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KERNPUNTEN

* Toediening van levodopa via inhalatie kan een geschikt
alternatief zijn voor de behandeling van off-periodes
bij patiénten met de ziekte van Parkinson.

* De maximale klinische verbetering van de motorische

functie is na pulmonale toediening vergelijkbaar met

die na orale toediening.

Geinhaleerde levodopa wordt sneller in het bloed

geabsorbeerd dan oraal toegediende levodopa.

* Levodopa-inhalatiepoeder wordt goed verdragen
door patiénten.

INLEIDING

De ziekte van Parkinson (PD) is een progressieve neuro-
degeneratieve aandoening die wordt gekenmerkt door
een verminderde dopamineproductie in het centrale

zenuwstelsel als gevolg van het verlies van dopamine-
producerende cellen in de substantia nigra [1]. Het daar-
uit voortvloeiende tekort aan dopamine veroorzaakt
verstoringen van de motorische circuits in het centrale
zenuwstelsel, wat leidt tot functiestoornissen zoals tre-
mor, stijfheid en bradykinesie [2]. Levodopa, dopamine-
agonisten en mono-amine-oxidase (MAO)-remmers zijn
effectief in het verlichten van de motorische symptomen
en tekenen van de ziekte [3]. De effectiviteit van deze
behandeling neemt met de jaren af en veel patiénten
ontwikkelen schommelingen tussen zogenaamde on-
periodes, waarin symptomen onder controle zijn (even-
tueel hyperkinesie), en off-periodes, waarin de moto-
rische functie gestoord is [4]. Deze off-periodes worden
vaak veroorzaakt doordat het therapeutisch venster van
levodopa kleiner wordt [5], in combinatie met een ver-
traagde aanvang van het effect na oraal toegediende
levodopa als gevolg van een onregelmatige gastro-intes-
tinale absorptie [6]. Momenteel zijn er beperkte behan-
delopties beschikbaar voor off-periodes.

Geinhaleerde levodopa lijkt een goed alternatief te zijn
voor levodopa dispergeerbare tabletten [7,8]. Na inhala-
tie wordt een groot deel van de levodopa via de longen
in het bloed opgenomen. Levodopa-inhalatiepoeder ver-
gemalkkelijkt een snelle klinische respons omdat er geen
maagpassage hoeft op te treden voordat absorptie kan
plaatsvinden en de levodopa niet wordt onderworpen
aan de metaboliserende enzymen en de effluxtranspor-
ters in de darm en het first-pass-metabolisme van de
lever die optreden na orale toediening [7]. Bovendien
wordt op deze wijze de variatie in de gastro-intestinale
transit tijdens off-periodes omzeild.

Momenteel is er één droogpoederinhalator met levodo-
pa op de markt, namelijk Inbrija [9]. Daarnaast heeft de
afdeling Farmaceutische Technologie en Biofarmacie
van de Rijksuniversiteit Groningen samen met het Mar-
tini Ziekenhuis gewerkt aan een poederformulering die
geschikt is voor pulmonale toediening met de Cyclops,
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ABSTRACT

Therapeutic effects of an inhaled levodopa dry powder
formulation on the recovery from off periods in patients
with Parkinson’s disease

Background

Limited treatment options are available with a rapid
onset of action to counter off periods in patients with
Parkinson’s disease (PD). Therefore, the development of
rapid-onset levodopa formulations is warranted, and an
inhalable formulation of levodopa is currently being
investigated.

Obijective

The aim was to determine the time to maximum effect
of inhaled levodopa on the improvement of motor
function in patients with Parkinson’s disease during an

off period.

Design
An open-label randomised two-way one-period cross-
over trial was performed.

Methods

Nine patients with Parkinson’s disease in the ‘off state’
received one dose of inhaled levodopa (90 mg) and
one dose of levodopa orodispersible tablet (100 mg)
on two consecutive days in randomised order. A timed
tapping test, the Timed Up & Go test and the Move-
ment Disorders Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Ill (MDS-UPDRS Ill) score were performed
pre-dose and at set time points up to 90 minutes post-
dose as measures of motor function. In addition, blood
samples were taken for a pharmacokinetic evaluation.

Results

The positive effect on the UPDRS was statistically sig-
nificant 20 minutes after inhalation (compared with t =
0), the first moment at which the UPDRS procedure
allows an assessment. The maximum clinical improve-
ment in motor function after pulmonary administration
was similar to that after oral administration. Inhaled
levodopa was absorbed faster than oral levodopa,
reaching peak plasma concentration 7 minutes after
dosing, compared with 28 minutes after oral admini-
stration. The levodopa inhalation powder was well
tolerated; no adverse events were observed, specifical-
ly no cough or dyspnoea, and no significant differences
were found in lung function parameters.

Conclusion

Inhaled levodopa has a clinically meaningful effect on
off periods in patients with Parkinson’s disease. It
appears to be a suitable fast-acting rescue therapy for
patients with Parkinson’s disease with motor fluctua-
tions.

een droogpoederinhalator voor eenmalig gebruik [10].
Het doel van deze studie is het effect van het inhalatie-
poeder op het herstel van off-periodes bij patiénten met
de ziekte van Parkinson te onderzoeken.

METHODEN

De studie betrof een open-label cross-over studie waarin
9 deelnemers, die voldeden aan alle criteria (zie tabel 1),
op twee opeenvolgende dagen in gerandomiseerde volg-
orde één dosis inhaleerbare levodopa (90 mg) en één
dosis levodopa/benserazide orodispergeerbare tablet
(100/25 mg) kregen. De studie duurde voor elke deel-
nemer in totaal 3 dagen en werd uitgevoerd in de Punt
voor Parkinson-kliniek in Groningen. De opname vond
plaats in de ochtend op dag 1, en de toediening van het
onderzoeksgeneesmiddel volgde op de ochtenden van
dag 2 en 3. Voorafgaand aan de inname van de orale of
pulmonale levodopa mochten de deelnemers ten minste
7,5 uur (vijfmaal de halfwaardetijd van levodopa) geen
levodopa hebben ingenomen. Er werden drie verschil-
lende testen afgenomen om de motorische aspecten van
de ziekte in kaart te brengen. Bij de tapping test werd
gedurende 30 seconden het aantal tikken met de wijs-
vinger van de meest aangedane hand op een scherm ge-
meten [11]. Bij de Timed Up and Go (TUG)-test werd ge-
meten hoeveel seconden iemand nodig had om op te
staan uit een stoel, een afstand van 3 meter te lopen,
zich om te draaien, terug te lopen naar de stoel en weer
te gaan zitten [12]. De Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) deel III is een 14-itemschaal voor de be-
oordeling van motorische symptomen [13]. De tapping
test en TUG-test werden afgenomen véor toediening van
de levodopa (t=0) en op t = 10, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90
minuten na toediening van levodopa. De UPDRS III werd
afgenomen op t = 0, 20 en 60 minuten. Daarnaast wer-
den bloedmonsters afgenomen (t = 0, 5, 10, 15, 20, 30, 45,
60, 90 en 180 minuten) voor een farmacokinetische eva-
luatie. Als veiligheidscontrole werd de longfunctie geme-
ten bij opname en bij ontslag.

ANALYSE VAN DE RESULTATEN

Er werd gekeken wat het effect was van het inhalatie-
poeder op de motorische functie van de PD-patiénten.
Dit werd gedaan door de scores van de verschillende
motorische testen op verschillende tijdstippen te verge-
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TABEL 1 IN- EN EXCLUSIECRITERIA

inclusiecriteria:
° patiént is gediagnostiseerd met de ziekte van Parkinson;
°® patiént is ten minste 18 jaar oud;

levodopatabletten gebruikt;

patiént gebruikt al minimaal 2 jaar levodopatabletten;

de patiént in staat is om spirometrie uit te voeren;
de patiént een informed consent heeft ondertekend;

* patiént heeft overdag last van voorspelbare off-periodes voor ten minste 2 uur per dag, ondanks dat hij/zij ten minste 4 maal per dag

patiént heeft off-periodes die hij/zij en de naasten kunnen herkennen als off-periodes;
patiént voelt zich duidelijk anders tijdens een off-periode dan tijdens een on periode (ten minste 10 punten verschil op de UPDRS-schaal);

er is 4 weken voor deelname aan het onderzoek niks aan de Parkinson-medicatie verandert;

de eerste levodopa inname ’s ochtends bestaat uit 100 mg levodopa.*

* Tijdens de studie werden de inclusiecriteria gewijzigd. Hierdoor werd de standaard orale ochtenddosis van de patiénten 1-3 en 5-8
(patiént 4 werd uitgesloten) beperkt tot 100 mg levodopa, terwijl voor de patiénten 9 en 10 deze beperking werd opgeheven.

exclusiecriteria:

patiént gebruikt apomorfine of duodopa;

patiént heeft last van ernstige off-periodes tijdens de nacht;
patiént heeft last van depressie/depressieve gevoelens;
patiént is bekend met orthostatische hypotensie;

patiént heeft longaandoeningen;

patiént is bekend met een verlengd QT-interval;

patiént is zwanger of geeft borstvoeding;

e er is sprake van een cognitieve stoornis.

UPDRS: Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale.

lijken met de nulmeting. Daarnaast is de maximale klini-
sche verbetering van alle patiénten per test voor zowel
orale als inhalatoire toediening bepaald, waarna deze
met elkaar werden vergeleken. Tot slot is er nog een far-
macokinetische evaluatie uitgevoerd.

FARMACOKINETISCHE EVALUATIE

De niet-compartimentele analyse werd uitgevoerd met R
met behulp van het PKNCA-pakket (niet-compartimen-
tele analyse [NCA]-berekeningen voor farmacokinetische
[PK] gegevens), met behulp van de afnametijden en
bijbehorende levodopa-serumconcentratiegegevens. De
PK-parameters die werden berekend waren het gebied
onder de concentratietijdscurve (AUC) vant=0tott =3
uur (AUC,,,), de maximale levodopa-plasmaconcentratie
(Cax) en de tijd tot de maximale plasmaconcentratie
(tna)- De levodopaconcentratie van het pre-dosis mon-
ster werd gebruikt als basislijn en afgetrokken van vol-
gende monsters (tot een minimum van nul).

STATISTISCHE METHODE
Statistische analyses werden uitgevoerd met SPSS Statis-
tics versie 25.0 (IBM). De Shapiro-Wilk-test werd gebruikt

om de normaliteit te testen. Indien er sprake was van
normaliteit werden de verschillen van de gemiddelden
geanalyseerd met behulp van een Student-t-test. De far-
macokinetische parameters en de waarden gevonden
voor de maximale klinische verbetering waren niet nor-
maal verdeeld. Hiervoor werd een Wilcoxon-rangsom-
toets uitgevoerd om de groepen met elkaar te vergelij-
ken. Een P-waarde < 0,05 werd beschouwd als statistisch
significant.

RESULTATEN

Van mei 2019 tot januari 2022 werden in totaal 10
patiénten geincludeerd. Eén patiént is nooit aan de
studie begonnen vanwege een dosisverhoging van le-
vodopa in de vier weken voor opname. De patiéntken-
merken van de overige 9 patiénten zijn weergegeven in
tabel 2.

Er was één patiént die in de inhalator blies in plaats van
te inhaleren waardoor deze resultaten zijn uitgesloten
van verdere analyse. Bij twee andere patiénten ontbra-
ken te veel bloedmonsters, waardoor zij niet zijn meege-
nomen in de farmacokinetische evaluatie.
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FARMACODYNAMISCHE GEGEVENS NA
INHALATIE VAN 90 MG LEVODOPA

Tapping test

Het maximale effect bij de tapping test werd gemeten na
30 minuten. Hoewel er geen statistisch significante ver-
andering werd aangetoond, toont figuur 1 een duidelijke
trend die wijst op een positief effect (sneller kunnen tap-
pen) van de levodopa-inhalatie op de tapping test. Niet
alle patiénten hadden stijfheid of tremor in hun handen/
armen tijdens een off-periode. In deze gevallen werd
geen verbetering gemeten.

TUG-test

Het maximale effect van de TUG-test werd na 50 minu-
ten gevonden. De grote standaardfout van het gemiddel-
de wordt veroorzaakt door een uitzonderlijk sterk effect
bij één patiént (zie figuur 2). Wel wijzen de resultaten
van deze test op een positief effect (soepeler kunnen be-
wegen/lopen) van de levodopa-inhalatie.

UPDRS-score

Figuur 3 toont een significante verbetering van de
UPDRS-score na 20 minuten en 60 minuten. Het effect
op de totale motorische functie van een patiént was ge-
middeld gezien na 60 minuten groter dan na 20 minu-
ten.

VERGELIJKING FARMACODYNAMISCHE
GEGEVENS MET ORALE TOEDIENING VAN

100 MG LEVODOPA

De maximale klinische verbetering van de motorische
functie bij PD-patiénten na orale inname van levodopa

TABEL 2 PATIENTKARAKTERISTIEKEN

werd bij de tapping test gezien na 40 minuten, bij de
TUG-test na 75 minuten en bij de UPDRS III na 60 minu-
ten (zie figuur 4). De maximale effecten van alle patién-
ten na orale toediening en inhalatie werden per motori-
sche test vergeleken (zie tabel 3). Er werd geen verschil
gevonden tussen beide toedieningsvormen (tapping test
P = 0,484, TUG-test P = 0,484 en UPDRS P = 0,309).

FARMACOKINETISCHE GEGEVENS
Plasmaconcentraties na 90 mg geinhaleerde levodopa en
na orale toediening van 100 mg levodopa zijn weergege-
ven in figuur 5. De vergelijking van de farmacokineti-
sche parameters C,_ .., th.x € AUC,, tussen de geinha-
leerde en orale levodopa is weergegeven in tabel 4. Na
orale toediening bleek dat de C_,, en AUC,,, (voor de
dosis gecorrigeerd) hoger waren dan na pulmonale toe-
diening. Dit verschil was significant (respectievelijk P =
0,028 en P = 0,028). De t,,,, werd na inhalatie significant
(P = 0,028) sneller behaald.

VEILIGHEID

Er werden geen significante verschillen in longfunctie-
parameters (FEV,, FVC en MEF,,) gevonden na inhalatie
van de levodopa. Daarnaast werd door geen van de deel-
nemers pulmonale bijwerkingen, zoals hoest of be-
nauwdheid, gemeld.

BESCHOUWING

Pulmonale toediening van levodopa zou een aantrek-
kelijk alternatief kunnen zijn voor orale toediening
van levodopa. Het is van belang dat patiénten over

karakteristieken | | (n=29)
leeftijd (jaar) gemiddelde (SD) 68,0 (9,8)
geslacht man, n (%) 3(33,3)
vrouw, n (%) 6 (66,7)
BMI (kg/m?) gemiddelde (SD) 26 (3,1)
ziekteduur (jaren) gemiddelde (SD) 9 (5,0)
orale levodopa dosering (mg/dag) gemiddelde (SD) 689 (300)

SD: standaarddeviatie, BMI: body mass index.
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FIGUUR 1 TAPPING TEST - GEMIDDELDE VERANDERING MET DE STANDAARDAFWIJKING VAN HET
GEMIDDELDE (STANDARD ERROR OF THE MEAN, SEM), NA TOEDIENING VAN 90 MG LEVODOPA PER

INHALATIE MET DE CYCLOPS (N = 8)
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FIGUUR 2 TUG-TEST - GEMIDDELDE VERANDERING MET DE STANDAARDAFWIJKING VAN HET
GEMIDDELDE, NA TOEDIENING VAN 90 MG LEVODOPA PER INHALATIE MET DE CYCLOPS (N = 8)
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TUG: Timed Up and Go.

het vermogen beschikken om een droogpoederinha-
lator in een off-periode te kunnen gebruiken. Luinstra
et al. hebben dit onderzocht en de resultaten van
deze studie wijzen erop dat PD- patiénten daadwer-
kelijk in staat zijn om de inhalator te gebruiken tij-
dens een off-periode [14]. Daarom is er een levodopa-

inhalatiepoeder ontwikkeld die geschikt is voor pul-
monale toediening met de Cyclops [10]. Dit inhalatie-
poeder blijkt snel te worden opgenomen en daar-
naast wordt het door patiénten goed verdragen [15].
In deze studie is gekeken of het inhalatiepoeder
daarnaast effectief is in het herstel van off-perioden.
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FIGUUR 3 MDS-UPDRS Il - GEMIDDELDE VERANDERING MET DE STANDAARDAFWIJKING VAN HET
GEMIDDELDE, NA TOEDIENING VAN 90 MG LEVODOPA PER INHALATIE MET DE CYCLOPS (N = 8)
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MDS-UPDRS IlIl: Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill.

De UPDRS-score laat na inhalatie van levodopa een sig-
nificante verbetering zien van -11,5 na 20 minuten en
-15,5 na 60 minuten, wat betekent dat de klachten zijn
afgenomen. In het algemeen wordt een verbetering van
5 punten als klinisch relevant beschouwd [16], een
drempel die al na 20 minuten (het eerste beoordelings-
tijdstip) wordt bereikt. Ook de resultaten van de TUG- en
tapping test laten zien dat er op het eerste meetmoment
(t = 10 minuten) een trend wordt ingezet richting verbe-
tering. De snelle t., (7 minuten) wijst daarnaast nog op
een mogelijk eerder klinisch effect. Inbrija vertoont een
behandelingseffect (UPDRS III) na 10 minuten [16] en
met de tapping test zijn al verbeteringen na 5 minuten
meetbaar [17]. Een soortgelijke tijd wordt verwacht voor
de Cyclops-inhalator.

Uit de farmacokinetische evaluatie blijkt dat geinhaleer-
de levodopa sneller (7 minuten) wordt geabsorbeerd dan
de orale dosis (28 minuten). De langzame stijging van
levodopa-plasmaconcentraties na orale toediening kan
het gevolg zijn van een vertraagde maaglediging of door
de onregelmatige gastro-intestinale absorptie van levo-
dopa in off-perioden [6]. Daarnaast is het opmerkelijk
dat de AUC na pulmonale toediening kleiner is dan na

orale toediening, terwijl de motorische functieonderzoe-
ken een vergelijkbare maximale klinische verbetering
laten zien. Dit zou erop kunnen wijzen dat een snel stij-
gende bloedspiegel het therapeutisch effect versterkt.
De algemene resultaten wijzen sterk op een snel en kli-
nisch betekenisvol positief effect van levodopa-inhalatie-
poeder op de off-periodes bij PD-patiénten. Aangezien de
orale levodopabehandeling werd gestaakt in de nacht en
de ochtend voorafgaand aan de toediening van het levo-
dopa-inhalatiepoeder, zijn deze resultaten verkregen on-
der worst case omstandigheden. Daarom wordt verwacht
dat het effect van levodopa-inhalatiepoeder op off-perio-
des in aanwezigheid van systemische levodopa en levo-
dopa-afbraakremmers groter zal zijn wanneer het als
add-on therapie wordt toegediend. De tijd om de mini-
male effectieve levodopaconcentratie te bereiken zal in
dergelijke omstandigheden naar verwachting korter zijn
als gevolg van de verminderde perifere omzetting van
levodopa in dopamine [18].

Deze studie ondersteunt eerdere bevindingen dat het
door ons onderzochte levodopa-inhalatiepoeder veilig is
[15]. In een studie van Lewitt et al. met Inbrija [19] was
hoesten de meest voorkomende bijwerking en de meest



NPFQO

FIGUUR 4 GEMIDDELDE VERANDERING MET DE STANDAARDAFWIJKING VAN HET GEMIDDELDE NA
ORALE INNAME VAN 100/25 MG LEVODOPA/BENSERAZIDE (N = 9)
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A: tapping test.

B: TUG-test.

C: MDS-UPDRS Il
*** P <0,05.

TUG: Timed Up and Go, MDS-UPDRS Ill: Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale IlI.
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TABEL 3 VERGELIJKING MAXIMALE KLINISCHE VERBETERING TUSSEN

GEINHALEERDE EN ORALE LEVODOPA

| inhalatie oraal | P-waarde | verschilscore
mediaan IQR mediaan IQR mediaan 95%-BI

tapping test 16,00 40,75 27,00 18,50 0,484 7,25 -10,50-24,00
(score)
TUG-test -1,86 3,56 -1,53 3,67 0,484 0,34 -1,27-5,06
(sec)
UPDRS I -16,5 9,25 -11,00 6,00 0,309 3,25 -3,00-7,50
(score)

SD: standaarddeviatie, BMI: body mass index.

FIGUUR 5 LEVODOPA-PLASMACONCENTRATIE VAN GEINHALEERDE LEVOPA (A) EN ORALE LEVODOPA
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TABEL 4 VERGELIJKING VAN FARMACOKINETISCHE PARAMETERS TUSSEN
GEINHALEERDE EN ORALE LEVODOPA

inhalatie P-waarde verschilscore
mediaan IQR mediaan IQR mediaan 95%-BlI

Crax® 11,13 4,17 20,72 12,13 0,028 8,46 4,17-12,76
(ng*uur/mL)

AUC* 7,60 2,85 19,92 9,29 0,028 12,02 7,32-16,35
(ng*uur/mL)

trnax 0,11 0,11 0,46 0,44 0,028 0,32 0,10-0,66
(uur)

*Voor dosis gecorrigeerde Cmax en AUC.

Bl: betrouwbaarheidsinterval, IQR: interkwartielafstand, AUC: oppervlakte onder de curve.

voorkomende reden voor het staken van de behande-
ling. Een veelvoorkomende oorzaak voor hoest na ina-
deming is de afzetting van medicijndeeltjes in de oro-
farynx. Door de hoge weerstand van de Cyclops wordt
mogelijk afzetting van levodopa in de orofarynx voor-
komen, wat de afwezigheid van hoest zou kunnen ver-
klaren [20]. Een andere reden voor hoesten is de chemi-
sche samenstelling van het poeder [21]. Daarom is dit
inhalatiepoeder ontwikkeld met slechts 2% hulpstof
[10]. Aangezien hoesten mogelijk een reden is voor pa-
tiénten om de inhalatietherapie te staken, is de afwezig-
heid van hoest bij deze formulering een belangrijk voor-
deel.

CONCLUSIE

Deze studie toont aan dat geinhaleerd levodopa binnen
20 minuten een klinisch effect heeft op de off-periodes
bij PD-patiénten. De maximale klinische verbetering van
de motorische functie is na pulmonale toediening verge-
lijkbaar met die na orale toediening. Geinhaleerd levo-
dopa wordt sneller in het bloed geabsorbeerd en het
inhalatiepoeder werd door alle patiénten goed verdra-
gen. Daarom lijkt het inhalatiepoeder een veelbelovend
alternatief geneesmiddel te zijn voor de behandeling
van off-periodes bij PD-patiénten. m

Zie voor de literatuurreferenties: NPFO.nl.



