Neurologia — Parkinson-kor
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A Parkinson-kor kezelése

Osszefoglalas

A Parkinson-kér oka nem ponto-
san ismert, ezért a betegség kezelése
komplex feladat, amely magaban
foglalja a farmakoterapiat, a gondo-
zast és a kovetést is. A jelenleg Ma-
gyarorszagon forgalomban levé, és
hozzaférhetd gydgyszerek koziil
deprenyllel és amantadinnal, majd a
betegség elérehaladtdval dopamin
agonistakkal javasolt a kezelést elin-
ditani. Amennyiben a beteg dllapota
rosszabbodik L-DOPA szubsztituci-
0s terapia bevezetése indokolt. Saj-
nos a tartds szubsztitticios kezelésnek
komoly mellékhatasai lehetnek. A
mozgds soran letapaddsok, kiillonbo-
26 dyskinesidk és legstlyosabb eset-
ben akinetikus krizis jelentkezhet. A
fokozatosan bevezetett, egymadsra
épiilé kombindcidk kialakitdsaval
(hosszu hatdst készitmények alkal-
mazasaval) e szovédmények gyako-
risdga cstkkenthetd (,,slow and low”
elv). Az alabbi osszefoglaléban ezen
terapias lehetéségeket tekintjtik at.
Javasoljuk, hogy a kérkép diagnézi-
sanak felallitasa és a beteg terdpids
vezetése ez irdnyban szakosodott
neuroldgiai centrumokban torténjék.

Terapias lehetdségek

Mivel a Parkinson-kér oka nem is-
mert, igy hatdsos oki terapidval sem
rendelkeziink. Az idedlis gyogyszer
a betegség progresszidjat megallita-
na, a mozgasteljesitményt fenntarta-
né, a motoros fluktuaciokat kikiiszo-
bdlné, a tremort, a vegetativ és a pszi-
chés tiineteket megsziintetné. A fen-
ti jellemzdkkel egyetlen egy farma-
kon sem rendelkezik 6nmagaban,
ezért a Parkinson-kor kezelésére
gyogyszer-kombinacidkat kell hasz-
nélni®
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bomlik le. Elméleti megfontoldsok
alapjan ennek az enzimnek a gétldsa
emelheti a szinaptikus transzmitter
koncentraciot. Az ez idaig ismert leg-
szelektivebb MAO-B bénité moleku-
la a deprenyl, amelynek kifejleszté-
sében Knoll Jozsef professzor veze-
tésével, magyar kutatdknak volt ki-
magaslo szerepe (Knoll J., Magyar K.,
Vizi E. S., Ecsery Z.)* Ezzel a farma-
konnal végezték az egyik legnagyobb
klinikai vizsgalatot a DATATOP
(deprenyl and tocopherol antioxi-
dative therapy of parkinsonism)
programot® Ennek soran azt allapitot-
tak meg, hogy a deprenyllel kezelt
betegekben szignifikansan késdbb
valt sziikségessé az L-DOPA szubsz-
titicio kezelés.

A nemzetkdzi tapasztalatnak
megfeleléen a deprenyl addsa a
Parkinson-koér kezdeti stadiuma-
ban javasolt csak monoterapia-
ban*>7%% Alkalmazdasaval az L-
DOPA szubsztiticié bevezetésé-
nek ideje kitolhatd, a fluktudciok
ritkabbak és szabadon kombinal-
hat6 egyéb antiparkinson szerek-
kel. Mellékhatasként leggyakrab-
ban zavartsag, dezorientdcio és
mas pszichés tiinetek jelentkezhet-
nek, amely miatt esti addsa nem ja-
vasolt -

Amantadin

Kontrollalt vizsgalatok adatai
alapjan az amantadin kedvezéen be-
folyasolta a rigort és a hipokinezist,

1. dbra

de kevésbé volt hatdsos a tremor-
ra'** Javasolt dézisa 100-300 mg 2-3
részre elosztva.

Az elfogadott gyakorlat szerint az
amantadin alkalmazdsa a betegség
kezdeti tlinetszegény formajaban ja-
vasolt deprenyllel kombindlva, de
késébbiekben is szabadon kombindl-
hat6 egyéb antiparkinson készitmé-
nyekkel. Leggyakoribb mellékhatasai
a zavartsag, hallucinacidk, rémadl-
mok, bokaddéma, szdjszarazsag és
lataszavarok. Ezek a tiinetek fGleg
idGsebb korban és kombinacios keze-
lés soran jelentkeztek. A gyogyszer
hirtelen megvondsa stlyos pszichés
panaszokat okozhat, ezért abbaha-
gyasa csak fokozatosan javasolt 4>

Dopamin receptor agonistak

Miutan a betegség neurokémiai
alapja a dopamin hidny, elvi megfon-
tolasok alapjan a dopamin receptor
agonistaknak terapids hatastaknak
kell lenniiik. Az agonistaknak sza-
mos elényiik van a L-DOPA-val
szemben. Mivel e farmakonok direkt
modon a postszinaptikus receptorok-
ra hatnak nem sziikséges meta-
bolikus atalakitasuk aktiv molekula-
va és igy nem fiiggnek a megmaradt
dopaminerg sejtek miikodésétsl'.
Kedvez§ hatdst az is, hogy az ago-
nistak metabolizmusa soran nem ke-
letkeznek szabad gyokok, mig a
dopamin lebontasakor igen'. A bro-
mocripin volt az elsd ergot tipust
agoinsta, amelyet szdmos djabb ge-

A dopamin agonistdk receptor specificitisa
Jelenleg Magyarorszdgon a bromocriptin, a pramipexol és a ropinirol
van forgalomban.

agonista D, D, D, D, D; | 5-HT,, i
bromocriptin - ++ -t + - ++ ++
cabergoline ] 0 +++ ? i 2 ? 0 0
lisuride |+ ++ ? ? ? 0 0
pergolide + +H+ | - - - ++
pramipexole 0 ++ 4+ ++ ? 0 +

|ropinirole 0 | 0 0 0 0

|
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neracios és eltérd szerkezetti moleku-
la kovetett (1. dbra).

A jelenlegi dopamin receptor
agonistdk 2 csoportba sorolhatok:
anyarozs-szarmazékokra (ergot szar-
mazékok) és nem ergot szarmazékok.
Ergot tipusu agonistdk a bromo-
criptin, lisurid, pergolid, dihidro-
ergocriptin, cabergolin, mig nem
ergot tipusuak a ropinirol és a pra-
mipexol. Ugyancsak agonista hatasu
az apomorfin, hanyést indukalo és
egyeéb mellékhatasai miatt drom-
peridonnal célszerti kombinalni. Az
agonistak mellékhatasai hasonloak
az L-DOPA-éhoz, hanyinger, hanyas,
vérnyomas-ingadozas, faradtsdg,
székrekedés, pszichidtriai tiinetek je-
lentkezhetnek. Az ergot szarmazé-
kok esetén leirtak még pulmonalis ill.
retroperitonealis fibrézis, Raynaud-
szerti tiineteket is. Ezek a panaszok
altalaban csak atmenetiek voltak, és
a fokozatossag elvét betartva (lassan
és alacsony dozisban) kikiiszobolhe-
tok.

Klinikai vizsgalatok alapjan a
dopamin receptor agonistak koziil
monoterdpidban csak ropirinolt, a
pergolidot, és a pramipexolt célsze-
rt alkalmazni. Kifejlddott kérkepben
szabadon kombindlhat6 egyéb anti-
parkinson szerekkel. Alkalmazasuk
a fokozatossdg elvét betartva szinte
minden esetben megkisérelhet6. Ma-
gyarorszdgon jelenleg a bromo-
criptin, a pramipexol és a ropinirol
van forgalomban'*>%,

Antikolinerg szerek

Egészséges embereknél a bazalis
ganglionokban a dopamin és az
acetilkolin kozel allandoé egyensuly-
ban van. Parkinson-kérban a sub-
stantia nigra dopamin tartalmanak
csokkenése egy relativ acetilkolin tul-
sulyt okoz. Igy a centralisan hato
antikolinerg szerek (biperiden, pro-
cyclidin, trihexyphenidyl, metixen,
benztropin) kedvezé hatastak. Az
antikolinerg szerek alkalmazésa a
szubsztiticios terapia bevezetéséig a
betegség szinte egyediili kezelési le-
hetdsége volt™**.

Mellékhatasaik sajnos elég gya-
koriak és emiatt sokszor alkalmaza-
sukat abba kell hagyni. A legfonto-
sabbak a memériadeficit, zavartsag
és hallucinacidk, amelyek gyakrab-
ban idés betegeken jelentkeznek, de
fiatalokon is eléfordulhatnak. E-
gyéb kozponti idegrendszeri mel-
lékhatdsok a szedacid, a dysphoria
és az orobuccalis diszkinézia. Va-

loszindsithetd, hogy a hosszu téva
antikolinerg kezelés hajlamosit L-
DOPA indukalt diszkinézisek kiala-
kulasara'.

Periférids antimuszkarinerg mel-
lékhatasok a szdjszarazsag, latasza-
var, hanyinger, székrekedés, vizelet
retencio és a tachycardia. A terapia
megkezdése el6tt keresni kell a
prosztata hipertrofiara és a zart zugu
glaukomara utalo klinikai jeleket,
mely az indikaciot modosithatjak.

Az anticholinerg szerek alkalma-
zasa a Parkinson-kor kezelésében f6-
leg a fiatal betegeken, tremor domi-
nans forméban ajanlott. A mellékha-
tasok miatt mind a beallitasnal, mind
az elvonasnadl a fokozatossag elvét
javasolt betartani'*~.

L-DOPA szubsztiticio

A betegség lényege a dopamin hi-
any a dopaminerg neuronokban, igy
elvi megfontolasok alapjan a do-
pamin potlasa lenne sziikséges, azon-
ban a dopamin nem jut at a vér agy
gaton. A dopamin szintézis interme-
dier anyaga az L-DOPA, amely sza-
badon bejut az idegrendszerbe, és az
aminosav dekarboxilaz enzim alakit-
ja dopaminna. Az L-DOPA beveze-
tése alapvetden megviltoztatta a Par-
kinson-kor kezelését és a betegek
életmindségét. Az eltelt évtizedek el-
lenére (bar vitdkkal kdvezve) ez a ke-
zelés mai napig is az ,arany stan-
dard”". Mivel a periféridas vér is tar-
talmaz dekarboxilazt, ezért a szisz-
témadsan adott L-DOPA jelent6s ré-
sze még a kozponti idegrendszerbe
valo bejutas el6tt atalakul dopa-
minnd és igy stlyos cardiovascularis
hatasai lehetnek. Ezért az L-DOPA
kezelést mindig kombinacioban kell
alkalmazni egy periférias karboxilaz
gatloval (carbidopa, benserazid). Ez-
altal a bejuttatott L-DOPA nagy ré-
sze az idegrendszerben alakul at
dopaminna, és igy lényegesen eny-
hébb a periférias hatasa. A szinteti-
zalodott dopamin jelentdsen javitja a
beteg mozgasteljesitményét, csok-
kenti a tremorat és egyéb extra-
pyramidalis tiineteit. Az alkalmaza-
sanak korai stadiumdban kideriilt
hogy a tuladagoldsanak komoly mel-
lékhatésai lehetnek. Ordlis bevétel
utan a plazma és a liquor koncentra-
cié parhuzamosan emelkedik, a be-
teg mozgasa javul. A maximalis vér-
szint mellett (f6leg magasabb dozi-
sok esetén) megjelennek az L-DOPA
indukalt hiperkinezisek, tartosabb
szedés esetén pszichés tlinetek is,

majd a vérszint csokkenésével a tul-
mozgasok elmilnak és visszatér a
hipokinetikus allapot'. Vagyis az L-
DOPA klinikai hatasa nagymérték-
ben fugg a koncentraciojatol az agy-
ban. Ez az egyik lehetséges oka az L-
DOPA indukélta motoros fluktudci-
oknak. Ezért volt jelentSs 1épés az
elhtizodé hatasu, lasstbb felszivoda-
sti L-DOPA készitmények eldallita-
sa (szintén periférids dekarboxilaz
bénitékkal kombindlva). Ezekkel a
korszeri készitményekkel sokkal
egyenletesebb vérszint érhetd el,
csokkenthet6k az L-DOPA okozta
centrdlis mellékhatasok'. Hasonléan
fontos lépés volt a gyors felszivoda-
su formuldk elGallitasa is, amely a
reggeli, vagy mas napszakokban je-
lentkez8 hipokinézis kezelésében
fontos szerepet tolt be. E szubsztitu-
cios terapia bevezetése 6ta tart annak
vizsgélata, hogy az L-DOPA adésa
befolyasolja-e a betegség elérehala-
dasat, esetlegesen toxikus hatasu-e?

Nagy nemzetkozi kontrolalt vizsga-
latok igazolték e kezelés kedvezd ef-
fektusat a Parkinson-korban". Az is
ezekbdl a vizsgalatokbol deriilt ki,
hogy a sulyos, olykor terdpia rezisz-
tens indukalt hiperkinezisek egyér-
telmden a szubsztiticié szamldjara
irhatok.

A Kklinikai gyakorlatban éppen a
motoros komplikdciok miatt a szub-
sztitucios kezelést mindig mds anti-
parkinson szerekkel kombindlva, a
sziikséges legkisebb dozisban, hosz-
szu hatasu készitményekre épitve ja-
vasolt alkalmazni'*. Rovid, vagy ult-
rarovid hatdsa L-DOPA készitmé-
nyek féleg a reggel, vagy mas nap-
szakokban jelentkezs akinézidk ese-
tén javasoltak. Adagolasanal messze-
menden figyelembe kell venni a kor-
kép torténetét, a paciens szocidlis
kornyezetét, az egész napos mozgas-
teljesitményét, mellékhatasokat és
egveb betegséget is'*”.

Katekol-o-metil
transzferdz enzim gatlasa
(COMT)

A katekol-o-metil transzferaz en-
zim mind a L-DOPA mind a dopa-
min lebontdsaban részt vesz a koz-
ponti és a periférias idegrendszerben.
Az ezideig ismert COMT inhibitorok
(entacapone és a tolcapone) a perifé-
ridn gatoljak az enzimet, bar a tol-
capone-nak van centralis hatdsa is.
Farmakokinetikai vizsgalatok igazol-
tak, hogy a COMT inhibitorok eme-
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lik az L-DOPA plazma koncentréci-
ojat. Vagyis a COMT inhibitorok
egyenletesebb és magasabb L-DOPA
hozzaférhetGséget biztositanak, mint
az L-DOPA egyediil®®.

A nemzetkozi vizsgalatoknak
megfelelGen ezen gyogyszerek ada-
sa motoros komplikaciok, fluktudci-
ok jelentkezése esetén javasolt'*®.
Mivel a COMT inhibitorok névelik az
L-DOPA idegrendszeri és plazma-
szintjét, dopaminerg mellékhatasok
jelentkezhetnek (diszkinézis, neuro-
pszichidtriai tiinetek), ezért az L-
DOPA dézis csokkentése is sziiksé-
gessé valhat. E szerek farmako-
kinetikaja hasonlé a L-DOPA-éhoz,
ezért minden L-DOPA dézis mellé
COMT gatlot is kell adni. Magyaror-
szdgon csak az entecapone van for-
galomban. A tolcapone hasznalatat
tobb orszagban, igy Magyarorszagon
is a hepatotoxicitdsa miatt nem en-
gedélyezték.

Osszefoglalas

A Parkinson-kor diagnosztikaja és
terapidja az elmdlt évtized alatt igen
jelentGsen fejlédott. E korképekben
szenvedd betegek kezelése az ez
irdnyban szakosodott neurologiai
centrumokban javasolt. Az alabbi
vazlatos abra az antiparkinson keze-
lés strukturdjat foglalja 6ssze (2.
abra).
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