Levodopa/carbidopa intestinalis géllel végzett klinikai vizsgalatok
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Absztrakt

A Parkinson kor elérehaladott stadiuméaban a motoros komplikaciok jelentdsen rontjak
az ¢életmindséget. A motoros komplikaciok enyhitésére alkalmas modszer a jejundlisan
adagolhat6 levodopa készitmény. Ebben az Osszefoglaléban az ezzel a mddszerrel kozolt

klinikai vizsgalatok eredményeit foglaltuk Gssze.

Abstract

The motor complications in advanced Parkinson’s disease may interfere with the
quality of life. The overcome this disability, a jejunal levodopa pump was developed. In this

review we have summarized the published clinical data with this method.



Bevezetés

A Parkinson kor kezelésében a mai napig a levodopa tarthatd a kezelés alapjanak. A
betegség eldérehaladtaval azonban a levodopa kezelés mellett motoros komplikacidk alakulnak
ki. Ezek koziil a hatastartam-rovidiilés, a cstcsdozis dyskinesis, ill. az ,,end-of-dose” dystonia
farmakokinetikai okokkal magyardzhatok, mig a kiszamithatatlan ,,on”, ill. ,,off” jelenség
magyarazatat inkdbb farmakodindmiai hatasokra lehet visszavezetni. Az eldrehaladott
stidiumban a gyomor {iriilése nem reguldris, ami megbizhatatlan gydgyszerhatast fog
eredményezni. Ez klinikailag ,,delayed on” (kései gyodgyszerhatas), ill. ,,no on” (kimaradt
gyogyszerhatas) jelenség képében nyilvanul meg.

Epidemiologiai adatok alapjan gy tlinik, hogy minden egyes év levodopa kezelés a
betegek kozel 10%-anal eredményez motoros fluktuaciot (1). Szdmos vizsgalat tdmasztja ala
azt a megfigyelést, hogy azoknak a betegeknek, akiknek kifejezett motoros fluktuaciodi
vannak, rosszabb az életmindsége (2, 3).

Az eldrehaladott stddiumu betegek kezelésére jelenleg harom lehetdség all
rendelkezésiinkre: mélyagyi stimulacid, folyamatos subcutan apomorfin infazi6 és a
levodopa/carbidopa intestinalis gél (LCIG). Jelen Osszefoglalonkban a LCIG lefolytatott

klinikai vizsgalatok eredményeit foglaljuk 6ssze.

A betegek altalanos adatai:

A betegek ¢letkora a kezelés megkezdésekor altaldban magasabb volt (68-72 év, de
vannak vizsgélatok fiatalabb kort paciensekkel is (57-64 év). Az atlagos betegségtartam az
LCIG kezelés megkezdésekor 16-17 év, de kozoltek rovidebb betegségtartamu csoportot is
(12-13 év). A gyogyszerre nem reagald motoros fluktuaciok atlagos ideje 5,2 + 3,1, 1ll. 10,4 +
6,2 év volt, mig a levodopa kezelés iddtartalma 10-13 év volt. Kiindulaskor a UPDRS III:
19,1-36,5 pont, a UPDRS IV: 9,2-10,5 koz6tt valtozott, mig a NMSS 113,8 pont volt (4,5,6).

Egy skandinav vizsgalatban az LCIG kezelés atlagos ideje 4,2 + 3,5 év volt (7), ezen
beliil a kezelés atlagos napi ideje 12,9 és 16,5 6ra kozott, mig az alkalmazott levodopa dozis
456-3556 mg/map kozott valtozott. A kezelés legtobbszOor monoterapiaban tortént, azonban
bizonyos esetekben a kordbbi gydgyszerelésbdl dopamin agonistdk (gyakran rotigotin), ill.
MAO-B inhibitorok alkalmazdsa megmaradt. Ugyancsak gyakran alkalmaznak oralis

levodopa készitményt éjszaka, hogy megeldzzék az off fazis kialakulasat. A betegek tobbsége



(82%-a) 1-2 alkalommal alkalmazott extra dozist naponta atlagosan 1,8 + 0,9 ml (36 mg)
adagban. (4,8).

A LCIG kezelés megkezdésekor a dozis optimalizalasa soran a korabbi levodopa
equivalens dozis minimalisan csdkkenthetd volt (atlagban 5%-kal), mig az utankdvetés soran
a dozis kismértékii emelése valt sziikségessé (atlagban 9%-kal) (8).

A kezelés megkezdését kovetd elsé évben a betegek atlag 4,5-szer keresték fel az
orvosukat, mig azt kdvetd években 3,4-szer (9).

A kezdeti naso-jejunalis tesztelést kovetden a betegek 66-85%-a valasztotta a kezelés

folytatasa PEG/PEJ beiiltetéssel (6,9).

Hatasa a motoros tiinetekre

A vizsgalatok azt mutattdk, hogy a LCIG terdpia javitja a motoros tiineteket, amit
leggyakrabban a UPDRS skalaval mértek. Ez azonban bizonyos esetekben nem érte el a
szignifikancia szintet (6). Bar nem mindegyik vizsgalat tlizte ki céljaul a dyskinesidk méréset,
de ott ahol ezek az adatok szerepelnek, mind a talmozgasok sulyossdganak csokkenését

mutattak (igaz eltérd, gyakran szubjektiv modszerekkel vizsgélva) (2,6,10,11,12,13).

Hatasa az ,,off” fazisra

Az tanulményok leggyakrabban betegnaploval mérhetd ,,off” id6, kiillonbozd mértekd,
de altalaban szignifikans csokkenését mutatta (46-91%, 2,6,10,11,12,13,14,15). A betegség
progressziv természetébdl fakadoan az i1dé eldrehaladtaval a motoros tiinetek (UPDRS III,
ADL) romlottak LCIG kezelés mellett is. Ez arra utal, hogy csakigy, mint egyéb levodopa
készitmények ennek is csak tiineti hatdsa van. A kezelés mellékhatasat jellemzé UPDRS IV

pontszama még 3 év elteltével is alacsonyabb volt, mint kezelés megkezdése elbtt (8).

Hatasa a nem motoros tiinetekre

Tobb tanulmany a LCIG kezelés kedvezO hatdsat mutatta a NMSS-val mért nem

motoros tiinetek tobbségére, mint pl. szorongasra, alvaszavarra, cardiovascularis érzetekre,



gondolkodasra, gastrointestinalis €s urogentidlis panaszokra, vagy éjszakai akinézisre (20-

50%-ban is javitotta), 3,2,4,15).

Hatasa az életmindségre

Szamos vizsgalat igazolta a kezelés kedvezd hatasat az életmindségre a PDQ-39
kérdbiv alapjan, ugy, mint mobilitds, napi aktivitas, érzelmi élet, stigma, gondolkodas,
kommunikécio és testi diszkomfort (7,7-53%-koz6tt, 2,6,15). Ez a megfigyelés azonban
feltehetéen az alacsony betegszdm miatt nem minden esetben érte el statisztikai
szignifikancia-szintet (5). Ahol viszont sikeriil igazolni a kedvez6 hatés ott ez 2 év elteltével

is kimutathat6 volt (15).

Hatasa a kognitiv funkciok

A betegség elorehaladtaval a kognitiv funkciok is érintetté valnak. Nincs adat arra
vonatkozolag, hogy maga a levodopa kezelés ezt a folyamatot felgyorsitana, vagy éppen
lassitand. Kevés adat 4ll rendelkezésiinkre, arra vonatkozodlag, hogy a folyamatos dopaminerg
stimulacid képes-e azt a progressziot lassitani. Egy olasz munkacsoport (8) 17 beteg részletes
neuropszicholdgiai vizsgélat adatait elemezte 3 év LCIG kezelést kovetden. Az talaltdk, hogy
azok a betegek, akiknek a terapia megkezdésekor mar észlelhetd volt dementalodds (MMSE
alapjan), gyorsabban ¢és jelentdsebb mértékben romlottak (pl. memoria funkcidk, visuo-
spacialis memoria, tanulés, figyelem, stb.). Ugyancsak romléas volt megfigyelhetd azoknal a
betegeknél is, akiknek a kiindulasi vizsgalatnal eltérés még nem volt észlelhet6 (MMSE
alapjan). Ezeknél a pacienseknél azonban csak az executive funkcidk és a figyelem romlott
szignifikans mértékben. Ezzel parhuzamosan azonban a depresszié €és az apathia 1ényegesen

nem valtozott a kezelés folyaman.

Hatasa az alvasra

Parkinson korban gyakran észlelink alvaszavart. Az ¢&jszakai off fazis, az
alvasfragmentacio, gyakran tarsul a nappali aluszékonysaggal, alvas ¢€brenlét inverzioval.
Mivel az LCIG kezelés enyhiti a motoros komplikaciokat, igy hatassal lehet az alvas
mindségére is. Ezek alapjdn egy olasz munkacsoport igazolta, hogy ez a terapia

szignifikansan javitja a skalakkal mérhetd alvasmindséget (16).



Biztonsagossag és toleralhatosag

A rendelkezésre all6 adatok alapjan kozel 3200 betegnél alkalmaznak jelenleg LCIG
kezelést. A  hatdanyaggal kapcsolatos mellékhatasprofil megegyezik az oralis
készitményekével, és a hosszatava (10 éven tili) kovetés soran sem jelentkezett Gj nem vart
mellékhatas. A technikai sz6vOdmények eléfordulasa értelemszertien gyakoribb volt (19-69%
kozott), mint pl. a szonda diszlokacioja, megtoretés, ill. elzarédasa. Ugyancsak gyakori a
stoma ill. kdrnyékének infekcidja is (5,8,12,17).

A periférids neuropathia megjelenése az utdbbi évek vizsgalatai alapjan gyakori
jelenség ¢€s a hatterében a magas dozisban alkalmazott levodopa okozta homocisztein szint és

a kovetkezményes B12 vitaminhiany allhat (18).

A kezelés megszakitasa

A kezelés megszakitasa leggyakrabban technikai problémak miatt torténik, beleértve a
szonda visszacsiszasat a gyomorba, megtoretését, 1ill. obstrukcigjat is (10-70%);
5,7,8,9,15,19). A technikai probléméak gyakori eléforduldsa miatt egyes munkacsoportok a
szonda évenkénti cseréjét javasoljak (8). A skandinidv utankdvetéses vizsgalatban hasonlo
nagysagrendben (17%) volt a terdpia megszakitdsanak oka a beteg elhaldlozasa (7),
Ugyancsak 6k figyelték meg azt, hogy azon betegek kozott, akik a kezelést nem folytattak
(barmilyen okbdl), a tobbségiik nd volt, a megel6zd atlagos betegségtartam szignifikdnsan
hosszabb volt, mint azoknal, akik folytattak (16 + 6 vs. 12 = 5 év), s6t naluk az alkalmazott
doézis is alacsonyabb volt (1180 £ 500 mg vs. 1580 = 720 mg) (7).

Megbeszélés

Az irodalomban elérhetd vizsgélatok legnagyobb limitald tényezdje, hogy altalaban
retrospektiv adatgyljtésen alapulnak, kis esetszamu, nem multicentrikus €s gyakran nem
randomizalt nyilt vizsgalatokrdl van sz6. Ugyancsak neheziti a megfeleld kovetkeztetések
levonasat, hogy a tanulményok leggyakrabban a dontd tobbsége két munkacsoporttol
Svédorszagbol, ill. Olaszorszagbol szarmazik.

A vizsgélatok 0sszesitésébdl azonban kideriil, hogy a 2000-es évek elejéig inkabb
fiatalabb (60 év alatt), ezt kovetden inkabb iddsebb (65 felett) betegek keriiltek bevonasra,
valamint kordbban nagyobb volt a kezelést megszakitok aranya is (elérte az 50%-ot). 2001-
ben korszerlibb jejundlis szonda keriilt bevezetésre, és ezt kdvetden a kezelést megszakitok

aranya csokkent. Az is megfigyelhetd, hogy ebben a korai idészakban a betegek kevesebb



levodopat kaptak és mégis olyan zavard dyskinésidk alakultak ki, amely miatt az LCIG
kezelés mellett dontottek. Ennek feltehetéen az lehet a magyarazata, hogy akkor még nem
voltak széleskorben hozzaférhetdek a korszerli hosszuhatasti dopamin agonista készitmények
igy a dyskinesiak mar korabbi életkorban, rovidebb betegségtartam alatt, ill. mar alacsonyabb
levodopa dozisok mellett is megjelentek.

A periférids neuropathia kialakuldasa Ugy tlinik egyértelmiien a levodopa terapia
rovasara irhat6. Mivel ezek a betegek legtobbszor magas ddzisban és monoterapiaban kapjak
a levodopat, ezért célszerli erre a mellékhatisra figyelni és iddszakosan B12 vitamin

szupplementacidban részesiteni a pacienseket.

Tisztazatlan kérdések:

Jelenleg még nagyon sok megvalaszolatlan kérdés van, amelyet nem tudtak az eddig
lefolytatott vizsgalatok megvalaszolni. Nagy sziikség lenne olyan markerekre, amelyek meg
tudndk hatarozni a betegeknek azt az alcsoportjat, amelyek jol reagélndnak a LCIG kezelésre,
vagy egyéb elorehaladott stadiumban alkalmazhatd terapiara. Ugyancsak nincs megfeleld
randomizalt kontrolalt vizsgalat, amely meghataroznd a mélyagyi stimulécio, ill. a LCIG
kezelés egymashoz mért hatékonysagat. Megvalaszolatlan kérdések kozé tartozik még a

kezelés terminalasanak a problémadja.

Koszonetnyilvanitas:
A szerz6k munkajat a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0012, TAMOP-4.2.2.A-11/1/
KONV-2012-0052 és TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 programok tamogattak.
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