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Povzetek: Zdravljenje Alzheimerjeve bolezni (AB) in Parkinsonove bolezni (PB) z zdravili je simptomatsko. Uvajanje terapije s temi zdravili je
postopno, kar pomeni, da se terapija pricne z najmanjS§im odmerkom, ki se ga nato postopoma zvisuje, dokler ni dosezen zadosten klini¢ni
ucinek. Zdravila prvega izbora za zdravljenje zmerne AB so zaviralci holinesteraz (donepezil, galantamin, rivastigmin), medtem ko je za zdravljenje
hude oblike AB indiciran memantin, antagonist NMDA receptorjev. Zdravila prvega izbora za zdravljenje PB so dopaminergiki, od katerih je
levodopa najbolj u¢inkovita. StarejSim bolnikom se prednostno odmerja levodopa, mlajsim bolnikom pa agoniste dopaminskih receptorjev
(pramipeksol in ropinirol). Odmerjanje levodope pri napredovani PB je zahtevno, saj se zaradi nadaljnjega propada nevronov terapevtsko okno
levodope zozi, kar povzroc€i, da se ze pri majhnih nihanjih plazemskih koncentracij levodope pojavijo motori¢ni zapleti. Trenutni nacin, kako
motori¢ne zaplete omiliti, je razvoj novih farmacevtskih oblik, ki omogocajo t.i. kontinuirano dopaminergi¢no stimulacijo.

Kljuéne besede: Alzheimerjeva bolezen, Parkinsonova bolezen, individualno odmerjanje zdravil.

Abstract: Pharmacotherapy of Alzheimer's (AD) and Parkinson's disease (PD) is still symptomatic. In the initiation phase of the pharmacotherapy
the dose of the majority of these drugs is kept low and it should be gradually increased until the optimal clinical effect is reached. Cholinesterase
inhibitors such as donepezil, galantamine, and rivastigmine represent the first class of drugs approved for the treatment of mild to moderate AD,
while memantine, a NMDA receptor antagonist, is recommended for the treatment of severe AD. Dopaminergic drugs, amongst which levodopa
is the most effective, are the first class drugs approved for the treatment of PD. The treatment with levodopa is recommended for older patients,
while the dopamine agonists such as pramipexol and ropinirol are used for younger patients. Progressive neurodegeneration results in narrower
therapeutic window of levodopa. Consequently, even minor fluctuations in levodopa plasma concentrations can be related to the occurrence of
motor complications. Motor complications can be reduced by using new delivery systems of dopaminergic drugs that can provide continuous
dopaminergic stimulation.

Key words: Alzheimer's disease, Parkinson's disease, individual dosage regimen.

Trenutna farmakoterapija AB je usmerjena v zdravljenje klini¢nih
znakov demence, predvsem glede izboljSanja kognitivnih funkcij, kar

1 Odmerjunje zdravil za

zdravljenje Alzheimerjeve
bolezni

Upad kognitivnih funkcij (izguba intelektualnih, spominskih ali jezikovnih
sposobnosti), ki jim v¢asih sledijo §e vedenjske in osebnostne motnje,
oznacéujemo kot dementno stanje (1). Alzheimerjeva bolezen (AB) je
progresivno nevrodegenerativno obolenje, za katero so znacilni znaki
demence, praviloma pa prizadene starejSe ljudi. Na biokemi¢nem
nivoju je za AB znacilno propadanje predvsem holinergi¢nih nevronov,
kar posledi¢no vodi do primanjkljaja holinergi¢ne aktivnosti v osrednjem
ziv€evju (2). Znacilen je tudi presezek glutamata v sinapti¢ni Spranji in
posledi¢na prekomerna stimulacija NMDA (N-metil-D-aspartat)
receptorjev, zaradi Cesar pride do vdora kalcija v celico, kar je eden od
vzrokov za propad nevronov (3).

dosezejo z zveCanjem holinergi¢ne aktivnosti, in sicer z uporabo
zaviralcev holinesteraz (ChE). V registru zdravil RS so navedeni trije:
donepezil, galantamin, rivastigmin (4). Vsi imajo priblizno enako
ucinkovitost in so ucinkovine prvega izbora v zagetni oz. blagi do
zmerno hudi AB (1). Za zdravljenje hude oblike AD se priporo¢a
uporabo memantina, in sicer kot monoterapija ali pa v kombinaciji z
zgoraj navedenimi zaviralci ChE (1). Memantin je antagonist NMDA
receptorjev in se uporablja tudi v Sloveniji (4).

Ucinkovitost zdravil za zdravljenje AB se v klini¢nih raziskavah, ki trajajo
vsaj 6 meseceyv, potrjuje/spremlja z razli¢nimi ocenjevalnimi lestvicami
(5). Najbolj razsirjena lestvica za ocenjevanje kognitivnih funkcij je
ADAS-cog (ang. Alzheimer Disease Assesment scale - cognitive
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subscale), ki zajema vrednosti med 0 in 70 (popolna motenost).
Sprememba vrednosti ADAS-cog za ve¢ kot 4 enote v primerjavi s
placebom velja za klini¢no relevantno izboljSanje blage do zmerno
hude AB (6). Poleg ocene kognitivnih funkcij se obi¢ajno spremlja tudi
zdravnikovo in negovalCevo celostno oceno stanja - CIBIC-plus (ang.
Clinician’s Interview Based Impression of Change) (6).

Uvajanje farmakoterapije AB z galantaminom, rivastigminom in
memantinom poteka postopoma. Pri tem se zacetni odmerek z nekaj
tedenskimi koraki veCa do stopnje najvecCjega priporocenega
dnevnega odmerka, ¢e se pred tem ne pojavijo nezeleni uginki
(preglednica 1). V primeru, da bolnik poviSanja odmerka na prenese
ve¢ dobro, se odmeri manj$i odmerek ali zamenja terapijo. Namen
postopnega odmerjanja s pocasnimi koraki je zmanjSati pojav
predvsem gastrointestinalnih nezelenih ucinkov. Galantamin in
rivastigmin se hitro absorbirata, kar lahko povzroci nezeleno
holinergi¢no stimulacijo ze takoj po aplikaciji. Zato se priporo¢a
jemanije teh dveh ucinkovin skupaj s hrano, ki upocasni absorpcijo teh
uc¢inkovin, kar zmanj$a tveganje za pojav nezelenih ucinkov (7).

S populacijskim pristopom prou¢evanja farmakokineti¢nih (FK)
lastnosti u¢inkovin lahko pojasnimo del interindividualne variabilnosti v
farmakokineti¢nih parametrin med razli¢nimi skupinami bolnikov, ki se
lahko razlikujejo po telesni tezi, starosti, ledvi¢ni in jetrni funkciji,
aktivnosti metabolnih encimov in drugih dejavnikih. V primeru, ko ti
dejavniki vplivajo na potek plazemskih koncentracij dolo¢ene
ucinkovine v taki meri, da se spremeni tudi klini¢ni u¢inek ali poveca
verjetnost pojava nezelenih ucinkov, lahko z upos$tevanjem takih
dejavnikov individualno prilagodimo odmerjanje.

1.1 Odmerjanje galantamina

Na osnovi populacijskega FK modela galantamina so ugotovili, da na
plazemski oCistek galantamina znacilno vplivajo starost, teza, genotip
CYP2D6, zmanjsano delovanje ledvic (ocCistek kreatinina), ter stanje
zmerne jetrne disfunkcije. Z izjemo jetrne disfunkcije nobeden od
nastetin dejavnikov ne vpliva na plazemski oCistek galantamina do te
mere, da bi bilo potrebno prilagoditi odmerek (10). Pri zmerni jetrni
disfunkciji (7-9 to¢k po Pugh-ovi lestvici) je potrebno prilagoditi zacetni

odmerek na 4 mg/dan s postopnim vec¢anjem do najve¢ 16 mg/dan
(10). Enkrat dnevna aplikacija galantamina v obliki s podalj$anim
sprodCanjem je po ucinkovitosti in varnosti povsem primerljiva z
dvakrat dnevno aplikacijo oblike s hitrim spros¢anjem (11).

1.2 Odmerjanje rivastigmina

Rivastigmin se po peroralni aplikaciji zelo dobro in hitro absorbira,
obseg absorpcije pa je zaradi obseznega predsistemskega
metabolizma le 36% (12). Zaradi velike hitrosti eliminacije (bioloska
razpolovna doba je 1h) je nihanje med maksimalnimi (C__) in
minimalnimi (C_. ) plazemskimi koncentracijami rivastigmina znotraj
12-urnega odmernega intervala zelo veliko, kar je lahko razlog za pojav
nezelenih ucinkov ze pri majhnih odmerkih. Razvoj novega dostavnega
sistema za dosego manjSega nihanja plazemskih koncentracij
rivastigmina je Sel v smer nastanka transdermalnega obliza (13). V
Klini¢ni raziskavi so ugotovili, da je aplikacija 10-cm? transdermalnega
obliza, katerega hitrost dostave rivastigmina centralni krvi obtok je
9,5mg/24h, enako ucinkovita kot 2-krat dnevna peroralna aplikacija
6mg kapsul rivastigmina. Ob tem pa je bila pojavnost nezelenih
ucinkov pri aplikaciji trandermalnega obliza znacilno manjsa (14).
Perspektiva aplikacije transdermalnih oblizev z rivastigminom izvira iz
boljSega razmerja med klini¢no ucinkovitostjo in pojavnostjo nezelenih
ucinkov, kar je posledica manjSega nihanja med C_. in C_..
rivastigmina (15).

X

1.3 Odmerjanje memantina

Velika interindividualna variabilnost v visini plazemskih koncentracij
memantina (16-kratne razlike) otezuje terapijo AB z memantinom, saj
visoke plazemske koncentracije memantina povezujejo z vecjo
verjetnostjo za pojav nezelenih ucinkov (16). S postavitvijo
populacijskega FK modela memantina so ugotovili, da telesna teza,
so¢asno jemanije ucinkovin, ki se izlo¢ajo z renalno tubularno sekrecijo,
ter zmerno zmanj$ana ledvi¢na funkcija vplivajo na plazemskih ocistek
memantina. Zato je priporocljivo uporabiti manjSe odmerke pri bolnikih
z zmanjsano ledvi¢no funkcijo, z manjso telesno tezo in pri bolnikih, ki
so¢asno prejemajo zdravila z u¢inkovinami, katerih eliminacija poteka
s tubularno sekrecijo (16).

Preglednica 1: Odmerjanje ucinkovin za zdravijenje Alzheimerjeve bolezni. Povzeto iz povzetkov temeljnih znacilnosti zdravil (8, 9).
Table 1: Dosage of drugs used in the treatment of Alzheimer's disease. Data from the SmPCs (8, 9).

Uc¢inkovina Postopno Zacetni Vzdrzevalni dnevni Odmerni

(odmerek zdravila)? vecanje odmerka odmerek odmerek interval

donepezil (5mg) NE 5mg 1x/dan 5mg ali 10mg 1x/dan - pred spanjem
galantamin (4mg) DA, na 4 tedne 4mg 2x/dan 16mg ali 24mg 2x/dan - s hrano
galantamin (8mg SR) DA, na 4 tedne 8mg 1x/dan 16mg ali 24mg 1x/dan

rivastigmin (1,5mg) DA, na 2 tedna 1,5mg 2x/dan 6-12mg 2x/dan - s hrano
memantin (10mg) DA, na 1 teden 5mg 1x/dan 10-20mg 2x/dan

SR; oblika s podalj$anim spros$¢anjem.
anaveden je le najmanjsi odmerek zdravila.

80 farm vestn 2008; 59



Odmerjanje zdravil za zdravljenje Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni

2 Odmerjanje zdravil za
zdravljenje Parkinsonove bolezni

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na, napredujo¢a mozganska
bolezen, za katero so znacilni Stirje tipicni klini€ni znaki: motnje telesne
drze, siromasnost gibov, tresenje v mirovanju in otrdelost. Osnovna
nevrokemic¢na motnja je primanjkljaj dopamina v striatumu, ki nastane
zaradi degeneracije dopaminskih nigrostriatnih nevronov. Ob tem
lahko pride tudi do sprememb v drugih nevrotransmiterskih sistemih,

npr. povec¢ano spro$¢anje acetilholina iz holinergi¢nih nevronov (17).
Trenutno Se ni uCinkovin, za katere bi se v klinicnih raziskavah
dokazalo, da imajo nevroprotektiven uc¢inek (18). Glavni cilj trenutne
farmakoterapije PB je ublaZitev bolj ali manj motecih klini¢nih znakov te

bolezni (simptomatsko zdravljenje),
dopaminskega

nadomescanjem

kar je mogoCe doseCi z
primanjkljaja

oziroma  z

vzpostavljanjem ravnovesja med dopaminergicnim in drugimi

nevrotrasmiterskimi

sistemi

uveljavljenih vec razli¢nih zdravil.

v striatumu.

Za zdravljenje PB je

Preglednica 2: Odmerjanje ucinkovin za zdravijenje Parkinsonove bolezni. Povzeto iz povzetkov temeljnih znacilnosti zdravil (8, 9).
Table 2: Dosage of drugs used in the treatment of Parkinsons's disease. Data from the SmPCs (8, 9).

Uc¢inkovina Prilagajanje Zacetni Vzdrzevalni Odmerni
(odmerek zdravila)? odmerka odmerek dnevni odmerek interval
biperiden (2mg) DA 1mg 2x/dan 3-16mg 2x-4x/dan
biperiden (5mg/mL) DA 10-20mg i.m./i.v. / /
levodopa/benserazid (100mg/25mg) DA 50mgP 3x-4x/dan 300-800mgP 3x-6x/dan
levodopa/benserazid (100mg/25mg SR) DA enako kot zgoraj° povecati odmerek in odmerni interval®
levodopa/karbidopa (100mg/25mg) DA 100mgP 3x/dan 300-800mgP 3x/dan
levodopa/karbidopa (250mg/25mg) DA 125mgP 1x-2x/dan 750-2000mgP 2x-3x/dan
levodopa/karbidopa (200mg/50mg SR) DA 100mgP 2x/dan 300-1000mgP 2x-3x/dan

levodopa/karbidopa gel (20mg/mL&5mg/mL) DA

zjutraj: 100-300mgP
&ez dan: 20-200mg/hP

420-3500mgP

programirano
i.d. odmerjanje

levodopa/karbidopa/entakapon DA enako kot odmerjanje kombinacije posameznih u¢inkovin
(50mg/12,5mg/200mg)

entakapon (200mg) DAP | odmerek levodope do 2000mg z levodopo
tolkapon (100mg) DAP | odmerek levodope do 600mg 3x/dan
razagilin (1mg) NE 1mg 1x/dan / /
selegilin (5mg) NE 5mg 1x-2x/dan / /
amantadin (100mg) NE 100mg 1x-2x/dan 100-400mg 1-2x/dan
apomorfin (10mg/mL) DA s.c. injekcija/infuzija 3-30mg /
bromokroptin (10mg) DA 1,256mg 1x/dan 40-100mg 2x/dan
pergolid (0,05mg) DA 0,05mg 3x/dan 0,15-3mg 3x/dan
pramipeksol (0,125mg) DA 0,125mg 3x/dan 0,375-4,5mg 3x/dan
ropinirol (0,25mg) DA 0,25mg 3x/dan 3-24mg 3x/dan
ropinirol (2mg SR) DA 2mg 1x/dan 2-24mg 1x/dan

SR; oblika s podalj§anim spros§¢anjem, s.c; subkutano, i.v; intravensko, i.m; intramuskularno, i.d; intraduodenalno.

anaveden je le najmanjsi odmerek,
bglede na odmerek levodope,
cuporablja se kot prehod iz oblike s takoj$njim spros¢anjem.
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V registru zdravil RS so kot antiparkinsoniki (NO4) navedene naslednje
skupine ucinkovin (4):

i. kombinacija levodope (prekurzor dopamina) in karbidope ali
benserazida (periferna zaviralca dekarboksilacije levodope), ki ji
lahko sledi dopolnilna terapija z entakaponom ali tolkaponom
(zaviralca katehol-O-metiltransferaze — COMT),

ii. neselektivni agonisti dopaminskih receptorjev: apomorfin,
bromokriptin in pergolid (derivata ergot alkaloidov) ter
pramipeksol in ropinirol,

ii. biperiden (antiholinergik oz. centralno delujoc¢i antagonist
muskarinskih receptorjev),

iv. amantadin,
v. selegilin in razagilin (zaviralca monoaminooksidaztipa B — MAO-B).

Za zdravljenje PB z dopaminergiki (levodopa ali agonisti dopaminskih
receptorjev) je znacilna individualizacija oz. titracija odmerjanja
(preglednica 2). To pomeni, da se zdravljenje pri¢ne z najmanjsim
odmerkom, ki se ga nato postopoma zviSuje, in/ali spreminja odmerni
interval, dokler ni dosezen zadosten Klinicni ucinek, ki ga lahko v
primeru Parkinsonove bolezni enostavno spremljajo z oceno bolnikove
motori¢ne funkcije. S takim nacinom odmerjanja se za posameznega

bolnika lahko dolo¢i optimalen rezim odmerjanja, pri katerem bosta
intenziteta in pojav nezelenih ucinkov najmanjsa. Problem takdnega
nacina odmerjanja zdravil je v dolgotrajnem, tudi veCtedenskem,
iskanju optimalnega rezima odmerjanja.

Vse ucinkovine iz preglednice 2, razen apomorfina, se lahko aplicira
peroralno. Levodopa in ropinirol sta na voljo tudi v peroralni obliki s
podaljSanim spro§€anjem, kar omogoca manj pogosto aplikacijo.
Posebnost je tudi novejsi pripravek z levodopo, ki omogo¢a kontrolirano
intraduodenalno aplikacijo levodope, namenjen pa je predvsem
bolnignicni rabi. Pripravek sestavljajo trije deli; cevcica, ki jo kirursko
vsadijo skozi steno zelodca in nato skozi pilorus v duodenum, ¢rpalka
z moznostjo programiranja odmerjanja ter rezervoar z ucinkovino (19).
Odmerjanje levodope s tak$nim sistemom omogoc¢a kontinuirano in
individualno odmerjanje levodope glede na trenutne klini€ne znake PB
tekom celega dne oz. ko je bolnik buden (cca. 16 ur).

Zaradi oblice zdravil oz. razli¢nih naginov vzpostavitve farmakoterapije
PB in zapletov, ki se pojavljajo ob napredovali PB, je Evropska zveza
zdruzenj nevrologov (EFNS) leta 2006 izdala z dokazi podprta
priporocila (ang. Evidence based recommendations) za zdravljenje PB
(18, 20). V ta namen so zdravljenje PB razdelili na simptomatsko
zdravljenje zacetnega stadija PB ter na zdravljenje napredovale PB,
za katero so znacilni Stevilni zapleti.

Simptomatsko zdravljenje Parkinsonove bolezni (PB) z zdravili

v

|

Bromokriptin in pergolid |

r

I Utinkovine prvega izbora |

|
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antiholinergiki (biperiden)
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L]

(=) man) udinkovin = sclcgi]in
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ani ui ki |
(=) manj uéinkoviti | bolniki bolniki
(+) enostavno odmerjanje |

i

l Agonisti DR:

|

Levodopa + PDI
- pramipeksol s takojinjim ali
- ropinirol podaljfanim sproi¢anjem

| |

PoslabZanje
klini¢ne slike
zaradi
napredovale
PR?

Poslabfanje
kliniéne slike
zaradi
napredovale
re?

Poslabdanje
klini¢ne slike
zaradi
napredovale
PE?

Uvedba dodatne terapije z

dopaminergiki

Zvedanje odmerka
agonista DR ali
uvedba dodatne

terapije z levodopo

Zveéanje odmerka
levodope ali uvedba
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Slika 1: Z dokazi podprta priporocila Evropske zveze zdruzZenj nevrologov (EFNS) za farmakoterapijo zgodnje Parkinsonove bolezni (18). MAO-
B, monoaminooksidaza tipa B, agonisti DR, agonisti dopaminskih receptorjev.

Figure 1: The European Federation of Neurological Societes (EFNS) evidence based recommendations for the managenent of uncomplicated
Parkinson's disease (18).
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Ti zapleti se lahko kazejo kot:

e motori¢ne motnje; poslabsanje delovanja levodope ob koncu
odmernega intervala (ang. end-of-dose deterioration, wearing-
off), vklopno-izklopni pojav (ang. on-off phenomena) ter zapleti
zaradi pojava diskinezij,

e nevropsihiatricne motnje (demenca, psihoze, depresije),

e motnje v delovanju avtonomnega Ziv€evja (ortostatska
hipotenzija, inkontinenca urina, motena motiliteta
gastrointestinalnega trakta).

Smernice za zdravljenje zacCetne in napredovale PB z zapleti se
razlikujejo (18, 20). Na sliki 1 so prikazana priporocila za zdravljenje
zgodnje PB z zdravili. Smernice dajejo prednost dopaminergi¢ni
terapiji, izbira med levodopo in agonisti dopaminskih receptorjev pa v
najvecji meri zavisi od starosti bolnika. Levodopa se uporablja v
farmakoterapiji PB Ze 30 let. Izmed vseh ucinkovin za simptomatsko
zdravljenje PB je levodopa najbolj u¢inkovita, ¢eprav je dolgotrajno
zdravljenje z levodopo ob hkratnem napredovanju bolezni povezano z
vecjim tveganjem za pojav nihanj v klinicnem ucinku, kar se odraza kot
vrsta motori¢nih zapletov (21, 22). Ker naj bi mlajsi bolniki s PB bili bolj
obcutljivina motori¢ne zaplete, se njim prednostno predpisuje agoniste
dopaminskih receptorjev, za katere se je pokazalo, da teh zapletov ne
povzrocajo v tolik§ni meri kot levodopa (18, 21). Agonisti dopaminskih
receptorjev pa lahko povzro¢ajo nevropsihiatri¢cne zaplete. Ker so

starejSi ljudje s PB bolj ob&utljivi za nastanek nevropsihiatri¢nih moten;
in ker je pojav motori¢nih motenj pri njih manj mote¢ oz. izrazit, se njim
prednostno predpisuje zdravila z levodopo (18). Ne glede na
izhodis¢no farmakoterapijo pa se s ¢asom klini¢na slika PB poslabsa,
zato je potrebno farmakoterapijo ustrezno spremeniti, kar najveckrat
pomeni uvajanje dodatne terapije (slika 1).

Zdravljenje pozne PB z zapleti je zahtevnejSe in kompleksnejsSe kot
zdravljenje zgodnje PB (slika 2). V primeru motori¢nih zapletov PB se
nadaljuje z iskanjem optimalne terapije, ki obi¢ajno vklju€uje so¢asno
terapijo ve¢ antiparkinsonikov in/ali uporabo tak$nih dostavnih
sistemov, ki zagotavljajo manj$e nihanje med maksimalnimi in
minimalnimi plazenskimi koncentracijami levodope (intraduodenalna
aplikacija levodope, subkutana aplikacija apomorfina, transdermalna
aplikacija in ostale peroralne oblike s podalj$anim spros¢anjem) (20,
21, 23). Oba pristopa sta osnovana na vzpostavitvi kontinuirane
dopaminergi¢ne stimulacije (CDS), katere namen je zmanj$ati nihanje
v klinicnem ucinku dopaminergikov ter s tem zmanjsati incidenco
motori¢nih zapletov pri PB (21-24).

3 Zdravljenje Parkinsonove
bolezni z levodopo

Levodopa se vedno odmerja v kombinaciji s perifernim zaviralcem
dekarboksilaze (PDI), ki izven centralnega Zivénega sistema (CNS)

| Zdravljenje zapletov v poznem stadiju Parkinsonove bolezni ‘
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N
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. zmanjiati odmerek levodope

. prenchanje s terapijo zaviraleev

3
4. dodajanje agonistov DR COMT ali MAQ-B

5. dodajanje amantadina ali biperidena 4. dodajanje agonistov DR

6. kombinacija zgoraj nadtetih refitev 5. dodajenje klozapina

7. subkutana aplikacija apomorfina 6. subkutana aplikacija apomorfina
8. intraduodenalna aplikacija levodope

Slika 2: Z dokazi podprta priporocila Evropske zveze zdruzenj nevrologov (EFNS) za farmakoterapijo napredovale Parkinsonove bolezni z zapleti
(20). SR - oblika s podaljsanim sproscanjem, COMT; katehol-O-metiltransferaza, MAO-B, monoaminooksidaza tipa B, agonisti DR; agonisti
dopaminskih receptorjev.

Figure 2: The European Federation of Neurological Societes (EFNS) evidence based recommendations for the managenent of late (complicated)
Parkinson's disease (20).
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preprecuje pretvorbo levodope v dopamin ter posledi¢no zmanjSa
nezelene ucinke, ki bi jih na periferiji povzro¢il eksogeni dopamin.

Farmakokinetika levodope je zelo kompleksna in variabilna. Po
peroralni aplikaciji oblike levodope/PDI s takojs$njim spros¢anjem se
levodopa hitro absorbira s pomocjo aktivnega transportnega sistema
v tankem Crevesju. Variabilnost v hitrosti in obsegu absorpcije
levodope je zelo velika in zavisi od (24, 25):

e fizioloSkih pogojev v gastrointestinalnem traktu oz. hitrosti
praznjenja zelodca,

e hrane (visoka vsebnost proteinov v hrani zmanjsuje obseg
absorpcije zaradi tekmovanja aminokislin z levodopo),

e aktivnosti PDI v lumnu prebavnega trakta oz. pri prvem prehodu
skozi jetra.

Peroralne farmacevtske oblike z levodopo je potrebno jemati pred
obrokom ali vsaj nekaj ¢asa po njem, pomembno je tudi izogibanje
visoko proteinski prehrani. Za levodopo je znacilen zelo hiter upad
plazemskih koncentracij, predvsem zaradi velike hitrosti eliminacije.
Dekarboksilacija do dopamina je najpomembnejSa metabolna pot
levodope. Zaradi so€asnega dajanja PDI je ta metabolna pot zavrta,
zato je plazemski ocgistek levodope manjsi kot bi bil pri aplikaciji
levodope brez PDI. V primeru aplikacije levodope s PDI je glavna
metabolna pot levodope metiliranje kateholne hidroksilne skupine, ki
jo katalizira encim COMT (24, 25). So¢asna aplikacija zaviralcev COMT
podaljsa biolosko razpolovno dobo levodope o0z. zmanj$a plazemski
ocistek levodope, ostali parametri kot so AUC, C__ in C_. pa se
povecajo (26). Pri sogasni aplikaciji zaviralca COMT se nihanje
plazemskih koncentracij levodope zmanj$a v primerjavi z obi¢ajno
aplikacijo levodpe/PDI. Podoben vpliv na farmakokineti¢ni profil
levodope imajo tudi oblike levodope/PDI s podalj$anim spro$¢anjem -
nihanje med C__ in C_, se zmanj$a (24, 25).

Levodopa prehaja skozi krvnomozgansko pregrado s pomocjo
nasitljivega sistema facilitiranega transporta, s katerim se prenasajo
tudi nekatere aminokisline. Dekarboksilacija levodope v CNS je zadnji
proces Vv verigi procesov, s katerimi lahko opiSemo dostavo
eksogenega dopamina na zeleno mesto delovanja, kar je glavni cilj
terapije z levodopo (25).

Klini¢ni u¢inek pri farmakoterapiji PB ovrednotijo z oceno bolnikove
motori¢ne funkcije, in sicer z uporabo lestvic, pri katerih se ocenjuje
intenziteta dolo¢enih parametrov 0z. motenj. Najpogosteje se v
klini¢nih raziskavah uporabljata enotna lestvica za oceno Parkinsonove
bolezni (ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS) ter
lestvica CURS (ang. Columbia University Rating Scale). Pri obeh
lestvicah je intenziteta posameznih motenj ocenjena po petstopen;jski
lestvici od 0 (najbolje) do 4 (najslabge). Casovni potek kliniénega
ucinka terapije je predstavljen kot vsota ocene posameznih motenj ob
dolo¢enem ¢asu. Odvisnost med koncentracijo antiparkinsonika na
mestu delovanja in klini¢nim ucinkom izrazenim z npr. vsoto CURS
lahko opiSsemo v skladu s padajo¢im Hillovim modelom in sicer:

u
vsota CURS = E,-E__ - _EC”OC O
5

Kjer E, predstavlja oceno osnovne motori¢ne motnje, ko ni ucinka, E,, .
maksimalno zmanj$anje osnovne motnje, C oznacuje koncentracijo
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ucinkovine na mestu delovanja, EC,, koncentracijo, ki sprozi polovico
maksimalnega ucinka ter Hillov faktor n, ki je merilo za strmino krivulje
(27).

V klini¢nih raziskavah so ugotovili, da plazemske koncentracije
levodope po aplikaciji pripravka s takojSnim spros€anjem niso v
korelaciji s klinicnim uc¢inkom. U¢inek nastopi s ¢asovno zakasnitvijo
glede na Cas maksimalnih plazemskih koncentracij. Plazemske
koncentracije pa je mo¢ povezati s klinicnim uc¢inkom kljub njuni
navidezni nepovezanosti, in sicer s pomocjo hipoteti¢nega prostora
uCinka. Hipoteti¢ni prostor uCinka lahko interpretiramo kot mesto
delovanja uc¢inkovine (biofaza). Zamik med ¢asom maksimalnih
plazemskih koncentracij in asom maksimalnega ucinka levodope je
lahko posledica prehoda levodope skozi krvnomozgansko pregrado
in/ali pretvorbe v eksogeni dopamin (28).

S postavitvijo populacijskega FK/FD modela levodope je mo¢ opisati
povezavo med odmerjanjem levodope, variabilnostjo v plazemskih
koncentracijah levodope ter nihanjem klinicnega ucinka oz. pojavom
motori¢nih zapletov. S pomocjo takSnega modela lahko opredelimo
dejavnike, s katerimi lahko pojasnimo vzroke za pojav zapletov.
Ugotovili so, da se zaradi manjSega nihanjamed C__ inC_, levodope
po aplikaciji oblike s podalj§anim spro§¢anjem zmanjs$a incidenca
nekaterih zapletov (28). Pri tej aplikaciji se namre¢ ucinek enega
odmerka podalj$a, kar lahko resi problem manjSega uc¢inkovanja
levodope ¢ez no¢ ali ob koncih odmernega intervala (28).
Problemati¢na pa lahko postane zakasnitev u¢inkovanja levodope po
prvem jutranjem odmerku in sicer zaradi pocasnejSe absorpcije
levodope in posledi¢no zamika v zaCetku delovanja. ReSitev takega
primera je aplikacija kombinacije oblike s takoj$njim spro$¢anjem in
oblike s podalj$anim spros¢anjem (21).

Na Casovni potek klinicnega ucinka levodope pa ne vplivajo samo
farmakokineti¢ni parametri. S pomoc¢jo FK/FD modeliranja so ugotovili,
da se razpolovni ¢as prehoda levodope v biofazo zmanjSa z
napredovanjem bolezni (27). Posledi¢no se skraj$a trajanje ucinka
levodope, pojav fenomena vklop-izklop postane bolj ogiten Ze pri
manjsih nihanjih v plazemskih koncentracijah levodope. Zaradi
zmanj$ane kapacitete dopamina, ki nastopi v poznejsih stadijih PB, so
motori¢ni ucinki Se bolj odvisni od eksogenega dopamina iz levodope.
Resitev je kombinacija levodope z agonisti dopaminskih receptorjev
(21).

Parameter EC, predstavlja tudi mejno koncentracijo za dosego ucinka
oz. minimalno efektivno koncentracijo. Ugotovili so, da imajo bolniki z
dolgotrajno PB in moc¢no izrazenimi hiperkinezijami, dvakrat vecje
vrednosti za EC,, kot bolniki z zgodnjo PB (27). Ti bolniki potrebujejo
visje koncentracije levodope v biofazi. Terapevtsko okno levodope se
zozi. Obenem pa se zaradi nihanja plazemskih koncentracij levodope
poveda tveganje za pojav hiperkinezij. Ce zmanjsamo odmerek
levodope povecamo tveganje za pojav distonij (»off« faza), ki so za
bolnika s PB bolj mote¢i kot pojav hiperkinezij (20, 22). Resitev je v
vzpostavitvi kontinuirane oz. konstantne dopaminergicne stimulacije
(CDS), s katero lahko zmanj$samo nihanja koncentracij dopaminergikov
ter ohranimo koncentracije dopaminergika znotraj zozenega
terapevtskega okna (23). NovejSe zdravilo, s katerim lahko na
neinvaziven nacin dosezemo minimalno nihanje v plazemskih
koncentracijah, je transdermalni obliz z rotigotinom, agonistom
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dopaminskih receptorjev. V klini¢ni raziskavi so ugotovili, da so¢asna
terapija levodope in enkrat dnevna aplikacija 10-cm? transdermalnega
obliza rotigotina pri napredovali PB zmanj$a trajanje faze brez u¢inka
(»off« faze), ne da bi se ob tem povecala incidenca hiperkinezij (29).

4 Zakljuiek

Zdravljenje Alzheimerjeve in Parkinsonove bolezni z zdravili je Se
vedno simptomatsko in pri vecini bolnikov se napredovanja teh dveh
bolezni ne zaustavi. Z vsakim poslabSanjem bolezni pa je vse tezje
zagotavljati optimalno odmerjanje zdravil glede na ucinkovitost in
varnost. Razmerje med uginkovitostjo in varnostjo teh zdravil se lahko
izbolj$a z razvojem novih nacinov aplikacij u¢inkovin za simptomatsko
zdravljenje AB in PB, s katerimi je mogocCe doseci minimalna nihanja v
plazemskih koncentracijah teh ucinkovin.
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