Emberi Er6forrasok Minisztériuma — Egészségigyeért Felel6s
Allamtitkarsag

EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM

A Parkinson-kor és Parkinson-szindromak kezelése

Szakmai Iranyelv

a.2 verzié
<egyedi azonosit6>

2018.08.01.



SZAKMAI IRANYELV <egyedi azonositoja>
<Szakmai iranyelv cime>+<verziészama>

Tartalomjegyzék

I N I L PP
1. A dokumentum jellemzdi
2. Kiadas €s elerNetOSeg .......coooiii i
I T (o (o] o 1= 1 g T= 1 ¢= T o] QPSP
R o F= Y (0] (o] PRSPt
5. Felhasznaldi célcsoport és a felhasznalas

7. Kapcsolat a hivatalos hazai és kulfoldi szakmai iranyelvekkel, népegészsegugyi
[T eTo =T a 01 4= PR
8. KUICSSZAVAK...... et e et e e e e e e e e e e e e e e e as

1T =0 1< 7 o LR

IV. DEFINICIOK ......oeteucurerecaserecessesee e se et
1. FOQalMAK .....coiiiiiiiiiiiii e
2. ROVIAIIESEK ...
3. Bizonyitékok szintjenek meghatarozasi

4. Ajanlasok rangsorolasanak mMoOdja...........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiii e
V. BEVEZETES .....cotuieritusereeuseseseasssesesssssesssssessasssasesasssessassssssassssseasassssssasassssasassnes

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas

INdOKIASA. ...

2. CUOK ...
VI. OSSZEFOGLALOQ ..ottt s e sse s sse s sas s s sas s sesas s e sannes

1. Felllvizsgalatkor valtoztatott ajanlasok

(OPCIONAIIS).. .

2. Meghatarozo @JANIASOK.........cccceeeiieeeeee e

3. Az ellatasi folyamat algoritmusa (0pcionalis) ..........coooeeeeeiieiiieeeeeee,
VIl. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE .........ccocosureeeerereessesesesssesesasesesasenes
VIII. AJANLASOK ALKALMAZASA .........ooeeeeericrereeesesnssssesnssssessssesssssssesssssssssssans

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban ..............cccooeeiiii i,

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja ...,

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoi, audit Krit€riumok ..............ooviiiieiiiiiiiiie,

4. Az ajanlasok terjesztésenek terve ........ccoeviiiiiiiiriii
IX. ADOKUMENTUM FELULVIZSGALATANAK TERVE.................coveeieee,
DG 1 0 1 N 0
XI MELLEKLET ...ttucutesecusssesesssesesssssessssssesesssseseassssstssasssesessssesessassseasasssessassneeasans

1. A folyamat teljesitését igazolo dokumentumok ...,

2. A fejlesztés modszerének leirasa és kapcsolodoé dokumentumok...............eee......

3. Alkalmazast segitd dokumentumok ...

1/42



SZAKMAI IRANYELV <egyedi azonositoja>
<Szakmai iranyelv cime>+<verziészama>

|. ADATLAP

1. A dokumentum jellemzaoi

Cime: A Parkinson-kor és Parkinson szindromak
kezelése

Verziészama: a.02

Azonosité: 000729

Tipusa: Szakmai iranyelv

2. Kiadas és elérhetéség

Kiadja: Emberi Er6forrasok Minisztériuma Egészsegugyert
Felel6s Allamtitkarsaga

Megjelenés helye

Nyomtatott verzié: Egészségugyi Kozlony

Elektronikus elérhetéség: < szakmai kollégium honlapjanak
vonatkozo linkje >

3. Idobeli hatarok

Irodalomkutatas lezarasanak ideje: 2017. december 1.
Ervényességének idétartama: 5év
Kozzététel és hatalyba léptetés kozti idétartam: 3 hé
Kozzététel datuma: 2018.07.01.
Hatalyba lépés datuma: 2018.07.01
Ervényességének lejarati datuma: 2021.06.30.
4. Hatékor
Egészségugyi kérdéskor: Basalis ganglion betegségek
Ellatasi folyamat szakasza(i): diagnosztika, gondozas, tartés kovetés
Az érintett ellatottak kore: Parkinson-korban vagy Parkinson
szindromak valamelyikében szenvedd felnbtt
betegek

Erintett ellatok kore
Szakterulet: Neuroldgia, Rehabilitacio
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Ellatasi forma: A1 szakorvosi ellatas
Progresszivitasi szint: Szakorvosi ellatas intézeti kezeléssel
(ha relevans)
Egyéb: egészségugyi  kozépkaderek, Parkinson
szaknéver
Egyéb specifikacio: allami, egyhazi és magan ellatok

5. Felhasznaléi célcsoport és a felhasznalas célja

A jelenlegi, szakmai konszenzuson alapuld, a legkorszeriibb diagnosztikus és
terapias eljarasrend figyelembevételével készitett klinikai iranyelvet a Szakmai
Kollégium felkérésére a Neurologiai Tagozat tagozatvezetbjének irasbeli felkérése
alapjan fejleszt6i csoport allitotta 6ssze. Az iranyelv célja, hogy 6sszefoglalja a
Parkinson kor és a rokon szindromak kezelésének szakmai és szervezeti feltételeit,
valamint nyomon kdvethetd mddon alapjaul szolgaljon az Orszagos Egészségugyi
Pénztar 2013-as munkatervében jelzett LA Parkinson betegségcsoport
diagnosztikajanak és kezelésének finanszirozasi Protokollja” ciml finanszirozasi
eljarasrend adaptaciéjahoz.

A felhasznaldi célcsoport a betegség rendkivil dsszetett jellege és hosszu idejl
fennallasa alapjan: neurolégus szakorvosok, rehabilitdcios szakorvosok,
csaladorvosok, geriatriai szakorvosok, pszihiater szakorvosok, psziholégusok,
fizioterapeutak, Parkinson névérek, beteg gondozdk és apolok (SIGN iranyelv,
2010), GYEMSZI, OEP, Egészséglgyi Minisztérium résztvevé szakemberei.

6. A tartalomért felelosok kore

A fejlesztést/adaptalast végz6 Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1 Neuroldgia
2. Nuklearis Medicina
Egyéb szakmai szervezetek:
1. Konszenzus alapjan nem lettek bevonva

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

1. Dr. Aschermann Zsuzsanna + Neuroldgia + Neurologia + Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasag + PTE Neuroldogiai Klinika +
fejleszt6csoportban: tag

2. Dr. Dibé Gyorgy + Neuroldgia, Pszichiatria, Klinikai Neurofiziolégia +
Neurolégia + Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag + SZTE,
Neuroldgiai Klinika + fejlesztécsoportban: tag
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3. Dr. Klivényi Péter + Neurologia + Neurolégia + Magyar Tudomanyos
Parkinson Tarsasag + SZTE, Neurolégiai Klinika + fejlesztcsoportban:
kordinator

4. Dr. Kovacs Norbert + Neurologia + Neurologia + Magyar Tudomanyos
Parkinson Tarsasag + PTE Neuroldgiai Klinika + fejlesztécsoportban: tag

5. Dr. Takacs Annamaria + Neurologia, Pszichiatria + Neurolégia + Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasag + Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai
Klinika + fejleszt6csoportban: tag

6. Dr. Varannai Lajos + Neurologia + Neurolégia + Magyar Tudomanyos
Parkinson Tarsasag + Semmelweis Egyetem, Neurologiai Klinika +
fejlesztécsoportban: tag

Véleményezést végz6 Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Tagozat:

Véleményez§(k):
e<név + szakképesités + munkahely
e<név + szakképesités + munkahely

2. Tagozat

Véleményez6(k):
e<név + szakképesités + munkahely
e<név + szakképesités + munkahely

Egyéb szakmai szervezet(ek):
1. szervezet:

Véleményezd(k):
e<név + szakértdi terllet + munkahely

e<név + szakértdi terllet + munkahely

Fuggetlen szakértok:
Véleményez6(k):
e <név + szakertdi terulet + munkahely

e <név + szakértdi terulet + munkahely

Beteg szervezetek:

<szabad szoveg>
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Az iranyelv készitése soran a kiadoi és szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.

A szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok, szervezetek
dokumentaltan egyetértenek.

7. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel és
népegészségugyi programmal

Felllvizsgalat: lgen
Korabbi verzié:
Cim: Klinikai iranyelv. a Parkinson-kér és

parkinsonismus gyogyszeres kezelésére
Verziészam:

Azonosito:
Megjelent: 2008. december
Nyomtatott verzié: Egészségugyi Kozlony
Elektronikus elérhetéség: <szakmai kollégium honlapjanak
vonatkozo linkje>
Adaptacio(k): Igen

Felhasznalt kulfoldi szakmai iranyelv(ek):

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

Kiadas datuma: 2018
Elérhetbség: Mov Disord. 2018 Mar 23. doi: 10.1002 /mds.27372.
Feltoltés:
Kapcsolat hazai szakmai iranyelvekkel: Van
Cim: Klinikai iranyelv a Parkinson-kér és

parkinsonismus gyogyszeres kezelésére
Verziészam: 2008. december

Azonosito:
Készitette:
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Kiadas datuma:
Elérhet6ség: Egészségugyi Kozlony
Kapcsolédas: <szakmai kollégium honlapjanak
vonatkozo linkje>

Kapcsolat népegészségiigyi programmal: Nincs
Cim:

Elérhet6ség:
Megvalésitasban betoltott szerepe:

8. Kulcsszavak

Parkinson; Parkinson-kér; Parkinson szindroma; basalis ganglion betegségek; neurologus,
rehabilitacios szakember,

EMBERI EROFORRAS MINISZTERIUM - EGESZSEGUGY! ALLAMTITKARSAG
EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM szakmai iranyelve

1. Cim
A Parkinson-koér és Parkinson szindromak kezelése
a.02
000729
2018.08.01

. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé szakmai iranyelvek az egészségugyi szakemberek és
egyeb felhasznalok dontéseit segitik meghatarozott egészségugyi kornyezetben. A
szisztematikus modszertannal kifejlesztett és alkalmazott szakmai iranyelvek,
tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjiak az ellatdas mindségét. A szakmai
iranyelvben megfogalmazott ajanlasok sorozata az elérhet6 legmagasabb szinti
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, a beteg szempontok, valamint a
magyar egészségugyi ellatérendszer sajatsagainak egyuttes figyelembevételével
kerllnek kialakitasra. Az iranyelv szektor-semleges modon fogalmazza meg az
ajanlasokat. Bar a szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek a szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak,
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nem potolhatjak minden esetben az egészségugyi szakember dontését, ezért attdl
indokolt esetben dokumentaltan el lehet térni.

IV. DEFINICIOK

1. Fogalmak

A Bradi/hipokinézis meghatarozasa: A mozgas sebességének,
amplituddéjanak csokkenése, a mozgas inditas és leallitas megnehezilése. A
Parkinson-kér diagndzisanak egyik alappillére.

Disztonia: akarattdl fuggetlen izom 0Osszehuzédas, amely tartdszavart hoz
létre (pl. tortikollis, off-disztonia: az 6regujj dorzalflexioja, stb.), diszkinézissel
Otvozddhet.

Diszkinézis: akarattol fuggetlen, ismétl6dd, irregularis izommozgas, (pl. a
végtagokban korea, a torzsdn atetdzis formajaban, disztdniaval 6tvdozédhet).
Ergot derivatum: Novénybdl kivont dopamin agonista hatasu
gyogyszerkészitmény.

Parkinson-kér korai szakasza: a motoros tinetek megjelenésétél a motoros
fluktuacidok megjelenéséig (diagnosztikus kritériumok alapjan felallitott
diagnozis).

Parkinson-kér motoros komplikacidk: a motoros fluktuaciok kezdetétél a
betegség el6haladott fazisan at a beteg halalaig tarté szakasz.

Motoros tunetek: A bazalis ganglionok mikodészavara altal kivaltott
mozgatd rendszeri tinetek. Ezek a Brit Agybank kritériumrendszere alapjan
meghatarozott f6 mozgas =zavar tipusok és a hozzajuk kapcsolodo
masodlagos mozgatérendszeri tlinetek egyuttesen.

Nem-motoros tlinetek: a beteg életminéségét a motoros tlneteknél is
markansabban meghatarozé 6sszes eltérés: kognitiv, hangulati, magatartasi,
érz6rendszeri, fajdalmi, autoném idegrendszeri, gasztrointesztinalis jellegi
panasz és vizsgalhato eltérés. Ezek egy része megel6zi a motoros tuneteket.
Szamuk szaporodik a betegség lefolyasa soran és a motoros fluktuaciokhoz
kapcsolodva még erételjesebbek lesznek.

Premotoros szak: a motoros tlineteket tobb évvel megel6z6 tunetegyuttes,
amely a betegség megjelenését jelenti/prognosztizalja: székrekedés,
szaglaszavar, hangulati élet elcsendesedése-hangulatzavar, alvaszavar,
nyalfolyas, vizelettartas nehezitettsége, egyoldali vallfajdalom.

Fluktuacio fogalma: A betegség sulyosbodasa soran a korabban egész nap
hatasos gydégyszeres kezelés hatasa egyenetlenné valik. Az egyik tipusa a
hatastartam rovidulés (wearing-off, WO) és a rossz mozgasteljesitménnyel
jaré allapot (off) melyhez fajdalmas vagy fajdalom nélklli disztonia is
kapcsolodhat, illetve a dézis iddbeli csucshatasahoz kapcsolodd akarattol
fuggetlen mozgas (csucsdozis diszkinézia, on-diszkinézia). Az el6z6 altalaban
megel6zi a masodik jelentkezését. A fluktuacio kialakulasaban a kezelés
egyértelm( szerepe nem bizonyitott.
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Wearing-off, off allapot: a dopamin visszahelyez6/p6tld gyogyszerhatas
(levodopa, dopamin agonista) visszatérd, gyogyszerbevételektol fuggd
formaja és a hatastalansag megjelenését jelenti: a mar hatékonyan kezelt
motoros és nem-motoros tlnetek igen kifejezetten visszatérnek.
HatascsOkkenés esetén egyenletesen, mig dozisvégi csOkkenés esetén a
kOvetkezd bevett gyogyszer adag hatasa jelentkezéseig. Kulonleges off
allapotok vannak: a hataskésés (delayed on): a ,szokasos” id6 elmultaval nem
jelentkezik a hatas, csak késObb, hatas elmaradas (no on): a
gyoégyszerbevétel ellenére nincs hatas és eljon ilyen allapotban a kdvetkezé
bevétel ideje.

Parkinson szindromak: A Parkinson-kérra jellemzé neuroldgiai gécjelekhez
egyéb panaszok és neuroldgiai eltérések kapcsolddnak a betegség
kezdetétdl, maskor késbbbi szakaszaban. Ezek a tunetek kismértékben vagy
nem reagalnak a klasszikus dopamin po6tlé terapiara

Rigor: az izomzat nyugalomban is fennalld, sokszor fajdalmas feszllése,
amely egyarant érinti az végtagok agonista és antagonista izmait. A
Parkinson-kér diagndzisanak egyik alappillére.

Nyugalmi tremor: a végtagok, az ajak, a nyelv, a szempilla oszcillalo,
ritmusos, akarattdél flggetlen mozgasa, amely a testrész akaratlagos
innervaciétdél mentes allapotaban észlelhetd, és akaratlagos mozgas soran
megszlnik. A Parkinson-kér diagnoézisanak egyik alappillére. A betegek egy
részében mozgasra aktivalodo végtag komponensek lehetnek.

Komorbid betegségek: A Parkinson-korhoz kapcsolodo barmely betegség. A
betegség lefolyasa soran barmikor fontos ezek felismerése és mérlegelésuk a
terapiaban. Kulondsen fontos a psyhiatriai betegségek elkulonitése és
kezelése.

2. Roviditések

CBD=
DBS=

Kortikobazalis Degeneracio
Mélyagyi stimulacio

GPi= Globus pallidus internus

LCGI= levodopa/carbidopa intesztinalis gél

MAO-B= monoamino oxidaz B

MDS-UPDRS= Movement Disorder Society egységesitett Parkinson koér pontozo

skala

MRI= Magneses Rezonancia vizsgalat
MSA= Multiszisztémas Atrdéfia

PD= Parkinson kor

PET= Pozitron Emissziés Tomografia
PSP= Progressziv szupranuklearis bénulas

RBD=

REM alvaszavar betegség

SN= Substantia nigra

SPECT= Egyes Foton Emissziés Komputer Tomografia
STN= Subthalamicus mag

UPDRS= Egységesitett Parkinson kér pontozo skala
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3. Bizonyitékok szintjének meghatarozasi médja

Az ismeretek (bizonyitékok) attekintésének modszere

A fejleszt6 csoport a korabbiakhoz hasonléan az ajanlasok Osszeallitdsahoz
attekintette a rendelkezésre allé szakirodalmi adatokat. A szakirodalom attekintése
soran figyelembe vette a hozzaférheté nemzetkdzi iranyelveket, valamint a Cochrane
Konyvtarban és a MEDLINE adatbazisban talalt szisztematikus attekintéseket. Az
iranyelv 0sszeadllitdsakor a fejleszté csoport nem értékelte ujbol egyenként a klinikai
vizsgalatokat, hanem a talalt szisztematikus 0Osszefoglalok elemzésére és az
elérhet6 irdnyelvekben dsszefoglaltakra tamaszkodott.

A jelenlegi klinikai iranyelv a rendelkezésre allé legjobb bizonyitékok alapjan tesz
javaslatot a kezelésre. A bizonyitékok szintjei és az ajanlas ereje az Eurdpai
Neurologiai Akadémia és a Movement Disorder Society javaslata szerint
szerepelnek. Azokat a hat6anyagokat, amelyekbdl el6allitott készitmények nem
torzskonyvezettek vagy nem érhetdk el Magyarorszagon, nem vettik fel az ajanlasok
kozé.

1. szintl bizonyiték: Megfelel6 szamu esetet magaba foglalo, randomizalt kontrollalt
klinikai vizsgalat, melyben az alkalmazott mddszerek (megfelel6 modon torténd
randomizalas, elbre rogzitett végpontok, egyértelmien definialt bevételi és kizarasi
kritériumok, a vizsgalatbdl kies6k megfelel6 elemzése, stb.) miatt kicsi a
szisztematikus hiba (az un. torzitas) lehet6sége. 1. szintl bizonyité ereje van az
ilyen, kivalé mddszertannal végzett vizsgalatok szisztematikus 6sszefoglaldinak is.

2. szintd bizonyiték: Az eredmények j6 min6ségl kohorsz vagy eset-kontroll
vizsgalatok szisztematikus irodalmi attekintésébdl, vagy olyan j6 minéségl kohorsz
vagy esetkontroll vizsgalatokbdl szarmaznak, melyekben nagyon alacsony a
szisztematikus hiba és a zavard hatasok esélye, vagy olyan randomizalt, kontrollalt
vizsgalatbol, mely nem minden szempontbdl kifogastalan médszertannal készult.

3. szintl bizonyiték: Minden egyéb kontrollalt vizsgalat (ideértve példaul az un.
~Lorténelmi kontroll” csoport alkalmazasat, vagy az dnkontrollos vizsgalatokat is).

4. szintl bizonyiték: Kontroll nélklli vizsgalatok, esetsorozatok, esetismertetések,
szakeért6i vélemények.

A fentiek alapjan az ajanlasok ereje a kovetkezOképp hatarozhaté meg:

A) Az adott beavatkozas hatasossaga egyértelmien bizonyitott (tovabbiakban
,hatasos”). Az az: legalabb egy I|. szinti vagy legalabb két Il. szintl( vizsgalat
egybehangzé eredménye tamasztja ala.

B) Az adott beavatkozas hatasossaga valdszinl. Azaz: legalabb egy Il. szintl vagy
legalabb harom lll. szintl vizsgalat egybehangzé eredménye tamasztja ala.

C) Az adott beavatkozas hatasossaga lehetséges. Azaz: legalabb két Ill. szint{
vizsgalat meggy6z6 és egybehangz6 eredménye tamasztja ala.
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4. Ajanlasok rangsorolasanak modja

Leger6sebb az A, a hatasos, a leggyengébb az evidencia szintet el nem ér6
vizsgalati eredmény. Ha nincs elegend6 vizsgalat, a leger6ésebb az 1. szint, a
legkevésbé erds a 4. szint
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V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa

A Parkinson kor sorszer(, progressziv lefolyasu, degenerativ kdzponti idegrendszeri
betegség. Nagyrészt sporadikus el6fordulasu, kialakulasaban komplex poligénes
hatas és kornyezeti faktorok, toxinok egyuttes oki szerepét feltételezik. A
monogeénesen 0rokl6dé formak ritkdk. A Parkinson-kor esetében a felallitott
diagnodzistdl legalabb 10 év, de lassu progresszié és az el6rehaladott stadium ma
alkalmazott kezelési stratégiajaval meghaladja a 20 évet.

A betegség prevalenciaja 100-200/100 000 f6. Hazankban nem alnak rendelkezésre
pontos adatok. Az el6fordulas gyakorisaga az életkor elérehaladtaval novekszik, igy
hazankban is n6 a betegség kezelésének jelentésége az életkor kitolédasaval.

A betegség valdszini diagnézisanak felallitasa a klinikai tiinetek alapjan lehetséges,
de ismert, boncolasi adatok alapjan, hogy a diagnozis az esetek 15-20 %-aban nem
helyes. Ez arra utal, hogy a betegen észlelt tiinetek alapjan nem egyértelm{, hogy
Parkinson-kérban szenved, esetleg Parkinson szindromardl van szé. igy a betegség
korai szakaszatdl kezdve jelentés szempont a differencialdiagnosztika céljabol
nélkulozhetetlen vizsgalat/ok alkalmazasa. Kulonos jelentdséggel birnak az agyi
funkcionalis, illetve az agyi képalkotd vizsgalatok.

A Parkinson koér biztos diagndézisa ma is patolodgiai: a substantia nigra pars
compactjanak sejtpusztulasa és Lewy testek (intraneuronalis hyalin zarvanytestek)
megléte jellemzd. A Lewy-neuritek és a Lewy-testek a kozponti idegrendszer mas
terlletein is megjelennek, illetve eléfordulnak a kézponti idegrendszer kivdli tertleten
is, pl. a bélben.

A klinikai diagnézis feldllitasahoz az egyik motoros pillér/alaptiinet a
brady/hypokinézis, melyhez csatlakozik a két masik alaptiinet egyike: rigor
és/vagy nyugalmi tremor. A Parkinson koérban a tunetek mindig féloldali
indulasuak. A tiinetek késébb a masik oldali végtagokat (testfelet) is érintik, de
a tiineti aszimmetria a betegség teljes lefolyasa alatt észlehetdé, a levodopa
terapia jellemzéen kedvez6é hatasu, hatasossaga a betegség lefolyasa soran
végig észlelhet6.

A betegség kezdeti fazisara a tartasi instabilitds nem jellemzé, de késéi fazisaban
altalaban tartasi instabilitas alakul ki.

A betegséget ma tobb fazisra osztjuk: preklinikai, premotoros, korai motoros kezelés
nélkul, korai motoros kezeléssel, fluktuaciok motoros stadiuma, el6érehaladott
motoros stadium.

A motoros tunetek mellett pszichiatriai tunetek (depresszid, kognitiv zavar, késoéi
fazisban demencia) és autoném zavarok (szintén késéi fazisban) jelentkezhetnek.
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2. Célok

A jelenlegi, szakmai konszenzuson alapuld, a legkorszeriibb diagnosztikus és
terapias eljarasrend figyelembevételével készitett klinikai iranyelvet a Szakmai
Kollégium felkérésére a Neurologiai Tagozat tagozatvezetbjének irasbeli felkérése
alapjan fejleszt6i csoport allitotta 6ssze. Az iranyelv célja, hogy 6sszefoglalja a
Parkinson kor és a rokon szindromak kezelésének szakmai és szervezeti feltételeit,
valamint nyomon kdvethetd mddon alapjaul szolgaljon az Orszagos Egészségugyi
Pénztar 2013-s munkatervében jelzett LA Parkinson betegségcsoport
diagnosztikajanak és kezelésének finanszirozasi Protokollja” ciml finanszirozasi
eljarasrend adaptaciéjahoz.

A felhasznaldi célcsoport a betegség rendkivil dsszetett jellege és hosszu idejl
fennallasa alapjan: neurolégus szakorvosok, rehabilitdcios szakorvosok,
csaladorvosok, geriatriai szakorvosok, pszihiater szakorvosok, psziholégusok,
fizioterapeutak, Parkinson névérek, beteg gondozok és apolok, szakhatdsagok,
egészségugyi dontéshozok.

VI. 0SSZEFOGLALO

1. Felulvizsgalatkor valtoztatott ajanlasok (opcionalis)

Felulvizsgalat Igen Nem
Korabbi verzié:
Cim: A Parkinson-kér és Parkinson-szindrémak kezelése
Verziészam:
Azonositd
Megjelent: 2008
Nyomtatott verzio: Egészséglgyi Kézldny
Elektronikus elérhet6seg: <szakmai kollégium honlapjanak vonatkozo linkje>

Valtoztatott ajanlasok:

Régi ajanlas (besorolasa), Uj ajanlas (besorolasa)
A3 (3. szamu ajanlas) C (besorolas)

A5 (5. szamu ajanlas) A (besorolas)

2. Meghatarozé6 ajanlasok

A1: (ajanlas szdovege) A (besorolasa)
A2: (ajanlas szovege) C (besorolasa)

<szabad szOveg, opcionalis>
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3. Az ellatasi folyamat algoritmusa (opcionalis)

3.1. Abra <abra cime>
<abra>

3.2. Abra <abra cime>
<abra>

VII. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

A1: (DIAGNOSZTIKAI TEVEKENYSEG) C (BESOROLASA)

A javasolt diagnosztikai tevékenység felsorolasa

Agyi képalkot6 vizsgalatok

Képalkoté vizsgalatok nélkll a Parkinsonismus klinikai csoportjaban nem lehetséges
differencialdiagnozis. Mivel a korlefolyas soran nem mindig mutatkoznak meg az
alabb felsorolt, a diagndzist seqgitdé elvaltozasok, a diagnosztika soran legalabb egy
alkalommal, de szukség esetén ismételt képalkotd vizsgalat elvégzése javasolt.

MRI vizsgalatok
e (frontalis) térfoglalé folyamatok
e Normalis nyomasu hidrokephalusz (NPH)
e Agyi kisérbetegségek és iszkémias karosodasok
e Manganmérgezés

Egyes Parkinsonismussal jaré degenerativ betegségeket az MRI igazolhatja, ezért
elvégzése indokolt.

A Multiszisztémas Atréfia jelei az MRI-n:

o JelcsOokkenés a putamen dorzolateralis teruletén a T2-sulyozott képeken

o Hiperintenziv sav a putamen és a capsula externa hataran a T2-sulyozott

szekvenciakban

o Cross-bun jel (kereszt jel, ,zsemlye”-jel) a hidban

o Kisagyi atréfia

o A lencsemag hiperdentitasa DWI sulyozott felvételeken

e A Progressziv Szupranuklearis Bénulas jelei az MRI-n:
o Kozépagy atrofidja (un. ,Mickey-egér” jel)
o Kozépagy szagittalis iranyu atmérdjének csokkenése (< 15 mm)
o Kobzépagy rostralis részének elvékonyodasa (,Hummingbird” - kolibri jel)

e A Kortikobazalis Degeneracio jelei az MRI-n:
o Fokalis, kezdetben féloldalon sulyosabb parietalis atrofia
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Részletesebb diagnosztika tarsulé tlnetek (pl. kognitiv zavarok) vagy kockazati

tényezOk (érbetegsegek) esetén:

e Neurofizioldgiai vizsgalatok
e Az agyi artériak extra- és intrakranialis Doppler ultrahangvizsgalat
e A cardiolégiai szakvizsgalat (EKG a gyogyszeres kezelés el6tt és kdzben)

Funkcionalis képalkoté vizsgalatok a kozponti dopaminerg rendszerben

A SPECT és PET technikak alkalmazasa képes bizonyitani a PS lehetséges
mechanizmusat és etiologiai besorolasat. Ennek soran a dopaminerg
neurotranszmisszié vizsgalatai allnak a kézéppontban. Mig az FP-CIT SPECT és a
Fluorodopa PET a preszinaptikus nigrosztriatalis rendszer integritdsara vonatkozo
informacidkat szolgaltat (FP-CIT: dopamintranszporterek slrliségét jelzi a
striatumban: Fluorodopa PET: DOPA-dekarboxilaz-aktivitas mint a dopaminszintézis
jele), addig az IBZM SPECT és a rakloprid vagy a dezmetoxifalliprid PET a
posztszinaptikus striatalis neuronok dopamin-2 receptorainak slriségét, ill.
elérhetéségét mutatja ki.

e C

A posztszinaptikus funkciok diagnosztikajanak alkalmazasi teruletei (IBZM-
SPECT):
A nem idiopathias kérformak (MSA, PSP, CBD) klinikai gyanuja esetén
alkalmazhaté.

Nem dopaminerg rendszer vizsgalat
e Bizonyos specidlis esetekben alternativ lehetéséget jelentenek az FDG-vel
(fluorodeoxiglukdz) végzett PET-vizsgalatok, amelyek metabolikus mintak
alapjan lehetévé teszik a kulénbdz6 neurodegenerativ betegségek
elkulonitését.

Az autondm idegrendszer funkcionalis képalkotoé vizsgalata

A pre- és a posztganglionaris autoném zavarok megkilonboztetéséhez az '23|-MIBG-
szintigrafia hasznalhaté a sziv autoném innervaciéjanak vizsgalatara. Parkinson-kor
esetén a posztganglionaris szimpatikus kardialis neuronok rendszerint Iényegesen
kisebb mértékben veszik fel az MIBG-t. Az MSA esetében ezzel szemben a felvétel
normalis. Ez a modszer nagy specifikussagu elkulonitést biztosit a tremor-tinetektdl,
az MSA-tdl és a kortikobazalis degeneraciotol. Ez a vizsgalat azonban nem képezi a
rutin klinika gyakorlat részét.

A betegség lefolyasanak vizsgalatai

Klinikai-neurolégiai vizsgalat
e Legalabb félévente, gyogyszerbeallitas soran szikséges gyakorisaggal
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e kuldnleges terapias problémak esetén

Klinikai allapot orvosi értékeléséhez

Hoehn & Yahr-skala (évente)
UPDRS/MDS-UPDRS legalabb félévente
PDQ-39 teszt félévente

NMS Quest (évente)

3.3. Fakultativ tesztek és vizsgalatok

3.3.1. Levodopa teszt

Az levodopa adasara kialakult reakcié az IPS megerésité diagnosztikai kritériumai
k6zé tartozik. A levodopa tesztet (vagy ritkabban az apomorfin tesztet) specialis
farmakoldgiai mikodési probakéent alkalmazzak a Parkinson-betegeknél annak
megallapitasara, hogy a beteg tiinetei visszavezethetdk-e a nigrosztriatalis rendszer
muikodészavarara. A betegség minden fazisban javallhatd, ha a tunetek nem
egyértelmdlek, vagy atipikusak. A kézponti dopaminerg rendszert abrazol6 képalkotd
vizsgalat (lasd a 3.3.2 fejezetet) elbtt kell elvégezni.

Az levodopa teszt (vagy az apomorfin-teszt) végrehajtasa

o Elbkezelés 3x20 mg domperidonnal (nem metoklopramiddal) 24 6ran at (de
legalabb 30 mg kb. 1 éraval az levoddopa beadasa el6tt)

e Dopamin agonista kezelés lehetbleg 48 o6raval, mig a levodopa kezelés
legalabb 12 oraval (altaldaban az éjszakai id6szakban) torténd elhagyasat
kovetden javasolt az OFF allapot sulyossaganak felmérése.

e A reggeli dbézis 1,5-sz0rosének megfelel6 levodopa és DDCI (dopa-
dekarboxilaz gatld) p. o. beadasa, de novo betegeknél 200 mg levodopa /
DDCI adasa

e Masik lehet6ségként apomorfin injekciod is lehetséges (50 pg/testsuly kg s. c.)
Ezt a mellékhatasok miatt csak tapasztalt orvos végezze.

e A levodopa tesztet ajanlott osztalyos korulmények kozott elvégezni az
esetleges komplikaciok (pl. sulyos dystonia, akinetikus krizis) veszélye miatt.

Az levodopa teszt értékelése

Mérési paraméterként a Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) vagy a
Movement Disorders Society-féle Egységes Parkinson-kér Pontozé Skala 1ll. részét
vesszuk alapul a gyogyszer bevétele el6tt 1/2 és utana 1 6raval (fluktuacio esetén a
legcélszeribb a beteg és az orvos véleménye szerint legjobb ,,On” idészak).

Az értelmezéshez kapcsolédé megjegyzések
e A pozitiv teszt (az UPDRS-III pontszam > 20%-0s javulasa) alatamasztja az
Parkinson kor klinikai diagnézisat, de nem bizonyitja minden kétséget
kizarban, hanem egy meghatarozott céltinet dopa-érzékenyseégeét.
Nagymértéki javulas (> 50%) esetén nagy valdszinlséggel feltételezhetjuk a
Parkinson Kkort.
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e A tremor mint tinet nem kell, hogy reagaljon az levodopa tesztre annak
ellenére, hogy Parkinson kor fennallhat.

e A de novo betegek esetében a negativ levodopa teszt nem zarja ki teljesen a
huzamosabb ideig tarté levodopa kezelés hatasossagat — a negativ
elérejelzés érteke < 80%.

e Meély agyi stimulator beultetés (kivéve a gyogyszeres kezelésre nem reagal6
tremor dominans formakat) legalabb 30% javulas elérése esetén javasolt.

Agyparenchyma ultrahangos vizsgalata

A PK esetében a betegek kb. 90%-anal a substantia nigra hiperechogenitasa
figyelhet6 meg a transzkranialis ultrahangos B-mdod képen. Ez elegendd nagysagu
hangablakkal rendelkez6 betegek esetén mar a korai fazisban megfigyelheté. A
Parkinson — szindromas betegek kis szazalékanal is jelentkezhet a substantia nigra
hiperechogenitasa. Ezekben az esetekben segitséget jelenthetnek az ultrahang
tovabbi eltérései, mint példaul a lencsemag hiperechogenitasa (MSA/PSP esetében
gyakori) és/vagy a 3. agykamra tagulata (PSP). Hiperechogén substantia nigra a
CBD és a DLB esetében is lehetséges. A vizsgalati mddszer alkalmazasahoz
specialis ultrahangos ismeretek, valamint csucsminéségl ultrahang-berendezések
sziukségesek 1-4 MHz-es transzkranialis szondaval.

Szaglasteszt

A kvantitativ szaglastesztek az Parkinson koros betegeknél kb. 80-100%-ban
korosak (anozmia kb. 51%-ban, sulyos szaglaszavar kb. 35%-ban, kdzepes foku
szaglaszavar kb. 14%-ban van jelen). Az MSA betegeknek ezzel szemben a
betegség kezdetén szaglaszavaruk nincs, majd a betegség késébbi szakaszaban
hipozmia alakul ki. A PSP- és CBD betegek, valamint az esszencialis tremorban
szenvedbknek a betegség lefolyasa soran is normalis a szaglasuk. Ismert, hogy az
Alzheimer koér, szintén szaglaszavarral jar. A vizsgalatok végrehajtasahoz pontosan
kvantifikalt eljarasok szikségesek, amelyek soran a szagok kuszobértékeét,
azonositasat és megkulonboztetését standardizalt ,sniffin” sticks® mintak
segitségével végzik.

Autoném teszt

MSA gyanuja és olyan klinikai tinetek esetén, amelyek autondm zavarra utalnak,
indikalt a Schellong-teszt (vérnyomasmérés allo és fekvo helyzetben) elvégzése a
poszturalis hipotenzié diagnézisahoz. A szisztolés vérnyomas allé helyzetben tobb,
mint 20 Hgmm csokkenése patologikus. Specialis problémak esetén célszerl lehet a
billen6asztalos vizsgalat vagy a sziv MIBG-szcintigrafidja (lasd a 3.3.6 fejezetet).

Poliszomnografia

Az REM magatartaszavar, pl. alvas kozbeni beszéd vagy kialtozas, alvas kozbeni
heves motoros mozgasok, agybdl kiesés és hasonlé tlnetek heteroanamnézis
alapjan fennallé gyanuja esetén, amelyeket rémalmok kisérnek, alvaslabor-vizsgalat
végzése célszerl videofelvétellel. Az RBD biztos diagnoézisa tovabbi fontos jelzés a
neurodegeneracio, pl. IPS vagy MSA jelenlétére.
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Tremor kvantitativ mérése

A kvantitativ tremorméréssel a tremor kulonbozé tipusai objektivizalhatdok. Ezek az

informaciok diagnosztikai célokra hasznosithaték.

A kézizomzat long-latency reflexei

A vizsgalat a Parkinson tlnetegyltes differencialdiagnosztikai elkilonitésében
segithet. A CBD-val jar6 myoclonusban szenvedd betegeknél fokozott ,Long Loop”
reflexek figyelhetbk meg.

Urodinamikai vizsgalat
Parkinson kér esetén klinikailag manifeszt hélyagzavaroknal indikalt.

Szimpatikus borvalasz és vérnyomasvizsgalat billendasztalos provokacioval
Mindkeét teszt a szimpatikus idegrendszer érintettségének megallapitasara szolgal.

Vastagbél tranzitideje
A vastagbél tranzitidejének meghatarozasa lehetévé teszi a PK-s betegeknél
gyakran fellép6 székrekedés objektivizalasat.

Egyéb:

Bevalt és operacionalizalt skalak alkalmazasa a depresszid gyanuja (pl. Beck
Depression Scale), félelem és demencia esetén (Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Addenbrook kognitiv értékeld skala).
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A2: (A Parkinson-kor kezelése) A (besorolasa)

Gyodgyszeres kezelés alapelvei

A kezelést a diagnozis felallitasa utan minél korabban, az életkor
figyelembevételével, hatékonyan kell elkezdeni.

Az életkor, a betegségtartam és a szocialis helyzettél fuggbéen a kezelés céljai az
alabbiak lehetnek:

- a betegség motoros, autoném, kognitiv és pszichiatriai tineteinek a javitasa

- az onallésag megtartasa a mindennapi élettevékenységben

- az apolas/gondozas elkerllése/ késleltetése

- az Onallésag megbrzése a csaladban és a kozosségben (szocialis
kompetencia)

- a munkaképesség megtartasa

- az egészségfuggd életminbéség megtartasal/visszaszerzése

- a masodlagos ortopédiai €s belgyogyaszati betegségek csokkentése

- a motoros és nem — motoros szévédmények csokkentése

- agyogyszer mellékhatasok csOkkentése

Tekintettel kell lenni a csaladtagok és a gondozok fizikai, de elsGsorban pszichés
igénybe vételére. Torekedni kell a fenti személyek bevonasara a terapias terv
kialakitasa soran.

A gyogyszeres kezelés alapelve a kozponti idegrendszeri dopaminerg aktivitas
helyredllitasa a posztszinaptikus receptorokon, melyekkel kapcsolatban allo
preszinaptikus neuronok karosodasa valtozé mértékli az egyes agyterlleteken és
kalonbozik bizonyos mértékig az egyes betegekben. A substantia nigra karosodasa
egy stabil pacemaker aktivitas elvesztését jelenti. Tehat ennek a kémiai
helyreallitasa folyamatos dopaminerg stimulacio biztositasat, vagy legalabbis az erre
valé torekvést jelenti. Ennek a gyakorlati lehetésége kulonbozik a betegség mar
emlitett fazisai szerint.

A Parkinson-kér kezelése (gyogyszeres): korai szakasz

1. MAO-B inhibitorok

Altalanos bevezetés

A selegiline és rasagiline a dopamin metabolizalasaban részt vevé MAO-B
(monoamin-oxidaz-B) enzim szelektiv, irreverzibilis bénitéi. A lehetséges
mellékhatasok dopamin hatasra utalnak.

1.1. Rasagiline

Hatasossag
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e Jelenleg nincs elégséges adat arra, hogy a rasagiline betegség lefolyast
modositoé hatassal rendelkezne.

e A rasagiline monoterapiaban hatasos a betegség kezdeti szakaszaban (A).

e A rasagiline hatasos kés6i kombinacidoban levodopaval motoros
fluktuacioban (A).

e Nincs elégséges adat arra, hogy a rasagiline a motoros szévédmények
megel&zésében hatékony lenne.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a rasagiline hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikéja
elfogadhatd, dopamin hatasnak megfeleléek. Amfetamin metabolitja nincs. Specialis
monitorozast nem igényel.

1.2. Selegiline
Hatasossag

e Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozdan, hogy a selegiline
betegség lefolyast modositd hatassal rendelkezne.

e A selegiline hatasos monoterapiaban is a betegség kezdeti szakaszaban
(A).

e A selegilinnek nincs stabil, varhato jo hatasa a levodopaval kombinacioban
nem fluktuald betegeken (1. szint).

e A selegiline nem hatasos a levodopa okozta diszkinéziak rizikéjanak
csOkkentésére, nincs elégséges adat arra, hogy motoros fluktuaciok
megel6zésében hatékony lenne (A).

e Nincs elégséges adat arra, hogy a selegiline motoros komplikaciok
kezelésében hatékony.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a selegiline hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja
elfogadhato, a p. os alkalmazott selegilin amfetamin metabolittokkal rendelkezik.
Specialis monitorozast nem igényel.

A rasagiline és a selegiline hatasai kozti, MAO-B gatlastdl fluggetlen kulonbségek oka
az, hogy a selegilinnek amphetamin szarmazék metabolitjai vannak!

2. Amantadin

Altalanos bevezetés

Az antiviralis szerként is hasznalt amantadin hatasmechanizmusa nem pontosan
ismert. Fokozza a preszinaptikus terminalokon a dopamin felszabadulast,

19/42



SZAKMAI IRANYELV <egyedi azonositoja>
<Szakmai iranyelv cime>+<verziészama>

posztszinaptikusan gatolja a dopamin visszavételt. Emellett enyhe anticholinerg

hatast is tulajdonitanak neki, illetve NMDA glutamat receptor blokkolo.

Hatasossag

Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozdan, hogy az amantadin a betegség
progressziojat lassitana.

Az amantadin monoterapiaban valoszinlleg hatasos a betegség kezdeti
szakaszaban (B).

Az amantadin valészinlleg hatasos levodopaval kombinalva (2. szint).

Nincs elegendd adat arra, hogy az amantadin hatékony a motoros komplikaciok
rizik6janak csOkkentésére.

Az amantadin hatékony levodopa indukalta diszkinéziak kezelésében (1. szint),
nincs elégséges adat arra, hogy a motoros fluktuaciok kezelésére hatékony
volna.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan az amantadin hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikéja
elfogadhato. Specialis monitorozast nem igényel.

3. Anticholinerg szerek
Altalanos bevezetés

Indikacids teruletuk nem demens, tremor dominans, Parkinson kéros betegekre
korlatozodik. Kedvezd hatasuak antipszichotikumok szedése mellett létrejott
Parkinson szindromaban. Az anticholinerg szerek alkalmazhatosaganak korlatja a
gyoégyszerek mellékhatas profilja: centralis és periférias anticholinerg hatasok
(kognitiv teljesitmény romlasa, konfuzid, hallucinézis, szajszarazsag, obstipacio,
testtartasi instabilitas fokozasa, stb.).

3.1. Biperiden, Prociklidin
Hatasossag

Jelenleg nincs elégséges adat arra vonatkozoan, hogy az anticholinerg szerek
lassitanak a betegség progresszidjat.

Az anticholinerg szerek valoszinlileg hatékonyak monoterapiaban (Biperiden -3.
szint) és levodopaval kombinalva (Trihexyphenydil - 2. szint).

Jelenleg nincs elegendé adat arra vonatkozolag, hogy az anticholinerg szerek a
motoros komplikaciok rizikéjanak csoOkkentésében és kezelésében
hatékonyak volnanak.

Biztonsagossag
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A vizsgalatok alapjan az anticholinerg szerek hasznalata biztonsagos, a
mellékhatasok rizikdja elfogadhatd. Specialis monitorozast nem igényelnek.

4. Dopamin agonistak
Altalanos bevezetés

A dopamin agonistdk a posztszinaptikus dopamin receptorok kozvetlen
stimulalasaval fejtik ki hatasukat. A levodopaval ellentétben nem kell atalakulniuk
aktiv vegyuletté, ill. nem fuggnek a tulélé (dopaminerg) sejtektdl. Hatranyuk a
levodopaval szemben a gyengébb tuneti hatas, valamint a természetes, vagy
szervezeti dopamintol eltéré receptorcsoport hatas, amely egyuttal nem elégge
szelektiv receptor affinitast is jelent. Hatasos ddézis alkalmazasa esetén labszar
0déma, nappali aluszékonysag, impulzus kontroll zavar, hallucindzis/pszihozis
fordulhat el6 (a levodopa adagolas soran eléfordulashoz képest gyakrabban) (1.
szint).

4.1. Bromocriptin
Hatasossag

e Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a bromocriptin
neuroprotektiv hatasu volna.

e Nincs megfelel6 1. szinti placebo-kontrollalt vizsgalat bromocriptin
monoterapiaban torténd alkalmazasaval, de az adatok alapjan a gyogyszer
valoszinlleg hatasos monoterapiaban is a betegség kezdeti szakaszaban (B).

e Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a bromocriptin hatasos
lenne korai kombinaciéban stabil, nem fluktualé betegeken.

e Azonban hatasos kés6i kombinacioban fluktualé betegek esetén.

e A bromocriptin hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok rizikdjanak
csokkentésére (B).

e A bromocriptin valészinileg hatdsos motoros komplikaciok kezelésére.

Alkalmazasa hattérbe szorult.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a bromocriptin, mint barmely mas ergot alapu dopamin
agonista, nem javasolt elsd szerként valo alkalmazasra a sziv valvularis fibrézisanak
lehetésége miatt. Hasonléan eléfordulhat pleuropulmonalis/retroperitonealis fibrozis
is. Alkalmazasa esetén félévente sziv ultrahang vizsgalat végzése javasolt.
Hazankban nincs egyéb ergot-szarmazék torzskonyvezve.
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4.2.1. Ropinirol

Hatasossag

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a ropirinol
neuroprotektiv vagy betegség lefolyast modositd hatasu volna.

A ropinirol monoterapiaban hatasos a betegség kezdeti szakaszaban (A).
A ropinirol hatasos levodopa kombinacioban a motoros komplikaciokban
szenvedd és az elérehaladott stddiumu betegekben.

A ropinirol hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok késleltetésére
(A).

A ropinirol hatasos motoros fluktuaciok/komplikaciok kezelésében.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a ropinirol hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikéja
elfogadhato. Specialis monitorozast nem igényel.

4.2.2. EIhuz6dé, 24 éras felszivodasu ropinirol (PR)

Hatasossag

Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia, hogy az elhuz6do 24 odras
felszivodasu ropirinol neuroprotektiv hatasu volna.

Az rendelkezésre allo klinikai vizsgalatok alapjan az elhuzdodo felszivodasu
ropinirol hatasos monoterapiaban a Parkinson kor motoros tlneteinek
kezelésére, mint az azonnali felszivodasu forma.

Az elhuz6do felszivodasu ropinirol ugyanolyan hatasos kombinacios
terapiaban a Parkinson koér motoros tlneteinek kezelésére, mint az
azonnali felszivodasu forma (1. szint).

A motoros tuneteken kivll ez a gyogyszerforma szignifikansan javitotta a
betegek életminéségét 5 kategoériaban a levodopaval nem megfeleléen
kontrollalt betegcsoporthoz képest.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan az elhuzodo 24 oras felszivodasu ropinirol hasznalata
biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja elfogadhaté. Speciadlis monitorozast nem

igényel.

4.3.1. Pramipexol

Hatasossag

A pramipexol nem hatasos a betegség progresszio lassitasara.
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A pramipexol monoterapiaban hatasos a betegség kezdeti szakaszaban (A).

A pramipexol hatasos levodopa kombinaciéban a motoros komplikaciokban
szenved§ és az elérehaladott stadiumu betegekben (2. szint).

A pramipexol hatasos a levodopa okozta motoros komplikaciok rizikdjanak
csokkentésére (A).

A pramipexol hatasos motoros fluktuaciok/komplikacidk kezelésében.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a pramipexol hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja
elfogadhatd. Specialis monitorozast nem igényel.

4.3.2. Elhuz6dé, 24 6ras felszivodasu pramipexol (CR)
Hatasossag

e Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia, hogy az elhuz6do
felszivodasu pramipexol a betegség progressziojat lassitani tudna.

e Az elhuzdédé felszivédasu pramipexol monoterapiaban hatasos a betegség
kezdeti szakaszaban (A).

e Az elhuzddd felszivodasu pramipexol hatasos levodopa kombinacioban
elérehaladott stadiumban is (2. szint).

e Nincs elég adat arra, hogy az elhuzodo felszivodasu pramipexol hatasos a
levodopa okozta motoros komplikaciok rizikdjanak csdokkentésére.

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a pramipexol hasznalata biztonsagos, a mellékhatasok rizikéja
elfogadhato. Specialis monitorozast nem igenyel.

4.4. Transzdermalis felszivodasu rotigotin

Hatasossag

e A rotigotin molekula teljes dopamin receptor hatassal rendelkezik.

e Nincs elegend6 evidencia, hogy a traszdermalis rotigotin képes
kivédeni/késleltetni a betegség progresszidjat.

e A transzdermalis rotigotin hatasos a Parkinson koérban szenvedd betegek
motoros tuneteinek enyhitésére monoterapiaban (A).

e A transzdermalis rotigotin hatasos a Parkinson koérban szenvedd betegek
motoros tineteinek enyhitésére kombinacios terapiaban.

Biztonsagossag
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A vizsgalatok alapjan a transzdermalis rotigotin hasznalata biztonsagos, a

mellékhatasok rizikoja elfogadhatd. Specialis monitorozast nem igényel.

Jelenleg nincs megfeleld evidencia arra, hogy sorrendet lehessen felallitani a
dopamin agonistdk kozott a hatasossag, fluktuacidk késleltetése
szempontjabél. Ergot-derivatum adasa els6 szerként nem javasolt.

A klinikai gyakorlatban el6fordul, hogy egyik dopamin agonista valtasa a
masikra valik sziikségessé. Az egyik naprél a masikra (egy éjszaka alatti) valo
valtas a hagyomanyos és a 24 6ras, elhuzodo felszivodasu ropinirole és
pramipexole kozott lehetséges (1. szint), mig altalaban az agonistak kozott is
ismert (4. szint).

5. Levodopal/Dekarboxilaz inhibitor
Altalanos bevezetés

A bélbél felszivédd levodopa (minden esetben 4:1 aranyu keverékben periférias
dekarboxilaz gatloval egyuttadva) gyorsan az agyba jut, ahol atalakul dopaminna a
neuronokban, ill. a glia sejtekben. A vérben a felezési idé kb. kilencven perc. A
gyoégyszer adagolasabdl fakaddéan a szintetizalédott dopamin koncentracioja
ingadozast fog mutatni, amely a posztszinaptikus sejtek pulzatilis stimulacidjahoz fog
vezetni. Feltehet6en ez a megvaltozott tuzelési mintazat tehetd feleléssé a motoros
fluktuaciok, ill. a diszkinéziak kialakulasaért.

Hatasossag

e Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a levodopa kezelés
befolyasolna a betegség progressziojat.

e Nincs |. szint( placebo-kontrollalt vizsgalat levodopa alkalmazasaval, de a
gyoégyszer hatasossaga egyértelmien megallapithaté (A).

e A levodopa monoterapia valoszinlleg hatasosabb, mint az amantadin, ill.
az anticholinerg szerek monoterapiaban, bar a vizsgalatok mddszertana
kifogasolhato.

e Monoterapiaban egyértelmien hatasosabbnak tarthat6 azonban a
pramipexol és a ropinirol monoterapianal (1. szint).

e A levodopa szedése egyértelmliien 6sszefliggésbe hozhaté a motoros
komplikaciok, igy wearing off és a diszkinézisek kialakulasaval.

e Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia, hogy a kulonbozé levodopa
készitmények alkalmazasaval befolyasolni lehetne a  motoros
szovédmeények kialakulasat.

Biztonsagossag
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A vizsgalatok alapjan a levodopa készitmények hasznélata biztonsagos, a
mellékhatasok rizikoja elfogadhato. Gastrointestinalis és cardialis diszfunkcio
elé6fordulhat. Specialis monitorozast nem igényel.

Jelenleg Magyarorszagon elérheté Ilevodopa/dekarboxilaz inhibitor tartalmu
készitmények:

Madopar standard 250 mg (levodopa/benzerazid)

Madopar Dispersible 125 mg (levodopa/benzerazid)

Madopar HBS kemény kapszula 125 mg (levodopa/benzerazid)

Sinemet, Sinemet CR 200/50 mg (levodopal/carbidopa) Levodopa/benzerazide
kezelést nem toleral6 betegek esetében egyedi engedélyezéssel behozatala is
indokolt lehet.

Duodopa infuzié (levodopa/carbidopa intesztinalis gél, LCIG)

Mindegyik levodopa készitmény egyértelmliien hatasos. Nincs ra evidencia, hogy
valamelyik készitmény hatasosabb volna, az egyes formulak alkalmazasa soran
észlelt kuldonbségek az eltér§ farmakokinetikai tulajdonsagokbdl szarmazik: pl. a
kemény kapszula sikeres felszivodasa csak akkor varhatd, ha beteg az étkezés
végén veszi be és egy 6ran keresztlil nem fekszik le. Az oldédé Madopar vizben
torténd feloldas utan igen rovid id6 alatt hatni kezd, de hatasa rovidebb idejid. A
standard Madopar alkalmazasanal érdemes elkerllni a parhuzamos fehérje gazdag
étel fogyasztasat. Egy 1970-es vizsgalat szerint a PK-s betegek egy része vagy a
levodopa/benzerazide vagy a levodopa/carbidopa kombinaciét nem toleralja.

A levodopat monoterapiaban és barmely mas antiparkinson szerrel kombinalva
adhaté.

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy barmelyik levodopa
készitménnyel befolyasolni lehetne a motoros komplikacidk kialakulasat, kivéve a
Duodopa pumpat (levodopa/carbidopa intesztinalis gél), amely csOkkenteni tudja a
motoros komplikaciok sulyossagat. Azonban az invazivitdsa miatt hasznalata
korlatozott.

6. COMT inhibitorok
Altalanos bevezetés

A catechol-O-methyltransferaz (COMT) enzim katalizalja a levodopa atalakulasat az
inaktiv 3-O-metil-dopava, amely nem Iép 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 stimulaciét fog biztositani. A COMT inhibitorok
csak levodopal/dekarboxilaz inhibitor hatéanyaggal egyutt adhaték. Ezért
onallé alkalmazassal kapcsolatos klinikai vizsgalatok nincsenek.
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6.1. Tolcapone
Hatasossag

e Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a tolcapone kezelés
befolyasolna a betegség progressziojat.

e Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy a tolcapone kezelés
megelézné a motoros komplikaciok kialakulasat.

e A tolcapone hatasos motoros fluktuacidkat mutatd betegek kezelésében a
tunetek javitasara.

Biztonsagossag

A tolcapone atlép a vér/agy gaton. A vizsgalatok alapjan azoknal a betegeknél, akik
mas szerekkel hatdsosan kezelhetdk, a tolcapone hasznalata nem megengedhetd
hepatotoxikus rizikot jelent. Azoknal, akiknél a megfelel6 kezelés mas szerekkel nem
oldhatd meg, a tolcapone alkalmazasa megengedhet, de specialis
labormonitorozast igényel.

6.2. Entacapone
Hatasossag

e Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia, hogy az entacapone kezelés
befolyasolna a betegség progresszidjat.

e Az entacapone hatasos motoros fluktuacidokat mutaté betegek kezelésében a
tunetek javitasara.

e Az entacapone nem hatasos a motoros fluktuacidkat nem mutaté betegek
kezelésében.

e Jelenleg nincs ra megfelel6 klinikai evidencia, hogy az entacapone kezelés
megel6zné a motoros komplikaciok kialakulasat.

Biztonsagossag

Az entacapone nem lép at a vér/agy gaton. A vizsgalatok alapjan az entacapone
biztonsagos, a mellékhatasok rizikéja elfogadhaté. A mellékhatasok dopamin
tipusuak. Diarrhoea jelentkezése 3-5 %-ban varhat6. Specialis monitorozast nem
igényel.

7. A Levodopa, carbidopa és az entacapone kombinacidja

Hatasossag

26/42



SZAKMAI IRANYELV <egyedi azonositoja>

<Szakmai iranyelv cime>+<verziészama>

A rendelkezésre all klinikai vizsgalatok alapjan ez a kombinacié hatasos a motoros
komplikaciok enyhitésére, mar levodopaval kezelt betegekben.

Azonos levodopa ddézis mellett (4x100mg) 3 kombinaciéju gydgyszer szeddkben
hamarabb jelent meg a diszkinézis, mint a csak levodopa/carbidopa format
kapdékban. Wearing-off megjelenésben nem volt idébeli kilénbség (STRIDE-PD, 1.

szint).

Biztonsagossag

A vizsgalatok alapjan a harmas kombinacié biztonsagos, a mellékhatasok rizikdja
elfogadhatd6. Specialis monitorozast nem igényel.

A korai szakaszban lévé beteg kezelésére gydgyszer valasztas szempontjai:

Neuroprotektiv hatasa egyik szernek sem volt bizonyithato.

A motoros komplikaciok megjelenése levodopa adagolashoz kotétt, tehat,
ha els6 szerként dopamin agonistat alkalmazunk, tavolabbra tolodik ki
ezek jelentkezése a beteg életében.

Fiatal, nem demens betegek esetén kezdeti terapiaként MAO-B inhibitor
valaszthatdé, majd a Kklinikai tlnetek fuggvényében dopamin agonista
és/vagy levodopa formaja hozzaadhato.

Fiatal, nem demens betegek esetén kezdeti terapiaként dopamin agonista
monoterapia valaszthato. Klinikai tinetek fuggvenyében emelhet6 a dozis,
mellékhatasok esetén valtoztathaté az agonista hatéanyaga, illetve
elkezdhetd levodopa.

Id6sebb, esetleg komolyabb neurokognitiv zavarban szenvedd betegek
esetén levodopa monoterapiaval indithatjuk a kezelést. Wearing-off esetén
adhaté valtozatlan dozis mellett MAO-B inhibitor, dividalt dozirozasban
emelhetd a levodopa dozis, valtozatlan dézisban hozzaadhaté entacapon.
A MAO-B inhibitor hatasosabb, mint az entacapon (1. szint).

Tremor dominans betegekben anticholinerg szer adasa jon szoba
adjuvansként.

Parenterdlis  gyogyszerelés a  rotigotin  tapasszal lehetséges.
Obstipaciéban, vagy gastrointestinalis mellékhatast mutaté beteg szamara
elénydsebb lehet.

A valasztott gyogyszertipus altal okozott mellékhatas esetén valtani kell.
Gyorsabb lefolyasu formak esetén korabban szukséges a kombinacio,
illetve az adjuvans szerek beallitasa.

Motoros fluktuacioval/komplikaciokkal jaré6 szakasz gyodgyszeres kezelésének
szempontjai:

e Alapvet6en ez a szakasz szokott a leghosszabb lenni a beteg életében.
e Ez afenti gydgyszerek kombinaciojanak a fazisa: dopamin agonista, levodopa
és a korabban beallitott MAO-B gatlo, amantadin adasaval.
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e Ebben a szakaszban rendszerint a nem motoros tlnettan is er6sodik, amely a
nem dopaminerg terapiak alkalmazasanak szélesebb korét is igenyli.

e Gyakran a motoros és nem motoros tunetek egyutt fluktualnak és a beteg
életében a ,j6 napszak” egyre rovidul.

e A beteg az el6rehaladott staddiumban a fenti gydgyszeres kezeléssel mar nem
tarthaté megfelel6 szinten, az életmin6ség nem biztosithato.

Az elorehaladott stadiumban lévo Parkinson-korban szenvedo
betegek kezelése

DUODOPA kezelés

Jelenleg nincs ra megfeleld klinikai evidencia, hogy barmelyik levodopa
készitménnyel befolyasolni lehetne a motoros komplikacidk kialakulasat, kivéve a
Duodopa pumpat (levodopa- carbidopa intesztinalis gél). A jejunum terlletére
PEG/PEJ rednszeren keresztul, egy motoros pumpa segitségével bejuttatott
levodopa/carbidopa valoszinlleg csokkenteni tudja a motoros komplikaciok
sulyossagat. Azonban az invazivitasa miatt hasznalata korlatozott.

A Duodopat altalaban monoterapiaban alkalmazzuk, bizonyos esetekben egyéb
antiparkinson szerekkel is egyutt is alkalmazhato.

A vékonybélbe juttatott levodopal/carbidopa intesztinalis gélt felszivodasa
folyamatos, igy csdkken vagy megsziinik a pulzativ hatas és ezzel parhuzamosan a
motoros fluktuaciok is javulhatnak.

Indik&cioi:
. sulyos motoros fluktuacié zavaro diszkinéziakkal
. sulyos nem-motoros fluktuacié fajdalommal és diszfériaval az ,off” érakban
. toredezett alvas az ,off’-ban fellép6 fajdalmak, éjjeli disztdnia miatt
. amennyiben meély agyi stimulacié nem javallt vagy a beteg nem egyezik bele

A kezelés soran jelentkezé6 mellékhatasok hasonléak az oralis levodopa
készitmények alkalmazasa soran észlelt mellékhatasokkal, de szamolni kell
az eszkdz meghibasodasabél szarmazoé technikai hibakra is. Eppen e miatt
kiképzett specialis ,,Duodopa” névér biztositasa sziikséges.

A DUODOPA kezelés alkalmazasanak kritériumai:

1. Idiopathias Parkinson betegség fennallasa (G20HO0)

2. Legalabb 5 éves, orvosi dokumentacidéban kovethetd betegségtartam

3. Orvosilag dokumentalt a levodopa kezelés hatasossaga a korlefolyas soran.
(a pumpa esetében nem szikséges a levodopa-teszt, a motoros fluktuacié
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dnmagaban jelzi a hatékonysagot. A nasojejunalis tesztelés arra vald, hogy
lassuk a valtozas mértékét és jellegét. A tesztelés potolja a levodopa-tesztet.)
4. Orvosilag dokumentalt magas levodopa igény (>500 mg/nap) a kérlefolyasban
5. Orvosilag dokumentalt motoros és nem-motoros tlneti fluktuacio
konvencionalis levodopa kezelés mellett: wearing off naplo
6. A beteg kezelésére DBS nem indikalhato, vagy a paciens nem egyezik bele
7. Daganatos megbetegedés esetén onkoldégussal torténé egyeztetés
sziukséges.

A Duodopa kezelést kizaré tényezok:

1. Sulyos szellemi hanyatlas (MMST<15 pont)

Ismert, nem dopaminerg gyogyszer kivaltotta, az alapkezeléssel 6sszefliggést
nem mutatd, tartds psychiatriai tlinetek megléte

Sulyos lataszavar

Sulyos gastrointestinalis betegseég

A korel6zményben szerepl6 melanoma malignum

Ha a beteg a tesztvizsgalatok soran képtelen egyuttmikodni.

Ha a beteg sz6ban vagy irasban elutasitja a kezelést.

A

NGk

A kezelés megsziintetése a rendszeres beteg kontrollok soran észleltek
alapjan:

-_

. Barmikor, ha a bevalasztasi kritériumok megvaltoznak.

Barmikor, ha kizarasi kritériumok valamelyike jelentkezik.

Ha olyan mellékhatas jelentkezik, amely alapjan a kezelés megszintetése
javasolt.

Ha a beteg vagy torvényes gondvisel6je ezt irasban kéri.

W N

e

Funkcionalis idegsebészeti beavatkozasok

A mély agyi stimulacié funkcionalis idegsebészeti terapia, melyet elészor a
mozgaszavarok kezelésére vezettek be. Lézids, roncsolé mitéti beavatkozasokat
mar korabban is végeztek, ezek azonban csak egy oldalon, féleg a tremor kezelése
céljabdl alkalmazhatok. Lehetséges szovédményei, példaul a beszédzavar
gyakoribbak, mint a mély agyi stimulacié esetén, és irreverzibilisek. A |ézios
matéteket igy ma mar csak ritkan vegzik.

A mély agyi stimulaciohoz az elektrédokat sztereotaxias moddszerrel Ultetik be,
ezeken keresztul a tuneteket reverzibilisen csillapitd, egyénileg valtoztathato
elektromos aram éri el az agyat, egy bér ala elhelyezett stimulatorbdl. Mély agyi
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stimulaciéval csdkkenthet6 a Parkinson-kér harom motoros alaptlinete, az akinesia,
rigor és a tremor.

Iranyvonal a mély agyi stimulacié alkalmazasahoz

A mély agyi stimulacié a Parkinson-kor elérehaladott stadiumaban alkalmazhaté. Az
OFF stadium tuneteit atlagosan 50-70%-kal csokkenti, eléri a levodopa
hatékonysagat. A kezelés legnagyobb elénye, hogy hatasa a nap 24 O6rajaban
folyamatosan fennall, a mozgasteljesitmény fluktuacidjat jelentésen csokkenti. A
matét utan kb. 50%-kal redukalhaté a szedett gydgyszerek mennyisége, és ez
hozzajarul a levodopa-indukalt dyskinesiak csokkenéséhez, megsziinéséhez.
Néhany tlnet, mint a jaraszavar vagy a Parkinson-korra jellemz6 dysarthria a mitét
utan fokozédhat. Az els6 8 éven at tartd kovetéses vizsgalat a nucleus
subthalamicus (STN) stimulacié tartdés hatasat igazolta. A stimulacié célpontja
leggyakrabban a nucleus subthalamicus. A Globus pallidus internus (GPi) ingerlése
valoszinlileg egyenranguan hatasos a rigor és bradykinesia csokkentésében, mint az
STN stimulacié, a tremor viszont STN stimulacio mellett csokken jelentésen. A
thalamus Nucleus ventralis intermedius mag stimulacidja specialis esetben
alkalmazhatd, pl. ha id6s betegnek izolalt, gy6égyszeres kezelésre nem reagald
tremora van, és STN stimulaci6 nem alkalmazhaté. Csak STN stimulacié mellett
lehet lecsOkkenteni az akinetikus-rigid tunetekre haté dopaminerg terapiat.

A halalozas vagy maradandé karosodas kialakulasanak esélye centrumonként 0,5-
3% kozott valtozik. A mdatéttel Osszefuggd reverzibilis komplikacio esélye 5%.
Pszichiatriai, rendszerint atmeneti mellékhatasok a m(tét utan megjelenhetnek, de
megfelel6 posztoperativ gondozassal megszuntetheték. A Parkinson-korra jellemz6
frontalis dysexekutiv szindréma a m{tét utan sulyosabba valhat. Demencia mély agyi
stimulacié kovetkeztében nem fejlédik ki.

Harom kontrollalt vizsgalat igazolta, hogy el6rehaladott Parkinson-betegségben,
motoros fluktuacié fennallasakor, a mély agyi stimulaci6 nagyobb mértékben
javithatja az életmin6séget, mint a gyogyszeres terapia.

A mély agyi stimulacié indikacidja:

e Elbrehaladott Parkinson korban az optimalis gydgyszeres kezelés ellenére
fennall6 motoros fluktuacio

e A gyogyszerrel nem csokkenthetd tremor

o Kivételes esetekben indikaciét képez, ha a beteg mozgaszavara nem
kezelhet6 dopaminerg gyogyszerekkel pszichozis veszélye miatt (a sulyos
kognitiv zavar kizar6 tényez6)

e Ujabban a mély agyi stimulacié azoknal a betegeknél is megfontolhato,
akiknél a gyogyszeres terapia impulzus kontroll zavarok miatt nem allithaté be
optimalisan.

Fontos a mély agyi stimulacio bevezetésének iddzitése. A mitét elvégzése az
elérehaladott stadium elején is javasolhatd, mikor a betegek szocialis korulményei
meg nem valtoztak jelent6sen, és esetleg még meg6érizhetik munkaképességuket.
Mivel az eddigi kevés, rendelkezésre 4all6 tapasztalat alapjan a nucleus
subthalamicus stimulacié hatastalan egyéb Parkinson-szindromakban (MSA, PSP,
stb.), igy ezeknek a betegcsoportoknak a mitéte nem ajanlott.
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A DBS beliltetés feltételei:

e A kezelni kivant tunet (kivéve tremor) bizonyitottan levodopa-szenzitiv legyen
(korabban elvégzett, szikség esetén megismételt levodopa-teszten legalabb
30%-os javulas dokumentalhato).

Sulyos belgydgyaszati betegségek fennallasa kizarhaté

Sulyos depresszié kizarhato

Demencia kizaro tényezd

Idegsebészeti kontraindikacidk: sulyos agyi atrophia, vérzékenység

Dopaminerg kezelés indukalta pszichozis demencia nélkil nem képez
kontraindikaciét, amennyiben a gyogyszeres kezelés moddositasat kovetben a
pszichotikus tinetek teljesen remisszidoban vannak és a beteg nem igényel tartés
antipszichotikus kezelést.

DBS kivizsgalas soran kotelezéen elvégzendé vizsgalatok:

e Fizikalis vizsgalat
UK Brain Bank kritérium rendszernek valé megfelelés vizsgalata
Koponya MR (amennyiben kontraindikalt koponya CT)
Neuropszicholdgiai vizsgalatok (depresszid, kognitiv teljesitmeény)
Levodopa-teszt (UPDRS vagy a MDS UPDRS)
Betegnapld (ON allapot, ON enyhe diszkinéziaval, ON sulyos diszkinéziaval,
OFF allapot, alvassal toltott id6 jeldlése féloranként legalabb 24 6ran
keresztul)

DBS miitét elvégzése indokolt:

e Gyogyszeresen nem kezelhetd, az életvitelt zavaré mértékd tremor (1A
evidencia)

e Gyogyszeresen nem kezelhet6, sulyos foku fluktuaci6 amennyiben a
Parkinson-kor legalabb 5 éve fennall és a levodopa teszten legalabb 30%-os
javulas észlelhet6 a UPDRS motoros részében (A evidencia)

e Munkaképességet vagy az életvitelt zavard meértéki (UPDRS-II >6pont) korai
fluktuacié (< 3év) esetében 60 évnél fiatalabb, aktiv életvitelt folytatd, H-Y <3
stadiumu betegeknél amennyiben a Parkinson-kor legalabb 4 éve fennall és a
levodopa teszten legalabb 50%-os javulas észlelhet6 a UPDRS motoros
részében (IB evidencia)

DBS miitét elvégzése kontraindikalt:

e UK Brain Bank kritériumrendszer alapjan a Parkinson-kér diagnédzisa
klinikailag nem allathato fel

e Sulyos kognitiv teljesitményromlas esetén (demencia diagnozisa felallithatd a
DSM-IVTR alapjan vagy a Mattis Demencia Becsl6é Skala pontérték <125
pont)

e Sulyos foku, gyogyszeresen nem megfeleléen kezelhet6 depresszidé (Beck-ll
pontszam >20 pont megfelel6 pszichiatriai kezelés mellett)

e Pszichotikus tlnetek (pl. zavartsag, érzékcsaldédasok, téveszmék) jelenléte
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e Koponya MR vizsgalaton észlelt barmely eltérés, mely a DBS mitét
elvégzésével interferal

e Levodopa kezelésre nem reagald tunettan (kevesebb mint 30%-os javulas a
UPDRS-III, illetve a MDS-UPDRS |Il. részében)

e Levodopa kezelésre nem reagald tinetek dominaljak a klinikai képet

o Eletkilatast jelentésen csdkkentd tarsbetegség jelenléte

e Egyluttmikodés olyan foku hianya, ami a kezelés eredményességét negativan
befolyasolja

A DBS mitét indikaciéjanak, illetve Kkontraindikacidjanak megitélése a fenti
vizsgalatok dokumentalasat kovetéen egy mozgaszavarok kezelésében jartas
neurolégus munkacsoport feladata (DBS centrum). A neurolégusokbdl és
idegsebészekbdl allé miitéti orvos csoport a beteg tiinetei alapjan hatarozza
meg az elektréd implantacié optimalis célpontjat, individualisan. Specialis
tapasztalattal rendelkezé6 neurolégus munkacsoport végzi a stimulator
beallitasat, és a tovabbiakban segiti a gondozé orvosok munkajat. A belltetés
utan évente részletes kontroll kivizsgalas javasolt a DBS Centrumban, mely magaba
foglalia a neuropszicholdgiai tesztelést, UPDRS vagy az MDS-UPDRS és
betegnaplo felvételét, a terapia hatékonysaganak és a betegség progresszidjanak
nyomon kovetésére.

A3: (Nem motoros tiinetek kezelése) C (besorolasa)
Nem motoros tiinetek kezelése

Obstipacio
e Rosttartalom novelése az étrendben.
e A napi fizikai aktivitas novelése.
e Polyethylen glycol oldata (macrogol) napi adasa (A)
e Methylcelulose adasa
e Osmoticus laxativumok adasa (Lactulose)
e Egyeéb laxativumok alkalmazasa

Diszfagia
e Motoros kontroll optimalizacio: levodopa agadolasa javithat (3.szint)
e PEG bedultetes

Gastrointestinalis motilitas csokkenése
e Domperidon lehet hatasos (2. szint)
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e Ondansetron alkalmazhaté

Alvaszavar-toredezettség

e Rotigotin, pramipexol, ropinirol PR csokkenti az alvaszavar toredezettséget és
javitja az éjszakai akinetikus panaszokat (3. szint)

e Melatonin hatasos lehet (2. szint)
e Zolpidem hatasa valoszini (4. szint)

e Alacsony dozisu Clozapine javithat az éjszakai akathisian és tremoron (4.
szint)

e DBS hatékony a tlinet kezelésében (3. szint)

Alvaszavar-RBD

e Clonazepam hatasos (4. szint)

Nyugtalan lab szindréma (RLS)
e Pramipexol adasa
¢ Rotigotin adasa
e levodopa adasa

Nappali aluszékonysag - hirtelen elalvas
e Dopaminerg terapia optimalizalasa
o Ejszakai vizelet lritési szam csokkentése

e Dopamin agonista dozisanak fokozatos csokkentése és/vagy agonista valtasa
(2. szint)

e Modafinil adasa (B)
e Methylphenidatum adas javithat (3. szint)

Ortosztatikus hipotenzié
e Antihipertenzivumok racionalizalasa, esetleg elhagyasa
e Sulyosbito tényez6k elkerulése
e Sobevitel emelése
e Mozgas- fizikai edzés tolerancia szerint (pulzusszam < 90/min)
e Domperidone javithatja (3. szint)
e Midodrin (periférias alfa-adrenerg agonista hatasu) adagolasa javit (A)
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e Fludrocortison (vese Na+ visszavétel emelése) adas javithat (4. szint)

Vizelettartasi zavar (siirgetd inger, nagyon vizelési frekvencia, éjszakai vizelés:
rendszerint detrusor hiperaktivitas)

e Levodopa a betegség korai szakaban javitja az urodinamikai tényezéket (3.
szint)

e Antikolinerg hatasu szerek javitjak a tulzott hélyag mikodést

e DBS ndveli a hélyag kapacitast, nem befolyasolja a holyagurtlést (3. szint)

Erectilis diszfunkcio
e Sildenafil hatasos (A)

Depresszié

Kevés vizsgalat all rendelkezésre, és a vizsgalatokban vallalt kezelés hossza tul
rovid; komoly metodikai és mindennapi nehézséget jelent a komorbid major
depresszid vagy disztimia-anxietas szindroma jelenléte, esetleg cyclotim hattér
jelentés hangulati ingadozasokkal)

e Pramipexol egyértelmien hatasos (1. szint)
e levodopa adas hatasardl nincs vizsgalati adat

e Triciklikus antidepresszansok: amitriptylin (nem elégséges evidencia)
nortryptilin, desipramin (2. szint)

e Szelektiv szerotonin visszavétel gatlék alkalmazasa: fluoxetin (2. szint),
citalopram (2. szint, mas forrasban nem elégséges evidencia), Sertralin (nem
elégséges evidencia)

MA-B gatlé és MAO-A gatlé nem adhaté egyutt. A fenti gyogyszerek adasakor
figyelemmel kell lenni egy esetleges szerotonin szindroma kivaltasanak
elkerulésére.

Impulzus kontroll zavar és kéros, ismétlédé magatartas

Eddig ismert formai: nagy evés, nagy ivas, szexualis aktivitas kényszeres
fokozdédasa, kéros gyakorisagu vasarlasi magatartas, koros szerencsejaték, céltalan
pakolas vagy eszkdzOk kezelése, a korabbiakhoz képest megvaltozott barmely
magatartas, amely kényszer jelleget mutat (dopaminerg terapia lehetséges
velejardja, inkabb agonistak adasa mellett alakul ki, piknikus fiatalabb férfiakban
gyakoribb)

34/42



SZAKMAI IRANYELV <egyedi azonositoja>
<Szakmai iranyelv cime>+<verziészama>

e Amantadinnal tortént vizsgalat céltalan pakolasi magatartas esetén, de az
eredmény nem mutatott elégséges evidenciat.

e Az dopaminerg terapia racionalizalasa

e Az alkalmazott dopamin agonista fokozatos csokkentése, szukség esetén
levodopa monoterapiara valtas

e Bizonyos esetekben atipusos antipszichotikum adagolasa ill. DBS mutét is
javasolt lehet

Dopamin dysregulaciés szindroma

Levodopa adagolas soran kialakuld motoros fluktuaciékhoz kapcsolodo fluktualod
kOzérzeti zavar alakitja ki a tulzott dopaminerg gyogyszerszedést, amely egyre
sulyosabb szocialis, koérnyezeti konfliktushoz vezethet. Egyfajta addikcionak is
tekinthet6.

e A dopaminerg kezelés optimalizalasa
e Alkalmassag esetén a mély agyi stimulacié segithet.

Pszichoézis (elsédlegesen vizualis hallucinaciok)

Altalaban méasodlagosan gydgyszer vagy recurrens betegség idézi el6. Lehetséges
szereppel bird gyogyszerek: antikolinerg szerek, amantadin, MAO-B inhibitorok,
dopamin agonistak és levodopa készitmények. Amennyiben ilyen tunet jelentkezik, a
fenti sorrendben a gydgyszerek elhagyasa vagy doézis csokkentése szikséges.
Figyelni kell a csokkentési sebességre megvonasi szindroma elkerulésére.
Amennyiben ezt kovetéen sem rendezddott a beteg allapota alacsony dézisu
antipszichotikum adasa valhat szukségessé (clozapin, quetiapin).

Ezekkel a szerekkel kapcsolatos placebo kontrollalt vizsgalatok nem egyértelmuek,
de tébb. 2. és 3. szint vizsgalat nem talalt kilonbséget a clozapin és a Quetiapin
kozott). Az olanzapin, risperidon lényegesen rontja a motoros tuneteket, nem
ajanlottak.

Centralis kolinészteraz gatlék szintén hatasosak lehetnek a pszichotikus tinetek
kezelésére (dopaminerg terapia racionalizalasat kovetéen). A rivastigmin hatasos (1.
szint), mig a donepezil esetén nincs elegendd evidencia. Mind a két szer hasznalata
ebben az esetben indikacion kivuli!

Parkinson kor demencia

Demencia a Parkinson koérban csak hosszabb betegségtartamot kovet6en
jelentkezik. Egyértelm definicidszeri elkulonitése a tobbi demencia tipustdl nincs.
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Kezelésére a centralis kolinészteraz gatlok hatdsosak lehetnek (rivastigmin, donepezil 1.

szint). Donepezil esetén hasznalata indikacion tuli.

Siirgdsségi allapot kezelése Parkinson kérban

Akinetikus krizis:

Az antiparkinson terapia hatasanak hirtelen elmaradasa., amely miatt a motoros,
nem-—motoros €s autonom (utébbi miatt van életveszély!) tinettan hirtelen romlasa
alakul ki. Kialakulasaban a gyogyszer bevétel elmaradasa, gydgyszerfelszivodasi
zavarok (ileusz, hasmenés, gastroenteritis), gyomorurulés zavarai, neuroleptikumok
adasa jatszhat szerepet, de lehetnek azonban nem specifikus okok is: dehidracio,
fert6zések, traumak, operaciok.

Specidlis terapia nem ismert. A rendelkezésre allé levodopa készitményeket kell

alkalmazni, szukség szerint nasogastricus szondan keresztul. Lehetséges a
transzdermalis rotigotin alkalmazasa is.

VIIl. AJANLASOK ALKALMAZASA

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellaték kompetenciaja (pl.: licenc, akkreditacio, stb), kapacitasa

Az ajanlasok alapjan a beteg kezelése multidiszciplinaris munkacsoport
tevékenységet, felallitasat igényli. Még inkabb igaz ez elbérehaladott studiumu
paciensekre, ill. Parkinson szindromaban szenveddkre, ahol a szerteagazo tlinetek
kezelése mellett az apolas, valamint a hozzatartozé tamogatasa is feladat. Eszk6z6s
terapiak indikalasa és kontraindikalasa, elvégzése és gondozasa kell6 jartassaggal
biré centrumokban kell hogy torténjen. A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag
vezetbésége nem tamogat specidlis licensvizsgat, ill. nem var el specialis
akkreditaciot.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések

Az elbrehaladott szakasz specialis kezelése kulonleges koézépkaderi szakértelmet
igényel (Parkinson ndver).

1.3. Az ellatottak egészségligyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis
koriilményei, egyéni elvarasai

A betegszervezetekkel karOltve a egészségugyi személyzet feladata a betegek
tajékoztatasa, egészsegugyi problémaik megoldasa, ill. szocialis kérdésekben
segitségnyujtasa.
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1.4. Egyéb

2. Alkalmazast segité6 dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
2.1.1. <Név, elektronikus elérhet6ség>
2.1.2. <Név, elektronikus elérhetéség>

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé kérdéivek, adatlapok
2.2.1. <Név, elektronikus elérhet6ség>
2.2.2. <Név, elektronikus elérhetéség>

2.3. Tablazatok
2.3.1. <Név, elektronikus elérhet6ség>
2.3.2. <Név, elektronikus elérhetéség>

2.4. Folyamatabrak/algoritmusok
2.4.1. <Név, elektronikus elérhet6ség>
2.4.2. <Név, elektronikus elérhetéség>

2.5. Egyéb
2.5.1. <Név, elektronikus elérhetéség>
2.5.2. <Név, elektronikus elérhet6ség>

3. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag vezetdsége jelenleg nem fogalmazott
meg auditalasi kritériumokat.

4. Az ajanlasok terjesztésének terve

Az ajanldas a neurolégusok, a pszichiaterek, csaladorvosok, rehabilitaciés
szakemberek, radiologusok ill. nuklearis medicina szakemberei korében mind
elektronikus, mind nyomtatott formaban javasolt.

IX. ADOKUMENTUM FELULVIZSGALATANAK TERVE

A lejarati idészakon belil egy-egy rész feliilvizsgalata javasolt a Neurologia
Tagozat javaslatara, ha barmely diagnosztikai Iépésben vagy gyégyszeres
kezelési formaban nemzetkozileg mindsitett valtozas jelentkezett.
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XI. MELLEKLET

1. A folyamat teljesitését igazolé6 dokumentumok

1.1. Témavalasztasi javaslat
1.2. Tagozatok nyilatkozata részvételi szintrél és a delegaltakrol
1.2.1. Tagozat 1
1.2.2. Tagozat 2
1.2.3. stb
1.3. Iranyelvfejlesztd csoport és a véleményez6 csoport 6sszeallitasa
1.4. ElIs6 megbeszélés jegyz6konyve: iranyelvfejlesztd csoport kapcsolattartd
delegalasa
1.5. Egyéni 0sszeférhetetlenségi nyilatkozatok és azok 0sszefoglaléja
1.5.1. Egyéni 1 — limitalt hozzaférés
1.5.2. Egyéni 2— limitalt hozzaférés
1.5.3. Egyéni 3— limitalt hozzaférés
1.5.4. Stb
1.5.5.  Osszefoglald
1.6. Csoportos 6sszeférhetetlenségi nyilatkozat
1.7. Modszertani értékelések, konzultacidok
1.7.1 Sz(r6 értékelés
1.7.2. Részletes értékelés,
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1.7.3. Konzultacios feljegyzés(ek)

1.8. Tagozatvezet6i nyilatkozatok a szakmai iranyelvben foglaltakkal vald
egyetértésrél

1.8.1. Tagozat 1
1.8.2. Tagozat 2
1.8.3. Tagozat 3
1.8.4. stb

2. A fejlesztés médszerének leirasa és kapcsolédé dokumentumok

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Fejleszt6 csoport megalakulasa, folyamat és feladatok dokumentalasa

A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag vezetésége a korabbi
iranyelvet  egyen-egyenként  attekintette, majd javaslataikat,
kiegészitéslket irasban az elndknek megtették. Az elndk a beérkezett
javaslatokat és modositasokat atvezette az iranyelve. Ezt kovet6en
mind tartalmi mind formaiszempontbdl a vezet6ség ismételten
véleményezte a végsso anyagot.

Irodalomkeresés, szelekcio
A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag vezetésége 1-1 terulet
irodalmat attekintette, azok konkluzidjat irasban jelezte az koordinald

elnoknek.

Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa
(kritikus értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas matrix”)

A bizonyitékok erdésségeét, ill. hianyossagat az adott allitasnal részletezzik.
Ajanlasok kialakitasanak modszere

A nemzetkozi iranyelvekkel Osszhangban a Magyar Tudomanyos
Parkinson Tarsasag vezet6sége konszenzusos ajanlast tett a

magyarorszagi elvekre.

Véleményezés modszere és dokumentacidja

A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag vezet6sége véleményét és javaslatait

1.6.

irasban jelezte a koordinal6 elndknek.
Felllvizsgalat médszertana (opcionalis, ha aktualisan felllvizsgalat
torténik)
<szabad szdveg>
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1.7. Egyéb
<szabad szdveg>

3. Alkalmazast segité6 dokumentumok

3.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
3.1.1. <Név, elektronikus elérhet6ség> feltoltési lehetbseég

3.1.2. <Név, elektronikus elérhetdség> feltoltési lehetség

3.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt
adatlapok

3.2.1. <Név, elektronikus elérhetéség> feltoltési lehetbség

3.2.2. <Név, elektronikus elérhetéség> feltoltési lehetéség

3.3. Tablazatok
3.3.1. <Név, elektronikus elérhetdség> feltoltesi lehet6ség

3.3.2. <Név, elektronikus elérhetdség> feltoltési lehet6ség

3.4. Algoritmusok
3.4.1. <Név, elektronikus elérhetéség> feltdltési lehetéség

3.4.2. <Név, elektronikus elérhetéség> feltoltési lehetbség

3.5. Egyéb
3.5.1. <Név, elektronikus elérhetdség> feltoltesi lehet6ség

3.5.2. <Név, elektronikus elérhetdség> feltoltési lehet6ség

<egyedi azonositoja>

ellenérzo

kérdoivek,
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