PUVODNI PRACE

Ovlivnéni plazmatické hladiny homocysteinu
u pacientu s Parkinsonovou chorobou

terapli L-DOPA a entacaponem

The Impact of L-DOPA and Entacapon Therapy on Plasma Level
of Homocysteine in Parkinson’s Disease Patients

Souhrn

Uvod: Homocystein (HCY) je rizikovy faktor vaskularich onemocnéni, kognitivnich poruch a de-
mence. Jednou z metabolickych cest vzniku HCY v organizmu je periferni metabolizmus L-DOPA
pres enzym katechol-O-metyltransferazu (COMT). Nékteré retrospektivni studie potvrdily zvyse-
nou hladinu HCY v plazmé u pacient( s Parkinsonovou chorobou dlouhodobé lécenych prepa-
raty s L-DOPA. Cilem studie bylo posoudit souvislost mezi pravidelnou terapii L-DOPA a hladinou
HCY v plazmé a jeji ovlivnéni souc¢asnym poddvanim inhibitoru COMT (entacapone). Metodika:
Pacienty jsme rozdeélili do 3 skupin: 1. pacienti dlouhodobé v terapii L-DOPA, kterym byl pfidan
entacapone (30 pacienttl ve véku 50-82 let, prdmér 68,5 + 8,5); 2. pacienti L-DOPA naivni,
u nichz byla zahajena terapie L-DOPA v kombinaci s entacapone (10 pacientt ve véku 56-74 let,
primér 67,7 = 6,6); 3. kontrolni skupina pacientd, ktefi netrpi neurodegenerativnim onemoc-
nénim a nenf jim podavana terapie L-DOPA ani entacapone (21 pacientd ve véku 38-78 let, prU-
mér 51,7 = 11,1). Vysledky: V 1.skupiné byla prdmérnd hladina HCY v plazmé 17,6 +
+ 6,6 (9,2-44,4) ymol/l a 8 tydnd po pridani entacapone 16,4 + 5,5 (7,4-31,1) umol/l. Ve 2. sku-
piné byla zjisténa hladina HCY 14,6 + 4,7 (8,9-22,1) umol/l a 8. tyden soucasné terapie L-DOPA
a entacapone 15,1 + 7,3 (8,1-31,1) uymol/l. U 3. kontrolni byla primérna hladina HCY v plazmé
9.7 £ 2,8 (6,6-16,5) pmol/l. Diskuse: Vysledky studie potvrzuiji, Ze pacienti dlouhodobé léceni
preparaty s L-DOPA maji zvySenou plazmatickou hladinu HCY, ale nepotvrzuiji hypotézu, Ze sou-
Casné podavani terapie entacapone k L-DOPA tuto hladinu vyznamné snizuji.

Abstract

Introduction: Homocysteine (HCY) is a risk factor for vascular diseases, cognitive impairment
and dementia. Peripheral metabolism of L-DOPA via enzyme catechol-O-methyltransferase
(COMT) is one of the possible sources of HCY. Some retrospective studies showed increased
plasma HCY concentrations in patients suffering from Parkinson’s disease (PD) and long-term
treatment with L-DOPA. The aim of the study was to assess association between regular L-DOPA
treatment and plasma HCY levels in Parkinson’s disease patients and the impact of additional
treatment by the COMT inhibitor (entacapone). Methods: Patients were divided into 3 groups:
1 — patients who received long-term treatment with L-DOPA with added entacapone (30 pa-
tients, aged 50-82 years, mean 68,5 = 8,5); 2 — L-DOPA naive patients newly treated with
L-DOPA and entacapone (10 patients, aged 56-74 years, mean 67,7 = 6,6); 3 — control group
of subjects without any neurodegenerative disease who were not treated with L-DOPA and
entacapone (21 patients, aged 38-78 years, mean 51,7 £ 11,1). Results: In Group 1 the mean
plasma HCY concentration was 17,6 = 6,6 (9,2-44,4) umol/l and 8 weeks after adding enta-
capone it reached 16,4 = 5,5 (7,4-31,1) umol/l. In Group 2 the mean plasma HCY level was
14,6 £ 4,7 (8,9-22,1) pmol/l and 8 weeks after combined therapy of L-DOPA and entacapone
it reached 15,1 + 7,3 (8,1-31,1) umol/l. In control group the mean plasma HCY level was 9,7 +
+ 2,8 (6,6-16,5) umol/l. Discussion: Results of this study confirm, that patients with long-term
treatment with L-DOPA have increased plasma HCY concentrations. The combined treatment
with L-DOPA and entacapone, however, do not significantly decrease HCY plasma levels.
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OVLIVNENI PLAZMATICKE HLADINY HOMOCYSTEINU U PACIENTU S PARKINSONOVOU CHOROBOU

Uvod

Homocystein (HCY) je rizikovy faktor vzniku
vaskularnich onemocnéni, kognitivnich po-
ruch a demence. Komorbidita cerebro-
vaskuldrnich choroba a kognitivni dys-
funkce maji negativni vliv na prognézu Par-
kinsonovy nemoci (PN), a proto je nutno
rizika jejich vzniku minimalizovat [1-5].
Jednou z metabolickych cest vzniku HCY
v organizmu je periferni metabolizmus
L-DOPA pres enzym katechol-O-metyl-
transferdzu (COMT). Nékterd sledovani
potvrdila zvysenou hladinu HCY v plazmé
u pacientd s PN dlouhodobé lécenych
preparaty s L-DOPA [6-12]. Dalsi prace
se zvifecimi modely ukazuji, ze soucasné
podavani inhibitor COMT muze tuto
exogenné podavanou L-DOPA hyperho-
mocysteinemii (HHCY) eliminovat. Byly pub-
likovany i retrospektivni studie, pficemz
nékteré tento fakt potvrdily [11,13], a jiné
nikoli [14].

HCY je meziproduktem v metabolizmu
esencidlni aminokyseliny s obsahem siry
—methioninu. Odbouravéani HCY je zpro-
stfedkovano predeviim dvéma rdznymi
déji — zpétnou remetylaci na methionin
nebo transsulfuraci na cystein [15,16]. P¥i
prvnim zpusobu je kli¢ovym enzymem ce-
[ého metabolického pochodu metylente-
trahydroxyfolatreduktdza (MTHFR) a jako
kofaktor se zde spolupodili kyselina listova
a vitamin B,,. Pfi druhé cesté je kofakto-
rem vitamin Bg. Z uvedeného vyplyva, Ze
zvyseni hladiny HCY mUze byt zplsobeno
bud zvysenym pfijmem HCY do orga-
nizmu, coZ je pfipad pacientd s PN léce-
nych L-DOPA, nebo jeho snizenym od-
bourdvanim, které mize byt zpUsobeno
nedostate¢nou aktivitou enzymd reme-
tylace a transsulfurace anebo nedostat-
kem kofaktorll — foldtu a vitamind B,
a Bg. Dle platnych norem se za fyziologické
hodnoty hladiny HCY povazuje jeho plaz-
matickad koncentrace do 15 pmol/l [17],
ale nékteré studie prokazaly, Ze i nizsi
hladiny HCY jsou spjaty se zvysenym rizi-
kem vaskularniho postizeni a doporucuiji
za horni hranici normy pokladat hladinu
12 ymol/l [18-23].

PFiciny HHCY mohou byt budto vrozené
nebo ziskané. Nejcastéjsi genetickou ab-
normitou je pravé postizeni genu pro jiz
zminény enzym MTHFR. V homozygotni

formé se tato mutace vyskytuje asi u 10 az
12 % populace [24]. Ostatni genetické
abnormity jsou spiSe raritni. Ziskané pficiny
HHCY jsou predevsim karen¢ni deficit ko-
faktord (folatu a vitaminu B,,), dale hy-
potyredza, chronické selhani ledvin nebo
dlouhodoby vliv nékterych léka [16].

Poprvé na konci 60. let McCully publi-
koval kazuistiku 2 déti s HHCY a ex-
trémné tézkym aterosklerotickym postize-
nim [25]. Nasledné velké studie prokazaly
pri¢innou souvislost mezi HHCY a atero-
sklerézou cév, arteridlni i Zilni trombdzou
[18,20,21,26], ale i demenci a Alzheime-
rovou chorobou [4,27,28] a postizenim
perifernich nervd [29]. Nicméné presnou
patogenezi téchto déjd dosud nezname
[30].

Poprvé pozorovali v roce 1995 Allain et
al vy$3i hladinu HCY u pacientld s PN ve
srovnani se stejnou populaci zdravych
osob [31]. V tu dobu nejen on predpo-
kladal pfimou souvislost mezi HHCY a PN
[32]. AZ pozdéji studie Mdillera et al tuto
hypotézu vyvratila, kdyz pfi srovnani sku-
pin pacientt s PN byla signifikantné vyssi
hladina HCY zjisténa ve skupiné dlouho-
dobé lécenych pacientl L-DOPA oproti
skupiné L-DOPA-naivnich pacientl [8].
To bylo nésledné potvrzeno i v dalsich
publikacich [6,9-13,33-36]. Cilem naseho
sledovani bylo zjistit, zda takto zvy3ena
hladina HCY u pacientd trpicich PN m0-
Ze byt zménéna podavanim inhibitoru
COMT (entacapon), a to jak u pacientl
dlouhodobé lécenych L-DOPA, tak i u pa-
cientd L-DOPA-naivnich.

Pacienti a metodika

Vsichni pacienti zafazeni do studie splfiujf
kritéria United Kingdom Parkinson’s Di-
sease Society Brain Bank (UK-PDBB) pro
diagndzu idiopatické PN [37] byli rozdé-
leni do dvou skupin. Skupina 1 byla tvo-
fena 30 pacienty (18 muzi a 12 Zenami)
dlouhodobé Iécenymi L-DOPA (nejméné
po dobu jednoho roku a davkou alespori
400mg/den), pramérny vék byl 68,5 ro-
ku (SD + 8,5), prameérny vék vyskytu prv-
nich pfiznak onemocnéni byl 61, 0 roku
(SD % 9,3), primérna doba trvani one-
mocnéni byla 7,5 roku (SD = 4,2), prd-
mérnd denni davka L-DOPA byla 560,8 mg
(SD + 208,6), primérna doba trvani lécby

L-DOPA byla 6,1 roku (SD + 3,8) a prU-
mérnd denni davka entacapone byla
883,3 mg (SD = 144,0). U viech pacient
byl na zacatku sledovani k L-DOPA pfida-
van entacapone, a to tak, Ze ke kazdé jed-
notlivé davce L-DOPA byla pridana davka
200 mg entacapone. Skupina 2 byla
tvofena 10 pacienty (5 muzi a 5 Zenami),
L-DOPA-naivnimi. Pramérny vék byl
67,7 roku (SD = 6,6), primérny vék vy-
skytu prvnich pfiznakd PN byl 65,1 roku
(SD = 7,8), primérna doba trvani nemoci
byla 2,7 roku (SD = 1,8). Tito pacienti ne-
byli dosud léceni dopaminergni terapif,
2 pacienti uzivali biperiden v celkové denni
davce 4 mg, 3 pacienti uzivali amantadin
v dennf davce 300 mg a 2 pacienti uzivali
selegilin v denni dévce 5 mg. U vsech pa-
cientd byla na zac¢atku sledovani zahajena
terapie pomoci L-DOPA s entacapone,
pficemz L-DOPA byla titrovana do celko-
vé denni davky dostatecné k efektivnimu
ovlivnéni parkinsonské symptomatolo-
gie. Nakonec byla primérna denni davka
L-DOPA 390,0 mg (SD + 31,6). Vsichni
pacienti ve skupiné 2 uzivali stejnou cel-
kovou denni davku entacapone ve vysi
800 mag.

Kontrolni skupina (skupina 3) byla tvo-
fena 21 subjekty (12 muzi a 9 zenami),
pramérny vék byl 51,7 roku (SD = 11,1).
Zadny ze subjektd netrpél PN ani jinym
neurodegenerativnim onemocnénim,
Zadny ze subjektt také neuzival preparaty
s L-DOPA nebo entacapone (tab. 1).

Vsichni pacienti byli podrobeni na za-
¢atku studie laboratornimu vysetreni plaz-
matické hladiny HCY, hladiny vitaminu B;,
a kyseliny listové. Jako referen¢ni hranice
normy hladiny vitaminu B,, v séru jsme
pouzili normy nasi laboratore 193-982 ng/l
a hranice normy pro hladinu foldtu v sé-
ru 3-17,5 pg/l. Odbér krve k vysetfeni
hladiny HCY v plazmé byl u viech pa-
cientl proveden rano nala¢no v polosedé
za pouziti antikoagulancii (EDTA), zku-
mavka byla ihned ulozena do chladné
lazné (4 °C) a zpracovan centrifugaci nej-
pozdéji do 4 hodin po provedeni odbéru
[38]. U vsech pacientl bylo provedeno
zhodnoceni pomoci Unifikované hodno-
tici Skaly Parkinsonovy choroby (UPDRS).
Tato vysetfeni byla déle u prvnich 2 sku-
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Tab. 1. Demografické udaje.
vék vék prvnich  trvani PN denni davka délka lécby  denni davka
(roky) priznakd PN (roky) L-DOPA (mg) L-DOPA entacaponu
(roky) (roky) (mg)
skupina 1 (30 pacientd) 68,5 + 8,5 61,0+9,3 75+4,.2 560,8 + 208,6 6,1+3,8 883,3 + 144,0
skupina 2 (10 pacientd) 67,7 + 6,6 65,1+7,8 2,7+18 390,0 = 31,6 0 800
kontrolni skupina (21 pacient®) 51,7+ 11,1 - - - -
PN — Parkinsonova hemoc
Tab. 2. Vysledky v jednotlivych tydnech sledovani.
sérova hladina HCY (umol/l) UPDRS
tyden: tyden:

0. 1. 4. 8. 0. 1. 4. 8.
skupina 1 176+66 158+54 165+6,2 164 +5,5 51,1+17,4 428=+156 425+164 433+159
(30 pacient()
skupina 2 146+4,7 135+35 138+54 151+7,3 352+20,1 266+216 251221 21,9170
(10 pacient)
kontrolni skupina 9,7+2,8 - - - 0 - - -

(21 pacient()
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Hcy_0 — sérova hladina homocysteinu v tydnu O (umol/l) Hcy_8 — sérova hladina homocysteinu v 8. tydnu soucasné
terapie L-DOPA a entacapone (umol/l)

Graf 1.

pin pacientl provadéna v 1., 4. a 8. tydnu
sledovéni (po pridani entacapone k L-DOPA,
resp. po zahdjeni terapie L-DOPA a enta-
capone). U vsech pacientt bylo dale pro-
vedeno genetické vySetfen( pro polymor-
fizmus MTHFR 677C>T, coz je nejbéznéjsi
determinantou spojenou se zvysenim plaz-
matické koncentrace Hcy.

Graf 2.

Po celou dobu sledovani nebyly pacien-
tdm podavany preparaty s vitaminy sku-
piny B ani kyselina listova, které by rov-
néz mohly vést k ovlivnéni hladiny HCY.

Udaje ziskané b&hem sledovani byly
zanaeny do elektronické databaze a na-
konec statisticky zpracovany za pomoci
systému StatSoft. Ke statistickému zhod-

noceni byly pouzity ANOVA spolu s Krus-
kalovou-Wallisovou analyzou, linedrni re-
gresni analyza a dvouvybérovy t-test.

Vysledky

Vysledky sledovani jsou obsazeny v tab. 2
a v grafech 1-5. U Zadného pacienta ne-
byl zjistén deficit vitaminu B, ani foldtu
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Graf 3.

v séru a stejné tak u zadného pacienta
v nasem sledovani nebyla zjisténa abnor-
mita genu pro enzym MTHFR (tedy ostatni
vlivy kromé inhibice COMT, které by mohly
po dobu sledovani u pacientl ovlivnit
plazmatickou hladinu HCY, byly elimino-
vany). Testy mnohondsobného porovnani
byla pfi vstupnim (baseline) vysetieni pro-
kdzéna signifikantné vy3si hladina HCY
u 1. skupiny pacientl dlouhodobé léce-
nych L-DOPA pfi srovnani s kontroln{
skupinou (p < 0,0001). Signifikantné vyssi
mnozstvi HCY v plazmé bylo patrno i pfi
srovndni 2. pacientské skupiny s kontrolnf
skupinou (p = 0,026, graf 1). Prakticky
stejné rozdily byly zjistény i po 4 a 8 tyd-
nech terapie za pouziti L-DOPA a entaca-
ponu (graf 2). Po 8 tydnech po zahajeni
|é¢by za pouziti L-DOPA a entacapone pfi
poufZiti linearni regresni analyzy nebyla zjis-
téna zadna statisticky signifikantni zména
v hodnotach plazmatickych hladin HCY
ani u jedné ze dvou skupin pacientl s PN
(graf 3 a 4). Nebyla rovnéz nalezena zadna
korelace mezi hodnotami UPDRS a plaz-
matickou hladinou HCY.

Pri vzdjemném statistickém porovnani
vsech skupin nebyly zjistény statisticky sig-
nifikantni rozdily ve vékovém slozeni sku-
pin 1 a 2. Kontrolni skupina ale byla ve

Graf 4.

srovnani s obéma pacientskymi skupina-
mi signifikantné mladsi. Pfi dalSim porov-
nanf skupin 1 a 2 byl zjistén statisticky sig-
nifikantni rozdil v délce trvani onemoc-
néni, ktery je ale logicky dan jiz primarnim
rozdélenim a definici obou skupin.

Diskuse

Je zndmo, Zze HHCY zpUsobuje urychleni
procesu aterosklerotického postizeni cév,
dale neurodegeneraci a demenci. Je rov-
néz znamo, Ze cerebrovaskularni onemoc-
néni a kognitivni deficit maji nepfiznivy
vliv na prognézu u pacientd s PN. Nicméné
zatim nejsou dlkazy zvySené incidence
vaskularni komorbidity u pacientt s PN [1].
Stejné tak je jednoznacné, ze L-DOPA je
revoluc¢nim lékem v terapii PN a jeji zave-
denf vyrazné zlepsilo kvalitu a délku Zivota
pacientl s PN. Podobné jednoznacné je
znamo, ze lé¢ba entacapone vyznamné
zlepsuje klinicky stav pacientl s prakticky
minimalnim rizikem nezadoucich G¢inkd.
Recentni prace rovnéz diskutuji mozZnost,
Ze lé¢ba entacapone snizuje hladinu HCY
v plazmé [11,13,14].

Nékteré drivejsi prace potvrdily u pa-
cientd v dlouhodobé terapii L-DOPA zvy-
senou hladinu HCY v plazmé [6-12]. Hy-
potéza o jejim opétovném snizeni po pfi-

dani inhibitoru COMT byla v nékterych
sledovanich potvrzena [11,13], v jinych ale
nikoli [14]. Vysledky naseho prospektiv-
niho sledovani, podle kterych byly u viech
probandd vylouceny nejcastéjsi genetické
i nutri¢ni abnormity vedouci ke zkreslenf
vysledku, viak vyse zminéné hypotézy
0 mozném snizeni L-DOPA indukované
HHCY pomoci podavani entacapone ne-
potvrzuji. Jakkoliv je entacapone velmi
efektivni a bezpecny Iék stfedné pokroci-
lého stadia Parkinsonovy nemodi, jeho
dalsi pasobeni (tj. kromé inhibice COMT)
je pfinejmensim sporné.

Nicméné vysledky plazmatickych hla-
din HCY u 2. skupiny (pacienti L-DOPA
naivni) ukazuji, Ze pfi soucasném po-
davéani L-DOPA s entacapone nedochdzi
ani ke zvyseni plazmatické koncentrace
HCY ani po 8 tydnech terapie. Ackoli
vezmeme v potaz, ze v této skupiné je
pouze 10 pacientd a neni ke srovnani
skupina L-DOPA naivnich pacient( léce-
nych pouze L-DOPA bez entacapone, tak
tento fakt nds nuti uvaZzovat o mozné
protekci kombinované terapie L-DOPA
s entacapone jiz v poc¢atku onemocnéni
pred HHCY, a tim snizenf rizik vzniku ce-
rebrovaskularniho postizeni a kognitivniho
deficitu.
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Z vy3e uvedeného nicméné vyplyva, ze
monitoring plazmatické koncentrace HCY
je velmi vhodny pfi komplexni péci o pa-
cienta s PN. Terapeutické ovlivnéni HHCY,
dokonce i indukované podavanim L-DOPA,
je prokazatelné mozné predevsim suple-
mentaci vitaminu B,, a kyseliny listové
[39]. Podavani inhibitortt COMT je jedno-
znacné opodstatnéné vzhledem k jejich
nespornému efektu na pozdni komplikace
dlouhodobé terapie L-DOPA [40]. Oviem
pfimé ovlivnéni hladiny HCY v plazmé po-
davanim inhibitoru COMT k L-DOPA ne-
|ze patrné predpovidat ani vieobecné
ocekéavat.
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