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A szubsztitucios terapia bevezetésének sajatossagai a
marosvasarhelyi ideggyogyaszati klinikak Parkinson-
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Particularitati ale introducerii tratamentului de
substitutie dopaminergica la pacientii internati pentru
boala Parkinson in Tirgu Mures

Levodopa reprezinta incé standardul de aur si cel mai eficace
medicament utilizat in terapia bolii Parkinson. Limitarile
majore ale terapiei de substitutie sunt date de complicatiile
motorii §i non motorii. Asocierea de inhibitorii ai enzimelor
implicate in metabolismul dopaminergic (decarboxilaza peri-
ferica respectiv COMT) si produsele retard amelioreazd numai
partial dezavantajele farmacocinetice si farmacodinamice ale
levodopei. Ultimul deceniu a adus schimbari semnificative in
strategia terapeutica din boala Parkinson, mai in cea ce priveste
initierea tratamentului de substitutie dopaminergica. Utilizand
ca terapie initiald agonistii dopaminergici putem intarzia
aparitia complicatiilor motorii, insd acestia sunt mai putin efi-
cace in comparatie cu levodopa. Scopul lucrarii a fost studierea
particularitétilor legate de introducerii tratamentului de sub-
stitutie dopaminergicd in boala Parkinson la pacientii clinicilor
de neurologie din Tirgu Mures in perioada 2003-2014. Am
luat in considerare repartitia pe grupe de varsta, administrarea
diferitelor produse de levodopa si vérsta medie in momentul
introducerii terapiei, cu deosebita atentie la cazurile cu debut
inainte de 65 de ani. Tratamentul a fost introdus la 75% dintre
pacienti in momentul diagnosticului, la 24% tratamentul a fost
intarziat. Rezultatele noastre evidentiaza faptul ca levodopa
ramdne in continuare prima optiune terapeuticd in tratamen-
tul bolii Parkinson, chiar si in multe cazuri cu debut precoce.
Ar fi de dorit, in conditiile unei individualizari stricte a trata-
mentului, intarziere introducerii terapiei de substitutie, mai
ales la pacientii mai tineri de 65 de ani.
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Characteristics of the start of dopamine replacement
therapy for Parkinson’s disease at inpatients in
Tirgu Mures

Treatment with dopamine replacement is considered
being the most effective in Parkinson’s disease. Major
limitations of dopamine replacement are given by motor
and non motor complications. The peripheral decarbox-
ylase inhibitors can only partially ameliorate the very
unprofitable pharmacokinetical and pharmacodynami-
cal effects induced by levodopa. The last decade provided
a different approach considering therapy strategies in
Parkinson’s disease, in the terms of introducing dopamine
replacement treatment. Dopamine agonists administered
in the initial phase defer the motor complications but are
less effective than levodopa. Our aim was to monitor the
aspects in the introduction of the dopamine therapy in
Parkinson’s disease at the departments of neurology from
Tirgu Mures between 2003-2014. We took in consider-
ation the repartition by age group, the use of different
levodopa products and average age in the moment of
introduction, analyzed specially the data under the age of
65. The dopamine therapy was introduced in 75% in the
moment of the diagnosis, on the other hand in 25% the
treatment was deferred. Our results show that levodopa
is still the first chosen product in Parkinson’s disease, in
many cases with an early introduction. In conditions of a
strict individualization of the therapy, it would be advis-
able, to delay the dopamine replacement, particularly
under the age of 65.
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Parkinson-kérban, oki kezelés hianyaban a terapids
torekvések a tiinetek javitisa mellett a levodopa kezelés
késéi komplikacidinak (motoros és nem motoros) kés-
leltetésére, illetve enyhitésére fektetjiik a hangsulyt. Nem
elhanyagolhatd a betegség progresszidjanak lassitasa sem,

103



Orvostudomanyi Ertesité

jollehet ennek egyértelmt bizonyitasa még varat magara.
A dopaminerg szubsztitucios terapia alapjat a levodopa
képezi, a kezelési lehetdségek ,gold standard”-jaként
tartjak szamon [7,9,14]. A levodopa-kezelés megkezdése
szigoruan egyénre szabott, a beteg életkora a korismézés
pillanatédban, a betegség Hoehn-Yahr szerinti stddiuma,
a funkcidzavar mértéke, a kognitiv status és a gyodgyszer
okozta mellékhatasok figyelembevételével. A gydgyszer
bevezetésének idépontjardl, illetve az optimalis levodopa-
adagolasrol megoszlanak a vélemények. Az idés (70 év
feletti) Parkinson-koérban szenvedd betegeknél, kogni-
tiv hanyatlas és egyéb tarsbetegségek jelenlétében nem
kétséges, hogy a levodopa-terapia bevezetésének nincs
alternativaja. A fiatalabb (60 év alatti) korosztaly eseté-
ben viszont a korai levodopa-terapiat alaposan meg kell
fontolni. Ennél a korcsoportnal, a kér enyhe formaiban
a levodopa bevezetésének késleltetése ajanlott, a motoros
komplikaciok elkeriilése végett [1,2,4,8,9]. Erre a célra
kivaléan alkalmasak a dopamin agonistak (kizardlag a
nem-ergotamin szarmazékok) és MAO-B (mono-amino-
oxidaz-B) gatlok, illetve ezek kombinacidja. A jelen
pillanatban érvényes terapids ajanlasok a 65 éves kort
hatarozzék meg ,,mérfoldkének” a kezelési (,,levodopa-
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sporol6”-dopamin agonistak, MAO-B gatlok vagy ezek
kombinacioja) stratégidk kidolgozasanal [1,2]. Ha mar a
szubsztitucios terapia elkezdése szoba keriil (a minden-
napi élet minéségének romlasa egyértelmtivé valik), fon-
tos szempont a lehetd legkisebb hatékony terapias dozist
haszndlni [2,3,4,14]. A kezelés legfontosabb korlatjat a

krénikus alkalmazds soran kialakulé motoros kompli-

180
160
140
120
100

c 83888

4549 50-54 5559

kaciok (motoros fluktuaciok és diszkinézisek) jelentik,
emellett, id6vel a terapias hatékonysag csokken, és a mel-
lékhatasok egyre erésebbek lesznek, ami az életmindség
tovabbi romlasat eredményezi. E hatranyokat hivatottak
mérsékelni a dinamikusan valtozd terdpids iranyelvek,
illetve uj antiparkinsonikumokkal végzett intenziv klini-
kai vizsgalatok [5,11,13].

Célkitilizés

A szubsztiticidés terapia bevezetésének vizsgalata
Parkinson-koros betegeknél, az alabbiak figyelembevéte-
1ével: a levodopa bevezetésének idépontja, az alkalmazott
készitmények tipusa.

Anyag és modszer

A tanulmany retrospektiv mddon tortént: a marosva-
sarhelyi ideggydgydszati klinikakra 2003-2014 kozott
beutalt 6sszes Parkinson-korban szenvedd betegek zard-
jelentései alapjan tanulméanyoztuk a levodopa-kezelés
sajatossagait. A betegek elsGsorban az emlitett klinikdk
vonzaskorzetébol érkeztek, de el6fordultak az orszag mas
teriiletérél szdrmazok is. Az adatok feldolgozasa soran
a tobbszor beutalt betegeket is csak egyszer szamoltuk.
Ebbél a feldolgozasbol kihagytuk azokat a betegeket,
akiknél a Parkinson-korra utald tiinetek 40 éves koruk
el6tt kezdédott, mivel diagnosztikai és kezelési szem-
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1.abra. Parkinson-kdros betegek korcsoportjai a diagnézis megallapitadsakor (N=969)
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pontbol killonleges elbirdlas ala esnek [6]. Az adatokat
Microsoft Excel és Graphpad programok segitségével
dolgoztuk fel.

Eredmények

A vizsgélt 12 év alatt a két neurologiai klinika 6sszesen
1650 korlapjan talaltunk Parkinson-kor diagnoézist, sza-
mos beteg akdr 4-5-sz0r is szerepelt beutaltként ebben az
idgszakban. A tovabbi eredmények azokra a 40 évnél id6-
sebb Parkinson-kdrban szenvedd betegekre vonatkoznak,
akiknél pontosan kideriilt a diagnozis, illetve valamilyen
kezelés bevezetésének az idGpontja. Ezeket a betegeket
féleg a diagnosztikai kérdések és a tarsbetegségek miatti
vizsgalatok, a betegség stilyosbodasa és a kezelés pontos
beallitdsa miatt utalték be. Osszesen 969 beteg esetében
volt adatunk a terdpia bevezetésérdl, koziilik 845-en
részesiiltek levodopa-potlasban.

A Parkinson-kér diagnoézisat leggyakrabban az 50-74
év kozotti korosztalyban allapitottak meg (1. abra).

Alevodopakészitmények koziil alevodopa+benserazid
kombinaci6 bevezetése az irdnyelvnek megfelel, mig a
levodopa+carbidopa kombindcid, valamint a modernebb
és bonyolultabb terapidk (levodopa+carbidopa+COMT
[katekolamin o-metiltranszferaz] gatld, levodopa+
carbidopagél) elkezdése fiatalabb betegekre jellemzd
(1. tablazat).

A vizsgalt beteganyagban a szubsztitutiv kezelés beve-
zetése 75%-ban tortént a diagnozis pillanatdban, mig
25%-ban mas kezelést alkalmaztak, igy késleltették a
levodopat tartalmazo gyodgyszerek hasznalatat (2. abra).

A 65 év alatti betegek 76%-aban a diagnozis pillana-
taban bevezették a levodopat, mig 24%-ban késleltették;
65 év felett az aranyok nagyon hasonléak: 74% és 26%
(3.abra).

1. tablazat. A Parkinson-kéros betegek atlagéletkora, a
levodopa-készitmények bevezetésekor

Levodopa-készitmény  Esetszam  Atlagéletkor (év+ SD)

n=845 terapia kezdetekor
levodopa-+benserazid 381 66,119
levodopa-+carbidopa 234 60,79
levodopa+carbidopa+ 188 57,212
COMT-gatlé
levodopa-+carbidopa gél 42 55,5+8

Levodopa

B Diagndzis pillanataban Késleltetés, egyéb kezelés

2. abra. A szubsztitucids kezelés bevezetése a diagnézis
idépontjanak fliggvényében (N=969)

Megbeszélés

A szubsztitlcios kezelés id6tartama a legfébb befolydsolo
tényez6 a motoros komplikaciok kialakulasaban. Egy
tanulmany szerint 6t éven at tart6 levodopa kezelés utan
a betegek kozel 50%-anal jelentkeznek motoros kompli-
kaciok, mig 10 éves kezelés utan ez az arany elérheti akar
a100%-ot is [12]. Ezen adatok alapjan a terdpids stratégia
egyik fontos kihivasa a komplikaciok késleltetése.

A betegség altaldban a 40-70 életévek kozott kezdo-
dik, az esetek nagy részében 60 év koriil 1ép fel [10]. Az
altalunk vizsgalt beteganyagban az 55-75 év kozotti kor-
csoportban diagnosztizaltdk leggyakrabban a Parkinson-
kort. Megjegyezziik, hogy a feldolgozott adatbazis kizaro-
lag csak a klinikakra beutalt betegekre vonatkozik, ezért
nem tiikrozi egy adott populdcid teljes Parkinson-kéros
beteganyagat.

Adataink feldolgozasa alapjan 845 beteg részestilt
szubsztittcids kezelésben, ami alatimasztja azt a tényt,
hogy mellékhatasai ellenére a levodopa még mindig a
leginkabb hasznalt terapias alternativa. Gyakorisagi sor-
rendben a levodopa+benserazid, levodopa+carbidopa,
levodopa+carbidopa+COMT-gatlokészitmények ¢és a
levodopa+carbidopa infuzids gél kovetik egymast. A tera-
pids ajanlasok szerint a levodopa bevezetése els6 1épés-
ben dekarboxilaz gatlé kombindcidjdban kell térténjen a
lehetd legkisebb hatasos dézisban (levodopa+benserazid,
levodopa+carbidopa) [1,4,8]. Ha ez a tdrsitds mar nem
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65 év alatt
N Levodopa a diagndzis pillanataban

3. dbra. A szubsztitlcios vagy egyéb kezelés bevezetése
(N=969)

bizonyul elégségesnek, vagy motoros teljesitményin-
gadozasok jelentkeznek (foleg a wearing off jelenség),
bevezetésre keriilnek a COMT-géatlok [1,4,8]. Ez tor-
ténhet entacapone tarsitdssal a mar meglévé kezelési
sémaba, vagy alkalmazzuk a harmas kombindcidban
elérhetd készitményt (levodopa+carbidopa+entacap
one). A betegség elérehaladott stadiumaiban, amikor
megjelennek a motoros és/vagy nem motoros fluktua-
ciok diszkinézisekkel tarsulva, és a terapids valasz mar
nem optimalis az ordlis készitményeket alkalmazva, a
levodopa+carbidopa infuzids gél bevezetése jon szoba [9].
A fiatalabb életkorban kezd8d¢ Parkinson-kor agresszi-
vabb lefolyast mutat [6,8], ennek kdszonhetden a betegek
a kiilonboz6 terapias lépcséket meglépve hamar eljutnak
abba a stadiumba, hogy teljesitsék a levodopa-+carbidopa
gél bevezetésének kritériumait. Esetiinkben ez atlag
55 éves korban tortént. Mindegyik levodopa-tartalmu
gyogyszer egyértelmiien hatasos, az észlelt killonbségek
az eltéré farmakokinetikai tulajdonsagokbdl szarmaznak
[1,2,10].

A terapia bevezetése atlag 66 éves korban tortént
a levodopa+tbenserazid esetében, megfelelve ezaltal a
terapias ajanldsoknak, ami szerint a kezelés megkezdésé-
nek ideje 65 év feletti betegeknél javallt [1,2]. Ez a tobbi
készitmény esetében mar nem mondhat6 el.

Adatainkbdl kitlinik, hogy a complex szubsztiticios
terapiat igénylé betegeknél (COMT-gatlok tarsitasa) a
levodopa bevezetésére korabban kertiilt sor (atlag 57 éves

106

65 év felett

Levodopa késleltetése vagy egyéb kezelés

a diagnozis idépontjadhoz viszonyitva 65 év alatt és felett

korban). Még jelentGsebb ez a kiilonbség azok esetében,
akiknél kénytelenek voltunk az intesztinalis levodopa-
carbidopa gélt alkalmazni (atlag 55 év).

Osztalyoztuk a levodopa-terdpia bevezetését 65 éves
kor alatt, illetve az annal iddsebb betegek esetében. A
65 év alatti korcsoportbol 366 betegnél (76%), mig a 65
év felettieknél is 366 esetben (74%) alkalmaztak szubsz-
titacios terapiat. Ez az ardny arra hivja fel a figyelmet,
hogy a fiatalabb korcsoportoknal magas a szubszti-
tucios kezelés korai bevezetése, ami azt jelenti, hogy
nagy valdszintiséggel sok beteg esetében nem a terapidas
ajanlasok szerint zajlik a kezelés. Vizsgalatunkban nem
allt médunkban tisztazni, hogy mi llt a terapias dontés
hatterében, de el6fordulhat, hogy esetenként a meg-
el6z6 ambulans agonista-kezelés kudarca, a betegség
stadiuma, a gyogyszer beszerzésének nehézségei vagy
akdr anyagi megfontolasok is hozzajarultak a levodopa
korai alkalmazasahoz.

A marosvasarhelyi klinikdk adatainak feldolgozasa
alapjan kijelenthetjiik, hogy Parkinson-kérban a 65 év
alatt bevezetett levodopa-terapia még mindig nagy arany-
ban fordul el6, annak ellenére, hogy az utdbbi 15 év soran
évente tobb forumon elhangzottak a jelenleg legjobbnak
tartott terapias megkozelitések. Mégis felvetddik a kérdés,
hogy mennyire érdemes a 65 éves kort megszabni, mint
hatarvonalat a szubsztitutiv kezelés elkezdésére, ami-
kor igy az nincs tekintettel a beteg bioldgiai életkorara,
komorbiditasaira és egyéb igényeire.



2015 88(2): 103-107

Nem utolsésorban az orvos-beteg kommunika-
ci6 fontossagat kell kiemelniink, mivel valdjaban az
orvosnak kell meggy6znie a beteget a kiillonbozd tera-
pias lehetdségek el6nyeirdl és hatranyairdl és arrdl, hogy
tiinetei nem fognak teljesen megsziinni, viszont ez hosszu
tavon a paciensnek mégis elonyt jelenthet. Az elégedet-
len beteg ugyanakkor szinte ,rakényszeritheti” az orvost,
hogy a szubsztittcios kezelést valassza tiinetei enyhitésére.

Kovetkeztetések

Mind a mai napig a levodopa jelenti a Parkinson-kor
leghatasosabb kezelését, a betegek nagy szdzalékaban ez
az elsének valasztott szer. Alapos megfontolast és mérle-
gelést igényel viszont a fiatalabb korosztaly levodopaval
torténd terapiaja. Célszerti lenne a dopamin-agonistak,
illetve a MAO-B-gatlok (monoterapiaban vagy kombi-
nacidban) terdpids potencidljanak a maximalis kihasz-
naldsa. Ugyanakkor tény, hogy el6bb vagy utébb minden
beteg dopaminerg szubsztiticiora szorul, fiiggetleniil a
kezdetben vélasztott kezelést6l.
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