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LEVODOPA/CARBIDOPA INTESTINALIS GEL KEZELES

HATASA AZ ELETMINOSEGRE
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Bevezetés — A levodopa/carbidopa intestinalis gél (LCIG-)
kezelés az elérehaladott Parkinson-kér kezelésére szolgdald
eljdrds. Vizsgdlatunk célia a Pécsi Tudoményegyetem,
Neurolégiai Klinikdn LCIG-kezelésben részesil8 betegek
életmingségében bekdvetkezd vdltozdsok meghatdrozdsa
volt.

Médszertan — A vizsgdlatba nyolc Parkinson-kéros beteget
vontunk be (életkor: 68,1+4,4 év, betegségtartam:
14,5+6,2 év, fluktuécidk fenndllasi ideje: 8,9+3,1 év). A
betegek életmingségét (EQ-5D-5L, PDQ-39), a Parkinson-
kér tineteinek silyosségdt (Hoehn-Yahr Skdala, MDS-UPDRS
és Klinikai Globdlis Osszbenyomés — Sulyossdg), a nem
motoros tinetek sulyossagdt (PDSS-2, Epworth Skala, Beck
Depresszié Onkitslté Kérdsiv) és a fluktudcié mértékét
(betegnapld) az LCIG-kezelést megel8z8en, illetve az azt
kovetkez8 hat és 12 hénapban vizsgdltuk.

Eredmények — Az LCIG-kezelés mellett a betegek élet-
min&sége mind az EQ-5D (0,257-rél 0,662-re, p=0,009),
mind a PDQ-39 (34 pontrél 26 pontra, p=0,038) skélan
jelentés mértékben javult. Az MDS-UPDRS &sszes pontszdm
105 pontrél 68 pontra mérséklédétt (p=0,011), mikézben
az alvésmin8ség (PDSS-2: 25-r8l 22 pontra), a nappali
aluszékonység (Epworth: 12-r8l 7-re) és a depresszié (20-
rél 15 pontra) javult. Az ON id8 napi 4,5 6rérél 10,0 éréra
nét, mikézben az OFF idé napi 4,5 érérél 0,5 éréra
mérsékl8datt.

Kévetkeztetés — Az LCIG-kezelés mellett a betegek élet-
min&sége és a |6 mozgdsteljesitménnyel t6ltétt id8szakok
hossza is jelentds mértékben javithatd, amivel
pdrhuzamosan a motoros és a nem motoros tinetek
sUlyossdga is mérsékelhetévé valik.

Kulcsszavak: Parkinson-kér, pontozéskdlak, életminSség
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THE IMPACT OF LEVODOPA-CARBIDOPA INTESTINAL
GEL ON HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN E
PARKINSON'’S DISEASE ] =
Kovdacs N, MD; Aschermann Zs, MD; Acs P MD; cikk onine
Bosnydk E, MD; Deli G, MD; Janszky J, MD; Komoly S, MD
Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):245-250.

Background - The levodopa/carbidopa intestinal gel
(LCIG) therapy can improve the severe fluctuations associat-
ed with advanced Parkinson’s disease (PD). Our aim was to
assess the improvement in the health related quality of life
of PD patients treated with LCIG at University of Pécs.
Methods - Eight PD patients were evaluated (age:
68.1+4.4 years, disease duration: 14,5+6,2 years, dura-
tion of fluctuations: 8.9+3.1 years). Before the initiation of
LCIG treatment and 6 and 12 months later, the health-relat-
ed quality of life (PDQ-39 and EQ-5D-5L), severity of PD-
related symptoms (MDS-UPDRS, Hoehn-Yahr Scale, Clinical
Global Improvement - Severity) and major non-motor
symptoms (PD Sleep Scale 2nd version: PDSS-2, Epworth
Scale and Beck Depression Inventory: BDI) were assessed.
Results — Health-related quality life improved after LCIG
treatment measured by both EQ-5D-5L (from 0.257 to
0.662, p=0.009) and PDQ-39 (from 34 to 26 points,
p=0.038). Meanwhile PD-related symptoms (MDS-UPDRS
total score: from 105 points to 68 points, p<0.05) sleep
quality (PDSS-2: from 25 to 22 points, p<0.05), daytime
sleepiness (Epworth: from 12 to 7 points, p<0.05) and
depression (BDI: from 20 to 15 points, p<0.05) also
improved. Median ON time improved form 4.5 hours to
10.0 hours; whereas, the OFF time decreased from 4.5 to
0.5 hours (p<0.05).

Conclusion - Both the quality of life and the clinical fea-
tures of PD can be improved by LCIG treatment in
advanced PD.

Keywords: Parkinson’s disease, rating scales, quality of life
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Parkinson-kér el6rehaladott fazisdban a per os

gyogyszerelés hatékonysdga valtozékonnyd
valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivodas, a
besziikiilt terdpids tartomany és a pulzatilis gyogy-
szerszint-ingadozds kovetkezményében megjelend
motoros komplikéciok a betegek életvitelét kisza-
mithatatlannd teszik, ami végsd soron az életmind-
ség, a munkaképesség és az Onellatds drasztikus
romldsahoz vezethet'.

Az el6rehaladott Parkinson-koéros betegek egy
részénél a motoros komplikdcidk olyan silyos
fokuak, hogy még a kezelési irdnyelveknek messze-
menden megfeleld ,,optimélis” per os kombinécids
kezeléssel is csak korldtozott javulds érhetd el.
Ezekben az esetekben a folyamatos dopaminerg sti-
muldcié médszereinek alkalmazdsa eredményezhet
érdemi javuldst'™. Magyarorszdgon a mély agyi sti-
muldcié 2001 6ta*> %, mig a levodopa/carbidopa
intestinalis gél (LCIG-) kezelés 2011 6ta’ érhetd el
tarsadalombiztositasi tdimogatdssal.

Vizsgélatunkban a Pécsi Tudomanyegyetem,
Neurolégiai Klinikdn LCIG-kezelésben részesiils
betegek életmindségében, illetve a Parkinson-kor
motoros és nem motoros tiineteiben bekovetkezd
javulds mértékének meghatdrozdsat tliztiik ki célul.

Betegek és médszerek
BETEGEK

Vizsgalatunkba a Pécsi Tudomédnyegyetem Neuro-
16giai Klinikdn LCIG-kezelésben részesiil6 nyolc
Parkinson-kéros beteget vontuk be. A betegek az
OGYI-GYEMSZI és ETT-TUKEB engedélyének
megfeleléen beleegyezésiiket adtak a vizsgédlatba
(OGY1/47439-61/2013 és 5081-2/2014/EKU (61/
2014). A betegek atlagéletkora 68,1+4,4 év, az 4tla-
gos betegségtartam 14,5+6,2 év, mig a fluktudciok
megjelenésétdl a LCIG-kezelés elinditasdig eltelt
id6 8,9+3,1 év volt. Hét beteg esetében a Par-
kinson-kér rigid-akinetikus, mig egy betegnél
kevert tipusba volt sorolhaté. A nemzetkozi és a
hazai kivizsgéldsi protokoll alapjin® egyik beteg
esetében sem javasoltunk mély agyi stimuldcids
kezelést: major vagy enyhe fokd neurokognitiv
zavar jelenléte (n=6), tartds antipszichotikus keze-
1ést igényld pszichiatriai tiinetek (n=3), koponya-
MR-felvételen észlelhetd eltérések, tigymint kifeje-
zett vascularis encephalopathia vagy sudlyos foku
atrophia cerebri (n=7), kifejezett dysarthria (n=1),
korabbi kétoldali ablativ beavatkozas (n=1) miatt.
Az elvégzett levodopateszt alapjan minden bete-
glinknél legaldbb 30%-os javuldst detektédltunk.
LCIG-kezelés indik4cidjaként a per os gydgyszeres
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kezeléssel nem uralhaté motoros komplikacidk
(peak-of-dose dyskinesia, megjdésolhatatlan OFF
allapot, OFF dystonia) szolgélt. Tilmozgdsmentes
ON idészakokban betegeink Onelldtéak voltak,
illetve mozgasteljesitményiik alapjén legaldbb a hiz
koriili munkédk elvégzésére alkalmasak voltak.
Azonban a per os kezelés mellett jelentkezd fluk-
tudciok (dyskinesia vagy OFF peri6dusok) miatt
ezek a képességeik korlatozotta véltak.

MODSZEREK

A betegek allapotat az LCIG-kezelés megkezdése
el6tt, majd a kezelés megkezdését kovetben fél
évvel (6+2 honappal) és egy évvel (12+2 hénappal)
kés6bb mértiik fel.

A Parkinson-kér stlyossdgidt a Hoehn—Yahr-
skdla, a Klinikai Globélis Osszbenyomds- Stlyos-
sdg (CGI-S) és a Movement Disorders Society altal
szponzordlt MDS-UPDRSS? skala segitségével hata-
roztuk meg.

Az életminGséget az EuroQol EQ-5D(-5L)° és a
PDQ-39'° skdldk hasznélatidval mértiik fel. Az EQ-
5D aéltalanos, etioldgidtdl fliggetlen életmindség-
skéla, mely a mozgaszavarok esetében is alkalmaz-
hat6''-'7. Az EQ-5D (-5L) alapvetGen két részbdl all:
Az els6 rész az egészséggel kapcsolatos életmindség
ot teriiletét térképezi fel, a mozgékonysagot, az dnel-
latast, a szokdsos tevékenységek kivitelezését, a f4j-
dalom vagy a rossz kozérzet jelenlétét, illetve a szo-
rongds vagy a lehangoltsig mértékét. A valaszok
alapjan a betegek életmindségét —0,520 és +1,000
kozotti pontszdmmal jellemeztiik (EQ-5D Osszesits
index); az el6bbi a lehetséges legrosszabb, mig az
utobbi a lehet legjobb életmindséget jelenti. A skdla
masodik része vizualis analég skélat tartalmaz, amin
a betegnek az egészségi dllapotét kellett jellemeznie
(EQ-VAS skdla: 0-100% értékkel, ahol 100% jelen-
ti a tokéletes allapotot).

A PDQ-39 a Parkinson-kérra nézve specifikus
életmindséget felmérd skdla, mely alapvetSen nyolc
teriiletet vizsgal: a mozgékonysdgot, a mindennapi
tevékenységeket, az érzelmi jollétet, a stigmat, a
szocidlis tdimogatds igényét, a gondolkodést, a kom-
munikdciot és a testi diszkomfortot. A globdlis élet-
min8séget a nyolc teriileten elért dtlagként definialt
PDQ-39 SI (Osszefoglal6 index, Summary Index)
értékkel jellemezhetjiik, amely 0-100 kozotti érté-
ket vehet fel. A PDQ-39 esetében az alacsonyabb
értékek jelentik a jobb életmindséget.

A f6bb nem motoros tiineteket a Parkinson-kor
Alvaspontoz6 Skdla 2. verzidjaval (Parkinson’s
Disease Sleep Scale 2nd version, PDSS-2)8, az
Epworth Aluszékonysdg Skéldval és a Beck Dep-
resszi6 Onkitolts Kérdsivvel értékeltiik.
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A fluktudciok id&tartamdt olyan betegnapld
alapjdn szdmoltuk ki, ahol a betegek féléranként
jelolték meg mozgéasteljesitményiiket (ON dyskine-
sia nélkiil, ON enyhe nem zavaré dyskinesidval,
ON sulyos dyskinesidval, OFF 4llapot, nappali
vagy éjszakai alvds). A fluktudcidk sdlyossdgit az
Egységes Diszkinézia Pontozé Skéldval (UDysRS)
hataroztuk meg'- .

STATISZTIKA

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcso-
mag 21-es verzidjaval (IBM Inc., USA) végeztiik.
A Kkis esetszdm miatt a nem parametrikus Friedman-
tesztet végeztiik el, a szignifikancia szintjének a
0,05-ot tekintettiik.

Eredmények
GYOGYSZERES KEZELES

Az LCIG-kezelés el6tt minden betegiink részesiilt
levodopa/carbidopa/entacapon kezelésben (4tlagos
levodopadézis: 775 mg/nap, 300-1200 mg/nap),
melyet naponta atlagosan hat alkalomra (tartomény:
5-7 alkalom/nap) osztva alkalmaztak. Emellett 6t
beteg részesiilt dopaminagonista- (ropinirol: hdrom
esetben: 12-20 mg/nap doézis, pramipexol: egy
beteg esetében: 2,1 mg/nap és rotigotin: egy beteg
esetében: 12 mg/nap dozis) kezelésben. Négy beteg
haszndlt retard levodopakészitményt (Madopar
HBS 1-2 kapszula éjszakéra) és 6t beteg vizoldé-
kony levodopit.

A 12 hénapos kontroll sordn az &tlagos LCIG-
dézis 1152 mg/nap (tartomany 1200-2000 mg/
nap), ami mellett két beteg kapott kis d6zisi dopami-
nagonista (0,52 mg pramipexol retard, illetve 4 mg
ropinirol retard) kombinéciét. A dopaminagonista-
kezelés indikacidja az affektiv nem motoros tiinetek
kontrollja volt. Az éjszakai tiinetek enyhitésére tovab-
bi két betegnél alkalmaztunk 1-1 tabletta 200 mg-os
levodopa/carbidopa/entacapon kezelést. A reggeli
pumpakezelés elinditdsa el6tt négy beteg hasznilt
50-100 mg vizoldékony levodopakészitményt.

A PARKINSON-KOR TUNETEINEK SULYOSSAGA

A Parkinson-kor tiineteinek stlyossdgdt mérd ska-
lak koziil az MDS-UPDRS mindennapi életvitel
motoros tiinetei (M-EDL) alskdla, az MDS-UPDRS
Osszes pontszdm, a nyelvi validalds alatt allé
UDysRS 06sszes pontszdm és a Klinikai Globalis
Osszbenyomds — Stlyossdg mutatott statisztikailag
szignifikans mértékd javulast (1. tablazat). A

Hoehn-Yahr-skala, az MDS-UPDRS motoros tiine-
tek vizsgalata (ME) alskéldja tendencidzus javulast
mutatott.

ELETMINOSEG

Az EQ-5D skala Osszesits indexe, Vizudlis analog
skaldja, illetve a Mozgékonysdg, az Onelldtds, a
Szokasos tevékenységek és a Fdjdalom/Rossz koz-
érzet alegysége is szignifikdns mértékll javulast
mutatott. A Parkinson-kérra specifikus PDQ-39
skdla Osszesitd indexe, illetve a Mozgékonysdg, a
Mindennapi tevékenységek és a Gondolkodis
alegysége is szignifikdns mértékben javult az
LCIG-kezelést kovetben (1. tablazat).

NEM MOTOROS TUNETEKET MERO SKALAK

LCIG-kezelés mellett a depresszié mértéke a Beck
Depresszié Onkitoltd Kérdsiv alapjan jelentds mér-
tékben javult, mikdzben a nappali aluszékonysig
(Epworth Skéla) és az éjszakai alvds min&sége
(PDSS-2) is kedvezden véltozott.

BETEGNAPLO ERTEKELESE

Egy évvel a LCIG-kezelés elkezdését kovetSen az
atlagos ON id6tartam 4,5 6rar6l 10,0 6rara nétt, ami
statisztikailag szignifikdns mértékd. Ezzel parhuza-
mosan az OFF id6 4,5 6rardl 0,5 6réra, és a sdlyos
dyskinesia id6tartama pedig 2,3 6rar6l 0,5 ordra
csokkent (1. tablazat). Mikozben a nappali alvas-
mennyiség érdemben nem valtozott, az éjszakai
alvds hossza kozel hdrom 6rdval megnétt, ami indi-
rekt médon az alvdsmindség javuldsdra utalhat.

MELLEKHATASOK ES SZOVODMENYEK

Tekintettel arra, hogy az sszes beteg az LCIG-keze-
1ést megel6z6en mér levodopakezelésben részesiilt,
Uj levodopa-mellékhatds nem jelentkezett. A kdvetés
alatt minden beteg esetében legaldbb egy esetben
el6fordult megfeleld sebtoalettre megsz(ing lokalis
védladékozas. Harom betegnél valt sziikségessé egy-
egy alkalommal per os antibiotikus kezelés, ami mel-
lett a lok4lis infekci6 teljes mértékben meggydgyult.
A vizsgilt id6szakban két betegnél PEJ-csere és egy
beteg esetében keloid miatt helyi érzéstelenitésben
végzett lokalis kimetszés tortént.

Megbeszélés

Annak ellenére, hogy a vizsgdlatunkba bevont
LCIG-kezelésben részesiils betegek szdma kicsinek
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mondhatd, az LCIG-kezelés bevezetését kovetden
szamos orszagban publikaltak hasonld esetszamu,
egyéves kezelési eredményeket bemutaté megfi-
gyeléses vizsgdlatot*!2*, Ezen elemzések célja ket-
t6s: egyrészt bemutathaté hogy a kezelés elérhetd a
betegek szdmadra az adott centrumban és masrészrél
az elért eredmények Osszehasonlithaték a nemzet-
kozi eredményekkel. Cikkiink megirdsakor ez utéb-
bi mindségelemzést tartottuk elsddleges felada-
tunknak.

Mind az éltaldnos egészségiigyi életmindség fel-
mérésére szolgdld EQ-5D, mind a Parkinson-kérra
specifikus PDQ-39 SI alapjan betegeinknél az életmi-
néség jelentds fokban javult. Az életmindségben
bekdvetkezd javulds mértéke a nemzetkozi hatékony-
sagnak megfelel*’. Mivel a betegek j6 mozgastelje-
sitménnyel jar6 dyskinesia nélkiili ON ideje 5,5 6ré-
val megnétt és az OFF id6tartam is négy 6rdval csok-
kent, a betegek életvitele kiszamithatébbd vilt. Ez
pedig a motoros tiinetek okozta korl4tozottsdg (MDS-
UPDRS nM-EDL: Mindennapi életvitel motoros
tiinetei) szamottevd csokkenéséhez is vezetett.

Az LCIG-kezelés mellett nemcsak a motoros,
hanem a f6bb nem motoros tiinetekben is javuldst
észleltiink. Az alvdsmindség javuldsdra nemcsak a
PDSS-2 skélén bekdvetkezé csokkend pontszdmok,
hanem a betegnapléban detektdlhat6 éjszakai alvis-
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