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Geinhaleerde levodopa voor het
couperen van OFF-fases bij de
ziekte van Parkinson

Inhaled levodopa for the rescue treatment of OFF episodes in Parkinson’s

disease
dr. F. Grasmeijer’?, dr. M. Luinstra*, P. Hagedoorn?*

SAMENVATTING

OFF-fases hebben een grote negatieve impact op de
kwaliteit van leven van patiénten met de ziekte van
Parkinson. Met orale levodopa zijn OFF-fases niet te
voorkomen en slechts traag te couperen, met name
door de variabele en onvoorspelbare absorptie via
deze toedieningsroute. Pulmonale toediening van
levodopa leidt tot snellere en betrouwbaardere ab-
sorptie, waardoor deze toedieningsroute een veelbe-
lovend alternatief vormt voor het couperen van
OFF-fases. Inmiddels zijn de eerste levodopadroog-
poederinhalatoren in ontwikkeling of reeds geregis-
treerd. Daarmee zal op korte termijn duidelijk worden
of de belofte van geinhaleerde levodopa daadwerke-
lijk wordt ingelost.

(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2021;122(8):377-81)

SUMMARY

OFF episodes are an unmet medical need with a
great impact on the quality of life of Parkinson’s dis-
ease patients. Oral levodopa does not prevent the
occurrence of OFF episodes, nor enables their fast
resolve, mainly because of a highly variable and un-
reliable absorption through this route of administra-
tion. The pulmonary administration of levodopa re-
sults in faster and more reliable systemic absorption,
which makes it a promising alternative for the rescue
treatment of OFF episodes. As the first levodopa dry
powder inhalers are in development or registered, it
will become clear in the nearby future whether in-
haled levodopa can fulfil its promise.

INLEIDING

Zelden spreekt het effect van een farmacologisch actief
molecuul zo tot de verbeelding als van levodopa, de pre-
cursor van dopamine. Niet Robin Williams, maar levodo-
pa speelt immers de hoofdrol in de film ‘Awakenings,
waarin het patiénten met de slaapziekte encephalitis
lethargica vanuit een catatonische OFF-staat weer volledig
aanschakelt. Ook bij de ziekte van Parkinson heeft levodopa

dit wonderlijke vermogen. Een farmacologisch actief mole-
cuul is echter nog geen behandeling. De farmaceutische
vorm en toedieningsroute zijn vaak van doorslaggevend
belang voor de farmacokinetiek van een actieve stof, en
daarmee naast het farmacologische effect bepalend voor
de therapeutische werking en veiligheid ervan. Zo ook
voor levodopa.

Orale levodopa in de vorm van tabletten voldoet in de be-
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ginfase van de ziekte van Parkinson goed om de sympto-

men van de ziekte te onderdrukken. Dit ondanks het feit dat
de opname van levodopa via deze route sterk afhankelijk is
van onder andere maaglediging en gelijktijdige opname van
eiwitrijk voedsel.! Bovendien heeft levodopa een korte half-
waardetijd van ongeveer 1-2 uur. Het gevolg is dat de opna-
me van levodopa na orale inname onvoorspelbaar is en
levodopaplasmaspiegels sterk kunnen fluctueren.

Met progressie van de ziekte neemt de bufferende capaci-
teit van de zenuwuiteinden in de hersenen af en vermoe-
delijk neemt tegelijkertijd de gevoeligheid van de hersenen
voor dopamine toe. Dit heeft tot gevolg dat het therapeu-
tisch venster van levodopa vernauwt en dat de fluctueren-
de plasmaspiegels na orale inname vaker tot ‘motorische
fluctuaties’ leiden van onderbehandeling (OFF-fases) en
overbehandeling (dyskinesieén). Het ON-OFF-fenomeen
bij de ziekte van Parkinson wordt hiermee echter nog niet
volledig begrepen, omdat OFF-fases zich ook plotseling
voor kunnen doen zonder een directe relatie tot levodopa-
plasmaspiegels.?

Onderzoek naar het optreden van OFF-fases wordt be-
moeilijkt doordat de symptomen per individu sterk kun-
nen verschillen en ze voor patiénten zelf ook niet altijd
goed herkenbaar zijn.”* Ongeveer 17% van de parkinson-
patiénten ervaart binnen 9 maanden na aanvang van de
levodopamedicatie de eerste ‘motorische fluctuaties’, en na
6 jaar geldt dit voor 54-88% van de patiénten.”® De meeste
patiénten die OFF-fases ervaren, hebben hier 1-5 uur per
dag last van.” Overigens kenmerken OFF-{ases zich niet
slechts door de typische motorische klachten zoals tremor,
traagheid van beweging en verminderde motoriek. Ook
symptomen als vermoeidheid, depressie, verminderde
cognitie, constipatie, duizeligheid en pijn kunnen optre-
den.” OFF-fases worden door parkinsonpatiénten als zeer
vervelend ervaren en ze hebben dan ook een significant
negatieve invloed op hun kwaliteit van leven.>”’
Strategieén om de totale dagelijkse OFF-faseduur te redu-
ceren hebben als doel om de levodopaplasmaspiegel zo
constant mogelijk te houden of deze bij het optreden van
een OFF-fase weer zo snel mogelijk in het therapeutisch
venster te brengen. Dit kan bijvoorbeeld door aanpassing
van de voeding en het voedingsschema, het opdelen van
de dosering in frequentere, kleinere hoeveelheden, of het
gebruik van rescuemedicatie. In een vergevorderd stadium
van de ziekte kunnen meer invasieve en belastende behan-
delopties uitkomst bieden, zoals intestinale infusie van
een levodopahoudende gel via een sonde en diepe hersen-
stimulatie.

Andere toedieningsroutes voor levodopa dan de orale om-

zeilen het probleem van de soms trage en onvoorspelbare

maaglediging en de voedselafhankelijkheid van de absorp-
tie en kunnen daarom geschikter zijn voor rescuebehande-
ling. Een voorbeeld is de pulmonale toediening van
levodopa, waarvoor in de afgelopen jaren enkele inhalato-
ren in ontwikkeling zijn genomen.

PULMONALE TOEDIENING VAN
GENEESMIDDELEN

De menselijke luchtwegen zijn een bijzonder product van
de evolutie. Van een enkele trachea tot ongeveer 600 mil-
joen longblaasjes of alveoli, wat resulteert in een mem-
braanoppervlak van circa 70-100 m?, vergelijkbaar met
een half tennisveld.® Bovendien is dit membraan zeer dun
en erg goed doorbloed; de longen zijn het enige orgaan dat
de volledige bloedstroom of ‘cardiac output’ ontvangt. Deze
combinatie van eigenschappen maakt dat de longen niet al-
leen uitermate geschikt zijn voor de gaswisseling, maar ook
voor systemische toediening van geneesmiddelen. Sommi-
ge geneesmiddelen worden na inhalatie zelfs sneller in de
centrale bloedsomloop opgenomen dan na injectie.’
Voorwaarde voor deze snelle opname na inhalatie is dat de
geneesmiddeldeeltjes diep in de luchtwegen komen en na
depositie snel oplossen in het longvocht. Hierin schuilt
een grote uitdaging, omdat de luchtwegen door hun ver-
takkende structuur ook een uitermate efficiént filter vor-
men voor het afvangen van geinhaleerde deeltjes. Alleen
deeltjes met een grootte van ongeveer 1-5 pm kunnen in
de diepere luchtwegen ‘landen” wanneer ze langzaam ge-
noeg en met voldoende volume lucht worden geinhaleerd.
Zijn de geneesmiddeldeeltjes groter of is hun snelheid
te hoog, dan vliegen de geneesmiddeldeeltjes al in de
mond-keelholte of de bovenste luchtwegen uit de bocht,
waarna ze veelal via het maagdarmkanaal worden afge-
voerd. Deeltjes kleiner dan 1 pm zakken, als ze eenmaal in
de diepe luchtwegen zijn aangekomen, niet snel genoeg
uit, zelfs niet tijdens een adempauze van 10 seconden, en
worden daardoor voor een groot deel weer uitgeademd. En
een te klein geinhaleerd volume zal leiden tot onvoldoende
transport van de deeltjes naar de diepere luchtwegen. Het
therapeutische effect van vrijwel elk inhalatiegeneesmid-
del hangt daarom in belangrijke mate af van de inhalatie-
techniek van de patiént.

Luinstra et al. onderzochten of parkinsonpatiénten tijdens
een OFF-fase in staat zijn om een correcte inhalatietech-
niek toe te passen.'’ De onderzoekers namen hiertoe bij 13
parkinsonpatiénten met een ‘unified Parkinson’s disease
rating scale’ (UPDRS) deel I1l-score =25 inhalatieprofielen
op tijdens inhalatie door een speciaal ontwikkelde testin-
halator met een instelbare luchtweerstand. Hieruit bleek
dat parkinsonpatiénten zelfs in een OFF-fase een correcte
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FIGUUR 1. Droogpoederinhalatoren met levodopa. (A) Cyclops™. (B) Inbrija®.

inhalatietechniek beheersen voor het gebruik van de
meeste droogpoederinhalatoren, getuige het gemeten ge-
inhaleerde volume, de inhalatiekracht en de duur van de
adempauze na inhalatie. Daarnaast toonden de onderzoe-
kers in een andere studie aan dat parkinsonpatiénten goed
in staat zijn om in de OFF-fase een poederinhalator (de
Cyclops™, zie Figuur 1A) uit de verpakking te halen en
klaar te maken voor gebruik.'" Eventuele beperkingen in
motoriek en cognitieve vaardigheden veroorzaakt door
een OFF-fase vormen daarmee dus geen belemmering
voor het gebruik van een inhalator en daarmee inhaleer-
bare levodopa.

LEVODOPA-INHALATIEPRODUCTEN
INBRIJA®

Op dit moment is er een levodopadroogpoederinhalator
geregistreerd en beschikbaar in de Verenigde Staten onder
de naam Inbrija® (zie Figuur 1B). Ook in Europa is deze
inhalator inmiddels geregistreerd, maar nog niet verkrijg-
baar, vermoedelijk vanwege de relatief hoge prijs ($35 per
dosering in de Verenigde Staten'?) en dientengevolge be-
perkte vergoeding. Inbrija® bevat 84 mg levodopa per do-
sering, verdeeld over 2 capsules waarvan de inhoud na
elkaar geinhaleerd dient te worden. De dosis aan fijne
deeltjes die in potentie de diepere luchtwegen bereikt, be-
draagt 50 mg. De poederformulering bevat geen decar-
boxylaseremmer en dient daarmee slechts als rescuemedi-
catie, als toevoeging aan de standaard orale inname van
levodopa in combinatie met een decarboxylaseremmer. In
een fase II-studie met 24 parkinsonpatiénten bereikte 77%
van de patiénten binnen 10 minuten na inhalatie van
Inbrija® een levodopaplasmaconcentratie die doorgaans
effectief is tegen OFF-fases (400 ng/ml), terwijl dit na orale
inname van levodopa/carbidopa (100/25 mg) bij slechts

JAARGANG1220oecemserzo2:

27% van de patiénten het geval was.'* De tijd tot het berei-
ken van de piekplasmaconcentratie (t_ ) bedroeg respec-
tievelijk 15 minuten en 60-120 minuten. Na een vet- en
eiwitrijke maaltijd zijn de waarden voor de t__vergelijk-
baar.** Opvallend is dat in het Europese registratiedossier
van Inbrija® is vermeld dat de t___ 30 in plaats van 15 mi-
nuten bedraagt.”” Voor de beoogde rescuetoepassing een
relevant verschil, dat mogelijk wordt veroorzaakt door
een verandering in de poederformulering na de genoemde
fase II-studie. Desalniettemin blijft het verschil met orale
levodopa groot ten gunste van de geinhaleerde vorm. In
een fase Ill-studie met Inbrija® toonden onderzoekers
tevens aan dat Inbrija® 30 minuten na inname resulteert in
een significante afname in de UPDRS-score ten opzichte
van placebo (least squares mean difference’ -3,92;
p=0,0088; n=120)."° Dagboeknotities gaven echter aan dat
de daling in totale OFF-tijd per dag bij het gebruik van
gemiddeld 2 doseringen Inbrija® niet significant groter
was ten opzichte van placebo (-47 respectievelijk -48 mi-
nuten op een gemiddelde dagelijkse OFF-tijd van 5,5 uur).
Dit is mogelijk het gevolg van het feit dat de langste
OFF-fase in de ochtend niet als indicatie voor geinhaleer-
de levodopa in de studie is meegenomen. De ongevoelig-
heid en subjectiviteit van de toegepaste meetmethode
speelden wellicht ook een rol. Gebruik van Inbrija® gedu-
rende 12 maanden door ruim 200 parkinsonpatiénten
leidde niet tot een verandering in longfunctie.’” De voor-
naamste bijwerking van Inbrija® is hoesten; dit doet zich
voor bij 13-15% van de gebruikers.'®!

LEVODOPA CYCLOPS™

Een andere droogpoederinhalator met levodopa is Levodopa
Cyclops™. Deze inhalator is ontwikkeld aan de afdeling
Farmaceutische Technologie en Biofarmacie van de Rijks-
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universiteit Groningen. Het betreft een voorgeladen inha-
lator voor eenmalig gebruik, wat voor patiénten gebruiks-
vriendelijker is dan het laden en verwisselen van capsules.
Ook voor dit product geldt dat een enkele dosering bestaat
uit 2 inhalaties en dat de poederformulering geen
decarboxylaseremmer bevat, waardoor het dient als res-
cuetherapie aanvullend aan de standaard orale therapie met
levodopa in combinatie met een decarboxylaseremmer. On-
derzoekers van de Rijksuniversiteit Groningen kregen
steun van de Parkinson Vereniging bij het ontwerp, de uit-
voering en bekostiging van een studie met 8 parkinson-
patiénten, waarin de farmacokinetiek en verdraagbaarheid
van Levodopa Cyclops™ werd onderzocht. Uit dit onder-
zoek bleek dat binnen 10-15 minuten na inhalatie de 6
wordt bereikt (gemiddeld = SD: 10 + 4 minuten): veel snel-
ler en met minder spreiding in de plasmaconcentraties dan
na orale inname van levodopa (60 + 35 minuten) (zie
Figuur 2)."® Bovendien is dit sneller dan de t___van Inbrija®,
waarbij opgemerkt moet worden dat er een wezenlijk ver-
schil in populatiegrootte was. Mogelijk wordt de snellere
L..x VeToorzaakt door een betere oplosbaarheid van de poe-
derformulering.

Er was geen verband tussen variabelen met betrekking tot
de inhalatietechniek (geinhaleerd volume, inhalatiesnel-
heid) en farmacokinetische parameters, wat aangeeft dat
pulmonale toediening van levodopa robuust is. In de studie
trad geen hoest op, noch een daling in longfunctie. On-
danks de kleine populatie van slechts 8 patiénten is dit een
bedrijf
PureIMS B.V. te Roden ontwikkelt Levodopa Cyclops™ on-

eerste indicatie van verdraagbaarheid. Het
der licentie verder met als doel het in de Verenigde Staten en
Europa te registreren. Omdat in de Verenigde Staten het
registratiedossier van Inbrija® een korte beschermingsduur
van slechts 3 jaar geniet, verwacht PureIMS BV. binnen 2-3
jaar een registratiedossier in te kunnen dienen bij de Ameri-
kaanse Food and Drug Administration (FDA). De basis van
dit dossier zal een klinische studie zijn waarin de farmaco-
kinetiek van Inbrija® en Levodopa Cyclops™ wordt vergele-
ken. Bij voldoende overeenkomst of een gedegen onderbou-
wing ten aanzien van de veiligheid en werkzaamheid bij
eventuele verschillen kan registratie plaatsvinden. In Euro-
pa geldt een beschermingsduur van 10 jaar voor het
registratiedossier van Inbrija®, waardoor verwijzing naar dit
dossier voor effectiviteits- en veiligheidsdata pas vanaf 2029
mogelijk is. Voor snellere registratie van Levodopa
Cyclops™ in Europa dan 2029 zal daarom ook de uitvoe-
ring van een fase l11-studie noodzakelijk zijn voor het aanto-
nen van voldoende werkzaamheid en veiligheid. Vanwege

de duur van een dergelijke studie zal registratie in Europa

pas op zijn vroegst in 2025 plaats kunnen vinden.
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FIGUUR 2. Levodopaplasmaspiegels na inhalatie van 30 mg
(A) en 60 mg (B) levodopa met Cyclops™ en na orale inname
van omgerekend 100/25 mg levodopa/carbidopa (C). Bron:
Luinstra et al.”®

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

Inhalatie van levodopa is een interessante optie voor de
behandeling van OFF-fases bij de ziekte van Parkinson.
Parkinsonpatiénten blijken in een OFF-fase goed in staat
om een inhalator te gebruiken en een correcte inhalatie-
techniek toe te passen. Geinhaleerde levodopa wordt goed
verdragen en blijkt veilig. Daarnaast kunnen levodopa-
piekplasmaspiegels via inhalatie al binnen 10-30 minuten
worden bereikt, athankelijk van de gebruikte inhalator.
Dit is een aanzienlijke verbetering ten opzichte van de 60-
120 minuten na orale inname van levodopa. Bovendien
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inhalatoren te gebruiken.

snelheid van effect, prijs en vergoedingsstatus.

leidt de opname van levodopa na inhalatie tot minder
variabiliteit in plasmaspiegels dan na orale inname, en is
daarmee dus betrouwbaarder.

Toch lijken de voordelen tot nu toe enigszins teleurstel-
lend. Zo wordt in de aangehaalde studies geen directe ver-
gelijking gemaakt met Madopar® disper, de orale vorm van
levodopa die het snelst wordt geabsorbeerd en daarom
dikwijls als rescuemedicatie wordt toegepast. Het effect
van deze orale vorm van levodopa treedt gemiddeld na 25
minuten op.'” Het voordeel van geinhaleerde levodopa lijkt
dan ook met name te moeten komen van een betrouwbaar-
der effect, onathankelijk van maaglediging of inname van
eiwitrijke voeding. Daarnaast werd met Inbrija® een re-
ductie in dagelijkse OFF-tijd gemeten van ruim 3 kwartier,
maar deze reductie was niet significant verschillend ten
opzichte van placebo. Bovendien is Inbrija® duur en wordt
het beperkt vergoed. Mogelijk dat nieuw te ontwikkelen
levodopa-inhalatieproducten zoals Levodopa Cyclops™
hier winst kunnen behalen, bijvoorbeeld door een nog be-
tere oplosbaarheid en snellere opname van de levodopa-
formulering. Ook de prijs en vergoedingsstatus van even-
tuele toekomstige levodopa-inhalatoren zullen de plaats
van deze middelen in de rescuebehandeling van OFF-
episodes bij de ziekte van Parkinson sterk bepalen.
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