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A Parkinson-kor nem-motoros tunetei (NMS):
A beteg terhel
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A nem motoros tunetek (NMS) gyakorisaga

Az NMS a Parkinson kér barmelyik stadiumaban el6fordulhat

[ Early (N=107) [l Stable treated (N=753) B Advanced (N=212)
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A Parkinson-kor nem-motoros tuntetel
(NMS)

A betegseg elorehaladasaval sulyosbodnak a nem-motoros tunetek, ez
szignifikans mertékben befolyasolja az életminéseget (Quality of Life [QoL

1)2)

Fajdalom
Urolégiai
Alvaszavar
- Kimerultség
Apathia
- Figyelemvesztés
Bor
Pszichiatriai
Légzbszervi
Gastrointestinalis

Betegek %-0s aranya
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H-Y pontszam

Vizsgalatok szerinta betegek mintegy 40%-anal az orvosok nem
diagnosztizaljak a nem-motoros tuneteket, mint példaul a depressziét és
a szorongast3?

Chaudhuri K. Lancet Neurol. 2006 Mar;5(3):235-45

Barone P. et al . Mov Disord. 2009 Aug 15;24(11):1641-9.

Hu M. J Neurol. 2011 Aug;258(8):1513-7.
Shulman L. Parkinsonism Relat Disord. 2002 Jan;8(3):193-7.



Eletminéséget meghatarozo
tenyezok
Demografial adatok:
- Eletkor, nem, csaladi allapot, munkaképesség,
tarsbetegsegek

Betegseg |ellemzol

» Betegseg kezdete, betegsegtartam, betegseg tipusa,
elsO gvogyszeres kezeles tipusa

Nem motoros tunetek

»  Kognitiv tunetek,_depresszio, szorongas, fajdalom,
alvaszavar, szexualis zavar

Motoros tunetek

«  UPDRS-III,_Fluktuacio, diszkinezia, UPDRS-1V, dystonia,
posturalis instabilitas, elesesek

Soh et al. Park Rel Dis 2011 1-9



Demograflal adatok (n=621

Beteqek eletkora a vizsqgalatkor

Eletkor eloszlas (betegszam/kategoria)

46-55 56-65

Age at exam (years) (Binned)

66-75

Clinical Study

Impact of Sex on the Nonmotor

Symptoms and the Health-Related Quality of Life in
Parkinson’s Disease
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Demograflal adatok

Hoehn -Yahr Skala szerinti megoszlas
Betegek szama az adott HYS kategoriaban

3,0

Hoehn-Yahr Stage



Alvaszavar

A PD betegek akar 96%-nak van alvaszavar

Elalvasi nehezitettseg

Alvasfragmentacio

Ejszakai tiinetek (tremor, dystonia, gorcs)
Nocturia

REM magatartaszavar (RBD)

Nyugtalan labak szindroma (RLS)
Gyogyszer mellekhatasok: EDS

Betegnaplo: hany orat alszik, mikor, mennyire fragmentalt
Alvas skalak: PDSS, PDSS-2

Napkozbeni aluszekonysag: Epworth skala
Poliszomografia

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Parkinson-kor Alvas Skala (PDSS-2)

EPWORTH ALMOSSAG SKALA e - s e N
Keérjuk, értékelje az alabbi tiinetek sulyossagat az eimult hét (7 nap) tapasztalatai alapjan!
Tegyen egy X jelet a megfelelé négyzetbe!
Mennyire konnyen fordul el6, hogy elbdbiskol vagy elalszik az alabbi helyzetekben, azzal szemben, amikor Nagyon gyakran (6 vagy 7 nap az elmult hét soran)
egyszeriien csak faradt? Ez a kérdés az elmult napokra vonatkozik, megszokott életvitelét véve alapul. Ha az Gyakran (4 vagy 5 nap az e|ml:1|t hét SOI’?’H)
utébbi id6ben nem végezte az alabbiak koziil valamelyik tevékenységet, akkor prébalja megbecsiilni, Néha ) (2 vagy 3 nap az e'lmult ’het soran)
hogyan érintették volna Ont. A valaszt x-el jelélje. Alkalmanként (1 nap az elmult hét soran)
Sosem
Nagyon gyakran Gyakran Néha Alkalmanként | Sosem
1. Osszességében, jol aludt az elmuilt
. ) Kbzepes i hét soran? 9 . 4 ¢ 4
Kis esélye e P Nagy esélye
S k foku esélye K 2. Esténként voltak nehézségei az
HELYZET osem (vanannak,| . | vanannak, clalvassal? a 3 2 1 0
bébiskol el hogy ’ hogy ; NN
e hogy s 3. Nehezére esett, hogy ataludja az
elbdbiskol P elbdbiskol éjszakat? 4 3 2 ! 0
elbébiskol .
4. Eszlelt olyan nyugtalansagot a
karjaiban vagy a labaiban, mely 4 3 2 1 0
Ul és olvas 0 1 2 3 megzavarta az esti alvasat?
- 5 5 Megzavarta az alvasat olyan
Tévét néz 0 1 2 3 kényszerérzés, hogy a kezeit vagy a 4 3 2 1 0
labait meg kell mozgatnia?
Szemlél6ként il egy nyilvanos 6. Eszlelt nyomaszté éjszakai almokat? 4 3 2 1 0
helyen (pl. szinhazban, moziban 0 1 2 3 7. Eszlelt éjszakanként nyomaszté
s . hallucinaciokat (olyan dolgokat,
vagy egy targyalason) melyekrél az mondtak, hogy nem is 4 2 2 ! 0
|éteztek)?
Utas ként Ul egy kocsiban, 8. Fel kellett kelnie éjszakanként ‘ , i X .
megszakitas nélkiil legalabb egy 0 1 2 3 vizelosmiatt? -
dran at. 9. Esténkeént érezte —e magat
kellemetlenul mivel
T o i . mozgasképtelenség miatt nem tudott 4 3 a ! 0
Délutan lefekszik pihenni, az Agyban megfordulni?
amennyibeniakind mernyek i 1 Z 8 10. Ebredt — fel az éjszakai alvésbol a
lehetévé teszik. kezeiben vagy a labaiban jelentkez i 4 5 i 3
kellemetlen végtagfajdalom miatt?
Ul és beszel valakivel 0 1 2 3 11. Ebredt e fel az éjszakai alvasbol a
kezeiben vagy a labaiban jelentkez6 4 3 2 1 0
Ebéd utan csendben iil, . 1 5 5 izomgoresok miatt?
alkoholfogyasztas nélkdil 12. Kora reggeli felébredéskor észlelt ]
—e fajdalmas kényszertartast? 4 3 2 ! 0
Kocsiban (l, mikozben a 13. Felébredéskor észlelt -e
) L, végtagremegést? 4 3 2 ! 0
forgalom miatt néhany percre 0 1 2 3
il ké il 14. Reggeli felébredést kovetden
megallasra Kenyszeru érezte —e magat faradtnak vagy 4 3 2 1 °
almosnak?
15. Ebredt —e fel €jszaka horkolas
£ £oi . 2 : 4 3 2 1 0
Johns MW. Sleep 1991:14(6)541 vagy légzési nehezitettség miatt?
PDSS-2 © Ray Chaudhuri, Claudia Trenkwalder 2010, Minden jog fenntartva.

Hungarian translation by Béla Faludi, Péter Acs and Norbert Kovacs.

PDSS-2 - Hungary/Hungarian - Mapi Institute.




Alvaszavar sulyossaga

Parklnson Alvas Skala (PDSS-2) alapjan

» HYS csoportra lebontva

Hoehn-Yahr Stage

3,0

209

262
481 528

287 79
552
90

PDSS-2 Total score PDSS-2 Total score PDSS-2 Total score PDSS-2 Total score PDSS-2 Total score



Alvaszavar kezelése

Ejszakai goresok, dystonia, OFF

* CR levedopa, COMTI+levodopa lefekveskor
« Retard DA

« TTS DA

« DBS

INEIVEE
*  mirtazapine

RBED:

* clonazepam




Fatigue

A PD betegek akar 60-90%-nak van koros merteku
faradekonysaga

Amantadine
TMS
Viedenaiil?
Vetiifenidate?

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Nem Motoros Tunetek Skala (NMSS) alapjan

- HYS csoportra lebontva, depressziot €s szorongast is méro skala

Hoehn-Yahr Stage

NMSS Mood problems  NMSS Mood problems  NMSS Mood problems  NMSS Mood problems  NMSS Mood problems




Depresszm sulyossaga

1 LW 4

Beék Depresszio Kerdoiv (BDI) alapjan

- HYS csoportra lebontva, onkitoltos kerddiv

Hoehn-Yahr Stage

3,0

BDI Total score BDI Total score BDI Total score BDI Total score BDI Total score



Depresszm sulyossaga

I\/Iontqomerv Asberg Depresszio Skala (MADRS)

« HYS csoportra lebontva, képzett személyzet altal felvett skala

Hoehn-Yahr Stage

H
130 175
0308
0 1

MADRS Total score MADRS Total s MADRS Total score MADRS Total s MADRS Total score




Depresszio

A PD betegek akar 60-90%-nak van depresszioja

* Lehet allando vagy csak OFF allapotban jelentkezo
« Kezeles alapja a jo motoros allapot elerese

« DA: pramipexole

« TCA: amitriptilin

« SSRI: sertralin (50-100mg), citalopram (20-40mg)
« Mirtazapin (15-30mg) —alvast is segiti

*« MAO-A moclobemid (300-600 mg)

« SNRI (venlaflaxin: 75-150, duloxetin: 30-60mg)

« D: Bupropion (150-300mg)

* TMS

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Szorongas sulyossaga

Parklnson Szorongas Skala (PAS) alapjan
HYS csoportra lebontva, onkitoltés kéerdbiv
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Hamllton Szorongas Skala (HAS)

HYS csoportra lebontva, kepzett szemelyzet altal felvett skala

HAS Total

3,0

Hoehn-Yahr_StA;jdium



SZ0rongas

A PD betegek akar 60-90%-nak van szorongasa

* Lehet allando vagy csak OFF allapotban jelentkezo
« Kezeles alapja a jo motoros allapot elerese

« Benzodiazepine: alprazolam,_ clonazepam

«  Azapironok: buspiron

« SSRI: sertralin (50-100mg), citalopram (20-40mg), paroxetin
« Mirtazapin (15-30mg) —alvast is segiti

« MAO-A moclobemid (300-600 mg)

« SNRI (venlaflaxin: 75-150, duloxetin: 30-60mQ)

« D: Bupropion (150-300mg)

* [TMS

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Kognitiv zavar, demencia

MONTREAL KOGNITIV FELMERES (MOCA) 7.2 NEGs

« Etiologia: PDD, AD, DLBD, FT o oo v o [
®
: , ® ®
Vizsgalata a2 © o
« Mattis Demencia PS: 125/144 ol N I

MEGNEVEZES

Addenbrooke DRS: 80/100
MOCA: 21/30

o _ /7 . . 217 e
Neurokognitiv zavarok diagnosztizalasi E— _
R ) Olvassa fel a szolistat, melyet a vizsgalt BANAN | KAMION HEGEDU ASZTAL | ZOLD
szemely ismételjen meg. Kétszer végeztesse el, még akkor is, ha a: 1. proba Nincs

¢s kezelesi lehetoségei Parkinson-korban | | oo b on

FIGYELEM [ (1szam/sec). Avizsgalt személy az elhangzas somendjében ismételje el [ 132965

_/3

A vizsgalt szemely forditott sorendben ismételje meg [ 1852 _ /2

Lucza Tivadar dr.l” = Karadi Kazmér dr.l” = Komoly Samuel dr.2 Olvasd fel a betilistat. A vizsgalt személy koppantson a kezével minden A betiinél. Nem adhatépont = 2 hiba esetén.
. . [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_/1

Janszky Jozsef dr.%? = Kaillai Janos dr.! = Makkos Attila dr.? , T LT R
. . . . Szamoljon folyamatosan hetesével 90-bdl visszafele!
A A 2 1 2

Kovics Marton dr.> = Weintraut Rita dr.! = Deli Gabriella dr. e R e e A T E S atsciti. =

Aschermann Zsuzsanna dr.z u KOVéCS N()rbert dr_z’ 3 Ismételje meg : Egy madar a csukott ablaknak repiilhet, ha sétét van és szelesaz id6. [ ]
Egy héttel ezel6tt a gondos nagymama élelmiszert kildott. [1] - J2
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, IMagatartastudomanyi Intézet Iuenc Aeheté egibboibeitivel kezaddarsedtnevezzen. tedicoy it [ ] (HaN=11szof /1
Neurolégiai Klinika, Pécs AATAUNANSISI Hsorissig megnevezése pl sérgarépa - burgonya = zoldség [ ] gyémant —rubint [ Jagyi-puska | /2
SMTA-PTE Klinikai Idegtudomanyi Képalkoté Kutatocsoport, Pécs KESOI FELIDEZES seciTsEGneikul | BANAN| KAMION | HEGEDU | ASZTAL | ZOLD | Pontkizarslaga /5

kel felideznif [ ] [] [] [] ] SEGITSEG NELKOLI |

jar
VélaSZthaté Tabbszt::':v:;::s"se
OI'V H’Etll 2[}15 156(23) 91 ;_926 [ IDatum [ 1Ev [ IHénap [ ]Ahétnapia [ ] Hely [ 1Véros _/6
* - -.' .. j L= -

© Z.Nasreddine MD  Version 7.2 www.mocatest.org Normél 226/30 | OSSZESEN _ /30

Vizsgéléd él Adunk hozza 1 pontot ha <12 év iskalé&zotts:




Kognitiv zavar, demencia

2. tablazat | Fontosabb neuropszicholégiai tesztek hatirértékei a DSM-5 szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban sziiréséhez

[skolizottsag Teszt Enyhe neurokognitiv zavar Parkinson-kérban Major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban

Hatdrpont Szenzitivitds Specificitds Hatirpont Szenzitivitds Specificitds
0-8 ¢v ACE 82,5 0,989 0,542 78,5 0,913 0,792
MMSE 26,5 0,333 0,958 26,5 0,696 0,958
MoCA 235 0,979 0,667 20,5 0,957 0,875
MDRS 138.,5 0,982 0,542 128.,5 0,870 0,833
ACE 83,5 0,913 0,813 80,5 0,909 0,888
MMSE 27,5 0,565 0,863 275 0,818 0,863
MoCA 245 0,870 0,713 215 0,909 0,950
MDRS 139,5 0,957 0,713 130,5 0,954 0,988
ACE 84,5 0,714 0,893 81,5 0,833 0,961
MMSE 28,5 0,714 0,738 275 0,753 0,864
MoCA 245 0,952 0,903 215 0,833 0,971
MDRS 139,5 0,905 0,738 131,5 0,843 0,990

ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat; MDRS = Mattis Demencia Pontozo6 Skila; MMSE = Mini-Mental Status Vizsgalat; MoCA = Montreal

Kognitiv Felmérés.

Orv. Hetil., 2015, 156(23), 915-926.




Nem Motoros Tunetek Skala (NMSS) alapjan

» HYS csoportra lebontva

Hoehn-Yahr Stage




Neurokognltlv zavar

Montreal Kognitiv Felmérés (MoCA) alapjan
- HYS csoportra lebontva

Hoehn-Yahr Stage

MoCA Total s MoCA Total s MoCA Total s




Addenbrooke Kognitiv Felmérés (ACE) alapjan

» HYS csoportra lebontva

Hoehn-Yahr Stage

3,0 4,0 5,0

ACE Total score ACE Total score ACE Total score ACE Total score




Kognitiv zavar, demencia

MONTREAL KOGNITIV FELMERES (MOCA) 7.2 NEGs

Iskolézottsag : Szuletési id6 :
Détum :

« Etiologia: PDD, AD, DLBD, el Gy
FTD
® ©®

, ® O
Kezeles -

L1 [ ] [ ]

* Rivastigmin hatasos

* Donepezil, memantine
Kerdeses

7.2 verzié. Alternativ verzié

MEMORIA

* " Antikolinerg gyogyszerek

elsd is sikeres volt. Ot perc milva idézztesse fel a szélistat.

elhagyasa: biperiden, TCA,

A vizsgalt személy forditott sorendben ismételje meg

Olvasd fel a betdlistat. A vizsgalt személy koppantson a kezével minden A betinél. Nem adhatépont = 2 hiba eset

Clozapine, quetiapine [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Ismételje meg : Egy madar a csukott ablaknak repilhet
Egy héttel ezel6tt a gondos nagymama élell

Pont kizardlag a
SEGITSEG NELKULI | =
felidezesert jar

© Z.Nasreddine MD  Version 7.2

Herzog et al. Brain 2006 Vizsgio szemety




Zavartsag hallucinaciok

Demenciahoz tarsul vagy gyogyszer-indukalt lehet

Gyogyszer elhagyasi sorrend:

Antikolinerg > MAO-B > Amantadin > DA
>COMTI> L-DOPA
Ha enyhe

Antikolinerg, MAO-B, amantadin elhagyhato,
ezek elhagyasa nem okoz akinetikus krizist

Ha nem hasznal — Neurologiara (nem Pszichiatriara) kuldjék
Lehet, hogy DA modositas segit

Ha nem, akkor clozapin, quetiapine

Ha sulyos: Intézeti kezelés



Zavartsag hallucinaciok

Quetiapin: 25 — 100 mq quetiapin éjszakara, minden 2. - 3. nap
a dozis 25 mg-os novelese, ha szukseges, a dozis max. 300
mg/d ertékig emelése, EKG ellenbrzés mellett.

Klozapin: Kezdetben 6,25 — 12,5 mg €jszaka, ha szukseges, a
dozis emelese 100 (125) mg/d-ig; a dozis 2/3-a éjszaka, 1/3-a a
nap folyaman elosztva.

Minden nagy potencialu klasszikus neuroleptikus szer
kontraindikalt, mivel ezek mar alacsony dozisban is jelentésen
sulyosbithatjak az akinetikus-rigid panaszokat.

Olanzapine, risperidone is rontja PD, ,Unacceptable risk”

Cave: A klozapin és a quetiapin hatasara figyelemzavar léphet
fell! Ezt demens betegek esetében az antikolinerg mellekhatasok
iIdézhetik €lO.



Impulzuskontrol zavar

-

L

L

-

-

-

L

Hyperszexualitas, dopamin-dysregulatio, punding,
Jatekszenvedely, vasarlasi kenyszer

Mindenkit fel kell vilagositani
Fiatal ferfiak veszelyeztettek

DA doziscsokkentes, elhagyas (DA-elvonasi tunetek)
Amantadin?

Clozapine, quetiapine

DBS

Castellietal. INNP 2004



Orthestaticus hypotensio

«  Eticlogia: PD, MSA okozta autonom neuropathia

Kezeles

« Kompresszios harisnya viselete

* Elegendo folyadekbevitel

« Soban gazdag etrend (ha nincsen arterialis hipertonia)
+ Ejszaka megemelt fels6testtel alvas

« Midodrin (2-3 x 2,5 mg, max. 30 mg/d)

* Fludrokortizon (0,05 - 0,3 mg)

Herzog et al. Brain 2006



Constipatio

-

-

-

-

-

De novo PD betegek 25-30%,
elorehaladott PD akar 60-90%

Antikolinerg gyogyszer elhagyasa
BO folyadek
Rostban gazdag etrend

Testmozgas

Makrogol

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Nyalfolyas

-

-

-

-

elorehaladott PD akar 50-60%

Kezdetben ejszakal, majd nappal Is

Dopaminerg gyogyszerek optimalizalasa
Antikolinerg
Botullnum toxin

Sharmaetal. Park Rel Dis 2010 490-497
Sharmaetal. Park Rel Dis 2006 499-505



Vizelesi zavar

« Parkinsonos betegek akar 60%-nal is jelentkezhet vizelesi
zavar

Tipusesan urgancia, gyakori vizelesi inger es
Inkontinencia

Kezeles: 1

« Trospium-klorid 2-3 x 10-20

« Darifenacin 1-2 x 7,5 mg

« Solifenacin 1 — 2 x5 mg
DBS

@
E
=
=
o
2
w
=
=
@
@
=

Herzog etal. Brain 2006 First desire to void Urge to void



Vizeles| zavar

« STN DBS modulalja az ACC es az eloagyi teroletek
mukodeset

« Ugyanaz a holyagtelodes kisebb merteku erzetet valt Ki

« A gyakori vizelesi inger, illetve surgeto vizelési inger
jelentosen javithato

Herzog et al. Brain 2006



Vizelesi zavar

SR B ‘—“"‘-x__»_ 77»,.«“‘"»- .
/ Insula e

-
.
»

Stream of sensory afferents  Activation pattern Basal ganglia loop
»=ss Defective () Absence of modulation ~ *===* Dysfunctional

m= Normal @D Avppropriate modulation ~ === Normalisation by STN-DBS

Herzog et al. Brain 2008



Szexualis élet kerdesel

Parkinson-kor befolyasolja a szexualis eletet

= Ferfiaknél: erektilis dysfunctio, korai magomles, megvaltozott vagy
= NOknel: csokkent vagy, orom megeles zavar

Gyakran parosul hangulatzavarra, onértékelési problemaval

Antidepresszansok a tuneteket ronthatjak

Sildenafil 50 mg egy oraval a nemi elet elott
Tadalafil 10 mg feéloraval - 12 oraval a nemi élet el6tt
Vardenafil 10 mg feloraval - 1 6éraval a nemi élet elo6tt
Egyes esetben papaverin intracavernosus injekcioja

,Kedvet”: DA (pramipexole, ropinirole nagy dozis)

Castellietal. INNP 2004



Koszonjuk megtisztelo
figyelmuket!



Parklnson kor kezeléese

Dopamin hatasat utanozzuk
DOPAMINE AGONISTS

Miitéti
Elektromagneses

Egyéb hatasmechanizmus

Termelés novelése
Prodrug -- LEVODOPA

o
Dopaminerg sejtek pusztulnak
Dopamin szint csokken "

NMDA receptor antagonists
Dopamin lebomlas gatlasa Adenosine R antagonists

COMT inhibitors
MAQO inhibitors

Antitremor medication
ANTICHOLINERGICS



-5 MAO-B gatiok

MAO-B gatlo

. Selegilin: Jumex, Rasagilin: Azilect

Kis foku mozgasteljesitménybeli valtozas
De novo: Ha enyhe tunetek, életvitelt nem zavarja
Gyakran “rajtmarad”

Gyakran okoz zavartsagok (metamfetin!)



« Leheto legkevesebbet!

o Akineton, Kemadrin, Tremarill

o lddsekben extrem sok mellékhatasa van
« Kognitiv problémak

« Hallucinacio, zavartsag

o Kettdslatas, vizelet elakadas, székrekedés

o Csak tremor dominans esetben, tremor
csokkentés



PK-Merz, Viregyt-K

Dyskinesia csokkentése

Akinetikus krizisben parenteralisan

De novo - kis hatasu mozgasteljesitménynovelés

Zavartsag, agitacio!



Dopaminagonistak

Pramipexo ) J
« Tremor / G #
« Antidepressziv , iﬁ
. Gyorsabb feltitralas e ey
« Mirapexin: gyors és retard Gt

p D
Ropinirol “l)m,

Mirapex®

« Nagyobb dozisok adhatok e S
« Kevésbé okoz ICD-t, gyakoribb Gl mh.
« Requip es Requip modutab




Dopaminagonistak

\J A U
=

« 24 oOras hatas
o Tapasz:. egyenletes felszivodas
« Lokalis borjelensegek




Levodopa

« ‘Leger6sebb” gyogyszer

« Rovid tavu mellekhatas: hypotensio, szedules,
hanyinger, gyomorfajdalom

o« Hosszu tavu mellékhatasok:

« Wearing off: hatastartam rovidulés

« Fluktuacio: ON és OFF allapot valtakozasa
« OFF-dose dystonia

« Peak of dose dyskinesia

. Bifazisos dyskinesia

. Delayed on vagy no on



Levodopa

« Madopar (200 L-dopa/50 benserazid):
Kp. gyors felszivodas, 3-4 oras hatas

« Madopar HBS kapszula (100/25):
igen lassu, reszleges felszivodas

« Vizoldékony Madopar dispersible:
10-30 percen belul hat
max fél oran keresztul (100/25)

vmm-wmw

0 10 20 30 mm

. Sinemet CR (200 L-dopa/50 carbidopa)



COMT-gatlok

X NOVARTIS PHARMACEUTICALS

« Keéesol levodopa mellekhatasok
megjelenesekor indikalt

.
\‘

o GI mellekhatasok, vizeletet elszinezi 12,5 mg/50 mg/200 mg

« Nem felezhetd, nem osszeadhatd

25 mg/100 me/200 mg

(0 P Easa @
" T

il 37.5 mg/150 mg/200 mg

.« 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 mg 50 mg/200 mg/200 mg
levodopa+carbidopa+entacapone

« Comtan: 200 mg, csak levodopa melle

+Stalevo®
(carbigopa/ievocopa/entacapone)



WO tunetek fennallasa esetén a korai LCE
terapia bevezetése behozhatatlan klinikai elonyt
eredmenyez

Early versus delayed initiation of entacapone in levodopa-treated
patients with Parkinson’s disease: a long-term, retrospective
analysis

H. Nissinen®, M. Kuoppamaki®©, M. Leinonen® and A. H. Schapira®
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Levodopa/DDCI and entacapone = = = Levodopa/DDCI| and placebo

Vizsgalati leiras:

Eurgpean Journal of Neuwralogy 2009

A vizsgalat 3 Ill. fazisu kettds vak, placebo kontrollalt és azok hosszu
tava nyilt, kiterjesztett vizsgalatainak retrospektiv elemzésével késziilt




STRIDE PD

Initiating levodopa/carbidopa therapy with and without entacapone

In early Parkinson disease

Prospektiv, 134 hetes, duplavak vizsgalat, 747 beteg,
a diszkinezia kialakulasa volt a végpont

3,5 oranként 4x50 24x100 -4x150 mg (+50 v. 100 mg LC szsz)

Kaplan-Mayer gorbe
LCE kezelés megnoveli a diszkinezia
Kialakulasat HR: 1,29, p=0,04

Stocchi et al. Annals Neurol 2010:18-27
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L Hanyszor adjuk?

LCE és LC vizsgalata 5x100 mg es 5x150 mg

3 oras alkalmazas (5x1 tabletta)

Healthy volunteers, Healthy volunteers,

30007 —*— LCE 150

ol
€ 30007 —= LCE 100
g —o- LC 150

—o- LC 100

2500 2500

2000 2000
1500 1500
1000 1000

500 500

Plasma levodapa concentration

8 10 12 14 16 18 8 10
Time (hours) Time (hours)

LCE=levodopa/carbidopa/entacapone; LC=levodopa/carbidopa
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Clhigde o) Hogyan dozirozzuk
F?['J \\V ‘_:'C'# Group 1
&40 opa/carbldopa/entecapone T
hatekonysaganak megitélese .
Nyilt, randomzalt, cross-over £
elrendezés -
4x150 mg vs. 150-125-125-125 °
mgés O 4 2 8 4 5 6 7 8 94 11 12 18 14
Time (h)
4X1OO mg VS 100'75'75'75 mg Group 2

2500 I O: LCE (100 + 375 mg) - —o0—= E: LCE (4°100 mg) @~ F: LC (4*100 mg)

Ingman et al. Eur J Clin Pharmacol
(2012) 68:281-289

Concentration (ng/mL)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time (h)




I\/I| a maximalis dozis?

Enté(;apone 2000 mg (azaz 10 tabletta LCE!!!)

Carbidopa: 200 mg

Azaz 5x200/50/200 mg LCE mar nem biztonsagos”?

Ujabb RCT alapjan 450 mg még biztonsagos és jol toleralhato!

\re hlgh doses of carbidopa a concern? A randomized, clinical trial in
Parkinson's disease

Lissa S. Brod MD1-2, Jason L. Aldred MD lssue

1.2 and John G. Nutt MD1.2"
Movement Disorders
'Hf.m. ment

ersion of Record online: 16 APR 2012 Disorders Volume 27, Issue 6, pages
DOl 10.1002/mds. 24998 750753, May 2012




levodopa/carbidopa/entecapone hatékonysaganak
megitélese

Nyilt, randomizalt, cross-over elrendezés

Egeszgeges onkenteseken vegzett farmakokinetikal vizsgalat

200 mg LC vs 200 mg LCE

Ejszakai farmakokinetika LCE esetében jobb

Kouppomaki et al. Int. Journal of Clinical Pharmacology and
Therapeutics, Volume 48 - November (756 - 760)



Entacapone es cardiovascularis esemenyek

Korabban felmerult, hogy az entecapone megnovelheti az
cardiovascularis esemenyek szamat, illetve a CV
esemenyekkel kapcsolatos mortalitast

26043 PK beteg analizise alapjan

Entecapone hasznalat nem novelte meg a cardiovascularis
vagy cerebrovascularis esemenyek eseélyet, illetve
mortalitasat

Event Counts Rate per 100 Person-Years

Event Entacapone DAMAOBI Entacapone DAMAOBI Adjusted HR (95% CI)

Acute myocardial infarction kY Ml 1.21 1.39 0.86 (0.57-1.30)
Stroke 26 63 1.01 117 0.85 (0.54—1.35)
Death Lili] 146 214 271 0.79 (0.58-1.07)

DA, dopamine agonist, MAOBI, monoamine oxidase type-B inhibitor; HR, hazard ratio; Cl, confidence interval.

Graham et al. Mov Disord. 2013 Apr;28(4):490-7.



Korabban felmerult, hogy az entecapone megnovelheti az
urigenitalis rendszerbeli daganatok szamat

13598 ferfi PK beteg analizise alapjan
HR: 1,05 (p>0,05)

Entecapone hasznalat nem novelte meg prostata carcinoma
elofordulasi eselyet, illetve mortalitasat

Korhonen et al. Mov Disord. 2015 Apr 15;30(5):724-8



COMTI es polineuropatia

Korabban felmerult, hogy a levodopa megnoveli a
polyneuropathia esélyét

Levodopa csoport 19,4%
Levodopa + COMTI:  5,7%

COMTI (entacapone es tolcapone) a homocisztein szintet
csokkenti és megnoveli a B12 és folsav szintet

COMTI hasznalata csokkentheti a polineuropatia kialakulasi
eselyet levodopa kezeles soran Parkinson-korban

Cossu et al. Parkinsonism & Related Disorders June 2016, Volume 27,
Pages 81-84



Entacapone antioxidans

MEDICAL MOLECULAR BIOLOGY
SCIE.NCE e-ISSN 1643-3750
ed Sci Monit, 22 -
MONITOR S Bl S sess e e
oy Entacapone is an Antioxidant More Potent than
Lk Vitamin C and Vitamin E for Scavenging of

Hypochlorous Acid and Peroxynitrite, and the
Inhibition of Oxidative Stress-Induced Cell Death
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