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STRESZCZENIE

Zahamowanie katecholo-tleno-metylotransferazy (COMT, cate-
chol-0-methyl transferase) przez entakapon prowadzi do zwigk-
szenia wchtaniania lewodopy oraz skrocenia okresu wytgczenia
(off) w chorobie Parkinsona (PD, Parkinson’s disease). Autorzy
wysungli hipoteze, ze entakapon podany bimodalnie (2 dawki
w odstepie 1 h) mogthy zwigksza¢ wchtanianie lewodopy oraz
wptywac na popraweg kontroli ruchowej u pacjentéw z PD. Prepa-
raty lewodopy o szybkim (IR, immediate release) i kontrolowa-
nym (CR, controlled release) uwalnianiu podawano pacjentom
z PD (n=17) facznie z jedng lub dwoma dawkami entakaponu.
Bimodalny sposob podania entakaponu prowadzit do istotnego
wydtuzenia okresu pottrwania lewodopy IR i CR, zwigkszenia pola
pod krzywa (AUC, area under the curve) oraz C_,. po zastoso-
waniu preparatu lewodopy CR. Bimodalne podanie entakaponu
w potaczeniu z preparatami lewodopy, zarowno IR, jak i CR, po-
wodowato istotng poprawe sprawno$ci ocenianej wedtug Il czgsci
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ujednoliconej skali oceny PD (UPDRS, Unified Parkinson’s Dise-
ase Rating Scale). Bimodalne podanie entakaponu w wigkszym
stopniu blokowato COMT, wptywato korzystnie na farmakokine-
tyke lewodopy oraz punktowa oceng stanu sprawno$ci motorycz-
nej w okresie 6-8 godzin. Taki sposob podawania entakaponu
moze wptywac na poprawe kontroli sprawnosci ruchowej u wy-
branych pacjentow, co oznaczatoby, ze kontrola hamowania COMT
jest korzystna u 0séb z PD.

Polski Przeglad Neurologiczny 2008; 4 (3): 140-146
Stowa kluczowe: choroba Parkinsona,
katecholo-tleno-metylotransferaza, lewodopa, entakapon,
wearing off, fluktuacje, ciagta stymulacja

Wstep

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) to
postepujaca choroba neurozwyrodnieniowa, ktérej
podstawowymi objawami sg zaburzenia ruchowe
spowodowane zanikiem neuronéw dopaminergicz-
nych czesci zbitej substancji czarnej. Dopamino-
wa terapia zastepcza, oparta na lewodopie, agoni-
stach dopaminy czy inhibitorach monoaminook-
sydazy B, jest skuteczna w leczeniu tych objawéw,
wplywa na poprawe jakosci zycia, a takze na jego
wydluzenie [1-3]. Lewodopa jest pod tym wzgle-
dem najskuteczniejszym lekiem, ale moze by¢ przy-
czyna powiklan w postaci zaburzen ruchowych,
tacznie ze zjawiskiem wearing off i dyskinezami.
Ryzyko ich wystapienia wynosi okoto 10% rocz-
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nie, natomiast u pacjentéw, ktérzy zachorowali
wczesnie, jest znacznie wyzsze — po 3 latach le-
czenia powiklania stwierdza sie u 70% chorych [4].

Patogeneza powiklan ruchowych nie jest doktad-
nie wyjaéniona; uwaza sie, Ze jest zwigzana z przery-
wang stymulacjg receptoréw dopaminowych w od-
nerwionym prazkowiu [5]. Okres p6ltrwania lekéw
dopaminergicznych to wazny czynnik warunkuja-
cy wystapienie powiktan ruchowych. Zatem lewo-
dopa podana doustnie, ktérej okres péttrwania
wynosi okoto 90 minut, moze powodowac powi-
ktania ruchowe, natomiast lewodope w postaci ciag-
tego wlewu dozylnego mozna stosowaé w terapii
fluktuacji ruchowych [6, 7]. Co wiecej, agonisci
dopaminy o dlugim czasie dziatania, na przyktad
pramipeksol czy ropinirol, znacznie rzadziej niz
lewodopa wywoluja dyskinezy [8, 9].

Na podstawie tych obserwacji mozna przypusz-
czaé, ze wydluzenie okresu péttrwania doustnych
postaci lewodopy moze obnizaé jej zdolnosé¢ do
powodowania powiktan ruchowych. Dzieki temu
bedzie takze przydatna w leczeniu zjawiska we-
aring off. Zablokowanie obwodowej katecholo-tle-
no-metylotransferazy (COMT, catechol-O-methyl
transferase) poprawia biodostepno$é lewodopy
podanej doustnie dzieki zmniejszeniu jelitowej
degradacji do 3-O-metyldopy (3-OMD, 3-O-methyl-
dopa), wydluza jej okres péltrwania, a takze pro-
wadzi do zwiekszenia pola pod krzywa (AUC, area
under the curve) dla osoczowego stezenia lewodo-
py [10]. W przypadku entakaponu, inhibitora
COMT, przeklada sie to na istotna poprawe kon-
troli ruchowej oraz skrécenie okresu wyltaczenia
(off) o okoto godzine na dobe [11].

Wchtanianie lewodopy moze by¢ nieprawidto-
we, zmniejszone lub opdznione w zwigzku z upo-
§ledzonym opréznianiem zotagdkowym [12]. Okre-
sy pottrwania entakaponu i doustnej formy lewo-
dopy sa zblizone, dlatego mozna przypuszczac, ze
leczenie skojarzone zwigkszy wchlanianie. Tym
niemniej, jedli przejécie lewodopy do dwunastni-
cy byloby opéznione, mogloby dojs¢ do sytuacii,
w ktérej COMT nie bylaby juz dtuzej blokowana
przez wstepng dawke entakaponu, co wigzaloby sie
z upo$ledzonym wchianianiem lewodopy. W prze-
prowadzonych wczeéniej badaniach wykazano, ze
zwiekszenie indywidualnej dawki entakaponu po-
wyzej 200 mg nie prowadzi do silniejszego zaha-
mowania COMT i zwiekszenia 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 réz-

nic w zakresie: stezenia 3-OMD, wielkoéci AUC dla
lewodopy, okresu péltrwania lewodopy oraz dtu-
gosci czasow on lub off [14]. Jesli zablokowanie
COMT byloby utrzymane dzieki drugiej dawce en-
takaponu, to op6znione przejécie lewodopy do
dwunastnicy byloby nim objete i nalezatoby ocze-
kiwa¢ zwiekszonej absorpcji. Co wiecej, druga daw-
ka entakaponu powinna zapewni¢ wyzsze steze-
nie lewodopy i utrzymac stezenie 3-OMD na niz-
szym poziomie przez dtuzszy czas.

Dlatego autorzy niniejszej pracy postanowili
sprawdzi¢ te hipotezy, podajac druga, oddzielna
dawke 200 mg entakaponu po uptywie godziny od
podania pierwszej dawki. Chcieli ustali¢, czy oso-
czowe stezenia lewodopy byly podwyzszone oraz,
co wazniejsze, czy uzyskano poprawe kontroli ru-
chowej. Do badanej grupy wigczono pacjentéw,
ktérzy nie byli wczeséniej leczeni preparatami le-
wodopy, aby ocenié, czy wytworzenie sie toleran-
cji na ten lek wywiera jakikolwiek wptyw na bi-
modalne przedtuzone zahamowanie COMT [14].

Metody
Pacjenci

Badaniem objeto 17 pacjentéw z PD, 12 mez-
czyzn i 5 kobiet, w wieku 55-80 lat, u ktérych $red-
ni czas trwania choroby wynosit 4,6 = 1,0 rok (btad
standardowy [SE, standard error]), a nasilenie do-
legliwosci przed rozpoczeciem badania oceniono
na 29,3 = 2,9 punktu w Unified Parkinson’s Dise-
ase Rating Scale (UPDRS, tab. 1). Pacjenci byli
przyjmowani na oddzial neurologii San Donato
Hospital w Mediolanie. Spoéréd badanych 10 cho-
rych nigdy wczeéniej nie przyjmowato lewodopy,
natomiast wszyscy z wyjatkiem jednego pacjenta
otrzymywali preparaty agonistéw dopaminy (ka-
bergoline, ropinirol lub pergolid). Badanie przepro-
wadzono zgodnie z wymogami Deklaracji Helsin-
skiej oraz z zasadami dobrej praktyki klinicznej
(GCP, good clinical practice), po zaakceptowaniu
protokotu przez niezalezna komisje bioetyczng
i uzyskaniu pisemnej zgody od kazdego pacjenta.

Metodyka badania

Wieczorem dnia poprzedzajacego badanie pa-
cjentom odstawiono wszystkie leki. Rano podawa-
no im pojedyncza dawke lewodopy (125 mg) o szyb-
kim uwalnianiu (IR, immediate release) z karbidopg
(12,5 mg) albo preparat lewodopy (200 mg) o kon-
trolowanym uwalnianiu (CR, controlled release)
z karbidopg (50 mg), tacznie z pojedyncza dawka
200 mg entakaponu lub dwoma dawkami entaka-
ponu po 200 mg podanymi w odstepie godziny.
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw (n = 17). Wartosci wyrazone jako srednia = odchy-

lenie standardowe. W nawiasach podano zakres wartosci

Wszyscy pacjenci

Pacjenci z fluktuacjami Pacjenci bez fluktuacji

Wiek (lata) 65,8 = 7,9 (55-80)
Masa ciata [kg] 75,1 = 10,7 (55-93)
Ptec 12 mezczyzn/5 kobiet

29,3 = 11,6 (18-51)
4,6 + 4,1 (0,5-14)
16 (6 cab, 6 per, 4 rop)*

Wyjsciowa punktacja motoryczna
Czas trwania PD (lata)
Pacjenci przyjmujacy
agonistow dopaminy
Pacjenci nieotrzymujacy 10
wczesniej lewodopy

Pacjenci z fluktuacjami 7

69,0 = 8,7 (56-80)
70,3 = 8,9 (55-75)
5 mezczyzn/2 kobiety
32,3 = 13,3 (18-51)
8,7 = 3,1 (7-14)

7 (2 cab, 2 per, 3 rop)

63,1 = 6,9 (55-77)
79,4 + 6,7 (74-93)
7 mezczyzn/3 kobiety
26,9 = 7,2 (20-38)
1,8 = 1,4* (0,5-3)
9 (4 cab, 5 per)

*p < 0,001 vs. pacjenci z fluktuacjami; PD (Parkinson’s disease) — choroba Parkinsona; cab — kabergolina; per — pergolid; rop — ropinirol

W trakcie badania stosowano ujednolicong diete
(wylacznie weglowodany).

Ocena

Ocene kliniczng przeprowadzano wyjSciowo
oraz przez caly okres badania, wykorzystujac III
iIV czes¢ UPDRS [15]. Stan kliniczny oceniano co
60 minut przez pierwsze 8 godzin po rozpoczeciu
leczenia. Ocene w UPDRS przeprowadzal badacz
o odpowiednich kwalifikacjach, ktéry nie wiedzial,
jakim leczeniem objety jest dany pacjent. Prébki
krwi, w celu oznaczenia osoczowego stezenia 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 stezenia lewodopy

Stezenie lewodopy i jej metabolitéw, dopami-
ny, 3-OMD, kwasu dihydroksyfenylooctowego oraz
kwasu homowanilinowego (HVA, homovanillic
acid) oznaczano amperometrycznie technika wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej (ESA, Bed-
ford, MA, USA), zmodyfikowang metoda 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-
rowka Sorvall, Thermo Electron Corporation, Wal-
tham, MA, USA) 50 ul uzyskanego supernatantu
wstrzykiwano do chromatografu.

Farmakokinetyka i analiza statystyczna

Do poréwnywania stezen lewodopy i jej meta-
bolitéw (OMD, HVA) oraz odpowiedzi klinicznej
na leczenie w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymy-
wali jedng dawke entakaponu, oraz w grupie otrzy-

mujacej dwie dawki tego leku uzyto testow para-
metrycznych i nieparametrycznych — modelu po-
wtarzanych pomiaréw (RM)-anova, testu wielokrot-
nych poréwnan Tukeya, testu Friedmana powta-
rzanych pomiar6w ANOVA i testu Dunna. By oce-
ni¢ réznice stezen lewodopy i jej metabolitow
w réznych okresach czasu oraz ich parametréw far-
makokinetycznych (C_, ., T T, AUC, ) mieg-
dzy grupami, réwniez uzyto testu RM-anova.

maks’

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono gléwne dane demo-
graficzne i wyjSciowe parametry kliniczne bada-
nych. U wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymywa-
li lewodope (n = 7), stwierdzono fluktuacje rucho-
we, dluzszy okres choroby oraz wyzsza wyj$ciowa
punktacje ruchowag w UPDRS w poréwnaniu z pa-
cjentami, ktérzy nigdy wczeéniej nie przyjmowali
lewodopy i nie wystepowatly u nich fluktuacje.

Osoczowe stezenia lewodopy w trakcie stoso-
wania preparatéw IR osiggaty wieksze C_, i AUC,
gdy entakapon podawano w sposéb bimodalny,
a nie w pojedynczej dawce (brak istotnosci staty-
stycznej; tab. 2). Podobne efekty obserwowano
podczas stosowania preparatéw CR, z tym ze AUC
bylo istotnie wieksze, gdy entakapon podawano
w sposéb bimodalny niz gdy preparaty CR poda-
wano lacznie z pojedyncza dawka entakaponu lub
preparaty IR podawano z pojedynczg dawka en-
takaponu albo bimodalnie. Réwniez C__, dla le-
wodopy bylo wyzsze, gdy preparat CR podawano
tacznie z entakaponem stosowanym w sposéb bi-
modalny. Okresy péltrwania preparatéw lewodo-
py IR oraz CR byly istotnie wydluzone, gdy poda-
wano je wraz z entakaponem stosowanym w spo-
s6b bimodalny (tab. 2).
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+104,3
208,8
+ 139,7

243,8
+ 79,7

AUC,_ ([ng/ml] X h)
x 103
NoF
167,8
280,5
+70,4

213,7
+704
259,8
+ 137,7
301,3

+ 105,2
386,8
+102,5

NoF
1,6
+0,3
2,0
+0,8
1,8
+0,7
2,3
+ 1,0

T, [hl

1,6
+ 0,4
1,9
+ 0,4
1,6
+ 0,4
+ 0,5

NoF
+ 0,4
2,1
+0,9
3,7

+ 0,6
+0,8

Pacjenci z fluktuacjami lub bez nich
1,7

Tmaks [h]
0,7
1,8
+ 0,6
3,8
+0,7
3,4
+ 0,6

+

1,5

NoF
986,8

+ 298,2
1176,9
+ 228,0
1248,0
+ 185,7
1435,6
+ 258,5

Cinaks [Ng/ml]

1450,4
+ 281,2
1405,9
+ 265,9
1147,0
2= 52,7/
1418,3
+ 295,0

AUC,
(Ing/ml] x h)
X 103

186,7

+ 22,4
229,8

+ 37,7

278,9

+ 23,7

317.,4
+17,2%%*

T, [h]
1,6

1,9

+ 0’7***
1,7

+ 0,6
2,0

® 0,7%%*

Wszyscy pacjenci

+ 0,2
1,3

+ 0,4*
+ 0,3*

+0,2
3,1

Tmaks [h]
1.4
3,6

cmaks [ng/ml]

1177,7

+ 181,2
12711

+ 169,9
1210,6

+ 139,7
1429,1

+ 141,0**

(1 dawka E)
Lewodopa IR
(2 dawki E)
Lewodopa CR
(1 dawka E)
Lewodopa CR
(2 dawki E)

Tabela 2. Gtéwne parametry kinetyczne (Srednia + odchylenie standardowe) pacjentéw otrzymujacych preparaty lewodopy o szybkim (IR, immediate release) lub
Lewodopa IR

kontrolowanym (CR, controlled release) uwalnianiu tacznie z jedng lub dwoma dawkami entakaponu (E)

Pacjenci z fluktuacjami lub bez nich nie réznili
sie pod wzgledem parametréw farmakokinetycz-
nych (tab. 2). Po podaniu preparatu lewodopy
o kontrolowanym uwalnianiu T _, byl istotnie
dluzszy niz w przypadku zastosowania preparatu
IR, ale parametr ten byl poréwnywalny wéréd pa-
cjentéw, ktérzy otrzymywali pojedynczg dawke lub
dwie dawki entakaponu. Stezenie lewodopy nie
réznito sie miedzy kobietami i mezczyznami oraz
nie korelowato z wiekiem pacjentow.

U chorych, ktérzy otrzymywali dwie dawki en-
takaponu, stwierdzono istotnie nizsze stezenia
COMT-zaleznych metabolitéw lewodopy, 3-OMD
i HVA w 240. minucie po podaniu preparatu lewo-
dopy IR (Srednia = 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 (§rednia + 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; naryc. 1A
i B przedstawiono stezenia OMD).

Pacjenci otrzymujacy dwie dawki entakaponu
uzyskiwali nizsze wyniki (poprawa) w UPDRS.
Najwyzsze wartosci osiggano w 120. minucie po
podaniu preparatu lewodopy IR (§rednia + 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 (Srednia = 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 pacjentow, ktérzy
otrzymywali entakapon w sposéb bimodalny, po-
prawa utrzymywala sie dtuzej. Uzyskane wyniki
byly istotnie nizsze (korzystniejsze) po 120-360 mi-
nutach od podania preparatu lewodopy IR oraz
240-480 minut po podaniu preparatu lewodopy CR.

Najnizsze wyniki w UPDRS nie réznily sie u pa-
cjentéw, ktérzy nigdy nie przyjmowali lewodopy
i nie mieli fluktuacji w poréwnaniu z tymi, ktérzy
otrzymywali lewodope i wystepowaly 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 zadnej korelacji z czasem trwania cho-
roby lub wiekiem pacjentow.

Dyskusja

Jest to pierwsze badanie dotyczace oceny wply-
wu drugiej dawki, podanej w pewnym odstepie
czasu, na hamowanie COMT. Uzyskane wyniki
potwierdzaja, ze zastosowanie drugiej, osobnej

*p < 0,03, RM-anova, test Tukeya vs. lewodopa IR; **p < 0,01, RM-anova, test Tukeya vs. pojedyncza dawka entakaponu; ***p < 0,01, RM-anova, test Tukeya vs. pojedyncza dawka entakaponu; T, , — okres péftrwania; F — fluktuacje;

NoF — brak fluktuacji; RM — powtarzane pomiary; AUC (area under the curve) — pole pod krzywa
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Rycina 1 Stezenie 3-O-metyldopy (3-OMD, 3-O-methyldopa) ($red-
nia = SD) wraz z uptywem czasu po podaniu preparatu lewodopy
o szybkim uwalnianiu (IR, immediate release) (A) lub o kontrolo-
wanym uwalnianiu (CR, controlled release) (B). Czarne kota ozna-
czajg pojedynczg dawke entakaponu (1 E), natomiast zielone kota
— dwie dawki (bimodalne) entakaponu (2 E) (*p < 0,05; **p <
< 0,01 vs. entakapon w pojedynczej dawce); SD (standard devia-
tion) — odchylenie standardowe

dawki entakaponu po uptywie godziny od poda-
nia lewodopy jednoczeénie z pierwsza dawka
zwieksza C_, iwydluza okres péttrwania lewodo-
py. Dla preparatu lewodopy o kontrolowanym
uwalnianiu AUC réwniez istotnie sie zwiekszylo
po podaniu entakaponu w sposéb bimodalny. U pa-
cjentow, ktérzy otrzymali drugg dawke entakapo-
nu, stwierdzono istotnie nizsze stezenia 3-OMD po
uplywie 4 godzin. Sytuacja taka utrzymywala sie
przez kolejne 3 godziny, gdy podawano preparat
lewodopy IR, oraz 4 godziny po podaniu preparatu
CR. Oznacza to, ze druga dawka entakaponu sku-
tecznie hamuje aktywnoé¢é COMT, obniza metabo-
lizm lewodopy oraz tempo jej rozkladu, na co wska-
zuje wydtuzony okres péttrwania. W zwigzku z tym
stezenie lewdopy w osoczu utrzymuje sie dtuze;j.
Co wazne, podanie drugiej dawki entakaponu skut-
kowato dlugotrwalg i znaczng — 20-procentowq
poprawa sprawnosci motorycznej w UPDRS. Obser-
wowano ja w 120. minucie po podaniu preparatu

Rycina 2. Zmiany punktowej oceny sprawnosci ruchowej w Unified
Parkinson'’s Disease Rating Scale (UPDRS) ($rednia = SD) po po-
daniu preparatu lewodopy o szybkim uwalnianiu (A) oraz preparatu
lewodopy o kontrolowanym uwalnianiu (B). Czarne kofa oznaczaja
pojedynczg dawke entakaponu, natomiast zielone kota — 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) — btad standardowy

lewodopy IR oraz w 240. minucie po podaniu pre-
paratu CR. Zauwazalna poprawa utrzymywala sie
odpowiednio przez 360 i 480 minut. Poprawie
sprawnosci ruchowej nie towarzyszyto zwiekszone
ryzyko wystapienia dyskinez. Tym niemniej fluktu-
acje wystapily tylko u 7 pacjentow, ktérzy jednocze-
$nie byli obarczeni ryzykiem rozwoju dyskinez. Au-
torzy nie mogli zatem wykluczy¢ mozliwosci wywo-
tywania dyskinez przez entakapon podawany bimo-
dalnie w wyniku nasilenia dziatania lewodopy.
Brusa i wsp. badali mozliwe interakcje miedzy
wchlanianiem lewodopy i entakaponu, poréwnu-
jac jednoczasowe podanie obu lekéw z podaniem
entakaponu i lewodopy w odstepie pétgodzinnym
[17]. Okazato sie, Ze nie ma istotnej r6znicy w oso-
czowym stezeniu lewodopy miedzy obiema grupa-
mi. W obu uzyskano poprawe w zakresie AUC,
czasu on oraz punktacji w UPDRS. W pewnej pod-
grupie pacjentéw jednoczesne podanie entakapo-
nu nie prowadzilo do podwyzszenia stezenia le-
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wodopy, natomiast stezenie to wzrastalo, gdy enta-
kapon podawano z opéznieniem. Badacze ci sugero-
wali, Ze pacjenci, u ktérych wchlanianie lewodopy
przebiega szybko, lepiej odpowiadaja na op6z-
nione podanie entakaponu, z kolei pacjenci cechu-
jacy sie wolniejszg absorpcja odniesli wieksza
korzys¢ z terapii jednoczasowej. Jednak dane far-
makokinetyczne nie potwierdzity tych przypusz-
czen. Je$li uwzgledni sie poréwnywalne czasy pot-
trwania lewodopy i entakaponu, okazuje sie, ze ko-
rzysci z jednoczesnego zastosowania inhibitoréw
COMT odnosza raczej ci chorzy, u ktérych absorp-
cja w dwunastnicy przebiega szybko.

Autorzy przypuszczali, ze dltuzej utrzymujace sie
zahamowanie aktywnosci COMT moze wplynaé na
poprawe wlasciwosci farmakokinetycznych lewo-
dopy oraz stanu klinicznego pacjentéw. Przedtu-
zone zablokowanie COMT, a w konsekwencji —
obnizone stezenie 3-OMD, moze ogranicza¢ absorp-
cje lewodopy i/lub stanowi¢ zabezpieczenie na
wypadek op6Zznien w przejéciu lewodopy do jelita
cienkiego. W niniejszej pracy zaprezentowano kon-
cepcje bimodalnego zastosowania entakaponu. Wy-
kazano takze, ze zar6wno entakapon podawany jed-
noczesnie z lewodopa, jak i z opéZnieniem (60 min)
wplywa korzystnie na sprawnosé motoryczna oce-
niang w UPDRS. W badaniu zastosowano protokét
przedituzonego zahamowania aktywnosci COMT,
ktéry udokumentowano dzieki obnizonym steze-
niom 3-OMD. Ponadto fakt, ze dzialanie to obser-
wowano zar6wno po podaniu preparatu lewodopy
IR, jak i CR, niesie kilka przeslanek waznych z kli-
nicznego punktu widzenia. Laczne stosowanie en-
takaponu i preparatu lewodopy CR umozliwia uzy-
skanie dlugotrwatej poprawy w zakresie objawéw
motorycznych w przebiegu PD oraz potwierdza
wyniki poprzednich obserwacji dotyczacych sto-
sowania preparatéw lewodopy CR [18]. Uzyskanie
klinicznej poprawy po zastosowaniu bimodalnego
sposobu podania entakaponu wraz z preparatem
lewodopy IR i CR wskazuje, ze dzieki tej strategii
terapeutycznej uzyskuje sie state, przedtuzone i kli-
nicznie istotne zahamowanie aktywnoéci COMT.

Istnieje kilka mozliwych zastosowan klinicznych
bimodalnego sposobu podania entakaponu: po
pierwsze — wydluzenie dziatania lewodopy oraz
poprawa sprawno$ci motorycznej w UPDRS; po
drugie — uzyskanie bardziej sp6jnej odpowiedzi
na dawke lewodopy oraz pomoc w uniknieciu zja-
wiska ,,niepowodzenia dawki”; po trzecie — czer-
panie korzysci z dalszego wydluzania okresu pét-
trwania lewodopy oraz zapewnienie statej stymu-
lacji dopaminergicznej, co teoretycznie zmniejsza

ryzyko wywolania powikltan ruchowych [19]. Na
podstawie wynikéw badan mozna sie spodziewac,
ze powstanie preparat entakaponu o przedluzonym
dziataniu. Dane przedstawione w tej pracy po-
chodza z do$wiadczen dotyczgcych pojedynczej
dawki, dlatego wazna bedzie ocena dziatania pow-
tarzanych dawek entakaponu.

Stosowanie bimodalnego podania entakaponu
ma pewne ograniczenia praktyczne. Maksymalna
dawka tego leku wynosi w Europie 10 dawek na
dobe, a w Stanach Zjednoczonych — 8 dawek na
dobe. Koniecznos¢ powtoérzenia dawki po godzi-
nie wplywa na wspélprace z pacjentem. Tym nie-
mniej podanie entakaponu w sposéb bimodalny
stanowi odpowiedniag alternatywe dla osé6b, u kté-
rych stwierdzono brak odpowiedzi na skojarzone
leczenie lewodopa i entakaponem. Ponadto, wyni-
ki opisanego badania sugerujg, ze skojarzona tera-
pia entakaponem i preparatem lewodopy o kontro-
lowanym uwalnianiu moze by¢ wlasciwym rozwig-
zaniem, zwlaszcza w celu zapewnienia dtugotrwa-
tej kontroli objaw6w PD w porze nocnej.

Podzigkowania

Autorzy pracy dziekuja osrodkom, w ktérych
prowadzili badanie, za pomoc. Badanie nie bylo
sponsorowane bezposrednio ani posrednio przez
instytucje komercyjne.
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