
Schéma 1. Spoločný metabolizmus levodopy a homocysteínu. (A) Stav s nor-
málnou aktivitou COMT, kedy dochádza k nadmernej tvorbe homocysteínu.
(B) Inhibícia COMT, ako aj zvýšená substitúcia folátu a vitamínu B12 sú reál-
nymi liečebnými stratégiami v prípade hyperhomocysteinémie u pacientov
liečených L-dopou. 

SAM – S-adenozylmetionín; SAH – S-adenozyl-homocysteín; COMT – katechol-O-me-
tyltransferáza; 3-OMD – 3-O-metyldopa; L-DOPA – levodopa
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Zvýšená hladina plazmatického homocys-
teínu (HCY) je nezávislým rizikovým fak-
torom periférnej a centrálnej vaskulárnej
morbidity, kognitívnej dysfunkcie a osteo-
porotických fraktúr [1,2]. U pacientov
s Pakinsonovou chorobou (PCh) je táto
laboratórna abnormita epifenoménom
chronickej terapie levodopou. Je známe,
že vyššie spomínané patologické syndrómy
výrazne negatívne ovplyvňujú priebeh
a prognózu Parkinsonovej choroby [3].
Keďže je levodopa, napriek jej desiatky
rokov dlhému používaniu, stále najefektív-
nejším liekom v ovplyvnení motorických
príznakov PCh, vyvstáva logická otázka
ako zabrániť levodopou indukovanej hy-
perhomocysteinémii (hyperHCY).

Terapeutické alternatívy sa teoreticky
odvodzujú od metabolickej dráhy HCY.
Sú nimi predovšetkým zvýšený príjem vi-
tamínov zo skupiny B (B12 a folát, menej
B6) a inhibícia enzýmu katechol-O-me-
tyltransferázy (COMT). Blokáda COMT za-
braňuje metylácii levodopy na inaktívnu
3-OMD, ako aj produkcii HCY (Schéma
1). V súčasnosti sú na našom trhu dva
inhibítory COMT. Entakapon je inhibítor
periférnej COMT, ktorý nemá efekt na

aktivitu enzýmu v mozgu. Na rozdiel od
neho, tolkapon inhibuje COMT tak v pe-
riférnych tkanivách ako aj v CNS. Výsledky
doteraz publikovaných prierezových prác
s pacientmi s PCh sú kontroverzné. Tri eu-
rópske štúdie dokázali, že pacienti na
kombinácii levodopa/entakapon mali sig-
nifikantne nižšie hladiny HCY ako tí, ktorí
boli na levodope samotnej. Tento nález
však dve práce pochádzajúce zo Severnej
Ameriky nepotvrdili [4].

Práca Martina Nevrlého so spolupra-
covníkmi z tohoto čísla Cesk Slov Neurol N
si dala za cieľ determinovať efekt inhibí-
cie periférnej COMT na hladiny plazma-
tického HCY v cielenom prospektívnom
sledovaní pacientov s PCh [5]. Skúmali
2 skupiny parkinsonikov: 1) 30 pacientov
na dlhodobej liečbe levodopou, ktorým
bol pridaný entakapon, 2) 10 pacientov
s PCh, ktorí levodopou liečení neboli
a bola im súčasne nasadená kombinácia
levodopa/entakapon. Výsledky práce po-
tvrdili skutočnosť, že pacienti na levodope
majú vyššiu plazmatickú koncentráciu HCY.
Avšak po ôsmich týždňoch liečby entaka-
ponom nedokázali signifikantný efekt na
HCY. Napriek tomu v skupine pacientov

so súčasným nasadením levodopy a en-
takaponu nedošlo k hyperHCY, z čoho
možno usudzovať istý „preventívny ak už
nie priamo kuratívny“ potenciál entaka-
ponu. Výsledok kongruentný so závermi
Nevrlého práce priniesla aj nedávno pub-
likovaná kanadská 6-týždňová prospek-
tívna randomizovaná štúdia, ktorú do-
končilo 32 pacientov [6]. Skúmaný bol
plazmatický HCY u parkinsonikov lieče-
ných L-dopou, ktorým bolo k levodope
pridané a) placebo, b) entakapon, c) 1 mg
folátu + 500 μg vitamínu B12. V porovnaní
s placebom došlo po 6 týždňoch k signi-
fikantnému poklesu HCY u pacientov na
aditívnej terapii folát + vitamín B12, ale nie
v skupine s koadministráciou entakaponu.

Napriek nepopierateľnej originálnosti
a aktuálnosti, so zreteľom na niektoré
metodické slabiny, je potrebné k záverom
oboch prác (českej aj kanadskej) pristu-
povať s istou rezervou. Jedná sa hlavne
o spochybnenie efektu entakaponu
v ovplyvnení hyperHCY. Vyvstáva jedno-
značná potreba dlhšieho ako 8-, resp. 6-
týždňového sledovania. Pacienti v európ-
skych prierezových prácach boli na enta-
kapone aspoň 6 mesiacov [7–9]. Nízke
počty pacientov (10 resp. 12) v skupinách
na aktívnej liečbe nedovoľujú, pri sledo-
vaní tak variabilného parametra akým
HCY je, uplatnenie „efektu štatistickej sig-
nifikancie“. Zaujímavým je aj fakt, že
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v Nevrlého práci, nemal ani jeden pacient
deficit vitamínu B12, resp. folátu [5]. V po-
pulácii slovenských parkinsonikov na
liečbe levodopou, nezávisle na prijme en-
takaponu, malo až 45% pacientov labo-
ratórnu hypovitaminózu B12 [8].

Práca Martina Nevrlého s kolegami z olo-
mouckej neurologickej kliniky prináša za-
ujímavé pozorovania a otvára nové otáz-
ky v komplexnej starostlivosti o pacientov
s PCh. Verím, že čitateľa tohoto čísla
zaujme.
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