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PARKINSON-BETEGSEG ~ FAJDALOM
«Mozgaszavar Erzészavar

Extrapyramidalis Szomatoszenzoros
motoros rendszer rendszer

MINDKETTO: idegrendszeri zavar




A FAJDALOMCSILLAPITAS
JOGISZABALYOZASA

A fajdalom csillapitasa minden ember alapveto
joga es minden orvos alapveto kotelessege!

1997. eviCLIV. torveny az egészséquqyrol

Az egészsegugyi ellatashoz valo jog
6.§ Minden betegnek joga van ... fajdalmanak
csillapitasahoz es szenvedéseinek csokkenteséhez.

1998, kormanyrendelet:

A fajdalomcsillapito terapiarol a beteg nem mondhat le
akkor sem, ha a betegsegére vonatkozo kezelest
visszautasitja.




Parkinsonismus nem-motoros tunetei

ALVASBETEGSEGEK NEURO-PSZICHIATRIAITUNETEK

- Nyugtalan labak - Depresszio, apathia, anxietas

- REM-alvas viselkedési zavar » Anhedonia

- Nem-REM-alvas alatti » Figyelemzavar

mozgaszavarok - Hallucinaciok

- Excessziv nappali dlmossag - Demencia

. Elénk almodas » Obszessziv viselkedés

. Insomnia - Confusio

: . - Delirium
- Alvashoz kapcsolt legzeszavarok

- Panik rohamok

Chaudhuri KR et al(NICE) Lancet Neurol (2006)




Parkinsonismus nem-motoros tunetel

VEGETATIV TUNETEK GASTROINTESTINALIS TUNETEK
- Vizelési zavar - Nyaladzas

- |zzadas - [zérzészavar

- Ortosztatikus hipotenzio - Dysphagia, fulladozas

» ,Coat-hanger” fajdalom - Reflux-betegség

» Szexualis diszfunkcio - Hanyinger

- Szemszarazsag (xerophthalmia) . Vizelési zavar

- Szekrekedes/Szeklet
inkontinencia

Chaudhuri KR et al (NICE) Lancet Neurol (2006)




Parkinsonismus nem-motoros tunetel

SZENZOROS TUNETEK EGYEB

- Fajdalom (kronikus) - Fatigue

- a leggyakoribb - Kett8slatas

nem-motoros PS tunet , "
- Homalyos latas

- Paraesthesia - Seborrhoea

- Szaglaszavar - Hizés /] Fogyds

Chaudhuri KR et al (NICE) Lancet Neurol (2006)




A fajdalom idobeli megjelenese PD-ben

FAJDALOM

Treated - Treated —
satisfactory suboptimal Treated — early
control of control of response
motor motor fluctuations
symptoms symptoms

Untreated — mild/
moderate




PD-Pain Classification System
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Mylius et al Pain (2020)






Kronikus fajdalom osztalyozasa
(IASP, 2019)

S 1ASP

International Association for the Study of Pain

KRONIKUS FAJDALOM

WWW.Iasp-pain.org

Kronikus elsodleges fajdalom
szindromak

Kronikus masodlagos fajdalom
szindromak

Kroénikus kiterjedt fajdalom
(pl. fibromyalgia)

Krénikus tumoros fajdalom

Komplex regionalis fajdalom szindroma

Kronikus poszt-operativ vagy
poszt-traumas fajdalom

Kronikus neuropatias fajdalom

Kronikus elsodleges fejfajas vagy
arcfajdalom

Kronikus masodlagos fejfajas vagy
arcfajdalom

Kronikus elsodleges viszeeralis fajdalom

Kronikus masodlagos viszceralis fajdalom

Kronikus elsddleges muszkuloszkeletalis
fajdalom

Kronikus masodlagos muszkuloszkeletalis
fajdalom

Treede et al. Pain (2019)




Kronikus fajdalom 25 o st
ICD-112 (WHO) Organization

https://www.who.int/

»2019, WHQ: International Classification of
Diseases-11 (ICD-11) uUj kiadasa
~ez az elso ICD, ami tartalmazza a kronikus
fajdalmat (mint tinet vagy betegseq)

»DEFINICIO: a kronikus fajdalom 3 hénapnal
hosszabb ideig fennallo vagy visszatero
fajdalom




Kronikus neuropatias fajdalom osztalyozasa

(IASP, 2019)

International Association for the Study of Pain

KRONIKUS NEUROPATIAS FAJDALOM
(Kronikus masodlagos fajdalom szindroma)

Kronikus periférias neuropatias
fajdalom

Kronikus centralis neuropatias
fajdalom

Trigeminus neuralgia

Kroénikus centralis neuropatias fajdalom
gerincveloi sériilés kovetkeztében

Periférias idegsériilést koveto kronikus
neuropatias fajdalom

Kronikus centralis neuropatids fajdalom
agyi sériilés kovetkeztében

Fajdalmas polyneuropathia

Kronikus centralis post-stroke fajdalom

Poszt-herpeszes neuralgia

Kronikus centralis neuropatias fajdalom
sclerosis multiplexben

Fajdalmas radiculopathia

WWW.iasp-pain.org

Scholz et al. Pain (2019)




A 2014 -2015
F o7 A& & | GLOBAL
Neuropatias fajdalom B rcansT

NEUROPATHIC
PAIN

- Definicidja: a szomatoszenzoros idegrendszer zavara |'® wemsssssmisssasrs
kovetkezteben letrejovo fajdalom

- Gyakorisaga: a népesseq 7-8%-at erinti

- TUnetei: ego fajdalom, zsibbadaséerzés, allodynia

”n”rs

- Diagnosztikaja: anamnézis & fajdalom-kérdoivek
* DN4 (>4/10) & painDETECT kerdoiv (>19/38 scores)

- Kezelése: antidepresszansok (TCA, SNRI) P
antiepileptikumok (GBPs) nem NSAID !!!




Parkinsonismus & fejfajas

(n=436 PD patients & 401 control persons)

- PD patients: lower migraine lifetime-prevalence (9.6% vs. 18.0%) &
1-year prevalence (6.7% vs. 11.0%) vs. controls

- Headache lifetime & 1-year prevalence: did not differ

- PD patients with headaches or migraine:

- reduction in intensity & frequency of their headaches and migraine after the
onset of PD vs. controls with headaches or migraine

- PD patients with migraines: a higher rate of depression & sleep
disturbance

»Conclusion:
- Headache and migraine severity reduced after PD onset.

- Presence of migraine was associated with sleep disturbances & depression
In PD patients.

Suzuki et al. Cephalalgia (2018)




FAJDALOM

—

KRONIKUS prevalencia: 20%

PRIMER SZEKUNDER

PERIFERIA
NEUROPATIAS

prevalencia: 7%

FAJDALOM /
CENTRALIS




PAIN IN AMERICA MORE PEOPLE LIVE WITH
o CHRONICPAINTHAN

CANCER, HEART DISEASE,

AND 'COMBINED.

More than 30% of Americans
are living with some form of chronic
or severe pain.




Epidemiologiai adatok

-Parkinsonismus: - népesség 3%-a (65 éves kor)
- népesség o5%-a (85 éves kor folott)
-Nemi megoszlas: risk of PD 1.5x higher in men > women

-Incidencia: increasing in both men and women

-Kronikus fajdalom: - néepesseg 20%-aban
-Neuropatias fajdalom: - népesseg /-8%-aban







Fajdalomtipusok Parkinson-betegsegben

>PD-asszociéIt vagy hem PD-related pain: in 77% of the patients
., 1. nociceptive pain (55%)
>Dy5t0nlaS Vagy nem 2. neuropathic pain (16%)
- Motoros fluktuaciohoz kltlithetc'i 3. nociplastic pain (22%)
(//early morning dyswn’a ) PD-unrelated pain: in 22%

~Elsédleges vagy masodlagos

- Musculoskeletalis fajdalom (primér /[ szekunder)

- Neuropatias fajdalom (periférias vagy centralis) (szekundér
kronikus fajdalom)

~Egyeb
- Viszceralis fajdalom
- Szajuregi fajdalom (,burning-mouth” syndroma)
- Genitalis fajdalom

Chaudhuri KR et al (NICE) Lancet Neurol (2006)

Mylius et al Pain (2020)



Fajdalomtipusok Parkinson betegsegben

e musculoskeletalis fajdalom (45-90% !!!)

(frozen shoulder, low back pain, arthritis, osteoporosis)

e gyoki fajdalom (27%)
{o neuropatias fajdalom (16-22% !!)“ 7-8% (étlagpopuléciéban)}

(periferias vagy centralis)

e dystoniahoz kapcsolt
e rigor/bradykinesia-hoz kapcsolt
e akathizias diszkomfort

e nyugtalan labak

Ford B. Mov Disord. (2010)






Kérdés: Miert gyakoribb a kronikus fajdalom
PD-ben, mint az atlagpopulacioban ??

-PD pathology is thought to have a modulating
effect on pain sensation, which could amplify pain

- Supposed pathomechanisms:
- degeneration of nigro-striatal dopaminergic pathways

- alterations of CNS extra-striatal neurotransmitter pathways:
« dopaminergic

- non-dopaminergic: noradrenergic, serotoninergic,
glutamatergic, opioidergic, endocannabinoid circuits

Edinoff et al. Neurol Int (2020)

Rukavina et al. Curr Opin Support Palliat Care (2021)






PD-asszocialt fajdalom gyogyszeres kezelése

»PD-gyogyszerekkel (dopaminerg szerek)
»nem-PD gyogyszerekkel

- Neuropatias fajdalom: - Musculoskeletalis (nociceptiv)
- Antiepileptikumok (AE) fajdalom:
(gabapentinoidok: - Non-opioid analgetikumok (NSAIDs)

gabapentin, pregabalin) - Opioidok
- Antidepresszansok (AD) _ : :
(TCA: amitriptylin - Fajdalmas dystonia & Sialorrhea:

SNRI: duloxetin, venlafaxin) - Botulinum neurotoxin-A
- AE + AD kombinaciok

- Opioidok (pl. tramadol)

Jost & Buhmann Expert Opin Pharmacother. (2019)



PAIN in PD

Best medical treatment of motor (and other non-
motor) symptoms

4

Antidepressants Anticonwvulsives
Non-opioid analgetics, NSAID (AD) (AC)

opioids with low potency
non-opioid

Opioids with high potency +
non-opioid

____ PANmPD
J
T o

¥

Combination of
AD & AC

Jost & Buhmann Expert Opin Pharmacother. (2019)



Kronikus fajdalom kezelese PD-ben

Gyogyszeres terapia

- Dopamine-receptor agonists
(pramipexol, ropinirol, rotigotine;
apomorphine)

- Paracetamol, NSAIDs, COX-2 inhibitors

o OpIOIdS (oxycodone, tramadol, codeine)

- tapentadol (a central-acting oral analgesm
opioid/p-opioid receptor agonist +
noradrenergic/NRI)

- Targinact® (o C}/codone op|0|d agonist +
naloxone-oploid antagonist)

- Anticonvulsants

(gabapentin/pregabalin, lamotrigin,
carbamazepin)

- Antidepressants (TCAs & SNRIs)

Nem-gyogyszeres terapia

« Deep brain stimulation (DBS)
of subthalamic nucleus (STN)

- Massage therapy (CAM)

- may stimulate vagal activity,
promoting reduced anxiety and pain,
as well as increasing levels of

serotonin

- Rehabilitation therapy

- Physical therapy

Edinoff et al. Neurol Int (2020)




Pain Type

Treatment

E-luscl.llnskeletal]

Acetaminophen
MNSAIDs
Targinact

Exercise and physical therapy
Massage therapy
Yoga

[F'Eripheral and Central Neuropathic Fa:i.rJ

Carbidopa-Levodopa
Pramipexole
Apomorphine
MAQI-B, like safinamide

TarEinacl:
Tapentadol
SMNRIs

DBS
rTMS

SCs
Fallidotomy

| Dystonic |

Apomorphine
Botulinum toxin

DBS

Akatheisia

Rntig{lﬁne

Edinoff et al.
Neurol Int (2020)




7

( )

Pharmacologic

Interventional

Complementary & Altermative

Dopamine Agonists
Anti-depressants (e.g., 55R]Is, SNRIs, MAOIs-B, TCAs)
Anti-convulsant (e.g., gabapentin, pregabalin)
MNSAIDs
Opioids

Baotox

Deep Brain Stimulation (DBS)

Spinal Cord Stimulators
Repetitive trans-cranial magnetic stimulation
Electrotherapy
Pallidotomy

Massage Therapy
Acupuncture
Physical Exercise
Yoga

Cannabis

Edinoff et al. Neurol Int (2020)




Pain in Parkinson's disease:

Mechanism-based treatment strategies

- Chronic pain: one of the top ten most bothersome symptoms
In PD patients

- Evidence-based treatment strategies are lacking

- Multifaceted nature of PD-related pain

- Research findings highlight the analgesic effects of

dopaminergic & opioidergic medication for certain subtypes
of PD-related pain

- Evidence-based personalized pain-treatment plans for
optimal analgesic relief

Rukavina et al. Curr Opin Support Palliat Care (2021)






GYOGYSZER-

INTERAKCIOK




PD g?logyszer(ek) (dopaminerg)

evodopa (+entacapone)
DA-receptor agonista
MAO-B gatlo (rasagilin)

PD-asszocialt komorbiditasok:

1. Depresszio (SSRI)

2. Szorongas (BDZ)

3. Alvaszavar (Z-szer)

4. Demencia (AChE-INH)

5. Zavartsag (antipsychoticum)

Parkinsonos betegek:

Idos korosztaly — sok betegseggel +
gyogyszerekkel

Kezelt tarsbetegségek:
6. Hypertonia (ARB + CCl)

7. Diabetes mellitus (metformin)

8. Dyslipidaemia (statin)

9. Atherosclerosis (TAG)

10. Szivbetegseg, PF (KVA, DOAC)
11. Gyomorvédelem (PPI)

12. vitaminok, etrendkiegészitok (!)

Kronikus fajdalom /[Neuropatias
fajdalom:

13. NSAID-ok, opioidok
14. gabapentinoidok, TCA, SNRI




PS +Uf<abb diagnozis (pl. kronikus fajdalom)

Csokkenteni - vagy legalabbis NEM ndvelni -
gyogyszerek szamat

CSAK a mindenkeppen szukseges & bizonyitottan

hatekony gyogyszereket adjuk™!
a legkisebb hatekony dozisban
A kezeles idotartama: honapok-évek
Polypragmasia
latrogénia
A beteg adherenciajanak novelese




Mi lehet egy megoldasi lehetoseg?

~pl. ,,2az 1-ben”:
-depresszio + neuropatias fajdalom:
*SNRI vagy TCA
PS + RLS + neuropatias fajdalom:
«gabapentin

~nem-gyogyszeres terapiak




