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Beyezetés: Az el6rehaladott Parkinson-kér bizonyos fazisiban a motoros komplikiciék mdr nem befolyasolhatok ha-
tékonyan a hagyomanyos ordlis, illetve transdermalis gyogyszerekkel. Ilyenkor meg kell fontolni, komplex felmérési
¢és dontési folyamatot kovetGen, az invaziv eszk6zos terdpidk bevezetését.

Célkitiizés: A dontéshozatal és a fontosabb klinikai paraméterek elemzése levodopa-karbidopa intestinalis géllel kezelt
betegeinknél az elfogadas idétartamdnak fiiggvényében.

Modszer: Retrospektiven vizsgaltuk azon betegeink adatait, akiknél a marosvasdrhelyi 2. Sz. Ideggydgyaszati Klinikin
2011. janius 1. és 2019. december 31. kozott vezettiik be a levodopa-karbidopa intestinalis géllel torténd terapidt.
A kezelés elfogadasihoz sziikséges idSintervallum szerint két csoportot alkottunk: egy hénap vagy anndl révidebb,
illetve egy honapndl tobb id6 az elsé, célzott kivizsgalds és a tesztelés megkezdése kozott.

Eredmények: A vizsgalt id6szakban 163 betegnél teszteltiik orrszondédn a kezelés hatékonysagat, koziiliik 127 esetben
tortént meg a terdpia véglegesitése. A dontéshozatal 56 betegnél egy honap vagy anndl révidebb idSt, mig 71 beteg-
nél egy hénapnal tobb id6t igényelt. A dyskinesisek dtlagos idGtartamdnak szempontjabdl szignifikins kiilonbséget
taldltunk a két csoport kozott (3,1 + 0,7 vs. 2,8 + 0,8 éra, p = 0,02). Az eszk6z0s terdpia bevezetése el6tti levodopa-
dtlagadag 821,5 + 246,6 mg volt, naponta dtlagosan 5-szor adagolva. A kiegészit§ terdpidk alkalmazasi ardnyai:
a dopaminagonistik 80,3%-ban, a katechol-O-metiltranszferdz-gatlok 62,2%-ban, illetve a monoaminoxidiz-B-
gatlok 68,5%-ban. Az atlagos off id6tartam 4,7 + 1,1 6ra volt, és 85 betegiinknél tapasztaltunk 2,9 + 0,8 6ra atlag-
id6tartam dyskinesist.

Kovetkeztetrés: Hamarabb fogadjak el az eszkozos terdpidt azok az elérehaladott Parkinson-kéros betegek, akiknek hosz-
szabb id6tartami a napi dyskinesisiik, illetve régebbi a betegségiik. A terdpias iranyelvek gyakorlatba tiltetésekor figye-
lembe kell venni a helyi sajatossigokat: a kiegészits gyogyszerekhez, illetve az eszkozos terdpidkhoz vald hozzaférést.
Orv Hetil. 2021; 162(21): 839-847.
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Decision-making and duration to accept device-aided therapy in advanced
Parkinson’s disease

Retrospective data from a Central European center with bhigh patient turnover

Introduction: In advanced stages of Parkinson’s disease, motor complications cannot be effectively controlled with
conventional therapies. In such cases, the complex assessment and decision-making process that leads to device-aided
therapies should be considered.

Objective: To analyze the decision-making and key clinical parameters, as a function of duration of acceptance, pa-
tients treated with levodopa-carbidopa intestinal gel.

Method: We retrospectively examined the data of patients who started levodopa-carbidopa intestinal gel therapy at the
2nd Department of Neurology Targu Mures, between 1 June 2011 and 31 December 2019. Two groups were
formed: less than one month and more than one month between the first targeted examination and the start of test-
ing.

Results: Therapeutic efficiency was tested with nasal tube on 163 patients, out of whom 127 patients remained on
treatment. Decision-making took one month or less for 56 patients and more than a month for 71 patients. Duration
of dyskinesias was significantly different between the two groups (3.1 + 0.7 vs 2.8 + 0.8 hours, p = 0.02). Mean dose
of levodopa prior to the introduction of device-aided therapy was 821.5 + 246.6 mg, administered 5 times daily.
Dopamine agonists were used in 80.3%, catechol-O-methyltransferase inhibitors in 62.2%, and monoamine oxidase-
B inhibitors in 68.5% of cases. The mean off-time was 4.7+1.1 hours and data from 85 patients showed 2.9 + 0.8
hours of dyskinesia.

Conclusion: Device-aided therapy is adopted sooner by patients with advanced Parkinson’s disease with longer disease
duration and more dyskinesias. Local specificities, such as access to add-on medication and device-aided therapies,
must be taken into account when implementing therapeutic guidelines.

Keywords: advanced Parkinson’s disease, levodopa-carbidopa intestinal gel, motor complications, decision time
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Kis K. [ Decision-making and duration to accept device-aided therapy in advanced Parkinson’s disease. Retrospective
data from a Central European center with high patient turnover]. Orv Hetil. 2021; 162(21): 839-847.

(Beérkezett: 2020. oktéber 15.; elfogadva: 2020. december 6.)

Roviditések tiinetek, illetve szdmos, levodopdra (LD) nem reagild

COMT = (catechol-O-methyltransferase) katechol-O-metil-
transzferdz; DA = dopaminagonista; DBS = (deep brain stimu-
lation) mély agyi stimuldcio; LCIG = (levodopa-carbidopa
intestinal gel) levodopa-karbidopa intestinalis gél; LD = levo-
dopa; LED = (levodopa-equivalent dose) levodopa-egyenérté-
ki dézis; LEDD = (levodopa-equivalent daily dose) levodopa-
egyenértékd napi adag; MAO-B = monoaminoxidaz-B; SD =
standard devidcio; UMFEST = (Universitatea de Medicina,
Farmacie, Stiinte si Tehnologie ,,George Emil Palade” din
Téargu Mures) Marosvisirhelyi George Emil Palade Orvosi,
Gyobgyszerészeti, Tudomany és Technoldgiai Egyetem

A Papai Périz Ferenc dltal leirt (1690), utélag James Par-
kinsonrdél elnevezett kérkép mara eredményesen kezel-
hetd betegségnek szamit. Ellatasanak alapjit jelenleg is a
kb. 50 éve sikeresen alkalmazott dopaminpétlis képezi
[1,2].

A Parkinson-koéros betegek varhaté élettartamanak
novekedése, a betegség kiillonboz6 staidiumaiban alkal-
mazhaté hatékony kezelések azt eredményezik, hogy
igény van arra, hogy a f6 tiineteken kiviil a mellékhata-
sok, a dopaminerg szerekre kiszdmithatatlanul reagald

tiinet is tobb figyelmet kapjon [3-5].

El6rehaladott Parkinson-kérban a motoros teljesit-
mény ingadozisai és a dyskinesisek mar nem oldhatok
meg a hagyomdnyos orilis, illetve transdermalis gyogy-
szerekkel, a betegek életmindsége pedig folyamatosan
romlik. Ilyenkor a folyamatos dopaminerg stimuldcié el-
vén alapul6 eszkozos terdpidk (device-aided therapies)
jelenthetnek segitséget [6-8]. Ezeknek az invaziv méd-
szereknek az alkalmazdsa komplex felmérés és dontési
folyamat utin, a beteg és az orvos kozos erSfeszitésével
lehetséges. A beteg szemszogébdl nézve fontos lehet,
hogy szamara mikortdl sziikséges az eszkozos terapia,
melyek ezek elényei és hatranyai, melyik a legjobb va-
lasztds, figyelembe véve az életminGséget is.

Az elSrehaladott Parkinson-kéros betegét hossza
idén 4t kovetd kezelorvos tobbek kozott az alibbi,
gyakran nehezen megvalaszolhat6 kérdésekkel szembe-
stilhet:

1. Melyek az alkalmazhaté LD-adagok és az adagoldsi
frekvencia fels6 hatdrai (a terapiahlség csokkenésének
veszélye nélkil), a motoros és nem motoros kompli-
kaciok fliggvényében, a rendelkezésre allo kiegészits
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terdpids lehetéségek maximalis kiakndzasival (a szakiro-
dalomban emlitett ,,optimized medication” koncepcid)?

2. Meddig (id6tartam, illetve adagolas) érdemes ,,erdl-
tetni” a rendelkezésre all6 kiegészits terapias lehetdsége-
ket, illetve az elérhetS vagy éppenséggel nem elérhetd
alternativik hogyan médositjak ezeket?

3. Hogyan lehetne pontosabban felmérni/meghata-
rozni a motoros komplikaciok salyossagat (a szakiroda-
lomban emlitett ,,medically refractory motor complica-
tions” koncepcid), mivel azok megitélése gyakran eltér§
a beteg, a csalidtagok ¢és természetesen a kezelGorvos
szemszOgébdl?

4. Mikor remélhet6 a legtobb eredmény (biztonsigos,
hosszt tava, kiszdmithat6 klinikai javulds) az eszkozos
terdpia bevezetésétdl?

5. Melyik betegnek melyik eszk6zos terapids lehetGség
a legmegfelel6bb: levodopa-karbidopa intestinalis gél
(LCIG), apomorfinpumpa, illetve mély agyi stimulacié
(deep brain stimulation, DBS) [6, 7]?

Idealis kortilmények kozott minden tényezé ismere-
tében, az Osszes valasztisi lehetdség birtokdban kellene
felajanlani a betegnek az esetében legjobbnak {télt meg-
oldast.

Célkit{izés, modszer

Célunk a marosvasarhelyi 2. Sz. Ideggydgyaszati Klini-
kan LCIG-el kezelt el6rehaladott Parkinson-kéros bete-
geink fontosabb klinikai paramétereinek, az alkalmaz-
haté6 dopaminerg terdpia korlatainak leirdsa, illetve a
dontéshozatal elemzése volt.

Retrospektiv vizsgalatunkban olyan, el6rehaladott
Parkinson-kéros betegek adatait dolgozzuk fel, akiknél a
marosvasarhelyi 2. Sz. Ideggyégyaszati Klinikin 2011.
junius 1. és 2019. december 31. kozott kezdtik el a
LCIG-kezelést. Romdnidban 2009-ben toérzskényvezték
a LCIG-t. Klinikinkon 2011 majusiban alakult az az
interdiszciplinaris munkacsoport (neurolégus, pszichii-
ter, belgyogyasz/gasztroenterolégus, aneszteziologus),
amely a LCIG-terdpia bevezetésének és hosszu tava, si-
keres alkalmazdsanak elengedhetetlen feltétele.

A mindennapi gyakorlatban jél bevalt hirom eszko-
z0s terdpia kozil klinikidnkon csak a LCIG alkalmaz-
hat6. Korabbi kozleményeinkben ismertettitk munka-
csoportunk modszereit, elsé hatéves tapasztalatinak
részeredményeit (az eszk6zos terdpidra alkalmas, vala-
mint a konzervativ terapiit folytaté betegeink motoros
komplikaciéinak spektrumat, tovibba az ordlis/
transdermalis dopaminerg terdpia sajatossigait illetSen).
El6rehaladott Parkinson-kér esetében tobblépcsds ki-
vizsgalas sordn elemezziik a tovabbi kezelési stratégiat,
¢és megallapitjuk az elérhetd eszkozos terdpidkra valéd al-
kalmassagot [9-13]. A dontéshozatal soran minden
egyes beteggel a sajat anyanyelvén ugyanaz a neurold-
gus, a munkacsoport vezet6je kommunikalt.

A LCIG-teripia elfogadisihoz sziikséges idSinterval-
lum szerint két csoportot alkottunk: egy hénap vagy an-
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ndl rovidebb, illetve egy hénapnal tobb 1d6 az elSrehala-
dott Parkinson-kéros beteg elsd, célzott kivizsgaldsa,/
felvilagositdsa és a tesztelés megkezdése kozott. Ezt a
felosztist adminisztrativ szempontok is indokoljak.
Romanidban a Parkinson-koér kezelése téritésmentes, két
felirds viszont nem fedheti egymast (stabil mozgastelje-
sitményd betegek részére a gydgyszerkiiras legrovidebb
id6tartama egy honap, a leghosszabb pedig hirom hé-
nap). A romdniai szabdlyozasok értelmében az eszkozos
terapidkra val6 alkalmassag felmérése koérhazi koriilmé-
nyek kozott torténik, ennek idépontjit célszerd az utol-
s6 gyogyszerkiirashoz igazitani.

Az adatok statisztikai feldolgozasit Prism 5.0 prog-
ramcsomag (GraphPad Software, San Diego, CA, Egye-
siilt Allamok) segitségével végeztiik. A statisztikai anali-
zis soran, az adatok tipusatol fliggSen, leird statisztikat,
Fisher-féle egzakt, illetve Mann-Whitney-tesztet alkal-
maztunk, a statisztikai szignifikanciaszint p<0,05 volt.
Az ctikai engedély szima: UMEST 94,/19.05.2017.

Eredmények

A vizsgalt idGészakban 163, el6rehaladott Parkinson-ko-
ros betegnél teszteltiik orrszondan a LCIG-terdpia haté-
konysagat, és koziiliik 127 esetben tortént meg az esz-
kozos terdpia véglegesitése, a percutan endoszképos
gastrostoman keresztiili tovabbi adagolds.

A tobbi 36 betegnél 11 esetben javult az allapot, de a
kezelés megkezdését elhalasztottak, viszont kés6bb sem
keriiltek be az adatbazisunkba; 10-nél mérsékelt volt a
hatékonysag, vagy hatastalansigot észleltiink; 5 esetben
a tesztelés sordn akut pszichdzis miatt kellett lemondani
a tovabbi kezelésrdl; 6 esetben a tesztelés sordn dertilt ki
olyan athidalhatatlan alkalmatlansag az eszk6z hasznala-
taban, amely lehetetlenné tette a folytatdst; 2 esetben
mégsem bizonyult elegendének a csaladi timogatds; 1
betegnél a gyomortiikrozés sorin gyomorcarcinoma de-
rilt ki; 1 esetben sulyos ritmuszavar 1épett fel a percutan
endoszképos gastrostoma elSkészitése sordn.

A 127 beteg jellemzdit 6sszességiikben, illetve az elfo-
gadashoz sziikséges id6 szerinti elosztasban az 1. tabli-
zatban mutatjuk be.

Az eszk6z0s terdpia elfogaddsihoz egy honapnil tobb
id6t igénylS betegek csoportjaban 2 esetben tobb mint
egy évre, illetve 5 esetben tobb mint két évre volt sziik-
ség a dontéshozatalhoz. Ha minden beteg adatait ele-
mezzik, a két csoport kozott az egyetlen szignifikins
kiilonbséget a dyskinesisek atlagos id6tartama szem-
pontjabdl taldltuk: az egy hénap alatt elfogaddk csoport-
jaban ez nagyobbnak bizonyult (1. 4bra). Ha nem vesz-
sziik figyelembe a 7 beteg szélsGséges, minimum
egyévnyi dontési idejét, mind a dyskinesis, mind a beteg-
ség id6tartama szignifikinsan nagyobb volt a gyorsabb
dontésti csoportban, és a teljes betegesoport esetében is
forditott korrelaci6 volt a betegség megallapitisatdl sza-
mitott id§ és a dontéshozatali id§ kozott (2. dbra).
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1. tablazat A LCIG-el kezelt, el6rehaladott Parkinson-kéros betegek jellemzdi az invaziv terdpia elfogaddsihoz sziikséges idStartam fiiggvényében
Jellemz6k Teljes esetszam A LCIG-terdpia elfogaddsihoz A LCIG-terdpia elfogadasihoz p
n=127 sziikséges id6tartam <1 hénap  sziikséges idétartam >1 hénap
n =56 n=71
Férfiak, n (%) 68 (53,5) 29 (51,8) 39 (54,9) ns
N&k, n (%) 59 (46,5) 27 (48,2) 32 (45,1)
Atlagéletkor (= SD)
Mindegyik beteg 64,3+ 82 63,9 + 8,7 64,6 +7.8 ns
Férfi 63,6 £ 8,9 63,6 + 10,0 63,6 £ 8,0 ns
N6 65,1 £74 642 +72 65,8 £7.,5 ns
Lakhely
Viros 87 (68.5) 39 (69,6) 48 (67,0) ns
Falu 40 (31,5) 17 (30,4) 23(324)
A PK diagnézisa 6ta eltelt idGtartam (év),
atlag + SD 11,1 £ 45 11,9 £ 4,6 10,5 £ 4,3 0,07
medidn 11 11 9 0,06
,Off” idStartam (6ra, atlag + SD) 4,7+1,1 4,8 £1,3 4,7 £ 1,0 ns
Dyskinesis
Id6tartam (6ra, dtlag = SD) 2908 3,1 0,7 2,8+0,8 0,02
n 85 38 47
Dystonia
Id6tartam (6ra, atlag =+ SD) 1,8 0,8 1,9 £ 0,8 1,7 £0,7 ns
n 27 12 15
Hajnali akinesis (n, %) 114 (89,8) 48 (85,7) 66 (93,0) ns
Megkésett ,,on” (n, %) 80 (63,0) 36 (64,3) 44 (62,0) ns
»No on” (n, %) 32 (25,2) 14 (25) 18 (25,4) ns
woudden off” (n, %) 49 (38,0) 21(37,5) 28 (39,5) ns
LHFreezing” jelenség (n, %) 77 (60,6) 34 (60,7) 43 (60,6) ns
A Hoehn—Yahr-skéla pontszama
,On” dllapotban
Mediin 3 3 3 ns
Atlag 3,3+04 3,304 3,3+04 ns
,Off” dllapotban
Median 4 4 4 ns
Atlag 44+05 45+0,5 44+05 ns
MMSE-pontszam (dtlag + SD) 258 £24 25,705 25922 ns
Depresszio (n, %) 86 (67,7) 37 (66,1) 49 (69,0) ns
Szorongds (n, %) 58 (45,7) 22 (39,3) 36 (50,7) ns
Pszichozis (n, %) 16 (12,6) 5(8,93) 11 (15,5) ns
Levodopa:
A kezelés idGtartama (év) 10,8 + 45 11,5+4,7 10,2 +42 ns
Atlagadag (mg/nap) 821,5 £ 246,6 8255 +£241,1 818,3 £ 2525 ns
Medidn adag (mg,/nap) 750 750 750 1
Atlagos adagolasi frekvencia, x/nap 51+1,0 51+1,0 5,1+09 ns
Adagolasi frekvencia, x/nap, medidn 5 5 5 ns
Dopaminagonista (n, %) 102 (80,3) 47 (83,9) 55 (77,5) ns
Pramipexol (n; dtlagadag mg) 38;2,3+0,6 21;22 0,7 17;2,3 0,5 ns
Ropinirol (n; dtlagadag mg) 25;14,1 +5,3 9,182 +5,3 16; 11,8 £ 3,7 0,002
Rotigotin (n; atlagadag mg) 42:79+28 19;7,8 +2,7 23;8+3,0 ns
MAO-B-gitlé (n, %) 87 (68,5) 37 (66,1) 50 (70,4) ns
COMT-gatl6 (n, %) 79 (62,2) 35(62.,5) 44 (62,0) ns
Amantadin (n, %) 37 (29,1) 15 (26,8) 22 (31,0) ns

COMT = katechol-O-metiltranszteraz; LCIG = levodopa-karbidopa intestinalis gél; MAO-B = monoaminoxidiz-B; MMSE = Mini-Mental Teszt;
n = betegszdm; ns = nem szignifikins; PK = Parkinson-kor; SD = standard devidcié
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Az eszkoz0s terdpia elfogadasanak ideje szerinti csoportok

1. 4bra A dyskinesisek id6tartama az eszk6zos terdpia elfogaddsahoz ke-

vesebb vagy tobb id6t igényls betegesoportokban, n = 85

Nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott a be-
tegek kognitiv allapotiban, és bar a depresszio, a szoron-
gas, a pszichozis gyakoribb volt abban a csoportban,
amelynek 30 napnal tobb idére volt sziiksége az eszko-
z0s terapia elfogadasihoz, a kiillonbségek nem voltak sta-
tisztikailag szignifikinsak (1. tdblizat).

Megbeszélés

Az el6rehaladott Parkinson-kér megfeleld ellatisa még a
mozgaszavarok kezelésében jartas neurolégust is sokszor
prébara teszi. Nehéz tgy alkalmazni az idevagd szakér-
t6i ajanlasokat, hogy a gyakorlatban mar az el6rehaladott
Parkinson-kér kritériumai is nehezen illenek sok, egyér-
telmten el6rehaladott allapotban levs beteg esetére. Ra-
adasul sem az ajanlasok, sem a kezelésben bevilt Gjabb
moédszerek nem érvényesithet6k mindig az altalanos
ideggyogyasz vagy a beteget kovetd csalidorvos tevé-
kenységében. Talan ezzel is magyarizhaté az a megfigye-
lés, hogy az el6rehaladott Parkinson-kéros betegek je-
lent6s hinyada megkésve vagy egyaltalin nem keriil az
eszkozos terapidra valod alkalmassdg kivizsgalasara [4].
Mind a jirébeteg-rendelések neurolégus szakorvosai-
nak, mind a csalidorvosoknak fontos szerepiik van a mo-
toros és nem motoros komplikiciok korai felismeré-
sében, és a gybdgyszerelés megfelel§ hozzdigazitisaval
hasznosithaté maximdlisan a LD-kezelés [10].

Az eszkozos terdpia elfogadasiig eltelt id§ fuggvé-
nyében az el6rehaladott Parkinson-kéros betegek jelleg-
zetességeire utalé adatokat az irodalomban nem taldl-
tunk. Sajat anyagunkban az eszkozos terapiat kevesebb
mint egy honap alatt elfogadd 56 beteg tulajdonképpen
az ,elsé pillanatban” dontott.

Vannak olyan vélemények, miszerint a LCIG-kezelést
jarébeteg-rendelésen vagy akar telemedicina segitségével
érdemes elkezdeni [14, 15]. Ennek elényei kozé sorol-
hatjuk, hogy olyankor is alkalmazhaté, ha a kijelolt koz-
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pont nagyon tavol van, vagy egyéb okok miatt nehezen
érhet el (példaul jarvany 1ép fel). Hatranynak szdmit,
hogy a beteg nem keriil személyes kapcsolatba a szakoso-
dott munkacsoporttal, a probaidé lerovidiil, nincs lehe-
t6ség a napokig tartd folyamatos megfigyelésre és a keze-
lés elsé finomhangolasira, az esetleges szovédmények
gyors megolddsdra [16]. Sajat megfigyeléseink szerint a
kérhazban tesztelt betegek 22%-anal a LCIG-kezelést
nem véglegesitették.

Az el6rehaladott Parkinson-kér progresszidja soran az
életmindséget jelentSsen befolydsold, nem motoros tii-
netek miatt a motoros komplikiciok gyakran hattérbe
szorulnak [4, 17]. Ebben a stidiumban altalaban gondo-
zasra szorulnak a betegek: ezt az dllapotot nevezziik ké-
sGi Parkinson-kérnak, amikor a mar lecsokkent LD-resz-
ponzivitas mellett egy sor, tobbnyire nem motoros
komplikicié (dementia, pszichézis, vegetativ zavarok,
esések) kizdrja az eszkozos terdpidt. A késéi Parkinson-
kor és az elérehaladott Parkinson-kér pontos elhatirola-
sat, illetve az eszk6zos terdpia bevezetésének optimalis
idépontjit illetéen csak szakértdi ajanlasokra lehet ha-
gyatkozni, a kdzeljovében az irdnyelvek tovabbi pontosi-
tdsa varhat6 [4, 7].

2015 mdsodik felében jelent meg az a szakért6i allas-
foglalas, mely szerint ha az el6rehaladott Parkinson-
kéros betegnél a naponta 5-szor adagolt, kombindlt LD-
terapia (,,optimized medication”) ellenére napi 2 6ra off
allapot (gyogyszerhatds-rovidilés, az utols6 LD-adag
klinikai hatékonysiginak kimeriilése) és/vagy 1 ora sa-
lyos dyskinesis jelentkezik, megfontolandé az eszkozos
terdpids lehetSségek alkalmazdsa [6]. Ezt az ,,5-2-1 sza-
balyt” kés6bbi kozlemények tovabb pontositottik [18,
19]. Ez az ajanlds nagyrészt titkkroz6dik a 2019-ben ko-
zo0lt OBSERVE-PD tanulmanyban (18 orszag 128,
mozgaszavarok ellitdsaban jartas klinikdjan kezelt 2615,
elérehaladott Parkinson-kéros beteg keresztmetszeti
vizsgalata) [20]. Mindazonéltal a mindennapos klinikai
gyakorlat azt jelzi, hogy a végiil eszkozos terapiara kerii-
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16 betegeknél a klinikai kép jelentésen stlyosabb. Régi-
6nk sajatossagait figyelembe véve az ,,5-2-1 szabalynak”
az el6rehaladott Parkinson-kéros betegek terdpiahtsége
szempontjabdl ,,gyenge lincszeme” a napi 5-szori ada-
golds [9]. A gyakorlat azt bizonyitja, hogy a 4-nél gyako-
ribb adagolds a betegek jelentds hdnyaddnal a *compli-
ance’ jelentds csokkenéséhez vezet. Masrészt nemritkdn
tapasztaljuk, hogy az adagolasi frekvencia névelése nem
jar jelent8s klinikai javuldssal, vagy a dézisnovelésnek a
stlyos mellékhatasok szabnak hatart [9, 10]. Jelen vizs-
gilatunkban 31 beteg (24,4%) kapott ,,csak” napi 4-szer
LD-t (14 esetben volt dokumentalhaté probidlkozas az
adagolasi frekvencia névelésére, masik 9 esetben a mel-
lékhatdsok miatt nem volt kivitelezhet§ a mddositas).
A 127, LCIG-el kezelt betegiinknél az atlagos offidStar-
tam 4,7 + 1,1 6ra volt. Koriabban k6zolt irodalmi adatok
még ennél is stlyosabb klinikai képet sugallnak (6-7,5
o6ra) [21, 22]. Hasonl6 tendencia figyelhet§ meg a dys-
kinesisek esetében (85 betegiinknél tapasztaltunk 2,9 =
0,8 ora atlag-id6tartama dyskinesist). A klinikai dontés-
hozatalt és a szakértéi ajanlasok megfogalmazasit egya-
rant neheziti, hogy az off periddusok életmindségre gya-
korolt hatdsanak felmérésekor az idétartamnal nagyobb
jelent8ségti az off dllapot stlyossiga, illetve kiszdmithaté
vagy éppenséggel kiszamithatatlan jelentkezése (a LD-
adagolastdl fiiggetlen, hirtelen jelentkezd, an. sudden off
vagy random off). Szintén nehéz definilni a stlyos, zava-
r6 dyskinesist (a klinikai tapasztalat azt mutatja, hogy az
enyhe /kozépsulyos dyskinesisek kisebb mértékben za-
varjak a betegeket, mint a stlyos off allapot). A klinikus
gyakran tapasztalja, hogy a betegek igénylik a LD-ada-
gok emelését, még ha ennek kovetkeztében stlyosbod-
nak is a dyskinesisek.

A motoros komplikicidkat a rendelkezésre all6 kiilon-
b6z6 gyogyszertarsitasokkal — viltozd hatékonysaggal
ugyan, de — mérsékelni lehet. Az erre a célra alkalmas
dopaminagonistak (DA-k), de kiillonosen a harmadik ge-
neraciés katechol-O-metiltranszferdz (COMT)-gitld
opikapon [23], illetve a monoaminoxidiz-B (MAO-B)-
gatl6 és glutamatmoduldtor szafinamid [24, 25] egyel6-
re nem férhet6 hozzid Eurépa minden orszigiban (pél-
ddul Romanidban, akircsak Kozép- és Kelet-Eurdpa
tobb orszagiban; az utébbi kettSt nem is torzskonyvez-
ték) [10]. Az el6rehaladott Parkinson-korban gyakran
karosodott gastrointestinalis motilitas (f6leg a gastro-
paresis, mely a LD plazmaszintjének egyik legtontosabb
destabilizal6 tényezbje) megkeriilhetd a LD inhaldtoron
(aeroszol formajiaban) valé adagolasaval, melynek gyors,
off dllapotot javité hatdsit klinikai vizsgalatok és a min-
dennapos gyakorlat egyardnt igazolta [26]. Az egyre Osz-
szetettebb kezelési sémak viszont — a gyakori gyogyszer-
kolesonhatasokon és az antiparkinsonikumok amugy is
elénytelen mellékhatdsprofiljan tal — gyakran a terdpia-
htség romlisihoz vezethetnek. Ezt még fokozhatja az
elérehaladott Parkinson-kérban gyakori kognitiv hanyat-
ls, egy segitGkész hozzitartozé hidnya vagy az intézmé-
nyes keretek kozott torténd gondozids is [10, 27]. Ese-
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tikben az ellatds megszervezésében a csalidorvosnak
kiemelt szerepe van. Ilyen koriilmények kozott paradox
moédon inkabb a kezelés leegyszersitésére volna sziik-
ség.

A szakirodalomban kevés kozlemény elemzi az elGre-
haladott Parkinson-kérban alkalmazott LD-kezelés saja-
tossagait (dozisok és adagolasi frekvencia, illetve ezek
felsé hatarai). Gyakorlati szempontbd6l tovabbi hatrany,
hogy szamos cikkben dézisillesztést kozolnek (levodo-
pa-equivalent dose, LED és levodopa-equivalent daily
dose, LEDD), melyekbdl nehézkes a LD-adagokra ko-
vetkeztetni [9, 10]. Az eszkozos terapia bevezetése el6t-
ti utols6 LD-kezelés atlagadagja 884 mg-t6l 1077 mg-ig
[21, 22, 28-30], illetve 1152 mg-t6l 1485 mg-ig
(LEDD) terjedt [31, 32]. Ezen értékekhez viszonyitva,
klinikdnk elsé hatéves gyakorlatiban, a LCIG-teripia
megkezdése el6tti LD-atlagadag 758,8 + 250,6 mg volt
[9, 10]. Mostani elemzésiink szerint ez az érték 821,5 =+
246,6 mg-ra ndtt, naponta dtlagosan 5-szor adagolva,
ami viszont még mindig az irodalomban fellelhetd ,,526-
ras” als6é hataran taldlhat6. Tobb magyarizatunk is van
arra nézve, hogy az altalunk vizsgalt anyagban tovabbra
is alacsony a LD-atlagadag. Egyrészt a vizsgilt idGinter-
vallum masodik felében eltlint a romaniai gyégyszerpiac-
r6l a LD + benszerazid kombindcié (200 mg LD /50 mg
benszerazid), és a fennmaradt LD + karbidopa készitmé-
nyckre (250 mg LD /25 mg karbidopa) val6é kényszerd
atallas esetenként nehézkes volt. Masrészt a kombinalt
terdpia clemzésekor kidertilt, hogy mind a DA-k alkal-
mazasi aranya (80,3%, harom esetben két DA kombind-
cidjara is sor keriilt), mind a COMT-gatlék (62,2%),
illetve a MAO-B-gitlok (68,5%) alkalmazasi ardinya ma-
gasabb a sajat anyagban, mint az irodalomban taldlt érté-
kek [9, 10]. Emlitésre mélt6, hogy a DA-k a hatékony
terapias intervallum felsé harmadiban kertltek alkalma-
zasra: pramipexol 2,3 + 0,6 mg, ropinirol 14,1 + 5,3 mg,
illetve rotigotin 7,9 + 2,8 mg (1. tdblizat). Adataink
szerint a ropinirol atlagadagja szignifikinsan nagyobb
volt (18,2 + 5,3 mgvs. 11,8 + 3,7 mg; p = 0,002) azon
elérehaladott Parkinson-koros betegek korében, akik ha-
marabb elfogadtik az eszko6zos terdpit, de nem tartjuk
értékelhetének ezt a kiilonbséget az aranylag kis eset-
szam miatt. Az altalunk vizsgalt irodalomban nem talal-
tunk hasonlé adatokat, dltalaban csak a DA-k alkalmaza-
si ardnyat elemezték (igen/nem).

A LCIG-kezelés sordn azzal ériink el jelentds javulast,
hogy a mér emlitett gastroparesist ,,kiiktatva”, kozvetle-
niil a felszivodas helyére, folyamatosan, egyénre szabott
moédon adagoljuk a LD-t. Ennek hatékonysiagat célzott
klinikai vizsgilatok és a mar tobb mint egy évtizedes kli-
nikai gyakorlat egyarint bizonyitotta [21, 28-30, 33,
34].

A Parkinson-kéros betegek ,,gastrointestinalis profil”-
ja fontos tényezGje a kezelés megtervezésének [35].
Amig a konzervativ teripia még hatisos, a tipcsatornat
»megkeriill6” moédszerekkel — transdermalis DA, LD-
acroszol, el6re toltott apomorfinfecskendd (az utdbbi
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kett6 Romdnidban nem érhet$ el) — javitani lehetne a
motoros fluktudciokat és késleltetni az eszk6zos terdpia
bevezetését.

Nem lehet eléggé hangsulyozni a korai felviligositds
jelentGségét elérehaladott Parkinson-kérban (betegnek
és hozziatartozéknak egyenld mértékben) az alkalmazha-
t6 eszkozos terdpids lehetéségekrol. Mivel tobbé-kevés-
bé invaziv beavatkozasokrdl van sz6, a betegeknek idére
van sziikségiik elfogadni az Gj terdpidkat a megfeleld is-
meretek birtokdban. Valészint folyamatos és értheté di-
lemma a betegek zoménél az invaziv kezelési lehet&sé-
gekkel szembeni visszafogottsag és késleltetési tendencia,
pedig az ut6bbi években egyre tobben vélik ugy, hogy az
elérehaladott Parkinson-kér , koraibb” stidiumaiban be-
vezetett eszkOzOs terdpia biztonsigosabb, és jelentd-
sebb, kiszdmithatébb életmindség-javulast eredményez
[36]. Hasonl6 kovetkeztetésre jutottunk két, nagyszamut
beteget ellaté erdélyi kozpont (Temesvir: 90 beteg, Ma-
rosvasarhely: 114 beteg) adatainak elemzésekor, amikor
a LCIG-terapia megszakitasinak okait vizsgaltuk. Ered-
ményeink szerint azon betegeinknél, akiknél a LCIG-te-
rapia valamilyen okbdl megszakadt, stlyosabb klinikai
képet (motoros tiinetek/komplikaciok, illetve kognitiv
hanyatlds) és hosszabb kértartamot taldltunk a terdpia
bevezetésekor [16]. Tekintettel a Parkinson-kor termé-
szetes lefolyasara, illetve a kés6i stidiumot meghatirozo,
t6leg nem motoros tiinetekre /komplikdcokra (pszicho-
zis, dementia, esések stb.), az eszkozos terapia alkalma-
zasanak /bevezetésének életkorhoz kotott korldtaira is
tekintettel kell lenni (példaul a szakértGk tobbsége nem
alkalmazna a DBS-t depresszids, demens, 70 évnél id6-
sebb betegnél) [6, 37, 38]. Az idejében meghozott don-
téshozatalban nagy jelent&ségti a csaladorvos, altalanos
neurologus, mozgdszavarokban jirtas neurologus
(,movement disorder specialist”) egyiittmkodése. A
csalddorvosra — mint a beteget és annak csaladi koriilmé-
nyeit a legjobban ismerd orvosra (a beteget gyakran a
szintén id3s, esetleg beteg hdzastirs gondozza) — fontos
szerep hdrul mind a ’compliance’ kovetésében, mind a
beteg ellatisa/gondozasa okozta ,teher” sdlydnak fel-
mérésében (a megfelel§ id6ben alkalmazott eszkozos
terapia az életmindség javitisa mellett szamottevéen
megnyujthatja azt az id6t, amig az el6rehaladott Parkin-
son-kéros beteg még a csalidban gondozhatd) [9].

Szamos szerz$ szerint az elérehaladott Parkinson-kér
a  motoros komplikicidk: gyodgyszerhatis-rovidiilés
(,wearing-oft, end-of-dose deterioration”) és/vagy
csticsdozis-dyskinesisek jelentkezésétl szamitandé [17].
Még ha ilyenkor a tiinetek megtelel6en uralhaték is a
hagyomanyos kezelési médszerekkel, célszerd lehet is-
mertetni a betegekkel azokat az eszkozos terdpidkat,
amelyekkel késGbb is jelentSsen javithat6 az életmindség
[7].

Tanulmanyunk erdssége, hogy ardnylag nagy tapaszta-
lattal és esetszammal rendelkezd kozpont adataibdl
nyertiink olyan eredményeket, melyek nagy valdszinG-
séggel mind a romdniai, mind a kozép-kelet-eurdpai vi-
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szonyokat tiikrozik. Ebben a régidban a betegek is és az
elérehaladott Parkinson-kort kezelS orvosok is hasonld
koriilmények kozott kell, hogy meghozzik a legjobb
dontéseket a legmegfelel6bb idépontban, rugalmasan
alkalmazkodva a mindenkori helyi koriilményekhez és
lehetGségekhez. Kiemelnénk tovabba, hogy koribbi ta-
nulmanyaink eredményei azt mutattik, hogy a kbozpon-
tunk vonziskorzetébdl szirmazé betegeknél a Parkin-
son-koér ellatasiban alkalmazott kezelési stratégia
megfelel az irodalomban észlelhetd tendencidknak [39-
41].

Gyenge pontok: a retrospektiv adatfeldolgozds nem
tette lehetévé, hogy egyénenként célzott kérdésekkel
mérjiik fel az eszkozos terdpia elfogadisinak pszichoszo-
cialis vettileteit. A gyogyszerirds és a betegekkel torténd
kapcsolattartas 30 napos idSintervallumai miatt nem
pontosithattuk az elfogadishoz sziikséges id6t napokban
kifejezve, ami némileg torzithatja az erre vonatkozé
eredményeket. Kozép- és kelet-eurdpai viszonylatban
ritkdn teljesiil az a feltétel, hogy mindhirom eszkozos
terapias lehetSség akadalyok nélkiil rendelkezésre élljon.
Romanidban az apomorfininfzié nincs torzskonyvezve,
a DBS pedig csak elenyészd szama betegnél alkalmazha-
t6. Az igazolt hatasa készitmények egy részének hianya a
fenti korlatokkal egyiitt jelent&sen befolyasolja a beteg és
a kezelSorvos dontéshozatalat.

Kovetkeztetés

Hamarabb fogadjik el az eszkoz6s terapidt azok az el6-
rchaladott Parkinson-kéros betegek, akiknek hosszabb
idGtartamt a napi dyskinesistik, illetve régebbi a betegsé-
giik. Kézpontunkban kozvetlentl a LCIG-kezelés meg-
kezdése elétt a LD adagoldsi frekvencidgja megfelels, a
napi atlagadag viszont az irodalmi adatok alsé hatirin
volt, mig az adjuvans terdpidval valé kombinaci6é gyako-
ribb. Tapasztalataink szerint a klinikus mozgaskore be-
szlkiilhet, ha korlitozott a hozzaférés a kiegészitd
gyogyszerekhez, illetve az eszkozos terdpidkhoz. Ilyen
korilmények kozott esetenként hamarabb sor kertilhet
azokra a kezelési modokra, amelyek mind adminisztrativ,
mind technikai szempontbdl elérhetSk a betegek szama-
ra. A terdpias irdnyelvek gyakorlatba tiltetésekor ezért is
kell figyelembe venni a helyi sajaitossigokat. A hatéko-
nyabb kezelés érdekében fontos, hogy a Parkinson-kér
ellitdsaban részt vevs orvosok ne késlekedjenek a megte-
lel6 kozpontba iranyitani el6rehaladott stidiumba 1ép6
betegeiket.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. J. A., Sz. Sz., C. V.,
0O.-K. K.: Adatgytijtés, elemzés, a kozlemény szerkeszté-
se, megirasa. N. E.; F. A.; K. K.: Adatgydjtés, elemzés,
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a kézirat és az irodalom javitisa. M. I, RF A, F. T, A E.:
Adatgytjtés, elemzés. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzd elolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: Sz. J. A. tandcsad6i/elGadoi tiszteletdj:
Abbvie, Bochringer-Ingelheim, GSK, Lundbeck, Novar-
tis, Pfizer, Teva, UCB. C. V.: El6adéi tiszteletdij: Abbvie.
A tobbi szerzének nincsenek érdekeltségei.
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