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(levodopa/karbidopa intestinalny gél)

MUDr. Milan Grofik, PhD., MUDr. Monika Turé¢anova Koprusakova, PhD., prof. MUDr. Egon Kurca, PhD., FESO
Neurologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a UNM Martin

LCIG je ucinnou lie¢bou pokrocilého Stadia Parkinsonovej choroby. Jednou z obéavanych komplikécii tejto liecby je polyneuro-
patia, ktord méze zasadne ovplyvnit motorické aj non-motorické funkcie pacienta a kvalitu jeho Zivota. Vo vacsine pripadov ide
o metabolicky podmienenu polyneuropatiu v dosledku uzivania levodopy, a tym spojenej elevacie homocysteinu a deficitu
vitaminov skupiny B. V pripade vyskytu akutnej polyneuropatie je potrebné vylucit Guillainov-Barrého syndrém a ukoncit lie¢bu
LCIG. U kazdého pacienta by sa malo mysliet na uvedenu komplikéciu, a to uz pred zvazovanou indikaciou a nésledne aj pocas
celej doby liecby LCIG.
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Polyneuropathy associated with levodopa/carbidopa intestinal gel infusion (LCIG)

LCIG is an effective treatment for the advanced stage of Parkinson's disease. Serious complication of this treatment is polyneu-
ropathy, which can signifficantly influenced motor and non-motor functions of the patient and the quality of life. In most of the
cases there is a metabolic cause of polyneuropathy due to the usage of levodopa, associated with elevation of homocysteine and
deficiency of vitamins B. In case of acute polyneuropathy, it is necessary to exclude Guillain-Barré Syndrome and discontinue LCIG
treatment. Each patient should be examined for polyneuropathy before the initiation of LCIG therapy and also during the treatment.

Key words: LCIG, levodopa, polyneuropathy, B-vitamins.

Uvod

LCIG predstavuje ucinnu lie¢bu pokrocilého
Stadia Parkinsonovej choroby. Jednou z obava-
nych komplikdcii tejto liecby je polyneuropatia
(PNP), ktord vznikd po niekolkych tyzdhoch az
mesiacoch od zacatia liecby LCIG a mbéZe mat
zasadny vplyv na klinicky stav pacienta.

Prevalencia

Prvotné informécie o pomerne vysokej
prevalencii PNP u pacientov liecenych LCIG
boli ndsledne viacerymi autormi spochybnené.
Udaje ziskané z 2-ro¢ného registra pacientov
liecenych LCIG potvrdzuju prevalenciu symp-
tomatickej PNP na urovni 4,5% pri celkovom
pocte 365 pacientov (Antonini et al,, 2017).
Fernandez so spolupracovnikmi konstatuju,

Ze v sUbore 262 pacientov lie¢enych LCIG, ktorf
boli sledovani v priemere 4 roky, sa sympto-
matickd PNP vyvinula u 22 pacientov (8 %)
(Fernandez et al., 2018). V sUbore 263 pacien-
tov lie¢enych LCIG v CR a SR bol vyskyt akitnej
PNP priblizne 10%, a to predovsetkym u paci-
entov s vysokymi dennymi ddvkami levodopy
(Havréankova et al., 2019).

Typy PNP

1. Akutna, ev. subakutna,
senzitivne-motoricka PNP

Ide o zriedkavy typ PNP u pacientov liece-
nych LCIG. Elektrofyziologicky sa jednd o de-
myelinizacny, axondlne-demyeliniza¢ny alebo
axondlny typ poskodenia s tazsim klinickym

obrazom. Vyskytuje sa hlavne u pacientov
s vysokymi dennymi davkami LCIG a vznika
najcastejsie niekolko tyzdrov az mesiacov od
iniciacie liecby LCIG.

Etiopatogenéza tohto typu PNP nie je Uplne
jasnd. Prvotné informécie poukazovali na imu-
nitne podmienenu etioldgiu a viaceri pacienti
boli lie¢eni kortikoidmi, plazmaferézou a intra-
vendznymi imunoglobulinmi (IVIG). V sic¢asnosti
sa akceptuje ndzor, Ze akutny typ PNP je pod-
mieneny metabolicky, podobne ako chronicky
typ PNP a pribudaju dokazy o neucinnosti liecby
IVIG (Galazky et al., 2014).

Uncini so spolupracovnikmi spracovali
kazuistiky 35 pacientov s akdtnymi a subakut-
nymi PNP publikovanymi v rokoch 2007-2014

a domnievaju sa, Ze vo vacsine pripadov neslo
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o Guillainov-Barrého syndrom (GBS). Ako zaklad-

né argumenty uvadzaju:

B predchadzajuca infekcia bola dokazanéa len
v jednom pripade

B ndlez proteino-cytologickej disocidcie v lik-
vore nie je specificky iba pre GBS, ale vysky-
tuje sa napr. u 2/3 pacientov s neurologic-
kymi komplikdciami pri deficite vitaminu B,,

B vdcsina EMG nélezov svedcila pre axonalny
typ poskodenia, pricom axondlne varianty
GBS su zriedkavé

B vo vacsine pripadov boli ndjdené metabo-
lické abnormity suvisiace s metabolizmom
levodopy

B vo vadsine pripadov nebola dokdzana pri-
tomnost antigangliozidovych protilatok

Spominan{ autori sa domnievaju, ze nie je
presvedcivy dokaz o imunitne podmienenej
patogenéze PNP, ale akutne, subakutne aj chro-
nické formy PNP, ¢i uz na liecbe peroralnou ale-
bo intestindlnou levodopou predstavuju urcité
kontinuum. Preco sa vyvinie PNP az po inicidcii
lieCby LCIG, nie je Uplne jasné. Dalo by sa to
vysvetlit zvysenim davky levodopy, jej zvysenou
dostupnostou a metabolizmmom so zvysenou
spotrebou vitaminu B, ,. Istd Ulohu mbZe zohré-
vat aj redukovand absorbcia vitaminov v tenkom
Creve v dosledku pritomnosti samotného gélu.

Moznost zapalovej genézy sa vsak nedd jed-
noznacne vylucit, kedZe u jedného pacienta
s akdtnou a u dvoch pacientov so subakudtnou
PNP boli opisané zapalové zmeny pri bioptickom
vySetreni nervu. Akutna PNP, ktora je typicka
pre pacientov lie¢enych LCIG, bola opisana aj
u dvoch pacientov na vysokych déavkach pero-
ralnej levodopy (Uncini et al., 2014). M&Ze ist aj
o ndhodny vyskyt GBS u tychto pacientov. Ako
jedna z moznych pricin sa uvadza interferen-
cia intestindlneho gélu s mikrobidlnou flérou
s prevahou niektorych bakteridlnych kmerioy,
ako napr. Campylobacter jejuni, ktory je zna-
mym spustacom dysimunnej reakcie (Comi et
al, 2014).

Chronicka senzitivna,
ev. senzitivne-motoricka PN

Ide o Castejsi typ PNP u pacientov lieCenych
LCIG. Elektofyziologicky ide o axonalny typ po-
skodenia zvdcsa lahsieho stupna (¢asto klinicky
asymptomatickd PNP), s pomaly progresivnym
priebehom, Predstavuje ekvivalent PNP, ktord sa
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vyskytuje aj pri lie¢be perordlnou levodopou.
Prevalencia PNP (diagnostikovanej na zaklade
kombindcie klinickych a elektofyziologickych kri-
térii) je skupine pacientov lieCenych perordlnou
levodopou 20% a v skupine pacientov lie¢enych
LCIG 28% (Mancini et al,, 2014). Vznikd na me-
tabolickom podklade. Podstatou je dlhodobé
uzivanie levodopy s naslednou elevaciou ho-
mocysteinu (HCY) a relativnou deficienciou vi-
taminov sk. B. Lie¢ba spociva v suplementacii B —
vitaminov bez nutnosti ukoncenia lie¢by LCIG.

LCIG mo6zZe mat kompetitivny vztah s absorb-
ciou vitaminov a dalsimi nutrientmi. Zaujimavé
je, ze LCIG sa podava v oblasti distadlneho duo-
dena a proximalneho jejuna, ¢o je miesto vstre-
bavania mnoZstva nutrientov, ale vit. B  sa vstre-
bédva az v distadlnom jejune (Santos-Garcia et al,,
2012). Predpoklada sa, Ze aj metylceluldzovy gél
v LCIG méZe narusit funkciu jejundlnej slizni¢nej
membrany a tak ovplyvnit absorbciu nutrientov
(Jugel et al, 2013). Vitaminova deficiencia vsak
nemusi suvisiet len s nedostato¢nou absorbciou,
ale aj so zvysenym metabolizmom levodopy pri
liecbe LCIG, a teda so zvySenou spotrebou vit.
B, B,, a kys. listovej (Santos-Garcia et al. 2012).
Vo vacsine publikovanych prac viak boli hladiny
vit. B,, vnorme alebo hrani¢ne nizsie, a tak sa
predpokladd, Ze neurogénne zmeny su skor
zapricinené elevaciou toxickych metabolitov le-
vodopy —homocysteinu a kys. metylmalénovej.

HCY je dobre zndma neurotoxicka latka. Je
medziproduktom metabolickej drdhy premeny
metioninu na cystefin. Odburavanie HCY sa deje
dvoma spdsobmi. Prvou moznostou je remetylacia

na pdvodny metionin za U¢asti enzymu metionin-
syntetdza, ktory ako kofaktor vyzaduje kyselinu
folovd a vitamin B,,. Druhym spbsobom je trans-
sulfurdcia na cystein pomocou cystationin-beta-
-syntetézy, ktora vyzaduje ako kofaktor vitamin B,
Pri vysokom metabolickom obrate levodopy tak
dochédza k zvysenej konzumpdii tychto vitaminov.

Zakladnu schému metabolizmu HCY zné-
zorhuje obrazok 1.

Do metabolizmu HCY zasahuju aj inhibftory
katechol-0-metyltransferdzy (COMT), ako je en-
takapon a tolkapon, ktoré znizuju hladinu HCY
a znizuju tak spotrebu vitaminov sk. B. (Valkovic¢
et al, 2006; Cossu et al,, 2016). Nevrly so spolu-
pracovnikmi konstatuju, ze pridanie entakapo-
nu k uz dlhotrvajucej lie¢be levodopou nema
vplyv na hladinu HCY, ale ak sa za¢ne lie¢ba le-
vodopou sucasne s entakaponom, nedochadza
k zvySovaniu hladiny HCY (Nevrly et al,, 2007).
Hyperhomocysteinémia je vieobecne pova-
7ovana za nezavisly rizikovy faktor vaskularnej
morbidity, avsak v subpopuldcii pacientov s PCh
chybaju dokazy o vyssej vaskuldrnej morbidite
a mortalite (Kocer et al., 2016).

V literatUre sa objavil aj ndzor, Ze pri¢inou
PNP méze byt hypovitamindza B6 v dosledku
pritomnosti karbidopy v LCIG, kedze karbido-
pa ireverzibilne viaZe a trvale deaktivuje volny
pyridoxin a pyridoxin-dependentné enzymy
(Loens et al., 2017).

Liecba
Z3kladom liecby PNP pri lie¢be LCIG je suple-
mentacia vitaminom B, ) — kyanokobalaminom

Obr. 1. Schéma metabolizmu homocysteinu (upravené podla Valkovic et al,, 2006)

proteiny z potravy

v

metionin > SA
-~ EnK + ExK
THF
< metioninsyntéza <« metyltransferazy
metylén-THF (+ vitamin B, ) vratane COMT

metyl-THF metylované

MTHFR metabolity
v
homocystein 45 SAH

v

cystein ————

cystationfn-RB-syntéza
(+ vitamin B)

SAM - S-adenozylmetionin; SAH - S-adenozyl-homocystein; EnK — endogénne komponenty (DNA, RNA, fosfolipi-
dy, myelin, katecholaminy, steroidy. ..); ExK — exogénne komponenty (lieky, fytochemikdlie, toxiny...); COMT - ka-
techol-O-metyltransferdza; THF - tetrahydrofoldt; MTHFR — metyléntetrahydrofoldtreduktdza

/ Neurol. praxi 2020; 21(1): 46-49 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 47



) PREHLEDOVE CLANKY

POLYNEUROPATIA PRI LIECBE LCIG (LEVODOPA/KARBIDOPA INTESTINALNY GEL)

Obr. 2. Algoritmus prevencie a manaZzmentu PNP pocas liecby intestindlnym gélom levodopy/ karbidopy (upravené podla Santos-Garcia et al., 2012)
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peros v davke | mg/den alebo intramuskularne
minimalne 4 injekciami kazdé 2 tyzdne v jed-
notlivej davke | mg (Santos-Garcia et al., 2012).
Schéma manazmentu pacientov s PNP na liecbe
LCIG je uvedena na obrazku 2.

V roku 2014 sformulovali Uncini et al. z4-
kladné pravidla prevencie a liecby PNP u paci-
entov lie¢enych LCIG. Podla nich je potrebné
realizovat klinické a EMG vysetrenie na detekciu
PNP a vysetrit sérové hladiny vitaminov B, B,
a kys. listovej uz pred samotnou lie¢cbou LCIG.
KedZe az polovica pacientov s deficienciou vit.
od-
porlca sa u pacientov s hladinou vit. B, niz5ou

B,, ma normalne sérové hodnoty vit. B,
ako 300 pg/ml vysetrit aj sérovd hladinu HCY
a MMA. Laboratérne testy by sa mali realizo-
vat aj pocas lie¢by LCIG, a to v prvom polro-
ku v mesacnych intervaloch a potom kazdé
3 mesiace. V pripade, Ze vstupné laboratérne
testy su abnormné, ale pacient neméa znamky
PNP, mé sa zacat suplementacné terapia uz
pred lie¢bou LCIG a malo by sa v nej pokraco-
vat aj pocas tejto liecby. V pripade, Ze pacient
ma pritomné znadmky PNP, mala by sa zacat
suplementacna lie¢ba a lie¢ba LCIG by mala
byt prisne zvazena.

V pripade vyskytu akitnej a zdvaznej su-
bakutnej PNP je potrebné ukoncit lie¢bu LCIG,
prejst na p.o. lie¢bu levodopou s eventudline
redukovanou davkou levodopy, vysetrit labo-
ratérny status a zacat vitamindznu lie¢bu: vita-
min B,, 1000 ug/der i.m. pocas 5-7 dni, potom
v mesacnych intervaloch a kys. listovd per os
v davke 5 mg/den. Podavanie vitaminu B, je
problematické pre mozny vyvoj neuropatie pri
uzivani pyridoxinu vo vysokych davkach a pre
ovplyvnenie funkcie karbidopy (karbidopa je
inhibitor dopa-dekarboxyldzy a pyridoxin je
aktivator dopa-dekarboxylazy) (Uncini et al,
2014). Suplementdcia pyridoxinom by mala byt
len v pripade laboratérne dokézaného defici-
tu, pricom presnu davku a trvanie liecby bude
potrebné este $pecifickovat (Loens et al,, 2017).
Pyridoxin ako kofaktor dopa-dekarboxyldzy zni-
Zuje plazmatické koncentracie levodopy (poten-
cuje premenu levodopy na dopamin), pokial sa
levodopa uziva samostatne. Ak sa vsak levodopa
podava spolu s inhibitormi dopa-dekarboxyla-
zy (v3etky aktudlne dostupné lieky s obsahom
levodopy), nemdze sa uplatnit tento aktivacny
vplyv pyridoxinu, a teda nedochéddza k znizeniu
hladinu levodopy v plazme. KedZe premenu
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levodopy na dopamin zabezpecuje dopa-dekar-
boxylaza, ktora vyzaduje ako kofaktor pyridoxin,
je predpoklad, Ze dlhodobd liecba levodopou
bude viest k deficiencii pyridoxinu (Mars, 1974).
Co sa tyka periférej neurotoxicity vitaminu B.,
treba podotknut, ze pri dlhodobej lie¢be vysoky-
mi ddvkami pyridoxinu méze vzniknut senzitivna
polyneuropatia dolnych koncatin. Za hranicu
neurotoxicity sa povazuje davka 500 mg/der
(Eurépska komisia pre zdravie a ochranu spotre-
bitela, 2000), pricom takéto vysoké davkovanie
pyridoxinu nie je bezné v klinickej praxi.

V rdmci prevencie PNP sa odportca vyhybat
sa lie¢be inhibitormi protdnovej pumpy, ktora
je asociovana s deficienciou vit. B, a pridat in-
hibitor COMT k lie¢be LCIG, ¢o sucasne moze
redukovat hyperhomocysteinémiu a aj davku
LCIG (Muller et al., 2013). Na ovplyvnenie senzitiv-
nych prejavov a neuropatickej bolesti prichadza
do Uvahy symptomaticka lie¢ba gabapentinom
alebo pregabalinom.

Zaver

PNP pri lie¢be LCIG je zdvaznou kompli-
kaciou liecby. Vo vacsine pripadov ide o chro-
nické axonalne formy PNP, v patogenéze
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ktorych sa uplatfiuje metabolickd etioldgia
a je potrebna lie¢ba vitaminmi sk. B.V pripade
vyskytu zriedkavej akutnej PNP je potrebné
vylucit GBS, ukoncit lie¢bu LCIG a zacat liecbu
vitaminmi sk. B. V pripade zévaznej subakutne;j
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