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A Parkinson-kor modern szemlélete

HIDASI Eszter

A Parkinson-kér a mésodik leggyakoribb prog-
ressziv neurodegenerativ. megbetegedés. Az
etiol6gidja még mindig nem teljesen tisztizott,
kialakuldsdaban a genetikai faktorok mellett a
kornyezeti tényezéknek is dontd jelentGségiik
lehet. A Parkinson-szindromak elkilonitése az
idiopathids formdt6l még napjaikban sem
egyszer(, a leggyakorlottabb szakember hozza-
értése, illetve a legmodernebb vizsgalati techni-
kak alkalmazasa is csak koriilbelil 90%-ig nove-
li a diagndzis pontossagat, teljes bizonyossagot
csak a szovettani feldolgozas nydjthat. A gondos
anamnézisfelvétel, a klinikai tiinetek mélyrehaté
ismerete és a vizsgdléeljarasok segitik a kérisme
minél kordbbi és minél pontosabb feldllitasat,
ami donté fontossagl lehet a megfeleld terapia
megvalasztasaban. Napjainkban szamos gyogy-
szeres kezelés és kiilonboz4 eljards all rendelke-
zéstinkre, amelyek kortiltekinté alkalmazdasaval,
a ma még nem meggyogyithaté betegek jo élet-
mingséggel eltoltott életéveinek szama jelentd-
sen megnovelhetd.

Parkinson-kér, etiolégia, tiinetek,
diagnosztika,

gyogyszeres és nem gydgyszeres
kezelési lehetGségek

THE UP-TO-DATE APPROACH
OF PARKINSON'S DISEASE

Parkinson’s disease is the second most frequent
neurodegenerative disease. Its aetiology has not
been clarified yet, but genetical as well as en-
vironmental factors might have a significant role
in its development. The differentiation between
Parkinsonian syndromes and Parkinson's disease
(idiopathic Parkinsonian syndrome) could be
very difficult even today. The accuracy of the
diagnosis is no more than 90% despite the
expertise of the best-trained neurologists and the
use of the most sophisticated diagnostic proce-
dures. A 100% of confidence can be achieved
only by neuropathological examination. The
precise recording of the anamnesis, the thorough
knowledge of clinical symptoms and diagnostic
tests could be helpful in establishing diagnosis as
early and as accurately as possible, which might
be crucial for choosing the most effective the-
rapy. Nowadays we have a lot of pharmaco-
therapies and non-pharmacotherapies, the use
of which can significantly increase the number
of years with a good quality of life of patients
with this currently untreatable condition.

Parkinson’s disease, aetiology, symptoms,
diagnostic tests,

pharmacotherapy

and non-pharmacotherapy
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Parkinson-kér primer vagy idiopathiis kér-
A kép, a masodik leggyakoribb progressziv neu-

rodegenerativ megbetegedés. Prevalencidja 65
éves korban 1%, 85 éves korra eléri a 4-5%-ot. Napja-
inkban Magyarorszigon koriilbelil 20 000 ilyen beteg
van. A kérfolyamat dént8en sporadikus, ennek pontos
kéroka nem ismert, genetikai faktorok hatdsa mellett a
kérnyezeti tényez8k szerepe is valészintsithets (7).
Az esetek koriilbelill 10%-aban a betegség igazolhaté-
an familidris (ma t6bb mint 10 olyan kromoszéma-
mutdcié ismert, amely autoszomailis domindns vagy

Elfogadva: 2010. november 23.

recessziv. médon 6rokldds  Parkinson-kért okoz)
(1-4).

A Parkinson-szindréma szekunder vagy szimptomads
forma. Oka lehet fejtrauma (példdul bokszolok tdbb-
sz6rds commotidja); a nigrostriatalis régid teriiletét
karosité tumor, gyulladds, stroke (ischaemias, vérzé-
ses); toxikus ok (CO-mérgezés, neuroleptikumok
mellékhatdsa). Egyes neurodegenerativ korfolyama-
tokban domindns tiinet lehet a parkinsonos mozgisza-
var, ugyanakkor ezen betegségeknél egyéb, jellegzetes
tiineteket is észlelhetiink, igy kiilonbéztethet8k meg a
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Parkinson-plusz szindrémidk

Multiszisztémas atrophia (MSA, Papp-Lantos-

betegség):

— striatonigralis degenerdcié (SND), MSA-P tipus;

— olivopontocerebellaris atrophia (OPCA),
MSA-C tipus;

— Shy-Drager-szindréma.

Progressziv szupranukledris bénulds (PS
Steel-Richardson-, Olszewski-szindréma).

Parkinson-szindréma dementiabetegségekben:

— Alzheimer-kér,

— frontotemporalis dementia,

— diffaz corticalis Lewy-test-betegség (DLB),

— corticobasalis degenericié (CBD).

Parkinson-kértél. Ezeket a kérképeket ,Parkinson-
plusz” betegségeknek nevezzik (1. tiblizat) (5).

Etiolégia, neuropatolégia

A ma basalisganglion-betegségként szdmon tartott
Parkinson-kért, illetve Parkinson-szindrémat az extra-
pyramidalis mozgatérendszer kirosoddsa okozza. Az
extrapyramidalis mozgatérendszer mindazon kézpon-
tokat és pélyikat foglalja magaban, amelyeknek a pira-
mispélya mellett szerepiik van a mozgisok szervezésé-
ben. Az extrapyramidalis mozgatérendszer feladata a

mozgismagatartds szabalyozisa: a moz-

A Parkinson-kor
neuropatolégiai

értelmezés
a substantia
a striatum
degeneracidja

és ezek koéros
mkodése.

gds rendezettségének, simasiginak,
gordiilékenységének, azaz a mozgis
»gracidjanak” megteremtése. Része:

hattere - kérgi kdzpontok;
. — torzsdaci kézpontok, basalis gang-
a klasszikus .
lionok: nucleus caudatus, putamen

(a kett8t egyiitt striatumnak nevez-
ziik), pallidum, nucleus subthalamicus
(Luys);

—agytorzsi kozpontok: nucleus ru-
ber, substantia nigra, formatio reticu-
laris; tiagabb értelemben idetartozik a
cerebellum is.

A Parkinson-kér neuropatoldgiai
hattere a klasszikus értelmezés szerint a
substantia nigra és a striatum degenera-

szerint

nigra és

cidja és ezek kéros mikodése. E régi-
6kban Lewy-testek, azaz eozinofilen fest6ds, cito-
plazmatikus fehérjeaggregaitumok jelennek meg a sej-
tekben, ami kéros mtikédést eredményez. Biokémiai-
lag a tiineteket a dopamin-acetil-kolin egyenstly felbo-
ruldsa, a dopaminhidny és kolinerg talsuly okozza. A
fenti medidtorok mellett szimos egyéb vegyiilet is fon-
tos szerepet jatszik a kérfolyamatban (példdul szero-
tonin, GABA) (6). A Parkinson-kér modern, Braak-
féle neuropatolégiai értelmezésének alapja az, hogy a
kézponti idegrendszer egyre kiterjedtebb mtikodésza-
vara felelgs a betegség tiineteiért. Elgszor a medulla
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oblongata (n. IX és n. X. nucleus motorius dorsalis), a
nucleus olfactorius anterior, majd a pons tegmentuma
(raphe magvak, locus coeruleus), ez wutin a
mesencephalon (pars compacta substantiae nigrae), a
basalis prosencephalon és mesocortex (enthorinalis ré-
gi6, temporalis mesialis cortex), végiil a neocortex (ma-
gasabb rendli szenzoros asszociicids teriiletek,
praefrontalis cortex) mtikddése is kirosodik (7, 8). A
torzsdiacok bonyolult kapcsolatrendszeren keresztiil
vannak Osszekottetésben egymadssal, illetve az agyké-
reggel. Ezek az Ggynevezett motoros korok, amelyek
részletes ismertetésétsl a jelen cikkben eltekintiink. E
terilletek m@ikodészavarit, majd a sejtek pusztuldsat
egyes szerz8k gyulladdsos mechanizmussal — phago-
cytaaktivici6, citokinfelszabadulds, T-sejt-invazio,
komplementaktivicié —, mitochondriumdiszfunkcié-
val és kovetkezményes apoptézissal magyarazzak (9,
10).

Tiinetek

A parkinsonos mozgdszavar {8 tiinetei: a rigor, a
tremor, a hypo-, illetve bradykinesis és a posturalis in-
stabilitds. A rigor jellemz8i: az agonista és az an-
tagonista (flexor és extensor) izmok ténusa egyardnt
fokozodik, a torzs és a végtagok semiflectalt helyzetbe
keriilnek. A végtagok passziv mozgatdsakor folyama-
tos ellendlldst érziink (6lomcsé-, fogaskeréktiinet),
amely gyakran féloldali, aszimmetrikus, {6leg a beteg-
ség kezdetekor. A tremor jellemz&i: az agonista és az
antagonista (flexor és extensor) izmok 6-8/s frekvenci-
4ju ritmusos dsszehuzédasa, amely nyugalomban kiils-
nosen kifejezett, emocionalis megterhelés hatdsira fo-
kozédik, szandékolt, célirdinyos mozgisok csdkkentik,
alvaskor megsziinik, gyakran féloldali, aszimmetrikus,
foleg a betegség kezdetekor. A hypo-, illetve brady-
kinesis jellemz8i: a mozgas lasstvé, nehézkessé, vonta-
totta valik, a jards apré léptd, csoszogd, a fordulds ne-
hézkes lesz, mozgds kozben ,letapadids”, ,lefagyis”,
Ggynevezett ,freezing” fordulhat el8.

A Parkinson-betegségnek szamos jirulékos — ugyan-
akkor a diagnézis feldllitisiban nagy segitséget nydj-
t6 — tiinete van, amelyre tudatosan ré kell kérdezniink,
ha a kérkép fennalldsira van gyantunk. Ezek a kovet-
kez&k: pulziés tiinetek, mimikaszegény, larvaszerd arc,
gyér pillacsapisok, monoton, nehezen érthetd beszéd,
apr6 betis irds, ken8csds arcbér, nyalfolyas, fokozott
verejtékezés, szaglis-, illetve {zérzészavar, ortosztati-
kus hypotensio, emésztési panaszok (székrekedés),
depresszi6, alviszavar (1, 5, 11).

A korabban mar emlitett Parkinson-plusz betegségek
sokszor nehezen kiilénithet8k el a Parkinson-kértél. A
minél pontosabb diagnozis feldllitdsiaban elengedhetet-
len a gondos anamnézisfelvétel, a panaszok és tiinetek
behat6 ismerete. Az egyes kérképeknek vannak a par-
kinsonos tiineteken tdl jellegzetes szimptomai.

A multiszisztémés atrophia (MSA) jellegzetességei:
nem vagy alig aszimmetrikus parkinsonos tiinetek, ko-
rai elesések, autoném zavarok (ortosztatikus hypoten-
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sio, impotencia, inkontinencia, 1égzési stridor), ,,drop-
ped head”, azaz a fej el6reesése, a nyak és torzs
eldrehajlasa, piramisjelek, cerebellaris tiinetek. Levodo-
para nem vagy alig reagil, a dopaminerg kezelés pszi-
chozist indukiélhat.

A progressziv szupranukledris bénulds (PSP) jelleg-
zetességel: tartdsi instabilitds, elesések a betegség korai
fazisaban, axidlis rigiditds, freezing, szupranukledris
tekintészavar (domindléan verticalis, lefelé tekintés!),
szemnyitdsi apraxia, frontalis tiinetek (libercids jelek,
apatia, frontalis dementia).

A diffaz corticalis Lewy-test-betegség (DLB) jelleg-
zetességel: progressziv kognitiv hanyatlds, éberség- és
figyelemzavar, vizuélis hallucinicidk, gyakori elesések,
ortosztatikus hypotensio, depresszié. A corticobasalis
degenerici6 (CBD) jellegzetességei: apraxia, corticalis
érzészavar, idegen végtag (alien limb) tiinet, levodo-
pira nem reagalé akinetikus-rigid szindréma, post-
uralis tremor, dystonia, myoclonusok (5). A Parkin-
son-kor és a Parkinson-szindromak klinikai elkiilonité-
sében sokat segithet a PD-UK PDS Brain Bank diag-
nosztikus kritériumrendszere (1) (2. tdbldzat).

A Parkinson-betegségben krizis is kialakulhat, amely
életveszélyes dllapot. Ez a betegség el6rehaladott stadi-
umadban, illetve anti-Parkinson-szer hirtelen megvona-
sa vagy koriiltekintést nélkiil6z8 gydgyszercsere ko-
vetkeztében léphet fel. A krizis tiinetei és esetleges
szovédmeényei a kovetkezdk: teljes mozgisképtelen-
ség, nyelés-, illetve beszédképtelenség, extrém rigidi-
tds, ldz, sziv- és keringési elégtelenség, felfekvések,
tiid8gyulladas, mélyvénds thrombosis, tiild6embdlia.

Diagnosztika

Napjainkban a {8 térekvés a Parkinson-kér minél ko-
rabbi felismerése, lehet8ség szerint még csaknem az
aszimptémis fazisban. A masik fontos diagnosztikus
feladat az idiopathids forma elkiilonitése a kiillonb6z8
Parkinson-szindréméktol. A gondos anamnézisfelvétel
még ma is ,fél diagn6zist” jelenthet. Erdemes célzottan
is rakérdezni olyan tiinetekre, amelyeket a beteg maga-
t6l esetleg meg sem emlit, példdul szagliszavar, nyélfo-
lyas, alvaszavar, az {riskép megvaltozisa, székrekedés,
depresszi6 stb. Ezt koveti a részletes fizikalis vizsgilat,
illetve a specidlis ,parkinsonos” tesztek (UPDRS,
Hoehn—Yahr-skila, DRS, CGI, QUIR PDQ-39 stb.)
felvétele. Olyan biomarkert, amely a fent emlitett diag-
nosztikus térekvéseket maradéktalanul kielégiti, azaz a
kérképet még korai stadiumban, biztosan jelzi, ez 1d4-
ig nem sikeriilt taldlni (6, 72). Fontos lenne tovabbi,
hogy ezekkel a markerekkel a Parkinson-kérban alkal-
mazott gyogyszerek hatékonysigit, esetleges neuro-
protektiv potencidljit is mérni lehessen.

A ma rendelkezésre dll6 modern vizsgiléeljardsok
segitségével egy tapasztalt, ,,j6 szem{” neurologus 80-
90%-os valészintiséggel felallitja a helyes diagnézist.

A genetikai vizsgilatok f8leg a fiatalkorban kezds-
ds, egyes csaldidokban 1smétl6dd kérformédk esetén le-
hetnek nagyon hasznosak. A hagyominyos képalkoté
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A Parkinson-kér diagnosztikus kritériumai (PD-UK
PDS Brain Bank) (1)

Els6 lépés — a Parkinson-kor diagnézisa: Bradykinesia és
legaldbb egy, a kovetkezd tiinetek koziil: I. rigiditas,
II. 4-6 Hz-es nyugalmi tremor és III. posturalis insta-
bilitds, amit nem vizudlis, vestibularis, cerebellaris vagy
proprioceptiv miitkddészavar okoz.

Masodik lépés — a Parkinson-kort kiziré kritériumok:

I. Ismétl6dd stroke az anamnézisben, ezzel pirhuza-
mosan fokozatosan romlé parkinsonos tiinetek.

IL. Ismétl8ds fejsériilések a kortdrténetben.

III. Encephalitis a kértdrténetben. IV. Oculogyrias kri-
zis. V. A tiinetek kezdetekor neuroleptikus kezelés.
VI. Tart6s remisszié. VIL. Egyértelmten unilateralis
tiinetek a kezdetek utdn hirom évvel is. VIIIL. Szup-
ranukledris tekintészavar. IX. Cerebellaris tiinetek.

X. Korai stilyos autoném zavar. XI. Korai stlyos
dementia, meméria-, nyelvi zavar, apraxia. XII. Ba-
binski-jel. XIII. Cerebellaris tumor, jelent&s
hydrocephalus a CT-n. XIV. Nagy dézist levodopéra
valé rossz valasz (ha malabszorpcié kizdrhato).
Harmadik lépés — a Parkinson-kor diagnézisdt timogaté
kritériumok (hdrom vagy tobb megléte sziikséges a
Parkinson-kdr definitiv diagnézisihoz):

L. Unilateralis kezdet. II. Nyugalmi tremor jelenléte.
III. Progressziv kérlefolyds. IV. A tiinetek folyamato-
san megmaradé aszimmetrikus jellege, bar egy id8
utdn mindkét oldal érintetté valik, de megmarad az
egyik oldal dominancidja. V. Levodopéra valé kival6 va-
lasz (70-100%). V1. Stlyos, levodopa altal indukélt
chorea. VII. A levodopara valé valaszkészség legaldbb
8t évig megmarad. VIII. Legalabb 10 éves kérlefolyds.

eljarasok (koponya-CT, -MRI) ma is meg6rizték fon-
tos szerepiiket, elsGsorban a szimptomis esetek felis-
merésében. Napjainkban egyre tobb modern, funkcio-
nalis vizsgilat 4ll rendelkezésiinkre, amelyek a korkép
biomarkerei lehetnek.

A SPECT- és PET-vizsgélatok a centrilis dopami-
nergids folyamatok, illetve dltalinos anyagcsere-aktivi-
tds radioizotépos vizsgilata révén szolgilnak hasznos
informaciékkal a Parkinson-kér, illetve -szindrémak
feltérképezésében. Egyre tobb jelz8anyagot, radioizo-
tépot, receptorligandot hasznilnak a vizsgilatok
specificitdsinak és szenzitivitdsinak novelésére. Ilye-
nek példdul a '?’I-iodobenzamid SPECT, béta-CIT
SPECT, FP-CIT SPECT, *»Tc-TRODAT SPECT, '8F-
dopa PET, '8F-dezmetoxifalliprid PET, ''C-dihidro-
tetrabenazin PET, !'C-karboxi-metoxi-fluorfenil-tro-
pin PET, ''C-N-metilspiperon PET, 'F-FDG PET
(13-16).

Transcranialis dopplerrel (TCD) a substantia nigra
fokozott echogenitasit észlelték Parkinson-kéros be-
tegekben, mar a korai stadiumban is. Ez a kisebb kolt-
ségigényl, konnyen ismételhets vizsgilat is segitheti
talan a diagnézis pontositdsat (17, 18).

Az MR-spektroszképia a térzsdicok N-acetil-
aszpartat koncentraciéjanak mérése alapjan segithet az
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idiopathids és szekunder Parkinson-betegségek elkiilo-
nitésében (19).

A funkcionélis MR-vizsgilatok (FMRI) Parkinson-
koéros betegek precentrilis dredinak fokozott, illetve
posztcentralis régidinak csokkent aktivitdsit jelzik
egyszer(i motoros feladatok végrehajtdsa kézben (20).

A Parkinson-betegség kezelése

A Parkinson-kér modern kezelésének egyik alappillére
a dopaminkoncentricié lehetd legstabilabb szinten tar-
tdsa a kdzponti idegrendszerben, ami a plazma dopa-
minkoncentraciéjatél fiigg. A révid hatdsd dopaminerg
szerek hasznalatinak kiros kovetkez-

Olyan
biomarkert,
amely a kor-

képet még korai
stadiumban,
biztosan jelzi,
ez idaig nem
sikertlt talalni.

ményei is lehetnek. Farmakokinetikai
szempontbdl a pulzatilis gy6gyszerbe-
vitel pulzatilis dopaminreceptor-aktivé-
cibhoz vezethet. Ez biokémiailag ked-
vezStlen véltozdsokat eredményez a
génexpresszioban és a fehérjeszintézis-

en, ami élettani szempontbdl a basalis
ganglionok tiizelési mintdzatanak meg-
véltozasit eredményezheti. Ennek ki-
védésére a mai modern gyégyszeres

828

kezelésben a levodopaszubsztiticiét
kett&s enzimgéitlassal kombinaljik (L-dopa+dopa-de-
karboxildz-gitl6+COMT-gitl6), de létezik méir duo-
denalis levodopa infdziés pumpa is, illetve egyre tébb a
24 6ras hatdsi dopaminagonista és MAO B-inhibitor
készitmény. A levodopa ma is a Parkinson-kér kezelé-
sének ,gold standardja”, de néhany éves alkalmazisa
utdn gyogyszermellékhatdsok (wearing off, peak-dose
dyskinesiak, jelent8s on-off fluktuiciék) jelenhetnek
meg. Ezért nagy jelent8ségiik van az egyéb anti-
Parkinson-szereknek, amelyekkel kiilonbéz8 tamadas-
pontokon igyeksziink a kérosan mitkodé dopaminerg
rendszer funkci6jit korrigilni. Ezek esetenként mo-
noterdpidban, maskor a levodopa mellett adjuvansként
alkalmazva csékkenthetik a parkinsonos tiineteket.
Kiilonos jelent8séggel birhatnak azok a gyégyszerek,
amelyeknek neuroprotektiv hatdsat feltételezik, ezért a
betegség progresszidjat lassithatjak (70). A Parkinson-
kor és -szindrémék kezelésében a kovetkez8k haszna-
latosak:
— Levodopaszubsztitacié:

- L-dopa+dopa-dekarboxildz-gatlé  (carbidopa,
benserasid) standard, gyorsan felszivodé és el-
haz6d6 hatdst készitmények, duodenalis infu-
7i6 (21).

- L-dopa+dopa-dekarboxiliz-gatl6+ COMT-
inhibitor (levodopa/carbidopa/entacapon).

— Dopaminagonisték:

- Ergotamintipustak: példdul bromocriptin, ca-
bergolin, lisurid, pergolid. Ma mar csak ritkdn
hasznilatosak, mert veszélyes mellékhatdsaik
lehetnek: pericardialis, retroperitonealis, pulmo-
nalis fibrosis, szivbillentyti-elégtelenség (22).

- Nem ergotamintipustak: pramipexol (23)
(standard és 24 6ras, elhtizodé hatdst forma),
ropinirol (24) (standard és 24 6ras, elhazé6do
hatést forma), rotigotin (24 6ras hatdst trans-
dermalis tapasz), apomorphin (25) (sc. injek-
cif).

—MAO B-inhibitorok: selegilin, razagilin (26).

— Amantadin (27): infGziés forméban parkinsonos
krizisben életmentd lehet.

— Antikolinerg szerek: biperiden, metixen, procyc-
lidin.

Az anti-Parkinson-szerek leggyakoribb mellékhata-
sai: tompasdg, dlmossdg, esetleg ,rohamszertien” je-
lentkez8 elalvds napk6ézben (nem ergot dopaminago-
nistdk), éjszakai elalvasi, illetve 4talvasi zavarok, rémal-
mok, hallucinicidk, ortosztatikus hypotensio, hinyin-
ger, obstipatio, szimmetrikus, vizhajtéval alig befoly4-
solhat6 alszdroedema.

Azoknal a betegeknél, akiknél a gy6gyszeres kezelés
mér nem képes a tiinetek megfelels kontrolljara, a mii-
téti beavatkozdsok (DBS-implanticid, sértési miitétek)
hozhatnak jelent&s javuldst a klinikai allapotban. A
mély agyi stimuldcié (DBS) napjainkban az egyik leg-
dinamikusabban fejlgds és legigéretesebb lehet8ség a
nehezen kezelhetd Parkinson-betegek terapidjara. Al-
talinossigban elmondhat6, hogy a DBS azon tiineteket
javithatja az egyes betegek esetében (tremor, rigor,
hypo-, illetve bradykinesis), amelyeket a levodopa is
csokkent. A stimulitor beiiltetésének célzondjit a ti-
netek hatdrozzdk meg. Leggyakrabban a nucleus
subthalamicus a target, de a globus pallidus internus
vagy a thalamus ventralis intermedier magjiba is behe-
lyeznek ingerlSt. A pedunculopontin mag stimuldcié-
ja az axidlis tiinetek kontrolljdban tiinik igéretesnek
(28-30).

Az embrionilis dopaminerg neuronok transzplanti-
cidja (31) eddig nem valtotta be a hozz4 flizott remé-
nyeket. Egyes szerz8k szerint a repetitiv migneses sti-
muldciénak (rTMS) is helye van a parkinsonos tiinetek
kezelésének palettdjan (32). A fizikoterapia (gyégytor-
na) és a pszichoterdpia mint komplex kezelési maod is
nélkiilozhetetlen.

A mai, modern anti-Parkinson-terdpia célszerien
megtervezett hasznilatival jelentsen megnovelhetd
a betegek j6 életmin8séggel toltote életéveinek szi-
ma.
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