Levodopa/carbidopa intesztinalis gél alkalmazasa

elorehaladott Parkinson-korban
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A Parkinson-kér a masodik leggyakoribb degenerativ idegrendszeri betegség a vilagon.
A kezelés aranystandardja évtizedek utan is a levodopa, melynek krénikus alkalmazasa utan

a betegek nagy szdzalékdban motoros szovédmények alakulnak ki. A motoros komplikacidk
megjelenésétdl elérehaladott Parkinson-koérrdl beszéliink. Az elérehaladott Parkinson-kér
klinikai képét ezek a szovédmények uraljak: a motoros és nem motoros fluktuacié, illetve

a zavaro diszkinéziak. A folyamatos dopaminerg stimulacio biztositasa csokkentheti e sz6vod-
mények kialakulasat. El6rehaladott Parkinson-kdrban a levodopa még hatékony, ez képezi az
alapjat az ugynevezett elérehaladott, vagy miszeres kezelési médszereknek. Harom eléreha-
ladott terdpids lehetéség all rendelkezésiinkre: az apomorfinpumpa, a mély agyi stimulacié

és a levodopa/carbidopa intesztinélis gél. Az utdbbi kezelés esetében a levodopa tartalmu

gél kozvetlenil a jejunumba, a felszivddas helyére keriil, melyet egy speciélis pumpa adagol

perkutan endoszképos gasztrosztdman/jejunosztdman keresztiil. A kezelés nagy elénye,
hogy monoterapiaként alkalmazhato, tesztelhet6, személyre szabottan allithatd és reverzibilis.
Szamos klinikai vizsgalat bizonyitotta, hogy ez a terapia hosszu tavon alkalmazhaté, jelen-
tésen javitja a betegek életminbségét és sikeresen csdkkenti, vagy megsziinteti a motoros

fluktuaciot, illetve a diszkinéziat.

(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(4):191-196)
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folyamatos dopaminerg stimuldcid, elérehaladott kezelés, levodopa/carbidopa intesztinalis gél

Parkinson-kér a mésodik leggyakoribb dege-

nerativ idegrendszerei betegség, amelyben
a substantia nigra pars compacta dopaminerg neu-
ronjai fokozatosan pusztulnak. A neuron pusztulas
kovetkeztében dopamin hidny alakul ki a stridtumban,
amely végiil a betegség f6 motoros tiineteihez vezet
(Olanow, 2014). A levodopa kezelés az aranystandard,
hiszen a mai napig a leghatasosabban tudja javitani
a Parkinson-kor kardindlis tiineteit. A tartds, tobb
éves levodopa kezelést kovetGen a levodopa terdpias
ablaka folyamatosan sztikiil, tehat egyre keskenyebb
az a plazmaszint, ami j6 mozgasteljesitményt biztosit.
Legalabb 6t év levodopa terdpia utan a betegek tobb
mint 6tven szézalékaban gydgyszer okozta sz6v4d-
mények alakulnak ki, mint példaul a motoros és nem
motoros fluktuécid, illetve a diszkinézia (Takats et
al., 2013; Pickut et al., 2014). A motoros fluktuacio
két f6 komponense a levodopa hatds alatti kedvezd
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mozgasteljesitmény (,,on” id6), valamint a gyogyszer-
hatés elmulasa és a klasszikus parkinsonos tiinetek
elotérbe kertilése (,,off” id6). A diszkinézia akarat-
lan tilmozgast jelent, altalaban ,,on’-ban jelentkezik.
A levodopa dézisanak emelése csokkentheti az ,,oft”
id6t, de konnyebben diszkinézidhoz vezethet, ellen-
ben a levodopa dozisdnak csokkentése mérsékel-
heti az akaratlan talmozgas mértékét, de ronthatja
az ,,off” id6t (Olanow et al., 2014). Ezen jelenségek
a levodopa kezelés hatranyat jelentik, de ma mar
tudjuk, hogy a levodopa nem toxikus, nincsen hoz-
zaszokas a kezeléshez, illetve a gyogyszer sem veszti
el a hatékonysdgat, a fokozatosan névekvd dozisra
pedig a betegség progresszidja miatt van sziikség
(Fahn, 1996; Agid, 1998; Takats et al., 2013). A sz6-
védmények jol korreldlnak a levodopa plazmakon-
centracidjaval, ami a levodopa farmakokinetikajaval
magyarazhatd. A levodopa felezési ideje rovid (60-
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90 perc), ezéltal hamar alakulnak ki plazmacstcsok
és -mélypontok a gyogyszer bevételét kovetden (Nutt
et al., 1994; Hardoff et al., 2001; Takéts et al., 2013).
Ez az intermittald, pulzativ hatas karosan befolyd-
solja a dopamin receptorok mikodését, genetikai és
molekularis atalakulasok torténnek a striatalis neu-
ronokban, megvaltozik a receptorok stirisége és érzé-
kenysége, illetve id6vel kimeriilnek a dopaminhianyt
kompenzalé mechanizmusok (dopaminfelszabadulas,
-tarolas, -transzport és reuptake), mely a szinaptikus
aktivitas zavarahoz, majd 6sszességében a motoros
fluktuacidhoz és diszkinéziahoz vezet (Nyholm et al.,
2003; Olanow et al., 2006; Nyholm, 2007; Cenci et al.,
2011). A fenti jelenségekhez hozzdjarul még, hogy
a Parkinson-betegekben csokken a gastrointesztinalis
rendszer motilitdsa (késleltetett gyomoriiriilés), és
a taplalékban taldlhaté aminosavak felszivodasuk-
kor kompetitiv mdédon versengenek a levodopaval,
ami szintén kedvezétlentil befolyasolja annak hasz-
nosuldsat (Takats et al., 2013; Olanow et al., 2014).
A motoros fluktuacié kialakuldsaban szerepe van
a beteg életkoranak a betegség kezdetekor (fiatal),
a betegség klinikai altipusdnak (akinetikus-rigid),
a beteg nemének (néi nem) és a levodopa adagjanak
(nagyobb dozis) (Takats et al., 2013).

A wearing off (gyogyszerhatas rovidiilés) és a mo-
toros szovédmények (fluktudciok) megjelenésétél
elérehaladott Parkinson-kérrdl beszélink. A betegség
e stidiumaban a klinikai képet a zavaré diszkinézia,
illetve a motoros és nem motoros fluktuaci6 hatarozza
meg (Fox et al., 2011; Takats et al., 2013).

Fiziologias kortilmények kozott a striatdlis dopa-
minreceptorokat allandé és folyamatos dopamin
hatds éri (dopaminfiirdében vannak), és ezt a ha-
tast a jelenlegi per os készitményekkel nem tudjuk
biztositani. A kialakult motoros fluktudciét nagyon
nehéz kontrolldlni. A terapids cél a fiziologias viszo-
nyokat jobban megkozelité allapot megteremtése,
az ugynevezett folyamatos dopaminerg stimula-
cid (continuous dopaminergic stimulation, CDS)
biztositdsa (Aschermann et al., 2013). A striatélis
dopaminreceptorok folyamatos stimulaciéjat biztositd
dopaminerg hatéanyagok késleltethetik a levodopaval
kapcsolatos motoros szovédmények megjelenését és
csokkenthetik a motoros komplikacidk gyakorisaga-
nak a kockazatat (Olanow et al., 2006).

A Klinikai gyakorlatban t6bb készitmény all ren-
delkezéstinkre az egyenletesebb gydgyszerszint bizto-
sitasara. Az egyik ilyen csoport a lassu, vagy elhuzodé
felszivodasu készitmények: a hosszu hatdst dopamin-
agonistak [controlled release (CR)], a tapaszformaja
készitmények, valamint a COMT-inhibotorok, melyek
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javitjak a levodopa biohasznosuldsat, de a stlyos
motoros fluktudcié megsziintetésére nem valtak be
(Varanese et al., 2011; Ossig & Reichmann, 2013).
Elérehaladott Parkinson-koérban a levodopa még
hatékony, és ez az egyik feltétele az tigynevezett
device-aided, mtszeres, vagy el6rehaladott kezelési
modszereknek. Jelenleg hdrom ilyen kezelési mdd all
arendelkezésiinkre: az apomorfinpumpa, a levodopa/
carbidopa intesztinalis gél (LCIG), és a mély agyi
stimulaci6 (DBS), melyek a betegség el6rehaladott
stadiumaban is jelentdsen képesek javitani a betegek
életmindségét (Antonini et al., 2008; Honig et al.,
2009; Gerschanik & Jenner, 2012). Hangstlyozni kell,
hogy ezen terdpidk nem gyogyitjdk meg a betegsé-
get, csupan a kordbbi legjobb gydgyszeres allapot
érhetd el velik (Takats et al., 2013). Szamos klinikai
vizsgélat bizonyitotta, hogy az el6rehaladott kezelési
modszerek egyenletes mozgasteljesitményt biztosita-
nak, atlagosan 82%-kal csokkenthetik az ,,off” id6t,
30-90%-kal redukalhatjak, vagy megsztintethetik a
zavard diszkinéziat, 80-100%-kal novelhetik az ,,on”
idé6t, valamint javithatjak a nem motoros tiinete-
ket is (Antonini & Odin, 2009; Clarke et al., 2009;
Neville et al., 2012; Nyholm et al., 2012; Johansson
& Nyholm, 2012; Volkamann et al., 2013; Antonini et
al., 2013; Olanow et al., 2014; Antonini et al., 2015).
Az eszkozos terapidk alkalmazasi feltétele, hogy
a levodopa még hatékony legyen és a hagyomanyos
per os, vagy transzdermalis gyoégyszeres kombinaci-
Oktol nem varhato a beteg életmindségének a tovabbi
javulasa (Fernandez & Odin, 2011; Abbruzzese et al.,
2012). Az apomorfinpumpa Magyarorszagon nem
érhet§ el, ellentétben a masik két kezelési lehetéséggel.
Hazankban a DBS 2001 6ta, az LCIG terapia pedig
2011 6ta alkalmazhato tdrsadalombiztositdsi tamo-
gatassal (Fehér et al., 2010; Tamas et al., 2013; Takats
etal., 2013).

Korabban tobb kisérlet is tortént a levodopa fo-
lyamatos adagolasat illetéen. Mar 1975-ben intra-
vénds levodopa infuzié adasaval probalkoztak hét
elérehaladott Parkinson-koéros betegnél, mely stabil
plazma levodopa koncentraciét eredményezett és
megsziintette a motoros fluktudciét (Shoulson et
al.,, 1975). 1986-ban hiarom motoros fluktudciéban
szenvedd beteg esetében a folyamatos duodenalis
levodopa infuzié adagolasat kisérelték meg nazo-
duodenalis szondan keresztiil, mely cs6kkentette
a motoros fluktudcié mértékét (Kurlan et al., 1986).
Maga az alapotlet mindkét esetben mérfoldkdnek sza-
mitott, és azt a kovetkeztetést engedte levonni, hogy
a folyamatos levodopa adagolas alkalmas lehet a mo-
toros fluktudcié hossza tavu kezelésére, de gyakorlati
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megfontolasokbol a klinikumban egyik médszer sem
tudott elterjedni. A levodopa vizoldékonysaga rossz,
igy gyogyszer-technoldgiailag igen nagy jelent8ségti
volt, hogy 1993-ban Sten-Magnus Aquilonius és cso-
portja a levodopat el6 tudta allitani gél formaban, ami
az egyik alappillére az LCIG terapianak (Bredberg
et al., 1993). Az orvoslas torténelmében a csovon
keresztiili taplalasrél mar az dkori Egyiptombdl és
Gorogorszagbol is ismertek feljegyzések, majd 1790-
ban irtak el6szor a gumics6von keresztilli gyomor-
taplalasrol, késébb az elsé sikeres gasztrosztomias
miitétet is elvégezték (1876), melyet az elsé jejunalis
csovon keresztiili taplalas kovetett (1910) és végiil
1980-ban végrehajtottak az elsd sikeres PEG mititétet
is (Chernoff, 2006; Cresci & Mellinger, 2006). Elméleti
megfontolasok alapjan, ha az enteralis szondakon
keresztiil a taplalas lehetséges, akkor ugyanezen az
uton gyogyszereket is be lehet juttatni. Ezt az elvet
haszndlja ki az LCIG kezelés.

LCIG terapia soran a jejunumba, kozvetleniil
a felszivodas helyére keriil a félfolyékony levodopa
gél egy PEG-PE] rendszeren (hasfalon és gyomron
keresztiil halad6 vékony miianyag ,,csérendszer”) ke-
resztiil, melyet egy specialis pumpa adagol. Azaltal,
hogy a jejunalis szonda a vékonybélben végzddik,
a levodopa felszivodasat nem befolyasolja a gyomor
motilitasa (gyomorteltség, gyomoriiriilés), illetve
kevésbé befolyasolja a taplalék aminosavtartalma,
igy kikiiszobolhet6 a késéi (late) ,,on”, valamint nem
fordul el8, hogy elmarad a gyogyszerhatas (,,no on”).
A gél egy 100 ml-es kazettdban talalhatd, melyben
2000 mg levodopa, 500 mg carbidopa és segédanyag-
ként karmelléz-natrium és tisztitott viz van. Ha
a gyogyszer nem gél allapot, hanem folyadék lenne,
akkor a kazetta (irtartalma harom liter volna. A ka-
zettakat hiitdben kell tarolni (2°C-8°C) és bontat-
lanul tizenot hétig is elallnak. A kazettak tartalma
fényérzékeny, felbontas utan fel kell 6ket hasznélni,
melyek egyszer hasznalatosak és tizenhat éran ke-
resztll biztosan stabilak (gyakorlatban tovabb is).
A pumpa programozhat6, igy lehetévé teszi a gyogy-
szer folyamatos és egyenletesen adagoldsat az aktualis
igényeket figyelembe véve, teljesen személyre szabot-
tan. A pumpan harom f6 adagolasi mod talélhato.
Az egyik a reggeli adag, melynek célja a terapias dozis
gyors elérése (10-30 perc). A kovetkezé a folyama-
tos adag, melynek funkcidja az egyenletes plazma
koncentracié biztositasa, melyet a reggeli adag el-
ért. A harmadik mod az extra adag, melyet a beteg
akkor hasznalhat, ha hipokinetikussd vélna a nap
folyaman, illetve megterhel6bb fizikai, vagy szellemi
munka végzésekor. A pumpa paramétereit a beteg
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korabbi antiparkinson gyégyszerei alapjan allitjuk
be levodopa ekvivalens dézisuknak megfeleléen.
Nagyon fontos a megfelel$ beteg kivalasztasa a te-
rapiara, melyet a ,megfelel betegnek, a megfelel$
id6ben, a megteleld terapiat”-elv alapjan kell végezni
(Takats et al., 2013).

A kezelés leirataban szerepel szamos kontraindi-
kacio: levodopaval, carbidopaval, vagy a készitmény
barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység,
sziik zugu glaukoma, stlyos szivelégtelenség, sulyos
kardialis arritmiak, akut stroke, parhuzamosan sze-
dett nem-szelektiv MAO-gatlok és szelektiv MAO-
A-gatlok, olyan dllapotok, melyekben adrenerg sze-
rek alkalmazasa ellenjavallt (phaeochromocytoma,
hipertiredzis, Cushing-szindréma), valamint gya-
nus, diagnosztizalatlan bérlézidk, vagy melanéma
az anamnézisben.

Uj beteg beallitasakor a kezelésnek két f§ szakasza
van: az elsd a tesztelési, nazointestinalis fazis, a ma-
sodik pedig a gasztrointesztinalis fazis. A tesztelési
fazis a nazojejunalis szonda behelyezésével kezd6-
dik, melyet gasztroenteroldgus, vagy sebész végez
altalaban endoszképos (gasztroszkdpia) modszerrel,
de ismert a fluoroszkdpias kontroll és a passziv mod-
szer (perisztaltika altal) is. A szonda helyzetét rontgen
kontrollal hatarozzdk meg. Ha a szonda jo pozici-
6ban van, a pumpa megfelel$ beallitasat kovetéen
kezddédhet a tesztelés, melyben ellendrizhetd, hogy
alkalmas-e a terapia, valamint tovabbi finomhangoldst
lehet végezni a megfelel6bb mozgaskészség elérése
érdekében. Nemcsak orvosi szempontbdl fontos a
tesztelés, hanem a beteg szempontjabdl is. A betegnek
lehetdsége van néhany napig kiprobalni a pumpit,
igy tud mérlegelni, hogy el tudja-e képzelni az életét
ezzel a szerkezettel az oldalan. A tesztelési fazis végén
a szondat eltavolitjak és sikeres esetben a betegnek
méltanyossagi kérelmet kell benydjtania az OEP
felé. Miutan a beteg megkapta a hivatalos engedélyt,
kezdetét veheti a gasztrointesztinalis fazis. Gasztro-
enterologus vagy sebész alakitja ki a PEG-PE] rend-
szert lokalis érzéstelenitésben, profilaktikus anti-
biotikum adasa mellett. A beavatkozas koriilbeliil
fél orat vesz igénybe. Ezutan elindithaté a pumpa
a teszteléskor beallitott értékekkel, melyen tovébbra
is lehet valtoztatni a beteg mozgasteljesitményétél
és igényétdl fiiggben. Ebben a fazisban torténik
a betegedukacio: a beteg elsajatitja a pumpa haszna-
latat, a gasztrosztoma gondozasat, a kezeléssel kap-
csolatos reggeli és esti rutin feladatokat. A pumpa
konnyebb és kényelmesebb viseléséhez szamos
hordozé és kiegészitd eszkoz dll a beteg rendelkezé-
sére (nyakba akaszthatd taska, 6vtaska, mellény, néi
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task

allando telefonos konzultécids lehetdség, szakképzett,

a). Rendkiviil fontos az utégondozas, melyben

az LCIG terdpiaban jaratos névérhalozat és allandé

orvosi (neurologus, sebész, gasztroenterologus) kont-

roll 4ll rendelkezésre. Mint minden orvosi és sebészeti

beavatkozasndl, itt is el6fordulhatnak mellékhatasok,
illetve sz6védmények, melyek négy £6 csoportba oszt-

hat6k: 1. sebészeti beavatkozéashoz kothetd (lokélis

fajdalom, peritonitisz, mas bels6 szerv perfordcidja),
2. sztémaval kapcsolatos (lokalis gyulladasok, ferts-
zések, valadékozas, kronikus gyulladas, sarjszovet),
3. PEG-PE] szondarendszerrel és csatlakoz6 rendszer-
rel kapcsolatos (jejunalis szonda megtoretése, csomo-

képz8dés, elzarddas, jejunalis szonda visszacsiszasa
a gyomorba, jejunilis szonda kicstiszasa a csatlakozd

rendszerbdl, csatlakozok elhasznalodasa), 4. pum-

paval kapcsolatos (riasztasok, technikai probléma)

problémak. A nemkivanatos hatasok tobbsége enyhe,
vagy kozepes stlyossagu, altaldban az els6 két hét so-
ran jelentkeznek és jol kezelhet6 (Olanow et al., 2014).

Az LCIG terapia nagy elénye, hogy monoterapiaként

alkalmazhatd, tesztelhetd, személyre szabottan allit-

hato és barmikor megsziintethetd, reverzibilis.
Osszességében elmondhaté, hogy a PEG-PE]

rendszer alkalmas az LCIG terdpia megvaldsitasara,

és az intesztindlis levodopa gél infuzid sikeresen tudja
kezelni az el6rehaladott Parkinson-kor motoros és
nem motoros komplikacidit (Olanow et al., 2014).
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CDS continuous dopaminergic stimulation
COMT katekol-O-metiltranszferaz

CR controlled release

DBS deep brain stimulation

LCIG levodopa/carbidopa intesztinalis gél
OEP Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar
PEG perkutan endoszkopos gasztrosztoma
PE] perkutan endoszkoépos jejunosztoma
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Application of levodopa/carbidopa intestinal gel in advanced
Parkinson's disease

Parkinson’s disease is the second most common neurodegenerative disorder around the
world. Levodopa has remained the “gold standard” of the therapy even several decades
after its introduction. Chronic levodopa treatment is associated with the development of
motor complications in most patients. Advanced Parkinson’s disease is characterized by
these complications: motor and non-motor fluctuation and disturbing dyskinesia. Continu-
ous dopaminergic stimulation might reduce these complications. In advanced Parkinson’s
disease levodopa is still effective. In the treatment of this stage there are several advanced or
device-aided therapies: apomorphine pump, deep brain stimulation and levodopa/carbidopa
intestinal gel. Levodopa/carbidopa intestinal gel is an aqueous gel that can be delivered to
the jejunum via a percutaneous gastrojejunostomy tube which is connected to an infusion
pump dosing the levodopa gel continuously to the place of absorption. Levodopa/carbidopa
gel infusion can be used as monotherapy, can be tested, can be used individually and this
therapy is reversible. Several clinical trials demonstrated that levodopa/carbidopa intestinal
gel therapy is of long-term benefit, improves the quality of life of the patients and can reduce
motor fluctuation and dyskinesia.

Keywords: advanced Parkinson’s disease, motor and non-motor fluctuation, dyskinesia,
continuous dopaminergic stimulation, advanced therapy, levodopa/carbidopa intestinal gel
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