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S T R E S Z C Z E N I E
Zahamowanie katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT, cate-

chol-O-methyl transferase) przez entakapon prowadzi do zwięk-
szenia wchłaniania lewodopy oraz skrócenia okresu wyłączenia
(off) w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson’s disease). Autorzy
wysunęli hipotezę, że entakapon podany bimodalnie (2 dawki
w odstępie 1 h) mógłby zwiększać wchłanianie lewodopy oraz
wpływać na poprawę kontroli ruchowej u pacjentów z PD. Prepa-
raty lewodopy o szybkim (IR, immediate release) i kontrolowa-
nym (CR, controlled release) uwalnianiu podawano pacjentom
z PD (n=17) łącznie z jedną lub dwoma dawkami entakaponu.
Bimodalny sposób podania entakaponu prowadził do istotnego
wydłużenia okresu półtrwania lewodopy IR i CR, zwiększenia pola
pod krzywą (AUC, area under the curve) oraz Cmaks. po zastoso-
waniu preparatu lewodopy CR. Bimodalne podanie entakaponu
w połączeniu z preparatami lewodopy, zarówno IR, jak i CR, po-
wodowało istotną poprawę sprawności ocenianej według III części

ujednoliconej skali oceny PD (UPDRS, Unified Parkinson’s Dise-

ase Rating Scale). Bimodalne podanie entakaponu w większym
stopniu blokowało COMT, wpływało korzystnie na farmakokine-
tykę lewodopy oraz punktową ocenę stanu sprawności motorycz-
nej w okresie 6–8 godzin. Taki sposób podawania entakaponu
może wpływać na poprawę kontroli sprawności ruchowej u wy-
branych pacjentów, co oznaczałoby, że kontrola hamowania COMT
jest korzystna u osób z PD.
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Wstęp
Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) to

postępująca choroba neurozwyrodnieniowa, której
podstawowymi objawami są zaburzenia ruchowe
spowodowane zanikiem neuronów dopaminergicz-
nych części zbitej substancji czarnej. Dopamino-
wa terapia zastępcza, oparta na lewodopie, agoni-
stach dopaminy czy inhibitorach monoaminook-
sydazy B, jest skuteczna w leczeniu tych objawów,
wpływa na poprawę jakości życia, a także na jego
wydłużenie [1–3]. Lewodopa jest pod tym wzglę-
dem najskuteczniejszym lekiem, ale może być przy-
czyną powikłań w postaci zaburzeń ruchowych,
łącznie ze zjawiskiem wearing off i dyskinezami.
Ryzyko ich wystąpienia wynosi około 10% rocz-
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nie, natomiast u pacjentów, którzy zachorowali
wcześnie, jest znacznie wyższe — po 3 latach le-
czenia powikłania stwierdza się u 70% chorych [4].

Patogeneza powikłań ruchowych nie jest dokład-
nie wyjaśniona; uważa się, że jest związana z przery-
waną stymulacją receptorów dopaminowych w od-
nerwionym prążkowiu [5]. Okres półtrwania leków
dopaminergicznych to ważny czynnik warunkują-
cy wystąpienie powikłań ruchowych. Zatem lewo-
dopa podana doustnie, której okres półtrwania
wynosi około 90 minut, może powodować powi-
kłania ruchowe, natomiast lewodopę w postaci ciąg-
łego wlewu dożylnego można stosować w terapii
fluktuacji ruchowych [6, 7]. Co więcej, agoniści
dopaminy o długim czasie działania, na przykład
pramipeksol czy ropinirol, znacznie rzadziej niż
lewodopa wywołują dyskinezy [8, 9].

Na podstawie tych obserwacji można przypusz-
czać, że wydłużenie okresu półtrwania doustnych
postaci lewodopy może obniżać jej zdolność do
powodowania powikłań ruchowych. Dzięki temu
będzie także przydatna w leczeniu zjawiska we-
aring off. Zablokowanie obwodowej katecholo-tle-
no-metylotransferazy (COMT, catechol-O-methyl
transferase) poprawia biodostępność lewodopy
podanej doustnie dzięki zmniejszeniu jelitowej
degradacji do 3-O-metyldopy (3-OMD, 3-O-methyl-
dopa), wydłuża jej okres półtrwania, a także pro-
wadzi do zwiększenia pola pod krzywą (AUC, area
under the curve) dla osoczowego stężenia lewodo-
py [10]. W przypadku entakaponu, inhibitora
COMT, przekłada się to na istotną poprawę kon-
troli ruchowej oraz skrócenie okresu wyłączenia
(off) o około godzinę na dobę [11].

Wchłanianie lewodopy może być nieprawidło-
we, zmniejszone lub opóźnione w związku z upo-
śledzonym opróżnianiem żołądkowym [12]. Okre-
sy półtrwania entakaponu i doustnej formy lewo-
dopy są zbliżone, dlatego można przypuszczać, że
leczenie skojarzone zwiększy wchłanianie. Tym
niemniej, jeśli przejście lewodopy do dwunastni-
cy byłoby opóźnione, mogłoby dojść do sytuacji,
w której COMT nie byłaby już dłużej blokowana
przez wstępną dawkę entakaponu, co wiązałoby się
z upośledzonym wchłanianiem lewodopy. W prze-
prowadzonych wcześniej badaniach wykazano, że
zwiększenie indywidualnej dawki entakaponu po-
wyżej 200 mg nie prowadzi do silniejszego zaha-
mowania COMT i zwiększenia absorpcji lewodo-
py [13], dlatego pojedyncza, zarejestrowana daw-
ka entakaponu w PD wynosi 200 mg. Poza tym po
jednorazowym podaniu 200 mg i 400 mg entaka-
ponu nie stwierdzono statystycznie istotnych róż-

nic w zakresie: stężenia 3-OMD, wielkości AUC dla
lewodopy, okresu półtrwania lewodopy oraz dłu-
gości czasów on lub off [14]. Jeśli zablokowanie
COMT byłoby utrzymane dzięki drugiej dawce en-
takaponu, to opóźnione przejście lewodopy do
dwunastnicy byłoby nim objęte i należałoby ocze-
kiwać zwiększonej absorpcji. Co więcej, druga daw-
ka entakaponu powinna zapewnić wyższe stęże-
nie lewodopy i utrzymać stężenie 3-OMD na niż-
szym poziomie przez dłuższy czas.

Dlatego autorzy niniejszej pracy postanowili
sprawdzić te hipotezy, podając drugą, oddzielną
dawkę 200 mg entakaponu po upływie godziny od
podania pierwszej dawki. Chcieli ustalić, czy oso-
czowe stężenia lewodopy były podwyższone oraz,
co ważniejsze, czy uzyskano poprawę kontroli ru-
chowej. Do badanej grupy włączono pacjentów,
którzy nie byli wcześniej leczeni preparatami le-
wodopy, aby ocenić, czy wytworzenie się toleran-
cji na ten lek wywiera jakikolwiek wpływ na bi-
modalne przedłużone zahamowanie COMT [14].

Metody
Pacjenci

Badaniem objęto 17 pacjentów z PD, 12 męż-
czyzn i 5 kobiet, w wieku 55–80 lat, u których śred-
ni czas trwania choroby wynosił 4,6 ± 1,0 rok (błąd
standardowy [SE, standard error]), a nasilenie do-
legliwości przed rozpoczęciem badania oceniono
na 29,3 ± 2,9 punktu w Unified Parkinson’s Dise-
ase Rating Scale (UPDRS, tab. 1). Pacjenci byli
przyjmowani na oddział neurologii San Donato
Hospital w Mediolanie. Spośród badanych 10 cho-
rych nigdy wcześniej nie przyjmowało lewodopy,
natomiast wszyscy z wyjątkiem jednego pacjenta
otrzymywali preparaty agonistów dopaminy (ka-
bergolinę, ropinirol lub pergolid). Badanie przepro-
wadzono zgodnie z wymogami Deklaracji Helsiń-
skiej oraz z zasadami dobrej praktyki klinicznej
(GCP, good clinical practice), po zaakceptowaniu
protokołu przez niezależną komisję bioetyczną
i  uzyskaniu pisemnej zgody od każdego pacjenta.

Metodyka badania
Wieczorem dnia poprzedzającego badanie pa-

cjentom odstawiono wszystkie leki. Rano podawa-
no im pojedynczą dawkę lewodopy (125 mg) o szyb-
kim uwalnianiu (IR, immediate release) z karbidopą
(12,5 mg) albo preparat lewodopy (200 mg) o kon-
trolowanym uwalnianiu (CR, controlled release)
z karbidopą (50 mg), łącznie z pojedynczą dawką
200 mg entakaponu lub dwoma dawkami entaka-
ponu po 200 mg podanymi w odstępie godziny.
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W trakcie badania stosowano ujednoliconą dietę
(wyłącznie węglowodany).

Ocena
Ocenę kliniczną przeprowadzano wyjściowo

oraz przez cały okres badania, wykorzystując III
i IV część UPDRS [15]. Stan kliniczny oceniano co
60 minut przez pierwsze 8 godzin po rozpoczęciu
leczenia. Ocenę w UPDRS przeprowadzał badacz
o odpowiednich kwalifikacjach, który nie wiedział,
jakim leczeniem objęty jest dany pacjent. Próbki
krwi, w celu oznaczenia osoczowego stężenia le-
wodopy, pobierano przed podaniem leku oraz 30,
60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 420 i 480 mi-
nut po jego podaniu.

Oznaczanie stężenia lewodopy
Stężenie lewodopy i jej metabolitów, dopami-

ny, 3-OMD, kwasu dihydroksyfenylooctowego oraz
kwasu homowanilinowego (HVA, homovanillic
acid) oznaczano amperometrycznie techniką wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej (ESA, Bed-
ford, MA, USA), zmodyfikowaną metodą Wikber-
ga [16]. Do 0,5 ml osocza dodawano 0,5 ml zimne-
go roztworu kwasu nadchlorowego 0,6 N wraz
z 1-procentowym roztworem dwusiarczynu sodu.
Po odwirowaniu przy 30 000 g przez 20 minut (wi-
rówka Sorvall, Thermo Electron Corporation, Wal-
tham, MA, USA) 50 ml uzyskanego supernatantu
wstrzykiwano do chromatografu.

Farmakokinetyka i analiza statystyczna
Do porównywania stężeń lewodopy i jej meta-

bolitów (OMD, HVA) oraz odpowiedzi klinicznej
na leczenie w grupie pacjentów, którzy otrzymy-
wali jedną dawkę entakaponu, oraz w grupie otrzy-

mującej dwie dawki tego leku użyto testów para-
metrycznych i nieparametrycznych — modelu po-
wtarzanych pomiarów (RM)-ANOVA, testu wielokrot-
nych porównań Tukeya, testu Friedmana powta-
rzanych pomiarów ANOVA i testu Dunna. By oce-
nić różnice stężeń lewodopy i jej metabolitów
w różnych okresach czasu oraz ich parametrów far-
makokinetycznych (Cmaks,, Tmaks, T½, AUC0–n) mię-
dzy grupami, również użyto testu RM-ANOVA.

Wyniki
W tabeli 1 przedstawiono główne dane demo-

graficzne i wyjściowe parametry kliniczne bada-
nych. U wszystkich pacjentów, którzy otrzymywa-
li lewodopę (n = 7), stwierdzono fluktuacje rucho-
we, dłuższy okres choroby oraz wyższą wyjściową
punktację ruchową w UPDRS w porównaniu z pa-
cjentami, którzy nigdy wcześniej nie przyjmowali
lewodopy i nie występowały u nich fluktuacje.

Osoczowe stężenia lewodopy w trakcie stoso-
wania preparatów IR osiągały większe Cmaks i AUC,
gdy entakapon podawano w sposób bimodalny,
a nie w pojedynczej dawce (brak istotności staty-
stycznej; tab. 2). Podobne efekty obserwowano
podczas stosowania preparatów CR, z tym że AUC
było istotnie większe, gdy entakapon podawano
w sposób bimodalny niż gdy preparaty CR poda-
wano łącznie z pojedynczą dawką entakaponu lub
preparaty IR podawano z pojedynczą dawką en-
takaponu albo bimodalnie. Również Cmaks dla le-
wodopy było wyższe, gdy preparat CR podawano
łącznie z entakaponem stosowanym w sposób bi-
modalny. Okresy półtrwania preparatów lewodo-
py IR oraz CR były istotnie wydłużone, gdy poda-
wano je wraz z entakaponem stosowanym w spo-
sób bimodalny (tab. 2).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentów (n = 17). Wartości wyrażone jako średnia ± odchy-
lenie standardowe. W nawiasach podano zakres wartości

Wszyscy pacjenci Pacjenci z fluktuacjami Pacjenci bez fluktuacji

Wiek (lata) 65,8 ± 7,9 (55–80) 69,0 ± 8,7 (56–80) 63,1 ± 6,9 (55–77)

Masa ciała [kg] 75,1 ± 10,7 (55–93) 70,3 ± 8,9 (55–75) 79,4 ± 6,7 (74–93)

Płeć 12 mężczyzn/5 kobiet 5 mężczyzn/2 kobiety 7 mężczyzn/3 kobiety

Wyjściowa punktacja motoryczna 29,3 ± 11,6 (18–51) 32,3 ± 13,3 (18–51) 26,9 ± 7,2 (20–38)

Czas trwania PD (lata) 4,6 ± 4,1 (0,5–14) 8,7 ± 3,1 (7–14) 1,8 ± 1,4* (0,5–3)

Pacjenci przyjmujący 16 (6 cab, 6 per, 4 rop)* 7 (2 cab, 2 per, 3 rop) 9 (4 cab, 5 per)
  agonistów dopaminy

Pacjenci nieotrzymujący 10 – –
  wcześniej lewodopy

Pacjenci z fluktuacjami 7 – –

*p < 0,001 vs. pacjenci z fluktuacjami; PD (Parkinson’s disease) — choroba Parkinsona; cab — kabergolina; per — pergolid; rop — ropinirol
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Pacjenci z fluktuacjami lub bez nich nie różnili
się pod względem parametrów farmakokinetycz-
nych (tab. 2). Po podaniu preparatu lewodopy
o kontrolowanym uwalnianiu Tmaks był istotnie
dłuższy niż w przypadku zastosowania preparatu
IR, ale parametr ten był porównywalny wśród pa-
cjentów, którzy otrzymywali pojedynczą dawkę lub
dwie dawki entakaponu. Stężenie lewodopy nie
różniło się między kobietami i mężczyznami oraz
nie korelowało z wiekiem pacjentów.

U chorych, którzy otrzymywali dwie dawki en-
takaponu, stwierdzono istotnie niższe stężenia
COMT-zależnych metabolitów lewodopy, 3-OMD
i HVA w 240. minucie po podaniu preparatu lewo-
dopy IR (średnia ± SD: 3-OMD; 336,2 ± 42,3 vs.
191,2 ± 43,3; p < 0,01; HVA: 120,9 ± 19,0 vs. 73,7
± 8,6) oraz po podaniu lewodopy CR (średnia ± SD:
3-OMD; 339,3 ± 32,1 vs. 211 ± 66,2; p < 0,05; HVA:
189,1 ± 32,0 vs. 117,7 ± 19,8; p < 0,05; na ryc. 1A
i B przedstawiono stężenia OMD).

Pacjenci otrzymujący dwie dawki entakaponu
uzyskiwali niższe wyniki (poprawa) w UPDRS.
Najwyższe wartości osiągano w 120. minucie po
podaniu preparatu lewodopy IR (średnia ± SD: 16,4
± 5,3 vs. 14,2 ± 5,5; p < 0,005 RM-ANOVA i test
Dunna vs. entakapon w pojedynczej dawce) oraz
w 240. minucie po podaniu preparatu lewodopy
CR (średnia ± SD: 17,1 ± 5,0 vs. 14,3 ± 5,4; p <
< 0,001 RM-ANOVA i test Dunna vs. entakapon w po-
jedynczej dawce; ryc. 2A i B). U pacjentów, którzy
otrzymywali entakapon w sposób bimodalny, po-
prawa utrzymywała się dłużej. Uzyskane wyniki
były istotnie niższe (korzystniejsze) po 120–360 mi-
nutach od podania preparatu lewodopy IR oraz
240–480 minut po podaniu preparatu lewodopy CR.

Najniższe wyniki w UPDRS nie różniły się u pa-
cjentów, którzy nigdy nie przyjmowali lewodopy
i nie mieli fluktuacji w porównaniu z tymi, którzy
otrzymywali lewodopę i występowały u nich fluk-
tuacje (lewodopa IR + entakapon w pojedynczej
dawce: 15,0 ± 4,1 vs. 17,0 ± 6,8; lewodopa IR +
+ dwie dawki entakaponu: 15 ± 6,5 vs. 14,2 ± 4,7;
lewodopa CR + entakapon w pojedynczej dawce:
15,0 ± 6,1 vs. 13,9 ± 5,1; lewodopa CR + dwie
dawki entakaponu: 13,6 ± 6,7 vs. 13,4 ± 4,8). Nie
stwierdzono żadnej korelacji z czasem trwania cho-
roby lub wiekiem pacjentów.

Dyskusja
Jest to pierwsze badanie dotyczące oceny wpły-

wu drugiej dawki, podanej w pewnym odstępie
czasu, na hamowanie COMT. Uzyskane wyniki
potwierdzają, że zastosowanie drugiej, osobnejTa

b
el

a 
2.

 G
łó

w
n

e 
p

ar
am

et
ry

 k
in

et
yc

zn
e 

(ś
re

d
n

ia
 ±

 o
d

ch
yl

en
ie

 s
ta

n
d

ar
d

o
w

e)
 p

ac
je

n
tó

w
 o

tr
zy

m
u

ją
cy

ch
 p

re
p

ar
at

y 
le

w
o

d
o

p
y 

o
 s

zy
b

ki
m

 (
IR

, 
im

m
ed

ia
te

 r
el

ea
se

) 
lu

b
ko

n
tr

o
lo

w
an

ym
 (

C
R

, c
o

n
tr

o
lle

d
 r

el
ea

se
) 

u
w

al
n

ia
n

iu
 ł

ąc
zn

ie
 z

 je
d

n
ą 

lu
b

 d
w

o
m

a 
d

aw
ka

m
i e

n
ta

ka
p

o
n

u
 (

E)

A
U

C
0–

n

([
n

g
/m

l]
 ×

 h
)

C
m

ak
s 

[n
g

/m
l]

T m
ak

s 
[h

]
T ½

 [
h

]
×

 1
03

F
N

o
F

F
N

o
F

F
N

o
F

F
N

o
F

Le
w

od
op

a 
IR

11
77

,7
1,

4
1,

6
18

6,
7

14
50

,4
98

6,
8

1,
5

1,
7

1,
6

1,
6

21
3,

7
16

7,
8

  (
1 

da
w

ka
 E

)
±

 1
81

,2
 ±

 0
,2

±
 0

,4
 ±

 2
2,

4
±

 2
81

,2
±

 2
98

,2
±

 0
,7

±
 0

,4
±

 0
,4

±
 0

,3
±

 7
0,

4
±

 1
04

,3

Le
w

od
op

a 
IR

12
71

,1
1,

3
1,

9
22

9,
8

14
05

,9
11

76
,9

1,
8

2,
1

1,
9

2,
0

25
9,

8
20

8,
8

  (
2 

da
w

ki
 E

)
±

 1
69

,9
±

 0
,2

 ±
 0

,7
**

*
±

 3
7,

7
±

 2
65

,9
±

 2
28

,0
 ±

 0
,6

±
 0

,9
±

 0
,4

±
 0

,8
±

 1
37

,7
±

 1
39

,7

Le
w

od
op

a 
C

R
12

10
,6

3,
6

1,
7

27
8,

9
11

47
,0

12
48

,0
3,

8
3,

7
1,

6
1,

8
30

1,
3

24
3,

8
  (

1 
da

w
ka

 E
)

±
 1

39
,7

±
 0

,4
*

±
 0

,6
±

 2
3,

7
±

 2
52

,7
±

 1
85

,7
±

 0
,7

±
 0

,6
±

 0
,4

±
 0

,7
±

 1
05

,2
 ±

 7
9,

7

Le
w

od
op

a 
C

R
14

29
,1

3,
1

2,
0

31
7,

4
14

18
,3

14
35

,6
3,

4
3,

0
1,

9
2,

3
38

6,
8

28
0,

5

  (
2 

da
w

ki
 E

)
±

 1
41

,0
**

±
 0

,3
*

±
 0

,7
**

*
±

 1
7,

2*
, *

*
±

 2
95

,0
±

 2
58

,5
±

 0
,6

±
 0

,8
±

 0
,5

±
 1

,0
±

 1
02

,5
±

 7
0,

4

*p
 <

 0
,0

3,
 R

M
-A

N
O

V
A
, t

es
t 

Tu
ke

ya
 v

s.
 le

w
od

op
a 

IR
; *

*p
 <

 0
,0

1,
 R

M
-A

N
O

V
A
, t

es
t 

Tu
ke

ya
 v

s.
 p

oj
ed

yn
cz

a 
da

w
ka

 e
nt

ak
ap

on
u;

 *
**

p 
<

 0
,0

1,
 R

M
-A

N
O

V
A
, t

es
t 

Tu
ke

ya
 v

s.
 p

oj
ed

yn
cz

a 
da

w
ka

 e
nt

ak
ap

on
u;

 T
1/

2 
—

 o
kr

es
 p

ół
tr

w
an

ia
; F

 —
 f

lu
kt

ua
cj

e;
N

oF
 —

 b
ra

k 
flu

kt
ua

cj
i; 

RM
 —

 p
ow

ta
rz

an
e 

po
m

ia
ry

; A
U

C
 (

ar
ea

 u
nd

er
 t

he
 c

ur
ve

) 
—

 p
ol

e 
po

d 
kr

zy
w

ą

A
U

C
0–

n
 ([

n
g

/m
l]

 ×
 h

)
×

 1
03

C
m

ak
s 

[n
g

/m
l]

T m
ak

s 
[h

]
T ½

 [
h

]

W
sz

ys
cy

 p
ac

je
n

ci
Pa

cj
en

ci
 z

 f
lu

kt
u

ac
ja

m
i l

u
b

 b
ez

 n
ic

h



144

Polski Przegląd Neurologiczny, 2008, tom 4, nr 3

www.ppn.viamedica.pl

dawki entakaponu po upływie godziny od poda-
nia lewodopy jednocześnie z pierwszą dawką
zwiększa Cmaks i wydłuża okres półtrwania lewodo-
py. Dla preparatu lewodopy o kontrolowanym
uwalnianiu AUC również istotnie się zwiększyło
po podaniu entakaponu w sposób bimodalny. U pa-
cjentów, którzy otrzymali drugą dawkę entakapo-
nu, stwierdzono istotnie niższe stężenia 3-OMD po
upływie 4 godzin. Sytuacja taka utrzymywała się
przez kolejne 3 godziny, gdy podawano preparat
lewodopy IR, oraz 4 godziny po podaniu preparatu
CR. Oznacza to, że druga dawka entakaponu sku-
tecznie hamuje aktywność COMT, obniża metabo-
lizm lewodopy oraz tempo jej rozkładu, na co wska-
zuje wydłużony okres półtrwania. W związku z tym
stężenie lewdopy w osoczu utrzymuje się dłużej.
Co ważne, podanie drugiej dawki entakaponu skut-
kowało długotrwałą i znaczną — 20-procentową
poprawą sprawności motorycznej w UPDRS. Obser-
wowano ją w 120. minucie po podaniu preparatu

lewodopy IR oraz w 240. minucie po podaniu pre-
paratu CR. Zauważalna poprawa utrzymywała się
odpowiednio przez 360 i 480 minut. Poprawie
sprawności ruchowej nie towarzyszyło zwiększone
ryzyko wystąpienia dyskinez. Tym niemniej fluktu-
acje wystąpiły tylko u 7 pacjentów, którzy jednocze-
śnie byli obarczeni ryzykiem rozwoju dyskinez. Au-
torzy nie mogli zatem wykluczyć możliwości wywo-
ływania dyskinez przez entakapon podawany bimo-
dalnie w wyniku nasilenia działania lewodopy.

Brusa i wsp. badali możliwe interakcje między
wchłanianiem lewodopy i entakaponu, porównu-
jąc jednoczasowe podanie obu leków z podaniem
entakaponu i lewodopy w odstępie półgodzinnym
[17]. Okazało się, że nie ma istotnej różnicy w oso-
czowym stężeniu lewodopy między obiema grupa-
mi. W obu uzyskano poprawę w zakresie AUC,
czasu on oraz punktacji w UPDRS. W pewnej pod-
grupie pacjentów jednoczesne podanie entakapo-
nu nie prowadziło do podwyższenia stężenia le-

Rycina 1 Stężenie 3-O-metyldopy (3-OMD, 3-O-methyldopa) (śred-
nia ± SD) wraz z upływem czasu po podaniu preparatu lewodopy
o szybkim uwalnianiu (IR, immediate release) (A) lub o kontrolo-
wanym uwalnianiu (CR, controlled release) (B). Czarne koła ozna-
czają pojedynczą dawkę entakaponu (1 E), natomiast zielone koła
— dwie dawki (bimodalne) entakaponu (2 E) (*p < 0,05; **p <
< 0,01 vs. entakapon w pojedynczej dawce); SD (standard devia-
tion) — odchylenie standardowe

Rycina 2. Zmiany punktowej oceny sprawności ruchowej w Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (średnia ± SD) po po-
daniu preparatu lewodopy o szybkim uwalnianiu (A) oraz preparatu
lewodopy o kontrolowanym uwalnianiu (B). Czarne koła oznaczają
pojedynczą dawkę entakaponu, natomiast zielone koła — dwie
dawki entakaponu (podane bimodalnie) (*p < 0,005; **p < 0,001
RM-ANOVA i test Dunna vs. entakapon w pojedynczej dawce); M (me-
dian) — mediana; SE (standard error) — błąd standardowy
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wodopy, natomiast stężenie to wzrastało, gdy enta-
kapon podawano z opóźnieniem. Badacze ci sugero-
wali, że pacjenci, u których wchłanianie lewodopy
przebiega szybko, lepiej odpowiadają na opóź-
nione podanie entakaponu, z kolei pacjenci cechu-
jący się wolniejszą absorpcją odnieśli większą
korzyść z terapii jednoczasowej. Jednak dane far-
makokinetyczne nie potwierdziły tych przypusz-
czeń. Jeśli uwzględni się porównywalne czasy pół-
trwania lewodopy i entakaponu, okazuje się, że ko-
rzyści z jednoczesnego zastosowania inhibitorów
COMT odnoszą raczej ci chorzy, u których absorp-
cja w dwunastnicy przebiega szybko.

Autorzy przypuszczali, że dłużej utrzymujące się
zahamowanie aktywności COMT może wpłynąć na
poprawę właściwości farmakokinetycznych lewo-
dopy oraz stanu klinicznego pacjentów. Przedłu-
żone zablokowanie COMT, a w konsekwencji —
obniżone stężenie 3-OMD, może ograniczać absorp-
cję lewodopy i/lub stanowić zabezpieczenie na
wypadek opóźnień w przejściu lewodopy do jelita
cienkiego. W niniejszej pracy zaprezentowano kon-
cepcję bimodalnego zastosowania entakaponu. Wy-
kazano także, że zarówno entakapon podawany jed-
nocześnie z lewodopą, jak i z opóźnieniem (60 min)
wpływa korzystnie na sprawność motoryczną oce-
nianą w UPDRS. W badaniu zastosowano protokół
przedłużonego zahamowania aktywności COMT,
który udokumentowano dzięki obniżonym stęże-
niom 3-OMD. Ponadto fakt, że działanie to obser-
wowano zarówno po podaniu preparatu lewodopy
IR, jak i CR, niesie kilka przesłanek ważnych z kli-
nicznego punktu widzenia. Łączne stosowanie en-
takaponu i preparatu lewodopy CR umożliwia uzy-
skanie długotrwałej poprawy w zakresie objawów
motorycznych w przebiegu PD oraz potwierdza
wyniki poprzednich obserwacji dotyczących sto-
sowania preparatów lewodopy CR [18]. Uzyskanie
klinicznej poprawy po zastosowaniu bimodalnego
sposobu podania entakaponu wraz z preparatem
lewodopy IR i CR wskazuje, że dzięki tej strategii
terapeutycznej uzyskuje się stałe, przedłużone i kli-
nicznie istotne zahamowanie aktywności COMT.

Istnieje kilka możliwych zastosowań klinicznych
bimodalnego sposobu podania entakaponu: po
pierwsze — wydłużenie działania lewodopy oraz
poprawa sprawności motorycznej w UPDRS; po
drugie — uzyskanie bardziej spójnej odpowiedzi
na dawkę lewodopy oraz pomoc w uniknięciu zja-
wiska „niepowodzenia dawki”; po trzecie — czer-
panie korzyści z dalszego wydłużania okresu pół-
trwania lewodopy oraz zapewnienie stałej stymu-
lacji dopaminergicznej, co teoretycznie zmniejsza

ryzyko wywołania powikłań ruchowych [19]. Na
podstawie wyników badań można się spodziewać,
że powstanie preparat entakaponu o przedłużonym
działaniu. Dane przedstawione w tej pracy po-
chodzą z doświadczeń dotyczących pojedynczej
dawki, dlatego ważna będzie ocena działania pow-
tarzanych dawek entakaponu.

Stosowanie bimodalnego podania entakaponu
ma pewne ograniczenia praktyczne. Maksymalna
dawka tego leku wynosi w Europie 10 dawek na
dobę, a w Stanach Zjednoczonych — 8 dawek na
dobę. Konieczność powtórzenia dawki po godzi-
nie wpływa na współpracę z pacjentem. Tym nie-
mniej podanie entakaponu w sposób bimodalny
stanowi odpowiednią alternatywę dla osób, u któ-
rych stwierdzono brak odpowiedzi na skojarzone
leczenie lewodopą i entakaponem. Ponadto, wyni-
ki opisanego badania sugerują, że skojarzona tera-
pia entakaponem i preparatem lewodopy o kontro-
lowanym uwalnianiu może być właściwym rozwią-
zaniem, zwłaszcza w celu zapewnienia długotrwa-
łej kontroli objawów PD w porze nocnej.
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