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Uloga infuzijske terapije u lijecenju
uznapredovane Parkinsonove bolesti

The Role of Infusion Therapy in The Treatment of Advanced
Parkinson’s Disease

Mario Hero®, Valentino Raéki, Vladimira Vuleti¢, Olivio Perkovi¢

\ Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za
neurologiju, Rijeka, Hrvatska
Sazetak. Parkinsonova bolest (PB) druga je najées¢a neurodegenerativna bolest, karakterizi-

rana gubitkom dopaminergickih neurona i prisutnoséu motorickih i nemotorickih simptoma.
U posljednja tri desetljeca, prevalencija PB-a znacajno je porasla, potaknuvsi sve veci interes
za istraZzivanjem naprednih metoda lijeCenja, pogotovo u uznapredovanoj fazi bolesti.
Uznapredovana faza PB-a karakterizirana je neadekvatnim odgovorom na peroralnu terapiju
te motorickim fluktuacijama i diskinezijama. Kao odgovor na ove izazove razvijene su
invazivne terapijske opcije, poput infuzijskih metoda, koje predstavljaju znacajan napredak u
lijecenju uznapredovane bolesti. U ovom preglednom radu obuhvatili smo sve trenutno
dostupne infuzijske terapije koje se koriste u lijecenju PB-a. Prva infuzijska terapija koristena
u lijeenju PB-a bila je apomorfinska supkutana pumpa, koja se koristi posljednjih 30 godina
i uspjesno smanjuje motoricke fluktuacije i diskinezije. Intestinalni gel levodopa/karbidopa
takoder se istice po sposobnosti smanjenja “OFF” perioda i poboljSanju kvalitete Zivota
pacijenata, uz ucinkovitost i na nemotoricke simptome. Terapija intestinalnim gelom
levodopa/karbidopa/entakapon omoguéuje postizanje sliénog terapijskog udinka uz manju
dozu lijeka zbog dodatka entakapona. Supkutana pumpa foslevodopa/foskarbidopa novija je
terapijska opcija koja postiZze iste terapijske ucinke, ali bez potrebe za invazivnom
procedurom. Njezina prednost u odnosu na enteralne pumpe je u tome $to ne zahtijeva
invazivnu proceduru poput ugradnje sonde u probavni trakt. Odabir pacijenata za ove
terapije zahtijeva detaljnu procjenu simptoma i odgovora na terapiju. lako ove metode
lijecenja ne utjeCu na temeljni neurodegenerativni proces, klju¢ne su u kontroli simptoma i
poboljsanju kvalitete Zivota pacijenata.

Kljuéne rijeci: ambulantna infuzijska terapija; farmakoterapija; karbidopa; kombinacija lijek-
ova; levodopa; Parkinsonova bolest

Abstract. Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease,
marked by motor and non-motor symptoms due to dopaminergic neuron loss. In the past
three decades, PD prevalence has significantly increased, arousing growing interest in
exploring advanced treatment methods, especially for advanced stages of the disease. The
advanced stage of PD is characterized by an inadequate response to oral therapy as well as
motor fluctuations and dyskinesias. In response to these challenges, invasive therapeutic
options such as infusion therapies have been developed, representing a significant advance
in treating advanced PD. This review covers currently available infusion therapies used in
PD patients. The first infusion therapy used in PD was the apomorphine subcutaneous
pump, which has been used for 30 years and effectively reduces motor fluctuations and
dyskinesias. Levodopa/carbidopa intestinal gel also reduces “OFF” periods and improves
patients’ quality of life, with effectiveness in addressing non-motor symptoms as well.
Levodopa/carbidopa/entacapone intestinal gel therapy allows for a similar therapeutic
effect with a lower drug dose due to the addition of entacapone. The foslevodopa/
foscarbidopa subcutaneous pump is a newer therapeutic option that achieves the same
therapeutic effects without the need for an invasive procedure. Its advantage over enteral
pumps is that it does not require an invasive procedure, such as the placement of a tube in
the digestive tract. Selecting patients for these therapies requires a detailed assessment of
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symptoms and response to treatment. Although these treat-
ment methods do not affect the underlying neurodege-
nerative process, they are crucial in symptom management.

Keywords: carbidopa; drug combination; drug therapy;
home infusion therapy; levodopa; Parkinson disease

Infuzijske terapije predstavljaju vazan napredak u lijece-
nju uznapredovane Parkinsonove bolesti. Najvaznije
metode ukljucuju kontinuiranu supkutanu infuziju
apomorfina, infuziju levodopa/karbidopa, infuziju inte-
stinalnog gela levodopa/entakapon/karbidopa i konti-
nuiranu supkutanu infuziju foslevodopa/foskabidopa.
Ove terapije pomazu u kontroli motorickih fluktuacija
te na taj nacin poboljsavaju kvalitetu Zivota pacijenata.

uvoD

Parkinsonova bolest (PB) kroni¢na je progresivna
neurodegenerativna bolest karakterizirana gubit-
kom dopaminergickih neurona u podrucju pars
compacta substantia nigra uslijed odlaganja ab-
normalnih proteinskih agregata'. Po ucestalosti,
to je druga najceséa neurodegenerativna bolest,
odmabh iza Alzheimerove bolesti?. PB, uz motoric-
ke, prati i niz nemotorickih simptoma poput ko-
gnitivnih, autonomnih, poremecaja spavanja,
neuropsihijatrijskih, vizualnih i osjetnih simpto-
ma. Velik je napredak postignut u razumijevanju
neuropatologije i napredovanja PB-a kroz Ziv€ani
sustav, kao i molekularnih i neurofizioloskih me-
hanizama koji su u podlozi bolesti®. Prevalencija
PB-a u posljednja se tri desetlje¢a vise nego ud-
vostrucila, ¢emu u prilog govori podatak da je
globalna prevalencija porasla s 2,5 milijuna na 6,1
milijun u vremenskom periodu od 1990. do 2016.
godine®. Levodopa i dalje ostaje najucinkovitija
terapija u lijeCenju PB-a, medutim napredova-
njem bolesti dolazi do smanjenja kapaciteta pu-
feriranja dopamina te odgodenog praZinjenja
Zeluca u sklopu podlijezu¢e disautonomije, Sto
dovodi do promjene bioraspoloZivosti levodope u
plazmi i nepredvidivih odgovora na oralnu tera-
piju°. Posljedi¢no tome u uznapredovanoj fazi bo-
lesti pojavljuju se motoricke i nemotoricke
fluktuacije u kojima kod pacijenata dolazi do iz-
mjenjivanja ,ON“ perioda koji je karakteriziran

dobrom klinickom ucinkovitoséu lijeka i ,,OFF“ pe-
rioda karakteriziranog neadekvatnom klinickom
ucinkovitoséu lijeka®. Motoricke komplikacije
predstavljaju primarni problem uznapredovane
bolesti te imaju kompleksnu patogenezu, a svr-
stavaju se u diskinezije i u motorne fluktuacije
koje mogu biti predvidive i nepredvidive. Uz to
javljaju se i nemotoricke komplikacije, u vidu ne-
uropsihijatrijskih simptoma i disautonomije* . Uz
spomenutu levodopu u terapiji PB-a koriste se i
dopaminski agonisti, inhibitori katehol-O-metil-
transferaze i inhibitori monoaminooksidaze-B
kako bi se produljilo vrijeme djelovanja levodope
i produZio ,,ON“ period’.

Buduci da se kod pacijenata u uznapredovanoj
fazi PB-a oralnom terapijom ne moZze vise postici
adekvatan klinicki odgovor, kao alternativno rje-
Senje nude se invazivne metode lijeCenja, poput
infuzijske i kirurske terapije®. Smjernice Europske
akademije za neurologiju / Drustva za poremeca-
je pokreta koje su recentno objavljene, govore u
prilog koriStenja invazivnih metoda lijeCenja paci-
jenata u uznapredovanoj fazi PB-a s najvecom
snagom dokaza za dubinsku mozgovnu stimulaci-
ju®. Invazivne metode kod lijecenja PB-a mogu se
razvrstati u lezijske terapije, koje ukljucuju radio-
frekventnu termokoagulaciju, radiokirurgiju gama-
-zracenjem i lezije vodene fokusiranim ultrazvukom
pod kontrolom magnetske rezonancije, te nelezij-
ske terapije koje su potpomognute uredajem.
Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji su na te-
rapiji potpomognutom uredajem, imaju bolju
kvalitetu Zivota za razliku od pacijenata koji nisu
na takvoj terapiji. Otprilike 66 % svih pacijenata s
uznapredovanim PB-om zadovoljava uvjete za
primjenu terapije potpomognute uredajem, a od
njih samo 62 % koristi takav oblik lije¢enja ili o
tome razmislja®. Trenutno dostupne terapije pot-
pomognute uredajem ukljucuju: duboku mozda-
nu stimulaciju (engl. deep brain stimulation;
DBS), kontinuiranu supkutanu infuziju apomorfi-
nom (engl. continuous subcutaneous apomorp-
hine infusion; CSAl), intestinalni gel levodopa/
karbidopa (engl. levodopa/carbidopa intestinal
gel; LCIG), intestinalni gel levodopa/entakapon/
karbidopa (engl. levodopa/entacapone/carbido-
pa intestinal gel; LECIG) i kontinuiranu supkutanu
infuziju foslevodopom/foskarbidopom?®. Vazno je
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istaknuti da prema novim smjernicama kod paci-
jenata s uznapredovanim PB-om, pri odabiru
terapija potpomognutih uredajem na prvom mje-
stu treba razmotriti DBS ako pacijent zadovoljava
kriterije, a u slucaju da nije prikladan kandidat,
treba razmisliti o nekoj od infuzijskih terapija®. U
ovom preglednom radu prikazat ¢emo suvreme-
ne podatke o ucinkovitosti infuzijskih terapija u
lijeCenju uznapredovanog PB-a te opisati probir
pacijenata koji bi navedenom terapijom imali op-
timalan klini¢ki uc¢inak.

UZNAPREDOVANA PARKINSONOVA BOLEST

Uznapredovan PB karakterizira progresija moto-
rickih i nemotorickih simptoma koji znacajno
smanjuju kvalitetu Zivota, a neadekvatno se kon-
troliraju medikamentoznom oralnom terapijom.
U uznapredovanoj fazi bolesti motoricki simpto-
mi, poput bradikinezije, tremora i rigiditeta, po-
staju izraZeniji i manje kvalitetno reagiraju na
lijeCenje. Diskinezije, nevoljni, nepredvidivi po-
kreti lica, ruku, nogu ili trupa, posljedica su dugo-
trajne primjene levodope te Cesto postaju sve
ucestalije i teze!. Odgovor na lijekove u uznapre-
dovanim stadijima PB-a Cesto je kompliciran fluk-
tuacijama motorickih simptoma. Pacijenti mogu
dozivjeti ,ON“ periode, u kojima je lijek ucinkovit
u kontroli simptoma, i ,,OFF“ periode, u kojima se
simptomi vradaju zbog slabljenja ucinka lijeka.
Ove fluktuacije mogu biti nepredvidive, znacajno
komplicirajuéi lijecenje bolesti*. U toj fazi paci-
jenti manifestiraju i aksijalne simptome, tj. potes-
koce s hodom i balansom uz ces¢e padove, Sto
povecava rizik od ozljeda. Nemotoricki simptomi
takoder se pogorsavaju, postaju cesdi, izrazeniji,
te kompleksniji, sto dodatno pogorsava daljnji
tijek bolesti. Napredovanjem bolesti dolazi do
kognitivnog oStecenja, koje seze od blagih kogni-
tivnih poteskoc¢a do demencije uzrokovane PB-om.
Nadalje, poremecaji spavanja, poput REM pore-
mecaja spavanja i nesanice, postaju ucestaliji i
ometaju pacijenta u svakodnevnom funkcionira-
nju. Autonomna disfunkcija, koja dovodi do pro-
blema poput ortostatske hipotenzije, zatvora i
problema s mokrenjem, takoder je Cesta u uzna-
predovanoj fazi bolesti. Poremecaji raspolozenja,
s naglaskom na depresiju i anksioznost, postaju
izraZzeniji, Sto znacajno utjece na kvalitetu Zivota.

medicina fluminensis 2025, Vol. 61, No. 1, p. 31-41

Kod nekih pacijenata se s viemenom razviju halu-
cinacije, iluzije, deluzije i epizode psihoticizma,
koje su dijelom posljedice bolesti, a dijelom nus-
pojava lijekova' 2, Dugotrajna bolest dovodi do
povecane invalidnosti i ovisnosti o tudoj njezi, Sto
ima znacajne implikacije na kvalitetu Zivota obite-
lji i skrbnika. PoteSkoce s gutanjem mogu dovesti
do pothranjenosti i aspiracijske upale pluca. Sve-
ukupno smanjenje pokretljivosti moze dovesti do
komplikacija poput dekubitusa i vece sklonosti
nastanku krvnih ugrusaka®.

lako je tijek PB-a pojedinacno gledano jako varija-
bilan, bolest neizbjezno progredira u svoju uzna-
predovanu fazu. Kod vedine pacijenata ta faza
bolesti nastupa nakon desetak i vise godina traja-
nja bolesti, medutim kod nekih i znatno ranije.
Termin ,,uznapredovani PB” i dalje je tesko preci-
zno definirati te je predmet brojnih rasprava, pr-
venstveno zbog sloZenih patofizioloskih procesa
koji uklju¢uju dopaminergicke i nedopaminergicke
puteve, koji su u podlozi same bolesti'4. Takoder,
nedostatak jedinstvenog biomarkera ili specificne
dijagnosticke pretrage dodatno otezava definira-
nje uznapredovanog stadija bolesti®>. Nadalje,
nedavni koncepti nemotorickih podtipova PB-a
takoder pokazuje da mogu postojati razlicite sto-
pe progresije bolesti ovisno o podtipu, stoga nije
adekvatna jedna definicija uznapredovanog PB-a
koja se moZe univerzalno primijeniti na sve paci-
jente,

Ranije klasifikacije imale su ulogu definiranja
uznapredovanog PB-a na temelju nastupa moto-
ricke invalidnosti kod pacijenata. U tu je svrhu ko-
riStena Hoehnova i Yahrova skala koja se krece u
rasponu od stadija 0, Sto oznacava da pacijent
nema znakova bolesti, do stadija 5 gdje je paci-
jent vezan za invalidska kolica ili krevet te ovisi o
tudoj pomodi. Medutim, zbog fokusa na postural-
nu nestabilnost, navedena skala ne biljezi ni mo-
toricke fluktuacije ni nemotoricke simptome
bolesti, dva klju¢na elementa za razumijevanje
progresije bolesti i potrebe modifikacije terapi-
je's.

Takoder se u procjeni simptoma PB-a koristi i je-
dinstvena ljestvica za ocjenjivanje Parkinsonove
bolesti (engl. Unified Parkinsons Disease Rating
Scale; UPDRS) koja se koristi za procjenu izraZe-
nosti i progresije simptoma PB-a. UPDRS je najce-
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S¢e koristena ljestvica u klinickim studijama za PB
i smatra se klju¢nim alatom u istrazivanju i klinickoj
praksi. Ljestvica je sastavljena 1987. g., a dizajni-
rana je na nacin da ukljuci elemente iz postojecih
ljestvica i pruzi sveobuhvatan alat za procjenu
viSe aspekata PB-a, ukljuc¢ujuéi motoricku invalid-
nost, motoricko ostecenje, mentalnu disfunkciju i
raspolozenje te motoricke i nemotoricke kompli-
kacije povezane s lijeCenjem?®. UPDRS se sastoji
od cetiri dijela te unatoc Sirokoj upotrebi ima ne-
koliko vaznih ograni¢enja. Mnogi elementi
UPDRS-a oslanjaju se na subjektivhu prosudbu.
Procjena simptoma poput boli ili depresije uveli-
ke ovisi o samoprocjeni pacijenta i interpretaciji
lije¢nika, Sto moze dovesti do varijabilnosti u bo-
dovanju. UPDRS je kritiziran zbog jakog naglaska
na motoricke simptome, Sto moze dovesti do
podcjenjivanja nemotorickih simptoma poput ko-
gnitivnih ostecenja ili emocionalnih problema.
Simptomi PB-a mogu znacajno varirati tijekom
dana, stoga UPDRS mozda neée u potpunosti
obuhvatiti te fluktuacije jer predstavlja samo
snimku u vremenu. Sveobuhvatnost ljestvice Cini
je dugotrajnom i slozenom za ispitivanje te zahti-
jeva obuceno osoblje?®.

U procjeni nemotorickih simptoma bolesti upo-
trebljava se ljestvica nemotori¢kih simptoma
(engl. The Non-Motor Symptom Scale; NMSS)
koja je kljucni alat za procjenu nemotorickih
simptoma kod PB-a. Ovi simptomi, ukljucujuci ko-
gnitivne, autonomne, poremecaje spavanja, neu-
ropsihijatrijske, vizualne i osjetne simptome,
znacajno utjeCu na kvalitetu Zivota pacijenata i
mozda nece dobro reagirati na tipi¢ne tretmane
za PB kao $to je levodopa. Do danas je NMSS ko-
ristilo visSe od 100 klinickih studija i ispitivanja kao
mjeru ishoda, pokazujuéi dosljedne i jake korela-
cije izmedu rezultata NMSS-a i kvalitete Zivota
kod pacijenata s PB-om?’.

U svrhu lakSeg odredivanja i prepoznavanja uzna-
predovane faze PB-a, razvijeni su Delphi kriteriji
koji su formirani konsenzusom izmedu strucnjaka
za poremecaje pokreta. Navedeni kriteriji na te-
melju motorickih simptoma, nemotorickih simp-
toma i smanjene sposobnosti svakodnevnog
funkcioniranja predlaZzu prijelaz u uznapredovanu
fazu bolesti te ujedno pomazu klinicarima pri
donosenju odluke o uvodenju terapije potpomo-

http://hrcak.srce.hr/medicina

gnute uredajem?®. Delphi kriteriji za uznapredo-
vanu Parkinsonovu bolest ukljucuju tzv. kriterije
5-2-1. Oni sugeriraju da se kod pacijenta radi o
uznapredovanom PB-u ako ispunjava najmanje
jedan od sljededih uvjeta: uzima oralnu levodopu
najmanje pet puta dnevno, osje¢a simptome
‘OFF-a’ dva ili vise sati dnevno ili ima najmanje je-
dan sat problemati¢ne diskinezije dnevno®®. Jos
recentnije je razvijen probirni instrument dono-
Senja informiranih odluka za pravovremeno
upravljanje PB-om (engl. making informed decisi-
ons to aid timely management of Parkinson dise-
ase; MANAGE-PD), koji je jednostavan alat
namijenjen zdravstvenim radnicima u svrhu pre-
poznavanja pacijenata u uznapredovanoj fazi
PB-a koji mogu imati koristi od terapija potpomo-
gnutih uredajem. Sluzi za sistematsku procjenu
simptoma i trenutne ucinkovitosti lije¢enja, omo-
gucujuci lije¢nicima da donesu informirane odlu-
ke o daljnjim terapijskim koracima. Alat pomaze u
prepoznavanju pacijenata kod kojih standardna
oralna terapija viSe nije dostatna za kontrolu
simptoma te ukazuje na potrebu za razmatra-
njem naprednih terapijskih opcija. MANAGE-PD
koristi strukturirani pristup za kategorizaciju paci-
jenata prema stadijima bolesti i stupnju kompli-
kacija, sto olaksSava optimizaciju lijeCenja. Ovaj
pristup pridonosi ranijem prepoznavanju potrebe
za prilagodbom terapije, ¢ime se naposlijetku zeli
poboljsati kvaliteta Zivota pacijenata®.

INFUZIJSKE TERAPIJE U LIJECENJU

UZNAPREDOVANOG PB-a

Terapije potpomognute uredajima postale su sa-
stavni dio lijeCenja uznapredovanog PB-a, osobi-
to kada oralni lijekovi vise nisu dovoljno ucinkoviti
u kontroli simptoma te ne omogucuju pacijentu
dovoljnu kvalitetu Zivota. U ove terapije ubraja-
mo vec ranije spomenutu duboku mozdanu sti-
mulaciju, kontinuiranu  supkutanu infuziju
apomorfina, infuziju levodopa/karbidopa, infuziju
intestinalnog gela levodopa/entakapon/karbido-
pa i kontinuiranu supkutanu infuziju foslevodo-
pa/foskabidopa. Navedene terapijske opcije nude
znacajne prednosti u pogledu kontrole simptoma
i poboljsanja kvalitete Zivota. U ovom pregled-
nom radu usredotocit ¢emo se na uredajem pot-

pomognute infuzijske terapije.
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Kontinuirana supkutana infuzija apomorfina
(CSAI)

CSAl je terapijska opcija u lijeCenju uznapredova-
nog PB-a koja se koristi dulje od 30 godina. Kao i
kod drugih infuzijskih terapija, CSAI se upotreblja-
va kod pacijenata s izraZzenim motoric¢kim fluktua-
cijama kod kojih oralna terapija vise nije dovoljno
ucinkovita. Supkutani apomorfin koristi se kao
“spasavajuca” terapija za teSke “OFF” periode
kod PB-a, no povoljni ucinci primijeceni su i kod
kontinuirane infuzije apomorfina?®. Ova terapija
omogucava stabilnu i kontinuiranu dopaminergic-
ku stimulaciju, ¢ime se znacajno smanjuju moto-
ricke fluktuacije. Od pocetka upotrebe CSAl-ja
provedeno je vise klini¢kih studija koje su ispitiva-
li uCinkovitost terapije. Za istaknuti su tri studije
koje su usporedile ucinke CSAl-ja s uobicajenom
medikamentoznom terapijom te su sve tri izvije-
stile o smanjenju trajanja “OFF” perioda u uspo-
redbi s konvencionalnim lije¢enjem®?¥22, Vazno
je prikazati i klini¢ku studiju TOLEDO koja je istra-
Zivala ucinkovitost CSAl-ja u kontroli motorickih
fluktuacija kod pacijenata s uznapredovanim
PB-om. Ona je pokazala da CSAIl znacajno sma-
njuje trajanje “OFF” perioda i poboljSava moto-
ricke simptome kod pacijenata s uznapredovanim
PB-om. Jedan od glavnih ciljeva ispitivanja bio je
potaknuti neurologe da ranije razmotre imple-
mentaciju CSAl-ja prije pojave ozbiljnih diskinezi-
ja. Premda je ispitivanje bilo relativno kratko,
rezultati su bili znacajni jer su potvrdili da takva
terapija moZe biti sigurna i ucinkovita opcija za
poboljsanje motornih simptoma i kvalitete Zivota
kod ovih pacijenata®. Sljedeca bitna studija, pro-
vedena od Antoninija i suradnika, pratila je uci-
nak CSAl-ja u razdoblju od pet godina. Ova
studija, za razliku od ispitivanja TOLEDO, nije
uspjela statisticki dokazati znacajno smanjenje
trajanja diskinezija kod koriStenju CSAI-ja. Razlike
u rezultatima mogu se objasniti znac¢ajno duzim
pracenjem u Antoninijevoj studiji, Sto upucuje na
mogucnost da su ucinci CSAl-ja na diskinezije
prolazni i da poboljSanja s vremenom mogu osla-
bjeti. Za razliku od CSAl-ja, studija je pokazala da
su ucinci DBS-a, s implantiranim elektrodama u
suptalamickoj jezgri, na diskinezije bili dugotraj-
niji i stabilniji, uz dodatno povoljan utjecaj na
ostale motoricke simptome PB-a. Ovi rezultati
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upucuju na to da je DBS ucinkovitija opcija za du-
goro¢nu kontrolu motorickih simptoma i kompli-
kacija, Cime se dodatno naglasava prednost
DBS-a u lijeenju uznapredovane Parkinsonove
bolesti*.

Intestinalni gel levodopa/karbidopa (LCIG)

Terapija LCIG-om predstavlja znacajan napredak
u lije¢enju uznapredovanog PB-a. Prije dva deset-
ljieca brojne su studije otkrile da intestinalne
infuzije levodope mogu regulirati motoricke fluk-
tuacije i diskinezije u uznapredovanom PB-u.
Unato¢ prepoznavanju vaznosti ravhomjerne pri-
mjene levodope u sprje¢avanju motorickih fluk-
tuacija, istrazivatima je nedostajao sustav za
njezinu kontinuiranu vanjsku dostavu. Naknadno
su Kurlan i suradnici pokazali da se intrajejunal-
nom primjenom levodope moze postici takav uci-
nak?. Ova su otkri¢a postavila temelje za razvoj
infuzijskih terapija za pacijente s uznapredova-
nim PB-om. LCIG pruZa kontinuiranu dopaminer-
gicku stimulaciju isporucivanjem kombinacije
levodope i karbidope izravno u tanko crijevo pu-
tem perkutane endoskopske gastrojejunostome
(PEG-J), na taj nacin zaobilazed¢i Zeludac te osigu-
ravajudi stabilnu apsorpciju i smanjujuci fluktua-
cije u razinama lijeka®®.

Sustavan pregled literature Antoninija i suradnika
sugerira da LCIG produljuje ucinak levodope, u
smislu smanjenja ,,OFF“ perioda osiguravajuci
stabilniju kontrolu simptoma tijekom razdoblja
od najmanje dvije do pet godina. Pri postizanju
smanjenja ,, OFF“ perioda veliku ulogu igra fleksi-
bilnost u doziranju, Sto se postize moguénoséu
prilagodne brzine protoka pumpe, davanjem jed-
nokratnih bolus-doza te u kombinaciji s koriste-
njem drugih lijekova u lijeCenju PB-a. Smatra se
da se optimizacija doze lijeka postiZze unutar se-
dam dana, a optimalan ucinak njegova djelovanja
vec unutar tri mjeseca od inicijacije terapije te on
ostaje stabilan tijekom perioda 2 — 5 godina. Kli-
nicke studije pokazuju da koristenjem LCIG-a u
periodu od godine dana dolazi do smanjenja
,,OFF“ perioda za otprilike dva sata, a kod nekih i
do cak Cetiri sata u danu, Sto posljedi¢no dovodi i
do produljenja ,ON“ perioda. Navedene promje-
ne u ,,ON/OFF“ periodima imaju znadajan ucinak
na poboljsanje kvalitete Zivota pacijenata®’.
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Druga domena u kojoj terapija LCIG-om ima zna-
Cajan ucinak, jesu diskinezije. Kod oralne primje-
ne levodope obi¢no se opaZza pojava diskinezija
koje su vezane uz koli¢inu doze lijeka. Medutim,
kada se levodopa primjenjuje kontinuirano, kao u
slucaju LCIG terapije, ovaj se efekt moZe preveni-
rati. Zanimljivo je da LCIG, Cak i kada se koristi u
ve¢im dozama nego sto je to slucaj s oralnom pri-
mjenom, obi¢no dovodi do smanjenja ve¢ posto-
jecih diskinezija. Taj ucinak vjerojatno proizlazi iz
njegove sposobnosti da ucinkovito odrzava stabil-

lako ove metode lijecenja ne utjeCu na progresiju
bolesti, one su ucinkovite u upravljanju simptomima i
mogu sprijeciti razvoj teskih komplikacija, poboljSavajudi
tako Zivot pacijenata i njihovih skrbnika.

ne koncentracije levodope u plazmi®. U sustav-
nom pregledu literature Wirdefeldta i suradnika
sva su istraZzivanja usmjerena na procjenu moto-
rickih rezultata pokazala da infuzija LCIG-om pri-
donosi produljenju ,,ON“ perioda bez teskih
diskinezija. Uz to, zabiljeZzeno je kod pacijenata s
tezim diskinezijama da su one smanjene ili ostale
nepromijenjene. Ipak, prema provedenim studi-
jama o ucinku LCIG-a, viSe se istice smanjenje
,OFF“ perioda u odnosu na smanjenje diskinezi-
ja. Djelomicno je to zbog toga Sto su pacijenti u
pregledanim studijama na pocetku lijecenja
uglavnom imali vece probleme sa smanjenom
ucinkovitoscu lijeka, odnosno s ,,OFF“ periodima,
nego s diskinezijama. Osim toga, ta razlika moze
biti i posljedica Cinjenice da pacijenti ¢esto bolje
prihvaéaju blage diskinezije nego blagi parkinso-
nizam?®,

Takoder je nekoliko studija pokazalo pozitivan
utjecaj LCIG-a na nemotoricke simptome PB-a.
Primjerice, globalna dugorocna studija izvijestila
je o znacajnim poboljsanjima u rezultatima NMSS-a
kod pacijenata lijecenih LCIG-om. Naime u studiji
je zabiljeZzeno znacajno poboljsanje u rezultatima
NMSS-a, redukcija za ¢ak 29 % ukazuje da se spe-
cificne nemotoricke znacajke mogu poboljsati op-
timizacijom dopaminergicke isporuke®. Nakon
dovrsetka studije pokazano je da je najveée po-
boljsanje nemotorickih simptoma bilo u kardio-
vaskularnoj domeni, domeni spavanja/umora,

raspoloZenja/kognicije i gastrointestinalnog trak-
ta. Vazno je istaknuti da su poremecaji spavanja,
koji imaju snazan utjecaj na kvalitetu Zivota, po-
kazali najvece poboljSanje nakon 24 mjeseca od
uvodenja terapije LCIG-om?3?.

Intestinalni gel levodopa/entakapon/karbidopa

Terapija LECIG-om novija je terapijska opcija u li-
je€enju uznapredovanog PB-a. Inicijalno je dobila
odobrenje za upotrebu u Svedskoj 2018. godine,
a od tada je odobrena i u mnogim drugim europ-
skim zemljama. Ova se infuzijska terapija takoder
primjenjuje kroz PEG-J. Jedna od klju¢nih predno-
sti LECIG terapije jest manja veli¢ina pumpe, Sto
za neke pacijente mozZe biti prednost. S druge
strane, manje korisnicko sucelje moZe predstav-
ljati odredene izazove za neke pacijente, pogoto-
vo one starije zivotne dobi. Entakapon, koji je dio
LECIG terapije, smanjuje periferni metabolizam
levodope, Sto rezultira potrebom za nizom dozom
lijeka da bi se postigla ista razina levodope u us-
poredbi s LCIG terapijom®.

Buduci da se radi o novijoj terapijskoj opciji, do-
stupni su ograniceni podatci o ucinkovitosti i si-
gurnosnom profilu LECIG-a. Klini¢ko ispitivanje
koje su 2017. g. proveli Seneka i suradnici, imalo
je za cilj usporediti farmakokinetiku levodope
kada se daje kao LECIG ili kao LCIG. U ispitivanju
se mijerila sustavna izlozenost levodopi tijekom
14 sati s infuzijom LECIG-a u 20 % smanjenoj dozi
u odnosu na uobicajenu pacijentovu dozu LCIG
infuzije. U ispitivanje je bilo uklju¢eno 11 pacije-
nata s uznapredovanom Parkinsonovom bolescu.
Rezultati su pokazali — iako je uz LECIG koriStena
manja doza levodope, sistemska izloZenost levo-
dopi ostala je slicna kod obiju terapijskih opcija.
Zakljuc¢eno je u ovoj studiji da povecana bioras-
polozivost levodope u prisutnosti entakapona
znaci da se nize ukupne doze levodope mogu dati
s LECIG-om kako bi se postigle terapijski u¢inkovi-
te koncentracije u plazmi. Bitno je i istaknuti da u
ovoj studiji nisu zabiljeZene ozbiljne ili neocekiva-
ne nuspojave ni Stetni dogadaji koji bi doveli do
prekida ili promjene terapije, no treba napome-
nuti da je navedena terapija primjenjivana samo
u kratkom vremenskom razdoblju i kod malog
broja pacijenata®. Studija Viljaharju i suradnika
pokazala je da su pacijenti kod moguénosti odabi-
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ra enteralne infuzijske terapije preferirali LECIG
terapiju zbog manjeg sustava pumpe u usporedbi
s LCIG terapijom, iako nije pokazana znacajna
prednost LECIG-a u ucinkovitosti i sigurnosti. Pro-
sje¢na dnevna doza levodope znacajno je porasla
tijekom prvih Sest mjeseci, $to je komparabilno
kao i kod pojedinih studija LCIG-a, a nuspojave
bile su slicne u ovim dvjema terapijskim opcija-
ma. Stopa ranog prekida LECIG terapije bila je re-
lativno visoka (26 %), osobito u usporedbi s
LCIG-om, gdje su stope prekida nize. Pojedini pa-
cijenti, osobito oni s nizom tjelesnom teZinom,
imali su poteskoce u pronalaZenju optimalne br-
zine infuzije, $to ukazuje na potrebu za manjim
inkrementima u dozi kako bi se omogucilo bolje
prilagodavanje terapije. JoS jedna moguca pred-
nost LECIG-a u usporedbi s LCIG-om jest smanje-
na dnevna doza levodope zbog povecane
bioraspoloZzivosti jer su vece doze levodope pove-
zane s povecéanim rizikom od polineuropatije.
PredloZeno je da metilacija levodope putem kate-
kol-O-metiltransferaze povecava razinu homoci-
steina, Sto, uz ostale metabolite moZe pridonijeti
razvoju polineuropatije. Slijedom toga, smatra se
da inhibitor katekol-O-metiltransferaze, kao sto je
entakapon, moze imati zastitnu ulogu protiv poli-
neuropatije®*. Trenutno se provodi medunarod-
na, prospektivna, opservacijska klinicka studija
ELEGANCE u 16 zemalja, s ciljem prikupljanja po-
dataka iz stvarnog svijeta o ucinkovitosti i sigur-
nosti LECIG terapije. Na temelju rezultata ove
studije ocekuju se kljucni podatci o ucinkovitosti i
sigurnosnom profilu LECIG-a, koji ¢e pomoci u
optimizaciji primjene ove terapije kod pacijenata
s uznapredovanim PB-om.

Kontinuirana supkutana infuzija
foslevodopa/foskabidopa

Posljednja infuzijska terapija koja je dostupna za
lije¢enje pacijenata s uznapredovanim PB-om jest
kontinuirana supkutana infuzija foslevodopa/fo-
skarbidopa. Navedena infuzijska terapija pred-
stavlja novu terapijsku opciju za pacijente s
uznapredovanim PB-om koja se razlikuje po svo-
joj sposobnosti pruzanja stabilne i kontrolirane
dopaminergicke stimulacije kroz inovativan oblik
vodotopivih prolijekova levodope i karbidope.
Nakon supkutane primjene, foslevodopa i foskar-
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bidopa prolaze brzu enzimatsku konverziju pu-
tem alkalne fosfataze u farmakoloski aktivne
oblike, odnosno levodopu i karbidopu. Ova brza
pretvorba omogucuje ucinkovitu terapijsku kon-
centraciju ovih spojeva s minimalnim fluktuacija-
ma u plazmi, Sto je klju¢no za odrZavanje stabilnog
terapijskog ucinka tijekom cijelog dana®. Klinicka
studija Aldreda i suradnika pokazala je da se kon-
tinuiranom supkutanom terapijom foslevodo-
pom/foskarbidopom postizu stabilne razine
koncentracije lijeka u plazmi ¢ime se osigurava
dosljedna dopaminergicka stimulacija. Rezultati
su pokazali da je kod pacijenata terapija dovela
do smanjenja broja sati provedenih u “OFF” peri-
odu i povecanja broja sati provedenih u “ON” pe-
riodu bez problematic¢nih diskinezija. Takvi su
ucinci evidentirani ve¢ na prvoj kontroli uz doka-
zanu odrzivost tijekom cijelog trajanja studije. Za-
biljezeni su izrazito pozitivni rezultati u lijecenju
jutarnje akinezije. Na kraju studije, otprilike 50 %
pacijenata prijavilo je znadajna poboljsanja u
ovom segmentu, Sto dodatno isti¢e ucinkovitost
terapije. Takoder je u studiji istaknuto da je po-
boljSana kvaliteta Zivota pacijenata — stabilnija
kontrola simptoma i smanjenje motorickih fluktu-
acija®. Velika je prednost ove terapije $to ne za-
htijeva invazivnu gastroenterolosku intervenciju,
poput PEG-J. Ova metoda moze smanijiti rizike in-
fekcija i drugih komplikacija povezanih s invaziv-
nim procedurama, Sto je Cini atraktivnom opcijom
za pacijente koji traze manje invazivan pristup.
Dodatna je prednost i jednostavnost i fleksibil-
nost u koristenju i odrZavanju, sto omogucuje
medicinskom osoblju da lako prilagodi doze ovi-
sno o potrebama pacijenata. lako je, opcenito,
ova terapija dobro podnosljiva u pacijenata, zabi-
ljezene su nuspojave poput lokalnih iritacija i
infekcija na mjestu infuzije3*. Medutim, uz ade-
kvatnu edukaciju pacijenata i redovite medicin-
ske preglede ove se komplikacije mogu ucinkovito
minimizirati, ¢ime se omogucava sigurnija i dugo-
trajnija upotreba terapije.

ODABIR PACIJENATA

Odabir idealnih pacijenata za infuziju kljucan je za
postizanje maksimalnog klinickog ucinka i koristi
kod pacijenata s uznapredovanim PB-om. Paci-
jente treba pregledati i procijeniti neurolog za
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Obrada kod neurologa koji se bavi poremecajima
pokreta za postavljanje konacne dijagnoze PB-a i
iskljuc¢enje atipicnih parkinsonizama

Hospitalizacija radi obavljanja prosirene dijagnosticke
obrade za infuzijsku terapiju uz detaljnu procjenu
ukljucnih i iskljucnih kriterija

Privremeno postavljanje nazojejunalne
sonde / supkutane kanile radi testiranja infuzijske
terapije uz ukidanje peroralne terapije levodopom

U slucaju odabira LCIG ili LECIG sustava potrebna je
gastroskopija za postavljanje perkutane endoskopske
gastrostome s jejunalnom sondom

Daljnja modifikacija i titracija infuzijske terapije do
postizanja optimalnog klinickog ucinka kod pacijenta

Redovite ambulantne kontrole u vremenskim
razmacima od 1 do 2 mjeseca

Slika 1. Algoritam obrade i procjene pacijenata s PB-om za lijecenje
infuzijskom terapijom

poremecaje pokreta kako bi se iskljucile moguce
druge bolesti koje slice PB-u i odabrala najplauzi-
bilnija metoda. Ponovno naglasavamo da bi pacijen-
tima s uznapredovanom Parkinsonovom boles¢u
koji zadovoljavaju kriterije za DBS, ta terapija tre-
bala biti prvi izbor. Ako pacijenti odbijaju DBS,
razmatra se prelazak na infuzijske terapije. Ovdje
prikazujemo algoritam obrade i procjene pacije-
nata za lijeCenje infuzijskom terapijom koji se
provodi na Klinici za neurologiju u Klinickom bol-
nickom centru Rijeka (Slika 1).

U odabiru pacijenata za SCAI klju¢no je razmotriti
stupanj napredovanja PB-a i neadekvatnu kontrolu
simptoma oralnim ili transdermalnim lijekovima.
Pacijenti s odredenim simptomima i kontraindi-
kacijama, poput izrazene ortostatske hipotenzije
ili anamneze teske psihoze, smatraju se nepovolj-
nim kandidatima za SCAI. Osim toga, pacijenti s
ograni¢enim Zivotnim vijekom ¢esto su prikladni
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za SCAI, s obzirom na to da terapija ne zahtijeva
invazivne kirurske zahvate. SCAI je takoder prikla-
dan za pacijente kojima DBS nije opcija zbog sta-
rije dobi ili kognitivnih poteskoca te za one s
povijeséu abdominalnih operacija jer LCIG zahti-
jeva postavljanje PEG-J-a, Sto moZe biti tehnicki
izazovno kod pacijenata s promijenjenom abdo-
minalnom anatomijom. Prije primjene SCAl-ja,
pacijenti prolaze apomorfinski ili levodopa-test
tijekom bolni¢kog boravka kako bi se procijenila
terapijska ucinkovitost SCAI-ja. Sam pocetak SCAI
terapije odvija se u bolnickom okruzenju uz konti-
nuiranu podrsku specijalizirane medicinske sestre
koja prati pacijente tijekom cijelog razdoblja lije-
Cenja®.

Smijernice za selekciju pacijenata za LCIG terapiju
koje su 2008. godine objavili Dansko drustvo za
poremecaje pokreta i Svedsko drustvo za pore-
mecaje pokreta, navode da se LCIG preporucuje
pacijentima s uznapredovanim PB-om i motoric-
kim komplikacijama koji unato¢ optimiziranoj
oralnoj ili transdermalnoj terapiji imaju teske
simptome te im je potrebno napredno lijecenje.
Ove smijernice predlazu da se LCIG razmotri u
slijedecim situacijama ili skupinama: 1) pacijenti
koji imaju duge i/ili ¢este ,,OFF” periode ili teske
diskinezije unatoc optimalnom oralnom lijecenju;
2) pacijenti za koje su DBS ili infuzija apomorfina
kontraindicirani, neucinkoviti ili neprikladni;
3) stariji pacijenti, zato sto nema dobnih ograni-
¢enja za LCIG; 4) pacijenti s teSkim poremecajima
spavanja unato¢ oralnom lijecenju kojima bi moglo
koristiti 24-satno lije¢enje LCIG-om. Teska demen-
cija smatrana je relativnom kontraindikacijom, dok
umjerena ili blaga demencija nije®. Kriti¢an kriterij
za kandidaturu za LCIG jest pozitivan odgovor na
levodopu. Novija su istraZivanja pokazala da se
proces odabira ne bi trebao usredotociti samo na
motoricke simptome, vec takoder treba uzeti u ob-
zir nemotoricke simptome. Terapija LCIG-om poka-
zala je poboljSanja u nemotorickim simptomima,
pridonoseéi ukupnoj kvaliteti Zivota pacijenata s
PB-om?. Pacijenti s atipi¢nim ili sekundarnim par-
kinsonizmom, s klinicki znacajnim medicinskim,
psihijatrijskim ili laboratorijskim abnormalnostima
i teskim kognitivnim padom obicno su iskljuceni.
Nedostatak podrske njegovatelja i nuspojave le-
vodope takoder mogu predstavljati problem pri
odabiru pacijenata. Preosjetljivost na levodopu ili
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karbidopu i teska bolest jetre, bubrega ili srca,
prethodne operacije Zeluca ili dvanaesnika koje
su rezultirale anatomskim varijacijama, smatraju
se kontraindikacijama®’. Ovdje navodimo tablicu
s detaljnim prikazom indikacija i kontraindikacija
za terapiju LCIG-om (Tablica 1)%.

Sto se tice LECIG terapije, prikladni pacijenti za
infuzijsku terapiju vjerojatno ce biti isti kao i oni
za standardnu infuziju LCIG-a, izuzevsi one koji
imaju poznatu intoleranciju na entakapon. Slicno
tome, pacijenti koji nisu prikladni za lijecenje
LCIG-om, vjerojatno ¢e takoder biti neprikladni za
LECIG, ukljucujuéi one s teskom demencijom ili
aktivnom psihozom, one koji ne bi mogli rukovati
pumpom i PEG-J sustavom ili one koji nemaju do-
bru podrsku njegovatelja®.

Bududi da je terapija foslevodopom/foskarbdio-
pom noviji oblik lije¢enja, joS uvijek nedostaju
podatci iz stvarnog svijeta za sve potencijalne in-
dikacije i kontraindikacije kod odabira pacijenata.
Prema Fungu i suradnicima kandidati za kontinui-

ranu supkutanu terapiju foslevodopom/foskarbi-
dopom jesu pacijenti s PB-om koji imaju dobar
odgovor na levodopu i kod kojih su prisutne mo-
torne fluktuacije unatoc trenutnom rezimu lijece-
nja, s prosjecnim dnevnim “OFF” periodima od
najmanje 2,5 sata. U klini¢kim ispitivanjima paci-
jenti su takoder trebali uzimati dnevnu dozu od
najmanje 400 mg ekvivalenta levodope. U klinickoj
praksi ranije spomenuti alati poput MANAGE-PD ili
kriteriji probira kao Sto je 5-2-1 mogu biti korisni
za identifikaciju pacijenata koji bi mogli imati
koristi od terapija potpomognutih uredajem,
uklju€ujuci kontinuriane supkutane terapije fosle-
vodopom/foskarbidopom. Opdi stav za kandidate
uklju€uje pacijente mlade od 70 godina s dobrim
odgovorom na levodopu, bez ozbiljnih kognitiv-
nih problema i s moguéno$éu samostalnog ili dje-
lomi¢no podrzanog rukovanja uredajem. Blage
halucinacije, ortostatska hipotenzija i blaga ko-
gnitivna oStecenja dopustena su uz posebnu po-
zornost lijeénika3*.

Tablica 1. Indikacije i kontraindikacije za lijecenje LCIG terapijom

Pacijenti kod kojih je korist od LCIG terapije jasno dokazana

1. Pacijenti s PB-om koji dobro reagiraju na terapiju levodopom, a imaju izrazene motorne fluktuacije i/ili diskinezije

2. ,Off“ periodi koji nisu adekvatno kontrolirani peroralnom medikamentoznom terapijom

3. Pacijenti koji su u danu barem tri sata u ,,off“ periodu

Pacijenti koji bi mogli imati koristi od LCIG terapije

1. Pacijenti kod kojih su diskinezije glavni izvor problema, a ne ,,off“ period

2. Pacijenti koji su u ,,off” periodu manje od tri sata u danu, ali ih svejedno znacajno onesposobljava

3. Pacijenti s postavljenim DBS-om i refraktornim motorickim fluktuacijama, unatoc optimiziranom programiranju dulje od godine

dana

4. Pacijenti s kognitivnim oStecenjem i/ili neuropsihijatrijskim komplikacijama dopaminergicke terapije (blago kognitivno

osStecenje, simptomi kontrole impulsa koji ne onesposobljavaju ili blage halucinacije)

Pacijenti kod kojih je nejasan ucinak LCIG terapije

1. Pacijenti kod kojih zamrzavanje u hodu ne reagira na levodopu

2. Pacijentis povijescu teskih neuropsihijatrijskih komplikacija dopaminergicke terapije (npr. onesposobljavajuéi impuls poremecaja
kontrole ili psihoze) pogorsani vrsnom koli¢inom levodope

Pacijenti s relativnim kontraindikacijama za lijecenje LCIG-om

1. Neuroloski ¢imbenici (npr. nedovoljno trajanje ,off“ perioda kod pacijenta, nedostatak znacajnog odgovora na levodopu ili kada
simptomi koji reagiraju na levodopu nisu glavni izvor invaliditeta, kognitivni ili psihijatrijski problemi koji bi otezali terapiju,
sekundarni parkinsonizam, tremor otporan na lijecenje)

2. Socijalni ¢imbenici (npr. nemoguénost samostalnog upravljanja pumpom i cjevéicom/stomom ili neadekvatna pomo¢ partnera u
skrbi, prepreke pristupu — sticenik starackog doma)

Pacijenti s apsolutnom kontraindikacijom za lijecenje LCIG-om

1. Kontraindikacije oznacene od Europske agencije za lijekove za terapiju LCIG-om

2. Kontraindikacija za postavljanje PEG-J cijevi (npr. sumnja na crijevnu opstrukciju, ozbiljan poremecaj koagulacije, sepsa i/ili
aktivni peritonitis)
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ZAKLJUCAK

Infuzijske terapije predstavljaju znacajan napre-
dak u lijecenju uznapredovanog PB-a jer rjesava-
ju ogranicenja oralnih lijekova u uznapredovanom
stadiju PB-a, posebice u upravljanju motorickim
fluktuacijama i diskinezijom. LCIG terapija isporu-
kom kontinuirane infuzije levodope i karbidope
izravno u tanko crijevo pokazala je izvanrednu
ucinkovitost u smanjenju ,,OFF“ perioda i poslje-
di¢cnom produzenju ,,ON“ perioda uz smanjenje
diskinezija. Ovaj nacin primjene odrzava stabilnije
razine levodope u plazmi, Sto dovodi do bolje
kontrole motorickih simptoma. Novija terapija
LECIG-om predstavlja noviji terapijski pristup,
uklju€uje entakapon s levodopom i karbidopom,
pruzajuc¢i inovativnu varijaciju ve¢ dokazano
djelotvornoj terapiji LCIG-om. Ukljucivanje enta-
kapona osmisljeno je da inhibira periferni meta-
bolizam levodope, potencijalno dopustajuéi nize
ukupne doze uz odrzavanje ucinkovite kontrole
simptoma. CSAl dodatno prosiruje mogucnosti
terapije za pacijente, pruzajuci ucinkovitu dopa-
minergicku stimulaciju bez invazivnog gastrointe-
stinalnog zahvata, ¢ime se takoder smanjuju
,OFF“ periodi i poboljSava kontrola motorickih
simptoma. Supkutana infuzija foslevodopa/fo-
skarbidopa predstavlja jos jedan korak naprijed u
obliku vodotopivih prodrugova levodope i karbi-
dope, pruzajuci stabilne koncentracije levodope
uz jednostavniju primjenu za pacijente koji prefe-
riraju manje invazivne postupke.

Odabir pacijenata za infuzijske terapije zahtijeva
temeljitu procjenu stadija i teZzine PB-a, odgovora
na levodopu i spektra motorickih i nemotorickih
simptoma. Treba uzeti u obzir sigurnosni profil,
komorbiditete, nacin Zivota pacijenta i njegova
ocekivanja od terapije jer su to klju¢ni kriteriji za
osiguravanje da terapija bude ne samo ucinkovita
vec i uskladena sa Zivotom pacijenta i ciljevima li-
jecenja. lako moramo biti svjesni da su opisane
metode lijecenja uznapredovane faze PB-a simp-
tomatske i nemaju utjecaja na progresiju bolesti i
podlijezu¢e neurodegenerativne procese, pravil-
no i pravovremeno odabrana metoda moze znat-
no poboljsati kvalitetu Zivota samog pacijenta i
skrbnika, ali i ono najvaznije, sprijeciti razvoj ter-
minalnih komplikacija koje mogu biti fatalne.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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