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Polyneuropatia pri liečbe LCIG  
(levodopa/karbidopa intestinálny gél)

MUDr. Milan Grofik, PhD., MUDr. Monika Turčanová Koprušáková, PhD., prof. MUDr. Egon Kurča, PhD., FESO
Neurologická klinika, Jesseniova lekárska fakulta UK a UNM Martin

LCIG je účinnou liečbou pokročilého štádia Parkinsonovej choroby. Jednou z obávaných komplikácii tejto liečby je polyneuropatia, ktorá 
môže zásadne ovplyvniť motorické aj non-motorické funkcie pacienta a kvalitu jeho života. Vo väčšine prípadov ide o metabolicky pod-
mienenú polyneuropatiu v dôsledku užívania levodopy, a tým spojenej elevácie homocysteínu a deficitu vitamínov skupiny B. V prípade 
výskytu akútnej polyneuropatie je potrebné vylúčiť Guillainov-Barrého syndróm a ukončiť liečbu LCIG. U každého pacienta by sa malo 
myslieť na uvedenú komplikáciu, a to už pred zvažovanou indikáciou a následne aj počas celej doby liečby 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 polyneuropathy, 
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.
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Úvod
LCIG predstavuje účinnú liečbu 

pokročilého štádia Parkinsonovej cho-
roby. Jednou z obávaných komplikácii 
tejto liečby je polyneuropatia (PNP), 
ktorá vzniká po niekoľkých týždňoch 
až mesiacoch od začatia liečby LCIG 
a môže mať zásadný vplyv na klinický 
stav pacienta. 

Prevalencia
Prvotné informácie o pomerne 

vysokej prevalencii PNP u pacientov 
liečených LCIG boli následne viace-
rými autormi spochybnené. Údaje zís-
kané z 2-ročného registra pacientov 
liečených LCIG potvrdzujú prevalen-
ciu symptomatickej PNP na úrovni 
4,5 % pri celkovom počte 365 pacien-
tov (Antonini et al., 2017). Fernandez 
so spolupracovníkmi konštatujú, že 
v súbore 262 pacientov liečených 
LCIG, ktorí boli sledovaní v priemere 
4 roky, sa symptomatická PNP vyvi-
nula u 22 pacientov (8 %) (Fernandez 
et al., 2018). V súbore 263 pacientov 
liečených LCIG v ČR a SR bol výskyt 
akútnej PNP približne 10%, a to predo-
všetkým u pacientov s vysokými den-
nými dávkami levodopy (Havránková 
et al., 2019). 

Typy PNP

1. Akútna, ev. subakútna, 
senzitívne-motorická PNP
Ide o zriedkavý typ PNP u pacien-

tov liečených LCIG. Elektrofyziologicky 
sa jedná o demyelinizačný, axonálne-
-demyelinizačný alebo axonálny typ po-
škodenia s ťažším klinickým obrazom. 
Vyskytuje sa hlavne u pacientov s vyso-
kými dennými dávkami LCIG a vzniká 
najčastejšie niekoľko týždňov až mesia-
cov od iniciácie liečby LCIG. 

Etiopatogenéza tohto typu PNP 
nie je úplne jasná. Prvotné informácie 
poukazovali na imunitne podmienenú 
etiológiu a viacerí pacienti boli liečení 
kortikoidmi, plazmaferézou a intrave-
nóznymi imunoglobulínmi (IVIG). V sú-
časnosti sa akceptuje názor, že akútny 
typ PNP je podmienený metabolicky, 
podobne ako chronický typ PNP a pri-
búdajú dôkazy o neúčinnosti liečby IVIG 
(Galazky et al., 2014).

Uncini so spolupracovníkmi spra-
covali kazuistiky 35 pacientov s akútny-
mi a subakútnymi PNP publikovanými 
v rokoch 2007–2014 a domnievajú sa, že 
vo väčšine prípadov nešlo o Guillainov-
Barrého syndróm (GBS). Ako základné 
argumenty uvádzajú: 

•	�predchádzajúca infekcia bola doká-
zaná len v jednom prípade

•	�nález proteino-cytologickej diso-
ciácie v likvore nie je špecifický iba 
pre GBS, ale vyskytuje sa napr. u 2/3 
pacientov s neurologickými kompli-
káciami pri deficite vitamínu B12

•	�väčšina EMG nálezov svedčila pre 
axonálny typ poškodenia, pričom 
axonálne varianty GBS sú zriedkavé 

•	�vo väčšine prípadov boli nájdené me-
tabolické abnormity súvisiace s me-
tabolizmom levodopy 

•	�vo väčšine prípadov nebola dokázaná 
prítomnosť antigangliozidových pro-
tilátok

Spomínaní autori sa domnievajú, 
že nie je presvedčivý dôkaz o imunitne 
podmienenej patogenéze PNP, ale akút-
ne, subakútne aj chronické formy PNP, 
či už na liečbe perorálnou alebo intes-
tinálnou levodopou predstavujú určité 
kontinuum. Prečo sa vyvinie PNP až po 
iniciácii liečby LCIG, nie je úplne jasné. 
Dalo by sa to vysvetliť zvýšením dáv-
ky levodopy, jej zvýšenou dostupnosťou 
a metabolizmom so zvýšenou spotrebou 
vitamínu B12. Istú úlohu môže zohrávať aj 
redukovaná absorbcia vitamínov v ten-
kom čreve v dôsledku prítomnosti sa-
motného gélu. 
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Možnosť zápalovej genézy sa však 
nedá jednoznačne vylúčiť, keďže u jed-
ného pacienta s akútnou a u dvoch pa-
cientov so subakútnou PNP boli opísané 
zápalové zmeny pri bioptickom vyšetrení 
nervu. Akútna PNP, ktorá je typická pre 
pacientov liečených LCIG, bola opísaná 
aj u dvoch pacientov na vysokých dáv-
kach perorálnej levodopy (Uncini et al., 
2014). Môže ísť aj o náhodný výskyt GBS 
u týchto pacientov. Ako jedna z možných 
príčin sa uvádza interferencia intestinál-
neho gélu s mikrobiálnou flórou s preva-
hou niektorých bakteriálnych kmeňov, 
ako napr. Campylobacter jejuni, ktorý je 
známym spúšťačom dysimúnnej reakcie 
(Comi et al., 2014).

Chronická senzitívna, 
ev. senzitívne-motorická PN 
Ide o častejší typ PNP u pacien-

tov liečených LCIG. Elektofyziologicky 
ide o axonálny typ poškodenia zväčša 
ľahšieho stupňa (často klinicky asympto-
matická PNP), s pomaly progresívnym 
priebehom, Predstavuje ekvivalent 
PNP, ktorá sa vyskytuje aj pri liečbe pe-
rorálnou levodopou. Prevalencia PNP 
(diagnostikovanej na základe kombiná-
cie klinických a elektofyziologických 
kritérii) je skupine pacientov liečených 
perorálnou levodopou 20% a v skupine 
pacientov liečených LCIG 28% (Mancini 
et al., 2014). Vzniká na metabolickom 
podklade. Podstatou je dlhodobé uží-
vanie levodopy s následnou eleváciou 
homocysteínu (HCY) a relatívnou defi-
cienciou vitamínov sk. B. Liečba spočíva 
v suplementácii B – vitamínov bez nut-
nosti ukončenia liečby LCIG.

LCIG môže mať kompetitívny 
vzťah s absorbciou vitamínov a ďalšími 
nutrientmi. Zaujímavé je, že LCIG sa po-
dáva v oblasti distálneho duodena a pro-
ximálneho jejuna, čo je miesto vstrebá-
vania množstva nutrientov, ale vit. B12 sa 
vstrebáva až v distálnom jejune (Santos-
Garcia et al., 2012). Predpokladá sa, že aj 
metylcelulózový gél v LCIG môže narušiť 
funkciu jejunálnej slizničnej membrá-
ny a tak ovplyvniť absorbciu nutrientov 
(Jugel et al., 2013). Vitamínová deficiencia 
však nemusí súvisieť len s nedostatočnou 
absorbciou, ale aj so zvýšeným metabo-
lizmom levodopy pri liečbe LCIG, a teda 
so zvýšenou spotrebou vit. B6, B12 a kys. 

listovej (Santos-Garcia et al. 2012). Vo 
väčšine publikovaných prác však boli 
hladiny vit. B12 v norme alebo hranične 
nižšie, a tak sa predpokladá, že neuro-
génne zmeny sú skôr zapríčinené ele-
váciou toxických metabolitov levodopy 
– homocysteínu a kys. metylmalónovej.

HCY je dobre známa neurotoxická 
látka. Je medziproduktom metabolickej 
dráhy premeny metionínu na cysteín. 
Odbúravanie HCY sa deje dvoma spôsob-
mi. Prvou možnosťou je remetylácia na 
pôvodný metionín za účasti enzýmu me-
tionínsyntetáza, ktorý ako kofaktor vyža-
duje kyselinu folovú a vitamín B12. Druhým 
spôsobom je transsulfurácia na cysteín 
pomocou cystationín-beta-syntetázy, 
ktorá vyžaduje ako kofaktor vitamín B6. 
Pri vysokom metabolickom obrate levo-
dopy tak dochádza k zvýšenej konzumpcii 
týchto vitamínov. 

Základnú schému metabolizmu 
HCY znázorňuje obrázok 1.

Do metabolizmu HCY zasahujú aj 
inhibítory katechol-0-metyltransferázy 
(COMT), ako je entakapon a tolkapon, 
ktoré znižujú hladinu HCY a znižujú tak 
spotrebu vitamínov sk. B. (Valkovič et 
al., 2006; Cossu et al., 2016). Nevrlý so 
spolupracovníkmi konštatujú, že prida-
nie entakaponu k už dlhotrvajúcej liečbe 
levodopou nemá vplyv na hladinu HCY, 
ale ak sa začne liečba levodopou súčasne 
s entakaponom, nedochádza k zvyšo-
vaniu hladiny HCY (Nevrlý et al., 2007). 
Hyperhomocysteinémia je všeobecne 
považovaná za nezávislý rizikový faktor 

vaskulárnej morbidity, avšak v subpo-
pulácii pacientov s PCh chýbajú dôkazy 
o vyššej vaskulárnej morbidite a morta-
lite (Kocer et al., 2016).

V literatúre sa objavil aj názor, že 
príčinou PNP môže byť hypovitaminó-
za B6 v dôsledku prítomnosti karbidopy 
v LCIG, kedže karbidopa ireverzibilne 
viaže a trvale deaktivuje voľný pyrido-
xín a pyridoxín-dependentné enzýmy 
(Loens et al., 2017).

Liečba
Základom liečby PNP pri liečbe 

LCIG je suplementácia vitamínom B12 – 
kyanokobalamínom per os v dávke l mg/
deň alebo intramuskulárne minimálne 4 
injekciami každé 2 týždne v jednotlivej 
dávke l mg (Santos-Garcia et al., 2012). 
Schéma manažmentu pacientov s PNP 
na liečbe LCIG je uvedená na obrázku 2.

V roku 2014 sformulovali Uncini 
et al. základné pravidlá prevencie a lieč-
by PNP u pacientov liečených LCIG. 
Podľa nich je potrebné realizovať kli-
nické a EMG vyšetrenie na detekciu PNP 
a vyšetriť sérové hladiny vitamínov B6, 
B12 a kys. listovej už pred samotnou lieč-
bou LCIG. Keďže až polovica pacientov 
s deficienciou vit. B12 má normálne sé-
rové hodnoty vit. B12, odporúča sa u pa-
cientov s hladinou vit. B12 nižšou ako 
300 pg/ml vyšetriť aj sérovú hladinu 
HCY a MMA. Laboratórne testy by sa 
mali realizovať aj počas liečby LCIG, a to 
v prvom polroku v mesačných interva-
loch a potom každé 3 mesiace. V prí-

Obr. 1. Schéma metabolizmu homocysteínu (upravené podľa Valkovič et al., 2006)

SAM – S-adenozylmetionín; SAH – S-adenozyl-homocysteín; EnK – endogénne komponenty (DNA, RNA, fos-
folipidy, myelín, katecholamíny, steroidy…); ExK – exogénne komponenty (lieky, fytochemikálie, toxíny…); 
COMT – katechol-O-metyltransferáza; THF – tetrahydrofolát; MTHFR – metyléntetrahydrofolátreduktáza
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pade, že vstupné laboratórne testy sú 
abnormné, ale pacient nemá známky 
PNP, má sa začať suplementačná terapia 
už pred liečbou LCIG a malo by sa v nej 
pokračovať aj počas tejto liečby. V prí-
pade, že pacient má prítomné známky 
PNP, mala by sa začať suplementačná 
liečba a liečba LCIG by mala byť prísne 
zvážená.

 V prípade výskytu akútnej a zá-
važnej subakútnej PNP je potrebné ukon-
čiť liečbu LCIG, prejsť na p.o. liečbu levo-
dopou s eventuálne redukovanou dávkou 
levodopy, vyšetriť laboratórny status 
a začať vitaminóznu liečbu: vitamín B12 
1 000 µg/deň i.m. počas 5–7 dní, potom 
v mesačných intervaloch a kys. listovú 
per os v dávke 5 mg/deň. Podávanie vi-
tamínu B6 je problematické pre možný 
vývoj neuropatie pri užívaní pyridoxínu 
vo vysokých dávkach a pre ovplyvnenie 
funkcie karbidopy (karbidopa je inhibí-
tor dopa-dekarboxylázy a pyridoxín je 
aktivátor dopa-dekarboxylázy) (Uncini 
et al., 2014). Suplementácia pyridoxínom 
by mala byť len v prípade laboratórne 
dokázaného deficitu, pričom presnú 
dávku a trvanie liečby bude potrebné 
ešte špecifickovať (Loens et al., 2017). 

Pyridoxín ako kofaktor dopa-dekarbo-
xylázy znižuje plazmatické koncentrácie 
levodopy (potencuje premenu levodopy 
na dopamín), pokiaľ sa levodopa užíva 
samostatne. Ak sa však levodopa podáva 
spolu s inhibítormi dopa-dekarboxylázy 
(všetky aktuálne dostupné lieky s ob-
sahom levodopy), nemôže sa uplatniť 
tento aktivačný vplyv pyridoxínu, a teda 
nedochádza k zníženiu hladinu levodo-
py v plazme. Keďže premenu levodopy 
na dopamín zabezpečuje dopa-dekar-
boxyláza, ktorá vyžaduje ako kofaktor 
pyridoxín, je predpoklad, že dlhodobá 
liečba levodopou bude viesť k deficiencii 
pyridoxínu (Mars, 1974). Čo sa týka pe-
riférnej neurotoxicity vitamínu B6, treba 
podotknúť, že pri dlhodobej liečbe vyso-
kými dávkami pyridoxínu môže vzniknúť 
senzitívna polyneuropatia dolných kon-
čatín. Za hranicu neurotoxicity sa pova-
žuje dávka 500 mg/deň (Európska komi-
sia pre zdravie a ochranu spotrebiteľa, 
2000), pričom takéto vysoké dávkovanie 
pyridoxínu nie je bežné v klinickej praxi. 

 V rámci prevencie PNP sa od-
porúča vyhýbať sa liečbe inhibítormi 
protónovej pumpy, ktorá je asociovaná 
s deficienciou vit. B12 a pridať inhibítor 

COMT k liečbe LCIG, čo súčasne mô-
že redukovať hyperhomocysteinémiu 
a aj dávku LCIG (Müller et al., 2013). Na 
ovplyvnenie senzitívnych prejavov a ne-
uropatickej bolesti prichádza do úvahy 
symptomatická liečba gabapentínom 
alebo pregabalínom. 

Záver
PNP pri liečbe LCIG je závažnou 

komplikáciou liečby. Vo väčšine prípa-
dov ide o chronické axonálne formy PNP, 
v patogenéze ktorých sa uplatňuje meta-
bolická etiológia a je potrebná liečba vita-
mínmi sk. B. V prípade výskytu zriedka-
vej akútnej PNP je potrebné vylúčiť GBS, 
ukončiť liečbu LCIG a začať liečbu vita-
mínmi sk. B. V prípade závažnej subakú
tnej PNP sa má liečba LCIG prerušiť, začať 
liečba vitamínmi sk. B a v prípade reverzi-
bility PNP zvážiť opätovné začatie liečby 
LCIG.  Ak ide o ľahkú subakútnu PNP nie 
je potrebné liečbu LCIG prerušiť. U pa-
cientov, u ktorých sa zvažuje liečba LCIG, 
a tiež u pacientov, ktorí sú už liečení LCIG 
je potrebný klinický a elektrofyziologický 
monitoring PNP a laboratórny monitoring 
parametrov súvisiacich s metabolizmom 
levodopy. 

Obr. 2. Algoritmus prevencie a manažmentu PNP počas liečby intestinálnym gélom levodopy/ karbidopy (upravené podľa Santos-Garcia et al., 2012)

AMM – metylmalónová kyselina v sére; AMMu – metylmalónová kyselina v moči; DLI – infúzia duodenálnej levodopy; GBS – Guillain-Barré syndróm; Hcys – homocysteín 
v sére; Ig – imunoglobulíny; Iv – intravenózne; PN – periférna neuropatia; PNP – polyneuropatia; S-m – senzitívne-motorická; VB12 – vitamín B12
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