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A Parkinson-kér el8rehaladott stadiumdnak kezelése komoly
kihivast jelent mind az orvos, mind a hozzétartozék szama-
ra. Az utdbbi évtizedekben az eszkdzds terdpidk térhéditd-
saval a kezelés jelentésen specializalédott. A jelen dsszedlli-
tds célia, hogy az elérehaladott stédium kezelésével kapcso-
latos nemzetkdzi adatokat és ajdnldsokat a magyarorszdgi
ellétésra adaptdligk és ajdnlésokat fogalmazzanak meg a
napi gyakorlat szdméra.
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The treatment of advanced Parkinson’s disease is challen-
ging for both physicians and caregivers. The device-aided
therapies need expertise and dedicated hospital centers. In
this summary we have concluded the available data and
recommendation for the freatment options in advanced
Parkinson’s disease and adopt them to the daily care in
Hungary.
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A Parkinson-kér eldrehaladott
stddiumanak definiciéja

Errdl a stadiumrdl akkor beszélhetiink, ha a beteg
motoros vagy nem motoros tiineteiben fluktuiciot

Elfogadva: 2016. november 2.

tapasztal, amelyek soran j6 és rossz idészakok valt-
jék egymast, és ez hagyomanyos, oralis gydgysze-
res kezeléssel nem sziintethet6 meg. Ebben a stadi-
umban gyakoribba valnak az ordlis levodopdra
rosszul vagy egyaltaldn nem reagdlé motoros tiine-
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tek (jardszavar, tartasi instabilitds, nyelészavar),
illetve nem motoros tiinetek (dementia, vegetativ
zavar, pszichidtriai tiinetek).

AZ ELOREHALADOTT STADIUM KIALAKULASANAK
RIZIKOFAKTORAI

— Eletkor: 50-60 év kozott a betegség prog-
ressziéja gyorsul.

— Betegségtartam: hosszabb betegségtartam na-
gyobb rizikét hordoz.

— Axidlis tiinetek megjelenése esetén gyorsabb
progresszid vérhato.

— A szagldszavar sulyossiga korreldl a kognitiv
deficittel és a hallucindciok megjelenésével.

— REM-alvéaszavar preszimptomds markere a
betegségnek és jelenléte esetén stilyosabb koérle-
folyas varhato.

— Hallucinacidk és deluziv tiinetek megjelenése
rosszabb prognézist, magasabb mortalitast és foko-
zott dementiakockdzatot jelentenek.

— Impulzuskontroll-zavar megjelenése stulyo-
sabb dyskinesisel jar egyiitt.

A késobbi prognozis szempontjabol két klinikai
fenotipus észlelhetd

1. 60 év feletti életkor a betegség kezdetekor:
a. altalaban akinetikus-rigid tiinettan
b. gyorsabb progresszio
c. kifejezettebb hanyatlas a motoros funkcidk-
ban
d. kifejezettebb axidlis tiinetek
2. 60 alatti életkor a betegség kezdetekor:
a. lassabb korlefolyas
b. enyhébb motoros tiinetek
c. gyakoribb motoros komplikdcidk (dyskine-
sia)
d. ritka a kognitiv érintettség

A betegség lefolyasanak
kovetése
KLINIKAI-NEUROLOGIAI VIZSGALAT

— Legaldbb félévente, de a gydgyszerbedllitds
soran sziikséges gyakorisaggal.

— Terapids problémdk esetén soron kiviil.
KLINIKAI ALLAPOT ORVOS| ERTEKELESEHEZ

— Hoehn—Yahr-skala évente.

— MDS-UPDRS legalébb félévente.
— PDQ-39 teszt félévente.

— NMS Quest évente.
— UDykRS legalabb félévente.

FAKULTATIV TESZTEK ES VIZSGALATOK
L-dopa-teszt

Az L-dopa hatékonysaga az idiopathids Parkinson-
koér megerGsitd diagnosztikai kritériumai kozé tar-
tozik. Az L-dopa-tesztet (vagy ritkdbban az apo-
morfintesztet) specidlis farmakoldgiai miikodési
probaként alkalmazzdk a Parkinson-betegeknél
annak megallapitdsara, hogy a beteg tiinetei vissza-
vezethetdk-e a nigrostriatalis rendszer miikodésza-
varara. Korai diagnézisként és a betegség minden
fazisdban javallhat6, ha a tiinetek nem egyértel-
mfiek, vagy atipikusak. Az L-dopa-tesztnek kiilono-
sen nagy jelentdsége van mélyagyi stimuldciés mi-
téti alkalmassag elbiralasaban. A kézponti dopami-
nerg rendszert dbrazolé képalkot6 vizsgalat el6tt
kell elvégezni.

Az L-dopa-teszt (vagy az apomorfinteszt)
végrehajtdsa

— El6kezelés 3x20 mg domperidonnal (nem
metoklopramiddal) 24 6ran at (de legalabb 30 mg
koriilbeliil egy d6raval az L-dopa beadasa el6tt).

— Dopaminagonista kezelés legalabb 48 o6rdval,
mig a levodopakezelés legalabb 12 o6rdval (altala-
ban az éjszakai id6szakban) torténd elhagyasat ko-
vetden javasolt az OFF adllapot stlyossdganak
felmérése MDS UPDRS-skalaval.

— A korabban alkalmazott reggeli d6zis 1,5-sze-
resének megfeleld L-dopa és DDCI (dopa-dekarbo-
xildz-gatl6) per os beaddsa, de novo betegeknél 200
mg L-dopa/DDCI addsat kovetéen az ON allapota
kialakuldsa utdn a motoros funkcidk ismételt
felmérése MDS UPDRS-skalaval.

— Masik lehetdségként apomorfininjekcio is
lehetséges (50 pg/testsilykg cubcutan) Ezt a mel-
Iékhatdsok miatt csak tapasztalt orvos végezze.

— A levodopatesztet ajanlott osztalyos koriilmé-
nyek kozott elvégezni az esetleges komplikaciok
(példaul silyos dystonia, akinetikus krizis) veszé-
lye miatt.

Az L-dopa-teszt vagy az apomorfinteszt értékelése
Meérési paraméterként az MDS-UPDRS skéla III.
részét vessziik alapul a gy6gyszer bevétele elott, a
beteg és az orvos véleménye szerint legjobb ,,ON”,
illetve a legrosszabb OFF idGszakban.

Az értelmezéshez kapcsol6do megjegyzések
— A pozitiv teszt (az MDS-UPDRS-III pontszam
>24%-0s javuldsa) aldtdmasztja az idiopathias
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Parkinson-kér klinikai diagnézisiat, de nem bizo-
nyitja minden kétséget kizaréan. Nagymértékd ja-
vulds (>50%) esetén nagy val6szindséggel feltéte-
lezhetjiik a Parkinson-kort.

— A tremor mint tiinet nem kell, hogy ilyen
aranyban reagdaljon a L-dopa-teszt sordn, annak el-
lenére, hogy Parkinson-kér fenndllhat.

— A de novo betegek esetében a negativ L-dopa-
teszt nem zdrja ki teljesen a huzamosabb ideig tartd
L-dopa-kezelés hatdsossagat — a negativ eldrejelzés
értéke <80%.

— Mély agyi stimuldtor beiiltetés (kivéve a
gyogyszeres kezelésre nem reagdlé tremordomi-
nans formdkat) legalabb 30% javulas elérése esetén
javasolt.

Az elérehaladott stadium gyégyszeres
kezelésének szempontjai

Alapvetéen ez a szakasz szokott a leghosszabb
lenni a beteg életében.

A gyogyszerek kombinacidjanak a fazisa: dopa-
minagonista, levodopa és a kordbban beallitott
MAO-B-gitl6 amantadin adasaval.

Ebben a szakaszban rendszerint a nem motoros
tiinettan is er6sodik, amely a nem dopaminerg tera-
pidk alkalmazasanak szélesebb korét is igényli.

Gyakran a motoros és nem motoros tiinetek
egyiitt fluktudlnak és a beteg életében a ,,jé nap-
szak” egyre rovidiil.

A beteg az elbrehaladott stddiumban a fenti
gyogyszeres kezeléssel mar nem tarthaté megfeleld
szinten, az életmindség nem biztosithato.

Ebben a stddiumban keriilnek el6térbe az eszko-
z0s terapiak.

Az eldrehaladott stddiumban lévé
Parkinson-kérban szenvedé betegek
eszkdzos kezelése

DUODOPA-KEZELES

A jejunumba — egyénileg programozhaté — motoros
pumpa segitségével folyamatosan bejuttatott levo-
dopa/carbidopa csokkenteni tudja a motoros komp-
likaciok sulyossagat. A Duodopét altaldban mono-
terapidban alkalmazzuk, kivételes esetekben egyéb
antiparkinson szerekkel is egyiittadhat6.
Elérehaladott Parkinson-kérban 12 hetes Duo-
dopa-kezelés mellett az OFF id6szak atlagosan napi
négy oraval csokkenthetd, mig az ON idGszak 4tla-
gosan napi 4,1 ordval novelhetd, ami jelentGsen

meghaladja a hagyomanyos gy6gyszeres kezeléssel
elérhetd valtozast. Ezzel parhuzamosan szignifi-
kans javulas érhetd el az életmindségben — a PDQ-
39 osszesitett index 10,9 pontos csokkenését észlel-
ték 12 hetes Duodopa-kezelés utan.

Indikdcioi

— sulyos motoros fluktudcié zavaré dyskinesidk-
kal

— stilyos nem motoros fluktudcié fajdalommal és
dysphoridval az ,,off” érakban

— toredezett alvds az ,,off’-ban fellépd fdjdal-
mak, éjjeli dystonia miatt

—amennyiben mély agyi stimuldcié nem javallt
vagy a beteg nem egyezik bele

Ellenjavallatok

— Sziik zugd glaucoma.

— Silyos szivelégtelenség, stlyos szivritmusza-
var, akut stroke.

— Nem szelektiv MAO-gatlok, valamint szelek-
tiv MAO-A-gatlok egyiittes alkalmazasa Duodopé-
val ellenjavallt. Ezeknek a géatlészereknek az alkal-
mazasat legaldbb két héttel a Duodopa-terdpia meg-
kezdése elott le kell allitani.

— Olyan éllapotok, amelyekben ellenjavallt az
adrenerg szerek alkalmazdsa, példaul phaeochro-
mocytoma, hyperthyreosis és Cushing-kor.

Mivel a levodopa melanoma malignumot akti-
véalhat, a Duodopa nem alkalmazhatd, ha a beteg
boérén gyanus, nem diagnosztizalt borelvaltozasok
lathatok, vagy melanoma szerepel a kérel6zményé-
ben.

A mellékhatdsok a levodopdra jellemzdek, de
szdmolni kell az eszkoz meghibdsoddsdbol szdrma-
20 technikai hibdkkal is, ezért technikai hdttérként
képzett személyzet 24 ords elérhetdsége indokolt.

A Duodopa-rendszer alkalmazasa soran tobbek
kozott hanyinger és dyskinesia jelentkezhet gyako-
ri, gyégyszerfiiggd mellékhatasként.

A Duodopa-rendszer alkalmazdsakor gyakran
el6forduld, az eszkozzel és a beavatkozassal Ossze-
fiiggé mellékhatasok tobbek kozott: hasi fajdalom,
az eszkoz behelyezésének szovédményei, tilzott
mértékd sarjszovetképzdés, borpir a bemetszés he-
lyén, posztoperativ sebfert6zés, valadékozas a be-
avatkozds utdn, a beavatkozas fajdalmassdga, reak-
ci6 a beavatkozds helyén.

Ezeknek a mellékhatdsoknak a zomét a vizsgala-
tok korai szakaszdban jelentették, a percutan en-
doszképos gastrostomia elvégzését kovetd elsé 28
napon beliil.
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Bevdlasztdsi kritériumok

1. Idiopathids Parkinson-betegség fenndlldsa
(BNO kéd: G20HO).

2. Legalabb 6téves, orvosi dokumentaciéban ko-
vethetd betegségtartam.

3. Orvosilag dokumentélt az L-dopa-kezelés ha-
tdsossdga a korlefolyas sordn. A levodopaszubszti-
ticid idStartama legaldbb négy év kell, hogy le-
gyen. A teststilykg-ra vonatkoztatott dézist meg
kell adni. A pumpa esetében nem javasolt feltétle-
niil levodopateszt, a motoros fluktuacié onmagaban
jelzi a hatékonysdgot. A nasojejunalis Duodopa-
tesztelés potolja a levodopatesztet, és azt a célt szol-
gdlja, hogy a klinikai hatékonysagot megitéljiik.

4. Orvosilag dokumentéltan legaldabb egy éve
fennallé6 motoros és nem motoros komplikaciok/
fluktudciok optimalizalt gy6gyszeres kezelés (levo-
dopa, COMT-géitl6, dopaminagonista kombinacid)
mellett (UDysRS-pontszam 40 felett) is fennéllnak.
A fluktudcidt betegnapléval dokumentalhatjuk.

5. A beteg mély agyi stimuldciés mitétre nem
alkalmas, vagy nem egyezik bele.

6. EletminGséget, vagy életkilatasokat jelentSsen
befolydsold tarsbetegségek nincsenek. Daganatos
megbetegedés esetén onkologus egyetértésével, az
életkilatasokat és az életmindséget figyelembe véve
a kezelés megfontolhato.

7. Tamogat6 hozzatartozdja/gondozdja van.

8. Nincs sulyos gastrointestinalis betegsége, stlyos
lataszavara (visus <0,2-nél rosszabb mindkét szemen)
vagy stlyos dementidja (MMSE: <15/30 pont).

Kizdrdsi kritériumok

1. Sulyos szellemi hanyatlds (MMST<15 pont).

2. Ismert, nem dopaminerg gydégyszer kivéltotta,
az alapkezeléssel Osszefiiggést nem mutatd, tartds
pszichidtriai tlinetek megléte.

3. Stlyos lataszavar.

4. Sulyos gastrointestinalis betegség.

5. A korel6zményben szereplé melanoma ma-
lignum.

6. Ha a beteg a tesztvizsgalatok sordn képtelen
egylittmtikodni.

7. Ha a beteg szoéban vagy irdsban elutasitja a
kezelést.

A kezelés megsziintetése a rendszeres
betegkontrollok sordn észleltek alapjdn

1. Barmikor, ha a bevdalasztasi kritériumok meg-
valtoznak.

2. Barmikor, ha kizarasi kritériumok valamelyi-
ke jelentkezik.

3. Ha olyan mellékhatas jelentkezik, amely alap-
jan a kezelés megsziintetése javasolt.

4. Ha a beteg vagy torvényes gondviselGje ezt
irasban kéri.

FUNKCIONALIS IDEGSEBESZETI BEAVATKOZASOK

A Parkinson-kér kezelésére szolgdld idegsebészeti
eljarasok alapvet6en két tipusra sorolhatdk, az abla-
tiv (roncsoldsos) és a mély agyi stimuldcios elja-
rasokra.

Ablativ miitétek

Az ablativ mitétek soran hé-, radidfrekvencias vagy
ultrahangos mdédszerrel a pallidum bels6 szegmensé-
nek (pallidotomia) vagy a thalamus ventralis inter-
medius magcsoportjanak (thalamotomia) irreverzibi-
lis és szelektiv roncsoldséat végzik. A féloldali palli-
dotomia levodopakezelés kiegészitéseként hatékony
az ellenoldali motoros tiinetek javitdsara és az ellen-
oldali motoros komplikacidk (dyskinesia, fluktuacid)
tiineti kezelésére (I. szintli evidencia). A féloldali
thalamotomia valészintileg hatékony az ellenoldali
motoros tlinetek (f6leg tremor) kezelésére. Az
ablativ mtitétek megfeleld intraoperativ monitoriza-
las mellett biztonsagos eljardsnak tekintheték. Az
ablativ mtitétekkel jelent6s fokd, tobb évig tarto,
tiineti javulas érhetd el, azonban kétoldali ablativ
beavatkozasok végzése nem javasolt magas morbidi-
tas (nyelészavar, dysarthria, paraesthesia és ataxia)
miatt. Bar jelenleg nem allnak rendelkezésre direkt
Osszehasonlitd vizsgalatok irreverzibilis jellege és a
kétoldali mtitéteknél jelentkezd fokozott morbidités
kockazata miatt, az ablativ mitétek alkalmazasa hat-
térbe keriilt és elsGsorban a mély agyi stimuldcié
elvégzése javasolhatd. Azonban bizonyos egyedi
esetekben a féloldali pallidotomia és thalamotomia
tovabbra is alkalmazhato.

Meély agyi stimuldcio

A mély agyi stimuldci6 egy olyan funkcionalis
idegsebészeti kezelési eljards, mely hatdsit bizo-
nyos agyi kozpontok elektromos ingerlésén, az
ugynevezett neuromodulacion keresztiil fejti ki. Az
ablativ (roncsoldsos) mitétekkel szemben a mély
agyi stimuldcié alkalmazdasa korszertbb és a klini-
kai gyakorlat alapjan kevesebb mellékhatdssal jaré
eljaras. Kétoldali stimulacié biztonsdgosan alkal-
mazhat6; szdmos mellékhatds a stimuldciés para-
méterek allitdsdval megsziintethetd vagy csokkent-
hetd. Hatdsa reverzibilisen médositja az idegsejtek
miikodését, a tiinetek silyossagatol fiiggden a sti-
mulécids paraméterek valtoztathatok.
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Irdnyvonal a mély agyi stimuldcio alkalmazdsdhoz
Héarom miitéti célpont stimulacidja javasolt Parkin-
son-koérban.

Subthalamicus mag

A kétoldali subthalamicus mély agyi stimuldcio
(STN DBS) a bradykinesia, a rigiditds, a tremor, a
mozgasinditasi nehezitettség és a motoros kompli-
kéciok javulasat eredményezi. Az STN DBS-keze-
1és mellett OFF stadium tiinetei atlagosan 50-70%-
kal csokkenthet6k, mig az ON id6szak atlagosan
hat 6raval megnovelhetd.

Az STN DBS-kezelés egyik elénye, hogy éltala-
ban koriilbeliil 50%-kal csokkenthetd a korabban
szedett antiparkinson gydégyszerek mennyisége is,
és ez hozzdjarul a levodopa indukélta dyskinesidk
csokkenéséhez, megsziinéséhez. Néhdny tiinet,
mint a jardszavar vagy a Parkinson-korra jellemz6
dysarthria, a mdtét utdn fokozdédhat. Az elsé 10
éven at tarté kovetéses vizsgdlat a nucleus subthala-
micus (STN-) stimuldcid tartés hatdsat igazolta (I11.
szintli evidencia).

Pallidalis stimulécid

A pallidum belsd szegmensének ingerlése (GPi
DBS) aktivan képes a hyperkinesisek csokkenté-
sére. Valdszinileg egyenrangian hatdsos a rigor és
bradykinesia csokkentésében, mint az STN-stimu-
laci6, a tremort viszont jelentsen nem csokkenti.
Alkalmazasaval kapcsolatban azonban kevesebb
hosszu tavu adat dll rendelkezésre. A pallidalis sti-
mulécios kezelés mellett az alkalmazott antiparkin-
son gyogyszerelés gyakran nem csokkenthetd sza-
mottevden.

Thalamusstimuldcio

A thalamus nucleus ventralis intermedius mag stimu-
lacigja szinte kizdr6lag a tremort csokkenti, a
Parkinson-kor egyéb tiineteire hatdsa mérsékelt.
Specidlis esetekben alkalmazzdk, példaul ha idds
betegnek izolalt, gydgyszeres kezelésre nem reagdld
tremora van, €s STN-stimulacidé nem alkalmazhato.

Annak ellenére, hogy Parkinson-kérban a leg-
gyakrabban az STN DBS-kezelés haszndlatos, az
optimalis mtéti célpont kivalasztisa a beteg egyé-
ni tlinetei alapjan torténik.

A mitéttel kapcsolatos haldlozads vagy maradan-
do6 karosodds kialakuldsanak esélye centrumonként
0,5-3% kozott valtozik. A miitéttel Osszefiiggd
reverzibilis komplikaciok el6fordulési esélye 5%.
Pszichiatriai, rendszerint atmeneti mellékhatasok a
miitét utdn megjelenhetnek, de megfelel6 posztope-
rativ gondozdssal megsziintethet6k. A Parkinson-
kérra jellemzd frontalis dysexecutiv szindroma a
mfitét utdn silyosabbd valhat.

Harom kontrollalt vizsgalat igazolta, hogy el6re-
haladott Parkinson-kérban, motoros fluktuacio
fennallasakor, a mély agyi stimuldci6 nagyobb mér-
tékben javithatja az életmindséget, mint a gyogy-
szeres terdpia.

DBS-kivizsgalas soran kotelezben elvégzendd
vizsgalatok

— Fizikdlis vizsgalat.

— UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force
Parkinson-kérra vonatkoz6 kritériumrendszernek
valé megfelelés vizsgélata. Mivel az eddigi rendel-
kezésre all6 tapasztalat alapjan a mély agyi stimula-
ci6 hatastalan egyéb Parkinson-szindrémaban (pél-
daul MSA, PSP stb.), igy ezeknek a betegcsopor-
toknak a mitéti kezelése nem ajanlott.

— Koponya-MR (amennyiben kontraindikalt ko-
ponya-CT).

— Neuropszicholégiai vizsgalatok (depresszio,
neurokognitiv teljesitmény).

— Levodopateszt (MDS-UPDRS alapjan rogzit-
ve). Az MDS-UPDRS skélan legaldbb 25%-os ja-
vulés elérése sziikséges a miitét elvégzéséhez.

— Betegnapl6 (ON allapot, ON enyhe dyskinesi-
aval, ON stlyos dyskinesiaval, OFF éllapot, alvas-
sal toltott id6 jelolése féloranként legalabb 24 6rdan
keresztiil).

DBS miitét elvégzése indokolt

— Gyogyszeresen nem kezelhetd, az életvitelt
zavard mértékd tremor (IA evidencia).

— El6rehaladott Parkinson-kérban az optimalis
gyogyszeres kezelés ellenére fennall6 motoros fluk-
tuacié. Olyan gyogyszeresen nem kezelhetd és su-
lyos foku fluktuacid, mely esetében a Parkinson-
kér legaldbb ot éve fenndll és a levodopateszten
legaldbb 30%-os javulas észlelhetd a UPDRS moto-
ros részében (vagy 25%-os javulds az MDS-
UPDRS 1II részében) (IA evidencia).

— Munkaképességet vagy az életvitelt zavar6
mértéki (UPDRS-II >6 pont) korai fluktuacié (<3
€v) esetében 60 évnél fiatalabb, aktiv életvitelt foly-
tatd, H-Y <3 stadiumu betegeknél, amennyiben a
Parkinson-kor legalabb négy éve fenndll és a levo-
dopateszten legalabb 50%-os javulads észlelhetd a
UPDRS motoros részében (IB evidencia).

— Kivételes esetekben, egyéni elbirdlds alapjan
mitéti indikéciot képezhet, ha a beteg nem kezel-
heté megfeleléen per os dopaminerg gydgyszerek-
kel (példaul felszivédasi zavar esetében, C eviden-
cia).

— Kivételes esetekben, egyéni elbirdlds alapjan
mitéti indikaciét képezhet, ha a per os a gyogysze-
res terdpia impulzuskontroll zavar miatt nem 4llit-
hat6 be optimédlisan (C szint(i evidencia).
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DBS miitét elvégzése kontraindikalt

— UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force
kritériumrendszer alapjan a Parkinson-koér diagné-
zisa klinikailag nem allathaté fel.

— Levodopakezelésre nem reagdld tiinettan (ke-
vesebb mint 25%-os javulds a MDS-UPDRS III.
részében).

— Sulyos kognitiv teljesitményromlds esetén,
ami egyarant torténhet az aldbbiak alapjan:

a. dementia diagnézisa felallithaté a DSM-IV-
TR vagy a Parkinson-kér Dementiakrité-
riumok alapjén,

b. a major neurokognitiv zavar diagndzisa fel-
allithat6 a DSM-5 alapjan, mely felllitasa-
hoz sziikséges neurokognitiv tesztek isko-
lazottsagtol fliggd magyarorszagi Parkin-
son-betegekre vonatkozé hatarértékei adot-
tak.

— Sulyos fokt, gy6gyszeresen nem megfeleléen
kezelhetd depresszié (Beck-II pontszdm >20 pont
megfeleld pszichiatriai és vagy pszicholdgiai
kezelés mellett).

— Pszichotikus tiinetek (példaul zavartsag, érzék-
csalodasok, téveszmék) jelenléte. A kordbban
észlelt és egyértelmien a dopaminerg kezelés altal
indukéltnak tarthaté pszichotikus epizdd nem feltét-
leniil képez kontraindikiciét, amennyiben a beteg
neurokognitiv teljesitménye normélis, az antipar-
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