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A GYAKORLATI NEUROLOGIA VEZERFONALA -
. A KORSZERU LEVODOPATERAPIA ELVEI PARKINSON-KORBAN

Klivényi Péter, Vécsei Laszlé
Szegedi Tudoményegyetem, Neurolégiai Klinika, Szeged

Bdr a levodopa az egyik legrégebben alkalmazott
terépia Parkinson-kérban, szdmos megvdalaszolatlan
kérdés meril fel alkalmazésa sordn. Ennek oka részint az
Ujabb klinikai vizsgdlatok eredményei, a modern
funkciondlis képalkoté eljardsok, illetve a motoros
komplikécidk patomechanizmusdnak jobb megismerése.
Az utébbi id8ben kézdlt eredmények alapjan a kordbban
alkalmazott terdpids gyakorlat megvdltozott. Ebben az
bsszefoglaldban a jelenlegi ismereteket, és gyakorlati
irényelveket foglaljuk dssze.
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Despite the levodopa is used for the treatment of
Parkinson’s disease for a long time, recently many
questions raised about its clinical use. New issues
emerged based on the clinical trials, on latest
neuroimaging data and on better understanding the
pathomechanism of motor complications. These
observations have changed the routine clinical use of
levodopa. In this review we summarize the evidences and
practical implications of levodopa therapy.
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Parkinson-kér  progressziv neurodegenerativ

betegség, amelynek kardinalis tiinetei a brady-
kinesia, a nyugalmi tremor és a rigiditas. Leegyszert-
sitve: a Parkinson-kér biokémiai lényege a dopamin-
hidny a dopaminerg neuronokban. Igy elvi megfonto-
lasok alapjan a dopamin pétlasa lenne sziikséges, ez
azonban nem megoldhat6, mivel a dopamin nem jut t
a vér-agy gaton. A dopaminszintézis intermedier anya-
ga a levodopa, amely szabadon bejut az idegrendszer-
be, és a DOPA-dekarboxildz enzim alakitja dopa-
minna.

A levodopa bevezetése alapvetGen megvaltoztatta a
Parkinson-kér kezelését és igy a betegek életmind-
ségét. Evtizedek teltek el igy (bér vitikkal Gvezve), és
ez a terdpia a mai napig is az ,,arany standard”’. Mivel
a periférids vér is tartalmaz dekarboxildz enzimet, ezért
a szisztémdsan adott levodopa jelents része még a
kozponti idegrendszerbe jutésa el6tt atalakul dopamin-
na és igy nem éri el a céljat, ugyanakkor sulyos car-
diovascularis hatdsai lehetnek. Ezért a levodopakeze-
lést mindig kombinacidban kell alkalmazni periférids
dekarboxilazgatléval (carbidopa, benserazid). Ezaltal a
beadott farmakon nagyobb része bejut az idegrendszer-
be, ott atalakul dopaminna, és igy lényegesen enyhébb
a periférids hatdsa. A szintetizalodott dopamin jelen-
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tosen javitja a beteg mozgasteljesitményét, csokkenti a
tremorat és egyéb extrapyramidalis tiineteit. Mar az al-
kalmazésanak korai staidiuméaban kidertilt, hogy ennek
a terapidnak szamos korlatja van, amely részint a szer
rovid felezési idejébdl, részint a sejtpusztulds progresz-
szivitdsabdl szarmazik. Oralis bevétel utdn a plazma-
€s a liquorkoncentracié parhuzamosan emelkedik, és a
beteg mozgdsa javul. A maximalis vérszint mellett (f6-
leg nagyobb dézisok esetén) megjelennek a levodopa
altal indukalt hyperkinesisek, tartdésabb szedés esetén
pszichés tiinetek is, majd a vérszint csokkenésével a
tilmozgasok elmilnak és visszatér a hypokineticus al-
lapot. Vagyis a levodopa klinikai hatdsa nagymérték-
ben fiigg a koncentraci6jatdl az agyban. Ez lehet az
egyik oka a levodopa 4ltal indukalt motoros fluktudci-
6k kialakuldsanak.

Ebb6l a meggondolasbdl allitottak els az elhizodd
hatdsu, lasstibb felszivodasa levodopakészitményeket
szintén periférids dekarboxilazbénitokkal kombindlva
(ez a CR, illetve a HBS forma). Ezekkel a szerekkel
végzett klinikai vizsgilatok eredménye azonban nem
egyértelmd. A médszertani hibak miatt csak két vizs-
gélat kertilhetett be a szakmai ajanlasokba. Ezek alap-
jan az elhizodo felszivodasu készitmények nem csok-
kentik a motoros fluktuaciok kialakuldsat vagy stlyos-
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sdgat, a vérszint sem lesz sokkal egyenletesebb, és a
klinikai hatdsossdg is elmarad a standard készitmé-
nyekétdl. A gyégyszer-technoldgiai médositasok sordn
fontos 1épés volt a gyors felszivodasi formuldk
eléallitasa is, amely fontos szerepet tolt be a reggeli
vagy mads napszakokban jelentkez6 hypokinesis keze-
1ésében.

A szubsztitliciés terapia bevezetése Ota tart annak
vizsgélata, hogy a levodopa adasa befolydsolja-e a be-
tegség eldrehaladasat, esetlegesen toxikus hatésu-e.
Nagy nemzetkozi kontrollcsoportos vizsgélatok iga-
zolték a kezelés kedvez6 hatdsat Parkinson-kérban. Az
is ezekbdl a vizsgalatokbdl dertilt ki, hogy a silyos,
olykor terdpiarezisztens, indukalt hyperkinesisek egy-
értelmden a szubsztiticié szdmldjara frhaték. Amidta
ezek az adatok napvildgot lattak, azdta tart a vita arrol,
hogy a betegség korai vagy késdi szakaszaban keriiljon
sor a levodopaterapia bevezetésére.

A levodopaterdpia korlatjai
HATASA A BETEGSEG LEFOLYASARA

Az 1990-es években megjelent kozlemények szerint a
levodopa in vitro toxikus a dopaminerg neuronokra.
Ezt a toxikus hatést a fokozott szabadgyok-képzddésre
vezették vissza. Azonban ezeket az in vitro vizsgélato-
kat olyan koriilmények kozott végezték, amelyek in
vivo nem fordulnak els. fgy példaul az alkalmazott
levodopa dédzisa tobbszordsen meghaladta azt a maxi-
mélis dozist, amit gydgyszerbevitel utdn az emberi
plazmaban mérni lehet. Ezenkiviil az alkalmazott sejt-
tenyészetekben nem voltak gliasejtek, amelyekr6l koz-
tudott, hogy nagy koncentraciéban tartalmaznak anti-
oxidans enzimeket és neurotrophicus faktorokat.

Az elmuilt években kozolt nagy klinikai vizsgalatok
eredménye azonban nem ennyire egyértelmi. A
pramipexollal folytatott vizsgilat (CALM-PD) sordn
SPECT-tel igazoltdk, hogy kezdettSl fogva levodopa-
terdpiat alkalmazva a dopamintranszporter-aktivitds
(DAT) jobban csokkent négy év kovetés soran, mint
azok esetében, akik pramipexolterdpidban részesiiltek.
A DAT-aktivitas-csokkenés ellenére a levodopaterapia
jobban javitotta a klinikai tiineteket. Hasonld ered-
ményt figyelhettiink meg a ropirinol esetén is (REAL-
PET), vizsgalatakor PET-et hasznaltak a progresszid
megitélésére. Ebben az esetben is azt tapasztaltik,
hogy a levodopacsoportban szignifikdnsan jobban
csokkent az izotopfelvétel, mint a ropirinolcsoportban,
mig a levodopa a klinikai tiinetek enyhitésében hataso-
sabbnak bizonyult. Egyik vizsgalatban sem szerepelt
placebocsoport, igy egyértelméien nem allapithatd
meg, hogy ez a kiilénbség az agonistak protektiv hata-
sabdl, a levodopa progressziét fokozé hatdsabdl vagy
esetleg mindkett6bdl szdrmazik. Igy a neuroprotekci6-

Klivényi: Levodopaterdpia Parkinson-kérban

neurotoxicitds értelmezésekor nagyfoki &vatossag
ajanlott, mivel jelenleg egyértelmtien nem igazolhato,
hogy a levodopakezelés gyorsitand a betegség prog-
resszidjat.

A levodopakezelés progressziot befolyasol6 hatasa-
nak eldontésére allitottak Ossze az ELLDOPA vizsga-
latot. Ebben az esetben a levodopa kiilonb6z6 dozisai-
val kilenc hénapon at kezelt betegeket placebocso-
porthoz hasonlitottdk. A vizsgalati periédus végén a
levodopaval kezelt betegek UPDRS-értéke jelentoseb-
ben javult a kiindulasi értékhez képest, mig a place-
bocsoportban szignifikans romlas volt észlelhetd. Ezek
az adatok nem tdmogatjik a toxicitds lehetségét, bar a
parhuzamosan elvégzett funkcionalis képalkot6 eljara-
sokkal a nigrostriatalis rendszer fokozott karosodasat
lehetett kimutatni a levodopacsoportban. A klinikai ta-
pasztalatoknak megfeleléen ebben a vizsgdlatban is
igazoltdk, hogy a nagyobb dézisok alkalmazasa esetén
a klinikai tiinetek is jobban javulnak, bar ez a motoros
komplikaciok kialakuldsdnak nagyobb kockazataval
jar. Ez jelenti a konvencionalis levodopaterapia legna-
gyobb korlatjat.

MOTOROS SZOVEDMENYEK

A Parkinson-kér kezdeti stddiumédban a substantia
nigra megmaradt sejtjei elegendd taroldkapacitassal
rendelkeznek a pulzatilis médon bejutatott levodopa-
bdl atalakult levodopa taroldsara, és igy a dopamin-
felszabadulds a szinaptikus résben viszonylag folya-
matosnak és megfelel6nek tekinthets. Késébb azon-
ban, ahogy a folyamatos sejtpusztulds eredményekép-
pen ez a pufferkapacitas folyamatosan csokken, a szi-
naptikus dopaminkoncentracié is a liquor, illetve a vér
aktualis levodopakoncentracidjatdl valik fiigg6vé. Va-
gyis gybgyszerbevitel utin magas vér-, igy magas
liquor- és agyszoveti koncentracié alakul ki, amely ma-
gas dopaminszintet eredményez. Magas dopaminszint
esetén hyperkinesisek, dyskinesisek alakulnak ki
(,,peak dose” dyskinesis). Amikor a dopaminszint
csokken, akkor hypokinesis jelentkezik (,,on-off” je-
lenség). Mivel besztikiilt a tdrol6kapacitds, nincs
elegendd raktirozas a kovetkezd gydgyszerbevitelig,
igy a gy6gyszer hatdsa lerovidiil (,,end of dose/wearing
off”). Ezt kikiiszobolends el6rehaladott stadiumban a
levodopat négy—nyolc alkalommal is lehet adagolni.
Ez még inkabb pulzatilis adagolast jelent, amelynek
megfeleléen a szinaptikus dopaminszint is pulzal6bb
lesz. Ennek kovetkezményeként alakul ki a ,,yo-yoing”
jelenség, a befolyasolhatatlan dyskinesisek is. Kezdet-
ben ezek a gydgyszerbevitellel dsszefiiggésben (,,pre-
dictable on illetve oft”), kés6bbiekben attdl fiiggetleniil
is jelentkezhetnek (,,unpredictable on”, illetve ,,off”). A
»delayed on”, illetve a ,,no on” jelenség elsGsorban a
gastrointestinalis traktusbol torténd megbizhatatlan fel-
szivédas miatt jelentkezik. Ezek azok a komplikaciok,



amelyek jelentGsen rontjak a beteg életmindségét, ezért
mindent meg kell tenni a kezelés sordn ezek elkertilé-
sére. Mivel jelenleg nincs bizonyitottan neuroprotektiv
szer a terapias repertodrunkban, ezért a komplikdciok
elkeriilésére a levodopa farmakokinetikdjanak médosi-
tasa tlinik a legkézenfekvébb megoldasnak.

MIKOR JAVASOLT ELKEZDENI A LEVODOPATERAPIAT2

Tisztaban kell lenni azzal, hogy a levodopa a legha-
tdsosabb tiineti szer, amely nagymértékben javitja a
beteg tiineteit és életmindségét. Az egyre nagyobb
tarsadalmi figyelem, illetve a diagnosztikai lehet&sé-
gek folyamatos javuldsa miatt a betegséget egyre fi-
atalabb életkorban diagnosztizaljak. Ezek a fiatalabb
betegek gyakran dolgoznak, csaladfenntartok, és sza-
mukra a munkaképesség megbrzése, illetve visszaal-
litdsa az egyik legfontosabb terdpids cél. Ezt pedig
gyakran — f6leg rovid tdvon — csak a leghatékonyabb
szerrel lehet elérni. Ezért a levodopaterapia megkez-
dése nem kothetd sztereotip sémdkhoz, mindig indi-
vidudlisan, az adott beteg élethelyzetét maximalisan
figyelembe véve kell megkezdeni. Ez a gyakorlatban
azt jelenti, hogy bizonyos esetekben 50 éves kor el6tt
is elkezdhet8, mig mas esetben 65 éves kor utan sem
sziikséges a levodopa bevezetése. A motoros komp-
likaciok megel6zésére, elkeriilésére, illetve kitolasa-
ra a levodopa farmakokinetikai mddositasa jelent
Ujabb lehetGséget.

A levodopa limitaciéinak
kikUszobolése farmakokinetikai
moédositasokkal

A fentiek alapjan érthetd, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban mekkora jelent6sége van a folyamatos
dopaminerg stimulaciénak. A dopaminszint ingadoza-
sdban szerepet jatszik a levodopa rovid féléletideje, a
megbizhatatlan gastrointestinalis felszivodas, a poszt-
szinaptikus dopaminreceptorok expresszidjanak, vala-
mint a megmaradt dopaminerg sejtek tiizelési mintaza-
tanak megvaltozasa is. Ez utébbi két mechanizmust je-
lenlegi tuddsunk szerint nem lehet befolyasolni. A fel-
szivodasi zavar kikiiszobolésére rendelkezésre all a
jejunalis levodopainfizi6. Ez Magyarorszagon még
nem hozzaférhetd, de klinikai vizsgélatokban igazol-
tak, hogy alkalmazésa sordn kisebb a fluktuacidk ki-
alakulasanak az esélye. Azonban a beteg szdmadra elég-
gé kényelmetlen, illetve megterhel megoldasok, ezért
nagy szdmban nem lehet alkalmazni. A legkonnyeb-
ben kivitelezhetd farmakokinetikai megoldas a levo-
dopa féléletidejének a megnyujtasa.

A levodopit a vérben a periférids dekarboxilaz
(DDCI), illetve a katechol-o-metil-transzferaz (COMT)
enzim bontja inaktiv metabolitokra. A dekarboxildz

aktivitdsa miatt a levodopa jelentSs része még a koz-
ponti idegrendszerbe jutés el6tt atalakulna dopaminna
€s silyos cardiovascularis hatasai lennének. Ezért a
levodopakezelést mindig kombindciéban kell alkal-
mazni periférias dekarboxildzgétléval (carbidopa, ben-
serazid). Régoéta torténtek probalkozadsok a levodopa/
DDCI kombindciéval a folyamatosabb dopaminerg
stimulaci6 elérésére. Ennek egyik mddja a gyakoribb
levodopaadagolas (akar négy—nyolcszor is naponta), il-
letve az elhizodo felszivodasu formak bevezetése.
Amig az el6bbiek nem sokat javitottak a pulzatilis sti-
mulacié megsziintetésében, addig az elnyujtott felszi-
vodasu szerek alkalmazasakor a dopaminszint ingado-
zasa kisebb volt. A megvaltozott farmakokinetika és
csokkent biohasznosithatdsag miatt ugyanakkor ezek-
nek a gy6gyszereknek a hatasa is elmaradt a standard
készitményekétdl.

A levodopa lebontdsaban részt vevé masik enzim
a katechol-o-metil-transzferdz. Ez az enzim mind a
periférian, mind a kozponti idegrendszerben megta-
lalhaté és mind a két helyen a levodopa 3-o-
metildopa (OMD) atalakulast katalizalja. A keletkezd
OMD biolégiailag nem aktiv, de kompetitiv médon
gitolja a levodopa 4tjutdsat a vér-agy giton. Igy ré-
szint a bejuttatott levodopa egy része atalakul OMD-
vé (a masik metabolikus it mar minden esetben gi-
tolt), részint a keletkezett metabolit még a megmaradt
szer atjutdsat is csokkenti. Igy a COMT-gatlasnak
nagy klinikai jelent6sége van.

Jelenleg két COMT-gitld van forgalomban, a
tolcapon és az entacapon. A tolcapon kismértékben
penetrdl a vér-agy gaton, igy van centrilis gitléhatisa
is, mig az entacapon nem jut at, és igy csak periférids
hatdsa van. Az elmuilt években a tolcaponnal kapcso-
latban tobb fatélis kimeneteld majelégtelenségrdl sza-
moltak be, amely miatt ez a szer masodik vonalbeli
gyogyszerként haszndlhaté (ha valaki allergids az
entacaponra vagy nem megfeleléen reagil rd). Az
entacapon rovid felezési idejd, kompetitiv, reverzibilis
COMT-inhibitor. Mind a felezési ideje, mind a
farmakokinetikdja nagyon hasonl6 a levodopaéhoz. Ez
a magyardzata annak, hogy az entacapont mindig az
aktudlis levodopaddézissal egy id6ben kell bevenni, mi-
vel igy pont annyi ideig all fenn az enzimgatlas, amed-
dig az adott levodopad6zis be nem jut az agyba. Utdna
a COMT-aktivitas a vérben helyredll, és a kovetkez6
dozis bevételekor djra gitolni kell, igy az entacapon
dozisszama meg kell hogy egyezzen a levodopéaéval.

Az entacapon klinikai hatékonysagat tobb vizsgalat-
ban igazoltdk (NOMECOMT, SEESAW motoros fluk-
tudciéban szenvedd betegek esetén, mig a FILOMEN,
CELOMEN vizsgalatban mind fluktudld, mind stabil
betegek esetén). Ezek alapjan a motoros komplikaciok-
ban szenvedd betegek esetében az entacapon szignifi-
kéansan novelte a napi ,,on” id6t, csokkentette az ,,off”
id6t, javitotta a UPDRS-skéla motoros értékeit, novelte
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a levodopa hatastartamét (kozel 85%-kal megnyuijtotta
a féléletidejét és kozel 35-40%-kal emelte a plazma-
szintjét), és kikiiszobolte a kritikusnak tarthat6 plazma-
szintcsokkenéseket. Ezenkiviil javitotta a betegek élet-
minGségét és bizonyos esetekben a levodopa dozisat is
csokkenteni lehetett (levodopasp6rold hatés). A hatas-
tartam-novekedés, a UPDRS motoros értékének javita-
sa, valamint a levodopacsokkentés nem fluktualé bete-
gek esetében is megfigyelhetd volt. Jelenleg ezeknek a
vizsgalatoknak megfeleléen a COMT-gatlok csak a
motoros komplikaciok, fluktuaciok megjelenése esetén
adhatok. A metabolizmust figyelve ésszertinek tiinik az
a megkozelités, hogy a levodopat bonté mindkét enzi-
met sziikséges gatolni a folyamatosabb dopaminerg sti-
muléci6 eléréséhez. Ebbol a meggondolasbol sziiletett a
harmas kombinacio, a Stalevo. A harmas kombinacio-
val végzett klinikai bioekvivalencia-vizsgalatokban, va-
lamint nyilt vizsgalatokban igazoltak, hogy a kombina-
ci6 ugyanolyan hatdsos, mint a levodopa/DDCI kombi-
naci6 kiegészitése entacaponnal. Igy azonban egy tab-
lettdban adhaté mind a két szer, amely a betegeknek
nagy konnyebbség (f6leg, mivel gyakran ,,off” fazisban
nyelészavar is kialakulhat). A kombindcié mellé egyi-
dejlileg rovid vagy hosszi hatdsi levodopa adhatd
(amennyiben a levodopa dézisit emelni kell), illetve
mas antiparkinson szerrel szabadon kombinalhaté. Ez
alol csak a COMTAN jelent kivételt, mivel annak ma-
ximalis adagjat a kombin4ci6 mar tartalmazza. Eléreha-
ladott, sdlyos esetekben mar nehezebb megvaldsitani az
individudlis gydgyszerelést, ezért ilyenkor az enzimgat-
las a levodopa mellé adott COMT-inhibitorral valdsit-
hat6 meg. Ez lehet6vé teszi a levodopaddzis egyéni
adagolasat a beteg gyorsan valtozé allapotihoz igazitva.
Jelenleg a COMT-gétlast a motoros komplikéciok ke-
zelésére hasznaljuk. Az elméleti hattérbdl kovetkezben
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a COMT-gatlassal 1étrejové  folyamatosabb dopa-
minerg stimuldciénak koszonhetden a komplikaciok ki-
alakulasa késleltethet6 lenne. Ennek igazoldséra folyik
a STRIDE-PD vizsgilat, amelyben arra keressiik a va-
laszt, hogy a COMT-gatlas korai alkalmazésa (a legelsé
levodopadézistdl kezd6d6en) kivédi-e, illetve késlelte-
ti-e a motoros komplikaciok kialakuldsat. A vizsgalat
eredményei 2008-ra varhat6ak.

A jelenlegi ismeretek 6sszefoglalasa

— A levodopa a leghatdsosabb tiineti szer, hatasa
dozistiiggd.

— A levodopa dozisa fontos szerepet jatszik a
dyskinesia és a motoros komplikaciok kialakuldsaban.
A dozis mellett a kezelés id6tartama, a betegség su-
lyossaga és id6tartama is nagy jelentéségd. A motoros
komplikaciok az ELLDOPA vizsgélatban 6t-hat hénap
levodopaterdpia utan jelentkeztek.

— A kezelés fokozatos abbahagydsa (harom nap
alatt) nem okozott malignus neuroleptikus szindromat,
azonban a UPDRS értékei folyamatosan romlottak az
els6 héten.

— A levodopa farmakokinetikai médositasatdl var-
hat6 a motoros komplikdciok megel6zése, illetve kito-
lasa.

—Jelenleg a folyamatos dopaminerg stimuldci6 a
tobbszor adagolt levodopa, periférids dekarboxilaz-
gétlé, COMT-inhibitor kombinaciéval valésithaté meg
a legjobban.
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