Az elorehaladott, ,,szovodményes” Parkinson — kor kezelési lehetéségei
(dr Takats Annamaria, Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika)

Az eldrehaladott, ,,sz6vodményes” Parkinson — kor a betegségnek azt a stadiumat jelenti,
amikor a klinikai képet a mozgasteljesitmény gyogyszerbevételtdl fiiggd vagy attol
fliggetlen valtozasa jellemzi a nap folyaman tobbszdr ismétlédve: a gyogyszerbevétel és
felszivodas utan jol mozog a beteg, ilyenkor gyakoriak az akaratlan, zavar6 tilmozgasok
(diszkinéziak) , majd ha a vérben csokken a gyogyszer szintje, a betegség tiinetei
keriilnek el6térbe: a mozgas lassu, nehéz a felallas és a jaras, gyakori a mozgas
befagyasa, az elesés, nagyfoku lehet a remegés. Ezt az allapotot motoros fluktuacionak
vagy ,,on” — ,off” fluktuacionak nevezziik. Az ,,on” fazisban jol érzik magukat a betegek,
,,off-ban gyakran segitségre szorulnak ¢€s ilyenkor nem — motoros tiinetek is
megjelenhetnek, mint pl. panik —roham, szivdobogas, fulladas stb.

A motoros fluktudcio kialakulésa a tartds, hosszu éveken at tart6 levodopa kezelés
kovetkezménye, de nem klasszikus értelemben vett mellékhatas. A betegség
elérehaladtéval besziikiil a levodopa terapids ablaka. Ez azt jelenti, hogy egyre sziikebb
az a vérszint, ami j6 mozgast biztosit, az ennél magasabb vérszint diszkinézidkat okoz, az
alacsonyabb hatéstalan. A vérszintnek ez a valtozo, un. pulzativ hatasa érvényesiil a
kozponti idegrendszerben is, azokon a végkésziilékeken (receptorokon), ahol a
levodopabol atalakult dopamin (DA) hat.

Mindez nem mond ellent annak a ténynek, hogy bevezetése 6ta a mai napig a levodopa a
leghatékonyabb gyogyszeriink a betegség kezelésében, a terapia ,,aranymértéke”’maradt.
Parkinson — korban a korszerii kezelés egyik célja a diszkinéziak és a motoros fluktuacio
kialakuldsanak a késleltetése és/vagy megsziintetése. Ez nagy kihivas. A mar kialakult
motoros fluktuaciot nehéz urallni, a szokésos kezelés sem elég hatékony.

A motoros fluktudciora hajlamosité legfontosabb kockazati tényezok:

a. a beteg ¢letkora a betegség kezdetekor

b. a betegség klinikai altipusa: a remegés vagy a mozgaslassulas/iigyetlenség, izom
merevség (akinetikus — rigid tipus) a legjellemzdbb klinikai tiinet vagy mindegyik, azaz

kevert tipusrol van szo.



C. a beteg neme

d. a levodopa adagja.

Ezek alapjan allithatjuk, hogy a fiatal életkori kezdet, az akinetikus — rigid forma, a n6i
nem ¢és a magas levodopa dozis emelhetd ki magas kockazati tényezoként.

Annak a felismerésnek az alapjan, hogy a levodopa pulzativ hatasa tehetd feleldssé a
motoros fluktuacié kialakuldsaban, sziiletett meg a folyamatos dopaminerg stimulaciéd
(FDS) fogalma. Minél egyenletesebbé tudjuk tenni a vérszintet, annal egyenletesebb lesz
a betegek mozgasa is a nap folyaman. Ezt célozzak a lassu vagy elhtzodo felszivodasa
készitmények: hosszl hatasti dopaminagonistdk (CR formék), a tapasz formaban adhat6
szerek , valamint olyan készitmények, amik a levodopa felszivodasi sajatsagat
valtoztatjak meg a bélben, mas szdval javitjak a levodopa hasznosulasat (COMT —
gatlok).

A sulyos motoros fluktuacidt azonban ezekkel a szerekkel sem tudjuk megsziintetni.

A vérszint €s a klinikai allapot stabilizalasara ma harom egyéb kezelési lehetdségilink van:
1. apomorphin pumpa (APO). Hazankban jelenleg ez a kezelési forma nem érhetd
el, ezért részletesen nem ismertetjiik, csak a kezelési dontési menetben emlitjiik meg.

2. a vékonybélbe juttatott levodopa infazié (DUO). Ebben az esetben a levodopa fél
folyeékony allapott gél. A gélt pumpa adagolja, hasonldan az Inzulin — pumpéhoz.

3. miutét, mély agyi stimulacié (DBS).

E kezelések feltétele, hogy a levodopa még hatékony legyen, de a szokésos szajon at
adhat6 gyogyszerek semmilyen kombinaciojaval sem tudjuk tovabbjavitani a betegek
¢letmindségeét.

Mi varhat6 ezektdl a kezelésektdl, hiszen ezek egyike sem gydgyitja meg a betegséget?
Varhato a korabbi legjobb gyogyszeres allapot, rovidiilt/megsziint ,,off” 1d6,
csokkent/megsziint diszkinézidk, javulé nem — motoros €s €jszakai tiinetek. Nem ritkan a
betegek ujra munkaképes allapotba keriilhetnek.

Az APO ¢és a DUO mellékhatasként nem okoz szellemi hanyatlast vagy mas pszichés

tiinetet. A DBS nem a klasszikus FDS forméja, de a hatésa igen.



Az utobbi évek kérdése ezekkel a terapias lehetdségekkel kapcsolatban: KINEK?
MIKOR? MIT? Kezdenek kirajzolodni az iranyelvek a javallatokkal és ellenjavallatokkal
egyutt.

Jelenleg az alabbi szempontokat vessziik figyelembe:

Barmilyen eredetii, nagyfoku szellemi hanyatlas:

a szajon at adott gydgyszeres kezelést kell folytatni
Gyogyszeres kezelésre nem javulo, a mindennapi életet nagymértékben befolyasolo
remegeés:

miitét, DBS

Motoros fluktuacio zavaro diszkinéziakkal:

DUO vagy DBS
Motoros fluktuacio6 szellemi hanyatlassal/ psychiatriai tiinetekkel:
APO
Koponya miitét ellenjavallata:
APO vagy DUO
Hasi miitét ellenjavallata:
DBS

Az életkor figyelembevételével az aldbbi ajanlast fogadjak el.

65 — 70 év alatt motoros fluktuaciéban nem zavaré diszkinéziakkal:
APO, DUO, DBS

65 - 70 év alatt motoros fluktuacioban zavaré diszkinéziakkal:
DUO, DBS

65 70 év felett motoros fluktuacioban diszkinéziakkal:
APO, DUO

Hangsulyozni kell, hogy a dontésiinknek minden esetben egyénre szabottnak kell lennie,

minden egyes beteget ¢és betegségét kiilon kell mérlegelni, atgondolni.



Felhasznalt irodalom:

Angelo Antonini, Per Odin: Pros and cons of apomorphine and I-dopa continous infusion
in advanced Parkinson’s disease

Parkinsonism and Related Disorders. 15S (2009) S97-S100

Per Odin, Angelo Antonini, Erik Wolters, Ray Chaudhuri: Selecting Patients for
Continous Dopaminergic Stimulation Therapy.

The Parkinson’s Disease Virtual Clinic, European Neurological Review, pp:21-26. 2011

M.A.Cenci, K.E.Ohlin, P.Odin: Current Options and Future Possibilities for the
Treatment of Dyskinesia and Motor Fluctuations in Parkinson’s Disease.

CNS & Neurological Disorders — Drug Targets, 2011, Vol.10.No 6 pp:670-684.



