (apomorfin) teszt

A levodopa teszt a dopaminerg gyogyszeres kezelésre adott rovid tdva valaszt méri klinikai pontoz6 skalak
segitségével. A levodopa-teszt elvégzése nem kételez6 a PK klinikai diagndzisanak a felallitasahoz, azonban
differencidl-diagnosztikai problémak esetén segitséget nyujthat. Bizonyos esetekben levodopa-teszttel teljesithetd
a PK klinikai diagnozisat tamogato kritérium az MDS-PD kritériumrendszer alapjan.

Ajanlas10

A mély agyi stimulacios kezelés lehetoségének megitélésekor a levodopa-teszt (ritkabban apomorfin-teszt)
elvégzése kotelezo a Kivizsgalas soran. (A)

Levodopa-teszt indikdcidi

Az L-DOPA kezelés hatékonysaga az Parkinson-kor megerdsit diagnosztikai kritériumai kozé tartozik. Az L-
DOPA-tesztet (vagy ritkabban az apomorfin-tesztet) specialis farmakologiai mitkodési probaként alkalmazhatjuk
a Parkinson-betegeknél annak megallapitasara, hogy a beteg tiinetei visszavezethet6k-e a nigrostriatalis rendszer
miikddési zavarara. Diagnosztikai eszkozként akkor javallhato, ha a tiinetek nem egyértelmiiek, vagy atipusosak.
A levodopa-tesztnek kiilonosen nagy jelentésége van a mély agyi stimulaciés miitéti alkalmassag elbiralasaban.

Az levodopa teszt (vagy az apomorfin-teszt) végrehajtisa

- Eldkezelés 3x20 mg domperidonnal 24 6ran at (de legalabb 30 mg a levodopa beadasa el6tt)

- Dopamin agonista, MAO-B enzimgatl6, amantadin kezelés lehet6leg 48 oraval, mig a levodopa kezelés
legalabb 12 oraval (altalaban az ¢jszakai id6szakban) torténd elhagyasat kovetden javasolt az OFF allapot
stlyossaganak felmérése.

- Avreggeli dozis 1,5-szeresének megfeleld levodopa és DDCI (dopa-dekarboxilaz gatlo) p. O. Beadasa, de
novo betegeknél 200 mg levodopa / DDCI adasa

- Masik lehetdségként apomorfin injekcid is lehetséges (50 pg/testsiuly kg s. C.) Ezt a mellékhatasok miatt
csak tapasztalt orvos végezze.

- Alevodopa tesztet ajanlott osztalyos koriilmények kdzott elvégezni az esetleges komplikaciok (példaul
sulyos ortosztatikus reakcio, sulyos disztonia vagy akinetikus krizis) veszélye miatt.

A levodopa teszt értékelése
Meérési paraméterként a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) vagy a Movement Disorders Society-

féle Egységes Parkinson-kor Pontozo Skala I1I. Részét vessziik alapul a gyogyszer bevétele elott OFF és utan Y2-
1 6raval ON idészakban. Fluktuacid esetén abban az allapotban a legcélszertibb az ON allapotot felmérni, amely
a beteg és az orvos véleménye szerint is a legjobb mozgasteljesitményt respektalja. A Parkinson pontozo skala II1.
Részén az ON és OFF allapotban mért értékek kozotti javulast kell szazalékos mértékben kiszamolni a teszt
értékeléséhez.

- A pozitiv teszt (a UPDRS-III pontszam > 20-30%-os javulasa) alatimasztja az Parkinson-kor klinikai
diagnozisat, de nem bizonyitja azt minden kétséget kizaréan. Nagymértékii javulas (> 50%) esetén nagy
valdsziniiséggel feltételezhetjiik a Parkinson-kort.

- A tremor mint tiinet nem kell, hogy reagaljon az levodopa tesztre Parkinson-korban.

- A de novo betegek esetében a negativ levodopa teszt nem zarja ki teljesen a huzamosabb ideig tartd
levodopa kezelés hatasossagat, azaz a negativ prediktiv értéke < 80%.

- Mély agyi stimulator beiiltetés (kivéve a gydgyszeres kezelésre nem reagald tremor dominans formakat)
legalabb 30% javulas elérése esetén javasolt.

- Munkaképesség vagy Onellatas megdrzését célzo korai fluktudcié indikéacio esetében legalabb 50%-0s
javulas sziikséges a mély agyi stimulacios kezeléshez.

Egyéb kiegésziti (opciondlis) vizsgdlatok

Transzkranialis Doppler ultrahangos vizsgalat

Ajanlas1l1

A transzKkranialis szonografia ajanlott a PK elkiilonitésére bizonyos atipusos parkinsonizmusok és a
masodlagos parkinsonos szindromaktol, a Parkinson-kér Kkorai diagnozisakor, illetve a Parkinson-kér
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kockazatanak Kkitett személyek felderitésére. Mivel a TCD specificitisa a Parkinson-kor kialakuldsara
vonatkozéan korlatozott, a TCD-t mas sziirévizsgalatokkal egyiitt kell alkalmazni. (A) [14]

A PK esetében a betegek koriilbeliil 90%-anal a substantia nigra hiperechogenitésa figyelheté meg a transzkranidlis
ultrahangos B-mod képen. Ez elegendd nagysagti hangablakkal rendelkez6 betegek esetén mar a korai fazisban is
lathat6. A Parkinson — szindromas betegek kis szdzalékanal is jelentkezhet a substantia nigra hiperechogenitasa.
Ezekben az esetekben segitséget jelenthetnek az ultrahang tovabbi eltérései, mint példdul a lencsemag
hiperechogenitasa (MSA/PSP esetében gyakori) és/vagy a 3. agykamra tagulata (PSP). Hiperechogén substantia
nigra a CBS és a DLB esetében is lehetséges. A vizsgalati modszer alkalmazasahoz specialis ultrahangos
ismeretek, valamint csucsmindségii ultrahang-berendezések sziikségesek 1-4 MHz-es transzkranialis szondaval.

Genetikai vizsgalatok

Ajanlas12

A specifikus mutaciok genetikai vizsgalatat egyedi mérlegelés alapjan ajanlott elvégezni. A genetikali
vizsgalatok soran figyelembe kell venni a klinikai tiineteket, jellemzdket, kiilonosen a csaladi anamnézist és
a betegség kezdetén 1évé életkort. (B) [14]. A 2008. évi Humangenetikai Torvény értelmében a genetikai
vizsgélatot prteszt tanacsadas kell, hogy megeldzze, illetve a genetikai leletet a posztteszt tandcsadas keretén beliil
kell atadni a beteg szamara.

Genetikai vizsgalat elvégzése megfontolando [14]

- Az 50 éves kora alatt kezd6do Parkinson- korban a kovetkezé gének vizsgalata javasolt genetikai
tanacsadast kovetden fliggetleniil attol, hogy csaladi halmazodttsagot mutat-¢ a betegség vagy az
sporadikus: SNCA, GBA, PRKN, PINK1, DJ1. A géneket NGS panel vizsgalattal javasolt vizsgalni.

- Ezeket megel6zden indokolt, a C9orf72 gén repeat expanzidjanak vizsgalata is.

- A pozitiv csaladi anamnézissel rendelkez6 betegeknél NGS panel vizsgalattal a fenti gének mellett az
LRRK2 gén vizsgalata javasolt. Ha erre nincs lehet6ség minimum az LRRK2 és a GBA gének
vizsgéalandoak.

- Sporadikus betegeknél a genetikai vizsgalatnak az ismert LRRK2 alapitdé mutaciok keresésére kell
korlatozodnia a megfeleld populdcidkban.

- Ashkenazi populécidba tartozo betegnél az LRRK2 és a GBA gének vizsgalandodak (legalabb az alapitd
mutaciok)

- Az ATPI13A2, PLA2G6 és FBXO7 gének vizsgalata megfontolando nagyon koran kezd6d6 Parkinson-
kor esetén, ha a parkin, PINK1 és DJ-1 génben nem talaltak mutaciot.

Szaglasteszt
A szaglasvizsgalat megkiilonbozteti a Parkinson-kort egyes atipusos és masodlagos Parkinson-kortol, illetve

bizonyos Parkinson-kor recessziv formaitdl. A szaglasvizsgalat érzékeny, de nem specifikus szlirévizsgalat a
premotoros ¢és klinikai Parkinson-korra.

Ajanlas13

Ha lokalis okkal (példaul natha) nem magyarazhato hipozmia észlelhetd, akkor mas, a Parkinson-kérra
specifikus vizsgalatot is sziikséges elvégezni. (A) [14]

A kvantitativ szaglastesztek a Parkinson-koros betegeknél koriilbeliil 80-100%-ban korosak (anozmia koriilbeliil
51%-ban, stlyos szaglaszavar koriilbeliil 35%-ban, kozepes fokl szaglaszavar koriilbeliil 14%-ban van jelen). Az
MSA betegeknek ezzel szemben a betegség kezdetén szaglaszavaruk nincs, majd a betegség késobbi szakaszaban
hipozmia alakul ki. A PSP- és CBD betegek, valamint az esszencialis tremorban szenved6knek a betegség
lefolyasa soran is altaldban normalis a szaglasuk. Ismert, hogy az Alzheimer kor szintén szaglaszavarral jar. A
vizsgélatok végrehajtdsdhoz pontosan kvantifikalt eljarasok sziikségesek, amelyek soran a szagok kiiszobértékét,
azonositasat és megkiilonboztetését standardizalt mintak segitségével végzik. A standardizalt, korhoz és nemhez
illesztett kvantitativ szaglasteszt az MDS-PD kritériumrendszer egyik tdmogat6 kritériuma, azonban a klinikai
diagnozis enélkiil is felallithat6. Fejsériilés (fila olfactoria karosodas), rinitisz a szaglasteszt eredményét
befolyasolhatja neurodegeneracio hianyaban is.

Autonom tesztek

Ajanlas14
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Klinikailag észlelheté ortosztatikus hipotenziora utalé tiinettan esetén az ortosztatikus hipotenzio
diagnosztikajara alkalmas tesztek elvégzése sziikséges. MSA gyaniija esetén az ortosztatikus hipotenziora
specifikus tesztek elvégzése hipotenziora utalé panaszok nélkiil is kotelezd. (A)

Az autoném funkcidt vizsgalo tesztek elsdsorban a Parkinson-korban és multiszisztémas atroéfidban szenvedd
betegek autondm karosoddsdnak kimutatdsdra szolgalnak. Egyes jellemzOk, mint példdul az ortosztatikus
hipotenzié (OH) vagy a poszt-voidalis rezidualis térfogat, fontos terapias kovetkezményekkel jarnak. Jelenleg
azonban nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték ahhoz, hogy a Parkinson-kérban az autonom funkciot vizsgalo
tesztek rutinszer(i elvégzésére vonatkozoan ajanlési szintet lehessen meghatarozni [14].

Ortosztatikus hipotenzidra vonatkozo sziird kérdések [64]:
- Elajult mostanaban?

- FErez-e szédiilést vagy szédiilékenységet allas kozben?

- Eléfordul-e lataszavar allas kdzben?

- Eléfordult-e 1égzési nehézség allas kozben?

- Elesett mostandban?

- A fenti tiinetek javulnak vagy megsziinnek, ha leiil vagy lefekszik?

- A fenti tiinetek reggel vagy étkezés utan rosszabbak?

- Vannak-e egyéb tiinetek, amelyeket altalaban felallaskor vagy a felallas utan 3-5 percen beliil észlel, és
amelyek javulnak leiiléskor vagy lefekvéskor?

Schellong-teszt

MSA gyanuja és olyan klinikai tiinetek esetén, amelyek autondm zavarra utalnak, a Schellong-teszt elvégzése OH
iranyaban indikalt. Parkinson-kor, illetve a Parkinson-korhoz asszocialt kettes tipust diabetes mellitus autoném
neuropatiat okozhat, ami szintén megjelenhet klinikailag ortosztatikus hipotenzié forméjaban. Emellett az
szintén vérnyomasesést okozhat. Emiatt a Schellong-teszt nemcsak a differencial-diagnosztikaban, hanem a
Parkinson-koros betegek egy részénél jelentkez6 OH felismerésére is javasolt.

A "Schellong-teszt" a gravitacios terhelés alatti vérnyomas- és pulzusszam-valtozasok mérésére szolgald tesztet
jeloli. A tesztet Fritz Schellongrol, a kardiovaszkularis autoném idegtudomany eurodpai ttérdjérdl nevezték el. A
teszt elvégzésére nincs altalanos, szabvanyositott protokoll. Altaliban egy 5-10 perces fekvé fazisbol 4ll, amelyet
egy legalabb 3 perces, idealis esetben 5-10 perces aktiv allo fazis kovet. A vérnyomast és a pulzusszamot a fekvd
fazis végén és a felallt helyzetben 1 perces idokozonként mérik. Ha a beteg nem képes felallni a hanyattfekvésbdl,
elfogadhaté az iilve-allva protokoll, bar kevésbé érzékeny, mint a hanyatt fekvésbdl-allva modszer [64].
Ajanlas15

A szisztolés vérnyomas allo helyzetben tobb, mint 20 Hgmm-es, vagy a diasztolés vérnyomas tébb mint 10
Hgmme-es csokkenése patologias. A neurogén ortosztatikus hipotenzio kezelését a klinikai tiinetek alapjan
sziitkséges megtervezni. (A)

A szisztolés vérnyomas allo helyzetben tobb, mint 20 Hgmm-es vagy a diasztolés vérnyomas tobb, mint 10 Hgmm-
es csokkenése patologias a 2018-as ESC iranyelv alapjan [64]-[66]. Azonban az MSA diagnosztikajaban a
szisztolés vérnyomads all6 helyzetben tobb, mint 30 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas tobb mint 15 Hgmm-es
csokkenése diagnosztikus. Specialis esetekben az ortosztatikus hipotenzio felismerésére célszerii lehet a
billendasztalos vizsgalat vagy a sziv MIBG- SPECT/(CT) elvégzése is.

Poliszomnogrdfia
Az REM magatartaszavar (RBD) heteroanamnézis alapjan fennall6 gyanujakor, példaul alvas kdzbeni beszéd vagy

kialtozas, alvas kozbeni heves motoros mozgasok, a4gybol kiesés és hasonlé tiinetek esetén, amelyeket rémalmok
kisérnek, alvaslaborban poliszomnografias vizsgalat végzése célszeri videofelvétellel. Az RBD biztos diagndzisa
tovabbi fontos jelzés a neurodegeneracio, példaul PK vagy MSA jelenlétére. A poliszomnografia kivitelezése €s
értékelése a vonatkozd Alvasmedicina irdnyelvek szerint kell, hogy torténjen.

Tremor kvalitativ és kvantitativ mérése
A kvantitativ tremor méréssel a tremor kiillonb6z6 tipusai objektivizalhatok. Ezek az informaciok diagnosztikai
célokra, illetve a terdpias valasz mérésére hasznosithatok. Specialis esetekben célszerli elvégezni.

Urodinamias vizsgalat
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Parkinson-koér esetén klinikailag manifeszt holyaginnervacios zavaroknal hasznalhatd, melyet a vonatkozo
urolégiai protokollok alapjan sziikséges indikalni, kivitelezni és értelmezni.

Szimpatikus bérvalasz
A szimpatikus idegrendszer érintettségének megallapitasara szolgal.

Vastagbél tranzit ideje
A vastagbél tranzit idejenek meghatarozasa lehetové teszi a PK-s betegeknél gyakran fellépd székrekedés

objektivizalasat.

Neuropszichologiai tesztek

Ajanlas16

Neurokognitiv zavarra utalé panaszok vagy tiinetek mellett, a gépjarmiivezetésre valé egészségiigyi

alkalmassag megitélése, a mély agyi stimuldciéra valé alkalmassag kivizsgalasa soran, illetve bizonyos
atipusos kérformak elkiilonitése soran, részletes neuropszicholdgiai tesztek elvégzése javasolt. (A)

A fontosabb neuropszichologiai sziir6 tesztek hatarértékei a DSM-5 szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar
sziiréséhez Parkinson-korban a 11. tablazatban talalhatok, mig a tesztek elérhetosége a mellékletben talalhato.

11. tablazat: A fontosabb neuropszicholdgiai tesztek hatarértékei Parkinson-korban a DSM-5 szerinti enyhe és
major neurokognitiv zavar szliréséhez [67]

Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson-koérban Sulyos neurokognitiv zavar Parkinson-koérban
Teszt/Iskolazottsag (DSM-5) (DSM-5)
(ev)
Hatarérték Szenzitivitas Specificitas Hatarérték Szenzitivitas Specificitas
0-8 84,50 0,862 0,571 74,50 0,821 0,744
ACE-I 9-12 86,50 0,850 0,614 76,50 0,848 0,773
>12 90,50 0,847 0,626 80,50 0,903 0,927
0-8 83,50 0,931 0,643 70,50 0,805 0,907
AICI::E_ 9-12 85,50 0,805 0,786 77,50 0,909 0,740
>12 88,50 0,765 0,744 78,50 0,957 0,927
0-8 23,50 0,793 0,714 17,50 0,718 0,791
Mini- 9-12 24,50 0,850 0,514 20,50 0,833 0,747
ACE ' ' ) ) ) )
>12 25,50 0,718 0,798 21,50 0,907 0,917
0-8 26,50 0,414 0,857 25,50 0,744 0,860
MMSE 9-12 27,50 0,575 0,743 26,50 0,803 0,780
>12 28,50 0,612 0,714 27,50 0,814 0,809
0-8 23,5 23,5 23,5 23,5 23,5 23,5
MoCA
(7,3 9-12 24,5 24,5 245 24,5 24,5 245
verzid)
>12 24,5 24,5 245 24,5 24,5 245

Roviditések: ACE= Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; ACE-III= Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat I1l. verzio, Mini-
ACE = Mini - Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; MMSE= Mini-Mental Statusz Vizsgdlat; MOCA= Montreal

Kognitiv Felmérés.

PK-hoz tarsul6 neurokognitiv zavar szilirésére a Montreal Kognitiv Felmérés hasznalhato, mely harom egyenértéki
alternativ tesztbdl all. A Mini-Mental Statusz Vizsgalat a bizonyos antidemencia gyogyszerek felirhatosaga miatt
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fontos. A részletesebb neuropszichologiai sziirésre, illetve a mély agyi stimulacio el6tti kivizsgalas soran a szintén
tobb alternativ verzioval rendelkez6 Addenbrooke Kognitiv Felmérés III. verzidja ajanlhatd. Ezen tesztek a
klinikai gyakorlatban (esetleges regisztraciot és tréninget kovetden) ingyenesen hasznalhatok.

Parkinson-kor kezelése

A Parkinson-kor kezelésének alapvet6 célja, hogy a betegek életminéségét a lehetd legnagyobb mértékben javitsuk
¢és ezt kovetden szinten tartsuk. A betegség korai fazisaban megfeleld gyogyszeres kezeléssel akar tobb évig is
tart szinte tiinetmentes allapot érhetd el (,,mézeshetek” idészak). Célunk, hogy a beteg munkaképességét a lehetd
leghosszabb ideig megdrizziik, illetve ha mar a munkaképességét elvesztette, Uigy a teljes onellatast és az aktiv
¢letvitelt biztositsuk szamara. A kezelési lehetdségek megvalasztasakor az utobbi idében fontos szemléletvaltast
jelent, hogy nemcsak a betegség motoros tiinetei allnak a kezelés fokuszaban, hanem az életmindséget szintén
rontd nem-motoros tiinetek javitasara is nagy figyelmet forditunk.

Gyoégyszeres kezelés alapelvei

Ajanlas17

A PK Kezelését a diagnézis felallitasa utin minél koriabban, a beteg életkora, tiinetei, életvitele és
tarsbetegségei figyelembevételével, hatékonyan és optimalis dézisban kell elkezdeni. (B)

Az ¢életkor, a betegségtartam €s a szocialis helyzettdl fiiggden a kezelés céljai az alabbiak lehetnek:
- abetegség motoros, autoném, kognitiv és pszichiatriai tiineteinek a javitasa,
- az 6nalloésag megtartasa a mindennapi életvitel soran,
- atartds apolas/gondozas igényének elkeriilése/ késleltetése,
- az 6nalloésag meglrzése a csaladban és a kozosségben (szocidlis kompetencia),
- a munkaképesség megtartasa,
- azegészségfliiggd ¢letmindség megtartasa/javitasa,
- amasodlagos ortopédiai és belgydgyaszati betegségek/szovodmények csokkentése,
- amotoros és nem-motoros szovédmények csokkentése,
- agyogyszer mellékhatasok csokkentése.

Tekintettel kell lenni a csaladtagok és a gondozok fizikai, de elsdsorban pszichés igénybevételére is. Torekedni
kell a fenti személyek bevonasara a terapias terv kialakitasa soran. A 12. tablazatban foglaltuk 6ssze a legfontosabb
antiparkinson gyogyszereket.

12. tablazat: Parkinson-kor gyogyszeres kezelési lehet6ségei [sajat szerkesztés]

Besorolas Hatbéanyag Magyarorszagon Korai PK | Komplikalt PK
tdmogatottan
elérhet?
Antikolinerg biperiden + + +
procyclidin + + +
trihexyphenydil - + +
MAO-B gatlo selegiline - + +
rasagiline + + +
MAO-B gatlo és safinamide* + - +
csatorna-blokkolo
NMDA-R amantadin + + +
antagonista
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Dopamin agonista ropinirol +
pramipexol +
rotigotin +
apomorphin +
COMT-gatlo entacapone +
tolcapone** +**
opicapone +
Levodopa + DDC levodopa/benserazide +
levodopa/carbidopa +
Levodopa + DDC + | levodopa/carbidopa/entacapone +
COMT-gatlo
Intesztinalis levodopa/carbidopa (LCIG) +
levodopa
levodopa/entacapone/carbidopa +
(LECIG)

+ jelentése: elérhet6 (2022. szeptemberi allapot) vagy ajanlott
- jelentése: nem elérheté TB finanszirozassal vagy nem ajanlott

*safinamide  MAO-B

gatlas  hatdas  mellett  natriumcsatorna-blokkold

**csak masodvonalbeli kezelésként hasznalhato

Dopaminerg gyogyszerekre vonatkozo kdzos biztonsagossagi figyelmeztetések

Ajanlas18

hatassal is

rendelkezik

Dopaminerg gyogyszerek mellett gyakran jelennek meg periférias és centralis dopaminerg mellékhatasok,
ugymint hanyinger, hanyas, ortosztatikus hipotenzié, zavartsag, impulzus-kontroll zavarok, pszichiatriai
problémak és nappali aluszékonysag. Dopaminerg gyoégyszerek hasznalatakor minden orvos-beteg
kapcsolat soran sziirni sziikséges a dopaminerg gyogyszerek altal potencialisan el6fordulé problémak és
mellékhatasok jelenlétét. (A)

Az alabbi mellékhatasok a dopamin agonista gyogyszereknél a legkifejezettebb, azonban az Gsszes antiparkinson
gyogyszernél leirasra kertiltek.

- Nappali aluszékonysag és hirtelen elalvasi epizédok. Nappali tevékenység kozben ritkan el6fordulhat

hirtelen elalvas, mely némely esetben észrevétleniil és figyelmeztetd jelek nélkiil 1éphet fel. A betegeket
tajékoztatni kell errdl, és figyelmiiket fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt fokozott dvatossaggal
vezessenek gépjarmiivet vagy miikodtessenek gépeket. Azok a betegek, akiknél mar eléfordult
aluszékonysag és/vagy hirtelen elalvas, nem vezethetnek gépjarmiivet és nem mukodtethetnek gépeket a
tiinetek teljes megsziinéséig, vagy ameddig kezeléorvosuk ezt nem engedélyezi.
- Impulzuskontroll-zavarok. A betegeket monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulasa

szempontjabol. A betegeket és a gondozoikat tajékoztatni kell arrdl, hogy a dopaminerg gyogyszerekkel
kezelt betegeknél az impulzuskontroll-zavarokra jellemz6 viselkedésbeli tiinetek alakulhatnak ki,
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beleértve a koros jatékszenvedélyt, fokozott libidot, hiperszexualitast, kényszeres koltekezést vagy
vasarlast, a céltalan pakolast, az ivasi és/vagy falasi rohamokat, a kényszeres evést, internetfiiggdséget és
barmilyen kényszeres cselekvést, illetve ezek kombinacidjat. Ezen ICD tiinetek megjelenése nemcsak
testi és lelki, hanem szocialis problémakat is eléidézhetnek, illetve a dopaminerg kezelési lehetdségeket
erdsen korlatozhatjak.

- Hipomania-mdnia. A kezelés megkezdése el6tt ajanlott a betegek sziirése affektiv zavarok iranyaban, ami
sziikségessé teszi nemcsak a depresszio, hanem korabban eléforduld hipomania-mania azonositasat is.
Kiilonosen veszélyeztetettek a ciklotim, esetleg bipolaris 2. betegségben szenvedd betegek. A kezelés
soran a betegeket monitorozni kell a mania esetleges kialakuldsa szempontjabol. A betegeket és a
gondozoikat tdjékoztatni kell arrdl, hogy a kezelt betegeknél manids tiinetek alakulhatnak ki
impulzuskontroll-zavarok tiineteivel egyiitt vagy azok nélkiil.

- Neuroleptikus malignus szindréma, akinetikus krizis. Neuroleptikus malignus szindromara, akinetikus
kirzisre utal6 tiineteket jelentettek a dopaminerg-terapia hirtelen abbahagyasa esetén, igy a dopaminerg
gyogyszerelést nem szabad hirtelen leallitani.

- Hipoténia. A hipotonia vagy ortosztatikus hipotonia veszélye miatt a sulyos kardiovaszkularis
betegségben (kiilondsen coronaria elégtelenségben) szenvedd betegeknél ajanlatos a vérnyomads
rendszeres ellenérzése, kiilonosen a kezelés kezdetén.

- Pszichiatriai vagy pszichotikus zavarok, hallucindcidék. A hallucindciok a dopaminerg kezelések ismert
mellékhatasai. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy hallucinaciok jelentkezhetnek.

Monoaminooxiddz-B (MAO-B) enzimgdtlok

Ajanlas19

MAO-B enzimgatlok a Parkinson-kor Kkorai idészakdban monoteripiaban vagy kombindcioban, mig a
motoros komplikiaciokat mutaté késéi idészakban kombinacioban alkalmazhaték. (A)

A selegiline és rasagiline a dopamin metabolizalasaban résztvevé MAO-B (monoamin-oxidaz-B) enzim szelektiv,
irreverzibilis, mig a safinamide ugyanezen enzim reverzibilis gatloja.

A MAO-B enzim gatlasa révén megakadalyozzak a dopamin lebomlasat, ami nagyobb dopamin elérhetéséget
eredményez. Allatkisérletek alapjan mas, a MAO-B gatldson kiviili mechanizmus is hozzajarulhat a klinikai
hatasukhoz.

A MAO-B enzimgatlok a levodopanal és a dopamin agonista gyogyszereknél gyengébb tiineti hatassal
rendelkeznek, de mellékhatas-profiljuk sok szempontbol 1ényegesen kedvez6bb [68].

Selegiline

A selegiline egy magyar fejlesztésii irreverzibilis MAO-B enzimgatld gyogyszer, aminek a metabolitja az
amfetamin és a metamfetamin [69], [70]. Egyarant alkalmazhatok a PK kezdeti [21] és kés6i fazisaban [20].
Jelenleg nem elérheté Magyarorszagon.

Ajanlas20

A selegiline a Parkinson-kér korai idészakdban monoterapiaban vagy kombinacioban, mig a motoros
komplikaciokat mutat6 késéi idészakban kombinaciéban alkalmazhaté. (A)

Hatdsossdg

Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozodan, hogy a selegiline betegség lefolyast modosito hatassal rendelkezik.
A selegiline hatasos monoterapiaban is a betegség kezdeti szakaszaban. A selegiline nem hatasos a levodopa
okozta diszkinézidk rizikojanak csokkentésére, nincs elégséges adat arra, hogy motoros fluktuaciok
megel6zésében hatékony lenne.Nincs elégséges adat arra, hogy a selegiline motoros komplikaciok kezelésében
hatékony lenne [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan a selegiline hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikoja elfogadhatd, azonban
amfetamin metabolitokkal rendelkezik. Specialis monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén
kiviil. Id6sebbekben alvaszavart, agitaltsagot, hallucinaciot idézhet eld és szamos antidepresszans kezeléssel
interakcioba 1éphet szerotonin-szindromat vagy sajtreakciot kivaltva.
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Rasagiline

A rasagiline egy ujabb generacios MAO-B enzimgatlo, aminek a lebomlasa soran sem keletkezik amfetamin-
szarmazék. Klinikai vizsgalatok alapjan felmeriil a lehet6sége, hogy a rasagiline neuroprotektiv hatédssal
rendelkezne, azaz képes lehet a betegség progresszidjanak a késleltetésére [29]. Azonban ezen feltételezés
tisztazasara tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges [30]

Ajanlas21

A rasagiline a Parkinson-kor korai iddszakaban monoterapiaban vagy kombinacioban, mig a motoros
komplikaciokat mutato késéi idészakban kombinaciéban alkalmazhaté. (A)

Indikdcio és dozis

Monoterapiaban és levodopaval kombinalva is hasznalhatok. (13. tablazat)

13. tablazat: Rasagiline alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dozis (alkalmazasi elbirat alapjan)

rasagiline - Parkinson-kor: monoterapiaban - ajanlott adagja naponta egyszer 1 mg
(levodopa-kezelés nélkiil) vagy
adjuvans kezelésként
(levodopa-kezelés mellett) a
dozis-végi ("end-of-dose")
fluktuaciokat mutatd betegeknél

Hatdasossdag

Jelenleg nincs elégséges adat arra, hogy a rasagiline betegség lefolyast modositd hatassal rendelkezne. A rasagiline
monoterapiaban hatasos a betegség kezdeti szakaszaban. (A szint). A rasagiline hatdsos korai kombinacidban,
illetve késdi kombinacioban levodopaval motoros fluktuaciok kezelésében. Nincs elégséges adat arra, hogy a
rasagiline a motoros szovédmények megel6zésében hatékony lenne [24].

Biztonsdagossag

Vizsgalatok alapjan a rasagiline hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhatd, dopaminerg
hatasnak megfelel6ek. Specialis monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil.

A selegilinnel ellentétben a rasagiline nem metabolizalodik amfetaminna, és nincs szimpatomimetikus hatasa sem.
Mint minden dopaminerg gyogyszer, a MAO-B-gatlok is szamos dopaminerg mellékhatast okozhatnak. A jelenleg
ajanlott napi adagok mellett a tiramin altal kivaltott magas vérnyomas (a "sajthatas") kockazata alacsony.

A rasagiline alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén ellenjavallt, mig mérsékelt
majkarosodasban szenvedd betegek esetén keriilendd.

A rasagiline nappali almossagot, aluszékonysagot €s esetenként - kiilonosen mas dopaminerg gyogyszerekkel
egyiitt alkalmazva - a napi tevékenységek kozbeni elalvast okozhat.

A forgalomba hozatalt kovetéen a rasagiline esetében is érkeztek ICD-k eléfordulasardl szold jelentések. A
betegeknél rendszeresen monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulasat. A betegeket és gondozdikat
tajékoztatni kell arrdl, hogy a rasagilinnel kezelt betegeknél az impulzuskontroll-zavarokra jellemz6 viselkedésbeli
tiinetek alakulhatnak ki, beleértve a kényszeres viselkedést, rogeszmés gondolatokat, koros jatékszenvedélyt,
fokozott libidot, hiperszexualitast, impulziv viselkedést és kényszeres koltekezést vagy vasarlast, kényszeres evést.
Sulyos mellékhatasokat jelentettek a SSRI-K, SNRI-k, triciklusos/tetraciklusos antidepresszansok MAO-
inhibitorokkal torténd egyiitt adasa esetén. Ezért a rasagiline MAO-gatld aktivitasat figyelembe véve az
antidepresszansok rasagilinnel 6vatosan alkalmazandok.

Kombindlt MAO-B gatlo és csatorna blokkolo készitmények
Olyan készitmények, melyek MAO-B enzimgatld hatds mellett csatornablokkolé hatdasmechanizmussal is
rendelkeznek.

Zonisamide

A Na-csatorna blokkolo, MAO-B enzimgatl6 és glutamat felszabadulast gatld hatdssal rendelkez6 zonisamide
Magyarorszagon jelenleg monoterapiaként szekunder generalizdlodd6 vagy nem generalizalodd parcidlis
gorcsrohamokban szenvedd, Ujonnan diagnosztizalt felndtt epilepszias betegeknél és kiegészitd kezelésként
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szekunder generalizalodd6 vagy nem generalizdlodd parcialis gorcsrohamokban szenvedd felnétteknél,
serdiildknél, valamint 6 éves és idosebb gyermekeknél rendelkezik torzskonyvi indikacioval. Szamos orszagban
levodopa kiegészito kezelésként a Parkinson-kér motoros tiineteinek kezelésére is engedélyezték.

A Nemzetkoézi Parkinson és Mozgaszavar Tarsasag iranyelve alapjan [24] mind a korai (stabil) és motoros
komplikaciok tiineteit mutat6 késdi idészakban hatékony a motoros tiinetek kezelésére. Antidiszkinetikus hatasara
azonban nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték.

Ajanlas22

Magyarorszagon indikacion tiali alkalmazasnak szamit a zonisamide Parkinson-kor tiineteire vald
alkalmazasa, igy rutinszerii hasznalata jelenleg nem javasolt a PK kezelésére. (C)

Safinamide

A safinamide egy szelektiv MAO-B gatlo, amely csokkenti a dopamin lebomlasat. A rasagilinnel ellentétben
hatasa reverzibilis. A safinamide emellett gatolja a glutamat felszabaduldsat, valamint a dopamin ¢€s szerotonin
visszavételét is. A natrium- és kalcium-csatornakat is gatolja, azonban e hatas jelent6sége antiparkinson hatasa
szempontjabdl nem ismert.

Ajanlas23

A safinamide motoros komplikaciok esetén a levodopa kezelés kiegészitésére ajanlott. (A)

Indikdcio és dozis

Levodopaval kombinalva hasznalhat6 a motoros komplikaciokat mutaté betegeknél [21] (14. tablazat). Korai
(stabil) Parkinson-kor tiinetei kezelésére azonban nem hatékony [21] és nem rendelkezik torzskonyvi indikacidval
sem.

14. tablazat: A safinamide alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dozis (alkalmazasi elbirat alapjan)

safinamide - Parkinson-kérban szenvedd - napi 50 mg-os adaggal kell elkezdeni
felnétt betegek szamara - az egyéni klinikai sziikséglet
O6nmagaban vagy egyéb PD fiiggvényében ez az adag napi 100 mg-ra
gyogyszerrel egylitt alkalmazott novelhetd

stabil d6zist levodopa (L-
DOPA) kiegészit6 kezeléseként
javasolt, a kozéps6-késoi
szakaszban fluktuaciokat
mutatd betegeknél.

Hatadsossag

Jelenleg nincs elégséges adat arra, hogy a safinamide betegség lefolyast modosito hatassal rendelkezik. A PK korai
idészakanak kezelésére nem rendelkezik torzskonyvi indikacioval, igy korai szakban nem alkalzhato. A
safinamide hatasos kés6éi kombinacioban levodopaval motoros fluktuaciok kezelésére. Nincs elégséges adat arra,
hogy a safinamide a motoros szovédmények megel6zésében hatékony lenne [24].

Biztonsdgossag

Vizsgalatok alapjan a safinamide hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhatd, a dopaminerg
hatasnak megfelel6ek. A safinamide alkalmazasa sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél ellenjavallt.

Mias MAO-gatlok esetében jelentették néhanyszor ICD eléfordulasat. A betegeknek és a gondozdknak ismerniiik
kell az ICD-kre jellemz6 azon viselkedési tiineteket, amelyeket a MAO-gatlokkal kezelt betegek korében figyeltek
meg.

Antikolinerg gyogyszerek

Az antikolinerg szerek voltak az els6 gyogyszerek a Parkinson-kor kezelésére.

Magyarorszagon elérhetd biperiden és procyclidin legfontosabb indikacidja a nyugalmi tremor csillapitasa. A tobbi
parkinsonos tiinetet altalaban csak minimalis mértékben enyhitik [21]. Alkalmazisukat szdmos kolinerg
mellékhatas limitalja, gy mint kognitiv teljesitmény romlés, vizelet- és székletrekedés, lataszavar, szajszarazsag
kialakuldsa, szemnyomas fokozodasa, illetve agitaltsag vagy zavartsag megjelenése [21].
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Prociklidin és biperiden

Ajanlas24

Az antikolinerg gyogyszerek a nem demens, tremor dominans, Parkinson-kéros betegek, illetve az
antipszichotikumok szedése mellett létrejott Parkinson szindrémaban hasznialhatok. Kedvezotlen
mellékhatasprofiljuk miatt a leheté legalacsonyabb hatékony dozisban, a lehetd legrovidebb ideig sziikséges
alkalmazni. (B)

Indikdcio és dozis

Magyarorszagon jelenleg a biperiden és prociklidin van forgalomban, mig egyedi importtal a trihexyphenydil is

elérhet6. (15. tablazat)

15. tablazat: Az antkolinerg gyogyszerek alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)
Procyclidin - Parkinson-kor individualis dozirozas
- parkinsonos nyalfolyas, izzadas szokasos kezd6 adag 2,5 mg prociklidin
- neuroleptikum altal eldidézett naponta 3-szor, ami napi 2,5 -5 mg-mal
extrapiramidalis tlinetek emelhetd 2-3 naponként
hatasos fenntartd adag altalaban 10-30
mg prociklidin/nap
maximalis adag: 60 mg/nap
Biperiden - Parkinson-kor individualis dozirozas
- parkinsonos nyalfolyas, izzadas kezdetben napi 2-szer 1 mg (2 x 1/2
- neuroleptikum altal eldidézett tabletta) adhato
extrapiramidalis tiinetek az adag naponta mintegy 2 mg-mal
- nikotinmérgezés novelhetd
- szerves foszforvegyiiletek fenntartd adag 3-4x1/2-2 tabletta
okozta mérgezés maximalis adag: 16 mg/nap
Hatdsossdg

Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozodan, hogy az antikolinerg szerek lassitjak a betegség progressziojat. Az
antikolinerg szerek valosziniileg hatékonyak monoterapiaban és levodopaval kombinalva. Jelenleg nincs elegendd
adat arra vonatkozodlag, hogy az antikolinerg szerek a motoros komplikaciok rizikdjanak csokkentésében és
kezelésében hatékonyak volnanak [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan az antikolinerg szerek hasznalata alapvetden biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja
elfogadhat6 és specialis monitorozast nem igényelnek [19].

Az antikolinerg szerek alkalmazhatdsaganak korlatja a gyogyszerek mellékhatas profilja: centralis és periférias
antikolinerg hatasok (kognitiv teljesitmény romlasa, konfuzid, hallucinézis, szajszarazsag, obstipacio, testtartasi
instabilitas fokozasa, elesési hajlam fokozodasa, stb.). Ellentmondasos adatok vannak arrdl, hogy a tartds
antikolinerg hasznalat akar irreverzibilis kognitiv teljesitményromlashoz vagy Alzheimer-tipusi neuropatologiai
jelenségek kialakulasahoz is vezethet [71], [72].

Ajanlas25

Antikolinerg gyogyszer alkalmazisa eldtt javasolt a beteg altal szedett gydégyszerek antikolinerg
potencialjanak felmérése. (B)

Mivel antikolinerg hatassal szamos tarsszakmak altal indikalt készitmény rendelkezik (példaul antihisztaminok,
vizelési zavar kezelésére szolgald gyodgyszerek egy része, antipszichotikumok, antidepresszansok egy része),
fontos az antikolinerg Osszhatas megitélése [73], [74]. A nagyobb antikolinerg Gsszhatds fokozza a kolinerg
mellékhatasok megjelenését, ami nagyobb eséllyel bekovetkezd kognitiv romlast, fokozott elesési hajlamot,
gyakoribb szivritmuszavart és magasabb halalozasi kockazatot jelent [75-77].

A nagy antikolinerg potenciallal rendelkezd gyogyszerek listajat magédba foglalé Antikolinerg Riziké Skala
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tablazatban talalhato. (16. tablazat)

16. tablazat: Antikolinerg Rizik6 Skala és a fontosabb gyogyszerek antikolinerg potencialjanak felmérése [74]

3 pont

2 pont

1 pont

-Amitriptyline hydrochloride
-Atropine products
-Benztropine mesylate
-Carisoprodol
-Chlorpheniramine maleate
-Chlorpromazine
-Cyproheptadine hydrochloride
-Dicyclomine hydrochloride
-Diphenhydramine hydrochloride
-Fluphenazine hydrochloride
-Hydroxyzinehydrochloride
-Hydroxyzine pamoate
-Hyoscyamine products
-Imipramine hydrochloride
-Meclizine hydrochloride

-Amantadine hydrochloride
‘Baclofen

-Cetirizine hydrochloride
-Cimetidine

-Clozapine

-Cyclobenzaprine hydrochloride
-Desipramine hydrochloride
-Loperamide hydrochloride
-Loratadine

-Nortriptyline hydrochloride
-Olanzapine

-Prochlorperazine maleate
-Pseudoephedrine hydrochloride—
-Triprolidine hydrochloride
-Tolterodine tartrate

-Carbidopa-levodopa
Entacapone

-Haloperidol

‘Methocarbamol
‘Metoclopramide hydrochloride
-Mirtazapine

-Paroxetine hydrochloride
Pramipexole dihydrochloride
-Quetiapine fumarate
-Ranitidine hydrochloride
-Risperidone

-Selegiline hydrochloride
-Trazodone hydrochloride
-Ziprasidone hydrochlorid

-Oxybutynin chloride
-Perphenazine

-Promethazine hydrochloride
-Thioridazine hydrochloride
-Thiothixene

-Tizanidine hydrochloride
-Trifluoperazine hydrochloride

Magyardzat: A nagyobb pontszam, nagyobb antikolinerg hatast jelent. Az antikolinerg riziko skala pontszamanak
kiszamitasahoz az adott beteg esetében azonositsa a beteg dltal szedett gyogyszereket, és adja Ossze az egyes
gyogyszerek dsszpontszamat [14].

NMDA glutamadt receptor blokkolo

Amantadin

Az antiviralis szerként is hasznalt amantadin hatdsmechanizmusa nem pontosan ismert. Fokozza a preszinaptikus
terminalokon a dopamin felszabadulast, posztszinaptikusan gatolja a dopamin visszavételt. Emellett enyhe
antikolinerg, illetve NMDA glutamat receptor blokkol6 hatast is tulajdonitanak neki.

Ajanlas26

Amanatadin Parkinson-kéorban monoterapiaban és levodopaval kombinalva is hasznalhato a motoros
tiinetek enyhitésére. Az amantadin antidiszkinetikus hatassal rendelkezik, azaz a hiperkinetikus tiineteket
javitja, igy a hiperkinetikus allapotok kezelésére javasolt hasznalni. (A)

Indikacié és dozis

Magyarorszagon jelenleg az amantadin-szulfat és amantadin-hidroklorid van forgalomban. Indikacios teriiletiik

nem demens, Parkinson-koros betegekre korlatozodik. Kedvez6 hatastiak lehetnek az antipszichotikumok szedése
mellett 1étrejott Parkinson szindromaban.

17. tablazat: Az amantadin alkalmazésa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dozis (alkalmazasi el6irat alapjan)
amantadin- - Parkinson-kor - individualis dozirozis
szulfat - neuroleptikumok altal eldidézett - azels6 4-7 napban napi egy 100 mg
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extrapiramidalis tlinetek tabletta, ezutan hetente egy tablettaval
lehet novelni a napi adagot

- hatasos fenntart6 adag altalaban naponta
kétszer 1-3 db 100 mg tabletta

- maximalis adag: 600 mg/nap

- “napi utolso adagot nem szabad délutan
4 6ra utan bevenni”

amantadin- - Parkinson-kor - individudlis dozirozés
hidroklorid - Parkinson szindromék egy része - azels6 héten 100 mg naponta, majd
(példaul szénmonoxid ndvelendd napi 2x100 mg-ra
mérgezés, posztenkefalitisz) - az adag csak 1épcsdzetesen, legalabb 1
- neuroleptikumok altal eldidézett hetes id6kozokkel emelhetd.
parkinsonizmus - maximalis adag: 400 mg/nap
Hatdasossdag

Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozdan, hogy az amantadin a betegség progresszidjat lassitand. Az
amantadin monoterapiaban valosziniileg hatasos a betegség kezdeti szakaszaban [20]. Az amantadin hatasos
levodopaval kombinalva [24]. Nincs elegend$ adat arra, hogy az amantadin hatékony a motoros komplikaciok
rizikdjanak csokkentésére [24]. Az amantadin hatékony levodopa indukalta diszkinézidk kezelésében [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan az amantadin hasznalata biztonsagos, a mellé¢khatasok rizikoja elfogadhatd. Specialis
monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil.

A mellékhatasok altalaban enyhék, leggyakrabban szédiilés, szorongas, koordinacids zavarok és almatlansag
(>5%), hanyinger és hanyas (5-10%), valamint fejfajas, rémalmok, ataxia, zavartsag/agitacid, almossag,
székrekedés/hasmenés, anorexia, xerostomia és livedo reticularis (<5%). Kevésbé gyakori mellékhatasok kozé
tartozik a pszichoézis, a koros gondolkodéds, az amnézia, a beszéd elmosodottsaga, a hiperkinézia, a magas
vérnyomas, a vizelet retencio, a csokkent libido, a 1égzési zavar, a kilités és az ortosztatikus hipotenzio (kronikus
alkalmazas soran).

Az alkalmazasi eldirat szerint a kezelés megkezdése elott, illetve 1 és 3 hét miilva EKG-t kell késziteni, és meg
kell hatarozni a korrigalt QT id6t (QTc). Hasonloképpen, barmilyen dozisemelés eldtt és 2 héttel késébb is EKG-
t kell késziteni. Emellett legalabb évente egyszer ellendrizni kell az EKG-t. A kezelést nem szabad elkezdeni,
illetve meg kell szakitani akkor, ha a QTc¢ kiindulasi értéke meghaladja a 420 ms-ot, ha a QTc tobb mint 60 ms-
mal n6 az amantadin kezelés alatt, vagy ha a QTc értéke meghaladja a 480 ms-ot az amantadin kezelés alatt, illetve
akkor, ha az EKG-n U hullam jelenik meg.

Vesemitkodési zavar esetén a glomerulus filtracios rata (GFR) alapjan a vese-clearance csokkenésétdl fiiggden
kell beallitani az adagolast.

Dopamin agonistik

Ajanlas27

Dopamin agonista gyogyszerek a korai (stabil) Parkinson-kérban monoterapiaban és kombinacioban, mig
a kés6i betegség stadiumban levodopaval kombindlva hasznialhatok. A stabilabb hatds, a jobb beteg

compliance érdekében a Parkinson-kér kezelésére elsésorban a hosszi hatasi retard készitmények
hasznalata javasolt. (A)

A dopamin agonistdk a posztszinaptikus dopamin receptorok kozvetlen stimuldlasaval fejtik ki hatasukat. A
levodopaval ellentétben nem kell atalakulniuk aktiv vegyiiletté, illetve nem fliggnek a tlélé (dopaminerg)
sejtektol. Hatranyuk a levodopaval szemben a gyengébb tiineti hatas, valamint a természetes, vagy szervezeti
dopamintol eltérd receptorcsoport hatas, amely egyuttal nem eléggé szelektiv receptor affinitast is jelent.

Altalanosan elfogadott, hogy a kozos D,-szerii receptor agonista aktivitas okozza a tiineti antiparkinsonos hatést.
Ez a Dj-hatas magyardzza a periférias (gyomor-bélrendszeri hanyinger és hanyas), a kardiovaszkularis
(ortosztatikus hipotenzio) és a neuropszichiatriai (szomnolencia, pszichozis és hallucinaciok) mellékhatasokat is.
A jelenleg a Parkinson-kor kezelésére forgalmazott tiz dopamin-agonista koziil 6t ergot-szarmazék (bromokriptin,
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kabergolin, dihidroergokriptin, lisurid és pergolid), 6t pedig nem ergot-szarmazék (apomorfin, piribedil, rotigotin,
pramipexol és ropinirol). Az apomorfintol eltekintve, amely csak szubkutan hasznalhat6 (penject és pumpak), a
dopamin-agonistak szajon at vagy transzdermalisan alkalmazhatok.

Dopamin agonistik kozos hatékonysdgi jellemzdi

Az apomorfin kivételével a tobbi DA monoterapidban is alkalmazhaté korai PK-ban. Jelenleg nincs megfelel
evidencia arra, hogy sorrendet lehessen felallitani a dopamin agonistak kozott a hatasossag, a fluktudcidok
késleltetése szempontjabdl. A klinikai gyakorlatban eléfordul, hogy egyik dopamin agonista masikra valtasa valik
sziikségessé. Az egyik naprol a masikra (egy ¢jszaka alatti) valo valtas a hagyomanyos és a 24 6ras, elhuzodo
felszivodasi ropinirol és pramipexol kozott lehetséges, mig altalaban az agonistak kdzott is ismert.

A levodopa hatasosabb, mint barmely szajon at alkalmazott dopamin-agonista monoterapia. Nincs publikalt
Osszehasonlitas az agonista monoterapia és barmely mas antiparkinson gyogyszer kozott a korai Parkinson-korban.
A legtobb agonista esetében az UPDRS-pontszdmok valtozasai altaldban nagyobbak, mint a MAO-B-gatlok
esetében, ami az agonistak nagyobb tiineti hatasara utal.

Az agonista monoterapian maradni képes betegek aranya az id6 mulasaval fokozatosan csokken, és 5 év kezelés
utan <20%-ra csokken. Emiatt néhany év kezelés utan az agonistdval kezelt betegek tobbsége levodopat kap
helyettesit6 vagy kiegészitd kezelésként a motoros parkinsonos tiinetek megfeleld kontrollalasa érdekében.
Elérehaladott Parkinson-kérban a dopamin-agonista kezelés csokkentette az OFF-epizodok idétartamat [24] a
pramipexol, a ropinirol, a rotigotin és az apomorfin intermittald szubkutan injekciéo vagy folyamatos infuzio
esetében [19], [20].

Dopamin agonistikra vonatkozo kiozds biztonsdgossagi figyelmeztetések
Ajanlas28
Minden orvos-beteg kapcsolat soran a dopamin-agonista gyégyszerek mellékhatasait sziirni kell. (A)
DA kezelés mellett dopaminerg mellékhatasok gyakran jelennek meg, tgymint hanyinger, hanyas, ortosztatikus
hipotenzid, zavartsag, pszichdzis és aluszékonysag. A legtobb agonistandl gyakran megfigyelhetd periférias
labodéma is (a levodopa adagolas soran eldforduld mértékhez képest gyakrabban).

- Nappali aluszékonysag és hirtelen elalvasi epizddok. DA kezelés kapcsan, kiilondsen Parkinson-korban

szenved6knél, eléfordulhat aluszékonysag €s hirtelen elalvasi epizod. Nappali tevékenység kozben ritkan
eléfordulhat hirtelen elalvas, mely némely esetben észrevétleniil és figyelmeztetd jelek nélkiil 1éphet fel.

A betegeket tajékoztatni kell errdl, és figyelmiiket fel kell hivni arra, hogy a DA kezelés alatt fokozott
ovatossaggal vezessenek gépjarmiivet vagy miitkodtessenek gépeket. Azok a betegek, akiknél mar
el6fordult aluszékonysag és/vagy hirtelen elalvas, nem vezethetnek gépjarmiivet €s nem miikodtethetnek
gépeket, ameddig kezeldorvosuk nem engedélyezi. Mérlegelhetd a dozis csokkentése vagy a kezelés
leallitasa.

Impulzuskontroll-zavarok. A betegeket monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulasa
szempontjabol. A betegeket és a gondozoikat tajékoztatni kell arr6l, hogy a dopamin-agonistakkal kezelt
betegeknél az impulzuskontroll-zavarokra jellemzd viselkedésbeli tiinetek alakulhatnak ki, beleértve a

koros jatékszenvedélyt, fokozott libidot, hiperszexualitast, kényszeres koltekezést vagy vasarlast, falasi
rohamokat és a kényszeres evést. Amennyiben ezen tiinetek valamelyike kialakul, meg kell fontolni az
adag csokkentését vagy a kezelés fokozatos abbahagyasat.

- Mania. A betegeket monitorozni kell a mania kialakulasa szempontjabol. A betegeket és a gondozoikat
tajékoztatni kell arrol, hogy a dopamin-agonistakkal kezelt betegeknél manias tiinetek alakulhatnak ki,
impulzuskontroll-zavarok tiineteivel egyltt vagy azok nélkiil.

- Neuroleptikus malignus szindréma. Neuroleptikus malignus szindromara utald tiineteket jelentettek a

dopaminerg-terapia hirtelen abbahagyésa esetén. Ezért a kezelés leallitasakor fokozatossag ajanlott.

- Hipoténia. A hipotonia és az ortosztatikus hipotonia veszélye miatt a sulyos kardiovaszkularis
betegségben (féleg coronaria elégtelenségben) szenvedd betegeknél ajanlatos a vérnyomas rendszeres
ellendrzése, kiilondsen a kezelés kezdetén.

- Dopamin-agonista megvonasi szindroma (DAWS). Dopamin-agonista megvonasi szindroma (dopamine

agonist withdrawal syndrome, DAWS) eldfordulasat jelentették dopamin-agonista gyogyszerekkel
kapcsolatban. Parkinson-koérban szenved$ betegeknél a terapia abbahagyasa esetén a DA dozisat
fokozatosan kell csokkenteni. Korlatozott szamu adat alapjan az impulzuskontroll-zavarokban szenvedd
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betegek, valamint a magasabb napi dopamin-agonista dozist és/vagy magasabb kumulativ dopamin-
agonista dozist kapo betegek esetében fokozott lehet a DAWS kialakulasanak a kockézata. A megvonasi
tiinetek kozé tartozik az apdtia, a szorongas, a depresszio, a faradtsagérzés, az izzadas valamint a
fajdalom, és ezek nem befolyasolhatok levodopaval. A fokozatos doéziscsokkentés megkezdése és a
gyogyszer ledllitasa eldtt a betegeket tajékoztatni kell az esetleges megvonasi tiinetekrdl. A betegeket
monitorozni kell a déziscsokkentés és a ledllitds ideje alatt egyarant. Sulyos és/vagy perzisztald
megvonasi tiinetek esetén megfontolando a DA esetleges atmeneti (1jboli alkalmazasa a legalacsonyabb
hatasos dozis adasaval.

- Pszichiatriai vagy pszichotikus zavarok. Sulyos pszichiatriai vagy pszichotikus betegek, vagy akik
kérelézményében ilyen betegség eléfordult, csak akkor kezelhet6k dopamin agonistaval, ha a kezelés
varhat6 elonyei meghaladjak annak kockézatat.

- Hallucinacidk. A hallucinaciok a dopamin-agonista és levodopa kezelések ismert mellékhatasa. A
betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy hallucinaciok jelentkezhetnek.

Bromokriptin

Alkalmazasa PK-ban hattérbe szorult. A Magyarorszagon elérhetd bromokriptin készitmények torzskonyvébol
torlésre keriilt a Parkinson-kor, igy alkalmazasuk nem javasolt.

Ajanlas29

Magyarorszagon forgalomban 1évé bromokriptin készitmény alkalmazasi eléirataban a Parkinson-kér nem
szerepel az indikaciok kozott, igy alkalmazasa indikacion tali alkalmazasnak szamit PK-ban. Ergot-vazas
dopamin agonista készitmények csak masodvonalbeli kezelésre alkalmazhatok a kedvezoitlen
mellékhatasprofiljuk miatt, igy a bromokriptin Parkinson-kor kezelésére valé alkalmazisa nem javasolt.

(A)

Hatdasossdag

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a bromokriptin neuroprotektiv hatasti volna. Nincs megfeleld
L. szint{i placebo-kontrollalt vizsgalat bromokriptin monoterapiaban torténd alkalmazasaval, de az adatok alapjan
a gyogyszer valdszinileg hatasos monoterapiaban is a betegség kezdeti szakaszaban. Jelenleg nincs ra megfeleld
klinikai evidencia, hogy a bromokriptin hatasos lenne korai kombinacioban stabil, nem fluktual6 betegeken.

A bromokriptin hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok rizikdjanak csokkentésére, illetve valoszinileg
hatdsos motoros komplikaciok kezelésére [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan a bromokriptin, mint barmely mas ergot alapii dopamin agonista, nem javasolt els6 szerként
vald alkalmazasra a sziv valvularis fibrézisdnak lehet6sége miatt. Hasonléan el6fordulhat
pleuropulmonalis/retroperitonedlis fibrozis is. Alkalmazasa esetén félévente sziv ultrahang vizsgalat végzése
javasolt. Hazankban nincs egyéb ergot-szarmazék térzskonyvezve.

Ropinirol

Ajanlas30

A ropinirol a PK korai (stabil) és komplikalt (szovidményes) stadiumaban is hasznalhaté. A kezelés
beillitasa soran az optimalis (nem tidl alacsony és nem til magas) doézist a készitmény alkalmazasi
eléiratanak megfeleloen, a beteg tiineteinek figyelembe vételével kell meghatarozni. (A)

Indikdcio és dozis

Magyarorszagon jelenleg rovid és hosszu hatast ropinirol is forgalomban van. Korai (stabil) Parkinson-kérban

monoterapidban és levodopaval kombindlva is adhatok, mig a késdi (szovédményes) betegség stadiumban
levodopaval kombinalva hasznalhatok a motoros tiinetek enyhitésére [24]. (18. tablazat)

18. tablazat: A ropinirol alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)
rovid hatast - Parkinson-kor - individualis dozirozas
ropinirol - Kezdeti kezelés - akezd6 adag naponta 3-szor 0,25 mg egy
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monoterapiaban, a levodopa hétig

terapia megkezdésének - 2. héten 3x0,5 mg

késleltetése érdekében. - 3.héten 3x0,75 mg
- Levodopaval kombinéacioban a - 4. héten 3x1 mg

betegség folyaman, amikor a - ezt kovetden az adag hetente emelhetd,

levodopa hatésa csokken vagy naponta 3-szor 0,5 mg-mal
nem egyenletes, és a terapias

- Terapias hatas 3-9 mg/nap kozotti
hatas ingadozasa kovetkezik be

adagok alkalmazasa esetén varhato
- Maximalis adag: 24 mg/nap

hosszu - Parkinson-kor - individualis dozirozas
hatasu - Kezdeti kezelés - javasolt kezd6 dozisa 2 mg naponta
ropinirol monoterapiaban, a levodopa egyszer, az els6 héten.
terapia megkezdésének - anapi adag hetenként vagy hosszabb
késleltetése érdekében. id6k6zonként naponta egyszer 2 mg-mal
- Levodopaval kombinacioban a emelhetd
betegség folyaman, amikor a - Terapias valaszra a napi egyszeri 4 mg
levodopa hatasa csokken vagy adagnal lehet szamitani.
nem egyenletes, €s a terapids - Maximalis adag: 24 mg/nap

hatas ingadozasa kovetkezik be
("end-of-dose” vagy "ON-OFF"
fluktuaciok).

Hatadsossag

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a ropinirol neuroprotektiv vagy betegség lefolyast modosito
hatast volna. A ropinirol monoterapidban hatasos a betegség kezdeti szakaszadban. A ropinirol hatdsos levodopa
kombinacioban a motoros komplikaciokban szenvedd és az elérehaladott stadiuma betegekben. A ropinirol
hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok késleltetésére [24].

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan az ropinirol hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhato. Specialis
monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok szlrésén kiviil. Alkalmazasa ellenjavallt stlyos
majkarosodasban és hemodializis nélkiil sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc). Alkalmazasa
soran a dopaminerg mellékhatasokat sziirni kell.

Pramipexol

Ajanlas31

A pramipexol a PK korai (stabil) és komplikalt (szovédményes) staidiumaban is hasznalhaté. A kezelés
beallitisa soran az optimalis (nem tdl alacsony és nem tul magas) dézist a készitmény alkalmazasi
eldiratanak megfelel6en, a beteg tiineteinek figyelembe vételével kell meghatarozni. (A)

Indikdcio és dozis

Magyarorszagon jelenleg rovid és hossza hatast pramipexol is forgalomban van. Korai (stabil) Parkinson-korban

monoterapiaban és levodopaval kombinalva is hasznalhatok, mig a késéi (sz6vodményes) betegség stadiumban
levodopaval kombinalva hasznalhatok a motoros tiinetek enyhitésére [24]. (19 tablazat)

19. tablazat: A pramipexol alkalmazésa [sajat szerkesztés]

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

rovid hatasu - Parkinson-kor okozta - individualis dozirozas

pramipexol panaszainak és tiineteinek - apramipexol kezdé adagja 3x0,088 mg
kezelésére javasolt, onmagéban - az adag hetente emelhetd
(levodopa nélkiil) vagy
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levodopaval kombinacioban - 2. héten 3x0,18 mg
- kozepesen sulyos vagy stlyos - 3. héten 3x0,35 mg
idiopatids nyugtalan lab - Terapias hatéas 1,05 mg/nap feletti
szindroémaban szenvedd felnétt adagok alkalmazasa esetén varhato
betegek tineti kezelésére - Maximalis adag: 3,3 mg bézis (illetve 4,5
javallott, 0,54 mg bazist (0,75 mg s6)
mg sot) meg nem halado
adagban
hossza - Parkinson-kor okozta - individualis dozirozas
hatasu panaszainak és tlineteinek - kezd6 adagja 0,26 mg bazis (0,375 mg
pramipexol kezelésére javallott, 6nmagaban s0) naponta, ezt fokozatosan 5-7 napos
(levodopa nélkiil) vagy id6kozonként kell névelni
levodopaval kombinacioban - 2. héten 1x0,52 mg

- 3. héten 1x1,05 mg
- Maximalis adag: 3,15 mg bazis

A pivotal klinikai vizsgalatok soran a dozisemelés ideje alatt hatasosnak bizonyult napi adag 1,05 mg bazisra
szamitva (a s6 esetében: 1,5 mg). A tovabbi dozismodositast a terapids hatas és a mellékhatasok megjelenésének
fiiggvényében kell végezni. A klinikai vizsgalatok résztvevdinek koriilbeliil 5%-at kezelték 1,05 mg bazisnal (1,5
mg s6nal) alacsonyabb dozissal.

Hatadsossag

A pramipexol nem hatasos a betegség progressziojanak lassitdsidra. A pramipexol monoterapidban hatasos a
betegség kezdeti szakaszaban. A pramipexol hatdsos levodopa kombindcidban a motoros komplikaciokban
szenvedo és az elérehaladott stadiumu betegekben. A pramipexol hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok
rizikdjanak csokkentésére [24].

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a pramipexol hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikoja elfogadhatd. Specialis
monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil.

Besziikiilt vesemiikodés esetén csokkentett adag sziikséges, mig majkarosodas esetén altalaban dozismodositas
nem sziikséges.

Alkalmazésa soran a dopaminerg mellékhatasokat sztirni kell.

Parkinson-korban szenvedd betegeknél alkalmanként axialis disztoniar6l szamoltak be a pramipexol kezelés
megkezdése, illetve a dozis emelése kapcsan, beleértve az antekolliszt, kamptokormiat és Pisa-szindromat. Bar a
disztonia lehet a Parkinson-kor tiinete, ezeknél a betegeknél a tiinetek javultak a pramipexol adagjanak
csokkentése, illetve a gyogyszer megvonasa utin. Amennyiben disztonia jelentkezik, feliil kell vizsgalni a
dopaminerg gyogyszeres rezsimet, és mérlegelni kell a pramipexol adagjanak modositasat.

Az irodalomban talalhat6 jelentések azt mutatjak, hogy a nyugtalan 1ab szindréma dopaminerg gyodgyszerrel
torténd kezelése augmentaciot eredményezhet. Az augmentacio az esti tiinetek korabbi (akar mar délutan torténd)
jelentkezését, a tiinetek fokozodasat és a tiinetek mas végtagokra vald kiterjedését jelentheti.

Rotigotin
Ajanlas32
A transzdermalis rotigotin a PK korai (stabil) és komplikalt (sz6védményes) stadiumaban is hasznalhato.

A kezelés beallitasa soran az optimalis (nem til alacsony és nem til magas) dézist a készitmény alkalmazasi
eldiratanak megfelel6en, a beteg tiineteinek figyelembe vételével kell meghatarozni. (A)

Indikdcio és dozis
Korai (stabil) Parkinson-korban monoterapiaban és levodopaval kombinalva is hasznalhatok, mig a késéi betegség
stadiumban levodopaval kombinalva hasznalhatok a motoros tiinetek enyhitésére [24]. (20. tablazat)

20. tablazat: A rotigotin alkalmazésa [sajat szerkesztés]
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Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

rotigotin - Parkinson-kor okozta - individualis dozirozas
panaszainak és tiineteinek - napi egyszeri 2 mg/24 6ra adaggal kell
kezelésére javallott, onmagaban kezdeni,
(levodopa nélkiil) vagy - majd heti 2 mg/24 6ra dozisemeléssel a
levodopéaval kombinaciéban hatasos dézisig emelni

- kozepesen sulyos vagy siilyos - Maximalis adag: 8 mg/24 ora (korai PK)

idiopatias nyugtalan lab és 16 mg/24 6ra (szovédményes PK)
szindréméban szenvedd felnott
betegek tiineti kezelésére

Hatdsossdg

Nincs elegendd evidencia, hogy a transzdermalis rotigotin képes kivédeni/késleltetni a betegség progresszidjat. A
transzdermalis rotigotin hatasos a Parkinson-korban szenvedd betegek motoros tiineteinek enyhitésére
monoterapidban. A transzdermalis rotigotin hatdsos a Parkinson-korban szenvedd betegek motoros tiineteinek
enyhitésére kombinacios terapiaban [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan a transzdermalis rotigotin hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikoja elfogadhato.
Specialis monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil. Alkalmazéasa soran a dopaminerg
mellékhatasokat sziirni kell.

Apomorfin

Ajanlas33

Az apomorfin intermittalé injekciét a motoros fluktuaciok esetében, kiilondsen a gyors javulast igénylo
OFF-periédusok esetében javasolt alkalmazni. A szubkutan apomorfin folyamatos inflizio kezelést az
elérehaladott Parkinson-kérban szabad hasznalni. (A)

Indikdcio és dozis

Az apomorfin nem rendelkezik torzskonyvi indikacioval a korai PK kezelésére. Az apomorfin kizardlag az
elérehaladott Parkinson-korban hasznalhato a szajon at alkalmazott Parkinson elleni szerekkel nem kielégitéen

kontrollalt motoros hullamzasok ("ON-OFF" jelenségek) kezelésére [24]. Pen (bolus) és folyamatos pumpa
formaban alkalmazhato. (21. tablazat)

21. tablazat: Az apomorfin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dozis (alkalmazasi el6irat alapjan)
apomorfin - Parkinson-kérban szenvedd - individualis dozirozas
betegeknél a szajon at - kezd6 adag 1 mg apomorfin-hidroklorid-
alkalmazott Parkinson elleni hemihidrat (0,1 ml) injekcioé adhato be
szerrel nem kielégitéen szubkutan
kontrollalt motoros hullimzasok - napi dozisa betegenként eltérd,
("ON-OFF" jelenségek) jellemzden a 3-t6l 30 mg-0S
kezelése tartomanyban van, amit 1 és 10 kozotti
alkalommal, esetenként akar napi 12
kiilonallé injekcid formajaban adnak be

Hatasossag

Nincs elegend6 evidencia, hogy az apomorfin képes kivédeni/késleltetni a betegség progressziojat. Korai PK-ban
nem alkalmazhat6 az apomorfin. Az apomorfin intermittalé injekciok klinikailag hasznosak a motoros fluktuaciok
esetében, kiilondsen a gyors javulast igényld OFF-periodusok esetében. A szubkutan apomorfin folyamatos

s

kezelésére. [24]
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Biztonsdagossdag

A vizsgalatok alapjan az apomorfin hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikoja elfogadhatd. Specidlis
monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatdsok sziirésén kiviil. A pen és a pumpa hasznélata specialis
tevékenységeket igényel, melyet a beteg és gondozodja szamara be kell tanitani.

Levodopa/Dekarboxilaz inhibitor
Ajanlas34
A levodopa/dekarboxilaz gatlé készitmények a PK korai (stabil) és komplikalt (szovédményes) stadiumaban

is hasznalhatok. A kezelés beallitisa soran az optimalis (nem tal alacsony és nem til magas) dozist a
készitmény alkalmazasi eldiratanak megfelelGen, a beteg tiineteinek figyelembe vételével kell meghatarozni.

(A)

A Parkinson-kor jelenleg is leghatékonyabb gyogyszere a levodopa, amely mar tobb mint 50 éve all
rendelkezésiinkre. A bélbdl felszivodo levodopa (legtdbb esetben 4:1 aranyu keverékben periférias dekarboxilaz
gatloval egylitt adva) gyorsan az agyba jut, ahol atalakul dopaminna a neuronokban, illetve a glia sejtekben. A
vérben a felezési id6 kortilbeliil kilencven perc. A gyogyszer adagolasabol fakadoan a szintetizalodott dopamin
a megvaltozott tiizelési mintazat tehetd feleldssé a motoros fluktuaciok, illetve a diszkinéziak kialakulasaért.

A levodopa a dopamin eléanyaga, aminek a felhasznalasaval joval hatékonyabban képesek az idegsejtek a
ingadozasa mellett is tartés és jelentds foku tlineti javulas érhetd el. A betegség elérehaladtaval azonban a
dopamintermelé idegsejtek egyre nagyobb szamban pusztulnak, igy a levodopa iranti érzékenységiik is
megvaltozik. Elérehaladott Parkinson-korban a levodopa csak egy egyre sziikiild vérbeli koncentracid
tartomanyban (terapias tartomanyban) képes mellékhatasok nélkiil jo tiineti javulast eredményezni. Ha a levodopa
vérszintje ennél az optimalis szintnél alacsonyabb, akkor a beteg mozgasteljesitménye romlik, elindulasi
nehezitettség, megtorpanasok, illetve disztonids kényszertartasok alakulnak ki (OFF allapot). Ellenben ha a
levodopa vérszintje elér egy bizonyos hatart, akkor a jo mozgasteljesitmény mellett akaratlan, kellemetlen és a
hétkoznapi tevékenységeket gyakran korldtozé mértékli tilmozgasok jelennek meg. A levodopa vérbeli
alkalmanként egyre kisebb dézisu levodopa adagolassal is csokkenteni lehet egy ideig. Azonban egy bizonyos
betegség stadiumot elérve a kiszamithatatlan gyomoriiriilés még akkor is képes valtozékony mozgasteljesitményt
okozni, amikor a beteg percre pontosan veszi be szamara eldirt adagot.

Mindegyik levodopa készitmény egyértelmiien hatdsos. Nincs ra evidencia, hogy valamelyik készitmény
hatasosabb volna, az egyes formulak alkalmazasa soran észlelt kiillonbségek az eltérd farmakokinetikai
tulajdonsagokbol szarmaznak: példaul az oldodé levodopa/benserazide (LB) vizben torténé feloldas utan igen
rovid id6 alatt hatni kezd, de hatasa rovidebb idejli. A standard LB alkalmazasanal érdemes elkeriilni a fehérjében
gazdag étel parhuzamos fogyasztasat. Egy 1970-es vizsgalat szerint a PK-s betegek egy része vagy a
levodopa/benserazide vagy a levodopa/carbidopa kombinacidt nem toleralja.

Levodopa/benserazide
Ajanlas35
A levodopa/benzerazide egyarant alkalmazhato a betegség korai és késdi fazisaban. A levodopa/benzerazide

hatasa dézisfiiggd. Individualis dozirozas alklamzasa sziikséges a klinikai hatékonysag, a mellékhatasok, az
étkezési szokasok, a tarsbetegségek és az egyéb gyogyszeres kezelés fiiggvényében. (A)

Indikdcio és dozis
A levodopa/benserazide kezelés indikacidjat és dozirozasat a 22. tablazatban foglaljuk dssze.

22. tablazat: Az levodopa/benserazide alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

Levodopa/ - Idiopatias és posztenkefalitiszes - individualis dozirozas

benserazide parkinsonizmus. Elézetes - ajanlott kezd6 dozis napi 3-4 alkalommal
(standard idegsebészeti beavatkozas nem egy negyed LB 200 mg/50 mg tabletta
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tabletta)

képez ellenjavallatot.

A napi dozist ezutan hetente egyszer
vagy kétszer egy fél 200 mg/50 mg-0s
tablettaval kell emelni, amig a teljes
terapias hatast el nem érik, vagy amig
mellékhatasok nem jelentkeznek

Id6s betegeknél elég lehet a kezelést napi
egyszer vagy kétszer egy negyed 200
mg/50 mg-os tablettaval kezdeni és a
dozist harom vagy négy naponként egy
fél tablettaval emelni.

A hatasos adag altalaban kett6-négy 200
mg/50 mg-os tabletta naponta, osztott
adagokban

Levodopa/
benserazide
(diszpergalod
0 tabletta)

- Idiopatias és posztenkefalitiszes
parkinsonizmus.

- diszpergalddo tabletta
kiiléndsen azoknak a
betegeknek ajanlott, akik
diszfagiaban (nyelési zavarban)
szenvednek, vagy amikor a
hatés gyors kialakuldsara van
sziikség, példaul kora reggeli
vagy délutani akinézia esetén,
vagy ha a lassan kialakul6 aktiv
mozgas ("delayed on") vagy a
szokasos adag hatasanak
elvesztése ("wearing off") all az
elétérben

individualis dozirozas

ajanlott kezd6 dozis napi 3-4 alkalommal
50 mg levodopa/12,5 mg benserazide

a napi dozist ezutan hetente egyszer vagy
kétszer egy 100 mg/25 mg-0s
diszpergalddo tablettaval kell emelni,
amig a teljes terapias hatast el nem érik,
vagy amig mellékhatdsok nem
jelentkeznek.

hatasos adag altalaban négy-nyolc 100
mg/25 mg-os diszpergalodo tabletta
naponta

Ritkan van sziikség tobb mint tiz 100
mg/25 mg-o0s diszpergalodo tabletta
adasara

Levodopa/
benserazide
(hosszu
hatasu
kapszula)

A Parkinson-kor barmelyik
stadiuma.

individualis dozirozas

ajanlott kezd6 adag naponta 3-szor egy
kapszula

LB retard kemény kapszulaboél nagyobb
adagok sziikségesek, mint a standard
levodopa és dekarboxilaz-gatld
kombinaciokbol, mert a biologiai
hasznosulasa kisebb.

Optimalis javulas altalaban napi 3 vagy tobb adagra osztott 300-800 mg levodopaval és 75-100 mg benseraziddal
érhetd el 4-6 hét alatt. Lehetséges, hogy a teljes terapias hatas csak késobb észlelhetd. Ezért tanacsos néhany hetet
varni, miel6tt arr6l dontenek, hogy az adagot az atlagos dozistartomany folé emelik. Ha a javulads egy bizonyos

1d6 utan sem megfeleld, akkor lehet a LB dézisat 6vatosan emelni.

A kiilonb6z6é levodopa/benserazide formuldk egymastol lényegesen eltérd farmakokinetikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, melyet a kezelkés soran figyelembe kell venni. (23. tdblazat)

23. tablazat: Farmakokinetikai kiilonbségek a kiilonb6z6 levodopa/benserazide formuldk kozott [sajat

szerkesztés]
Tipus Jellemz6 (LB készitmény alkalmazasi eldirata alapjan)
Standard A levodopa maximalis plazmakoncentracioja koriilbeliil egy 6raval a LB beadésa utan alakul
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ki. A standard LB-bol szarmaz6 levodopa abszolut bioldgiai hasznosulasa koriilbeliil 98%. A
levodopa maximalis plazmakoncentracidja és a felszivodas mértéke (AUC) a dozissal
aranyosan nd (50-200 mg levodopa). A levodopa cstics-plazmakoncentracioja 30%-kal
alacsonyabb és késobb jelentkezik, ha a LB-t standard étkezés utan adjak. A taplalék altalaban
15%-kal csokkenti a levodopa felszivodasanak mértékét, de ez valtozo lehet.

Vizoldékony | LB diszperglodo tabletta adasa utan a levodopa farmakokinetikai profilja nagyban hasonlit a
standard LB adasat kdvetden tapasztalthoz, de a csicskoncentracid eléréséhez sziikséges 1d6
rovidebb a LB diszpergalddo tabletta alkalmazésa utan.

Retard A LB retard kemény kapszulabodl a hatdéanyag lassan szabadulnak fel a gyomorban, a maximalis
levodopa plazmakoncentraciéo 20-30%-kal alacsonyabb, mint a standard gyogyszerformakkal
elérhet6 koncentracio, és koriilbelill 3 oraval a bevétel utan alakul ki. A LB retard kemény
kapszula biohasznosulasa a standard LB-énak koriilbeliill 50-70%-a, és ezt az étkezés nem
befolyasolja. A maximalis levodopa plazmakoncentraciot az étkezés nem befolyasolja, de
késdbb jelenik meg (6t 6ra) étkezés utan beadva. Ha a LB retard kemény kapszulat egyiitt adjak

antaciddal, a levodopa felszivodasa 32%-kal csokken.

Hatadsossag

A levodopa egyarant alkalmazhat6 a betegség korai és késoi fazisaban. Hatasa dozisfliggd. Hosszu tavu hasznalata
mellett szamos mellékhatas jelenhet meg. Individualis dozirozas javasolt, a klinikai hatékonysag, a mellékhatasok,
az étkezési szokasok, a tarsbetegségek és az egyéb gyodgyszeres kezelés fiiggvényében. Jelenleg nincs ra megfeleld
klinikai evidencia, hogy a levodopa kezelés befolyasolna a betegség progresszidjat. Nincs 1. szintli placebo-
kontrollalt vizsgalat levodopa alkalmazasaval, de a gydgyszer hatdsossidga egyértelmilen megallapithato. A
levodopa monoterapia valdsziniileg hatdsosabb, mint az amantadin, illetve az antikolinerg szerek monoterapiaban,
bar a vizsgalatok modszertana kifogasolhatd. Monoterapiaban egyértelmiien hatasosabbnak tarthatd a pramipexol,
a rotigotin és a ropinirol monoterapidnal. A levodopa szedése egyértelmiien 6sszefiiggésbe hozhatd a motoros
komplikaciok, igy wearing off és a diszkinézisek kialakuldsaval. Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia,
hogy a kiilonboz6 levodopa készitmények alkalmazasaval befolyasolni lehetne a motoros szovédmények
kialakulasat [24].

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan a levodopa készitmények hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhato.
Gasztrointesztinalis és kardialis diszfunkcio el6fordulhat. Specidlis monitorozast nem igényel a dopaminerg
mellékhatasok sz{irésén kiviil. Alkalmazasa soran a dopaminerg mellékhatasokat sziirni kell.

Levodopa/carbidopa (per os készitmények)

Jelenleg Magyarorszagon nincs tarsadalombiztositasi tdmogatassal forgalomban per os alkalmazhato
levodopa/carbidopa (LC) készitmény. A levodopa/benserazide készitményt nem tolerald betegek részére egyedi
tamogatassal lehetséges kedvezményesen alkalmazni. A levodopa/benserazide készitményre vonatkozo ajanlasok
az LC készitményekre is igazak.

Ajanlas36

A levodopa/carbidopa egyarant alkalmazhaté a betegség korai és késéi fazisaban. A levodopa/carbidopa
hatasa dézisfiiggé. Individualis dozirozas alklamzasa sziikséges a klinikai hatékonysag, a mellékhatasok, az
étkezési szokasok, a tarsbetegségek és az egyéb gyogyszeres kezelés fiiggvényében. (A)

Hatasossag

A levodopa egyarant alkalmazhato a betegség korai és késdi fazisdban. Hatasa dozisfiiggd. Hosszu tavi hasznalata
mellett szamos mellékhatés jelenhet meg. Individualis dozirozas javasolt, a klinikai hatékonysag, a mellékhatasok,
az étkezési szokasok, a tarsbetegségek és az egyéb gyogyszeres kezelés fiiggvényében. Jelenleg nincs rd megfeleld
klinikai evidencia, hogy a levodopa kezelés befolyasolna a betegség progresszidjat. Nincs L. szintii placebo-
kontrollalt vizsgalat levodopa alkalmazasaval, de a gyogyszer hatdsossaga egyértelmilen megallapithato. A
levodopa monoterapia valdsziniileg hatdsosabb, mint az amantadin, illetve az antikolinerg szerek monoterapiaban,
bar a vizsgalatok modszertana kifogasolhatd. Monoterapiaban egyértelmiien hatasosabbnak tarthat6 a pramipexol,

64



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

a rotigotin €s a ropinirol monoterapianal. A levodopa szedése egyértelmiien dsszefiiggésbe hozhaté a motoros
komplikéciok, igy wearing off és a diszkinézisek kialakuldsaval. Jelenleg nincs ra megfelel klinikai evidencia,
hogy a kiilonb6z6 levodopa készitmények alkalmazasaval befolyasolni lehetne a motoros szévédmények
kialakulasat [24].

Biztonsdagossag

A vizsgélatok alapjan a levodopa készitmények hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhato.
Gasztrointesztinalis és kardialis diszfunkcio eléfordulhat. Specidlis monitorozast nem igényel a dopaminerg
mellékhatasok sziirésén kiviil. Alkalmazasa soran a dopaminerg mellékhatasokat sziirni kell.

Levodopal/carbidopa intesztindlis gél (LCIG)

A motoros komplikaciok kialakulasanak legfontosabb okai a betegség progresszidjaval egyre inkabb lecsdkkend
striatonigralis dopaminerg neuronok szama, az egyre besziikiilé levodopa terapias tartomany és a nem megfeleld
gyomoriiriilés. Az LCIG kezelés megkeriili a kiszamithatatlan gyomoriiriilés problémajat, mivel egy allithato
pumpa segitségével a gél allagn levodopat folyamatosan €s egyenletesen a felszivodas helyére, a vékonybélbe
juttatja abban a doézisban, ami elegendd a jo mozgas teljesitményhez. Az LCIG kezeléssel a levodopa vérbeli
koncentracidja kozel alland6é marad, igy a jo €és a rossz mozgas teljesitménnyel jard allapotok kiszdmithatatlan
valtakozasa javul vagy akar teljesen megsziinik, csakiigy, mint a tilmozgasok sulyossaga, a lefagyasok ¢és a
disztoniform kényszertartasok el6fordulasa és sulyossaga is jelentsen javul.

A levodopa monoterapiaban és barmely mas antiparkinson szerrel kombinalva adhat6 [78]. Jelenleg nincs ra
megfeleld klinikai evidencia, hogy barmelyik levodopa készitménnyel befolyasolni lehet a motoros komplikaciok
kialakulasat, kivéve a levodopa intesztinalis gél pumpat (levodopa/carbidopa intesztinalis gél), amely csokkenteni
tudja a motoros komplikaciok sulyossagat. Részletes ismertetés az elérehaladott Parkinson-kor kezelési részben.

Catechol-O-methyltransferase (COMT) enzim inhibitorok (COMTI)

Ajanlas37

COMT-gatlé kezelés kizarolag a (motoros) komplikacié tiineteit mutaté PK esetében szabad hasznalni. A
COMT-gatlé készitmények hasznalata a Parkinson-kér korai (fluktuiciot vagy egyéb motoros komplikaciét

nem mutat6 szakaban) torzskonyvi indikacio tuli off-label kezelésnek mindsiil, igy ezen korai idészakban
rutinszeriien nem szabad alkalmazni. (A)

A catechol-O-methyltransferase (COMT) enzim katalizalja a levodopa atalakulasat az inaktiv 3-O-metil-dopava,
amely nem 1ép at sem a bél/vér, sem a vér/agy gaton. Igy az enzim gatlasa egyenletesebbé teszi a levodopa szintet
a vérben/agyban, és ezaltal folyamatosabb dopaminerg stimulaciot biztosit.

A COMTI gydgyszerek egy része csak periférias hatast (példaul entacapone és opicapone), mig masok centralisan
(a vér-agy gaton atjutva a kdzponti idegrendszerben) is kifejtik hatasukat (példaul tolcapone).

A COMT enzimgatlok csak levodopa/dekarboxilaz inhibitor hatéanyaggal egyiitt adhatok. Ezért onallod
alkalmazassal kapcsolatos klinikai vizsgalatok nincsenek.

COMT-gdtlok kozos hatékonysagi jellemzoi

Klinikai gyakorlatban a COMT-gatlok korai (stabil) Parkinson-kérban nem rendelkeznek torzskonyvi
indikacioval. A COMT-gatlas “korai” alkalmazasat nem fluktuald betegeknél is vizsgaltak. A korai COMT-gatlas
elméleti elénye az lenne, hogy a folyamatosabb dopaminerg stimulacid biztositasaval, potencialisan megeléznék
a motoros szovédmények kialakulasat. A tolcapone-t korabban korai PK betegeknél "hatasosnak” mindsitették, de
hepatotoxicitasa és torzskonyvi indikacio hianyaban a tolcapone kezelés motoros fluktudcid nélkiili betegeknél
nem ajanlott. Az entacapone korai alkalmazasa nem fluktualdé Parkinson-koros betegeknél azonban fokozott
motoros szovédményeket eredményezett, azaz magas szintli evidencia bizonyitja, hogy korai Parkinson-korban
alkalmazasa ellenjavalt. Az opicapone-t pedig nem vizsgaltak korai PD-betegeknél.

A COMT-gatlo kezelés kizardlag a komplikalt PK kezelésére alkalmazhatok [24]. llyen esetekben a levodopa
hatastartamanak fokozasa COMT és/vagy MAO-B gatloval torténd gatlassal tovabbra is hatékony megkdzelités a
motoros ingadozasok csokkentésére.

Tolcapone
Ajanlas38

A tolcapone csak az olyan motoros fluktuacié tiineteit mutaté levodopa kombinacios kezelésben részesiild
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betegek esetében szabad alkalmazni, akik nem reagaltak mas COMT-gatlokra, illetve azokat nem
toleraltak. (A)

Indikdcio és dozis

A potencialisan halalos kimenetelli, akut majkarosodas lehetdsége miatt, a tolcapone nem alkalmazhatd
levodopa/benserazide, illetve levodopa/carbidopa kezelés els6 vonalbeli kiegészit6 kezeléseként.

Szokasos dozis 3x100 mg, maximalis dozis 3x200 mg. A tolcapone-t naponta haromszor, szajon 4t kell bevenni.
A napi elsé tolcapone adagot a levodopa készitmény napi elsé adagjaval egyiitt, a kdvetkezd adagokat pedig
koriilbeliil 6 és 12 6ra mtlva kell bevenni. A tolcapone bevehetd étkezéskor és étkezéstdl fiiggetlentiil is.

Hatasossag

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a tolcapone kezelés befolyasolna a betegség progresszidjat.
Jelenleg nincs ra megfelelé klinikai evidencia, hogy a tolcapone kezelés megelézné a motoros komplikaciok
kialakulasat. A tolcapone hatasos motoros fluktuaciokat mutato betegek kezelésében a tiinetek javitisara (A szint).

Biztonsdagossag

A tolcapone atlép a vér/agy gaton. A vizsgalatok alapjan azoknal a betegeknél, akik mas szerekkel hatdsosan
kezelhetdk, a tolcapone hasznalata nem megengedhetd hepatotoxikus rizikoét jelent. Azoknal, akiknél a megfeleld
kezelés mas szerekkel nem oldhat6é meg, a tolcapone alkalmazasa megengedhetd, de specialis labor monitorozast
igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil.

A tolcapone kezelés megkezdése eldtt, majd a kezelés soran egy évig 2 hetente, ez utan hat honapig 4 hetente,
majd a tovabbiakban 8 hetente ellendrizni kell a majfunkciot. Ha az adagot naponta haromszor 200 mg-ra emelik,
az emelés el6tt a majenzimeket ellendrizni kell, majd a kezelés soran azt a fenti gyakorisaggal kell ismételten
meghatarozni. A tolcapone kezelést be kell fejezni, ha az ALT (alanin-amino-transzferaz) és/vagy AST (aszpartat-
amino-transzferaz) szint meghaladja a felsé hatarértéket vagy a jelek és tiinetek kezd6d6 majelégtelenségre
utalnak.

Minthogy a tolcapone csdkkenti a levodopa lebomlésat a szervezetben, a magasabb levodopa koncentraciok miatt
mellékhatasok 1éphetnek fel a tolcapone kezelés megkezdésekor. A klinikai vizsgalatokban a betegek tobb mint
70%-anal csokkenteni kellett a levodopa napi adagjat, ha napi levodopa adagjuk 600 mg-nal nagyobb volt, vagy
ha a betegnek kozepes, vagy sulyos diszkinéziaja volt a kezelés megkezdése el6tt.

Entacapone

Ajanlas39

Az entacapone kizarélag komplikalt Parkinson-korban a levodopa kezelés kiegészitéseként alkalmazhaté.
Az entacapone-t mar az els6 motoros komplikacio, igymint hatastartam rovidiilés, megjelenése esetében is
javasolt alkalmazni a levodopa kezelés kiegészitésére. (A)

Ajanlas40

Az entecapone, levodopa készitmény nélkiil, 5nmagiaban nem adhaté. (A)

Indikdcio és dozis

Az entacapone 06nalloé és levodopaval kombinalt (LCE, Levodopa/carbidopa/entacapone) készitményként is

elérhetd. (24. tablazat)

24. tablazat: Az entecapone kezelés [sajat szerkesztés]

Hatbéanyag Indikaciok (alkalmazasi elGirat alapjan) | Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)

entacapone - Parkinson-koros felnétt betegek - individualis dozirozas
kezelésére, valamint a - napi optimalis dozist minden egyes beteg
levodopa/dopa-dekarboxilaz esetében a levodopa gondos titralasaval
(DDC) -gatlé kombinacios kell meghatarozni.
kezelésre nem stabilizalodo a LCE kombinacioban a napi dozist lehetdség
dozis-végi (end-of-dose) szerint a hét rendelkezésre 4ll6 hataserdsség
motoros fluktuaciokra javallt alkalmazasaval kell optimalizalni

- maximalis dézis 2000 mg
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entacapone/nap

A betegeknek azt az Gtmutatast kell adni, hogy alkalmazasonként egyszerre csak egy LCE tablettat vegyenek be.
A naponta 70-100 mg-nal kevesebb karbidopat szedd betegek nagyobb valosziniiséggel tapasztalnak hanyingert
¢és hanyast. Mig a 200 mg-nal nagyobb napi 6sszddzisu carbidopa alkalmazasardl csak kevés tapasztalat all
rendelkezésre. Az entacapone maximalis javasolt dozisa 2000 mg.

Hogyan kell levodopa-/DDC-gatl6 (karbidopa vagy benserazide) készitményekr6l és entacapone tablettar6l LCE
kezelésre atvaltani?

- Azokat a betegeket, akiket jelenleg is a LCE tabletta hataserdsségével megegyez6 dozisti entacapone és
standard felszabadulasu levodopa/carbidopa készitménnyel kezelnek, kdzvetleniil at lehet allitani a
megfeleld LCE tablettara

- A LCE-terapia megkezdésekor azoknal a betegeknél, akik jelenleg is entacapone és levodopa/carbidopa
kezelést kapnak olyan dozisokban, amelyek nem egyeznek meg az LCE tabletta dozisaval, a LCE dozisat
gondosan titralni kell az optimalis klinikai valasz elérése érdekében. A terapia megkezdésekor a LCE
dozisat ugy kell beallitani, hogy az a lehet legjobban kozelitsen a levodopa jelenleg alkalmazott
dozisahoz.

- Amikor a LCE kezelést olyan betegeknél kezdik el, akik jelenleg az entacapone-t és a
levodopa/benserazide standard felszabadulast gyogyszerformaban kapjak, a kezelés elinditasat megel6zo
este abba kell hagyni a levodopa/benserazide adagolasat, €s masnap reggel meg kell kezdeni a LCE adasat
ugy, hogy a LCE kezdé dozisa ugyanakkora mennyiségli vagy valamivel (5-10%) tobb levodopat
biztositson.

Hogyan kell jelenleg entacaponet nem szedd beteget atallitani LCE kezelésre?

- A LCE adagolas megkezdése megfontolhaté a jelenlegi kezelésnek megfelelé dozisokban olyan
Parkinson-koros és do6zis-végi motoros fluktuaciokban szenvedd betegekben, akik a folyamatban 1év6
standard felszabadulast levodopa/DDC gatld kezelés mellett nem stabilizalédnak.

- Mindazonaltal a kozvetlen atvaltas levodopa/DDC gatloszerrdl LCE szedésére nem javasolt az olyan
betegek szamara, akiknek diszkinézidja van, vagy akiknek a napi levodopa dozisa meghaladja a 800 mg-
ot. Az ilyen betegek esetében az entacapone kezelést, mint kiilon kezelést (entacapone tablettak) tanacsos
bevezetni, és a LCE-ra torténd atallas el6tt sziikség esetén korrigalni kell a levodopa alkalmazott dozisat.
(alkalmazasi eldirat)

- Az entacapone fokozza a levodopa hatésait, ezért a LCE kezelés megkezdésének elso napjait, illetve els6
heteit kovetden sziikségessé valhat 10-30%-kal csokkenteni az alkalmazott dézist, kiilonosen
diszkinéziaban szenvedd betegek esetében. A levodopa napi ddzisa a klinikai allapotnak megfeleléen
csokkentheté az adagolas gyakorisaganak ritkitasaval és/vagy a levodopa ddézisonkénti mennyiségének
csokkentésével.

Déziskorrekei6 a kezelés folyaman

- Amikor a beteg allapota tobb levodopat igényel, a dozisajanlasok keretein belill mérlegelni lehet a
gyogyszerbevétel gyakorisdganak fokozasat és/vagy alternativ erdsségii LCE adagolasat.
Amikor kevesebb levodopara van sziikség, a LCE napi teljes dozisanak csokkentését vagy az adagolas
gyakorisaganak a dozisok kozotti id6tartam megnytjtasanak utjan térténd csokkentésével, vagy az egy
bevételkor alkalmazott LCE erésségének csokkentésével kell elérni.

- Haa LCE tablettaval egyidejlileg mas levodopa készitményt is alkalmaznak, maximalisan kovetni kell a
dozis ajanlasokat.

A LCE terapia abbahagydsa

- Ha a LCE kezelést (levodopa/karbidopa/entacapone) nem folytatjadk tovabb, és a beteget atallitjak
levodopa/DDC gatlo terapiara entacapone nélkiil, a parkinsonos tiinetek kielégité kontrolljanak elérése
érdekében sziikségessé valik az egyéb Parkinson-kor elleni gyogyszerek, kiilondsen a levodopa
adagolasanak modositasa.

Hatdsossag

Osszesen 3 magas szinvonalu pozitiv vizsgalatban értékelték az entacapone-t. Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai
evidencia, hogy az entacapone kezelés befolyasolna a betegség progresszidjat. Az entacapone hatdsos motoros
fluktuacidkat mutato betegek kezelésében a tiinetek javitdsara. Az entacapone nem hatdsos a motoros fluktuaciokat
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nem mutaté (korai PK) betegek kezelésében. Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy az entacapone
kezelés megel6zné a motoros komplikaciok kialakulasat.

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan az entacapone biztonsagos, a mellékhatdsok rizikoja elfogadhatd. A mellékhatdsok
dopaminerg tipustak. Hasmenés jelentkezése 3-5 %-ban varhatd. Specialis monitorozdst nem igényel a
dopaminerg mellékhatasok szlirésén kiviil. Az enyhe - kdzepesen stlyos majkarosodasban tandcsos a LCE-t
ovatosan adagolni. Nem zarhato ki, hogy doéziscsdkkentés valhat sziikségessé. A vesekarosodas nem befolyasolja
az entacapone farmakokinetikajat.

Levodopa/entacapone/carbidopa intesztinalis gél (LECIG)
A LECIG kizarolag eldrehaladott Parkinson-korban alkalmazhato. Részletes leirasa a PK eszk6zos kezelési
részben talalhato.

Opicapone
Az opicapone adjuvans kezelésre javasolt a levodopa/DDC gatlokat tartalmazo készitmények mellett a dozis-végi
(end-of-dose) motoros fluktuaciokat mutatd betegeknél. (25. tablazat)

Indikacio és dozis

25. tablazat: Az opicapone kezelés [sajat szerkesztés]

Hatbéanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) | Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)
opicapone - Az opicapone adjuvans - 1x50 mg
kezelésre javasolt a - maximalis d6zis 50 mg/nap

levodopa/DOPA dekarboxilaz
(DDC) gatlokat tartalmazo
készitmények mellett a
Parkinson-koros és az emlitett
kombinaciokra nem
stabilizal6doé dozis-végi (end-
of-dose) motoros fluktuaciokat
mutatd betegeknél

Az opicapone ajanlott adagja 50 mg. Naponta egyszer, lefekvéskor, legalabb egy oraval a levodopa kombinaciok
el6tt vagy utan kell bevenni. Magyarorszagon jelenleg nem érhet6 el tarsadalombiztositasi tamogatassal.

Doéziskorrekeid a Parkinson-kor ellenes terdpia folyaman

Az opicapone a levodopa kezelés kiegészitdjeként alkalmazandd, és fokozza a levodopa hatasait. Ezért a beteg
klinikai allapotatol fiiggden az opicapone-kezelés elsé napjaiban/heteiben gyakran sziikséges a levodopa
dozisanak modositasa az adagok kozotti intervallum novelésével és/vagy az adagonkénti levodopa mennyiségének

csokkentésével.

Hatadsossag

Az opicapone-t 2 magas szinvonalu pozitiv hatékonysagi vizsgalatban és 1 magas szinvonali farmakokinetikai
vizsgalatban értékelték. Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy az opicapone kezelés befolyasolna a
betegség progresszidjat. Az opicapone hatasos motoros fluktuacidkat mutatd betegek kezelésében a tiinetek
javitasara. Az opicapone hatasat nem vizsgaltak korai PK-ban, igy korai PK-ban valé alkalmazasa off-label
hasznélatnak mindsiil. Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy az opicapone kezelés megel6ézné a
motoros komplikaciok kialakulasat.

Biztonsdagossag

A vizsgalatok alapjan az opicapone biztonsagos, a mellékhatasok rizikgja elfogadhat6. A mellékhatasok dopamin
tipustiak. Hanyinger jelentkezése 3-5 %-ban varhatd. Specialis monitorozast nem igényel a dopaminerg
mellékhatasok sziirésén kiviil.

A korai szakaszban 1évé beteg kezelésére adott gyogyszer valasztasanak szempontjai:
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Szamos tényezot kell figyelembe venni annak eldontésére, hogy milyen kezelést ajanljunk fel egy korai
stadiumban 1€év6, a motoros tiinetek miatt kezelést igényld Parkinson-koros betegnek. Ezek koz¢é tartozik a beteg
altal tapasztalt korlatozottsag mértéke, a terdpia relativ hatékonysaga, a lehetséges mellékhatasok, valamint a
hosszu tavli motoros szovodmények megeldzésének sziikségessége.

A korai PK kezelési algoritmusa az 1. abran talalhato.
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1. abra. A Parkinson-kor kezelési algoritmusa [sajat szerkesztés]

ig)

dmények megjelenés

Diagnozis
differenci

ial 1[ alapjan B giai a alapjan (peldaul
impulzuskontroll

f vagy egyéb ok)

Enyhe sdlyossag esetén

MAD-B gatld vagy
amantadin (specialis
esetben antikolinergikumy)

Levodopa Dopamin-agonista

Levodopa dozisemelés
ésfvagy DA ésfvagy MAO-B
gatld hozzaadas

Dopamin-agonista vagy
levodopa hozzdadas vagy
csere DA vagy L-DOPA

Dopamin-agonista
dozisemelés vagy csere

Levodopa és/ vagy MAO-B
gatld hozzdadasa

Racionalis kombinacios kezelés és ddzis optimalizacia

Kiszamithatatlan ON-
OFF

Freazing

Levodapa + e Amantadin hozzaadas « \Wearing off azetében e ON diszkinézia

dopaminagonista
Levodopa = COMT-
gatld

Levodopa+ MAO-B
gatla

Levadopa + kombinalt
MADO-B és esatorna
gatla

Frakciendlt levedopa
Etkezési restrikeiok
Retard levodopa
Amantadin [ritkan
antikelinerg) hozzdadas

-

L]

-

-

-

s Levodopa egyszeri adag
csokkentése

o Levodopa dozis egy
részének helyettesitese
dapamin agenistival

s MAD-B gatld
csokkentés v, elhagydsa

I+ COMT-gdtld elhagydsa

s Levodopa dozirozas,
iddzités optimalizacicja

i+ Clozapine hozzdadds

{indikacian tali, de &

szintd alkalmazds)

alkalmazhats technikik

o Kora reggeli vagy éjszakai
disztdnia esetében retard
levodopa vagy DA vagy
LCE tabletta lefekvéskor

esetében alkalmazhatd

technikak
# Levodopa adagolas
siritése (ON diszkinézia
megjelenhet vagy
silyosbodhat)
Levodopa adag novelése
&5 az adagolds ritkitasa
{az OFF idBszak
megndhet)

= Wearing off esetében
alkalmazhatd technikak
t» Azonnali hatdsd levodopa

o OFF freezing
esetén a Wearing
off esetében
alkalmazhato
technikak

» ON freezing esetén
doziscsokkentés

s Auditares vagy
vizualis jelzést ada
segédeszkizik
{cueing)

Apomarfin pen (sirgdsségi, rescue kezelés)

vagy LECIG) vagy apomorfin pumpa kezelés

Kijelalt specialis centrumban kivizsgalas, majd amennyiben alkalmas tgy mély agyi stimulacid vagy levodopa intesztinalis gél (LCIG

Gyogyszeres monoterapia korai Parkinson-kérban

- Neuroprotektiv hatasa egyik szernek sem volt bizonyithato.

- Szémos lehetdség van a korai monoterapiara a korai PK kezelésére. Mind a levodopa, mind az 6sszes DA
jelentOsen javitja a motoros tiineteket.

- A motoros komplikaciok megjelenése altaladban levodopa adagolashoz kotott, tehat, ha elsé szerként
dopamin agonistat alkalmazunk, tdvolabbra tolédhat ki ezek jelentkezése a beteg életében. Klinikai
szempontbdl tovabbra sem altalanosithatd az, hogy a korai Parkinson-kérban szenvedd betegnek
levodopat vagy egy "levodopat kimélé" opciot, példaul DA-t vagy MAO-B-gatlot kell-e adni a motoros
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fluktuaciok ¢és a diszkinézia kialakulasanak késleltetése érdekében. Ezenkiviil a hosszabb tavi nyomon
kovetés alapjan rendelkezésre 4llo bizonyitékok arra utalnak, hogy a kezdeti terapia megvalasztasa
alapjan nincs klinikailag relevans kiilonbség a motoros funkcid, a motoros komplikaciok vagy a haldlozas
tekintetében a betegség kés6i szakaban [24].

Fiatal, nem demens, enyhe tiinetekkel rendelkez6 betegek esetén kezdeti terapiaként MAO-B inhibitor
valaszthatod, majd a klinikai tiinetek fiiggvényében dopamin agonista és/vagy levodopa/DDC barmelyik
forméja hozzaadhat6. A MAO-B-gatlok (selegiline és rasagiline) javitjak a motoros tiineteket a korai
Parkinson-korban, de a hatas mértéke kisebb, mint a levodopa és a DA-k esetében [24].

Fiatal nem demens PK betegeknél egy alternativ "levodopa-kimélé" stratégia lehet az amantadin
alkalmazésa, amely antiglutamaterg (és dopaminerg) hatassal rendelkezik. Hatékonysagat korai
monoterapiaként vizsgaltak, ezen régebbi vizsgalatok alapjan az amantadin "valdszintileg hatasos" €s
"valésziniileg hasznos" a korai PK monoterapiajaban [24].

Fiatal, nem demens betegek esetén kezdeti terapiaként dopamin agonista monoterapia is valaszthato.
Klinikai tiinetek fiiggvényében emelhetd a dozis, mellékhatasok esetén valtoztathatdé az agonista
hatéanyaga, illetve elkezdhet6 a levodopa. A kiilonb6z6 DA-k relativ hatékonysaga hasonldnak tiinik. A
DA megvalasztasa tehat a hatas idotartamatol is fiigghet (példaul rovidebb id6tartam az azonnali hatasu
vs. hosszabb hatast retard formulak), ami fontos lehet példaul a tiinetek gyors javitasa vagy a compliance
szempontjabol. A DA kezeléssel kapcsolatos legfontosabb probléma (a betegség minden stddiumaban)
tovabbra is a lehetséges mellékhatasok el6forduldsa. Az anyarozshoz kapcsolodd mellékhatasok
(beleértve a fibrozist/sziikitd szivbillentyl elvaltozasokat) miatt a vilag legtdbb teriiletén csokkentették
az ergot-alapti DA-k alkalmazésat. Osszességében a nem ergot DA-k mellékhatéas profilja hasonld
(dlmossag, ortosztatikus hipotenzio, periféridas 6déma és neuropszichiatriai problémak). A rotigotin
tovabbi mellékhatasai a transzdermalis alkalmazashoz kapcsolodnak. A klinikai gyakorlatban jelentds
DA mellékhatas az impulzuskontroll-zavarok (ICD) magas kockazata a levodopahoz képest. Bar a hossza
hat4su vagy transzdermalis DA-hoz kapcsolodé ICD-k alacsonyabb aranyardl szamoltak be, a mai napig
nem késziilt olyan intervencios vizsgalat, amely értékelte volna az ICD-k relativ kockazatat a DA-K
ko6z6tt, és ez tovabbra is fontos kutatasi teriilet marad.

Iddsebb, esetleg komolyabb neurokognitiv zavarban szenvedd betegek esetén levodopa monoterapiaval
indithatjuk a kezelést.

Tremor dominans betegekben antikolinerg szer adasa johet szoba adjuvansként, de mellékhatasokat,
tarsbetegségeket és a beteg egyéb gyogyszereit (példaul kolinerg potencial) figyelembe kell venni a
kockazat/haszon becslésekor.

Parenteralis gyodgyszerelés a rotigotin tapasszal lehetséges. Obstipacioban, vagy gasztrointesztinalis
mellékhatast mutatd beteg szamara elényosebb lehet, de bortiinetek jelentkezhetnek az alkalmazasa
soran.

A valasztott gydgyszertipus altal okozott mellékhatas esetén valtani lehet vagy a gyogyszercsoporton
beliil (példaul DA készitmények kozott) vagy masik gyogyszercsoportra (példaul DA készitményrol
levodopa készitményre).

Osszességében tehat a kezelés megvalasztasa a betegség korai szakaszaban a motoros tiinetek enyhitésének
sziikségességének mértékétol és a rovid és hosszu tava toleralhatosagtol, illetve a mellékhatasoktol fliigg. A
figyelembe veendé tényezék kozé tartozik még a motoros szovodmények nagyobb kockazata a fiatalabb korban
kezd6d6 betegeknél és a paciens személyes koriilményei. Ilyen lehet a gyors javulas sziikségessége, példaul
munkavallalasi okokbol (ami a kezdeti levodopa-kezelés mellett szol), vagy az az igény, hogy a diszkinézia minél
tovabb késleltethetd legyen (ami a levodopat kimélo kezdeti kezelések mellett szol).

Kombinacios gyogyszeres kezelés korai Parkinson-korban

Gyorsabb lefolyasii formak esetén korabban sziikséges a kombinacio, illetve az adjuvans szerek
beallitasa.

A korai stadiumban levodopat kapd PD-s betegeknél hasznos lehet a levodopa novelése helyett nem
levodopa-tartalmu szerek hozzdadasa, ha a betegség elérehaladtaval nagyobb antiparkinson hatdsra van
sziikkség. Kiilonosen igaz ez a fiatalabb betegeknél, ahol a kezelés egyik fontos célja a motoros
szovodmények kialakulasanak késleltetése. Levodopa mellé barmelyik DA alkalmazhato, nincs adat arra
vonatkozoan, hogy valamelyik DA hatékonyabb vagy kedvezébb mellékhatas profillal rendelkezik a
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masikhoz képest. Annak eldontése, hogy melyik DA-t adjuk hozza, tehat a helyi elérhetéségen, koltségen
és betegpreferencian alapul, és a dontés, hogy késdbb mas DA-ra véltsunk-e szintén az egyéni
toleralhatosagtol és hatékonysagtol fiigg.

DA-monoterapidban részesiild PD-betegek szamara tiineti progressziod esetén a maximalis napi ddzis
elérése helyett vagy mellett levodopa, MAO-B gatld6 vagy amantadin kombinacio is alkalmazhato.
Elérheté evidenciak alapjan a rasagiline "hatékony" és "klinikailag hasznos" a DA kiegészit6jeként,
mikdzben a MAO-B/glutamat felszabadulast gatlo safinamide nem hatékony a korai PD betegeknél.
Kombinacids kezelés soran a dopaminerg mellékhatasok kockazata megnd, rendszeres szlirés javasolt.

Szovodményes (motoros fluktudacioval/komplikdciokkal) jaro PK gyogyszeres kezelésének szempontjai:

Alapvetden ez a szakasz szokott a leghosszabb lenni a beteg életében, mely a motoros komplikacidk
megjelenésétol a halalig tart.

Ebben a szakaszban rendszerint a nem-motoros tiinettan stilyossaga is erésodik, amely a nem dopaminerg
terapidk alkalmazéasanak szélesebb korét is igényli.

Gyakran a motoros és nem-motoros tiinetek egyiitt fluktudlnak a beteg életében, mikdzben a ,,j6 idészak”
egyre rovidil.

A Parkinson-kérban fellép6 motoros ingadozasok kezelésére szdmos lehetség all rendelkezésre. A
mindennapi Klinikai gyakorlatban a levodopa-készitmények id6zitésének révidebb iddintervallumra valo
beallitasa, a felszivodas javitasa, példaul a levodopa éhgyomorra torténd szedése és a gyomor-
bélrendszeri tranzit javitasa a székrekedés kezelésével részben hatékony modszerek.

A klinikai gyakorlatban a biztonsagi kockazatok szerint hierarchikusan alkalmazhatok a kezelési sémak.
fgy a motoros fluktuaciok kialakulasanak korabbi szakaszaban az elsé vonalbeli kezelések, altaliban az
oralis (vagy transzdermalis) szerek kombinalasa, majd az eldrehaladottabb betegeknél a parenteralis és
az eszkozos technikak kdvetkeznek.

A szovodményes PK kezdeti stddiumaban megfelelden beallitott (“optimalis”) per os gyogyszeres
kombinaciokkal a mozgasteljesitmény ¢és az ¢letmindség egy ideig stabilizalhatdo. A betegség
progresszidja miatt késébb a motoros és nem-motoros komplikaciok optimalis kombinacios kezeléssel
sem tarthatok egyensulyban. Ezen utdbbi idészakot szokas “elérehaladott” PK-nak nevezni.

Az elbrehaladott Parkinson-kérnak nem létezik egységes definicidja. Altalanosan elfogadott 5-2-1
kritérium szerint legalabb napi 5 alkalommal sziikségessé valo levodopa bevitel, legalabb napi 2 6ras
OFF allapot és legalabb napi 1 6ras zavaré mértékii diszkinézia BARMELYIKENEK el6éfordulasa esetén
az eldrehaladott PK stadium vélelmezhetd és az eszkozds kezelési lehetségek alkalmazasat meg kell
vizsgalni [27], [79].

A nem megfelelden kontrollalt allapotra utalo tiinetek az alabbi tablazatban lelhetdk fel: (26. tablazat).

26. tablazat: A legfontosabb motoros és nem-motoros tiinetek, amelyek a nem megfelelden kontrollalt Parkinson-
kor gyanujat vethetik fel (fontossagi sorrendben) [80]

Motor Nem-motoros

1. A motoros ingadozasok zavaré mértékiiek la. Problémas hallucinaciok/pszichdzis

2. Napi két 6ra "OFF" tiinetekkel. 1b. Nem-motoros tiinetek ingadozasa

3. Napi legalabb 1 ora zavar6 diszkinéziaval 2a. Impulzuskontroll-zavar

4. Motoros szovoédmények jelenléte 2b. Az éjszakai alvaszavarok aggaszto szintje
5. Naponta 5 vagy ennél tobb szajon at szedett 3a. Sulyos fokt depresszio

levodopa adagok 3b. Problémas nappali elalvasi kényszer

A szovédményes PK kezelési algoritmusa az 1. dbran és a 27. tablazatban talalhato.

27. tablazat: A motoros komplikaciok pragmatikus megkozelitése [80]

Kérdések a betegnek Ha a valasz NEM: Lehetséges megoldasok

Lehetséges probléma
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Eléggé jol kontrollaltak a tlinetei?

Elégtelen hatas

-A dopamin agonista adagjanak novelése
-Az egyéni levodopa adagok novelése
‘Monoterapia — kombinacid (példaul L-
DOPA+DA vagy L-DOPA+MAO-B
gatlo

‘Kombinacié6 — Ujabb hatéanyaggal
kiegészités, de ez a mellékhatasok riziko
novelésével jarhat

Amikor reggel felébred, elfogadhato a
mozgésa?

Ha nem, mennyi idébe telik, amig a
gyogyszer elkezd hatni?

Problémas
"OFF" 1d6

reggeli

-A reggeli levodopat kozvetleniil ébredés
utan vegye be.

‘Novelje a dopamin-agonista adagjat
(hasznaljon tobbet este).

‘Este lefekvéskor DA vagy retard L-
DOPA készitményt hasznaljon

‘Ha a reggeli levodopa adag kevésbé
hatékony a tobbi adaghoz képest - novelje
ezt az egyedi adagot.

Amikor a gyogyszer elkezd hatni, a
hatas a kovetkezd adagig kitart-e?

Ha nem, mennyi ideig jelentkeznek a
tiinetek?

Wearing off (motoros
vagy  nem-motoros
tiinetek)

‘DA hozzaadasa

‘Novelje a dopamin agonista adagjat
-Gyakoribb levodopa adagok felirasa
-COMT-gatl6 hozzaadasa

‘MAO-B gatlé hozzaadasa
-Safinamide hozzaadasa

-Amantadin hozzdadasa

ki, vagy egyaltalan nem tapasztalja a
hatasat?

ON

-Specialis  esetben  antikolinergikum
hozzéadasa
Egyes adagok hatasa csak sokara alakul | Delayed ON vagy No | ‘A levodopa alkalmazdsat mindig

legalabb 60 perccel étkezés elott vagy
utan.

-Prokinetikumok (példaul domperidon)
felirasa.

‘Helicobacter pylori és/vagy vékonybél
baktériumok talszaporodasa szindroéma

kizarasa.
Vannak tilzott 6nkéntelen mozdulatai, | Diszkinézia ‘A levodopa alacsonyabb dozisban és
amikor a gyogyszer hatasa alatt all? gyakrabban torténd felirasa.
-Amantadin hozzaadasa
‘Levodopa  részleges  helyettesitése
dopamin agonistaval
‘MAO-B  ¢és vagy COMT-gatlo
csokkentése / elhagyasa
Elfogadhato az ¢jszakai | Problémas  éjszakai | -Azonnali  felszabaduldsu  levodopa
mozgékonysaga? "OFF” felirasa az éjszakai ébredésekhez

‘Novelje a dopamin agonistat (tobbet
hasznaljon este)

‘Retard levodopa vagy
hasznalata/emelése este lefekvéskor

LCE
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Wearing off kezelése

Alevodopa adagolas optimalizaciéja. Amikor a motoros ingadozdsok még nem tiil stlyosak, a levodopa
adagolas gyakorisaganak napkozbeni modositasa, a napi négy-hat adag elérésére torekvés, enyhitheti a
wearing off tiineteket.

Etkezési restrikciok. A teljes napi L-DOPA mennyiségének ujraclosztasa és az étrendi fehérjebevitel
atcsoportositasa egyes betegeknél csokkentheti a wearing off tiineteket. A fehérjebevitel napi egy
étkezésre valo korlatozasa eldsegitheti a napkdzbeni egyéb napi étkezéseket kovetd jobb motoros valaszt
a levodopara. Praktikusabb megkozelités lehet a levodopa éhgyomorra torténd bevétele koriilbeliil 1
oraval minden étkezés el6tt vagy legalabb 1 draval utana.

A standard levodoparél CR-formulara valo attérés: A levodopa CR-formulai szintén javithatjak a
wearing off tiineteket. Azonban a lassu hataskezdés, illetve a csdkkent biohasznosulas limitalja ezen
moddszer hatékonysagat.

Révid hatasu levodopa hozzaadasa. Az oralisan diszpergalddo levodopa hasznos lehet a késleltetett ON
esetében.

COMT-gatlék hozzdadasa. Entacapone ¢és opicapone els§ vonalbeli szer, mig a tolcapone
masodvonalbeli szer. A tolcapone potencidlisan majkarositd hatasu, és csak olyan betegek esetében
ajanlott, akiknél az &sszes tobbi rendelkezésre allo gyodgyszerrel nem sikeriilt a motoros komplikaciok
enyhitése. COMT-gatlo bevezetésekor a levodopa mennyiségének ujragondolasa is sziikséges lehet a
hiperkinetikus valasz lehetdsége miatt.

MAO-B-gatlok hozzdadasa. Nem lehet ajanldst tenni arra vonatkozdan, hogy melyik kezelést
preferaljuk a wearing off megjelenésekor. Mind a COMT-, mind a MAO-B enzimgatlas atlagosan
koriilbeliil 1-1,5 oraval/nap csokkenti az OFF id6t. Az egyetlen kozzétett kozvetlen 6sszehasonlitas nem
mutatott kiilonbséget az entacapone és a rasagiline k6zott [81].

Kombinalt MAO-B és csatorna-gatlok hozzaadasa. Az EU-ban térzskonyvezett safinamide a motoros
komplikaciok, mar a wearing off megjelenésekor is alkalmazhato [24]. Az IPMDS ajanlasa szerint a
zonisamide is hatékonyan és biztonsagosan javitja a fluktuaciokat [24], azonban Magyarorszagon nem
rendelkezik erre vonatkozo térzskdnyvi indikacioval.

Dopamin-agonista hozzdadasa. Az Osszes széles korben klinikailag elérhet6, non-ergot oralis és
transzdermalis dopamin-agonista hatékonyan csokkenti az OFF-idét a wearing off tiineteit mutato
betegeknél. Jelenleg egyik dopamin agonista sem bizonyult jobbnak a masiknal, de az egyik agonistarol
a masikra val6 valtas egyes betegeknél hasznos lehet. Hosszabb tavi kovetéses vizsgalatok - tobb mint 1
év arotigotinra és 2 év a ropinirolra - azt sugalljak, hogy ez a modszer hosszl tavon hatékony. A dopamin-
agonista adjuvans kezelésnél az optimalis DA dozis elérése javasolt, sem az alul- sem a taldozirozas nem
javasolt.

Amantadin (vagy ritkabban antikolinergikum) hozziadasa. Azoknal a betegeknél, akiknél az
életvitelt zavarod, visszatéré OFF-tiinetek nem javulnak tovabb a fent emlitett stratégiakkal, az amantadin
hozzéadasa bizonyos esetekben javithatja a tiineteket. Az antikolinergikumok alkalmazasat a
mellékhatasok, ugymint az elesési hajlam fokozasa, kognitiv teljesitmény romlas limitalja.

Adenozin A2A Antagonista hozzaadasa. Istradefylline hatékonysagat 7 kivalé minéségii tanulmany
vizsgalta, melybdl 6 pozitiv kovetkeztetéssel zarul. Az IPMDS ajanlasa szerint valosziniileg hatasos a
motoros komplikaciok kezelésében, azonban Magyarorszagon nincs forgalomban.

Szamos beteg tobbszorés kombinacidban részesiil, mivel egyetlen modszer sem biztositja az ingadozasok
megfeleld kontrolljat. A kettdnél tobb stratégia kombinacidjara vonatkozoan nincs elegendd bizonyiték
és a gyogyszerek kivalasztasa els6sorban a biztonsagossag, a toleralhatdsag és a konnyii alkalmazhatdsag
alapjan torténik.

A fenti lehetdségek mindegyike kivalthat vagy fokozhatja a diszkinéziat, de ez altalaban a levodopa
adagjanak csokkentésével kezelhetd.

A kombinalt gydgyszeres kezelés soran a dopaminerg mellékhatdsok el6fordulasi valoszinlisége megnd,
rendszeres sziirés javasolt.

Ha az oralis terapia nem vezet eredményre, a kovetkez0 stratégiak ajanlhatok

Mély agyi stimulacio
Szubkutan apomorfin penject
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- Szubkutan apomorfin pumpa
- Intesztinalis levodopa adagolas: a perkutan gasztrosztomian (PEG/J) keresztiil adagolt levodopa gél
szintén megfontolando a refrakter motoros ingadozasban szenvedd betegek stabilizalasara

Kiszamithatatlan ON-OFF
A wearing off jelenséggel kapcsolatos nagy vizsgalatokban a kiszamithatatlan ON-OFF fluktuaciot mutato
betegeket vagy nem vontak be, vagy pedig a teljes populacio <5%-at tették ki. Ezért nem all rendelkezésre
elegend6 bizonyiték annak megallapitdsahoz, hogy a wearing off-ra érvényes megallapitasok a kiszamithatatlan
ON-OFF-ra is érvényesek-e.
Csak néhany kisebb tanulmany létezik, amely kifejezetten kiszdmithatatlan ON-OFF-ban szenvedd betegeket
célzott meg, bar a folyamatos dopaminerg stimulaciot értékeld tanulmanyok a wearing off és a kiszamithatatlan
ON-OFF-ban egyidejlileg szenvedod betegeket is tartalmaznak.
- A diszkinéziara és a wearing off, ON-OFF-ra leirt stratégidkat a kiszamithatatlan ON-OFF esetében is
figyelembe kell venni.
- A kiszdmithatatlan ON-OFF fluktuacidonak tobb Osszetevdje is lehet, amelyek koziil az egyik a
késedelmes (delayed) ON, amely esetében az oralisan diszpergalédd levodopa készitményeknek lehet
némi elényiik.

- A wearing off megel6zése érdekében javasolt levodopa doézisok kozotti id6 roviditése esetén az egyes
dozisok bevitele és az azt koveté motoros hatas kozotti kapesolat nehezen feltarhatova valhat, kiilondsen
akkor, ha a felszivodas is elégtelen. Az igy kialakuld ingadozas és diszkinézia mintazata tévesen
kiszamithatatlan ON-OFF-ot sugallhat.

Ha az oralis terapia nem vezet eredményre, a kdvetkezo stratégiak ajanlhatok

- Mély agyi stimulacio

- Szubkutan apomorfin penject

- Szubkutan apomorfin pumpa

- Intesztinalis levodopa adagolas: a perkutan gasztrosztdmian (PEG/J) keresztiil alkalmazott levodopa gél
szintén megfontolando a refrakter motoros ingadozasban szenvedd betegek stabilizalasara.

Csucskoncentrdcios (peak-dose) diszkinézia kezelése

- Amantadin hozzaadasa a legtobb tanulmany 200-400 mg/nap dozistartomanyt hasznal. Az esetek egy
részében a javulas <8 honapig tart.
Az egyszeri levodopa adag csokkentése, ami a diszkinéziat javitja, de az OFF id6 ndvekedésének
kockazataval jarhat. Ez utébbi kompenzalhatd a napi levodopa adagok szamanak novelésével vagy a
dopamin agonista adagok novelésével.

- Levodopa dozis egy részének helyettesitése dopamin agonistaval

- A MAO-B-gatlok vagy COMT-gatlok abbahagyasa vagy dézisanak csokkentése, azonban ez a
modszer is a wearing off sulyosbodasanak kockazataval parosulhat.
Atipusos antipszichotikum, clozapine (A szint), 12,5 és 75 mg/nap kozotti dozisban, vagy quetiapine
hozzaadasa. A clozapine azonban potencialis stilyos mellékhatasokkal (agranulocitdzis és miokarditisz)
jar, ami korlatozza alkalmazasat [24]. A clozapine jelenleg Parkinson-kor mellett jelentkez6 pszichotikus
allapotok kezelésére rendelkezik torzskonyvi indikacioval, igy a diszkinézia csdkkentésére vald
hasznalata torzskonyvon kiviili, off-label indikacionak szamit.
Kombinalt MAO-B és csatornagatlé zonisamide és safinamide hasznalataval kapcsolatban nem all
rendelkezésre elegendd adat az antidiszkinetikus hatasuk megitélésére, bar felmeriil alacsony mindségii
adatok alapjan alkalmazhatosaguk.

Ha az oralis terapia nem vezet eredményre, a kovetkez0 stratégiak ajanlhatok

- Meély agyi stimulacio

- Szubkutan apomorfin pumpa

- Intesztinalis levodopa adagolas

Bifazisos diszkinézia kezelése

A kétfazist diszkinézidk nagyon nehezen kezelhetdk, és nem képezték konkrét és megfeleld I-III. osztalyt
vizsgalatok targyat.
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- Altaldban a csticsd6zisu diszkinézianal leirt stratégiak a bifazisos diszkinézia esetében is megfontolhatok.

- Egy masik lehetdség a levodopa adag nagysaganak és gyakorisaganak ndvelése, a csucsdozisu
diszkinézia kivaltasanak vagy fokozasanak kockazataval. Ez utobbi stratégia hasznos lehet, altalaban
atmenetileg azokban az esetekben, amikor nincs csticsdozisu diszkinézia, vagy amikor kevésbé tekinthetd
problematikusnak, mint a bifazisos tipus.

- Tovabbi lehetéség lehet a nagyobb, ritkabb adagok alkalmazésa a kiszamithatobb valasz érdekében, ami
jobban lehetdvé tenné a betegek szamara a napi tevékenységek megtervezését.

Ha az oralis terapia nem vezet eredményre, a kdvetkezd stratégidk ajanlhatok

- Mély agyi stimulacio

- Szubkutan apomorfin penject

- Szubkutdn apomorfin pumpa.

- Intesztinalis levodopa adagolas.

OFF és kora reggeli disztonia kezelése

- A wearing-off (fluktuacidk) szokésos stratégiai alkalmazhatok a perioduson kiviili disztonia esetén.
- A levodopa, retard levodopa vagy LCE vagy dopamin-agonista terapia éjszakai kiegészitd adagjai
hatékonyak lehetnek az éjszaka vagy kora reggel megjelend disztonia ellendrzésére.
Ha az oréalis terapia nem vezet eredményre, a kovetkezo stratégiak ajanlhatok
- Mély agyi stimulacio
- Szubkutan apomorfin penject
- Szubkutan apomorfin pumpa.
- Intesztinalis levodopa adagolas

Freezing kezelése
A lefagyas, kiilonosen a jaras lefagyasa gyakran OFF fazisban, ritkabban pedig az ON és OFF fazisban egyarant

el6fordul. Ez utobbi forgatokdnyv gyakran nem reagal a dopaminerg stratégiakra.
- Az OFF-freezing lehet6ségei megegyeznek a wearing off-nal leirtakkal.
- Ezenkivill a vizualis vagy auditiv jelzések hasznalata empirikusan hasznos a motoros cselekvés
megkezdésének megkdnnyitésére, miutan a lefagyas bekovetkezett
- Az ON freezing esetében a dopaminerg terapia csokkentés kiprobalasa ajanlott, bar ez a wearing off
romlasahoz vezethet.
Ha az oralis terapia nem vezet eredményre, a kdvetkezd stratégiak ajanlhatok
- Mély agyi stimulacio
- Szubkutan apomorfin penject
- Szubkutan apomorfin pumpa.
- Intesztinalis levodopa adagolas

Jaraszavar kezelése

A jaraszavar és a testtartasi instabilitds gyakran levodopa rezisztens tiinetek, mivel a nem-dopaminerg palyak
érintettek elsédlegesen. A pedunculopontine mag és egyéb kolinerg palyak karosodasa jelentOs szerepet jatszik a
jaraszavar és elesési hajlam kialakulasaban.

Az antikolinerg hatast gyogyszerek fokozhatjak a testtartasi instabilitast és a jaraszavart, ezért ilyen esetekben a
magas antikolinerg hatasu gyogyszerek hasznalatat at kell gondolni.

Emellett a kolinészteraz-gatlokat (donepezil és rivasztigmin) is vizsgaltak az esések csokkentésére, azonban a
legtobb vizsgalat eredménye ellentmondasos.

Egy magas szinvonalll vizsgalatban azonban rivasztigminnél pozitiv volt az elsédleges kimenetel [82], a 1épésid6-
variabilitas javuldsat és az esések csokkenését igazoltak.

“Eszkizos” kezelési lehetoségek az elorehaladott stadiumban lévé Parkinson-korban
Ajanlas4l
Elérehaladott Parkinson-kérban, amikor optimalis per os gyogyszeres kezelés mellett legalabb napi 6tszori

gyogyszerbevitel valt sziikségessé, vagy legalabb napi 2 éra OFF idotartam vagy legalabb napi 1 6ra zavaroé
diszkinézia észlelhetd, az eszkozos kezelési lehetdségek alkalmazasat fel kell vetni. (A)
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Az elérhetd eszk6zos kezelésekre alkalmas betegprofil 6sszehasonlitasat tablazatban osszegeziik (28. tablazat).

28. tablazat: Eszkozos kezelések 6sszehasonlitasa elérehaladott Parkinson-korban [80]

Jellemzok

Apomorfin

Meély stimulacid

(DBS)

agyi

Levodopa-carbidopa bélgél
(LCIG)

Fiatalabb életkor (<70 év)

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Idésebb kor (>70 év)

Valoszintileg alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Valoszintileg alkalmas

J6 levodopa-valasz

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Hatarozottan alkalmas

Levodopa-rezisztens
remegeés

Nem alkalmas

Hatarozottan alkalmas

Nem alkalmas

Problémas diszkinézia

Lehetséges, hogy alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

J6 kognitiv funkciok

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Ejszakai alvaszavarok

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Féjdalom

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Impulzuskontroll-zavar

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Stulyos depresszid

Lehetséges, hogy alkalmas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Stulyos apatia

Lehetséges, hogy alkalmas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Stlyos szorongas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Enyhe demencia Lehetséges, hogy alkalmas | Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas

Multimorbiditas Lehetséges, hogy | Nem alkalmas Lehetséges, hogy
alkalmas/Nem alkalmas alkalmas/Nem alkalmas

Tamogatas/gondozo Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas | Nem alkalmas

hianya

Tulzott nappali Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas

aluszékonysag

Diszfagia Valodszintileg alkalmas Nem alkalmas Valosziniileg alkalmas

Levodopa intesztinalis alkalmazasa

A motoros komplikaciok kialakulasanak legfontosabb okai a betegség progressziojaval egyre inkabb lecsokkend
striatonigralis dopaminerg neuronok szama, az egyre jobban beszlkiilé levodopa terapids tartomany €s a nem
megfeleld gyomoriiriilés. Az intrajejundlis levodopa kezelés megkeriili a kiszamithatatlan gyomoriiriilés
problémajat, mivel egy programozhat6 pumpa segitségével a gél allagu levodopat folyamatosan és egyenletesen a
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felszivodas helyére, a vékonybélbe juttatja abban a dozisban, ami elegenddé a jo mozgasteljesitményhez. Ezen
kezeléssel a levodopa vérben mért koncentracioja is kozel allandoé marad, igy a j6 és a rossz mozgasteljesitménnyel
jaro allapotok kiszamithatatlan valtakozéasa javul vagy akar teljesen megsziinik, csakugy, mint a tilmozgasok
sulyossaga, a lefagyasok ¢és a disztoniform kényszertartdsok el6fordulasa és sulyossaga is.
Magyarorszagon az levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) kezelés 2011. 6ta érhetd el tarsadalombiztositasi
tamogatdssal, mig 2021-ben centralis torzskonyvezéssel a levodopa/entacapone/carbidopa gél (LECIG) jelenthet
egy Ujabb terapias lehetéséget. (Megjegyzendd, hogy jelenleg a LECIG nem rendelkezik tarsadalombiztositasi
tamogatdssal, kizarolag egyedi tamogatdssal rendelhetd).
Szemben a mély agyi stimulacidval, az intesztinalis levodopa kezelés iddsebb életkorban és akar enyhe foku
kognitiv érintettség esetén is alkalmazhatd. Az LCIG és LECIG kezelések indikacioja és hatdsmechanizmusa
hasonlo.
Intesztinalis levodopa adagolas indikacioi:

1. sutlyos motoros fluktuacid zavaré diszkinéziaval

2. stlyos nem-motoros fluktuacié fajdalommal és diszforiaval az ,,off” orakban

3. toredezett alvas az ,,off’-ban fellépd fajdalmak, éjjeli disztonia miatt

4. amennyiben mély agyi stimulacié nem javasolt vagy a beteg nem egyezik bele
A kezelés soran jelentkez6 mellékhatasok hasonloak az oralis levodopa készitmények alkalmazasa soran észlelt
mellékhatasokkal, de ezeken til szamolni kell a PEG/J miatt esetleg jelentkez6 problémakkal, illetve az eszkoz
meghibasodasabol szarmazé és a szondaval kapcsolatos technikai hibakkal is. Eppen emiatt kiképzett specilis
névér biztositasa sziikséges az ellatas soran. Az intesztinalis adagolads mellett gyakrabban szamoltak be
polineuropatia megjelenésérdl, melyet a csdkkent B1 és folsav felszivodas mellett egyéb tényezok is kivalthatnak.

Kezelést megelozo kivizsgalds

Az intesztinalis levodopa kezelést megel6zden specialis kivizsgalas elvégzése sziikséges Parkinson Centrumban.
A kivizsgalast tobb mozgaszavar kezelésében jartas neurologusbol 4llé teamnek ajanlott elvégeznie.

Az intesztinalis levodopa pumpa kezelés alkalmazasanak kritériumai:

- Parkinson betegség fennallasa (G20HO)

- Legalabb 5 éves, orvosi dokumentacidoban kdvethetd betegségtartam

- Orvosilag dokumentalt a levodopa kezelés hatdsossaga a korlefolyas soran.

- Bar az alkalmazasi el@irat alapjan nem koételezd, magyarorszagi viszonylatban ajanlott az intézeti keretek
kozott végzett nazojejunalis tesztelés. A nazojejunalis teszt segitségével objektiven megitélhetd a
kezeléstol varhatd eredményesség, illetve a beteg és hozzatartozdja is megismerheti a pumpa adagolas
technikajat. A tesztelés potolhatja a levodopa-tesztet.

- Orvosilag dokumentalt magas levodopa igény (>500 mg/nap) a kérlefolyasban

- Orvosilag dokumentalt motoros és nem-motoros tiineti fluktuacié konvencionalis levodopa kezelés
mellett: Hauser-féle Parkinson betegnapld

- A beteg kezelésére DBS nem alkalmazhat6 vagy a paciens nem egyezik bele

- Sziikség esetén a kezelés kivitelezésében a beteget segitd gondozd személy jelenléte

- Daganatos megbetegedés esetén onkologussal torténd egyeztetés sziikséges a varhatd haszon és kockazat
megitélése érdekében.

Az intesztinalis levodopa pumpa kezelést kizar6 tényezok:

- Sdlyos szellemi hanyatlas (MMSE<15 pont)

- Ismert, nem dopaminerg gyogyszer kivaltotta, az alapkezeléssel Osszefiiggést nem mutatd, tartos
pszichiatriai tiinetek megléte

- Sdlyos lataszavar

- Sulyos gasztrointesztinalis betegség

- A korel6zményben szereplé melanoma malignum

- Ha abeteg a tesztvizsgalatok soran képtelen egyiittmitkodni.

- Ha a beteg szoban vagy irdsban elutasitja a kezelést.

A kezelés terminalasa rendszeres beteg kontrollok soran észleltek alapjan:

- Barmikor, ha a bevalasztasi kritériumok megvaltoznak.

- Barmikor, ha a kizarasi kritériumok valamelyike jelentkezik.
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- Ha olyan mellékhatas jelentkezik, amely alapjan a kezelés megsziintetése javasolt.
- Ha a beteg vagy torvényes gondviseldje ezt kéri.
Az intesztinalis levodopa adagolorendszer részei és a késziilék mitkddése

- Pumpa. A pumpa alapvetden két részbdl all: a napi gyogyszeradagot tartalmazo kazettabol és a gyogyszer
adagolasaért felelés elektronikdbol. A pumpa segitségével az aktualis igényeknek megfeleléen
szabalyozhat6 a levodopa adagolasa.

- PEG/J szerelék egy olyan kis atmérdjli mianyag csérendszer, mely a gél allagu levodopa tartalmu
gyogyszert a hasfalon és a gyomron keresztiil vezetve kdzvetleniil a jejunumba juttatja.

Adagolas
Alapvetden individualis. Az intesztinalis levodopa pumpa nagyon rugalmas és az egyéni igényeket is figyelembe
vevo gyogyszeradagolast tesz lehetove.

- Reggeli adag. Az ébredést kovetben egyszerre egy nagyobb adag (altalaban 5-10 ml) levodopa gélt
alkalmazunk, ami elegendd a csdérendszer feltdltésére, illetve alkalmas arra, hogy a levodopa gyorsan
elérje a terapids vérszintet. Ez az adag 100-200 mg levodopa tartalmii gyogyszernek felel meg, ami
elegend6 a mozgas ,,beinditasahoz”.

- Fenntart6 adag: felelds azért, hogy a levodopat folyamatosan a megfelel6 fenntartdé dozisban alkalmazzuk
(atlagosan 1-7 ml/6ra sebességgel, ami 20-140 mg/6ra dozisnak felel meg).

- Extra adag. Amennyiben a beteg tigy itéli meg, hogy a mozgasa kissé rosszabba valik (példaul nagyobb
mennyiségli fehérjét tartalmazo ebéd elfogyasztasat vagy egy nagyobb fizikai aktivitast kdvetden), ugy
alkalmanként a fenntartd dozison feliil is adagolhat gyogyszert.

Levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG)

Levodopa/carbidopa intesztinalis gél az elérehaladott Parkinson-koéros betegek esetén alkalmazhatd, akiknél a
motoros fluktuaciokat az optimalis per os gydgyszereléssel sem lehet kontrollalni. A LCIG nemcsak az OFF id6t,
hanem a diszkinézia stlyossagat is képes javitani [83]. Specialis indikaciot képezhet a mély agyi stimulacioval
nem megfelelden kontrollalhaté tlinettan [84], [85]. (29. tablazat)

Indikacio és dozis

29. tablazat: Az LCIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbéanyag Indikaciok (alkalmazasi elGirat alapjan) | Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)

DUODOPA - Levodopara reagalo, sulyos - individualis

(levodopa / motoros fluktuacioval és - A reggeli bolus adagot pumpaval

carbidopa) hiperkinéziaval vagy adagoljak a gyors (10-30 perc alatti)

20 mg/ml +5 diszkinéziaval jaro, terapias dozisszint elérése céljabol. Az

mg/ml elérehaladott Parkinson-kor adagot a beteg el6z6 napi reggeli

intesztinalis olyan esetei, amikor az levodopa bevitele alapjan + szonda

gél antiparkinson szerek holtterét feltolté gél mennyisége alapjan
rendelkezésre allo gyogyszer- kell kiszamitani. A reggeli 6sszdozis
kombinacioi nem hoznak altalaban 5-10 ml; ez 100-200 mg
kielégité eredményt. levodopanak felel meg

- A folyamatos fenntarté dozis 2 mg/éra
(0,1 ml/6ra) 1épésekben allithatod be. Az
adagot a beteg el6z6 napi levodopa
bevitele alapjan kell kiszamitani.

- Az ajanlott maximalis napi adag 200 ml.
Kivételes esetekben ennél nagyobb
adagra is sziikség lehet.

- A kezelés altalaban a beteg ébrenléte
alatt torténik. Amennyiben ez orvosi
szempontbol indokolt, akar 24 6ran
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keresztiil is alkalmazhato.

Ajanlas42

Az LCIG Kkezelés kizarélag ez elorehaladott Parkinson-kérban hasznialhatd, amikor a szajon at alkalmazott
Parkinson elleni szerekkel nem kielégitoen kontrollilhatok a motoros komplikiciok. Az LCIG kezelés
indikacidjanak felallitasa és a kezelés beallitasa Parkinson Centrumban kell, hogy torténjen. (A)

Hatékonysdg

A jejunum teriiletére PEG/PEJ rendszeren keresztiil, egy motoros pumpa segitségével bejuttatott
levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) csokkenteni tudja a motoros komplikaciok sulyossagat. A
megfelelen beallitott LCIG kezelés a diszkinézia stilyossagat is képes csokkenteni. Korai Parkinson-korban nem
alkalmazhatoé (nincs torzskonyvi indikacioja). A LCIG kezelést altalaban monoterapidban alkalmazzuk, bizonyos
esetekben egyéb antiparkinson szerekkel egyiitt is alkalmazhat6 [78]. A vékonybélbe juttatott levodopa/carbidopa
intesztinalis gélt felszivodasa folyamatos, igy csokken vagy megszlinik a pulzativ hatas és ezzel parhuzamosan a
motoros fluktuaciok is javulhatnak.

Levodopa/entacapone/carbidopa intesztinalis gél (LECIG)
Levodopa/entacapone/carbidopa intesztinalis gél az elérehaladott Parkinson-koéros betegek esetén alkalmazhatd,

akiknél a motoros fluktuaciokat az optimalis per os gyogyszereléssel sem lehet kontrollalni. Jelenleg
Magyarorszagon tarsadalombiztositdsi tamogatassal nem érhetd el a 2022. Szeptemberi allapot szerint (30.
tablazat)

Indikacio és dozis

30. tablazat: A LECIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbéanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) | Dozis (alkalmazasi el6irat alapjan)
LECIG - Sulyos motoros fluktuacioval és - individualis
(levodopa / hiperkinéziaval vagy - Areggeli bolus adagot pumpaval
entacapone / diszkinéziaval jaro, adagoljak a gyors (10-30 perc alatti)
carbidopa) elérehaladott Parkinson-kor terapids dozisszint elérése céljabol. A
20 mg/ml + 5 olyan esetei, amikor az oralis reggeli 6sszdozis altalaban 5-10 ml; ez
mg/ml + 20 antiparkinson szerek 100-200 mg levodopanak felel meg
mg/ml rendelkezésre 4llo gyogyszer- - A folyamatos fenntarto adag 2 mg/6ra
intesztinalis kombinaci6i nem hoznak (0,1 ml/6ra) 1épés fokban allithato be.
gél kielégitd eredményt. - A folyamatos fenntartod dozis altalaban
0,7-5,0 ml/6ra (15-100 mg
levodopa/éra).

- Az ajanlott maximalis napi adag 100 ml
(2000 mg levodopa).

- A kezelés altalaban a beteg ébrenléte
alatt térténik. Amennyiben ez orvosi
szempontbol indokolt, akar 24 éran
keresztiil is alkalmazhato.

A fenntart6 adag alkalmazasa soran a levodopa plazmakoncentracio/idé profilja némileg eltér a kizarolag levodopa
¢és karbidopa hatéanyagu intesztinalis gélekkel kapcsolatban korabban tapasztaltaktol, mivel a nap folyaman
fokozatosan n6 a levodopa plazmakoncentracioja. Egyedi sziikséglet esetén a pumpa elére beprogramozhat6 arra,
hogy legfeljebb harom fenntarté dozist adagoljon a nap (24 o6ra) folyaman. Amennyiben a diszkinéziak a nap
masodik felében jelentkeznek, lehetséges, hogy a dozist a nap kozepén 10-20%-kal csokkenteni kell. A fenntarto
adagokat titralva kell meghatarozni a kivant klinikai valasz eléréséhez. Az extra dozist egyénileg kell beallitani,
amely normal esetben kevesebb, mint 3 ml. Amennyiben naponta 6tnél tobb extra dozis sziikséges, meg kell
fontolni a fenntartd adag emelését.

Dozistitralas a levodopa/karbidopa alkalmazasrol LECIG-re valo atallas sordan

80



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

A LECIG egyik hatéanyaga az entacapone, amely fokozza a levodopa hatasat. Emiatt sziikségessé valhat a teljes
napi adag — atlagosan 20-35%-kal valdé — csokkentése a korabban COMT-gatlok alkalmazasa nélkiil hasznalt
levodopa ¢és karbidopa dozisahoz képest. Tekintettel arra, hogy az entacapone levodopara kifejtett hatasa
dozisfiiggd, a nagy dozisokat alkalmazd betegek esetén nagyobb mértéki doziscsdkkentés varhato.

Dozistitralas a levodopa/benserazide alkalmazasrol LECIG-re valo atdallas sordn
Az entacapone a levodopa biohasznosulédsat standard levodopa/benserazide kombinacié alkalmazasakor némiképp

(5-10%-kal) jobban néveli, mint standard levodopa/karbidopa kombinacié esetén. A levodopa/benserazide
alkalmazésarél LECIG-re val6 atallast nem vizsgaltak.

Dozistitralds a levodopa/karbidopa/entacapone alkalmazdsarol LECIG-re valo dtallds sordn
A kezdeti dozis bedllitasa a beteg napi levodopa bevitelén alapul. A reggeli adagot a beteg el6z6 reggeli levodopa

bevitele alapjan, valamint a szonda holtterét feltolté gél mennyisége alapjan kell kiszamitani. A folyamatos
fenntarté adag aranya atszamitva 1:1 és a beteg napi levodopa bevitelén alapul (a reggeli adagot leszamitva). Ezt
kovetden a beallitas fokozatos dozistitralassal torténik a kivant hatas eléréséig, a klinikai tiinetek figyelembevétele
mellett.

Hatékonysag

A duodenalis levodopa/carbidopa/entacapone infizids terapia jelenleg elérhetd levodopa/carbidopa intesztinalis
gél kezelés alternativaja. A LECIG kezelésre vonatkoz6 nemzetkdzi irdnyelv jelenleg nem érhetd el, igy a magyar
iranyelv készitésekor sziikségesnek tartjuk a rendelkezésre allo evidencidk részletes bemutatasat az ajanlasok
megfogalmazasahoz.

Egy randomizalt ¢s keresztezett vizsgalatban a LECIG és a LCIG kezelés hatékonysagat és farmakokinetikai
jellemzdit hasonlitottak Gssze. A 48 oras vizsgalatba 11 beteget vontak be [86].
Eredmények:
- A levodopa szisztémas expozicid (AUCo.14) nem kiilonbozott szignifikansan a LECIG és LCIG kozott
(arany, 1.10 [95% konfidencia intervallum, 0.951-1.17]).
- LECIG kezelés mellett a dozishoz korrigalt levodopa expozicié (AUCo.14/d6zis) szignifikansan magasabb
volt [42.7 (14.1) vs. 31.9 (9.4) (ngh/mL)/mg atlag és SD, P = 0.00013)

- A Kklinikai hatékonysagi mutatok nem kiilonboztek Iényegesen a LECIG és LCIG kozott. (P = 0.84).
Kovetkeztetés: A LECIG alacsonyabb dozisban alkalmazva is hasonld levodopa vérszintet és klinikai hatdst
eredményez, mint a LCIG. Az alacsonyabb doézissziikséglet teoretikusan jobb mellékhatasprofilt és
alkalmazhatdsagot vetit elére, melyet hosszl tava vizsgalatokkal kell igazolni.

Egy duplavak, keresztezett vizsgalatban a LECIG ¢és LCIG farmakokinetikai jellemzdinek az sszehasonlitasat
végezték el a COMT enzim genetikai polimorfizmuséanak a tiikkrében [87].
Eredmények:
LECIG és LCIG kezelés soran a levodopa vérszint nem-linearis modell alapjan megjoésolhato.
- A levodopa vérszint csokkenése LCIG esetén szignifikansan gyorsabb (7.9 L/h/70 kg), mint a LECIG
esetén 17.5 L/h/70 kg)
Populacio szintjén a LECIG folyamatos fenntarté adagja 36,5%-kal alacsonyabb a LCIG kezeléséhez
képest.
A 154680 (a COMT gén polimorfizmusa), rs921451 és a rs3837091 (DDC gén polimorfizmusa)
lényegesen nem befolyasolta a LECIG vérszintet, azaz ezen genetikai polimorfizmusok ismerete nem
sziikséges a LECIG kezelés alkalmazasahoz, illetve a polimorfizmus eléfordulasatdl fiiggetleniil az
atlagos 36,5% dozisredukcid hasznalhaté LECIG-re valtas soran
Kovetkeztetés: LECIG kezelés a COMT és DDC gén polimorfizmusoktol fiiggetleniil atlagosan 36,5%-kal
alacsonyabb fenntartd dézis mellett képes hasonld levodopa vérszintet és tlineti javulast elérni, mint a jelenleg
alkalmazott LCIG kezelés.

Egy nyilt vizsgalat soran 24 eldrehaladott Parkinson-koros beteg kezelésében vizsgaltak a LECIG hatékonysagat,
mellékhatésait és a kezelés szovédményeit [88].
Eredmények:

- 24 beteg (11 nd és 13 feérfi) kertiilt bevonasra (atlagos életkor: 71,5 év, atlagos betegségtartam: 15,5 év)

- Median kezelési id6: 305 nap volt. A median reggeli adag 6,0 ml, a median fenntarté adag: 2,5 ml/éra,
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mig a median extra dozis 1,0 ml volt.
- A bevont betegek fele de novo beteg volt, mig a masik fele LCIG kezelésrdl valtott LECIG kezelésre.
- A de novo LECIG kezelésben részesiilé betegek a per os gyogyszeres kezeléshez képes jobb
mozgasteljesitményrdl szamoltak be
- A LCIG-16l valto betegek a LECIG pumpa kisebb méretét eldnyként soroltak fel.
- A vizsgalati id6szakban 6 beteg szakitotta meg a kezelést (3 hanyinger, 1 hallucinacio, 2 halaleset -1
COVID-19, a masik betegnél hirtelen szivhalal miatt).
Kovetkeztetés: A LECIG az elvarhatd mértékben képes az eldrehaladott Parkinson-kor tiineteit javitani, mikdzben
a kezeléshez hasznalt pumpat a LCIG pumpahoz képest a betegek elonydsebbnek (kisebb méretiinek és konnyebb
sulytnak) értékeltck.
A jelenleg elérhet6 evidenciak alapjan a LECIG a jelenleg elérhetd LCIG kezelés alternativaja. Klinikailag hasonld
tiineti javulds érhetd el alacsonyabb dozis alkalmazisa mellett. Atlagosan 36.5% alacsonyabb LECIG dozis
elegend6 a hasonl6 levodopa vérszint fenntartasdhoz. A hosszl tava kovetések eredményei hianyoznak.
Ajanlas43
A LECIG kezelés kizarélag ez elorehaladott Parkinson-korban hasznilhat6, amikor a szajon it alkalmazott
Parkinson elleni szerekkel nem kielégitéen kontrollalhatok a motoros komplikaciok. A LECIG kezelés
indikaciojanak felallitasa és a kezelés beallitasa Parkinson Centrumban kell, hogy torténjen. (C)

Funkcionalis idegsebészeti beavatkozdsok
Funkcionalis idegsebészeti eljarasok alatt olyan beavatkozasokat értiink, amelyek célja nem egy koros teriilet vagy

elvaltozas eltavolitdsa, hanem a koros idegrendszeri miikddés helyreallitasa. Alapvetéen roncsolasos és
elektromos, vagy kémiai modulacios eljarasokat alkalmazhatunk a klinikai gyakorlatban.

Ablativ miitétek

Az ablativ mitétek soran hé-, radidfrekvencias vagy ultrahangos modszerrel a pallidum belsé szegmensének
(pallidotomia) vagy a thalamus ventralis intermedius magcsoportjanak (thalamotomia) irreverzibilis és szelektiv
roncsolasat végzik. A tradicionalis minimalisan invaziv sztereotaxids beavatkozasok mellett megjelent az MRI
vezérelt fokuszalt ultrahanggal végzett ablativ kezelési modszer is [89].

Ajanlas44

A féloldali pallidotomia levodopa kezelés kiegészitéseként hatékony az ellenoldali motoros tiinetek
javitasara és az ellenoldali motoros komplikaciok (diszkinézia, fluktuacié) tiineti kezelésére.

Mellékhatasprofil és irreverzibilitisa miatt pallidotomiat csak specialis esetekben javasolt alkalmazni. (B)
[24]

A féloldali thalamotomia valdsziniileg hatékony az ellenoldali motoros tiinetek (féleg tremor) kezelésére. Az
ablativ mitétek megfeleld intraoperativ monitorizalas mellett biztonsagos eljarasnak tekinthetok. Az ablativ
miitétekkel jelentGs foka, tobb évig tartd tiineti javulas érhetd el, azonban kétoldali ablativ beavatkozasok végzése
nem javasolt magas morbiditds (nyelészavar, dizartria, paresztézia és ataxia) miatt. Bar jelenleg nem allnak
rendelkezésre direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok, irreverzibilis jellege és a kétoldali miitéteknél jelentkezd fokozott
morbiditas kockazata miatt az ablativ miitétek alkalmazasa hattérbe szorult és elsdsorban a mély agyi stimulacié
elvégzése javasolt. Azonban bizonyos egyedi esetekben a féloldali pallidotomia és thalamotomia tovabbra is
alkalmazhato6 [90].

Mély agyi stimulacid

A mély agyi stimulacié egy olyan funkcionalis idegsebészeti kezelési eljaras, mely hatdsat bizonyos agyi
kozpontok elektromos ingerlésén, az ugynevezett neuromodulacion keresztiil fejti ki. Az ablativ (roncsolasos)
mitétekkel szemben a mély agyi stimuldci6é alkalmazasa korszeriibb €s a klinikai gyakorlat alapjan kevesebb
mellékhatassal jaro eljaras. Kétoldali stimulacio biztonsagosan alkalmazhat6, szamos mellékhatas a stimulacids
paraméterek allitdsaval megsziintethetd vagy csOkkenthetd. Hatdsa reverzibilisen modositja az idegsejtek
mukodését, a tiinetek sulyossagatol fiiggden a stimulacios paraméterek valtoztathatok.

A mély agyi stimulacio a Parkinson-kor eldrehaladott stadiumaban alkalmazhato. Egyik legnagyobb eldnye, hogy
hatéasat a nap 24 orajaban folyamatosan kifejti, a nucleus subthalamicus és a globus pallidus internus stimulacio a
mozgasteljesitmény fluktuaciojat jelentdsen csokkenti. Hairom kontrollalt vizsgalat igazolta, hogy eldrehaladott
Parkinson-betegségben, motoros fluktuacio fennallasakor a mély agyi stimulacié nagyobb mértékben javithatja a
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motoros tlineteket, illetve az életmindséget, mint a gyogyszeres terapia. A terapia hatasa tartos, az elsé 10 éven at
tartd kovetéses vizsgalat a nucleus subthalamicus stimulacio tartds hatasat igazolta. A végtagi tiinetek nagyobb
mértékben javulnak DBS kezeléssel, mig a betegség progresszidja sordn megjelend, fokozodo axidlis tiineteket
(levodopara nem reagalé jaraszavar, egyensulyzavar) kevésbé befolyasolja.

A mutéttel 0sszefliggd haldlozas vagy maradandé karosodas kialakuldsdnak esélye centrumonként 0,5-3% kozott
valtozik, mig a mutéttel dsszefliggd reverzibilis komplikacié esélye 5% alatti. Pszichiatriai, rendszerint atmeneti
mellékhatasok a miitét utdn megjelenhetnek, de megfeleld posztoperativ gondozassal javithatok. A Parkinson-
koérra jellemz6 frontalis diszexekutiv szindroma a mitét utan stilyosabba valhat. Nincs bizonyiték arra, hogy
demencia mély agyi stimulacio kovetkeztében fejlédne ki.

Meély agyi stimuldcio célpontjai

A Kklinikai gyakorlatban harom miitéti célpont stimulacidja javasolt Parkinson-koérban. Annak ellenére, hogy
Parkinson-korban a leggyakrabban az STN DBS kezelés hasznalatos, az optimalis miitéti célpont kivalasztasa a
beteg egyéni tiinetei alapjan torténik.

Szubtalamikus mag stimuldcio
A kétoldali subthalamicus mély agyi stimulacio (STN DBS) a bradikinézia, a rigiditas, a tremor, a mozgas inditasi

nehezitettség és a motoros komplikaciok jelentds javulasat eredményezi. Az STN DBS-kezelés mellett OFF
stadium tiinetei atlagosan 50—70%-kal csokkenthet6k, mig az ON idészak atlagosan hat 6raval megnovelhets. Az
STN DBS-kezelés egyik el6nye, hogy altalaban koriilbeliil 50%-kal csokkenthetd a korabban szedett antiparkinson
gyogyszerek mennyisége is, és ez hozzajarul a levodopa indukalta diszkinéziak csokkenéséhez, megsziinéséhez.
Emellett a magas dozisi gyogyszeres terapia mellékhatasai is csokkenthetok vagy elkeriilhetdk. Néhany tiinet,
mint a jaraszavar, egyensulyzavar vagy a Parkinson-korra jellemzd dizartria, a miitét utan fokozodhat. Az elsé 10
éven at tarto kovetéses vizsgalat a nucleus subthalamicus stimulacio tartds hatasat igazolta. Hatékonysaga IPMDS
iranyelv alapjan A szintii [24].

Pallidalis stimuldcio

A pallidum bels6é szegmensének ingerlése (GPi DBS) aktivan képes a hiperkinezisek csokkentésére. Valosziniileg
egyenranguan hatasos a rigor és bradikinézia csokkentésében, mint az STN-stimulacid, a tremort viszont
jelentdsen nem csokkenti. Alkalmazasaval kapcsolatban azonban kevesebb hossza tava adat all rendelkezésre. A

pallidalis stimulédcios kezelés mellett az alkalmazott antiparkinson gyogyszerelés gyakran nem csokkenthetd
szamottevéen. Hatékonysaga IPMDS iranyelv alapjan A szintii [24].

Thalamus stimuldcio
A thalamus nucleus ventralis intermedius mag stimulacidja szinte kizarélag a tremort csokkenti, a Parkinson-kor

egyéb tiineteire hatasa mérsékelt. Specialis esetekben alkalmazzak, példaul ha idés betegnek izolalt, gyogyszeres
kezelésre nem reagald tremora van, és STN-stimulacié nem alkalmazhat6.

A mély agyi stimuldcio indikacioi

Ajanlas45

Parkinson-kérban a mély agyi stimulaciés kezelés az alabbi indikiciékban alkalmazhato:

- Gyogyszeresen nem kezelhetd, az életvitelt zavaré mértékii tremor.

- Elérehaladott Parkinson-kérban az optimalis gyégyszeres Kkezelés ellenére fennallé motoros
fluktuaciék. Olyan gyogyszeresen nem kezelheté siilyos foki fluktuaciok, melyek a beteg életvitelét
zavarjak. Ezen indikacio esetében legalabb 6t éves betegségtartam és a levodopa teszten legalabb
30%-o0s javulas elérése sziikséges a MDS-UPDRS motoros részében.

- Munkaképességet vagy az életvitelt zavaré mértékii (UPDRS-II >6 pont) korai fluktuacio (<3 év)
esetében 60 évnél fiatalabb, aktiv életvitelt folytato, H-Y <3 stidiumu betegeknél, amennyiben a
Parkinson-kor legalabb négy éve fennall és a levodopa-teszten legalabb 50%-os javulas észlelhetd
a UPDRS motoros részében. (A)

Ajanlas46

Kivételes esetekben, egyéni elbiralas alapjan, a Kkivizsgalast végz6 munkacsoport véleménye alapjan mély
agyi stimulaciés miitéti indikaciét képezhet, ha a beteg nem kezelheté megfeleléen per os dopaminerg
gyogyszerekkel (példaul felszivodasi zavar esetében) vagy ha a per os gyégyszeres terapia impulzuskontroll
zavar miatt nem allithaté be optimalisan. Ezen esetekben a mély agyi stimulacios kezelés kizardlag az
egyénre szabott kockazat és haszon gondos mérlegelését koveton szabad csak indikalni. (C)
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Fontos a mély agyi stimulacio bevezetésének iddzitése. A mutét elvégzése az eldrehaladott stadium elején is
javasolt, mikor a betegek szocidlis koriilményei még nem valtoztak jelentdsen, €s esetleg még megdrizhetik
munkaképességiiket.

DBS kivizsgalas sordn kételezéen elvégzendd vizsgalatok:

Ajanlas47

A mély agyi stimuldciés kezelést megel6zé kivizsgalast mozgaszavarok kezelésében jartas neurologus
munkacsoportnak (DBS centrum) kell végezni a vonatkozo iranyelvek figyelembevételével és a tarsszakmak
bevonasaval. (A)

- Fizikalis vizsgalat

- MDS-PD (esetleg UKPDSBB) kritériumrendszer alapjan a Parkinson-kor klinikai diagnézisa felallithato-
€

- Koponya MRI (amennyiben kontraindikalt koponya CT)

- Neuropszichologiai vizsgalatok (depresszio, kognitiv teljesitmény)

- Levodopa-teszt (UPDRS vagy a MDS UPDRS)

- Betegnaplo (ON allapot, ON enyhe diszkinéziaval, ON stlyos diszkinéziaval, OFF allapot, alvassal toltott
id6 jeldlése féloranként legalabb 24 6ran keresztiil)

- Helyi vizsgalati protokollok vagy a beteg specidlis esete tovabbi vizsgalatok -elvégzését is
megkovetelhetik, mint példaul tremorometria elvégzését amennyiben a zavard tremor képezi a mutéti
indikaciot, illetve a differencial-diagnosztika érdekében egyéb képalkoto vizsgalatok elvégzését is.

DBS miitét elvégzése kontraindikalt:
- Klinikai kritériumrendszer alapjan a Parkinson-kor diagnoézisa nem allithato fel. Mivel az eddigi

rendelkezésre alld tapasztalat alapjan a nucleus subthalamicus stimulacio hatastalan egyéb Parkinson-
szindromakban (MSA, PSP, stb.), igy ezeknek a betegcsoportoknak a miitét nem ajanlott. Kivételt képez
a gyogyszer-rezisztens tremor miatt javasolt talamikus stimulacid, mivel a Vim stimulaciéo nemcsak a

parkinsonos tremort képes csillapitani
- Sdlyos kognitiv teljesitmény romlés esetén (demencia diagnézisa felallithaté a DSM-IV-TR vagy DSM-
5 alapjén vagy a Mattis Demencia Becslé Skala pontérték <125 pont)
- Sdalyos foku, gyogyszeresen nem megfelelden kezelhetdé depresszid (Beck-II pontszam >20 pont
megfeleld pszichidtriai kezelés mellett)
- Pszichotikus tiinetek (példaul zavartsag, érzékcsalddasok, téveszmék) jelenléte, melyek nem a magas
dozist dopaminerg terapia mellékhatasai
- Koponya MRI vizsgalaton észlelt barmely eltérés, mely a DBS miitét elvégzésével interferal
- Levodopa kezelésre nem reagald tiinettan (kevesebb mint 30%-os javulas a UPDRS-III, illetve a MDS-
UPDRS III. részében)
- Levodopa kezelésre nem reagalé tiinetek dominaljak a klinikai képet (kivéve a gyogyszer-rezisztens
tremor indikaciot)
- Eletkilatast jelentésen csokkenté tarsbetegség jelenléte
- Egyiittmiikddés olyan fokt hianya, ami a kezelés eredményességét negativan befolyasolja
- Sulyos személyiség- és viselkedészavar, alkohol-, gyogyszerfiiggdség
- Idegsebészeti kontraindikaciok, mint példaul sulyos agyi atrofia, vérzékenység
- Korabbi ablativ, vagy egyéb idegsebészeti beavatkozas utan fokozott koriiltekintés sziikséges a DBS
kezelés elényeinek és kockazatainak felmérésekor, illetve a beiiltetett eszkoz és célpont kivalasztasakor
- Kronikus immunszuppresszio, illetve az antikoagulans terapia esetében fokozott koriiltekintés sziikséges
a DBS kezelés elonyeinek €s kockazatainak felmérésekor
Dopaminerg kezelés indukalta pszichdzis demencia nélkiil nem képez kontraindikéciot, amennyiben a gyogyszeres
kezelés modositasat kdvetden a pszichotikus tiinetek teljesen remisszidoban vannak és a beteg nem igényel tartds
antipszichotikus kezelést.

Az optimalis DBS kezelési mod meghatdrozdsa
A DBS miitét indikacigjanak, illetve kontraindikaciojanak megitélése a fenti vizsgalatok dokumentalasat kdvetéen

egy mozgaszavarok kezelésében jartas neurologus munkacsoport feladata (DBS centrum). A tiinetek részletes
értékelése utan megbecsiilhetd, hogy melyek fognak javulni DBS kezeléssel. Miitét akkor javasolhato, ha az

84



Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

varhatoan jelentdsen fogja javitani a beteg miitét utani allapotat.

Amennyiben levodopa-kezelésre nem reagald tiinetek, példaul axialis tiinetek, PIGD vagy beszédzavar dominaljak
a klinikai képet, ugy a mély agyi stimulacié hatékonysaga korlatozott.

A neurologusokbol és idegsebészekbol alld miitéti orvoscsoport a beteg tiinetei alapjan hatarozza meg az elektrod
implantacié optimalis célpontjat. A mutéti célpont a kivizsgalas alapjan egyedileg keriil meghatdrozasra az
optimalis terdpias valasz elérése érdekében. A részletes, egyéni klinikai értékelés, az elény-kockdzat elemzés
elésegiti, hogy a betegnek realis elvarasai legyenek a mitét kimenetelét illetden.

A stimulator tipusanak kivalasztasa szintén egyénileg torténik.

- Szubtalamikus stimulacio soran a szegmentalt/direkcionalis elektrodak hasznalata preferalando.

- A beteg ¢letkora, alapbetegsége, a varhatd energiafogyasztas (GPi DBS > Vim és STN DBY)), illetve a
toltéshez sziikséges képességek megléte alapjan lehet ujratoltheté vs. nem ujratdlthetd rendszert
valasztani.

- Szintén az életkortol, az alap- és tarsbetegségektol fiigg, hogy a teljes test MRI kondicionalitas megléte
sziikséges-e.

- A telemedicina keretén beliili tdvprogramozas lehetdsége szintén lényeges szempontként meriilhet fel,

crer

DBS kezelés kovetése

Specialis tapasztalattal rendelkezé neurolégus munkacsoport végzi a stimulator beallitasat, és a tovabbiakban
segiti a gondozd orvosok munkajat. A beiiltetés utan legalabb évente egy alkalommal részletes allapotfelmérés
javasolt a DBS Centrumban, mely magéba foglalja a neuropszichologiai tesztelést, UPDRS vagy az MDS-UPDRS
és betegnapld felvételét, a terapia hatékonysaganak és a betegség progresszidjanak nyomon kovetését. Helyi
protokoll alapjan a rutin klinikai kontroll vizsgalatok gyakorisaga 1-6 honap kozott valtozhat a beteg allapota és a

beiiltetés ota eltelt id6 fiiggvényében. Technikai problémak, hirtelen kialakult allapotromlas esetén lehetdséget
kell biztositani a soron kiviili ellenérz6 vizsgalatok elvégzésére.

Biztonsdagossag

A mitéttel kapcsolatos halalozas vagy maradand6 karosodas kialakulasanak esélye centrumonként 0,5-3% kozott
valtozik. A miitéttel Osszefiiggd reverzibilis komplikaciok el6fordulasi esélye 5% alatti. A miitét alatt vérzés,
illetve az implantatum koriil gyulladas alakulhat ki. A DBS rendszer esetleges késobbi sériilése miatt kiegészitd
miitétre lehet sziikség. Pszichiatriai, rendszerint atmeneti mellékhatasok a mitét utin megjelenhetnek, de
megfeleld posztoperativ gondozassal megsziintethetok. A Parkinson-korra jellemz6 frontalis diszexekutiv
szindroma a m{itét utan sulyosabba valhat.

Apomorfin pumpa

A dopamin agonista hatasti apomorfin folyamatos szubkutdn adagolasa az ,,optimalis” per os gyogyszerelés mellett
is fellépd és nem megfelelden kezelhetdé motoros komplikaciok esetében alkalmazhat6.

Az apomorfin egy Di- és D,-dopaminreceptor-agonista, mely gyors hataskezdet(i. Korai fluktuaciokban
intermittald injekcioként hasznaljak az OFF id6szakokban (pen), mig az el6rehaladott Parkinson-korban
folyamatos szubkutan infizi6é formajaban, hordozhaté pumpa segitségével.

Indikdcio és dozis

Ajanlas48

Az apomorfin infuzié kizirélag ez elérehaladott Parkinson-kérban hasznalhaté, amikor a szijon at
alkalmazott Parkinson elleni szerekkel nem kielégitéen kontrollalhatok a motoros komplikaciok. (A) [20]

Bar az apomorfin pumpa {6 indikacioja az eldrehaladott PK-ban észlelt fluktuacio (31. tablazat), tovabbi indikaciot
képez az az eset, ha az apomorfin tollat naponta legalabb 5-10 alkalommal kényszeriil hasznalni a beteg az OFF
allapotok javitasara. (Alkalmazasi el6irat). Specialis indikaciot képezhet a mély agyi stimulator betiltetést kdvetd
posztoperativ idGszak [91], a mély agyi stimulacioval nem megfeleléen kontrollalhaté tiinettan [84], [85]. (28.
tablazat)

31. tablazat: A apomorfin pumpa kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]
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Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)
apomorfin - Parkinson-kérban szenvedd - individualis dozirozas
betegeknél a szajon 4t - kezd6 adag 1 mg apomorfin-hidroklorid-
alkalmazott Parkinson elleni hemihidrat (0,1 ml) injekci6 adhaté be
szerrel nem kielégitéen szubkutan
kontrollalt motoros hulldimzasok - napi dézisa betegenként eltérd,
("ON-OFF" jelenségek) jellemzden a 3-t61 30 mg-0s
kezelése tartomanyban van, amit 1 és 10 kozotti
alkalommal, esetenként akar napi 12
kiilonallé injekcidé formajaban adnak be

Az apomorfin infuzids oldattal torténé kezelésre kivalasztott betegeknek képesnek kell lenniiik arra, hogy
felismerjék az "OFF" tiinetek kezdetét, képesek legyenek maguknak beadni az injekciot és allitani a pumpan, vagy
legyen egy felelds gondozojuk, aki sziikség esetén ezt el tudja végezni helyettiik.

Az apomorfinnal kezelt betegeknek altalaban legalabb két nappal a terapia megkezdése elétt el kell kezdeniiik a
domperidon elékezelést. A domperidon adagjat a legalacsonyabb hatasos dozisig kell titralni, és a domperidont a
lehetd leghamarabb abba kell hagyni. A domperidon és apomorfin kezelés megkezdésére vonatkozo dontés eldtt
gondosan fel kell mérni a QT-intervallum megnyuldsanak kockézati tényezo6it az adott betegnél, hogy az elony
meghaladja a kockazatot.

Ajanlas49

Az apomorfin infliziés kezelést ellenérzott kornyezetben kell elkezdeni. A beteget a Parkinson-kér
kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie az optimalis dézis beallitasa érdekében. (B)

Azok a betegek, akik az apomorfin terapia kezdeti szakaszaban j6 "ON" idGszaki valaszt mutattak, de akiknek az
altalanos kontrollja nem kielégité az intermittald injekciok alkalmazasa, illetve azok, akiknek sok és gyakori pen
injekciora van sziikségiik (t6bb mint 5-10 naponta), a folyamatos szubkutan infuzios kezelésre valtas javasolt.

Az orvos hatarozza meg a beteg sajatos igényeinek megfeleléen, hogy melyik minipumpat és/vagy fecskend6hajtot
hasznalja, és a sziikséges adagolasi beallitasokat is.

A folyamatos infaziét 1 mg apomorfin-hidroklorid-hemihidrat (0,2 ml) 6rankénti adagolassal kezdik, majd az
egyéni reakcionak megfelelden a dozist naponta novelik. Az infizios sebesség novelése nem haladhatja meg a 0,5
mg-ot legalabb 4 6ras id6kdzonként. Az 6rankénti infizios sebesség 1 mg és 4 mg (0,2 ml és 0,8 ml) kozott lehet,
ami 0,014-0,06 mg/kg/6ra mennyiségnek felel meg. Az infizi6 csak az ébrenléti 6rak alatt tarthat. Hacsak a
betegnek nincsenek stlyos éjszakai problémai, a 24 6ras infaziok nem javasoltak. Ugy tiinik, hogy a terapiaval
szembeni tolerancia nem jelentkezik, amig legalabb 4 oras kezelés nélkiili &jszakai idGszak biztositott. Az infiizids
helyet mindenesetre 12 6ranként cserélni kell.

A betegeknek sziikség esetén és az orvos utasitasai szerint a folyamatos infaziot idénkénti bolusnoveléssel kell
kiegésziteniiik.

Mas dopamin-agonistak adagjanak csokkentése megfontolando a folyamatos infuizié alatt.

Az apomorfin infuzids oldat napi adagja betegenként nagymértékben valtozik, jellemzden 3-30 mg kozotti.
Ajanlott, hogy az apomorfin-hidroklorid-hemihidrat teljes napi adagja ne haladja meg a 100 mg-ot.

A klinikai vizsgalatokban altalaban sikeriilt a levodopa adagjanak bizonyos mértékii csokkentését elérni, ez a hatas
azonban betegenként jelentosen valtozik.

A kezelés megkezdése utan a domperidon-terapia fokozatosan csokkentheté néhany betegnél, de csak par betegnél
lehet sikeresen megsziintetni hanyas vagy hipotenzié nélkiil.

Apomorfin kontraindikaci6ja
- A hatéanyaggal vagy a segédanyagok barmelyikével szembeni talérzékenység.
- Leégzési elégtelenségben, demencidban, pszichotikus betegségekben vagy majelégtelenségben szenvedd
betegeknél.
- Az apomorfin-hidroklorid-hemihidrat kezelés nem adhato olyan betegeknek, akiknél a levodopara adott

"ON" valasz stlyos diszkinéziaval vagy disztoniaval tarkitott.
- Impulzus-kontroll zavarok esetén
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Hatdsossag

Nincs elegendé evidencia, hogy az apomorfin képes kivédeni/késleltetni a betegség progresszidjat. Korai PK-ban
nem alkalmazhaté az apomorfin. Az apomorfin intermittalé injekciok "klinikailag hasznosak" a motoros
fluktuaciok, kiilondsen a gyors javulast igényld OFF-peridodusok esetében. A szubkutdn apomorfin folyamatos

cres

Biztonsdagossag
A vizsgalatok alapjan az apomorfin hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikoja elfogadhato. Specialis
monitorozast nem igényel a dopaminerg mellékhatasok sziirésén kiviil.
Parkinson-kér nem-motoros tiineteinek kezelése
Obstipacio
A székrekedés a leggyakoribb gyomor-bélrendszeri tiinet Parkinson-kérban. Az antikolinerg szerek
stlyosbithatjak a szé¢krekedést.
- Antikolinerg hatasu gyogyszerek (példaul elsé generacios antihisztaminok, triciklikus antidepresszansok,
stb.) elhagyasa vagy doziscsokkentése
- Rosttartalom novelése az étrendben.
- A napi fizikai aktivitas novelése.
- Polyethylen glycol oldata (macrogol) napi adasa
- Methylcelulose adasa
- Ozmotikus laxativumok adasa (Lactulose)
- Egyéb laxativumok alkalmazasa
- Probiotikumok hasznalata
Diszfagia
A betegség progresszidja soran a nyelészavar, mint axialis tiinet, egyre kifejezettebbé valhat. A diszfagia a
betegség sulyossagaval fiigg Ossze, latens aspiracidt, aspiraciés pneumoniat, alultaplaltsagot és dehidraciot
okozhat.
Kivizsgalasa soran fiil-orr-gégészeti vizsgalat, nyeldcso6- és gasztroszkopia, sziikség szerint video-fluoroszkdpia
elvégzése javasolt. Nincs jo mindségli evidencia a kezelésre. A latens aspiraciot el kell keriilni a lehetséges
szovoédmények miatt.
- Motoros kontroll optimalizacio: a levodopa adagolasa javithat a diszfagia stilyossagan. A levodopa ¢€s az
apomorfin javithatja a nyelés korai fazisait, de csokkentheti a nyelés hatékonysagat
- Etelek allaganak modositisa (példaul pépesités, folyadék siiritése) az enyhe esetekben javithat a
panaszokon.
- A rchabilitacios kezelések és az ételek/italok modositasa egyes betegeknél hatasos lehet
- Sdalyosabb esetekben, vagy aspiracids hajlam esetén, rovid tavon nazogasztrikus szonda, hosszu tavon
PEG beiiltetés jon szoba

Gasztrointesztindlis motilitds csokkenése
A gyomor kiiriilése gyakran késik, és hanyingert, hanyast, étkezés utani teltségérzetet és fajdalmat okozhat. A
késleltetett gyogyszerfelszivodas "késleltetett" vagy "NO ON"-hoz vezethet.

- A domperidon gyorsitja a gyomoriiriilést és csokkenti a dopaminerg gasztrointesztinalis tiineteket,

azonban tartésan nem alkalmazhat6 a korrigalt QT megnyulast okoz6 hatisa miatt.

- Ondansetron alkalmazhato

- A mosaprid, egy 5-hidroxi-triptamin 4. tipust (5-HT4) agonista javitotta a gyomoriiriilést.

- A metoclopramide, a cinnarizin és a proklorperazin ronthatja a parkinsonizmust, ezért keriilendo.

Nyalfolyas
PK egyik autoném tiinete lehet a nyalfolyas.

- Altalanossagban elmondhaté, hogy az A tipust botulinum toxin (BoNT-A) és a B tipusa botulinum toxin
(BoNT-B) "elfogadhato kockazatot jelent specialis megfigyelés mellett". A BoNT-A és BoNT-B beadasat
jol képzett orvosoknak kell végezni, akik hozzaférnek specidlis megfigyelési technikdkhoz. Bizonyos
készitmények torzskonyvi indikacioval rendelkeznek a neurogén eredetii nyalfolyas kezelésére, ezek
hasznalata preferalando.

- Antikolinerg hatasu gyogyszerek javithatjak a nyalfolyast, de sulyos mellékhatasok korlatozhatjdk az
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alkalmazasukat.
- Glycopyrrolate hatékony lehet, de indikacion tali alkalmazasnak szamit a nyalfolyas kezelése.

Inszomnia
A betegek 60-90%-a panaszkodik alvassal kapcsolatos nehézségekre. Az éjszakai alvasproblémak kozé tartozik

az alvas toredezettsége, az éjszakai vizelés, az agyban valé megfordulas nehézsége, az RLS, az ¢élénk almok, a
hallucinéciok és a disztonia.

- Két placebo-kontrollalt vizsgélat igazolta, hogy a standard vagy CR levodopa lefekvéskor alkalmazva
javithatja az éjszakai akinéziat, az alvasfragmentaciot, az alvasi idot és a kora reggeli lassusagot.

- A rotigotin, a pramipexol és a ropinirol elnyujtott hatdanyag-leadasu készitményei javitottak az alvas
mindségét

- Egy kis nyilt vizsgalat kimutatta, hogy az éjszakai apomorfin-infuzi6 csdkkentette az ébrenlétet, javitotta
a nokturiat és az akinéziat.

- Melatonin hatasos lehet. Bar nincs elegendd bizonyiték arra, hogy a melatonint a Parkinson-kérban
szenvedo betegek dlmatlansaganak kezelésére értékelni lehetne, a Parkinson-kérban és dlmatlansagban
szenvedd betegeknél a placébohoz képest jelentds elényoket talaltak az dlmatlansdg mérése soran. A
melatonint rdadasul nemcsak az Eurdpai Unidban engedélyezték az 55 éves vagy annal iddsebb primer
almatlansagban szenvedd betegek szaméra, hanem az Egyesiilt Allamokban az 1990-es évek kozepe Ota
recept nélkiil is kaphato, igy hasznalata alacsony kockazatot jelent ebben a beteg populacidban.

- Zolpidem hatasa valoszinii jotékony.

- Eszopiclone. Bar nincs elegendd bizonyiték arra, hogy az eszopiclone a Parkinson-koérban jelentkezd
almatlansag kezelésére értékelhetd legyen, javithatja az almatlansagi zavar globalis és alvasi eredményeit,
viszont ritkan, de sulyos artalmakkal (példaul torésekkel, sulyos sériilésekkel) jarhat.

- Alacsony dozisu clozapine javithat az éjszakai akatizian és tremoron.

- A DBS hatékony az alvaszavar tiineteinek a kezelésében.

REM magatartdszavar
Az RBD-re jellemzé a REM alvas alatti izomaktivitas, amely lehetové teszi az almok megvalosulasat, és néha

erészakos viselkedést eredményez. Az RBD a Parkinson-koros betegek 25-50%-4nal fordul eld.

- Az RBD farmakoterapiajanak megkezdése el6tt azonositani kell és lehetdség szerint meg kell sziintetni a
potencialis stlyosbitd tényezoket, példaul az SSRI-K, SSNRI-k vagy TCA-k hasznalatat, amelyek az
esettanulmanyok szerint RBD-t okozhatnak.

- Clonazepam hatasos. Két esetsorozat alapjan 0,5-2 mg hatésos lehet. A clonazepam szedacidhoz,
stlyosbodé obstruktiv 1égzéshez és az elesés kockazatanak novekedéséhez vezethet.

- Melatonin kiprobalhato (nincs elég evidencia, indikacion tali hasznalat)

- Egy kis, kontrollalt, crossover vizsgalat a rivasztigmin tapasszal az 4gyban fekv6 partnerek naploi alapjan
a RBD epizddok szamanak csokkenésérdél szamolt be, de ez a vizsgalat onmagaban nem alkalmas arra,
hogy ajanlast fogalmazzunk meg ezzel kapcsolatban (nincs elég evidencia, indikacion tali hasznalat).

Nyugtalan labak szindréma (RLS)
Nyugtalan labak szindroma PK-ban és prodromalis PK-ban gyakori. Kivalto okokat (példaul vesebetegség,
vashidny) azonositani sziikséges. A dopaminerg gyogyszereket a lehetd legalacsonyabb adagban kell alkalmazni,
mert augmentaciot valthatnak ki.
Az RLS kezelésekor az Alvasmedicina iranyelveit kovetik.

- pramipexol adésa

- ropinirol addsa (Magyarorszagon elérhetd ropinirol készitmények alkalmazasi eléiratdban mar nem

szerepel az RLS indikacid)

- rotigotin adasa

- levodopa adésa

- gabapentin

- oxycodon

- tramadol

- methadone

- clonazepam

Nappali aluszékonysag - hirtelen elalvas (EDS, excessive daytime sleepiness)
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Az Epworth Sleepiness Scale (ESS) alapjana gyakorisag eléri a 33%-o0t, szemben a nem PK-s populacio6 esetében
mért 11-16%-kal [334]. Hirtelen fellépo alvasi epizodok ("alvasi rohamok") 3,8-20,8%-ban fordulnak eld. Foleg
a nagy dozisu DA kezelés mellett jelentkezhetnek elalvadsi rohamok, olykor eléjelek nélkiil, illetve nappali
aluszékonysag, ami a gépjarmiivezetést, illetve a munkagép hasznalatot is befolyasolhatja.

Dopaminerg terapia optimalizalasa

Ejszakai vizeletiiritési szam csokkentése

Dopamin agonista dozisanak fokozatos csokkentése és/vagy agonista valtasa

Modafinil adasa. A modafinil jelentds elénydkkel jart a tulzott nappali aluszékonysag kezelésében a
placeboval osszehasonlitva, illetve a modafinilt értékeld 3 vizsgalat kdzelmultbeli metaanalizise is az
Epworth-almossagi skalaval értékelt almossag jelentés csokkenését mutatja.

Methylphenidatum adasa kiprobalhato

Ha tgy tiinik, hogy az EDS-t a Parkinson-kor tarsbetegsége, példaul alvasi apnoe vagy depresszié okozta
inszomnia okozza, ezeket ennek megfeleléen kell kezelni. Alvasfiiggd 1égzészavar esetében CPAP
kezelés sziikséges

Koffein hasznalatra vonatkoz6an nem all rendelkezésiinkre elegendd evidencia

Ortosztatikus hipotenzio
Ez az autondm diszfunkcié a Parkinson-koér gyakori szovodménye, de a gyodgyszerek mellékhatasaként is
eléfordulhat.

A stlyosbitd tényezok, mint példaul a nagy étkezések, az alkohol, a meleg kornyezet, a kismértékii
folyadékfogyasztas, a vizhajtok, a vérnyomascsdkkentok, a triciklikus antidepresszansok, a nitratok és a
prosztata hipertrofia kezelésére hasznalt alfa-blokkolok keriilenddk.

Antihipertenzivumok racionalizalasa, esetleg elhagyasa

Dopaminerg gyogyszerek ortosztatikus hipotenzidt okozhatnak, ezért racionalizacidjuk javasolt (példaul
kisebb dozisu levodopa adagok hasznalata)

Sébevitel ndvelése

Az agy éjszakai fejjel felfelé délése (30-40°) hasznos lehet

Derékig érd rugalmas harisnya és/vagy haskotd viselése hasznos lehet

Ellen-manéverek bevezetése (labkereszt, labujjhegy, combdsszezaras) hasznos lehet

Midodrin adasa: A midodrin egy periférids alfa-adrenerg agonista. Két II. osztalyu vizsgalat, amely
magaban foglalta a Parkinson-kor és a neurogén ortosztatikus hipotenzié egyéb okait, az allé6 vérnyomas
szignifikans emelkedését mutatta ki. A mellékhatasok kozé tartozik a fekvd helyzetben jelentkezd
hipertonia (4%) és a paresztézia. Bar nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a midodrin a Parkinson-kor
esetén az OH kezelésében értékelhetd legyen, azokban az RCT-kben, amelyekben a betegek vegyes
jelentds elonyokkel jart.

Fludrokortizon adasa. A fludrokortizon fokozza a vese natrium reabszorpcidjat és a kaliumkivalasztast,
valamint noveli a vértérfogatot és a sziv teljesitményét. A Parkinson-korban szenvedd betegeken végzett
IV. osztalyl vizsgalat a szisztolés nyomas emelkedését mutatta ki allaskor az ortosztatikus tiinetek
megsziinésével parhuzamosan. Egy masik vizsgalatban a fludrokortizon és a domperidon javitotta a
vérnyomas értékeket. A magas vérnyomas, a hipokalémia és a bokaddéma mellékhatasok. Torzskonyvi
indikéacioval rendelkezik neurogén eredetli ortosztatikus hipotenzio kezelésére. Bar nincs elegendd
bizonyiték arra, hogy a fludrokortizon a Parkinson-korban jelentkezd ortosztatikus hipotenzié (OH)
kezelésére alkalmas, 1 RCT-ben jelentds eldnnyel jart. Ezért a gyakorlati implikacié "valdsziniileg
hasznos".

A droxidopat, egy noradrenalin-elokészitményt egy magas szinvonal, 8 hetes kettdés vak vizsgalat
keretében értékeltek, amelyet eredetileg a droxidopa klinikai hatékonysaganak értékelésére terveztek.
Egy eldre tervezett id6kozi hatékonysagi elemzés miatt, amely nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
csoportok kozott a vizsgalat elsédleges hatékonysagi mérdszamaban (azaz az ortosztatikus hipotenzid
kérdéiv (OHQ) 0Osszetett pontszdmanak valtozdsdban), az eredeti vizsgalatot hatdstalansdg miatt
leallitottak. Ezt kovetden a vizsgalat els6dleges hatékonysagi mérészdmanak megfelelé mddositasara
keriilt sor. E vizsgalat alapjan a droxidopa "hatasos" a Parkinson-kor rovid tavii OH-kezelésében, mig
"nem 4all rendelkezésre elegendd bizonyiték" a droxidopa hatékonysigara vonatkoz6 kdvetkeztetés
levonasahoz Parkinson-korban az OH 12 hétnél hosszabb ideig tartd kezelésében. A gyakorlati
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vonatkozasok ezért "esetleg hasznosak".

Vizelési zavarok

A legtobb Parkinson-koros betegnél vizelési problémak jelentkeznek, beleértve a vizelési inger, a gyakorisag és
az ¢&jszakai vizeletiirités problémait. Az egyik leggyakoribb zavar a detruzor hiperaktivitds. A kifejezett
inkontinencia a betegség késoi stddiumahoz kapcsolddik. Uroldgiai kivizsgalas ajanlott

- Ha a tiinetek hirtelen jelentkeznek: a hugytti fert6zés kizarasa

- Nokturia: a folyadékbevitel csokkentése este 6 dra utan.

- A dopaminerg gyogyszerek (apomorfin, levodopa) javithatjdk az urodinamikai tulajdonsagokat,
legalabbis de novo Parkinson-korban.

- A perifériasan hat6 antikolinergikumok javitjak a hiperaktiv holyagmiikodést, de placebo-kontrollalt
vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. A szdjszarazsag, a székrekedés, fokozott elesési hajlam ¢és a
kognitiv mellékhatasok biztonsagi problémakat vetnek fel.

- Az intranazalis desmopresszin spray javitotta a nokturiat Parkinson-korban.

- A DBS javithatja a holyagkapacitast és az iiritési mennyiséget, de nem befolyasolja a holyag kiiiriilését.

- Az A-tipust botulinum toxin intradetruzoros injekcidja tobb honapig tartd klinikai és urodinamikai
javulast idézett eld a hiperaktiv holyagban, de placebo-kontrollalt vizsgalatok nem allnak rendelkezésre.

Erektilis diszfunkcio
A merevedési zavarok gyakoribbak a Parkinson-korban szenvedd betegeknél, mint a kontroll csoportoknal.
- El6szor ki kell zarnia az alternativ kivaltd okokat, példaul a gyogyszer mellékhatasokat, a depressziot, a
prosztata rendellenességeket vagy a cukorbetegséget.
- Az ED-vel (példaul Alfa-blokkolok) vagy anorgazmiaval (példaul SSRI-k) &sszefiiggésbe hozhatd
gyogyszereket abba kell hagyni.
- A dopaminerg terapianak negativ és pozitiv hatasai lehetnek.
- Sildenafil hatasos lehet
- Mas foszfodiészteraz-5 gatlokat nem vizsgaltak PD-ben RCT-vel
- A papaverin vagy alprostadil intrakavernozus injekcioi megfontolhatok bizonyos betegeknél.
- Pénisz implantatum beiiltetés bizonyos betegeknél széba jon (az urologiai iranyelvek betartasa mellett)

Depresszio

A é)epresszi(') patofiziologidja a Parkinson-korban osszetett és valoszintileg jelentosen eltér a nem Parkinson-koros
betegekétol, ami tiikrozi a Parkinson-korban széles kdrben jelen 1évo agytorzsi és agykérgi patologiat, szamos
neurotranszmitter, koztiik a dopaminerg, szerotonerg és noradrenerg rendszerek érintettségét. Ezért az altalanos
pszichiatriaban alkalmazott kezelések nem biztos, hogy hasonloan hatékonyak PK-ban.

A depresszi6 a betegek mintegy 40%-anal fordul el6, és az életminéség egyik f6 meghatarozodja.

Kevés vizsgalat all rendelkezésre, és a vizsgalatokban vallalt kezelés hossza tal rovid; komoly metodikai és
mindennapi nehézséget jelent a komorbid major depresszi6 vagy disztimia-anxietas szindroma jelenléte, esetleg a
ciklotim hattér jelentés hangulati ingadozasokkal.

- Levodopa. A kronikus levodopa depressziora gyakorolt hatasarol Parkinson-koérban nincsenek
vizsgalatok, de esettanulmanyok alapjan atmenetileg javithatja a hangulati zavarokat.

- Pramipexol. Egy kis, 8 honapos vizsgalatban javulast tapasztaltak pergolid és pramipexol hatasara. Egy
metaanalizis a pramipexol antidepresszans hatasat sugallta Parkinson-korban, amit egy placebo
kontrollalt vizsgalat is megerdsitett, ahol a javulas nagy része inkabb kdzvetlen antidepresszans, mint
motoros hatasnak volt tulajdonithato.

- Rotigotin valésziniileg nem hatasos a depressziv tiinetek kezelésére. Egy vizsgalatban a rotigotint negativ
eredményekkel és bizonyos hatasokkal értékelték az elsddleges hatékonysagi elemzésben és a post hoc
elemzésekben; a hatékonysagi kovetkeztetés "valdsziniileg nem hatékony".

- MAO-B gatlokkal kapcsolatban (selegiline, rasagiline) nem all rendelkezésre elegend6 adat.

- Triciklikus antidepresszansok: Egy placebo-kontrollalt vizsgalat javulast mutatott a nortriptilin hatdsara,
egy masik pedig a desipramin és a citalopram hatasara. Egy 52 beteggel végzett placebo-kontrollos
vizsgalat a nortriptilint talalta hatasosnak, a paroxetint azonban nem. Az amitriptilinre nincs elegend6
evidencia. Figyelembe kell venni a tipikus antimuszkarinikus mellékhatasokat, példaul szajszarazsagot,
székrekedést, vizeletvisszatartast és hiperhidrozist. Tovabba, demencia esetén gyakran hozzajarulhat
pszichozishoz, szedaciohoz és nappali almossaghoz, valamint kognitiv diszfunkcidhoz vagy deliriumhoz.
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Tuladagolas esetén figyelembe kell venni a halalozas kockazatat. A TCA-kat dvatosan kell alkalmazni
olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében vizelet-visszatartds, zartzugti glaukdéma, emelkedett
intraokuldris nyomas, kardiovaszkularis rendellenességek és kognitiv diszfunkci6 szerepel. Az dsszes
antidepresszans koziil a rendelkezésre allo adatok azt jelzik, hogy a TCA-k és a citalopram nagyobb
dozisban fokozott kockazatot jelentenck a QT-intervallum megnytlasara. A TCA-k a MAO-B gatlok
hatasat megnyujthatjak.

- Szelektiv szerotonin visszavétel gatlok alkalmazasa: fluoxetin, citalopram, Sertralin. A legtobb vizsgalat
kicsi és rovid tava volt, és ezért nem lehet hatarozott kovetkeztetéseket levonni. A nem kontrollalt
vizsgalatokban az SSRI-k elénydsnek bizonyultak. A placebo-kontrollalt vizsgalatokban azonban
egyetlen SSRI (paroxetin, citalopram, sertralin €s fluoxetin) hatékonysaga sem bizonyult egyértelmiien
bizonyitottnak, ami a vizsgalati tervnek és a placebonal tapasztalt nagy hatasmértéknek tudhato be. Az
SSRI-k a betegek legfeljebb 5%-anal ronthatjak a Parkinson-koros tremort, és esetenként ronthatjak a
parkinsonizmust. Tovabba a citalopram 60 évesnél idsebb betegeknél 20 mg-nal nagyobb napi adagok
alkalmazésakor a korrigalt QT-intervallum (QTc) meghosszabbodasanak kockazatat hordozza magéaban,
igy ilyen korilmények kozott "specidlis megfigyelés" ajanlott rendszeres -elektrokardiografias
monitorozassal. Az SSRI-kezeléssel Osszefiiggésbe hozhaté a hiponatrémia, kiilondsen alacsony
testtomegli ¢és egyidejlileg diuretikumokat szedd idéseknél, ami feltehetben a nem megfeleld
antidiuretikus hormon szindréma kialakulasanak kdvetkezménye.

- Szelektiv szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlok: A venlafaxint és a paroxetint placebdval
hasonlitottak 6ssze a Parkinson-kor depresszio kezelésében. Mindkét aktiv csoport hatasos volt 1 magas
szinvonalu vizsgalatban; a gyakorlati kovetkeztetések szerint a venlafaxin "klinikailag hasznos" a
Parkinson-kor depresszios tiineteinek kezelésére.

- Kognitiv magatartasterapia (CBT). A CBT-t egy magas szinvonalu pozitiv vizsgalatban értékelték. Az e
terlileten végzett valamennyi tanulmany azonban elkeriilhetetlen torzitasi kockazatot hordoz magaban,
mivel a kettds vak elrendezés nem lehetséges.

Apatia

Az apatia az érdeklodés, a lelkesedés vagy a motivacid hianyat jelenti. Az apatia gyakran akadalyozza a PK
tiineteinek hatékony kezelését, mivel az apatikus emberek kevésbé hajlanddak olyan dolgokat tenni, mint a
testmozgas és a gyogyszeres kezelési iitemterv betartdsa. Az apatia nem azonos a depresszioval. Bizonyos
esetekben az apatia egy depresszids zavar része, de a kognitiv hanyatlassal is 6sszefiigghet.

A dopaminerg és kolinerg denervaciorol ugy véljiik, fontos szerepet jatszanak a PK-hoz kapcsolodo apatidban. Az
apatia frusztral6 lehet a betegek, a gondozok és a szeretteik szamara.

- Szubtalamikus stimulacié bizonyos betegeknél apatiat tud kivaltani a dopaminerg gyogyszer-redukcio
és/vagy a stimuldcié hatasara. A stimulacios paraméterek valtoztatasa, vagy DA add-on/dozisemelés
jotékony lehet. Piribendil az STN DBS kezelés mellett kialakult apatia kezelésére hatékony

- Rotigotin valdsziniileg nem hatasos az apatia kezelésére.

- Amennyiben a DA megvonasi tiinetegyiittes része, gy ovatos DA visszaallitas javasolhato

- Rivasztigmin valdsziniileg hatékony az apatia kezelésére. Azonban a remegés silyosbodasa el6fordulhat
néhany kolinészteraz-gatloval kezelt betegnél.

Szorongds
- A PK-hoz kapcsolodo szorongas vizsgalatara nem talalhatd randomizalt kontrollalt vizsgalat.

- Adepresszio kezelésére hasznalt eljarasok egy része a szorongasra is kedvezden hathat.
- Ha a szorongéds OFF id6szakban jelentkezik vagy stlyosbodik (nem-motoros fluktuacio része), ugy a
dopaminerg gyogyszerelés optimalizacioja, sziikség esetén eszkdzos kezelés alkalmazasa hatékony lehet.

Impulzus kontroll zavar
Az ICD tiinetek koz¢é tartozik a nagymértékt kontrollalhatatlan evés, szexualis aktivitas kényszeres fokozodasa,

koros gyakorisagl €s mértéki vasarlasi magatartas, koros mértéki szerencsejaték, céltalan pakolas vagy eszk6zok
kezelése, céltalan internetezes, illetve a korabbiakhoz képest megvaltozott barmely magatartas, amely kényszeres
jelleget mutat. Barmely dopaminerg terapia lehetséges velejardja, azonban a leggyakrabban (foleg a magas dozist)
DA adasa mellett alakul ki, illetve tobbszords kombinacios kezelés mellett (példaul DA és MAO-B gatlok).
Azonban barmely dopaminerg gyogyszer kivalthatja, igy minden orvos-beteg talalkozas soran sziikséges az ICD
tiineteire rakérdezni.
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A betegek egy része az impulzus kontroll problémakat negalja, letagadja vagy a probléma mértékét lekicsinyiti.
Eppen ezért a legtobb antiparkinson gyogyszer alkalmazasi eldirata felhivja a figyelmet arra, hogy nemcsak a
beteget, hanem a hozzatartozoit / gondozoit is figyelmeztetni kell az ICD tiinetek lehetséges kialakulasara.
Az ICD tiinetek piknikus fiatalabb férfiaknal gyakoribbak, de barmely addikcio el6fordulasa fokozott eléfordulasi
hajlamra utalhat.
Kezelési lehetdségek:
- Amantadinnal tortént vizsgalat céltalan pakolasi magatartas esetén.
- Az dopaminerg terapia racionalizalasa
- Az alkalmazott dopamin agonista fokozatos csokkentése, sziikség esetén levodopa monoterapiara valtas
- Bizonyos esetekben atipusos antipszichotikum adagoléasa
- Mély agyi stimulacié mellett az antiparkinson gyogyszerelés csokkenthetd, ami a legtdbb esetben az ICD
tiinetek javulasat eredményezi, azonban nincs magas szinti evidencia a DBS kezelés hatékonysagara ICD
tiinetekre vonatkozoéan.
- Naltrexon, egy opioid antagonista. Egy 0j magas szinvonala vizsgalat értékelte a naltrexont PK-hoz
tarsuld ICD kezelésére, azonban nem bizonyult eredményesnek.
- A kognitiv viselkedésterapiat 1 alacsony szinvonall, pozitiv vizsgdlatban értékelték, a hatékonysagra
vonatkozo kovetkeztetés: "valosziniileg hatasos."

Dopamin diszreguldciés szindréoma (DDS)
Féleg a gyorsan hat6 levodopa és a rovid hatasu dopamin agonista kezelés soran figyelhetd meg tiilzott dopaminerg
gyogyszerszedés. DDS esetében a betegk egy része jolesd érzést ir le a tilzott gyogyszerszedés mellett. A thlzott
gyogyszerszedést a nagyfoku diszkinézia ellenére is folytatja a beteg, ami altalaban sulyos szocialis, kornyezeti
konfliktushoz vezethet. Egyfajta gydgyszer-addikcionak is tekinthetd.

- A dopaminerg kezelés optimalizalasa

- Kognitiv magatartasterapia

- Alkalmassag esetén a mély agyi stimulacio segithet.

Parkinson-kor demencia (major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban)
Demencia a Parkinson-koérban (PDD) altalaban hosszabb betegségtartamot kovetden jelentkezik.

- Rivasztigmin. A PDD kezelésére a centralis kolinészteraz gatlok hatasosak lehetnek. Mind a rivasztigmin
kapszula, mind a tapasz egyforman jol toleralhato és biztonsagos PK-ban. A Parkinson-korban észlelt
demencia kezelésére végzett vizsgalatokban az aktiv karok esetében elényokrdl szamoltak be, és egy
nemrégiben végzett, a korabban attekintett tanulmanyokat is tartalmazo metaanalizis kimutatta, hogy a
kolinészteraz-gatlok enyhén javitjak a globalis benyomast és a kognitiv funkciokat.

- Donepezil: nincs elegendd bizonyiték a hatékonysagara. A donepezilnek a Parkinson-korban eléforduld
demencia kezelésére torténd alkalmazasarol sz6l6 1ij, magas szinvonali vizsgalat negativ volt a 6
végpontok tekintetében.

Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson-korban

- Rivasztigmin. Egy j6 mindségli, negativ vizsgalat alapjan, amely bizonyos tendenciaszerii hatasokat és
némi elénydket mutatott a rivasztigmin karban a placeboval 6sszehasonlitva, valamint mas RCT-k hianya
alapjan "nem 4all rendelkezésre elegendd bizonyiték" a rivasztigmin hatékonysagara enyhe NCD
kezelésére Parkinson-korban.

- Rasagiline. Egy pozitiv, gyenge min6ségi, feltard vizsgalatban és 1 negativ, j6 mindségli vizsgalatban
értékelték. Ezért "nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték" a rasagiline hatékonysagara vonatkozdan
enyhe NCD kezelésére Parkinson-korban.

- A bal dorzolateralis prefrontalis kéreg feletti aktiv transzkranidlis egyenaramu ingerlés egy alacsony
mindségll vizsgalatban pozitiv eredményt mutatott, azonban metodikai gondok és a hossza tavu kovetés
hianya miatt "nem elegendd bizonyiték" ezen eljaras hasznalatara enyhe NCD kezelésére.

- Egy alacsony szinvonalq, feltaré vizsgalatban a kognitiv rehabilitaciot vizsgaltak a kognitiv kdrosodas
javitasa érdekében. A vizsgalat feltaré jellege és a kis mintanagysag miatt a hatékonysagra nem lehet
érdemi kovetkeztetéseket levonni.

Fatigue (koros mértékii faradékonysdag)
Koéros mértékii faradtsag, mély faradtsagérzet, amely pihenéssel sem javul. A PK-ban szenveddk mintegy fele
szamol be arrol, hogy a faradtsag komoly problémat jelent, és egyharmaduk szerint ez a leginkabb fogyatékossagot
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okozo tiinet. Két formaja van a fizikai faradtsag, példaul mély faradtsag vagy kimertiiltség érzése és a mentalis
faradtsag, amely megneheziti a koncentraciot. A fatigue arra késztetheti az embereket, hogy csokkentsék a
munkaval t6ltott idejliket vagy nyugdijba vonuljanak, vagy kertiljék a tarsadalmi tevékenységeket.

- A rasagilint egyetlen pozitiv, kisméretii, alacsony mindségii vizsgélatban értékelték, és "hatdsosnak"

mindsitették a Parkinson-kdérban jelentkezd faradtsag kezelésére.

- Methylphenidate (nincs elegendd bizonyiték a hatékonysagra vonatkozdan)

- Modafinil (nincs elegendd bizonyiték a hatékonysagra vonatkozoan)

- Akupunktara (nincs elegend6 bizonyiték a hatékonysagra vonatkozoan)

Fajdalom
- Haa fajdalom a rigor és OFF tiinettan része, igy a dopaminerg gyogyszerelés optimalizalasaval érhetiink

el javulast.

- Oxycodon klinikailag kiprobalhatd, azonban specifikusan a PK populaciéra vonatkozé adatok nem allnak
rendelkezésre

- Rotigotin valdsziniileg nem hatékony

Siirgdsségi allapotok kezelése Parkinson-korban

Akinetikus krizis:

Az antiparkinson terapia hatasanak hirtelen elmaradésa, amely miatt a motoros, nem—motoros és autonom tiinettan
hirtelen romlésa alakul ki. Kialakuldsaban a gyogyszer bevétel elmaradasa, gyogyszerfelszivodasi zavar (ileusz,
hasmenés, gasztroenteritisz), a gyomoriiriilés zavarai, neuroleptikumok adasa jatszhat szerepet, de lehetnek nem
specifikus okok is: dehidracio, fertdzések, traumak, operaciok.

Specialis terapia nem ismert. Javasolt osztalyos felvétel és az autonom paraméterek monitorozasa, illetve sziikség
esetén intenziv osztalyos ellatas. A labor paraméterek kozott a kreatin-kinaz és a majfunkcio ellendrzése is javasolt.
A rendelkezésre allo levodopa készitményeket kell alkalmazni, sziikség szerint nazogasztrikus szondan keresztiil.
Lehetséges a transzdermalis rotigotin alkalmazasa, amantadin inf0zié vagy apomorfin injekcié adasa is.

Pszichozis
Altaldban masodlagosan gyogyszer vagy egyéb betegség idézi elé, de a Parkinson-korhoz tarsulé demencia
részjelensége is lehet.

- A kivalté tényezdk ellendrzése: fert6zések és anyagcserezavarok, folyadék/elektrolit egyensuly és
alvaszavarok kezelése. Pszichozis esetén minden esetben javasolt metabolikus zavar, infekcid iranyu
vizsgalatokat végezni.

- Apolifarmacia csdkkentése. A nem sziikséges, nagy kolinerg hatassal rendelkezd gydgyszerek hasznalata
atgondolandé (példaul oxybutynin), antikolinerg antidepresszansok csokkentése/elhagyasa és
anxiolitikumok/szedativumok csokkentése/elhagyasa.

- Magas pszichotikus potencialt antiparkinson gyogyszerek elhagyasa vagy dozisanak a csokkentése.
Lehetséges szereppel bird gydgyszerek:

- antikolinerg szerek,

- amantadin,

- MAO-B inhibitorok,

- dopamin agonistak és

- levodopa készitmények.

- Nem provokalt pszichotikus tiinetek esetében, a fenti sorrendben a gyogyszerek elhagyasa vagy dozis
csokkentése sziikséges. Levodopa monoterapia esetén a pszichotikus tiinetek enyhiilése varhato a betegek
egy részében. Figyelni kell a cs6kkentési sebességre DA megvonasi szindroma, illetve akinetikus krizis
elkeriilése érdekében.

- A Parkinson ellenes gyogyszerek dozisanak csokkentése olyan szintre, amely a pszichotikus tiinetek
megsziinéséhez vezet, mikozben fenntartja a megfelel tiineti motoros Kkontrollt, nem mindig
kivitelezheto, és ilyen esetekben az antipszichotikus terapia megkezdése sziikségessé valik.

- Atipusos antipszichotikumok hozzaadasa: clozapine (megfigyelést igényel). A quetiapine esetleg hasznos
lehet. Az olanzapin, a risperidon és az aripripripazol ronthatja a parkinsonizmust. A tipikus
antipszichotikumok nem hasznalhatok, mert rontjak a parkinsonizmust.

- Azonnali hatas eléréséhez intravénds benzodiazepine kiprobalhaté (példaul clonazepam)
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- Ezekkel a szerekkel kapcsolatos placebo kontrollalt vizsgalatok nem egyértelmiiek, de tobb alacsonyabb
szintll vizsgalat nem talalt kiilonbséget a clozapine és a quetiapine kozott).

- A clozapine egyértelmtien hatékony €s torzskonyvi indikacidval rendelkezik Parkinson-korhoz tarsuld
pszichotikus allapotok kezelésére, azonban specialis monitorizalast igényel.

- A quetiapine-rél nem allnak rendelkezésre jO minéségli RCT-k a Parkinson-kor pszichdzisanak
kezelésére. Mindazonaltal a quetiapine hasonldéan hatdsos volt, mint a clozapine egy olyan clozapinnal
kontrollalt vizsgalatban, amelyben nem volt placébd kar. Ezért a gyakorlati implikaci6 "valdsziniileg
hasznos" a Parkinson-korban jelentkez6 pszichozis kezelésére.

- A pimavanserin, egy szelektiv szerotonin 5-HT>a inverz agonista a dopaminerg, adrenerg, hisztaminerg
vagy muszkarin affinitds nélkiil, két RCT vizsgalatban keriilt értékelésre. Bar a nagyobb, magas
szinvonalu vizsgalat pozitiv eredményt mutatott az antipszichotikus hatékonysag tekintetében, a kisebb,
alacsony szinvonalil vizsgalat negativ eredményt jelentett az elsddleges antipszichotikus végpont
tekintetében, bar az aktiv karban tobb jelentds antipszichotikus hatds is volt. Ezért a pimavanserin
rovidtavon, 6 hétig "hatdsosnak" tekinthetd a Parkinson-kérban eléforduld pszichoézis kezelésére. Az
USA-ban pimavanserin torzskdnyvezett a Parkinson-kér melletti pszichozis kezelésére, mig az Europai
Unio teriiletén nem rendelkezik ilyen indikacids korrel.

- Altaldban minden atipusos antipszichotikumot nagy koriiltekintéssel kell alkalmazni demens,
pszichozisban szenvedd betegeknél, mivel a mellékhatasok kockazata magaban foglalja az eséseket, a
kognitiv allapot romlasat, a tiidégyulladast, a kardiovaszkularis hatasokat, a stroke-ot és a fokozott
mortalitasi kockazatot.

- Centralis kolinészteraz gatlok szintén hatasosak lehetnek a pszichotikus tiinetek kezelésére (dopaminerg
terapia racionalizalasat kovetden). A rivasztigmin hatdsos, mig a donepezil esetén nincs elegendd
evidencia. Mind a két szer hasznalata ebben az esetben indikacion kiviili!

Dopamin agonista megvondsi szindroma (DAWS).
DAWS elofordulasat jelentették dopamin-agonista gyogyszerekkel kapcsolatban. Parkinson-kérban szenvedd

betegeknél a terapia abbahagyasa esetén a DA dozisat fokozatosan kell csdkkenteni. Korlatozott szamii adat
alapjan az impulzuskontroll-zavarokban szenvedd betegek, valamint a magasabb napi dopamin-agonista dozist
és/vagy magasabb kumulativ dopamin-agonista dozist kapd betegek esetében fokozott lehet a DAWS
kialakulasanak a kockazata.

A megvonasi tlinetek kozé tartozik az apatia, a szorongas, a depresszid, a faradtsagérzés, az izzadas, valamint a
fajdalom, és ezek nem befolyasolhatok levodopaval.

A fokozatos doziscsokkentés megkezdése és a gyogyszer leallitasa el6tt a betegeket tajékoztatni kell az esetleges
megvonasi tiinetekrél. A betegeket monitorozni kell a doziscsokkentés és a leallitas ideje alatt egyarant.

Stulyos és/vagy perzisztald megvonasi tiinetek esetén megfontolandd a DA esetleges atmeneti 0jboli alkalmazasa
a legalacsonyabb hatasos dozis adasaval.

Nem farmakologiai kezelési lehetdségek

Fizioterapia és mozgasterapia
A nem farmakologiai kezelések alapvetden a Parkinson-kor gyogyszeres és idegsebészeti kezeléseit egészitik ki.
Annak ellenére, hogy szamos tanulmany vizsgalta a mozgasterapia hatékonysagat, ezen vizsgalatok mindsége
alacsonyabb a farmakolodgiai €s idegsebészeti intervencids vizsgalatokhoz képest. Kevés tanulmany meriti ki a
randomizalt, megfeleléen kontrollalt kritériumokat. Ez részben a tervezésben rejlo tényezok miatt van igy, példaul
a betegek kettGs vak kezelésének a hidnya, az alkalmazott 6sszehasonlitd csoportok jellege (altalaban 2 "aktiv"
csoport keriil 6sszehasonlitasra kontrollcsoport helyett). Az IPMDS iranyelvvel 6sszhangban ezen vizsgalatokat
alapvetden harom kategoériara lehet osztani:
1. fizioterapia,
2. mozgas stratégia tréning, amelyet
a. gyakorlat-alap és
b. technoldgia-alapli esés-megelGzésre oszthatunk, és
3. formalizalt gyakorlatok.

Fizioterapias tanulmanyok
Ezek a fizioterapias technikak széles skalajat foglaljak magukban, koztiik a futopadon végzett, aerobic, erdsitd és

nyujt6 gyakorlatokat. Az aktiv 6sszehasonlitd csoporttal szemben pozitiv eredményeket mutatd, magas szinvonala
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tanulmanyok koz¢é tartoztak azok a vizsgalatok, amelyek 2 beavatkozast hasonlitottak 6ssze. Harom vizsgalatban
a multidiszciplinaris fekvObeteg keretek kozott végzett fizioterapiat a "hagyomanyos" fizioterapidval, a futdpados
fizioterapiat a nytjtassal és a progressziv ellenallasi gyakorlatokat a modositott fitnesz-edzéssel szemben. Ezek a
magas szinvonalll tanulmanyok szignifikdnsan pozitiv eredményt mutattak a kiinduldsi értékkel €s a masik
beavatkozassal 6sszehasonlitva, azonban egyikben sem volt kontrollcsoport.

Ezek a stratégiak altalaban javitjdk a PK motoros tiineteit a kiindulasi allapothoz képest. Tovabbra is szamos
tisztazando kérdés meriil fel a PK-ban alkalmazhato legjobb fizioterapias format illetden, beleértve a gyakorisagot,
az intenzitast, az idGtartamot és a helyszint (példaul otthoni vagy csoportos). Szamos metaanalizist végeztek a
kiilonboz6 fizioterapias technikak 6sszehasonlitdsardl, azonban a kovetkeztetések nem meggy6zdek.

Ajanlas50

A fizioterapia a PK motoros tiineteinek adjuvans kezelésére alkalmazhaté. Fiziko- és mozgasterapiat a
vonatkozé iranyelvek alapjan kell végezni. (B)

Gyakorlat-alapi mozgds stratégia tréning
Ebben a csoportban a mozgas-alapt technikak, mint példaul a jelzések (cueing), a Parkinson-kérban bekdvetkezd
esések csokkentésének eszkozeként szolgdlnak. Egy magas szinvonalu vizsgalat 1étezik, amely az egyensulyi és

erénléti edzés "minimalisan feliigyelt" gyakorlatait alkalmazta a "szokasos modszerrel" szemben, de negativ volt
az esések megeldzése szempontjabol. A gyengébb mindségi, tobbek kozott a "nagy kihivast jelentd egyensulyi
program", a kettds feladatot tartalmazé egyensulyi tréning a kar-gyakorlatokkal szemben, és a "globalis testtartas-
oktatas" modszer a beavatkozas nélkiili médszerrel szemben, 6sszességében pozitiv eredményt hozott az elesések
csokkentésében.

Ajanlas51

Az elesések megelézésére a gyakorlat alapu mozgas-stratégiai fejlesztéseket is kell alkalmazni. (C)
Technoldgia-alapti mozgas stratégia tréning

A mozgas stratégiai tréninghez kiilonb6z6 technoldgiai alapt beavatkozasokat alkalmaztak. Egy magas szinvonalt
vizsgélatban a futdopaddal kombinalt virtualis valosag hatasat vizsgaltak, amely csokkentette az eséseket a

futopaddal kombinalt edzéshez képest. Egy alacsonyabb szinvonalu vizsgalat, amelyben egy avatarral ellatott
gamepadot hasznaltak, pozitivan hatott a fizioterapidhoz képest. Egy gyengébb mindségii vizsgalat, amely egy
otthoni virtudlis valdsag eszkozt értékelt az otthoni hagyomanyos egyensuly-gyakorlatokkal szemben, mindkét
csoportban pozitiv volt. Ezzel szemben 2 magas szinvonalu vizsgalat negativ volt; az egyikben egy avatart
hasznal6 késziiléket hasznaltak a hagyomanyos egyensuly-gyakorlatokkal szemben, a masikban pedig robotizalt
jarasgyakorlatot értékeltek az egyensuly-gyakorlatokkal szemben. Az egyéb értékelt technologiak kozé tartozott
az okostelefonos biofeedback, "tanc-szoftver", cipéhdz adott vibracios eszk6zok, amelyek 0sszességében pozitiv
eredményeket mutattak mindkét csoportban, de mindegyik vizsgalat gyengébb mindségii volt. A technologia-alapt
mozgas stratégidk valosziniileg hatasosak lehetnek a PK motoros tiineteinek enyhitésében.

Formalizalt gyakorlatok
A tai chi-t két magas szinvonali tanulmanyban értékelték, ellentmondasos eredményekkel. A power jogaval

kapcsolatban pedig két pozitiv, de gyenge minéségii tanulmanyt k6z6lt ugyanaz a munkacsoport. A tancot is

alkalmaztak beavatkozasként, és bar az eredmények pozitivak az aktiv dsszehasonlitashoz képest a kiilonboz6 tanc
moddszerek, koztik a tangd és az ir tanc esetében, a vizsgalatok alacsony mindséglick. A tang6t a normal
testmozgassal szemben értékeld egyik alacsony szinvonali vizsgalat eredménye pedig negativ volt.

A formalizalt minta gyakorlatokat értékeld tanulmanyok eredményei -ellentmondédsosak voltak, igy a
hatékonysagra vonatkozo kovetkeztetés nem vonhato le, azonban a klinikai gyakorlatban alkalmazasuk hasznos
lehet.

Segédeszkozok
Segédeszkozok hasznalataval a jaraskészség javithatd €s a testtartdsi instabilitds okozta elesések egy része

megeldzhetd. Mivel az audiovizualis stimulusok segithetnek a jaras alatti lefagyasok lekiizdésében, a lefagyassal
jaro allapotok megeldzésére vagy kezelésére audiovizualis stimulust alkalmazé segédeszkozok is kiprobalhatok.

Repetitiv transzkranialis magneses stimuldcio
A repetitiv transzkranialis magneses stimulacié (rTMS) egy olyan nem-invaziv eljaras, ami nagy térerejlii
elektromagneses tér segitségével képes az agyvel6t ingerelni és modulalni. Az rTMS alkalmazésakor rovid id6
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alatt tobb szaz vagy ezer elektromagneses impulzust generalunk, ami neuromodulacids hatast eredményez. Az
rTMS egyarant alkalmazhat6 diagnosztikai, kutatasi és terapias eszkozként is.

Ajanlas52

A magas frekvenciaju kétoldali primer motoros kérgi rTMS kezelés a Parkinson-kor motoros tiineteinek

kiegészit6 kezelésére, mig a magas frekvencidji bal oldali DLPFC rTMS kezelés a Parkinson-kérhoz tarsulé
depresszi6 kezelésére alkalmazhatd. (B) [92], [93]

Az r'TMS kezelés motoros komplikaciokra gyakorolt hatasat elegendd evidencia hianyaban nem lehet megitélni.
Az rTMS kezelés hosszl tava hatékonysaganak idétartama szintén nem ismert.
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Ellatasi folyamat algoritmusa (abrak).

1. abra: A Parkinson-kor kezelési algoritmusa [sajat szerkesztés]

Parkinson-kdr korai

s2a (elsd motoros tlnetekt

meények megjelenéséig)

Autonom tesz

ultrahang

gség, impulzuskontrall
zavar veszély vagy egyéb ok)

Bioldgiai alkat alapjan (példaul

fiatal betegek vagy egyeb ok)

Enyhe silyossag

Azonositészam: 002143

Levodopa

Dopamin-agonista

MAD-B gatld vagy
amantadin (specialis
esetben antikolinergikumy)

Levodopa dozisemelés
ésfvagy DA ésfvagy MAO-B
gatlo hozzaadas

Dopamin-agonista
dozisemelés vagy csere

Dopamin-agonista vagy
levodopa hozzdadas vagy
csere DA vagy L-DOPA

Levodopa és/ vagy MAO-B

gatld hozzdadasa

Racionalis kombinacios kezelés és ddzis optimalizacio

kinézia

Kiszamithatatlan ON-

OFF

Freezing

® Levodopa +
dopaminagonista

i Levodopa + COMT-
gatld

* Levodopa+ MAQ-B
gatla

e Levodopa + kombinalt
MAO-B és csatorna
gatla

* Frakciondlt levedopa

o Etkezési restrikeiok

» Retard levodopa

e Amantadin (ritkan
antikelinerg) hozzdadas

e Amantadin hozzaadas

e Levodopa egyszeri adag
csakkentése

1o Levodopa ddzis egy
részének helyettesitese
dopamin agonistaval

s MAD-B gatld
csokkentés v, elhagydsa

I+ COMT-gatld elhagydsa

s Levodopa dozirozds,
iddzités optimalizacidja

i+ Clozapine hozzdadds

{indikacian tali, de A

szintd alkalmazds)

» Wearing off esetében
alkalmazhats technikdk

o Kora reggeli vagy éjszakai
disztdnia esetében retard
levodopa vagy DA vagy
LCE tabletta lefekvéskor

= ON diszkinézia
esetében alkalmazhato
technikak

# Levodopa adagolas
siiritése (ON diszkinézia
megjelenhet vagy
stlyosbodhat)

o Levodopa adag novelése
B3 az adagolds ritkitdsa
{az OFF iddszak
megndhet)

= Wearing off esetében
alkalmazhatd technikak
t» Azonnali hatdsd levodopa

e OFF freezing
esetén a Wearing
off esetében
alkalmazhato
technikak

= ON freezing esetén
doziscsokkentés

s Auditaros vagy
vizualis jelzést ada
segédeszkizok
{eneing)

Apomorfin pen (sirgdsségi, rescue kezelés)

Elérehaladott Parki
napi Htszari gyo

on-kér (a fenti médszerek ell
erbevite| valik sziksé

Se vVa

is tartésan fenndllé zavard motoros 526
pi 2 ora OFF id

BARMELYIKE észlelhetd optimélis kombinécids kezelés mellett)

mények, amire utalhat ha legalabb
agy legalabb napi 1 6ra zavard diszkinézia

vagy LECIG) vagy apomorfin pumpa kezelés

Kijeldlt specialis centrumban kivizsgalas, majd amennyiben alkalmas Ggy mély agyi stimulacid vagy levodopa intesztinalis gél (LCIG

VII.

JAVASLAT AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellatok kompetenciaja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa

Az 1-es progresszivitasu ellatohely

- PK diagnoézisanak felallitasa

- Korai, stabil és gyogyszeres kezeléssel menedzselhetd szovodményes PK kezelése
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Elérehaladott PK Parkinson Centrumba referalasa
Eszk6z0s kezelésben részesiilo betegek kezelésében segédkezés
Atipusos korformak referalasa

A 2-es progresszivitasu ellatohely

PK diagnézisanak felallitasa

Korai, stabil és gyogyszeres kezeléssel menedzselhetd szovédményes PK kezelése
Elorehaladott PK Parkinson Centrumba referalasa

Eszk6z0s kezelésben részesiilo betegek kezelésében segédkezés

Parkinson Centrum

Teljeskort kivizsgalas, az atipusos korformakat és ritka mozgaszavarokat is beleértve

PK differencialdiagnosztika teljes korben elérhetd

Meély agyi stimulécio kivizsgalas, bedllitas és gondozas

Levodopa intesztinalis gél kezelés kivizsgalas, bedllitas és gondozas

Apomorfin pen és pumpa kivizsgalas, beallitas és gondozas

Specializalt Parkinson névérek elérhetdk

Teljeskorti neuropszichologiai kivizsgalas elérhetd

Az eszk6z06s kezelés meghibasodasakor azonnali segitségnyujtasra valo elérhetdség/készenlét

Részleges Parkinson Centrum

Hasonld, mint a Parkinson Centrum, azonban limitalt az eszk6zos lehetdségek elérhetésége (példaul
intesztinalis gél kezelés elérhetd, de mély agyi stimulaciéo mar nem, vagy forditva)

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és elésegito tényezok, és azok megoldasa)

Az 1-es progresszivitasu ellatohely

PK diagnézisanak felallitasdhoz sziikséges képalkotd vizsgalatok (koponya MRI, specialis esetekben
koponya CT) elérhet6k konzilium utjan

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges neuropszichologiai vizsgalatok elérheték helyben vagy
konzilium tjan

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges autoném vizsgalatok elérhetk helyben vagy konzilium utjan

A 2-es progresszivitasu ellatohely

PK diagnézisanak felallitasahoz sziikséges képalkotd vizsgalatok (koponya MRI, specialis esetekben
koponya CT) elérhetk helyben vagy konzilium atjan

PK diagnézisanak felallitasahoz és differencial-diagnosztikajahoz sziikséges genetikai vizsgalatok
(elérhetdk helyben vagy konzilium utjan

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges neuropszichologiai vizsgalatok elérheték helyben vagy
konzilium tjan

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges autoném vizsgalatok elérhetk helyben vagy konzilium utjan

Parkinson Centrum

PK diagnézisanak felallitasahoz sziikséges képalkotd vizsgalatok (koponya MRI, specialis esetekben
koponya CT) elérhetk helyben vagy konzilium atjan

PK diagndzisanak felallitasahoz és differencial-diagnosztikajahoz sziikséges genetikai vizsgalatok
(elérhetdk helyben vagy konzilium utjan

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges neuropszichologiai vizsgalatok elérhetok

PK kezelése és gondozasa soran sziikséges autonom vizsgalatok elérhetdk helyben vagy konzilium ttjan
Meély agyi stimulaci6 kivizsgalas, beallitas és gondozasi fleadatokhoz funkcionalis idegsebészet elérhetok
helyben vagy konzilium utjan

Levodopa intesztinalis gél kezelés kivizsgalas, beallitas és gondozas soran sziikséges gasztroenterologia
elérhetok helyben vagy konzilium utjan

Apomorfin pen és pumpa kivizsgalas, beallitas és gondozas

Teljeskorti neuropszichologiai kivizsgalas elérhetd

Multidiszciplindris team: mozgéaszavarok kezelésére specializalt neurologusok, neuropszichologusok,
pszichiaterek és funkcionalis idegsebész
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- Az eszk06z0s kezelési lehetdségek teljeskori személyi és targyi feltételei adottak
- Az eszk0z0s kezelés meghibdsoddsakor azonnali segitségnyujtasra valo elérhetéség/készenlét

Részleges Parkinson Centrum
- Hasonld, mint a Parkinson Centrum, azonban limitalt az eszkdzos lehetdségek elérhetdsége (példaul
intesztinalis gél kezelés elérhetd, de mély agyi stimulacié mar nem, vagy forditva).

1.3. Az ellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocidlis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai

A PK nemzetgazdasagi hatasa jelentds, hiszen az esetenként évtizedeken at tartdo gyogyszeres és miitéti kezelések
mellett a munkaképesség és az Onellatas elvesztésének az indirekt hatasai is nagymértékiiek lehetnek nemcsak a
csalad, hanem a tarsadalom szempontjabol.

Az orvosi tajékoztatas egyik fontos eleme kell, hogy legyen a betegek személyre szabott médon kapjanak
felvilahositast a betegségiikrél, a kezelési lehetdségekrol.

A betegek és gondozoik tajékoztatasa a betegségrol, a betegség lefolyasardl, illetve a gydgyszeres €és eszkdzos
kezelések tulajdonsagairdl és elérhetdségérdl sziikséges az optimdlis terapids hatas elérésére. A betegek és
gondozoik altal alapitott és fenntartott betegegyesiiletek szintén jelentSs szerepet jatszanak a betegséggel
kapcsolatos informacidcserében.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek
2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok
Nem késziilt betegtajékoztato és oktatasi anyag.

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok

. skala: Hoehn-Yahr Skala (HYS) [94]

. skala: Egységesitett Parkinson-koér Pontozo Skala (UPDRS) [96]

. skala: MDS-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala (MDS-UPDRS) [9]
. skala: Parkinson-kor Kompozit Skala (PDCS) [100]

. skala: Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skala (UdysRS) [103]

. skala: Hauser-féle betegnapld [105]

. skala: Epworth Aluszékonysag Skala (ESS) [106]

. skala: Parkinson-kor Kérd6iv (PDQ-39 és PDQ-8) [109]

. skala: Schwab-England Skala (SES) [114]

. skala: Beck Depresszio Kérd6iv (BDI) [115]

. skala: Montgomery-Asberg Depresszié pontozé Skala (MADRS) [118]

. skala: Hamilton Szorongas Skala [120]

. skala: Parkinson Szorongas Skala [121]

. skala: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat [122]

. skala: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat III és a mini-Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat [128]
16. skala: Montreal Kognitiv Felmérés [129]

©O© 0 N N N b W N -

ke
N A WN =0

2.3. Tablazatok

1. tablazat: A Parkinson-kor f6bb motoros tiinetei [2]

2. tablazat: A Parkinson-kor leggyakrabban leirt nem-motoros tiinetei, amelyek a betegség természetes lefolyasara
vezethetdk vissza vagy pedig a terapiaval kapcsolatosak [30]

3. tablazat: Az Egyesiilt Kiralysag Parkinson-kor Tarsasag Agybank kritériumai a Parkinson-kor diagnézisanak
felallitasahoz [13], [42]

4. tablazat: A Mozgaszavar Tarsasag PK (MDS-PD) kritériumrendszere [3]

5. tablazat: A Lewy-testes demencia (DLB) kritériumai [15]

6. tablazat: A progressziv szupranuklearis parézis (PSP) diagnosztikai kritériumai [16]

7. tablazat: A kortikobazalis szindroma (CBS) diagnosztikai kritériumai [17]
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8. tablazat: A multiszisztémas atrofia (MSA) kritériumai [18]

9. tablazat: Gyogyszer-indukalt parkinsonizmust okozé gyogyszerek [56]

10. tablazat: Kivizsgalasi algoritmus PK esetén [sajat szerkesztés]

11. tablazat: A fontosabb neuropszicholdgiai tesztek hatarértékei Parkinson-korban a DSM-5 szerinti enyhe és
major neurokognitiv zavar szliréséhez [67]

12. tablazat: Parkinson-kor gyogyszeres kezelési lehet6ségei [sajat szerkesztés]

13. tablazat: Rasagiline alkalmazésa [sajat szerkesztés]

14. tablazat: A safinamide alkalmazasa [sajat szerkesztés]

15. tablazat: Az antkolinerg gyogyszerek alkalmazasa [sajat szerkesztés]

16. tablazat: Antikolinerg Rizik6 Skala és a fontosabb gyogyszerek antikolinerg potencialjanak felmérése [74]
17. tablazat: Az amantadin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

18. tablazat: A ropinirol alkalmazésa [sajat szerkesztés]

19. tablazat: A pramipexol alkalmazésa [sajat szerkesztés]

20. tablazat: A rotigotin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

21. tablazat: Az apomorfin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

22. tablazat: Az levodopa/benserazide alkalmazasa [sajat szerkesztés]

23. tablazat: Farmakokinetikai kiilonbségek a kiilonb6z6 levodopa/benserazide formuldk kozott [sajat
szerkesztés]

24. tablazat: Az entecapone kezelés [sajat szerkesztés]

25. tablazat: Az opicapone kezelés [sajat szerkesztés]

26. tablazat: A legfontosabb motoros és nem-motoros tiinetek, amelyek a nem megfeleléen kontrollalt Parkinson-
kor gyantjat vethetik fel (fontossagi sorrendben) [80]

27. tablazat: A motoros komplikaciok pragmatikus megkdzelitése [80]

28. tablazat: Eszk6z0s kezelések dsszehasonlitasa elérehaladott Parkinson-korban [80]

29. tablazat: Az LCIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

30. tablazat: A LECIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

31. tablazat: A apomorfin pumpa kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

2.4. Algoritmusok, abrak
1. abra: A Parkinson-kor kezelési algoritmusa [sajat szerkesztés]

2.5. Egyéb dokumentumok
Nincsenek

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit kritériumok

Ajanlas2

Parkinson-kor klinikai diagnézisat nemzetkozileg elfogadott kritériumrendszerek alapjan kell felallitani.
(A)

A Parkinson-kor klinikai diagnozisanak felallitasakor, hany esetben (szdzalékban) valosult meg nemzetkozileg
elfogadott kritériumrendszer alkalmazasa?

[A magasabb esetszam vagy szazalék jelenti a jobb értéket]

Ajanlas4

Parkinsonizmus észlelésekor a beteg altal szedett gyogyszerek listajat at kell tekinteni parkinsonizmust
potencialisan kivalté gyégyszerek iranyaban. (A)

A parkinsonismus észlelésekor hany esetben (szazalékban) tortént meg a beteg altal szedett gyogyszerek listajanak
attekintése?

[A magasabb esetszam vagy szazalék jelenti a jobb értéket]

Ajanlas7

Képalkoté vizsgilat elvégzése minden tjonnan felismert parkinsonizmus tiineteit mutaté beteg esetében
sziikséges a parkinsonizmus hatterének tisztizasira. Amennyiben kontraindikacié nem all fenn, illetve
technikailag lehetséges, az agyi MRI vizsgalat preferalando a CT vizsgalattal szemben. (A) [14]
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A Parkinson-kér diagnoézissal gondozott betegek hany szazalékaban sohasem tortént koponya MR vizsgalat
(OENO: 34914 és/vagy 34915)?

[Az alacsonyabb esetszam vagy szazalék jelenti a jobb értéket]

Ajanlas18

Dopaminerg gyogyszerek mellett gyakran jelennek meg periférias és centralis dopaminerg mellékhatasok,
ugymint hanyinger, hanyas, ortosztatikus hipotenzio, zavartsag, impulzus-kontroll zavarok, pszichiatriai
problémak és nappali aluszékonysag. Dopaminerg gyoégyszerek hasznalatakor minden orvos-beteg
kapcsolat soran sziirni sziikséges a dopaminerg gyégyszerek altal potencialisan elé6fordulé problémak és
mellékhatasok jelenlétét. (A)

Parkinson-kér miatt gondozott betegek neuroldgiai vizsgalata soran hany esetben (szdzalékaban) tortént meg
dokumentaltan a dopaminerg gyogyszeres kezelés mellett el6forduldé mellékhatasok vagy problémak szlirése?

[A magasabb esetszam vagy szazalék jelenti a jobb értéket]

Ajanlas40

Az entecapone, levodopa készitmény nélkiil, 5nmagiban nem adhaté. (A)

Parkinson-kor miatt gondozott betegek hany szazalékban részesiilnek levodopa készitmény nélkiil entacapone
monoterapiaban?

[A nulla kozeli esetszam vagy szazalék jelenti az elvart értéket]

Ajanlas41

Elérehaladott Parkinson-kérban, amikor optimalis per os gyogyszeres kezelés mellett legalabb napi 6tszori
gyogyszerbevitel valt sziikségessé, vagy legalabb napi 2 éra OFF id6tartam vagy legalabb napi 1 éra zavaré
diszkinézia észlelhetd, az eszkozos kezelési lehetoségek alkalmazasat fel kell vetni. (A)

A Parkinson-kor miatt gondozott betegek neuroldgiai vizsgalata sordn hany esetben (szazalékban) tortént meg
dokumentaltan az eldrehaladott stddium kritériumanak a teljesiilése és az eszkozods kezelési lehetdségek
felajanlasa?

[A magasabb esetszam vagy szazalék jelenti a jobb értéket]

Ajanlas47

A mély agyi stimulacios kezelést megel6z6 kivizsgalast mozgaszavarok kezelésében jartas neurologus
munkacsoportnak (DBS centrum) kell végezni a vonatkoz6 iranyelvek figyelembevételével és a tarsszakmak
bevonasaval. (A)

Parkinson-koér miatt mély agyi stimulacios kezelésben részesillé betegek hany szazalékban nem tortént meg
dokumentalt médon DBS centrum neurologus munkacsoportjanak a protkoll szerinti kivizsgalasa?

[A nulla kdzeli esetszam vagy szdzalék jelenti az elvart értéket]

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségiigyi szakmai iranyelv érvényességi ideje 3 év, a feliilvizsgalatat az érvényességi id6 lejarta el6tt fél
évvel meg kell kezdeni. Ez az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Neuroldgiai Tagozatanak a feladata. A
Neurologia Tagozat tagozatvezetGje kijeloli a tartalomfejleszté felelést, valamint a fejlesztéesoportot, illetve
befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértoket. A csoport tagjai feliilvizsgaljak az egészségiigyi szakmai
iranyelv aktualitasat, amennyiben sziikséges, modositjak vagy meger6sitik az ajanlasokat. A feliilvizsgalat soran
megismétlik a fejlesztéskor elvégzett teljes folyamatot az azéta eltelt idGintervallumra vonatkozoan: egészségiigyi
szakmai iranyelv és egyéb irodalomkeresést végeznek 0j bizonyitékok utan kutatva. Ismételten felmérik a hazai
ellatorendszer aktualis allapotat, azonositjak a valtozasokat, és eldontik, hogy sziikséges-e modositas.

A jelen egészségiigyi szakmai iranyelv kidolgozasiban részt vevo fejleszt6esoport tagjai folyamatosan nyomon
kovetik a szakirodalmat és a hazai ellaté kdrnyezetben bekdvetkezd valtozasokat. Amennyiben az egészségligyi
szakmai iranyelv hatokorében a tudomanyos és/vagy tapasztalati bizonyitékokban és/vagy a hazai
ellatorendszerben, ellatasi korilményekben relevans és szignifikdns valtozas kovetkezik be, a fejlesztd
munkacsoport konszenzus alapjan dont a hivatalos valtoztatas kezdeményezésérdl €s annak mértékérdl.

Soron kiviili feliilvizsgalat sziikséges, ha a szakirodalom és az ellatasi eredmények folyamatos nyomon kdvetése
soran az egészségiigyi szakmai iranyelv hatokorében a tudomanyos és/vagy tapasztalati bizonyitékokban és/vagy
a hazai ellatorendszerben, ellatasi koriilményekben relevans és szignifikans valtozas kovetkezik be, az
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egészségligyl szakmai irdnyelvben meghatarozott idopontnal korabban kell elvégezni annak bizonyos mértékii
feliilvizsgalatat. A feliilvizsgdlat mértékét a felmeriild valtozas jellege és mértéke hatarozza meg.

Ha a soron kiviili feliilvizsgalat csak bizonyos ajanlasokat érintett, és az egész egészségiigyi szakmai iranyelv
feliilvizsgalata nem tortént meg, akkor a tervezett idopontban a teljes korti feliilvizsgalatot is el kell végezni.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az egészségligyi szakmai iranyelv fejlesztését kezdeményezte az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Neurologia
Tagozata a témavalasztasi javaslat dokumentum kitoltésével és tovabbitasaval. Ezt kdvetden a résztvevd
Tagozatok, valamint tarsszerzok, szakérték és véleményezok kijelolése, majd az iranyelvfejlesztéi csoportok
kialakitasa tortént meg. A fejleszt6csoport a megalakulast kovetéen meghatarozta az egyes elvégzendo feladatokat.
Az egészségiigyi szakmai iranyelv kialakitasa a tagok egyéni munkajan és tobbszori konzultacion keresztiil
valdsult meg.

A fejlesztécsoport elektronikus uton folyamatosan tartotta a kapcsolatot, ehhez kdzos online feliiletet hozott 1étre,
hogy a munkaanyagokat folyamatosan véleményezze, valamint rendszeresen iilésezett is, hogy az ajanlasokat
konszenzussal fogadja el, illetve véglegesitse.

A folyamatos kommunikéacié eredményeképpen véleménykiilonbség nem alakult ki, valamennyi ajanlas teljes
konszenzuson alapul.

2. Irodalomkeresés, szelekcio
Az egészségligyi szakmai iranyelvfejlesztés kiindulasi eleme volt a szisztematikus szakirodalom-keresés,
szelekceid és elemzés, kiilonos tekintettel, a 2008. ota megjelent tudomanyos bizonyitékokra.
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Az irodalomkeresés a Magyar Orvosi Bibliografia, a PubMed adatbazisban fellelhet, az utobbi 10 év -
nyilvantartott publikacioi, kozleményei alapjan tortént. A keresés az alabbi keresd szavak (és ezek magyar
megfeleldje), valamint ezek kombinacidjanak segitségével valdsult meg.

Keresdszavak és ezek magyar megfelel6i: Parkinson’s disease, guideline, review, metaanalysis.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdésségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy
ajanlas matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi moédja

Az egészségiigyi szakmai iranyelv megallapitasainak €s ajanlasainak tudomanyos megalapozottsagat, a TUDOR
munkacsoport ajanlasainak egyszerisitett formaiban jeleztiik [1].

Az ajanlasok a hazai ellatokornyezetre (ellatott populacio jellemzdi, preferencidi, egészségkultiraja és
koltségterhelhetdsége) torténd adaptalasaval keriiltek atvételre. Ennek megfelelden a fejlesztécsoport nem végzett
ezekkel az ajanlasokkal kapcsolatban bizonyitékelemzést, elfogadta az iranyelvfejlesztok megitélését, és
hivatkozik az ezen iranyelvekben bemutatott bizonyitékhattérre.

4. Ajanlasok kialakitisanak mddszere

Az egészségligyi szakmai irdnyelvben szerepld ajanlasok mindsitése a bizonyiték-hattér alapjan tortént. Jelen
egészségiigyl szakmai irdnyelv hatokorének megfeleld ajanlasai, azok hazai ellatokornyezetre (ellatott populacio
jellemzoi, preferenciai, egészségkulturaja és koltségterhelhetsége, jogszabalyi kdrnyezet) torténd adaptalasaval
keriiltek atvételre.

5. Véleményezés médszere

Az egészségligyi szakmai iranyelv szakmai tartalmanak Osszeallitasat kovetéen, megkiildésre keriilt az
egészségiigyi ellatas soran érintett Egészségiigyi Szakmai Kollégium véleményez6 Tagozatainak. A visszaérkezd
javaslatok beillesztésre keriiltek az egészségligyi szakmai iranyelv szovegébe, vagy azok alapjan modositasra
keriiltek a dokumentum ajanlasai, amennyiben az iranyelvfejlesztok egyetértettek azok tartalmaval.

6. Fiiggetlen szakértdi véleményezés médszere
Fiiggetlen szakértd nem vett részt a fejlesztésben.

XI. MELLEKLET

1. Az alkalmazast segité dokumentumok

1.1. Betegtajékoztato, oktatasi anyagok:
Nem késziilt.

1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérddivek, adatlapok

A PK tiinetei szerteagazoak. A mozgassal kapcsolatos tiinetek, ugymint a bradikinézia, rigiditas, tremor, testtartasi
instabilitas, jaraszavar jelenlétének és sulyossaganak jellemzésére a legmegbizhatobb modszer a neuroldgiai
fizikalis vizsgalat. Mivel a fizikalis vizsgalattal nyert statusz rendszerint szoveges formaban keriil rogzitésre, nem
feltétleniil alkalmas egy egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra és a neuroldgiai tiinetekben bekovetkezo
valtozasok mértékének preciz meghatirozisara. Eppen ezért nagy jelentdséggel bir a fizikdlis vizsgalat
eredményeinek megbizhatd és objektiv moédon torténd kvantifikalasat lehetévé tevé klinikai pontozoskalak
alkalmazasa. A skalak alkalmazasa nemcsak a fizikalis vizsgalat kivitelezésének a szemléletét egységesiti és
ezaltal a kiilonboz6 centrumok kozotti eredmények dsszehasonlitasat teszi lehetévé, hanem az objektiv tiinetek
sulyossaganak pontszamokka torténd konvertalasat is biztositja. Ezaltal a pontozdskalak pontszamaiban
bekovetkezett valtozasok alapjan a terapias valasz és a betegség progresszié mértéke is megbizhatdé modon
mérhetdvé és érzékelhetdvé valik. Az elmult idészakban a pontozoé skalak hasznalata mar nemcsak a szponzoralt
multicentrikus vizsgalatokra korlatozodik, hanem a mindennapi klinikai gyakorlat részévé is valt. Ugyanis nem
minden esetben elegendd a neurolégus Osszbenyomasa €s a gyakran csak néhany percre korlatoz6do beteggel
torténd beszélgetése a megfeleld terapids dontések meghozataldhoz. Egy Parkinson-kéros beteg
allapotfelméréséhez a nem-motoros tlinetek, ugymint a depresszid, a szorongas, az alvaszavar, az apatia, a
neurokognitiv zavarok, feltérképezése is elengedhetetlen, amihez a kiillonboz6 validalt skalak hasznélata szintén
segitséget nyujt.

A mozgaszavarokkal kapcsolatos klinikai kezelésben és kutatasokban nélkiilozhetetlen skalak jelentds részénél a
nemzetk6zi standardok szerinti validalas megtortént (ez licensz beszerzését, magyarra forditasat, angolra
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visszaforditasat, az eredeti angol verzid és a magyarrdl angolra visszaforditott verzid Osszevetését, nagy
betegszamon valo tesztelését és a magyar normativ értékek meghatarozasat jelenti).

Azokat a kérdéiveket mutatjuk be, melyeknek az alkalmazasa a klinikai ellatas soran kivanatos és/vagy szabadon
elérhetdk vagy pedig a klinikai gyakorlatban ingyenesen hasznalhatok.

1. skala: Hoehn-Yahr Skala (HYS) [94]

Pontszam | Jellemzo

0 Tiinetmentes

1 Kizarodlag féloldali érintettség

2 Kétoldali érintettség testtartasi instabilitas nélkiil

3 Enyhe-kozepes foku érintettség; némi testtartasi instabilitas észlelhetd, segitséget igényel a

hatrarantasi teszt (null test) komnenzacioia soran. mikozben teliesen 6nellatd

4 Sulyos foku érintettség; azonban képes segitség nélkiil jarni vagy allni

5 Segitség nélkiil kerekesszékhez vagy dgyhoz kotott

Ertékelés: A Hoehn-Yahr Skala (HYS) alapjan globélisan 0-5 stidiumba sorolhatjuk a betegek allapotat [94]. Az
eredeti 1967-es HYS mellett késobb kifejlesztésre keriilt, az ugynevezett modositott HYS (mHYS, modified
Hoehn-Yahr Scale), ahol 1,5 és 2,5 értékkel lehetett az 1-2 és a 2-3 stddiumok k6zotti atmenetet jelezni. Az MDS
allasfoglalasa az eredeti HYS alkalmazasat javasolja [95]. A betegeket a HYS alapjan harom sulyossagi
kategoriaba lehet sorolni: enyhe (HYS 1&2), kdzepes (HY'S 3) és stlyos (HY'S 4&5) [95].

2. skala: Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala (UPDRS) [96]

Az Egységesitett Parkinson Pontoz6 Skalat (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) az 1980-as
években fejlesztették ki Fahn és munkatarsai [96]. A megalkotasa ota eltelt id6szakban a UPDRS a PK
stlyossaganak megitélésére szolgalo tesztek egyik standardjava valt [97].

A UPDRS alapvetden 4 részbdl all: A UPDRS-1 a gondolkodas, a magatartas és hangulat vizsgalatara szolgal, a
UPDRS-2 a mindennapi €letvitelt pontozza, a UPDRS-3 a motoros tiinetek sulyossagat, mig a UPDRS-4 a kezelés
szovédmeényeit méri fel. A UPDRS egyik legnagyobb eldnye az, hogy a PK tobb dimenzidjat egymastol kiilon-
kiilon értékeli. Egyarant képes a motoros tiinetek sulyossagat (UPDRS-3) és az ebbdl fakadd korlatozottsag
(UPDRS-2) mértékét felmérni. Kiilon foglalkozik bizonyos nem-motoros tiinetek jelenlétének (UPDRS-1) és a
gyogyszeres kezelés szovodményeinek és mellékhatasainak megitélésével is (UPDRS-4). A UPDRS a
gyakorlatban 15-20 perc alatt felvehets. Tovabbi elénye, hogy megfeleld intra- és interrater megbizhatosagat és
validitasat szamos klinimetrikus vizsgalat is alatimasztotta. A UPDRS-3 (Motoros tiinetek vizsgalata) részében
legalabb 2,3-2,7 pont javulas elérése sziikséges ahhoz, hogy az klinikailag relevansnak tekinthet6 legyen [98].
Az eredeti UPDRS megalkotasa 6ta eltelt 3 évtizedben azonban a Parkinson-korral kapcsolatos tudasanyagunk is
jelentdsen boviilt. A nem-motoros tiinetek szerepét az életmindség meghatarozasaban csak az utdbbi évtizedben
ismerték fel. Az eredeti UPDRS nem foglalkozik szamos, a megalkotasa 6ta ismertté valt és egyre hangstlyosabb
szereppel bird nem-motoros tiinettel, ugymint a dopamin-diszregulacioés szindromaval, a szorongassal, a
faradékonysaggal és a vegetativ problémakkal. A UPDRS tovabbi hatranya, hogy angolon kiviil egyéb hivatalos
nyelvi forditasa nem létezik. A UPDRS rutinszer{i hasznalata jelenleg nem javasolt, helyette az MDS-UPDRS
alkalmazasat javasoljuk.

3. skala: MDS-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala [9]
A Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kér Pontozo Skala (MDS-UPDRS) magyar nyelvii
valtozata [99] validalt, a klinikai gyakorlatban licenszdij nélkiil hasznalhato:
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https://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-Rating-Scales/MDS-Unified-Parkinsons-Disease-Rating-Scale-
MDS-UPDRS.htm

Ertelmezés: A Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontoz6 Skala (MDS-UPDRS) az
eredeti UPDRS tovabbfejlesztett valtozata, melyet 2008-ban kozoltek [9]. Az MDS-UPDRS egy egységes
szerkezetli skala, mely egyarant alkalmas a Parkinson-kér f6bb motoros és nem-motoros tiineteinek globalis
vizsgalatara [9]. Az MDS-UPDRS nemcsak a betegek allapotanak felmérésére, hanem a betegség progresszidjanak

nyomon kovetésére, illetve az alkalmazott kezelések hatékonysaganak megitélésére is megbizhatéan hasznalhato.
A kérdéseket ugy dolgoztak ki, hogy a skala megalkotasanak idépontjaban ismert minden fébb klinikai tiinetet
felmérjen és alkalmas legyen a kiilonb6z6 kultirak egységes szemponti megkdzelitésére is. Az MDS-UPDRS
megtartotta a UPDRS egyik legnagyobb el6ényét, hogy a Parkinson-kor tobb dimenzi6jat egymastol kiilon-kiilon
értékeli. Az MDS-UPDRS az elédjéhez hasonlo felépitésii:

- L rész: A mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (MDS-UPDRS nM-EDL)

- 1IL rész: A mindennapi életvitel motoros tiinetei (MDS-UPDRS M-EDL)

- IIL rész: A motoros tiinetek vizsgalata (MDS-UPDRS ME)

- IV.rész: A motoros komplikaciok vizsgalata (MDS-UPDRS MC)
A skala elkiiloniilten vizsgalja a motoros tiinetek sulyossagat (I11. rész) és az ebbdl fakado korlatozottsag mértékét
(II. rész) is. Emellett hianypotld modon részletesen foglalkozik a fobb nem-motoros tiinetek jelenlétének (1. rész)
¢és a gyogyszeres kezelés szovodményeinek és mellékhatdsainak a meghatarozasaval is (IV. rész).
Az MDS-UPDRS nem kompatibilis a korabbi UPDRS verzidval, mivel az MDS-UPDRS 1. és II. része szamos
olyan tiinetet is vizsgal (példaul dopamin-diszregulacios szindromat, szorongast, koros mértéki faradékonysagot),
melyet a korabbi UPDRS nem tartalmazott. Az MDS-UPDRS minden egyes kérdéséhez megfelel6 titmutato és
értékelési iranyelv tartozik, ami a vizsgalok kozotti konkordanciat noveli. Az MDS-UPDRS a gyakorlatban 25-35
perc alatt felvehetd. Az els6 két részt (hat kérdés kivételével) kérddiv formajaban a beteg és/vagy hozzatartozoja
onalldan tolti ki, mig a fennmaradé részeket a vizsgald orvos vagy a Parkinson-névér értékeli.
Az MDS-UPDRS kiilonb6z6 nyelvekre és kultirakra torténd adaptacidja a Movement Disorders Society szigorii
iranyelvei és klinimetrikus ellenérzése alapjan torténik. A magyar nyelvi validacié 2013-ban fejez6dott be [99]. A
magyar nyelvii MDS-UPDRS a nyolcadik hivatalos idegen nyelvii verzioként keriilt elfogadasra.

4. skala: Parkinson-kor Kompozit Skala (PDCS) [100]
A PDCS [100] ingyenesen letdlthetd az Eurdpai Parkinson Tarsasag honlapjardl és szabadon hasznalhatd. A
mérdeszkdz magyar nyelvil verzidja is validalt [101].

Motoros tlinetek

Bradikinézia: Pontszam | (Az ujj-Osszeérintés, az alternalo kézmozgasok, a lab
mozgékonysag és a teljes testmozgasra vonatkozo 6sszbenyomas
egyviittes értékelése alapjan)

Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd

Enyhe foku 1 Minimalis meglassultsdg, ami a mozgasnak megfontolt
megjelenést ad és ami bizonyos emberek esetében normalis is
lehet. Amplitadé csokkenés lehetséges.

Kozepes foka 2 Enyhe foku meglassultsag, szegényes mozgasmintazat, mely mar
egyértelmiien koros. Vagylagosan néhany kisebb amplitudoja
mozgas.

Sulyos foku 3 Kozepes foki meglassultsag, szegényes vagy igen Kkis
amplitudojui mozgasok.

Nagyon stlyos foku 4 Kifejezett meglassultsag, szegényes vagy igen kis amplituddju
mozgasok.
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Tremor: Pontszam | (Az 0sszes végtagot figyelembe véve)

Nincs jelen 0 Nem észlelhet6

Enyhe foku 1 Enyhe foku és ritkan jelentkezik.

Kozepes foka 2 Kis amplitadéju ¢és folyamatosan jelen van vagy kozepes

amplitudoiu, de csak megszakitasokkal jelentkezik.

Sulyos foku 3 Kozepes amplitudoju és az id6 nagy részében jelen van.

Nagyon stlyos foku 4 Nagy amplitadoji és az idé nagy részében jelen van.

Jaraszavar: Pontszam

Nincs jelen 0 Nem észlelhet

Enyhe foku 3 Lassan jar. Apro6 1éptii csoszogas eléfordulhat. Eldre lendiilés vagy
belodulas nem fordul eld.

Kozepes fok 4 Nehézkesen jar, de semmilyen vagy csak kis foku segitséget
igényel. Megrovidiilt 1épéshossz, némi elére lendiilés vagy
belodulas eléfordulhat.

Sulyos foku 5 Sulyos foku karosodas, gyakori segitségigény.

Nagyon sulyos foku 6 Jarasképtelen.

Egyensuly/testtartasi Pontszam

instabilitas:

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 4 Segitség nélkiil jar, segitség nélkiil visszanyeri az egyenstlyat

a hatrarantasi teszt soran.

Kozepes fok 5 Segitséggel jar, elesne, ha nem kapndk el a hatrarantasi teszt

soran.

Sulyos foku 6 Segitséggel jar, spontan elesés a hatrarantasi teszt soran.

Nagyon sulyos foku 7 Képtelen allni, kerekesszékhez kotott.

Lefagyas: Pontszam
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Nincs jelen 0 A tilinet nem észlelhetd
Enyhe foku 4 1-2 masodperc — igen ritkan
Kozepes foku 5 3-10 masodperc — ritkan
Sulyos foku 6 11-30 masodperc — gyakran
Nagyon stlyos fokt 7 >31 masodperc — mindig

Ejszakai mozgasképtelenség | Pontszam

Nincs jelen 0 Nincs jelen

Enyhe foku 1 Enyhe foku mozgasképtelenség (az éjszaka 10-20%-aban)

Kozepes foku 2 Kozepes fokti mozgasképtelenség (az éjszaka 21-40%-aban)

Sulyos foku 3 Sulyos foktu mozgasképtelenség (az ¢jszaka 41-60%-aban)

Nagyon stlyos foku 4 Nagyon stlyos fokii mozgasképtelenség (az éjszaka 61-100%-

aban)
Nem-motoros tiinetek (az elmult 2 hét soran)

Féaradékonysag: Pontszam

Nincs jelen 0 Nincs jelen

Enyhe foku 1 A faradékonysag csak nagyon ritkdn befolyasolja a fizikai
teljesitoképességet vagy pedig a feladatok és kotelezettségek
elvégzését

Kozepes foku 2 A faradékonysag ritkan befolyasolja a fizikai teljesitoképességet
vagy pedig a feladatok és kotelezettségek elvégzését

Sulyos foku 3 A faradékonysag  gyakran  befolyasolja a  fizikai
teljesitoképességet vagy pedig a feladatok és kotelezettségek
elvégzését

Nagyon sulyos foku 4 A faradékonysag  mindig  befolyasolja a  fizikai
teljesitoképességet vagy pedig a feladatok és kotelezettségek
elvégzését

Vizelési zavar: Pontszam
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Nincs jelen 0 Nincs jelen

Enyhe foka 1 Nappali/éjszakai siirget6/gyakori vizelési inger csak nagyon ritkan
ielentkezik

Kozepes foku 2 Nappali/éjszakai siirgetd/gyakori vizelési inger néhany alkalommal
ielentkezik

Sulyos foku 3 Nappali/éjszakai siirgetd/gyakori vizelési inger gyakran eléfordul,
ritkan bevizelés is

Nagyon stlyos foku 5 Nappali/éjszakai siirgetd/gyakori vizelési inger mindig el6fordul,
gyakori bevizelés

Kognitiv zavar: Pontszdm

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 4 Alkalmanként el6forduld feledékenység vagy az események
részleges felidézési zavara, azonban nincsenck egyéb nehézségek.

Kozepes foku 5 Kozepes foki memoriazavar, mely dezorientacioval és az dsszetett
tevékenységek kozepes foku zavaraval jar egyiitt. Az otthoni
tevékenységek enyhe foku, de egyértelmii zavara, azonban csak
alkalmanként igényel segitséget.

Sulyos foku 6 Sulyos foki memoriazavar, dezorientaci6é az idében és gyakran a
térben is, a problémak kezelésének sulyos foku zavara.

Nagyon sulyos foku 7 Sulyos fokii memoriazavar. Kizarolag a beteg személyére
vonatkozo orientacio megdrzott. Képtelen dontések meghozatalara,
illetve a problémak megoldasara. Az dnellatashoz is sok segitséget
igényel. Egyaltalan nem hagyhato egyediil.

Depresszio/Szorongas: Pontszam

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 1 A normalisnal sulyosabb foku depresszids vagy szorongisos

id6szakok, sosem tart napoknal vagy heteknél tovabb.

Kozepes foka 2 Tartos depresszio vagy szorongas (1 hét vagy annal is tovabb

tarto)

Sulyos foku 3 Tartés depresszid vegetativ tlinetekkel (alvaszavarral,

étvagytalansaggal, testsulycsokkenéssel, az  érdeklddés
elvesztésével) vagy tartos depresszio.
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Nagyon sulyos foku 4 Tartés depresszio  vegetativ  tiinetekkel, Ongyilkossagi

gondolatokkal vagy késztetéssel.

Tiineti ortosztatikus | Pontszam

vérnyomasesés

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 4 Nagyon ritkan jelentkezik szédiilékenység, bizonytalansag érzés,
ajulasérzés vagy pedig elgyengiilés érzés

Kozepes foku 5 Ritkdan jelentkezik szédiilékenység, bizonytalansag érzés,
4julasérzés vagy pedig elgyengiilés érzés

Sulyos foku 6 Gyakran jelentkezé szédiilékenység, bizonytalansag érzés,
djulasérzés vagy pedig elgyengiilés érzés. Esetenként
eszméletvesztés.

Nagyon stlyos foku 7 Mindig jelentkezé szédiilékenység, bizonytalansag érzés,
ajulasérzés vagy pedig elgyengiilés érzés.  Gyakori
eszméletvesztés

Hallucinaciok vagy | Pontszam | Gydgyszeres kezelés-indukalt vagy demenciahoz tarsuld

gondolkodaszavar:

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 4 Elénk almok vagy az alvashoz kéthet6 hallucinaciok

Kozepes fok 5 "Benignus" hallucinaciok megtartott betegségbelatassal

Stulyos foka 6 Alkalomszer(i vagy gyakori hallucinaciok, hianyzoé belatastudat,

a napi tevékenységeket befolyasolhatja
Nagyon sulyos foka 7 Tart6s hallucinaciok, zavartsag vagy pedig teljes pszichotikus
allapot. Képtelen sajat magaval térédni.
A kezelés szovédményei (az utolsé két hét soran)

Diszkinézia: Pontszdm

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 2 Diszkinézia az ON-id6 <25 %-aban van jelen, vagy ennél is

tobbet, de a napi tevékenységeket nem befolyasolja.

Kozepes foku 3 Diszkinézia az ON-id6é 26-50 % -aban van jelen, enyhe fokban

zavaroak
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Sulyos foku 4 Diszkinézia az ON-id6 51-75 % -aban van jelen, vagy ennél
kevesebbe, de a napi tevékenységeket befolyasolja
Nagyon stlyos foku 5 Diszkinézia az ON-id6 >76 % -aban van jelen és a napi
tevékenységeket befolyasolja
Disztonia Pontszam (ha jelen van, akkor a camptocormiat és a Pisa-szindromat is
értékelje)
Nincs jelen 0 Nem észlelhetd
Enyhe foku 2 A disztonia kevesebb, mint napi 30 percig van jelen
Kozepes foku 3 A disztonia kevesebb, mint napi 60 percig van jelen
Sulyos foku 4 A disztonia kevesebb, mint napi 2 ordn at van jelen, fajdalommal
tarsul
Nagyon sulyos foka 5 A disztonia tobb, mint napi 2 6ran at van jelen, stlyos foku
fajdalommal tarsul
ON/OFF: Pontszam
Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd
Enyhe foku 3 A nappali ébrenlét idejének <25%-a OFF, a fluktuacié csak par
tevékenységet befolyasol
Kozepes foku 4 A nappali ébrenlét idejének 26-50%-a OFF; a fluktudcié néhany
tevékenységet befolyasol
Sulyos foku 5 A nappali ébrenlét idejének 51-75%-a OFF; a fluktuacid szamos
tevékenységet befolyasol
Nagyon sulyos foku 6 A nappali ébrenlét idejének >76%-a OFF; a fluktuacié minden
tevékenységet befolyasol
Dopamin Diszregulacios | Pontszam
Szindroma:
Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd
Enyhe foku 3 Nagyon ritkan el6forduld onhatalmii gyogyszerelés, erészakos
viselkedés vagy kényszeres viselkedés
Kozepes foka 4 Ritkan eléforduld 6nhatalmu gyogyszerelés, erészakos viselkedés
vagy kényszeres viselkedés
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Sulyos foku 5 Gyakran el6forduld oOnhatalmi  gydgyszerelés, erdszakos
viselkedés vagy kényszeres viselkedés

Nagyon sulyos foku 6 Mindig jelentkezé Onhatalm@i gydgyszerelés, erdszakos
viselkedés vagy kényszeres viselkedés

Korlatozottsag mértéke Pontszdm

Nincs jelen 0 Minden gond nélkiil el tudja latni a mindennapi tevékenységeit

Enyhe foku 1 Korlatozottan tud megerdltetd vagy eszkozigényes feladatokat
elvégezni.

Kozepes foku 2 Korlatozottan képes a napi tevékenységeit ellatni

Sulyos foku 4 Néhany napi tevékenység elvégzéséhez segitségre szorul

Nagyon stlyos foku 6 A napi tevékenységek elvégzéséhez masok segitségére szorul

Ertékelés: Felismerve, hogy a klinikai gyakorlat és kutatds szdmara nem all rendelkezésre olyan validalt,
megbizhatd, reszponziv, rovid id6 alatt felvehet és szabadon elérhetd mérdeszkodz, mely a PK-s beteg allapotarol
komprehenziv képet nytjt, az Eurdpai Parkinson Tarsasag a PDCS kifejlesztését kezdeményezte [100].

A mérdeszkoz skalai a vizsgalo altal relative rovid id6 alatt felvehet6k és mérik a motoros (6 kérdés: bradikinézia,
tremor, jaraszavar, egyensuly/testtartasi instabilitds, lefagyas, éjszakai mozgasképtelenség), a nem-motoros
tiinettant (6 kérdés: faradékonysag, vizelési zavar, kognitiv zavar, depresszid/szorongas, tiineti ortosztatikus
vérnyomasesés, hallucinaciok/gondolkodaszavar), valamint az antiparkinson kezelés komplikacioit (4 kérdés:
diszkinézia, disztonia, ON/OFF fluktuacio, dopamin-diszregulaciés szindroma) és a korképpel kapcsolatos
korlatozottsagot (1 kérdés). A motoros tiinetek silyossagat a vizsgald a vizsgélat idépontjaban értékeli, mig a tobbi
skala a paciens vizsgalatot megel6z6 két hétben tapasztalt panaszainak stlyossagat méri. Habar a tiinetek
sulyossaguk szempontjabol lehetnek “hianyzok”, “enyhék”, “kozepesen sulyosak™, “stlyosak™ és “nagyon
stilyosak”, a pontozas aszimmetrikus, vagyis a tiinetek a klinikai relevancia alapjan stlyozasra keriilnek. fgy mig
a kisebb foku korlatozottsagot okozé tiinetek (példaul bradikinézia, tremor, faradékonysag) 0 és 4 kozott
pontozhatok, addig a klinikai szempontbdl nagyobb relevanciaval rendelkezd tiinetek (példaul poszturalis
instabilitas, elesések, kognitiv problémak) 0-t6l 7-ig. Az egyes skalak pontszamai mellett, azok Osszegzésével
Osszpontszam is szamithat6. [102].

5. skala: Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skala (UdysRS) [103]

Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) magyar verzidja validalt
[104] és a klinikai gyakorlatban licenszdij nélkiil hasznalhat6: https://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-
Rating-Scales/Unified-Dyskinesia-Rating-Scale.htm

Ertékelés: Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) 2008-ban
publikaltak [103]. A UDysRS kifejlesztésének alapelvét az a felismerés adta, hogy a Parkinson-korban egyetlen

diszkinézia pontozo skala sem mérte fel egyszerre a diszkinézia okozta karosodas mértékét, a testrészek kozotti
térbeli eloszlast, az idobeli megjelenést, illetve a diszkinézia id6tartamat.

A UDysRS alapvetden négy részbdl tevodik ssze. Az els6 rész az ON diszkinézia (dontéen hiperkinézia) okozta
funkcionalis karosodas mértékét vizsgalja. Ebben a részben tobbek kozott a beszéd, az 61tdzkodés, az étkezés, a
tisztalkodas, a jaras, a hobbi tevékenységek és a nyilvanos helyzetek soran megjelend diszkinézia okozta
problémakat jellemzi a beteg egy kérddiv segitségével.

A UDysRS masodik része az OFF-disztonia tiineteire fokuszal. Négy kérdésbol all, mely a disztonia és a
disztonidval parosult fajdalom okozta kdrosodas mértékét vizsgalja.
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A diszkinézia sulyossaganak objektiv értékelését a 3. és a 4. rész adja. A 3. részben négy kiilonboz6 hétkoznapi
tevékenység (beszélgetés, ivas, 6ltozkddés és jaras) alatt a kiilonbozo testtajakon (arcon, nyakon, jobb és bal felsé
végtagokon, tdrzson, jobb és bal alsé végtagokon) megjelend diszkinézia stilyossagat pontozzuk. Mivel mind a 7
testtajékot kiilon-kiilon értékeljiik, igy képet kaphatunk a diszkinézia térbeli eloszlasardl is.

A skala negyedik része a diszkinézia okozta korlatozottsag mértékét irja le szintén a beszélgetés, az ivés, az
0ltozkodés és a jaras soran. A UDysRS 3. és 4. része meghatarozott videod-protokoll alapjan jbol értékelhets. A
UDysRS magyar nyelvi validacidja 2013-ban fejezddott be [104].

6. skala: Hauser-féle betegnaplo [105]

Parkinson Betegek Naploja

A Parkinson betegség tiinetei valtozékonysagot mutathatnak. A jo és a rossz mozgasteljesitményli iddszakok
felmérésére a betegnapld az egyik leghatékonyabb eszkoz. A megfelelen kitoltott 24-6ras betegnaplé alapjan az
On kezelSorvosa sokkal hatékonyabban képes a gyogyszerelés vagy a mély agyi stimuldtor paramétereinek
beallitasara.

A betegnaplot 30 perces idészakokra bontottuk, melyek a nap 24 orajat lefedik. Szeretnénk megismerni, hogy
milyen volt a mozgasteljesitménye a nap folyaman. Arra szeretnénk kérni, hogy minden 30 perces idGszakra
vonatkozoan jeldlje be, hogy milyen allapotban volt. Kérjiik, hogy minden idészakra vonatkozéan EGYETLEN
X-el jeldlje azt az allapotot, amelyik legjobban jellemezte az adott id6szakot. Egy adott idészakon beliil is valtozhat
az On mozgasteljesitménye, azonban a betegnaploban csak egyetlen allapotot jeldlhet meg. Ilyen esetekben
valassza azt az lehetdséget, amely a megitélése szerint legjobban jellemezte az On allapotat az adott 30-perces
id6északra vonatkozoan. Az alvassal toltott idoszakokat is jelezze a szamunkra.

A betegnaploban hasznalt allapotok leirdsa:

- JO: J6 mozgasteljesitményii allapot. Tilmozgas (csavard, szabélytalan mozgasmintazat) nem észlelhetd.

- ENYHE TULMOZGAS: A j6 mozgasteljesitmény mellett enyhe, nem zavard és nem megterhel6
talmozgas jelentkezik. A tulmozgasok olyan csavaré vagy szabalytalan mozgasformak, melyek
kiilonbdznek a remegéstol.

- SULYOS TULMOZGAS: A jo mozgasteljesitmény mellett sulyos foku, zavard vagy megterhelé
tulmozgas jelentkezik.

- ROSSZ: Rossz mozgasteljesitményli vagy akar teljesen mozgasképtelen allapot.

- ALVAS: Alvassal tltott idészak.

NV Datum: ..o
3 | rormorcs | Toumorcas | ROSSZ | ALvAS 3 | roumoreas | Toumozcas | ROSZ | ALvAS
0:00-0:30 O ] ] ] O 12:00-12:30 O O ] 0 0
0:30-1:00 O O O O O 12:30-13:00 O O ] 0 0
1:00-1:30 O ] ] ] O 13:00-13:30 O O ] O O
1:30-2:00 O O O O O 13:30-14:00 O O O O O
2:00-2:30 O [} [} [} O 14:00-14:30 O O ] 0 0
2:30-3:00 O 0 0 0 O 14:30-15:00 O O ] 0 0
3:00-3:30 O ] ] ] O 15:00-15:30 O O ] O O
3:30-4:00 O O O O O 15:30-16:00 O O O O O
4:00-4:30 O [} [} [} O 16:00-16:30 O O ] 0 0
4:30-5:00 O 0 0 0 O 16:30-17:00 O O ] 0 0
5:00-5:30 O ] ] ] O 17:00-17:30 O O ] 0 O
5:30-6:00 O O O O O 17:30-18:00 O O O O O
6:00-6:30 O ] ] ] O 18:00-18:30 O O ] 0 0
6:30-7:00 O O O O O 18:30-19:00 O O ] 0 0
7:00-7:30 O ] ] ] O 19:00-19:30 O O ] O O
7:30-8:00 O O O O O 19:30-20:00 O O O O O

118




Egészségiigyi szakmai iranyelv

A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

Azonositészam: 002143

8:00-8:30 O ] ] ] O 20:00-20:30 O O ] O O
8:30-9:00 O ] ] ] O 20:30-21:00 O O ] 0 0
9:00-9:30 O ] ] ] O 21:00-21:30 O O ] O O
9:30-10:00 O O O O O 21:30-22:00 O O O O O
10:00-10:30 O ] ] ] O 22:00-22:30 O O ] 0 0
10:30-11:00 O ] ] ] O 22:30-23:00 O O ] 0 0
11:00-11:30 O ] ] ] O 23:00-23:30 O O ] O O
11:30-12:00 O O O O O 23:30-24:00 O O O O O

s

kérjiik, hogy 3 egymast kovetd napon at fél dranként az alabbi kategdridk egyikével jellemezzék a klinikai
allapotukat: ON allapot tilmozgas nélkiil, ON allapot enyhe és nem zavard mértékli tulmozgassal, ON allapot
stlyos mértéki tilmozgéssal, OFF allapot és alvas. A hdrom nap atlagabol megéllapithaté az atlagos ON és OFF
iddszakok hossza.

7. skala: Epworth Aluszékonysag Skala (ESS) [106]

Ertékelés: Az Epworth Aluszékonysag Skalat (ESS) Dr. Murray Johns fejlesztette ki az ausztraliai Epworth
Klinikan. Az 1991-ben lek6z61t skala nyolc kérdésbél all, melyet a betegek sajat maguk tolthetnek ki [106]. Az
eredeti skalat 1997-ben modositottak, azota vilagszerte az egyik leggyakrabban alkalmazott nappali aluszékonysag
felmérésére szolgalo kérdéivve valt. A betegeknek a szokasos életviteliiket alapul véve kell megbecsiilniiik, hogy
milyen kdnnyen bobiskolnak el kiilonboz6 élethelyzetekben.

A nappali aluszékonysag felmérése a klinikai gyakorlatban nagyon fontos, hiszen ez a Parkinson-kor egyik nem-
motoros tiinete. Az aluszékonysag mértékét a dopamin agonista gyogyszerek hasznélata jelentésen megnévelheti,
ami akar nappali alvaskényszert, illetve minden eldzmény nélkiil megjelend elbobiskalasokat is eredményezhet.
A nappali aluszékonysag és alvaskényszer megitélése a gépjarmiivezetdi egészségiigyi alkalmassag engedélyezése
soran is nagyon fontos feladat, amihez az ESS rutinszers hasznalata jelentds segitséget nyujthat.

Az ESS Parkinson-kérban torténd magyar nyelvi validacioja alapjan 8 vagy afeletti Gsszpontszam esetén
beszélhetiink klinikailag relevans mértékii nappali aluszékonysag jelenlétérsl [107].

8. skala: Parkinson-kér Kérdéiv (PDQ-39 [108] és PDQ-8 [109])

Ertékelés: A Parkinson-kér Kérdsiv (PDQ-39) egy Parkinson-kérra nézve specifikus, egészséggel-kapcsolatos
életminéséget felméré skala [108]. A skala kidolgozasakor figyelembe vették a Parkinson-koros betegek
véleményét, hogy szerintiik milyen problémak befolyasoljak az életmindségiiket és életviteliiket [110]. A PDQ-39
az életvitel nyolc teriiletét vizsgalja: a mozgékonysagot, a mindennapi tevékenységeket, az érzelmi jolétet, a
stigmat, a szocialis timogatas igényét, a gondolkodasi képességeket, a kommunikaciot és a testi diszkomfortot.
Mind a nyolc teriilet kiilon-kiilon értékelheté 0-100 kozotti pontszammal. A globalis életmindséget a nyolc
teriileten elért atlagként definialt PDQ-39 SI (Osszesité index, Summary index) értékkel jellemezhetjiik, amely 0-
100 kozotti értéket vehet fel. A PDQ-39 esetében az alacsonyabb értékek jelentik a jobb életmindséget. A PDQ-
39 Osszefoglalé indexben bekovetkezd 4,7 pontos véltozas mar klinikailag relevans mértékiinek tekinthetd [111].
Parkinson-kérban a PDQ-39 az egyik leggyakrabban alkalmazott életminéséget felmérd skala [112], melyet a
betegek Onalldan, atlagosan 10-15 perc alatt toltenek ki. A PDQ-39 t6bb mint 60 nyelven elérhetd; tobbek kozott
magyar nyelven is validaltak [113].

A PDQ-39 skalanak létezik egy roviditett valtozata (PDQ-8), mely a PDQ-39 nyolc alegységének 1-1 reprezentativ
kérdésébdl tevodik Ossze. Hasonloan a PDQ-39-hez, a PDQ-8 is az életmindséget a nyolc témakdrben elért
pontszamok atlagaval jellemezi 0-100 kozotti értékkel (PDQ-8 SI) [109].

9. skala: Schwab-England Skala (SES) [114]

Erték Meghatarozas
100% Teljesen Onellatd, minden tevékenységet normal tempodban, nehézség nélkill elvégez.
Korlatozottsag nincs
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90% Teljesen Onellatdo, minden tevékenységet Onalldoan elvégez, de némelyiket a szokasosnal
lassabban (kétszer annyi id6 alatt) vagy tigyetlenebbiil. A beteg kezdi észlelni a funkciozavart.

80% A legtobb tevékenység soran teljesen onellatd, mindent koriilbeliil kétszer olyan lassan csinal,
mint korabban. A beteg tudataban van funkciézavaranak, lasstisaganak.

70% Teljesen nem &nellatd, tobb tevékenység nehézséget okoz szamara. Haromszor-négyszer annyi
id6t vesznek igénybe a feladatok, mint korabban. A nap nagy része a mindennapi
tevékenységekkel telik.

60% Kismértéki segitségre szorul, bizonyos feladatokat nem tud egyediil ellatni. A tevékenységek

nagy részét még igy is 6nalloan végzi, de rendkiviil lassan vagy nagy erdfeszitések aran.

50% Nagyobb mértékii segitségre szorul, minden tevékenység gondot okoz szamara.

40% M¢ég tobb segitséget igényel. Csak néhany dolgot tud oOndlldan elvégezni, de minden
tevékenységben aktivan részt tud venni.

30% Igen nagy eréfeszitések aran idonként egy-két dolgot egyediil is elvégez, illetve elkezd, de igen
nagyfoku segitséget igényel.

20% Semmit nem tud egyediil megcsinalni, nagyfokban mozgaskorlatozott. Igen kismérték(i aktiv
kozremiikodésre képes.

10% Teljes és allandd segitségre szorul.

0% A vegetativ miikodések (nyelés, iiritési funkcidk) is érintettek. Agyhoz kétott.

Ertékelés: A hétkoznapi életvitel egyszerii felmérésére szolgald Schwab-England Skalat (Schwab-England Scale,
SES) 1969-ben mutattak be [114]. A beteg teljesitményét 0-100% ko6z6tt adhatjuk meg a bemutatasra keriild
definiciok alapjan.

10. skala: Beck Depresszi6é Kérddiv (BDI) [115]

BECK — depresszi6 skala roviditett valtozata

Olvassa el figyelmesen az alabbi allitasokat. Kérjilk, minden allitds utadn jegyezze fel annak a vélasznak a
pontszamat (mellékelt pontozo skala), amelyik a legjobban leirja az On érzéseit az elmilt honap folyaman.

1 pont: egyaltalan nem jellemz6

2 pont: alig jellemzd

3 pont: jellemzo

4 pont: teljesen jellemzd

‘ 1. HMinden érdeklédésem elvesztettem masok irant. H |
‘ 2. HSemmiben sem tudok donteni tobbé. H |
‘ 3. HTébb oraval korabban ébredek, mint szoktam, és nem tudok ujra elaludni. H |
‘ 4, HTﬁlségosan faradt vagyok, hogy barmit is csinaljak. H |
‘ 5. HAnnyira aggodom a testi-fizikai panaszok miatt, hogy masra nem tudok gondolni. H |
‘ 6. HSemmi munkat nem vagyok képes ellatni. H |
‘ 7. HUgy latom, hogy jovém reménytelen, és a helyzetem nem fog valtozni. H |
‘ 8. HMindennel elégedetlen, vagy k6zombdos vagyok. H |
’ 9. ”Alland()an hibaztatom magam. H |
Ertékelés:
0-9 normal
10-18 enyhe
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19-25 kozépsulyos
> 26 stulyos

Beck Depresszio Kérdéivet Aaron T. Beck dolgozta ki 1961-ben [115]. A kérd6iv a depresszio fobb tiineteire,
ugymint a mélyebb hangulatra, a reménytelenségre, a blinh6dés érzésére, az alvaszavarra és az étvagy
megvaltozasara dsszpontosit. A BDI 13 éves kortol alkalmazhatd. A kitoltés a betegek szamara atlagosan 5-10
percet vesz igénybe.

A Beck skalanak tobb alternativ verzioja is 1étezik:

- BDI. Az eredeti, 1961-ben kidolgozott, kérd6iv, mely 21 kérdésbél all [115]. Minden egyes kérdésre 4
lehetséges valasz koziil lehet valasztani (0-3 pont), igy a BDI-n maximalisan 63 pontot lehet elérni. 10
pont alatt minimalis foku, 10-18 pont kozott enyhe foku, 19-29 kozott kozepes fokd, mig 20-63 pont
kozott sulyos foku depresszid feltételezhetd.

- BDI-IA. Az 1970-es években tovabbfejlesztett kérddiv, mely a valaszlehetdségek egyszertsitésével és
jobb érthetségével javitotta az eredeti skala klinimetriai tulajdonsagait [116].

- BDI-Il. 1996-ban publikalt valtozat, mely a DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 4th edition) kritériumrendszerrel 0sszhangban fogalmazza meg a depresszidra iranyuld
kérdéseket [117]. Szintén 21 kérdésbol all, azonban a ponthatarok kissé eltéréek: Minimalis depresszio:
0-13, enyhe depresszio: 14-19 pont, kdzepes depresszio: 20-28, és sulyos depresszio: 29-63.

- A Beck Depresszio Kérdéivnek egy 13 kérdésbol allo roviditett formaja is elérhet. Ennél a tipusnal a
ponthatarok a kdvetkezok: Minimalis depresszio: 0 - 5 pont, enyhe depresszid: 6 - 11 pont, kdzepesen
stlyos: 12 - 15 pont és a sulyos depresszio: > 15 pont.

11. skala: Montgomery-Asberg Depresszié pontozé Skala (MADRS) [118]

Ertékelés: A Montgomery-Asberg Depresszio Pontozoé Skala (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
MADRS) [118] egy olyan validalt, a depresszi6 stlyossagat felmér$ eszkoz, melyet képzett egészségiigyi
szakember vesz fel. A skala 10 kérdésbdl all, mindegyik kérdésre adott valasz 0-6 pont kdzott kategorizalhatd. A
MADRS skalan elért nagyobb pontszam stlyosabb depressziv allapotot jelent. A MADRS skalat eredetileg gy
fejlesztették ki, hogy érzékenyen képes legyen kimutatni a depresszidban bekdvetkezd valtozasokat [183]. A
MADRS skalan az 1,9 pontot elérd javulas mar klinikailag jelentésnek szamit [119].

12. skala: Hamilton Szorongas Skala [120]

A szorongas tiineteinek felmérésére alkalmazhato Hamilton Szorongas Skalat (HAM-A) Max Hamilton 1959-ben
kozolte [120] és azdta széles korben alkalmazott eszkézzé valt. A skalat egészségligyi szakember veszi fel. A skala
14 tiinetet vizsgal, aminek a jelenlétét és sulyossagat 0-4 pont kozotti értékkel jellemezhetiink [187]. A HAM-A
skalan elért magasabb pontszam stlyosabb foku szorongast jelez.

13. skala: Parkinson Szorongas Skala [121]

Ertékelés: A Michael J. Fox Alapitvany segitségével a kozelmultban fejlesztették ki és validaltik a Parkinson-
szorongas skalat (PAS), hogy egy licencmentes klinikai és kutatasi eszkdzt biztositsanak a Parkinson-populacio
szamara [121]. A PAS egy 12 tételbdl allo eszkoz, amelyet vagy egy képzett szakember (kikérdezos valtozat),
vagy maguk a betegek értékelhetnek (beteg altal értékelt valtozat). A PAS harom kiilonb6zo alskalabol all, melyek
a tartds szorongast (5 tétel), az epizodikus szorongast (4 tétel) és az elkeriilé viselkedést (3 tétel) irjak le [7].
Minden egyes tétel egy 5 pontos Likert-skalan pontozhato, ahol a "0" azt jelenti, hogy "nem vagy soha", a "4"
pedig azt, hogy "stlyos vagy szinte mindig", ami maximalisan 48 pontos Osszpontszamot jelent. A fejlesztok
szerint az Onértékeléses valtozat értékelése kevesebb, mint 2 perc alatt elvégezhetd, mig a megfigyeld altal értékelt
valtozat akar 5 percet is igénybe vehet. A PAS hatarértéke, amely a legjobban megkiilonbdztette a szorongas
jelenlétét a szorongas hianyatol, 12,5 pont volt (szenzitivitas 88,6%, specificitas 79,9) [35].

Magyar nyelvii validalt verzio elérhet6: https://kovacsnorbert.eu/download/1403/

14. skala: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (AKV) [122]

Magyar nyelviit AKV elérhetd: https://semmelweis.hu/gytk/files/2017/06/Salacz3-Szakkepzes-0527.pdf
Ertékelés: Az AKV magyar nyelvoi validacidja Alzheimer-koros betegek bevonasaval késziilt [123], azonban
Parkinson demencia sz{irésére is hasznalhatd [124]. A leggyakrabban alkalmazott neurokognitiv skalak (MMSE,
MDRS, MoCA, és ACE) vonatkozasaban elérhet6k a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 5th edition) [125] kritériumrendszer szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar Parkinson-korban
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szlirésére szolgalé magyar, validalt hatarértékek [126], illetve ezek iskolazottsagtol fiiggd hatarértékei is [127] (11.
tablazat).

15. skala: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat I1I és a mini-Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat [128]

Magyar nyelvii teszt elérhetd: https://www.sydney.edu.au/content/dam/corporate/documents/brain-and-mind-
centre/frontier/ace-111-updates/Hungary.zip

Ertékelés: Az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat III és a mini-Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat magyar nyelven
validalt [67]. A leggyakrabban alkalmazott neurokognitiv skalak (MMSE, MDRS, MoCA, és ACE)
vonatkozasaban elérheték a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition) [125]
kritériumrendszer szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar Parkinson-korban sziirésére szolgalé magyar,
validalt hatarértékek [126], illetve ezek iskolazottsagtol fliggd hatarértékei is [127] (11. tablazat).

16. skala: Montreal Kognitiv Felmérés [129]

Magyar nyelvii Montreal Kognitiv Felmérés 7.1, 7.2 és 7.3 verzidja elérhet6 regisztracid és tréninget kovetden:
https://www.mocatest.org/

Ertékelés: A Montreal Kognitiv Felmérés magyar nyelven validalt [126]. A leggyakrabban alkalmazott
neurokognitiv skalak (MMSE, MDRS, MoCA, ¢és ACE:) vonatkozasiban elérhet6ék a DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition) [125] kritériumrendszer szerinti enyhe és major neurokognitiv
zavar Parkinson-korban sziirésére szolgaldo magyar, validalt hatarértékek [126], illetve ezek iskolazottsagtol fiiggd
hatarértékei is [127]. [11 tablazat: Fontosabb neuropszicholdgiai tesztek hatarértékei a DSM-5 szerinti enyhe és
major neurokognitiv zavar Parkinson-korban sziiréséhez.]

1.3. Tablazatok

1. tablazat: A Parkinson-kor f6bb motoros tiinetei [2]

Motoros (mozgassal kapcsolatos) tiinetek:

Bradikinézia (meglassultsag ¢és egyre csokkend amplitadoji és/vagy sebességli mozgaskivitelezés
kombinacioja)

Rigiditas (izomtonus-fokozddas egyik tipusa, ahol az agonista és antagonista izmok ténusa is kdrosan megno)
Tremor (remegés)

Gornyedst testtartas

Foleg elérehaladott fazisban jellemzd tiinetek:
Testtartasi instabilitas
Lefagyas
Hezitacio
Elesések
Motoros komplikaciok

» Gyogyszer hatastartam rovidiilés (wearing off)
ON-OFF fluktuacio
Csucs-koncentracios hiperkinezisek
Bifazisos diszkinézia
Disztonia
Delayed ON
» No ON jelenség

VVYVYYVYV

A Parkinson-kor leggyakrabban eldfordulé és legfontosabb motoros tiineteinek felsoroldsa. Diszkinézia alatt a
choreiform hiperkinéziseket és a disztoniat egyiittesen értjiik.

2. tablazat: A Parkinson-kor leggyakrabban leirt nem-motoros tiinetei, amelyek a betegség természetes lefolyasara
vezethetdk vissza vagy pedig a terapiaval kapcsolatosak [30]

Domain Tunetek
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Autonom Vérnyomas-valtozasok ortosztatikus hipotenzioval, tachycardia, vizelési
zavarok (példaul siirg6sség, gyakorisag), nokturia, szexualis diszfunkcio,
hiperszexualitds (valoszinlileg gyogyszer okozta), paroxizmalis izzadas,
seborrhoea, xerostomia ("'szaraz szem"), arc hiperémia, mydriasis, sipadtsag.

Gyomor-bélrendszeri Nyalcsorgas, diszfagia, székrekedés, széklet inkontinencia, meteorizmus.

Alvas REM viselkedési zavar (RBD), tulzott nappali aluszékonysag, ¢lénk almok,
almatlansag, periodikus végtagmozgasok (PLM), nyugtalan labak szindroma
(RLS).

Neuropszichiatriai Kognitiv karosodas (beleértve az enyhe kognitiv karosodast és a demenciat),

depresszid, anhedoénia, apatia, szorongas, panikrohamok, delirium,
hallucinacidk, illuziok, téveszmék, impulzuskontroll-zavar (ICD),
dopaminerg diszreguldciés szindroma, dopamin-agonista megvonasi
szindroma (DAWS).

Erzékszervi Féjdalom, szaglasi zavar, homalyos latas, vizualis diszkrimindciés zavarok
(neurokognitiv karosodassal is 0sszefiigg).

Egyéb Faradtsag, diplopia, silyvesztés vagy sulygyarapodas (gyakran gydgyszerrel
és fejlodéssel Osszefliggd)
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3. tablazat: Az Egyesiilt Kiralysag Parkinson-kor Tarsasag Agybank kritériumai a Parkinson-kor diagnézisanak

felallitasahoz [13], [42]

F6 kritériumok

Tamogatod kritériumok

Kizaro kritériumok

- Bradikinézia

¢és legalabb egy masik kritérium
az alabbiak koziil

- 4-6 Hz-es nyugalmi
remeges

- Rigiditas

- Maés neurolégiai
betegséggel nem
magyarazhato
testtartasi instabilitas

Legalabb 3 jelenléte sziikséges a

diagnozishoz

Progressziv tiinettan
Aszimmetrikus kezdet
Tart6san fennallo oldal-
aszimmetria

Nyugalmi remegés
fiiggetlentil)

Legalabb 10 éves
betegségtartam

J6 levodopa hatékonysag
Levodopa-indukalt
tulmozgasok

Levodopa a tiineteket a
betegség kezdetétol
szamitott 6tdodik év utan
is javitja

- Korabbi gyakori, ismételt
fejsériilés (példaul boksz)

- Stroke, melyet 1épcsbzetesen
romlo parkinsonos tiinetek
kdvetnek

- Korabbi enkefalitisz

- Neuroleptikus kezelés
alkalmazasa a tlinetek
megjelenésekor

- Tartds tiineti javulas
jelentkezik gyogyszeres
kezelés nélkiil is

- Tobb mint 1 vérszerinti
rokona Parkinson-koéros

- 3 év utan is csak egyoldali
tiinetek észlelhetok

- Okulogirias krizis

- Szupranuklearis
tekintészavar

- Kisagyi tiinetek jelenléte

- Hidrokefalusz vagy
agydaganat jelenléte

- Nagy dozist levodopa
tartalmu gyogyszeres
kezelés mellett sem javuld
tiinetek

- MPTP expozicid

- Also6 végtagi piramis jelek
jelenléte

- Koran megjelené demencia
vagy gnosztikus zavar

- Koran megjelend urologiai
okkal nem magyarazhat6
vizelési zavar vagy
ortosztatikus hipotenzid

4. tablazat: A Mozgaszavar Tarsasag PK (MDS-PD) kritériumrendszere [3]

Alapkritérium: parkinsonizmus, amelyet bradikinézia és legalabb 1 tiinet az alabbiak koziil jellemez: nyugalmi
remegés, vagy rigiditds az MDS-UPDRS alapjan

A parkinsonizmus diagnosztizalasa utan:

- Aklinikailag igazolt Parkinson-kor diagnozisahoz az alabbiak MINDEGYIKE sziikséges:
- Abszolut kizar¢ kritériumok hianya
- Legalabb két tamogato kritérium, és
- Nincsenek voros zaszlos tiinetek

124



Egészségiigyi szakmai iranyelv

A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

A Klinikailag valésziniisitheté Parkinson-kor diagnézisahoz sziikséges:
- Abszolut kizar¢ kritériumok hianya
- VOords zaszlos tiinetek jelenléte, amelyeket tdmogato kritériumok ellenstulyoznak
a. Ha 1 vords zaszl6 van jelen, legalabb 1 tdmogatoé kritériumnak is kell lennie
b. Ha 2 voros zaszl6 van jelen, legalabb 2 tamogat6 kritériumra van sziikség
c. Ebben a kategoéridban 2-nél tobb vords zaszlo tiinet nem megengedett.

Tamogat6 kritériumok (jelolje be, ha a kritériumok teljesiilnek)

Egyértelmi és dramai javulas a dopaminerg terapiara. A kezdeti stadiumban a kezelés hatasara a beteg
visszatért a normalis vagy kozel normalis szintli miikodéshez. A kezdeti valasz egyértelmi
- Jelentds javulas a dézis novelésével vagy jelentds romlas a dozis csokkentésével
parhuzamosan. Azonban egy enyhe foktl valtozas nem meriti ki ezt a kritériumot. Objektiv
modon (az UPDRS IlI-ban a kezelés megvaltoztatasaval elért >30%-os javulasként definialva),
vagy szubjektiven, egy megbizhato beteg vagy gondozo altal a markans valtozasokrol sz616
elmondassal dokumentélhato.
- Egyértelmii és markans ON/OFF-ingadozas, amelynek valamikor elére jelezhet6k és magaba
foglalja a dozis végi wearing off jelenségét.

Levodopa altal kivaltott diszkinézia jelenléte

Egy végtag nyugalmi remegése, klinikai vizsgalattal dokumentalva (multban vagy jelenleg).

Szaglascsokkenés vagy a MIBG-szcintigrafian észlelt sziv szimpatikus denervacioja.

Abszolut kizard kritériumok: A felsorolt jellemzdk barmelyikének jelenléte kizarja a PK-t.

Egyértelmi kisagyi tiinettan, mint példaul cerebellaris jaras, végtagi ataxia, vagy Kisagyi okulomotoros
rendellenességek (példaul tartos tekintés kivaltotta nisztagmus, makro négyszogletes hullam rangasok,
hipermetrikus szakkadok).

Lefelé iranyulo vertikalis szupranuklearis tekintésbénulds, vagy a lefelé iranyuld vertikalis szakkadok
szelektiv lassulasa.

A betegség els6 5 évében a konszenzusos kritériumok szerint meghatarozott valoszinti viselkedési
varians frontotemporalis demencia vagy primer progressziv afazia diagnozisa kimondhato.

3 évnél hosszabb ideje kizardlag az alsé végtagokra korlatoz6do parkinsonos tiinettan

Dopamin-receptor-blokkoloval vagy dopamin-csokkentd szerrel torténd kezelés olyan dozisban és
id6étartamban, amely megfelel a gyogyszer okozta parkinsonizmusnak.

a betegség legalabb kozepes stilyossaga ellenére sem észlelhetd klinikai valasz a nagy dozisu levodopa
kezelésre

Egyértelmii agykérgi szenzoros hianytiinetek (példaul grafesztézia, sztereognozis ép elsddleges
szenzoros modalitassal), egyértelmil végtagi ideomotoros apraxia vagy progressziv afazia.

A preszinaptikus dopaminerg rendszer normalis funkcidjara utald neurologiai képalkotas

Azonositészam: 002143
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2] | Dokumentaci6 egy olyan alternativ allapotrdl, amelyrdl ismert, hogy parkinsonizmust okoz, és amely
valdsziniisithetéen dsszefligg a beteg tlineteivel, vagy a szakértd értékeld orvos a teljes diagnosztikai
értékelés alapjan ugy véli, hogy egy alternativ szindroma val6szintibb, mint a Parkinson-kor.

Vords zaszlos jelek

[ | Gyors progresszidju jaraszavar, amely a kezdettdl szamitott 5 éven beliil rendszeres kerekesszék
hasznalatot igényel.

=[] | A motoros tiinetek vagy jelek progresszidjanak teljes hianya 5 vagy tobb év alatt, kivéve, ha a stabilitas
a kezeléssel fligg Ossze.

21 | Korai bulbaris diszfunkcio: sulyos diszfonia vagy dizartria (az id6 nagy részében érthetetlen beszéd)
vagy sulyos diszfagia (lagy étel, NG-szonda vagy gasztrosztomids taplalas sziikséges) az els6 5 éven
beliil.

=00 | Belégzési zavar: nappali vagy éjszakai belégzési stridor vagy gyakori belégzési sOhajok.

o[ | Sulyos vegetativ elégtelenség a betegség elso 5 évében. Ez a kovetkezoket foglalhatja magéban:

- ortosztatikus hipotenzio - a vérnyomas ortosztatikus csokkenése 3 percen beliil 4116 helyzetben
legalabb 30 Hgmm szisztolés vagy 15 Hgmm diasztolés értékkel, dehidracio, gydgyszeres
kezelés vagy mas olyan betegség hianyaban, amely valosziniisithetéen magyarazna a vegetativ
diszfunkciot, vagy

- Sdlyos vizeletretencid vagy vizeletinkontinencia a betegség elsé 5 évében (kivéve a tartds vagy
kismértékii stressz inkontinenciat néknél). Férfiak esetében a vizeletretencié nem tudhato be
prosztata betegségnek és merevedési zavarral kell tarsulnia.

| Ismétlodo (>1/év) elesés egyenstilyzavar miatt a betegség kezdetétdl szamitott 3 éven beliil.

o[ | Aranytalan mértékd anterokollisz (disztonikus) vagy a kéz vagy a 1ab kontraktiraja az els6 10 éven
beliil.

[ | A betegség barmelyik gyakori nem-motoros jellemzdjének hianya a betegség 5 éves idGtartama ellenére.
Ezek koz¢ tartozik az alvaszavar (atalvasi nehezitettség, tlzott nappali dlmossag, a REM
magatartaszavar tiinetei), autonom diszfunkcio (székrekedés, nappali vizelési inger, tiineti ortosztazis),
hipozmia vagy pszichiatriai problémak (depresszid, szorongas vagy hallucinaciok).

=[] | Egyéb okkal nem magyarazhat6 piramispalya karosodas tiinetei, amelyet centralis parézis, piramis jelek
vagy egyértelmil patologias hiperreflexia jellemez (kivéve az enyhe reflex aszimmetriat és az izolalt
extenzor plantar valaszt).

«:[] | Bilateralis szimmetrikus parkinsonizmus. A beteg vagy a gondozo a tiinetek kétoldali megjelenésérol
szamol be, és nincs oldal dominancia, és az objektiv vizsgalat soran sem figyelheté meg oldal
aszimmetria

Kritériumok alkalmazasa:

1. Eszlelheté-¢ a betegnél az MDS-kritériumok szerint meghatarozott parkinsonizmus? | Igen < Nem <[]

Ha nem, akkor sem valo6szinisithetd PK, sem klinikailag igazolt PK nem diagnosztizalhat6.
Ha igen:
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2. Vannak-e abszolut kizaro kritériumok? Igen <[] Nem ¢:[]

Ha nem:

Ha "igen", akkor sem valoszinisitheté PD, sem klinikailag igazolt PD nem diagnosztizalhato.

3. A voros zaszlok szama:

4. A jelenlévé tamogato kritériumok szama:

5. Van legalabb 2 tdmogato kritérium, és nincsenek vords zaszlok? Igen 1 Nem <[]

Ha nem:

Ha igen, a beteg megfelel a klinikailag igazolt Parkinson-koér kritériumanak.

6. Tobb mint 2 vords zaszlo van? Igen 1 Nem <[]

Ha nem:

Ha "igen", akkor a valészintsitheté PD nem diagnosztizalhato.

7. A voros zaszlok szama megegyezik vagy kevesebb, mint a tAmogato kritériumok Igen <[] Nem <[]

szama?

Ha igen, a beteg megfelel a valoszintisithetd Parkinson-kor kritériumainak.

5. tablazat: A Lewy-testes demencia (DLB) kritériumai [15]

Esszencialis feltétel

Demencia: Progressziv kognitiv hanyatlds, mely a mindennapi funkcidk karosodasat
okozza. Kifejezett karosodas a figyelmi, a végrehajtasi és a vizuospacialis funkcidkban,
a memoria és megnevezési funkcidk relativ megkiméltségével.

Alap (mag) Klinikai
jellemzok

- Fluktuacioé a kognitiv funkcidkban (kiilondsen a figyelemben és az éberségben)
- Visszatér6 vizualis hallucinaciok (részletes, jol formalt)

- REM magatartasi zavar (akar a kognitiv tiinetek megjelenése el6tt)

- parkinsonizmus

Szupportiv klinikai
jellemzdk

- Neuroleptikus érzékenység (kifejezett)

- Tartasi instabilitas

- Ismétlodo elesések

- Szinkope (vagy mas atmeneti non-reszponziv allapot)
- Kifejezett autonom zavar

- Hiperszomnia (EDS)

- Hipozmia

- Nem vizualis hallucinaciok

- Szisztémas deluziok

- Apatia, anxietas, depresszio

Indikativ
biomarkerek

- A bazdlis ganglionok csdkkent dopamin transzporter felvétele (DATSCAN)
- Csokkent aktivitds miokardium MIBG SPECT/(CT)-mérés soran REM alvas
atonia nélkiil, poliszomnografiaval igazolva
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Szupportiv
biomarkerek

A medialis temporalis teriiletek relativ épsége CT/MRI vizsgalattal
Funkcionalis képalkotokkal: csokkent okcipitalis aktivitds PET vizsgalattal; a
hatso/kdzeépso cingularis aktivitas relativ épsége (cingulate island sign)
Prominens posterior lassi hullim EEG aktivitds periodikus pre-alfa/théta
fluktuaciokkal

Nem tamogatd - Cerebrovaszkularis betegség
jellemz6k - parkinsonizmus az egyediili alap (mag) klinikai jellemz6 és az a demencia
elérehaladott szakaszaban jelenik meg.
Id6beli - A demencia és a mozgaszavar egy éven beliil jelentkezik; a mozgiszavar
oOsszefiiggések kezdete utan tobb, mint egy évvel kezd6dé demencia Parkinson-koérhoz tarsuld
demencia (PDD)
Val6szinti - Két vagy tobb alap (mag) klinikai jellemz6
(probable) DLB VAGY
- Egy alap (mag) klinikai jellemz6 ES egy vagy tobb indikativ biomarker
Lehetséges - Egy alap (mag) klinikai jellemz6 indikativ biomarker nélkiil
(possible) DLB VAGY

Egy vagy tobb indikativ biomarker, alap (mag) klinikai jellemzd nélkiil

Definitiv DLB

Lewy-testek, Lewy-neuritek neuropatologiai vizsgalattal igazolva, a tarsuld
Alzheimer-tipusi  patologiatol fiiggben neokortikalis vagy limbikus
kiterjedéssel.

6. tablazat: A progressziv szupranuklearis parézis (PSP) diagnosztikai kritériumai [16]

Kotelez6 alapkritériumok

B1. Sporadikus betegség

B2. Az elsé tiinetek jelentkezésekor 40 vagy afeletti
életkor

B3. A tiinetek progressziv romlasa

Kotelez6 kizard kritériumok

Klinikai jellemzdk -

Dominans,
epizodikus
kizarasara)

mas okkal nem magyarazhato

memoriazavar  (Alzheimer-kor

- Dominans, mas okkal nem magyarazhatd
autonom zavar (multiszisztémas atrofia és
Lewy-patologia kizarasara)

- Dominans, mas okkal nem magyarazhaté
vizualis hallucinaciok és fluktuacio (Lewy-
testes demencia kizarasara)

- Dominans, mas okkal nem magyarazhato, tobb
szegmentumot érintd felsé és alsé motoneuron
tiinetek (motoneuron-betegség kizarasara) DE:
izolalt felsé motoneuron tiinetek nem kizardak!

- Hirtelen kezdet vagy 1épcsézetes lefolyas vagy
gyors progresszio

- Enkefalitisz az anamnézisben

- Dominans végtagi ataxia
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- Tartasi instabilitas azonosithato oka
(érzészavar, zavar,

spaszticitas, als6 motoneuron tiinetek)

vesztibularis sulyos

Képalkoto
vizsgalattal:

- Kifejezett leukoenkefalopatia
- Relevans agyi szerkezeti karosodas

Kizard kritériumok, klinikai
Osszefiiggésben

Képalkoto vizsgalatok

Atipusos lefolyast formakban szerkezeti patologia
kizarasara (példaul Stroke, CADASIL), illetve
prionbetegségre jellemzd jelzavar kizarasara

Laboratoriumi
vizsgalatok

- PSP-CBS esetében Alzheimer-kor kizarasa
liquor amiloid/tau, amiloid PET segitségével.
- 45 ¢év alatti betegek esetében:

a. Wilson-kor (alacsony szérum
coruloplazmin és réz, fokozott 24 6ras
vizelet réziirités, Kayser-Fleischer
gylirti)

b. Niemann-Pick C betegség (plazma
oxysterol, filipin teszt)

c. Hypoparathyreosis

d. Neuroacanthocytosis

e. Neurosyphilis

- Gyors progresszioju betegségben kizarando:

f.  Prionbetegség

g. Paraneoplazias enkefalitisz

- Whipple-koér

Genetikai vizsgalatok

- A MAPT ritka variansai (mutacioi) nem kizaro
kritérium, de jelenlétik meghatarozza az
6rokl6do, nem pedig a sporadikus PSP-t.

- A MAPT H2 haplotipus homozigozitasa nem
kizard kritérium, de valdsziniitlenné teszi a
diagnozist.

- LRRK2 és Parkin ritka variansokat figyeltek
meg boncolassal igazolt PSP-ben szenvedd
betegeknél, de
egyeldre nem vilagos.

- Mas
kritériumot jelentenek, mivel klinikailag a PSP
egyes aspektusait utanozhatjak, de
neuropatologiailag eltérhetnek; ezek kozé
tartoznak a kovetkezok

- Nem-MAPT-hez frontotemporalis
demencia (A felkésziiltség nincs tavol attol,
hogy egy nemzetkdzi szinten is vallalhatd, jol
miikodo intervenciés endoscopia kdzpont
kialakitasa, ahol specializaltan fokuszalhatunk
erre a betegcsoportra (nincs IBD vagy
hepatologia), a felszereltség egyediilallo, a
legtdbb endoscopos modszert
beallitasra keriilt és a megfeleld tarsszakmak is

ok-okozati  Osszefiiggésiik

gének ismert ritka variansai kizard

tarsulo

intervencios
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megvannak. A csak hagyomanyos
endoscopidkat végzd egység mellett 1étrejott és
miikddik, egy az egész orszaghol érkezd
beteganyagon, a legnehezebb endoscopos
beavatkozasokat végz6 kozpont, amely a jovo
endoscopos szakembereit képzi, mikdzben
strukturalisan egy kis ambulancia maradt,
beiitemezett fejlesztési terv nélkiil, pedig az
egyre novekvd intervenciés szamok arr6l
tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra. A
novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambuldns kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  altal
feliigyelt fekvoagyakra iigyeleti idoben is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 1j szakorvos és
egészségiigyi  szakdolgozo  segithetné a
mikddtetést. A jelenlegi fekvObeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
mikodoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrdl (A felkésziiltség nincs tavol
attol, hogy egy nemzetkdzi szinten is
vallalhatd, j0l mikddé intervencids endoscopia
kézpont  kialakitdsa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD vagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtobb intervencids endoscopos
modszert beallitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is  megvannak. A  csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett [étrejott és miikodik, egy az egész
orszagbol érkez6 beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozasokat végzd kozpont,
amely a jovO endoscopos szakembereit képzi,
mikozben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, beiitemezett fejlesztési terv nélkiil,
pedig az egyre novekvo intervencids szamok
arrél tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambulans kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  altal
feligyelt fekvoagyakra iigyeleti idoben is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany uj szakorvos és
egészségiigyi  szakdolgoz6d  segithetné a
miikddtetést. A jelenlegi fekvObeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
mikodoképessé valna, egy kisebb allando
foldrajzi teriiletrdl (A felkésziiltség nincs tavol
attol, hogy egy nemzetkdzi szinten is
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vallalhato, j6l miikddo intervencids endoscopia
kozpont  kialakitdsa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD vagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtdbb intervencids endoscopos
moddszert bedllitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is  megvannak. A csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett [étrejott és mikodik, egy az egész
orszagbol érkezd beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozasokat végzd kozpont,
amely a jovO endoscopos szakembereit képzi,
mikozben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, belitemezett fejlesztési terv nélkiil,
pedig az egyre ndvekvd intervencids szamok
arrol tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambulans kereteken tul,
sziikség lenne  gasztroenterologus  altal
feligyelt fekvoagyakra tigyeleti idében is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” miikddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 1j szakorvos és
egészségiigyl  szakdolgozod  segithetné a
milkodtetést. A jelenlegi fekvobeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
mikodoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrél (A felkésziiltség nincs tavol
attél, hogy egy nemzetkézi szinten is
vallalhato, jol miikddo intervencids endoscopia
kozpont  kialakitdsa, ahol specializaltan
fokuszalhatunk erre a betegcsoportra (nincs
IBD vagy hepatologia), a felszereltség
egyediilallo, a legtdbb intervencids endoscopos
modszert bedllitasra keriilt és a megfeleld
tarsszakmak is megvannak. A csak
hagyomanyos endoscopidkat végzé egység
mellett [étrejott és mikodik, egy az egész
orszagbdl érkez6 beteganyagon, a legnehezebb
endoscopos beavatkozasokat végzé kozpont,
amely a jovO endoscopos szakembereit képzi,
mikozben strukturdlisan egy kis ambulancia
maradt, beiitemezett fejlesztési terv nélkil,
pedig az egyre ndvekvd intervencids szamok
arrol tanuskodnak, hogy sziikség van a profilra.
A novekedés, illetve a kozpont kialakitasanak
feltétele, a jelenlegi ambulans kereteken tul,
sziikkség lenne  gasztroenterolégus  altal
feliigyelt fekvoagyakra {igyeleti idében is (a
»hétkdznapi nappali korhazként” mukddés
mellett), az akkreditalt osztaly rezidenseket is
fogadhatna, illetve néhany 10 szakorvos és

131




Egészségiigyi szakmai iranyelv Azonositészam: 002143
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

egészségiigyi  szakdolgozod  segithetné a
miikddtetést. A jelenlegi fekvobeteg agyunk
létszam  mellett a fenti kiegészitéssel
miikddoképessé valna, egy kisebb allandd
foldrajzi teriiletrdl (példaul Eszak Dunantul)
betegek szakellatasara.

- A kozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas
utan akar vissza is juttathatjuk (monitorizalt
betegdrz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb novelhetdek. A ndvekedéshez részben
az 0nallosodasra és a feltételek biztositasara
(,,m? fejlesztés”, orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség.

- Eszak Dunéantul) betegek szakellatasara.

- Akozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akdr wvissza is juttathatjuk (monitorizalt
betegbrz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb ndvelhetéek. A novekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositasara
(,m2 fejlesztés”,orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. Eszak Dunantal)
betegek szakellatasara.

- Akozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akdr wvissza is juttathatjuk (monitorizalt
betegérzé terem), igy az esetszamok akar
tovabb novelhetéek. A ndvekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositasara
(,m2 fejlesztés”, orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. Eszak Dunantal)
betegek szakellatasara.

- Akozelbdl érkezo betegeket a beavatkozas utan
akdr wvissza is juttathatjuk (monitorizalt
beteg6rz6 terem), igy az esetszamok akar
tovabb novelhetéek. A ndvekedéshez részben
az Onallésodasra és a feltételek biztositasara
(,m2 fejlesztés”,orvosi/asszisztensi/ambulans
szobak) lenne sziikség. C9orf72, GRN, FUS,
TARDBP, VCP, CHMP2B).

- Parkinson-kor (példaul SYNJ1, GBA)

- AD (APP, PSEN1, PSEN2)

- Niemann-Pick betegség, C tipus
(NPC1, NPC2)

- Kufor-Rakeb-szindroma (ATP13A2)

- Perry-szindroma (DCTN1)

- Mitokondrialis betegségek (POLG,
ritka mitokondrialis variansok)

- Dentatorubralis pallidoluiloszi atréfia
(ATN1)

- Prion betegségek (PRNP)

KLINIKAI MAG TULAJDONSAGOK:
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Valoszinliségi Szemmozgaszavar Tartasi Akinézia (A) Kognitiv zavar (C)
szint O instabilitas (P)
1. szint Vertikalis A tiinetkezdet | A tlinetkezdet utani | Non-
szupranuklearis utani 3 éven beliil | 3 éven  beliil | fluens/agrammatikus
tekintésbénulas ismételt, nem | progressziv  ,gait | primer progressziv
provokalt freezing” afazia vagy progressziv
elesések beszéd apraxia
2. szint Vertikalis Retropulzios Dominénsan axialis, | Frontalis
szakkadsebesség teszt pozitiv 3 | levodopa rezisztens | kognitiv/magatartasi
csOkkenés éven beliil a | akinetikus-rigid zavar kezdeti tiinetként
tiinetek  kezdete | parkinsonizmus
utan
3. szint gyakori »macro | Retropulzios Tremor domindns | kortikobazalis
square wave jerks” | tesztben kett6nél | vagy aszimmetrikus | szindroma
vagy szemnyitasi | tobb 1épésben | vagy levodopa-
apraxia kompenzal reszponziv
tiinetkezdethez parkinsonizmus
képest 3 éven
beliil

SZUPPORTIV TULAJDONSAGOK:

Klinikai jellemz6k (clinical clues)

Képalkoto eltérések (Imaging findings)

CCL1: levodopa-rezisztencia;
CC2: hipokinetikus, spasztikus dizartria;
CC3: diszfagia

IF1: K6zépagyi atrofia vagy hipometabolizmus;
IF2: Posztszinaptikus striatalis dopaminerg
degeneracio.

PSP DIAGNOSZTIKAI BIZONYOSSAGI SZINTEK, ALTIPUSOK (VALOSZINU, LEHETSEGES,
SZUGGESZTIV ESETEBEN B1+B2+B3 MELLETT):

Diagnozis bizonyossaga Feltétel Fenotipus

Definitiv PSP Neuropatologiai diagnozis Barmely klinikai szindroma

Valoszin(i (probable) PSP (01 vagy 02) ES (P1 vagy P2) PSP-Richardson-szindroma
(01 vagy 02) ES Al PSP-progressziv ,,gait freezing”
(01 vagy 02) ES (A2 vagy A3) PSP-parkinsonizmus
(01 vagy 02) ES C2 PSP-frontalis

Lehetséges (possible) PSP 0o1 PSP-szemmozgaszavar
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02 ES P3

PSP-Richardson-szindréma

Al

PSP-progressziv ,,gait freezing”

(01 vagy 02) ES C1

PSP-beszéd/nyelvi zavar

(01 vagy 02) ES C3

PSP-CBS

Gyanitott (suggestive) PSP 02 vagy O3

PSP-szemmozgaszavar

P1 vagy P2

PSP-poszturalis instabilitas

03 ES (P2 vagy P3)

PSP-Richardson-szindréma

CC1-4 egyike)

A2 vagy A3) ES (03, P1-2, C1-2,

PSP-parkinsonizmus

C1

PSP-beszéd/nyelvi zavar

C2 ES (02 vagy P3)

PSP-frontalis

C3

PSP-CBS

7. tablazat: A kortikobazalis szindroma (CBS) diagnosztikai kritériumai [17]

Diagnozis bizonyossaga

Feltétel

I: Valoszinti (probable) kortikobazalis szindroma
(1ES?2)

1. Legalabb kett6 az alabbiakbol:
- Aszimmetrikus végtagi rigor vagy akinézia
- Aszimmetrikus végtagi disztonia
- Aszimmetrikus végtagi mioklonus
2. Legalabb kett6 az alabbiakbol:
- orofacialis vagy végtagi apraxia
- Kortikalis érzészavar

- Idegen kéz szindroma

II: Lehetséges (Possible) kortikobazalis szindroma
(1ES2):

- Legalabb egy I/1 koziil, akar szimmetrikusan
- Legalabb egy 1/2 koziil

IIT: Frontalis magatartasi-vizuospacidlis szindroma

Legalabb egy az alabbiakbol:
- végrehajtasi funkciok zavara
- magatartasi zavar vagy személyiségvaltozas

- vizuospacidlis zavar

IV: Primer progressziv afazia non-
fluens/agrammatikus variansa

Nehezitett, agrammatikus beszéd ES legalabb egy az
alabbiakbol:
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- karosodott mondatértés/agrammatizmus
viszonylag megtartott megértéssel szavak
szintjén

- beszéd apraxia

V: Progressziv szupranuklearis bénulas szindroma Legalabb harom az alabbiakbol:

(CBS-PSP) - Axialis vagy szimmetrikus végtagi rigor
vagy akinézia

- Tartasi instabilitas vagy elesések

- Vizelettartasi zavar

- Magatartaszavar

- Szupranuklearis tekintésbénulds vagy
lassabb vertikalis szakkadok

8. tablazat: A multiszisztémas atrofia (MSA) kritériumai [18]

Diagnozis Feltétel
bizonyossaga

Definitiv MSA Neuropatoldgiai diagnézis; Papp-Lantos inkliziok kimutatasa

Valoszinii Sporadikus, progressziv, felndttkori (30 évnél idésebb korban jelentkezd) betegség
(Probable) MSA | Autonom tiinet
- Vizelet inkontinencia, VAGY
- férfiakban erektilis diszfunkci6 VAGY
- Ortosztatikus hipotenzié (minimum 30 Hgmm szisztolés vagy 15 Hgmm
diasztolés vérnyomasesés allva 3 percen beliil)
ES
- Levodopara nem reagél6 parkinsonizmus (bradikinézia, rigor, tremor vagy
tartasi instabilitas)
VAGY
Cerebellaris tiinetek (jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetii szemmozgaszavar)

Lehetséges Sporadikus, progressziv, felndttkori (30 évnél iddsebb korban jelentkezd) betegség
(Possible) MSA - parkinsonizmus (bradikinézia, rigor, tremor vagy tartési instabilitas)
VAGY
Cerebellaris tiinetek (jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetli szemmozgaszavar)
ES
- Legalabb egy autondm panasz
» (mas okkal nem magyarazhato) siirget6 vagy gyakori vizelési inger,
nem teljes holyagiiriilés,
erektilis diszfunkcid, vagy
a val6szinii MSA kritériumoknal felsorolt mértéket el nem érd
0rt0sztazis)

Y V V

ES
- Legalabb egy jarulékos tiinet az alabbiak koziil:
» Lehetséges (Possible) MSA-P vagy MSA-C
- Babinski-jel fokozott reflexekkel
- Stridor
» Lehetséges (Possible) MSA-P
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- Gyorsan progredialé parkinsonizmus
- Levodopéra adott elégtelen valasz

instabilitas

- Jarasi ataxia, cerebellaris dizartria, végtagataxia vagy
cerebellaris eredetii szemmozgaszavar

- A motoros tiinetek kezdete utani 5 éven beliil kialakuld
diszfagia

vagy a cerebellum atrofidja
FDG-PET vizsgalattal
» Lehetséges (Possible) MSA-C

parkinsonizmus (bradikinézia és rigor)

pons atrofiaja
- A putamen hipometabolizmusa FDG-PET vizsgalattal

SPECT vagy PET vizsgalattal

- A motoros tiinetek kezdete utani 3 éven beliil kialakulo tartasi

- MRI-n a putdmen, a pedunculus cerebellaris medius, a pons

- A putamen, az agytorzs vagy a cerebellum hipometabolizmusa

- MRI-n a putdmen, a pedunculus cerebellaris medius vagy a

- Preszinaptikus nigrostriatalis dopaminerg denervacio jelei

Az MSA diagnézisat tamogat6 tulajdonsagok

orofacialis disztonia
Anterokollisz

Camptocormia (a gerinc anteflexidja allo helyzetben) vagy Pisa-szindroma (a gerinc lateralis

flexidja)

Kifejezett diszfonia, dizartria

Ujonnan megjelend vagy fokozodo horkolas
Hiivos kezek és labak

Kényszernevetés vagy kényszersiras

mioklénusszer(i poszturalis/akcios tremor

Az MSA diagnozisat nem tamogatd tulajdonsagok

Klasszikus pilulasodré tremor

Klinikailag szignifikans polineuropatia

Nem gyogyszer-indukalta hallucinaciok

75 éves életkor feletti kezdet

Csaladban el6fordulé ataxia vagy parkinsonizmus
DSM-1V kritériumoknak megfeleld demencia
Sclerosis multiplexre utalo fehérallomanyi 1éziok

9. tablazat: Gyogyszer-indukalt parkinsonizmust okozo6 gyogyszerek [56]

Potencial

Hatoéanyagcsoport Hatoéanyag

Nagy

Dopamin D2 receptor blokkolok | Tipusos antipszichotikumok
Atipusos antipszichotikumok (nagyobb doézisban)

Dopamin depletalo Tetrabenazine, reserpine

DOPA szintézis gatlo Metildopa

136



Egészségiigyi szakmai iranyelv
A Parkinson-kor és a parkinsonizmus kezelése

Azonositészam: 002143

P-tipust kalcium csatorna

Flunarizine, cinnarizin

blokkolok
Kozepes Atipusos antipszichotikumok Ziprasidone
Antianginas Trimetazidine
L-tipusu kalcium csatorna Diltiazem, verapamil
blokkolok
Antiepileptikumok Valproat, phenytoin, levetiracetam
Antiemetikumok Prochlorperazine, metoclopramide, szubsztitualt
benzamide
Hangulatstabilizatorok Litium
Alacsony Dopamin depletalok Deutetrabenazine, vibenazine

Antiaritmias gyogyszerek

Amiodarone, procaine

Immunszupresszansok

Ciclosporin, tacrolimus

Antidepresszansok

SSRI: fluoxetine, sertralin
Triciklikusok: phenelzine
MAOI: moclobemide, phenelzine

Antibiotikumok

Cotrimoxazole

Antiviralis Aciclovir, vidarabine, anti-HIV

Statinok Lovastatin

Antifungalis Amphotericin B

Hormonok Levothyroxine sodium, medroxyprogesterone,

epinephrine (adrenaline)

10. tablazat: Kivizsgalasi algoritmus PK esetén [sajat szerkesztés]

Vizsgalat Elvégzése

Anamnézis, heteroanamnézis, illetve a tarsbetegségek feltérképezése Kételezd

Neuroldgiai fizikalis vizsgalat Kotelez6

Agyi képalkot6 vizsgalatok: Kételezd
- Koponya MRI (nagy felbontasu, specifikus szekvenciakkal)
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loflupane (*2%I-FP-CIT) SPECT

Specialis esetekben

A posztszinaptikus funkciok diagnosztikajanak alkalmazasi teriiletei

Specialis esetekben

Az autondm idegrendszer funkcionalis képalkoto vizsgalata

Specialis esetekben

Levodopa (apomorfin) teszt

Specialis esetekben

Transzkranialis Doppler ultrahangos vizsgalat

Specialis esetekben

Genetikai vizsgalatok

Specialis esetekben

Szaglasteszt

Specialis esetekben

Schellong-teszt

Specialis esetekben

Poliszomnografia

Specialis esetekben

Tremor kvalitativ és kvantitativ mérése

Specialis esetekben

Urodinamikai vizsgalat

Specialis esetekben

Szimpatikus bdrvalasz és vérnyomas vizsgalat billendasztalos provokacioval vagy
Schellong-modszer szerint

Specialis esetekben

Vastagbél tranzit ideje

Specialis esetekben

Neuropszichologiai tesztek

Specialis esetekben

Klinikai kritériumrendszer (UKPDSBB vagy MDS-PD)

Kotelez6

11. tablazat: A fontosabb neuropszichologiai tesztek hatarértékei Parkinson-kérban a DSM-5 szerinti enyhe és

major neurokognitiv zavar szliréséhez [67]

Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson- Sulyos neurokognitiv zavar
Teszt / Tskolazotisg kérban (DSM-5) Parkinson-korban (DSM-5)
(&) Hatérérté | Szenzitivit | Hatré | Szenziti | Specifi
, Specificitas , ., .,
k as rték vitas citas
ACE-I 0-8 84,50 0,862 0,571 74,50 0,821 0,744
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fz 86,50 0,850 0,614 76,50 0,848 0,773

>12 90,50 0,847 0,626 80,50 0,903 0,927

0-8 83,50 0,931 0,643 70,50 0,805 0,907

ACE-1II fz 85,50 0,805 0,786 77,50 0,909 0,740

>12 88,50 0,765 0,744 78,50 0,957 0,927

0-8 23,50 0,793 0,714 17,50 0,718 0,791

Mini-ACE fz 24,50 0,850 0,514 20,50 0,833 0,747

>12 25,50 0,718 0,798 21,50 0,907 0,917

0-8 26,50 0,414 0,857 25,50 0,744 0,860

MMSE fz 27,50 0,575 0,743 26,50 0,803 0,780

>12 28,50 0,612 0,714 27,50 0,814 0,809

0-8 235 23,5 23,5 23,5 23,5 23,5

MoCA (7,3 o 245 245 245 24,5 24,5 245
verzid) 12

>12 245 24,5 245 245 245 245

Roviditések: ACE= Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; ACE-III= Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat I11. verzio, Mini-
ACE = Mini - Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; MMSE= Mini-Mentdl Stdatusz Vizsgalat; MOCA= Montreal
Kognitiv Felméreés.

12. tablazat: Parkinson-kor gyogyszeres kezelési lehet6ségei [sajat szerkesztés]

Besorolas Hatdanyag Magyarorszagon Korai PK | Komplikalt PK
tdmogatottan
elérhet6?
Antikolinerg biperiden + + +
procyclidin + + +
trihexyphenydil - + +
MAO-B gatlo selegiline - + +
rasagiline + + +
MAO-B gatlo és safinamide* + - +
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csatorna-blokkolo

NMDA-R amantadin + +

antagonista

Dopamin agonista ropinirol + +
pramipexol + +
rotigotin + +
apomorphin - +

COMT-gatlo entacapone - +
tolcapone** - +**
opicapone - +

Levodopa + DDC levodopa/benserazide + +
levodopa/carbidopa + +

Levodopa + DDC + | levodopa/carbidopa/entacapone - +

COMT-gatld

Intesztinalis levodopa/carbidopa (LCIG) - +

levodopa
levodopa/entacapone/carbidopa - +
(LECIG)

+ jelentése: elérhetd (2022. szeptemberi allapot) vagy ajanlott
- jelentése: nem elérhet6 TB finanszirozassal vagy nem ajanlott

*safinamide  MAO-B

gatlas  hatas  mellett  natriumcsatorna-blokkold  hatassal is  rendelkezik

**csak masodvonalbeli kezelésként hasznalhato

13. tablazat: Rasagiline alkalmazésa [sajat szerkesztés]

Hatbanyag Indikaciok (alkalmazasi elbirat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

rasagiline -

Parkinson-kor: monoterapiaban

(levodopa-kezelés nélkiil) vagy
adjuvans kezelésként
(levodopa-kezelés mellett) a
dozis-végi ("end-of-dose™)

fluktuaciokat mutatd betegeknél

ajanlott adagja naponta egyszer 1 mg

14. tablazat: A safinamide alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

safinamide -

Parkinson-korban szenvedd

napi 50 mg-os adaggal kell elkezdeni
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felnott betegek szamara
onmagaban vagy egyéb PD
gyogyszerrel egyiitt alkalmazott
stabil dozisu levodopa (L-
DOPA) kiegészitd kezeléseként
javasolt, a kozéps6-késoi
szakaszban, az ingadozast
mutatd betegeknél.

az egyéni klinikai sziikséglet
fliggvényében ez az adag napi 100 mg-ra
novelhetd

15. tablazat: Az antkolinerg gyogyszerek alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)
Procyclidin - Parkinson-kér individualis dozirozas
- parkinsonos nyalfolyas, izzadas szokasos kezd6 adag 2,5 mg prociklidin
- neuroleptikum altal eldidézett naponta 3-szor, ami napi 2,5 -5 mg-mal
extrapiramidalis tlinetek emelhetd 2-3 naponként
hatasos fenntartd adag altalaban 10-30
mg prociklidin/nap
maximalis adag: 60 mg/nap
Biperiden - Parkinson-kor individualis dozirozas

- parkinsonos nyalfolyas, izzadas

- neuroleptikum altal eléidézett
extrapiramidalis tiinetek

- nikotinmérgezés

- szerves foszforvegyiiletek
okozta mérgezés

kezdetben napi 2-szer 1 mg (2 x 1/2
tabletta) adhato

az adag naponta mintegy 2 mg-mal
novelhetd

fenntart6 adag 3-4x1/2-2 tabletta
maximalis adag: 16 mg/nap

16. tablazat: Antikolinerg Riziko Skala és a fontosabb gyodgyszerek antikolinerg potencialjanak felmérése [74]

3 pont

2 pont

1 pont
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-Carbidopa-levodopa

-Atropine products -Baclofen -Entacapone

-Benztropine mesylate -Cetirizine hydrochloride -Haloperidol

-Carisoprodol -Cimetidine ‘Methocarbamol
-Chlorpheniramine maleate -Clozapine ‘Metoclopramide hydrochloride
-Chlorpromazine -Cyclobenzaprine hydrochloride ‘Mirtazapine

-Cyproheptadine hydrochloride
-Dicyclomine hydrochloride
-Diphenhydramine hydrochloride
-Fluphenazine hydrochloride
-Hydroxyzinehydrochloride
-Hydroxyzine pamoate
-Hyoscyamine products
-Imipramine hydrochloride
-Meclizine hydrochloride
-Oxybutynin chloride
-Perphenazine

-Promethazine hydrochloride
-Thioridazine hydrochloride
-Thiothixene

-Tizanidine hydrochloride

-Desipramine hydrochloride
-Loperamide hydrochloride

-Prochlorperazine maleate
-Pseudoephedrine hydrochloride—
-Triprolidine hydrochloride
-Tolterodine tartrate

-Paroxetine hydrochloride
-Pramipexole dihydrochloride

-Loratadine -Quetiapine fumarate
-Nortriptyline hydrochloride -Ranitidine hydrochloride
-Olanzapine -Risperidone

-Selegiline hydrochloride
-Trazodone hydrochloride
-Ziprasidone hydrochlorid

-Trifluoperazine hydrochloride

Magyardzat: A nagyobb pontszam, nagyobb antikolinerg hatast jelent. Az antikolinerg riziko skala pontszamanak
kiszamitasahoz az adott beteg esetében azonositsa a beteg dltal szedett gyogyszereket, és adja dssze az egyes
gyogyszerek dsszpontszamdt [74].

17. tablazat: Az amantadin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbanyag Indikaciok (alkalmazasi elbirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)
amantadin- - Parkinson-kér - individualis dozirozas
szulfat - neuroleptikumok altal el6idézett - azels6 4-7 napban napi egy 100 mg
extrapiramidalis tiinetek tabletta, ezutan hetente egy tablettaval
lehet novelni a napi adagot
- hatasos fenntart6 adag altalaban naponta
kétszer 1-3 db 100 mg tabletta
- maximalis adag: 600 mg/nap
- “napi utolso adagot nem szabad délutan
4 6ra utan bevenni”
amantadin- - Parkinson-kor - individualis dozirozas
hidroklorid - Parkinson szindromak egy része - azels héten 100 mg naponta, majd
(példaul szénmonoxid ndvelendd napi 2x100 mg-ra
mérgezés, posztenkefalitisz) - az adag csak lépcs6zetesen, legalabb 1
- neuroleptikumok altal eldidézett hetes id6kozokkel emelhetd.
parkinsonizmus - maximalis adag: 400 mg/nap

18. tablazat: A ropinirol alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatéanyag

Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan)

Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)

rovid hatasu
ropinirol

- Parkinson-kor

- individualis dozirozas
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- Kezdeti kezelés
monoterapiaban, a levodopa
terapia megkezdésének
késleltetése érdekében.

- Levodopaval kombinacidban a
betegség folyaman, amikor a
levodopa hatasa csokken vagy
nem egyenletes, €s a terapias
hatéas ingadozasa kdvetkezik be

- akezd6 adag naponta 3-szor 0,25 mg egy
hétig

- 2. héten 3x0,5 mg

- 3. héten 3x0,75 mg

- 4. héten 3x1 mg

- ezt kovetden az adag hetente emelhetd,
naponta 3-szor 0,5 mg-mal

- Terapias hatas 3-9 mg/nap kozotti
adagok alkalmazésa esetén varhato

- Maximalis adag: 24 mg/nap

hosszu
hatasu
ropinirol

- Parkinson-kor

- Kezdeti kezelés
monoterapiaban, a levodopa
terapia megkezdésének
késleltetése érdekében.

- Levodopaval kombinacioban a
betegség folyaman, amikor a
levodopa hatasa csokken vagy
nem egyenletes, €s a terapias
hatés ingadozasa kdvetkezik be
("end-of-dose” vagy "ON-OFF"
fluktuaciok).

- individualis dozirozas

- javasolt kezd6 dozisa 2 mg naponta
egyszer, az els6 héten.

- anapi adag hetenként vagy hosszabb
id6kozonként naponta egyszer 2 mg-mal
emelhet6

- Terapias valaszra a napi egyszeri 4 mg
adagnal lehet szamitani.

- Maximalis adag: 24 mg/nap

19. tablazat: A

pramipexol alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag

Indikaciok (alkalmazasi el6irat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

révid hatasu

- Parkinson-kor okozta

- individualis dozirozas

pramipexol panaszainak és tiineteinek - apramipexol kezd6 adagja 3x0,088 mg
kezelésére javasolt, onmagaban - az adag hetente emelhetd
(levodopa nélkiil) vagy - 2. héten 3x0,18 mg
levodopaval kombinacidban - 3. héten 3x0,35 mg
- kdzepesen sulyos vagy stlyos - Terépias hatas 1,05 mg/nap feletti
id%OPétiéS nyugtalan lab adagok alkalmazasa esetén véarhato
szindrémdban szenveds felnt - Maximlis adag: 3,3 mg bézis (illetve 4,5
betegek tiineti kezelésére mg s6)
javallott, 0,54 mg bazist (0,75
mg s6t) meg nem halado
adagban
hosszl - Parkinson-kor okozta - individualis dozirozas
hatasta panaszainak és tiineteinek - kezd6 adagja 0,26 mg bazis (0,375 mg
pramipexol kezelésére javallott, 6nmagaban s6) naponta, ezt fokozatosan 5-7 napos

(levodopa nélkiil) vagy
levodopaval kombinaciéban

1d6kozonként kell novelni
- 2. héten 1x0,52 mg
- 3. héten 1x1,05 mg
- Maximalis adag: 3,15 mg bazis

20. tablazat: A rotigotin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hat6anyag

Indikaciok (alkalmazasi elGirat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)
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rotigotin

- Parkinson-kor okozta
panaszainak és tiineteinek
kezelésére javallott, onmagaban
(levodopa nélkiil) vagy
levodopaval kombinacidban

- kozepesen sulyos vagy stlyos
idiopatias nyugtalan 1ab
szindroméban szenvedd felndtt
betegek tiineti kezelésére

individualis dozirozas

napi egyszeri 2 mg/24 6ra adaggal kell
kezdeni,

majd heti 2 mg/24 o6ra dézisemeléssel a
hatasos dozisig emelni

Maximalis adag: 8 mg/24 o6ra (korai PK)
és 16 mg/24 ora (szovédményes PK)

21. tablazat: Az apomorfin alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbanyag

Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan)

Dozis (alkalmazasi eldirat alapjan)

apomorfin

- Parkinson-korban szenvedd
betegeknél a szajon at
alkalmazott Parkinson elleni
szerrel nem kielégitden
kontrollalt motoros hullamzasok
("ON-OFF" jelenségek)
kezelése

individudlis dozirozas

kezd6 adag 1 mg apomorfin-hidroklorid-
hemihidrat (0,1 ml) injekcio adhato be
szubkutan

napi dozisa betegenként eltéro,
jellemzdéen a 3-t61 30 mg-0s
tartomanyban van, amit 1 és 10 kdzotti
alkalommal, esetenként akar napi 12
kiilonallé injekcié formajaban adnak be

22. tablazat: Az levodopa/benserazide alkalmazésa [sajat szerkesztés|

Hatbanyag

Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

Levodopa/
benserazide
(standard
tabletta)

- Idiopatias és posztenkefalitiszes
parkinsonizmus. Elzetes
idegsebészeti beavatkozas nem
képez ellenjavallatot.

individualis dozirozas

ajanlott kezd6 dozis napi 3-4 alkalommal
egy negyed LB 200 mg/50 mg tabletta

A napi dozist ezutan hetente egyszer
vagy kétszer egy fél 200 mg/50 mg-0s
tablettaval kell emelni, amig a teljes
terapias hatast el nem érik, vagy amig
mellékhatasok nem jelentkeznek

Idds betegeknél elég lehet a kezelést napi
egyszer vagy kétszer egy negyed 200
mg/50 mg-os tablettaval kezdeni és a
dozist harom vagy négy naponként egy
fél tablettaval emelni.

A hatésos adag altalaban kett6-négy 200
mg/50 mg-os tabletta naponta, osztott
adagokban

Levodopa/
benserazide
(IR,
diszpergalod
0 tabletta)

- Idiopatias és posztenkefalitiszes
parkinsonizmus

- diszpergalodo tabletta
kiiléndsen azoknak a
betegeknek ajanlott, akik
diszfagiaban (nyelési zavarban)
szenvednek, vagy amikor a
hatas gyors kialakuldsara van

individualis dozirozas

ajanlott kezd6 dozis napi 3-4 alkalommal
50 mg levodopa/12,5 mg benserazide

a napi dozist ezutan hetente egyszer vagy
kétszer egy 100 mg/25 mg-0s
diszpergalddo tablettaval kell emelni,
amig a teljes terapias hatast el nem érik,
vagy amig mellékhatasok nem
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sziikség, példaul kora reggeli
vagy délutani akinézia esetén, -
vagy ha a lassan kialakul6 aktiv
mozgas ("delayed on") vagy a
szokasos adag hatasanak B
elvesztése ("wearing off") all az
elétérben

jelentkeznek.

hatasos adag altalaban négy-nyolc 100
mg/25 mg-os diszpergal6do tabletta
naponta

Ritkan van sziikség tobb mint tiz 100
mg/25 mg-os diszpergalodo tabletta
adasara

Levodopa/
benserazide
(hosszu
hatasu
kapszula)

- A Parkinson-kor barmelyik - individualis dozirozas

stddiuma - ajanlott kezd6 adag naponta 3-szor egy

kapszula

- LB retard kemény kapszulabdl nagyobb
adagok sziikségesek, mint a standard
levodopa és dekarboxilaz-gatld
kombinaciokbol, mert a biologiai
hasznosulasa kisebb.

23. tablazat: Farmakokinetikai kiilonbségek a kiilonbdz6 levodopa/benserazide formulak kozott [sajat

szerkesztés]

Tipus Jellemz6 (LB készitmény alkalmazasi eldirata alapjan)

Standard A levodopa maximalis plazmakoncentracioja koriilbeliil egy oraval a LB beadasa utan alakul
ki. A standard LB-bdl szarmazé levodopa abszolut bioldgiai hasznosulasa koriilbeliil 98%. A
levodopa maximalis plazmakoncentracioja és a felszivodas mértéke (AUC) a dozissal
aranyosan n6 (50-200 mg levodopa). A levodopa csucs-plazmakoncentracidja 30%-kal
alacsonyabb és késobb jelentkezik, ha a LB-t standard étkezés utan adjak. A taplalék
altalaban 15%-kal csokkenti a levodopa felszivodasanak mértékét, de ez valtozo lehet.

Vizoldékony | LB diszpergalddo tabletta adasa utan a levodopa farmakokinetikai profilja nagyban hasonlit a
standard LB adésat kovet6en tapasztalthoz, de a csucskoncentracio eléréséhez sziikséges id6
rovidebb a LB diszpergalddo tabletta alkalmazasa utan.

Retard A LB retard kemény kapszulaboél a hatéanyag lassan szabadulnak fel a gyomorban, a

maximalis levodopa plazmakoncentracio 20-30%-kal alacsonyabb, mint a standard
gyogyszerformakkal elérheté koncentracid, és koriilbeliil 3 6raval a bevétel utan alakul ki. A
LB retard kemény kapszula biohasznosulésa a standard LB-énak koriilbeliil 50-70%-a, és ezt
az étkezés nem befolyasolja. A maximalis levodopa plazmakoncentraciot az étkezés nem
befolyasolja, de késobb jelenik meg (6t 6ra) étkezés utan beadva. Ha a LB retard kemény
kapszulat egyiitt adjak antaciddal, a levodopa felszivodasa 32%-kal csokken.

24. tablazat: Az

entecapone kezelés [sajat szerkesztés]

Hatéanyag

Indikaciok (alkalmazasi elbirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

entacapone

- Parkinson-koéros felnétt betegek - individualis dozirozas
kezelésére, valamint a -
levodopa/dopa-dekarboxilaz
(DDC) -gatl6 kombinacios
kezelésre nem stabilizalodo
dozis-végi (end-of-dose)
motoros fluktuaciokra javallt

napi optimalis d6zist minden egyes beteg
esetében a levodopa gondos titralasaval
kell meghatarozni.
a LCE kombinaciéban a napi dozist lehetdség
szerint a hét rendelkezésre all6 hataserdsség
alkalmazasaval kell optimalizalni

- maximalis dozis 2000 mg
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entacapone/nap

25. tablazat: Az opicapone kezelés [sajat szerkesztés]

Hatbanyag

Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan)

Dozis (alkalmazasi el6irat alapjan)

opicapone

- Az opicapone adjuvans
kezelésre javasolt a
levodopa/DOPA dekarboxilaz
(DDC) gatlokat tartalmazo
készitmények mellett a
Parkinson-koros és az emlitett
kombinaciokra nem
stabilizalodo dozis-végi (end-
of-dose) motoros fluktuacidkat
mutatd betegeknél

- 1x50 mg
- maximalis d6zis 50 mg/nap

26. tablazat: A legfontosabb motoros és nem-motoros tiinetek, amelyek a nem megfelelden kontrollalt Parkinson-

kor gyantjat vethetik fel (fontossagi sorrendben) [80]

Motor

Nem-motoros

1. A motoros ingadozasok zavaré mértékiiek
2. Napi két 6ra "OFF" tiinetekkel.

3. Napi legalabb 1 ora zavar¢é diszkinéziaval 2a. |

4. Motoros szovodmények jelenléte
5. Naponta 5 vagy ennél tobb szajon at szedett
levodopa adagok

la. Problémas hallucinaciok/pszichozis
1b. Nem-motoros tiinetek ingadozasa

mpulzuskontroll-zavar

2b. Az éjszakai alvaszavarok aggaszto szintje
3a. Stlyos foku depresszio
3b. Problémas nappali elalvasi kényszer

27. tablazat: A motoros komplikaciok pragmatikus megkéozelitése [80]

Kérdések a betegnek Ha a valasz NEM: Lehetséges megoldasok
Lehetséges probléma
Eléggé jol kontrollaltak a tiinetei? Elégtelen hatas -A dopamin agonista adagjanak novelése

-Az egyéni levodopa adagok novelése
‘Monoterapia — kombinacid (példaul L-
DOPA+DA vagy L-DOPA+MAO-B
gatlo

‘Kombinacié6 — Ujabb hatéanyaggal
kiegészités, de ez a mellékhatasok riziko
novelésével jarhat

mozgasa?

Ha nem, mennyi id6be telik, amig a
gyogyszer elkezd hatni?

Amikor reggel felébred, elfogadhaté a | Problémas

"OFF" id6

reggeli | -A reggeli levodopat kdzvetleniil ébredés
utan vegye be.

‘Novelje a dopamin-agonista adagjat
(hasznaljon tobbet este).

‘Este lefekvéskor DA vagy retard L-
DOPA készitményt hasznaljon

‘Ha a reggeli levodopa adag kevésbé
hatékony a tobbi adaghoz képest - ndvelje
ezt az egyedi adagot.
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Amikor a gyogyszer elkezd hatni, a
hatés a kovetkezd adagig kitart-e?

Ha nem, mennyi ideig jelentkeznek a
tiinetek?

Wearing off (motoros
vagy  nem-motoros
tiinetek)

‘DA hozziadésa

‘Novelje a dopamin agonista adagjat
-Gyakoribb levodopa adagok felirasa
-COMT-géatl6 hozzaadasa

‘MAO-B gatl6 hozzaadasa
-Safinamide hozzaadasa

-Amantadin hozzaadasa

ki, vagy egyaltalan nem tapasztalja a
hatasat?

ON

-Specialis  esetben  antikolinergikum
hozzéaadasa
Egyes adagok hatésa csak sokara alakul | Delayed ON vagy No | ‘A levodopa alkalmazasat mindig

legalabb 60 perccel étkezés eldtt vagy
utan.

‘Prokinetikumok (példaul domperidon)
felirasa.

-Helicobacter pylori és/vagy vékonybél
baktériumok tulszaporoddsa szindroma
kizarasa.

Vannak tulzott 6nkéntelen mozdulatai, | Diszkinézia ‘A levodopa alacsonyabb dézisban és
amikor a gydgyszer hatasa alatt all? gyakrabban torténd felirasa.
-Amantadin hozzaadasa
‘Levodopa  részleges  helyettesitése
dopamin agonistaval
‘MAO-B  ¢és vagy COMT-gatlo
csokkentése / elhagyasa
Elfogadhat6 az ¢jszakai | Problémas  ¢éjszakai | -Azonnali  felszabaduldsu  levodopa
mozgékonysaga? "OFF” felirasa az ¢jszakai ébredésekhez

‘Novelje a dopamin agonistat (tSbbet
hasznaljon este)

‘Retard levodopa vagy
hasznalata/emelése este lefekvéskor

LCE

28. tablazat: Eszkozos kezelések osszehasonlitasa elérehaladott Parkinson-korban [80]

Jellemzbék Apomorfin Mély agyi stimulacio | Levodopa-carbidopa bélgél
(DBS) (LCIG)

Fiatalabb  életkor | Valoszinileg alkalmas Valoszintileg alkalmas Valoszintileg alkalmas

(<70 év)

Idésebb kor (>70
év)

Valészintileg alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Valoszintileg alkalmas

J6 levodopa-valasz

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Hatarozottan alkalmas

Levodopa-
rezisztens remegés

Nem alkalmas

Hatarozottan alkalmas

Nem alkalmas

Problémas
diszkinézia

Lehetséges, hogy alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas
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J6 kognitiv funkciok

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Valoszintileg alkalmas

Ejszakai Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas
alvaszavarok
Fajdalom Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas

Impulzuskontroll-
zavar

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Stulyos depresszio

Lehetséges, hogy alkalmas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Sulyos apatia

Lehetséges, hogy alkalmas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Sulyos szorongas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Enyhe demencia

Lehetséges, hogy alkalmas

Nem alkalmas

Lehetséges, hogy alkalmas

Multimorbiditas Lehetséges, hogy alkalmas/ | Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas/
Nem alkalmas Nem alkalmas

Tamogatas/gondoz6 | Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas | Nem alkalmas

hianya

Tulzott nappali | Nem alkalmas Lehetséges, hogy alkalmas | Lehetséges, hogy alkalmas

aluszékonysag

Diszfagia Valoszintileg alkalmas Nem alkalmas Valosziniileg alkalmas

29. tablazat: Az LCIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

rendelkezésre allo gyogyszer-
kombinacidi nem hoznak
kielégit6 eredményt.

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) | Dozis (alkalmazasi elirat alapjan)

DUODOPA - Levodopara reagalo, sulyos - individualis

(levodopa / motoros fluktuacioval és - Areggeli bolus adagot pumpaval
carbidopa) hiperkinéziaval vagy adagoljak a gyors (10-30 perc alatti)

20 mg/ml +5 diszkinéziaval jaro, terapias dozisszint elérése céljabol. Az
mg/ml elérehaladott Parkinson-kor adagot a beteg el6z6 napi reggeli
intesztinalis olyan esetei, amikor az levodopa bevitele alapjan + szonda

gél antiparkinson szerek holtterét feltolté gél mennyisége alapjan

kell kiszamitani. A reggeli 6sszdozis
altalaban 5-10 ml; ez 100-200 mg
levodopanak felel meg

- A folyamatos fenntarté dozis 2 mg/6ra
(0,1 ml/ora) 1épésekben allithat6 be. Az
adagot a beteg el6z6 napi levodopa
bevitele alapjan kell kiszamitani.

- Az ajanlott maximalis napi adag 200 ml.
Kivételes esetekben ennél nagyobb
adagra is sziikség lehet.
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- A kezelés altalaban a beteg ébrenléte
alatt torténik. Amennyiben ez orvosi
szempontbdl indokolt, akar 24 6ran
keresztiil is alkalmazhato.

30. tablazat: A

LECIG kezelés alkalmazasa [sajat szerkeszt

és]

Hatdanyag Indikaciok (alkalmazasi eldirat alapjan) Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

LECIG Sulyos motoros fluktudcioval és - individualis

(levodopa / hiperkinéziaval vagy - Areggeli bolus adagot pumpéaval
entacapone / diszkinéziaval jaro, adagoljak a gyors (10-30 perc alatti)
carbidopa) elérehaladott Parkinson-kor terapids dozisszint elérése céljabol. A
20 mg/ml +5 olyan esetei, amikor az oralis reggeli 6sszdozis altalaban 5-10 ml; ez
mg/ml + 20 antiparkinson szerek 100-200 mg levodopanak felel meg
mg/ml rendelkezésre all6 gyogyszer- - A folyamatos fenntartd adag 2 mg/éra
intesztinalis kombinaciéi nem hoznak (0,1 ml/6ra) 1épés fokban allithato be.
gél kielégit6 eredményt.

- A folyamatos fenntart6 dozis altalaban
0,7-5,0 ml/6ra (15-100 mg
levodopa/ora).

- Az ajanlott maximalis napi adag 100 ml
(2000 mg levodopa).

- A kezelés altalaban a beteg ébrenléte
alatt torténik. Amennyiben ez orvosi
szempontbdl indokolt, akar 24 6ran
keresztiil is alkalmazhato.

31. tablazat: A

apomorfin pumpa kezelés alkalmazasa [sajat szerkesztés]

Hatbanyag

Indikaciok (alkalmazasi el6irat alapjan)

Dézis (alkalmazasi eldirat alapjan)

apomorfin

Parkinson-korban szenvedé
betegeknél a szajon at
alkalmazott Parkinson elleni
szerrel nem kielégitden
kontrollalt motoros hullamzasok
("ON-OFF" jelenségek)
kezelése

- individualis dozirozas

- kezd6 adag 1 mg apomorfin-hidroklorid-
hemihidrat (0,1 ml) injekci6 adhato be
szubkutan

- napi dozisa betegenként eltéro,
jellemzdéen a 3-t61 30 mg-0s
tartomanyban van, amit 1 és 10 kdzotti
alkalommal, esetenként akar napi 12
kiilonallo injekcié formajaban adnak be

1.4. Algoritmusok

1. abra: A Parkinson-kor kezelési algoritmusa [sajat szerkesztés]
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Bioldgiai alkat alapjan (idds,
g, impulzuskontrall

fiatal betegek vagy egyeb ok)

Enyhe silyossag esetén

Levodopa

Dopamin-agonista amantadin (specialis

MAD-B gatld vagy

esetben antikolinergikumy)

Levodopa dozisemelés
ésfvagy DA ésfvagy MAO-B
gatlo hozzaadas

Dopamin-agonista
dozisemelés vagy csere

Dopamin-agonista vagy
levodopa hozzdadas vagy
csere DA vagy L-DOPA

Levodopa és/ vagy MAO-B
gatld hozzdadasa

Racionalis kombinacios kezelés és ddzis optimalizacio

Freezing

OFF di
* Levodapa + s Amantadin hozzdadis * Wearing off esetében
dopaminagonista e Levodopa egyszeri adag alkalmazhatd technikak
i Levodopa + COMT- csokkentése » Kora reggeli vagy éjszakai
gatld o Levodopa dozis egy disztdnia esetében retard
e Levodopa+ MAD-B részének helyettesitése levodopa vagy DA vagy
gatla dopamin agonistaval LCE tabletta lefekvéskor
® Levodopa + kombinalt s MAO-B gatlo
MAD-B és csaterna csokkentés v, elhagydsa
gatlo le COMT-gatld elhagyisa
i Frakciondlt levedopa s Levodopa dozirozds,
o Etkezési restrikeiok idBzités optimalizacicja
» Retard levodopa ls Clozapine hozzdadds
e Amantadin (ritkan {indikacion tuli, de &
antikolinerg) hozzdadas szintid alkalmazds)

= ON diszkinézia
esetében alkalmazhata
technikak

# Levodopa adagolas
siiritése (ON diszkinézia
megjelenhet vagy
sdilyosbodhat)

o Levodopa adag novelése
B3 az adagolds ritkitdsa
{az OFF iddszak
megndhet)

= Wearing off esetében b+ OFF freezing
alkalmazhata technikak esetén a Wearing
s Azonnali hatdsd levodopa || off esetében
alkalmazhato
technikak
ON freezing esetén
doziscsokkentés
Auditares vagy
vizualis jelzést ada
segédeszkizok
{cueing)

Apomorfin pen (sirgdsségi, rescue kezelés)

Elérehaladott Parkins

napi étszari gyog rbevitel valik szlks E egalabb napi 2 6ra OFF iddszak vag

etd optimalis kombinacios

mények, amire utalhat ha legaldbb

y legaldbb napi 1 6ra zavard diszkinézia

cezelés mellett)

Kijeldlt specialis centrumban kivizsgalas, majd amennyiben alkalmas Ggy mély agyi stimulacid vagy levodopa intesztinalis gél (LCIG
vagy LECIG) vagy apomorfin pumpa kezelés

1.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziilt.

150



