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El&rehaladott Parkinson-kérban a szdjon &t adhaté
gyogyszeres kezelés gyakran nem éri el a kell§ terdpids
hatdst. Az eszkdztdmogatott terdpids médszerek egyike,

a levodopa intrajejunalis adagolésa, értékes alternativa-
nak bizonyult. A 6l ismert intestinalis levodopapumpa egy
modern véltozata lehetdvé teszi a levodopa, karbidopa és
entakapon ordlis hdrmas kombinéciéjanak tovabbi alkal-
mazdsat, amellyel sok beteg mdr el8z8leg kezelve volt. Ez,
az entakapont is tartalmazé, modern kezelési lehetéség
2021. februdr 6ta érheté el Ausztridban és Németorszag-
ban és a levodopadézis csdkkentését is eredményezheti az
intestinalis levodopadézishoz (LCIG) viszonyitva. A kézel-
j6v8ben szdmos mds orszégban, kéztik Magyarorszdgon
is egyedi tdmogatdssal igényelhetd. A pumpa és az in-
testinalis gélt tartalmazé patron lényegesen kisebb és
kénnyebb, mint az LCIG-pumpa, ami javitja a terépia
elfogadottsagdt. Egy Svédorszdgban végzett tanulmany

a kisebb pumpa magasabb elfogadottsagi ardnyérél

és felhaszndlébardtabb kezelésrél szamolt be a betegek
kérében. Azonban az entakapon esetlegesen fellépd nem-
kivant mellékhatdsait nem szabad figyelmen kivil hagyni.
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In advanced Parkinson’s disease, oral medication can
often no longer achieve sufficient therapeutic success.

As one of the device aided therapies, the intrajejunal levo-
dopa administration has been established as valuable
treatment option. A modern form of the well-known intes-
tinal levodopa pump offers the opportunity to continue the
oral triple combination of levodopa, carbidopa and enta-
capone that many patients already use. Since February
2021 this modern option is available in Austria and
Germany which also contains entacapone, whereby levo-
dopa can be saved. In many other countries, including
Hungary, approval is expected in the near future. The
pump and cartridge are significantly smaller and lighter
than in the LCIG pump which should improve the accep-
tance of the therapy. The higher acceptance of the smaller
pump and the improved user-friendliness has already
been reported in an observational study from Sweden. The
unwanted effects of entacapone have to be considered.
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levodopa intrajejunalis alkalmaza-
sa pumpaval (levodopa-karbidopa

1. tablazat. A pumpdk és a patronok dsszehasonlitdsa

intestinalis gél, LCIG) bevett kezelési

lehetGség!, amennyiben a szdjon 4t sze-
dett gy6gyszerekkel méar nem lehet kel-
16en egyenletes hatdst elérni. Hosszu
ideig csak egyfajta pumpa volt keres-
kedelmi forgalomban (LCIG/Duodo-

LCIG-pumpa LECIG-pumpa
Méret (hosszUsdg X szélesség) 197 x 100 mm 152 X 55 mm
Stly patronnal egyitt 500 g 230 g
Patron mérete 100 ml 50 ml
Aramlasi sebesség 0-20 ml/h 0-20 ml/h
Adagolds pontosséga + 10% + 3%

pa®). Az LCIG levodopabdl és karbi-
dopabdl (20 mg/5 mg/ml) all6 gél,
amelyet kazettdban (100 ml) tarolnak, és gastrosto-
man keresztiil a jejunumba fecskendeznek®. Ez az
eljaras minimalisan invaziv, melynek hatékonysdga
nasojejunalis szonddval elGzetesen tesztelhetd?.
A levodopadézis éltaldban jelent6sen magasabb az
LCIG-pumpadval, mint szdjon at torténd beadds ese-
tén> 4. Az LCIG hétranya, hogy a mar levodo-
pa/DDI/COMT-inhibitor kombindcidval kezelt be-
tegeket levodopa/DDI-re kell visszadllitani.

Az intrajejunalis levodopa (LCIG) alkalmazdsa-
ra vonatkozé evidencidk gyarapodtak az elmult
években, egyrészt a hosszd tavu tapasztalatoknak,
masrészt egy kontrolldlt vizsgédlatnak koszonhe-
téen> %%, Az MDS (Movement Disorder Society)
jelenlegi értékelése szerint az LCIG-t az elérehala-
dott stddiumd motoros szovédmények kezelésére
ajanljak*. Ez a terdpia azonban gastrointestinalis és
helyi szovédményekkel, valamint ritka, de lehetsé-
ges axonalis neuropathidkkal és Guillain—Barré-
szerd szindromaval jarhat> 6.

A levodopa intestinalis adagolasa
Ujabb, entakapont tartalmazé
készitményben

A levodopa-entakapon-karbidopa intestinalis gél
(LECIG) szdamos el6nyt kindl az orélis terdpidkkal
vagy az entakapon nélkiili intestinalis terdpidval
szemben. A levodopa tovédbbra is a leghatéko-
nyabb és legjobb gydgyszer a Parkinson-kér (PD)
kezelésére. A levodopa toxicitdsdval kapcsolatos
korabbi aggodalmakat nem sikeriilt kontrollalt
vizsgalatokban kimutatni. Az adatok azt mutatjdk,
hogy a magas koncentriciéji levodopa az
UPDRS-pontszam jelentSs javuldsat eredményezi
40 hetes kezelés, majd egy ezt kovetd 2 hetes
kimosési id6szak utdn, az alacsonyabb dézisokhoz
vagy a placebéhoz viszonyitva’. Ha kozvetleniil a
bélrendszerbe adagoljuk a levodopét, az elérehala-
dott parkinsonos betegnél elkeriilhet6k az oralis
adagolas tipikus problémadi, igy példaul a nyelési
zavar, a késleltetett gyomoriiriilés és a levodopa
felszivédasi zavara fehérjében gazdag étrend
miatt. A cél az dllandé levodopaellatds biztositasa,

ezaltal a megfelel6 mobilitds elérése, valamint a
dyskinesia elkeriilése.

Egy randomizalt kett6s vak vizsgdlat megerdsiti
az intestinalis adagolds nagyobb hatékonysagat az
ordlis terdpidhoz képest, lényegesen hosszabb on-
és rovidebb off-fazisokkal®. Az entakaponnal vald
kombinacié noveli a bioldgiai hozzaférhetGséget,
ami lehet6vé teszi a levodopa alacsonyabb dézisai-
nak alkalmazdsat az entakapon nélkiili LCIG-tera-
pidhoz képest.

Figyelem: Azok a betegek, akiknél entakapon
vagy tolkapon hatdsdra hasmenés alakult ki, nem
kezelhet6k LECIG-gel. Ha a beteg kordbban nem
kapott entakapont vagy tolkapont, a hasmenés
kialakuldsanak lehet6ségével szamolni kell. Az 1.
tablazat bemutatja az LCIG- és a LECIG-pumpak
és -patronok 6sszehasonlitdsat.

A LECIG alkalmazdésaval kapcsolatos
tanulmdnyok dattekintése

Egy randomizalt, nyilt, kétnapos keresztezett vizs-
galatban 11, elérehaladott Parkinson-kérban szen-
vedd beteg kapott 14 6rds infuziét LECIG-bdl, illet-
ve standard levodopa-karbidopa gélbdl (LCIG)’. Az
LCIG szokasos reggeli adagja 80%-anak (n = 5)
vagy 90%-énak (n = 6) megfelel6 LECIG-déziso-
kat, illetve az LCIG fenntart6 adagjanak 80%-at és
a kiegészitd adagok 80%-at alkalmaztdk. A levodo-
pa biohasznosuldsa 14 6rds infuzién keresztiil a
LECIG esetében koriilbeliill egyharmaddal volt
magasabb, mint az LCIG esetében® '°. A vizsgalat
tehat azt mutatta, hogy csokkentett levodopadézis-
sal Osszehasonlithatéan hatékony stabil levodopa-
plazmaszint érhet6 el. E tanulmany® szerint az
LCIG és a LECIG kozvetlen 6sszehasonlitdsa a
levodopa adagjinak 34%-os csokkentését eredmé-
nyezi hasonl6 klinikai hatékonysag mellett, amelyet
a hétlépcsés kezelési vdlasz skaldval (Treatment
Response Scale, TRS) értékeltek.

A 2017-es crossover vizsgdlat® adatai alapjan
tovabbi elemzéseket végeztek egy farmakokinetikai
modell segitségével'!. A kutatds célja az volt, hogy
kideritsék, melyik adagoldsi séma a legjobb, mivel
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a crossover vizsgdlatban vélasztott be-
allitdsok nem vezettek optimadlis ered-
ményre. Az adagoldsi modellezésbe
kiilonboz6 tényezdket vontak be, pél-
ddul a felszivodasi sebességet, a relativ
bioldgiai hozzaférhetdséget, a centralis
és periférids megoszlasi térfogatot, a
latszdlagos és a kompartmentek kozot-
ti clearance-t, valamint a testsulyt és a ! -
taplalékbevitelt. Az 1000 adatsor/szi- D
mulacié elemzése alapjan az LCIG-
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adag 100%-os reggeli adagja + az
LCIG-adag 65%-4anak megfelel folya-
matos fenntarté adag az LCIG-adag
LECIG-re val6 atszdmoldsanak lehetd

1. abra. A betegek értékelése a LECIG-terdpia dltali parkinsontiinetek
Jjavuldsdra vonatkozéan (n= 21)

legoptimalisabb médja'l.

Ezen tilmenden a levodopat lebon- 12
té enzimek genetikai enzimvariabili-
tdsdnak hatdsat is vizsgdltdk, hogy
kideritsék, miért nem emelkedett min-
den betegnél ugyanolyan mértékben
a levodopa plazmakoncentricidja. A
katechol-O-metiltranszferdz és a do-
pa-dekarboxildz vizsgélt polimorfiz-
musai elméletileg magasabb és alacso- o
nyabb enzimaktivitdshoz vezethetnek.
Az értékelés azonban nem mutatott
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egyé(telmﬁ kaPC§013t0t a bet.ege‘k 2. abra. Az LCIG-rél LECIG-re vdltott betegek pumpajellemzdinek
genetikai véltozatai és a farmakokineti-  gsszehasonlitdsa

ka kozott. A szerzdk a korlatozott adat-

halmaz alapjan azt feltételezték, hogy

az enzimstatusz nem jatszik szerepet a LECIG-re
valo beallitasban, kiilonosen azért, mert minden
egyes betegnél egyénileg titrdljak ki a sziikséges
dozist'!.

A Lecigon® svédorszagi engedélyezését kove-
téen Dag Nyholm kutatécsoportja megfigyeléses
vizsgdlatot végzett'2. A vizsgalat kozéppontjidban a
terdpia hatékonysdga és biztonsdgossdga, valamint
a pumpa felhaszndlébarat volta allt. Huszonnégy
beteg (koztiik 11 n8) 72 éves medidn életkorral és
16 éves medidn betegségtartammal atlagosan 7,0
ml (140 mg) levodopét kapott reggeli adagként, 2,5
ml/h folyamatos dézissal (50 mg/h) és 1,0 ml (20
mg) extra adagot egy 305 napos median megfigye-
1ési id6szak alatt. A betegek felét kozvetleniil
LCIG-r61 LECIG-kezelésre valtottak; a korabbi
LCIG-dézis alapjan a reggeli adag 100%-4t, a fenn-
tartd adag 76%-ét és az extra adag atlagosan 92%-
4t adtdk be. Ot beteg hagyta abba a LECIG-t, hirom
hasmenés miatt (valészinidleg entakapon okozta). A
tobbi beteg elégedett volt; a legtobbjiik oOriilt a
LECIG-pumpa méretének és silydnak. A szerzék
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a LECIG
alkalmas hosszi tdvd terdpidra, az LCIG-hez

hasonlé hatékonysaggal és az ordlis levodopa/kar-
bidopa/entakaponhoz hasonlé biztonsagossaggal
rendelkezik'?.

A klinikai globdlis javulds kérd6ivben a kordb-
ban pumpds kezelésben nem részesiilt betegek
70%-a (n = 10) szamolt be a Parkinson-kor tiine-
teinek javuldsardl (1. abra).

A kordbban LCIG-terdpidval rendelkezd betegek
tobbsége javuldst tapasztalt a felhaszndlébarat
kezelés és a patroncsere tekintetében. Minden beteg
jelentds javulast észlelt a pumpa méretét illetGen
(2., 3. abra).

A LECIG még a hosszabb kezelési id§szak alatt
is altaldban jol tolerdlhat6. A teljes id6szak alatt hét
betegnél jelentkeztek mellékhatasok, amelyek négy
betegnél a terdpia megszakitasahoz vezettek (harom
betegnél hasmenés, egy betegnél hallucindcidk
miatt). A vizsgalécsoport ugy dontott, hogy megen-
gedik az esetlegesen entakaponnal Osszefiiggden
jelentkezd hasmenéssel kiizdé betegeknek a
LECIG-pumpa kipr6baldsat, hogy lassak, szdmit-e
az adagolds modja. Ugy tlinik, hogy az entakapon
szdjon at vagy bélrendszeri uton torténd alkalma-
zastol fiiggetleniil hasmenést okoz. Osszesen harom
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Kovetkeztetések

A levodopa intrajejunalis beaddsa
hasznos kezelési lehetdség elSrehala-
dott Parkinson-korban. Eddig csak egy
szolgdltatd kindlt levodopagélt, ame-
lyet PEG-J-n keresztiil pumpa segitsé-
gével juttattak a jejunumba. Ez folya-
matos levodopaadagolast tesz lehetvé
kozvetleniil a jejunumba, ami dllandd
levodopaszintet tart fenn a szérumban.
2021 februdrja 6ta Németorszagban és
néhany mds eurdpai orszdgban egy

3. abra. Pumpaalkalmazds

beteg hunyt el (egy beteg Covid-19, egy beteg sziv-
roham kovetkeztében, egy beteg a haszndlat abba-
hagydsa utan).

A szerzOk arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a
LECIG-terdpia altaldban jol tolerdlhatd, és hosszu
tdvon is alkalmazhaté. Ezen tdlmenden a betegek
altal jelzett hatékonysdga is j6. Az 1Gj mddszer jo
felhaszndldbaratsdgot mutat, és a betegek édltaldban
elégedettek a pumpa méretével, bar indokolt a
szoftver tovéabbi technikai fejlesztése!2.
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