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Komentar k ¢lanku Nevrly et al. Ovlivnéni plazmatické
hladiny homocysteinu u pacientu s Parkinsonovou
chorobou terapii L-DOPA a entacaponem

Zvysend hladina plazmatického homocys-
teinu (HCY) je nezavislym rizikovym fak-
torom periférnej a centralnej vaskularne;
morbidity, kognitivnej dysfunkcie a osteo-
porotickych fraktur [1,2]. U pacientov
s Pakinsonovou chorobou (PCh) je tato
laboratérna abnormita epifenoménom
chronickej terapie levodopou. Je zname,
Ze vyssie spominané patologické syndromy
vyrazne negativne ovplyviiuju priebeh
a prognézu Parkinsonovej choroby [3].
KedZe je levodopa, napriek jej desiatky
rokov dlhému pouzivaniu, stale najefektiv-
nejsim liekom v ovplyvneni motorickych
priznakov PCh, vyvstdva logicka otdzka
ako zabranit levodopou indukovanej hy-
perhomocysteinémii (hyperHCY).
Terapeutické alternativy sa teoreticky
odvodzuju od metabolickej drahy HCY.
Su nimi predovsetkym zvyseny prijem vi-
taminov zo skupiny B (B, a folat, menej
B6) a inhibicia enzymu katechol-O-me-
tyltransferazy (COMT). Blokada COMT za-
braniuje metylacii levodopy na inaktivnu
3-OMD, ako aj produkcii HCY (Schéma
1). V sucasnosti sU na nasom trhu dva
inhibitory COMT. Entakapon je inhibitor
periférnej COMT, ktory nemd efekt na

aktivitu enzymu v mozgu. Na rozdiel od
neho, tolkapon inhibuje COMT tak v pe-
riférnych tkanivach ako aj v CNS. Vysledky
doteraz publikovanych prierezovych prac
s pacientmi s PCh su kontroverzné. Tri eu-
ropske Studie dokazali, Ze pacienti na
kombinacii levodopa/entakapon mali sig-
nifikantne nizsie hladiny HCY ako ti, ktorf
boli na levodope samotnej. Tento nalez
vsak dve prace pochddzajlice zo Severne;
Ameriky nepotvrdili [4].

Praca Martina Nevrlého so spolupra-
covnikmi z tohoto ¢isla Cesk Slov Neurol N
si dala za ciel determinovat efekt inhibi-
cie periférnej COMT na hladiny plazma-
tického HCY v cielenom prospektivnom
sledovani pacientov s PCh [5]. Skumali
2 skupiny parkinsonikov: 1) 30 pacientov
na dlhodobej liecbe levodopou, ktorym
bol pridany entakapon, 2) 10 pacientov
s PCh, ktori levodopou lieceni neboli
a bola im sucasne nasadena kombinacia
levodopa/entakapon. Vysledky prace po-
tvrdili skutocnost, Ze pacienti na levodope
maju vyssiu plazmatickd koncentraciu HCY.
Avsak po 6smich tyZzdrioch liecby entaka-
ponom nedokdzali signifikantny efekt na
HCY. Napriek tomu v skupine pacientov
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Schéma 1. Spolo¢ny metabolizmus levodopy a homocysteinu. (A) Stav s nor-
malnou aktivitou COMT, kedy dochadza k nadmernej tvorbe homocysteinu.
(B) Inhibicia COMT, ako aj zvysena substitucia folatu a vitaminu B, su real-
nymi lieCcebnymi stratégiami v pripade hyperhomocysteinémie u pacientov
lie¢enych L-dopou.

SAM - S-adenozylmetionin; SAH — S-adenozyl-homocystein; COMT — katechol-O-me-
tyltransferaza; 3-OMD — 3-O-metyldopa; L-DOPA - levodopa

so suc¢asnym nasadenim levodopy a en-
takaponu nedoslo k hyperHCY, z ¢oho
mozno usudzovat isty ,, preventivny ak uz
nie priamo kurativny” potencial entaka-
ponu. Vysledok kongruentny so zavermi
Nevrlého prace priniesla aj nedavno pub-
likovand kanadskd 6-tyzdriova prospek-
tivna randomizovana studia, ktoru do-
koncilo 32 pacientov [6]. Skimany bol
plazmaticky HCY u parkinsonikov liece-
nych L-dopou, ktorym bolo k levodope
pridané a) placebo, b) entakapon, ¢) 1 mg
folatu + 500 pg vitaminu B,. V porovnani
s placebom doslo po 6 tyzdroch k signi-
fikantnému poklesu HCY u pacientov na
aditivnej terapii folat + vitamin B, ale nie
v skupine s koadministraciou entakaponu.

Napriek nepopieratelnej origindlnosti
a aktualnosti, so zretelom na niektoré
metodické slabiny, je potrebné k zaverom
oboch prac (Ceskej aj kanadskej) pristu-
povat s istou rezervou. Jednd sa hlavne
o spochybnenie efektu entakaponu
v ovplyvneni hyperHCY. Vyvstdva jedno-
znac¢na potreba dlhsieho ako 8-, resp. 6-
tyzdriového sledovania. Pacienti v eurdp-
skych prierezovych pracach boli na enta-
kapone aspont 6 mesiacov [7-9]. Nizke
pocty pacientov (10 resp. 12) v skupinach
na aktivnej lie¢cbe nedovoluju, pri sledo-
vani tak variabilného parametra akym
HCY je, uplatnenie , efektu Statistickej sig-
nifikancie”. Zaujimavym je aj fakt, Ze
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v Nevrlého praci, nemal ani jeden pacient
deficit vitaminu B,,, resp. folatu [5]. V po-
puldcii slovenskych parkinsonikov na
liecbe levodopou, nezavisle na prijme en-
takaponu, malo az 45% pacientov labo-
ratérnu hypovitaminézu B, [8].

Praca Martina Nevrlého s kolegami z olo-
mouckej neurologickej kliniky prindsa za-
ujimavé pozorovania a otvara nové otaz-
ky v komplexnej starostlivosti o pacientov
s PCh. Verim, Ze (itatela tohoto cisla
zaujme.
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