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Polyneuropatia pri liecbe LCIG
(lLevodopa/karbidopa intestinalny gél)
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LCIG je ucinnou liechou pokro¢ilého stadia Parkinsonovej choroby. Jednou z obavanych komplikacii tejto liechby je polyneuropatia, ktora
mienent polyneuropatiu v dosledku uzivania levodopy, a tym spojenej elevacie homocysteinu a deficitu vitaminov skupiny B. V pripade
vyskytu akiitnej polyneuropatie je potrebné vylicit Guillainov-Barrého syndrém a ukongit lieébu LCIG. U kaZdého pacienta by sa malo
mysliet na uvedenii komplikaciu, a to uz pred zvaZovanou indikaciou a nasledne aj pocas celej doby liecby LCIG.

Klacové slova: LCIG, levodopa, polyneuropatia, vitaminy sk. B

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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Uvod

LCIG predstavuje G¢inna liecbu
pokroéilého $tadia Parkinsonovej cho-
roby. Jednou z obavanych komplikacii
tejto liecby je polyneuropatia (PNP),
ktora vznika po niekolkych tyzdnoch
aZ mesiacoch od zacatia liecby LCIG
a moéze mat zasadny vplyv na klinicky
stav pacienta.

Prevalencia

Prvotné informéacie o pomerne
vysokej prevalencii PNP u pacientov
liecenych LCIG boli nasledne viace-
rymi autormi spochybnené. Udaje zis-
kané z 2-ro¢ného registra pacientov
liecenych LCIG potvrdzuji prevalen-
ciu symptomatickej PNP na arovni
4,5% pri celkovom pocte 365 pacien-
tov (Antonini et al., 2017). Fernandez
so spolupracovnikmi konsStatujt, Ze
v stbore 262 pacientov liecenych
LCIG, ktori boli sledovani v priemere
4 roky, sa symptomaticka PNP vyvi-
nula u 22 pacientov (8 %) (Fernandez
et al., 2018). V stibore 263 pacientov
lie¢enych LCIG v CR a SR bol vyskyt
akttnej PNP priblizne 10%, a to predo-
vS§etkym u pacientov s vysokymi den-
nymi davkami levodopy (Havrankova
et al.,, 2019).

Typy PNP

1. Akutna, ev. subakutna,

senzitivne-motoricka PNP

Ide o zriedkavy typ PNP u pacien-
tov liecenych LCIG. Elektrofyziologicky
sa jedna o demyeliniza¢ny, axonalne-
-demyelinizac¢ny alebo axonalny typ po-
Skodenia s taZ$im klinickym obrazom.
Vyskytuje sa hlavne u pacientov s vyso-
kymi dennymi davkami LCIG a vznika
najcastejSie niekol'ko tyZdiov aZ mesia-
cov od iniciacie lie¢by LCIG.

Etiopatogenéza tohto typu PNP
nie je Gplne jasna. Prvotné informacie
poukazovali na imunitne podmienent
etiologiu a viaceri pacienti boli lie¢eni
kortikoidmi, plazmaferézou a intrave-
néznymi imunoglobulinmi (IVIG). V st~
Casnosti sa akceptuje nazor, Ze akitny
typ PNP je podmieneny metabolicky,
podobne ako chronicky typ PNP a pri-
btidaji dokazy o netcinnosti lieCby IVIG
(Galazky et al., 2014).

Uncini so spolupracovnikmi spra-
covali kazuistiky 35 pacientov s aktny-
mi a subakttnymi PNP publikovanymi
v rokoch 2007-2014 a domnievaju sa, Ze
vo vacsine pripadov neslo o Guillainov-
Barrého syndrom (GBS). Ako zakladné
argumenty uvadzaji:

* predchadzajica infekcia bola doka-
zana len v jednom pripade
nalez proteino-cytologickej diso-
ciacie v likvore nie je Specificky iba
pre GBS, ale vyskytuje sa napr. u 2/3
pacientov s neurologickymi kompli-
kaciami pri deficite vitaminu B,,
¢ vicsina EMG nalezov svedcila pre
axonalny typ poskodenia, pri¢om
axonalne varianty GBS st zriedkavé
* vo vicSine pripadov boli najdené me-
tabolické abnormity stvisiace s me-
tabolizmom levodopy
¢ vo vacsine pripadov nebola dokazana
pritomnost antigangliozidovych pro-
tilatok
Spominani autori sa domnievajq,
Ze nie je presvedc¢ivy dokaz o imunitne
podmienenej patogenéze PNP, ale aktt-
ne, subakutne aj chronické formy PNP,
¢i uz na lie¢be peroralnou alebo intes-
tinalnou levodopou predstavujt urcité
kontinuum. Preco sa vyvinie PNP aZ po
iniciacii lie¢by LCIG, nie je Gplne jasné.
Dalo by sa to vysvetlit zvySenim dav-
ky levodopy, jej zvySenou dostupnostou
a metabolizmom so zvySenou spotrebou
vitaminu B,,. Ist( tilohu mdZze zohravat aj
redukovana absorbcia vitaminov v ten-
kom ¢reve v dosledku pritomnosti sa-
motného gélu.
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Moznost zapalovej genézy sa vSak
neda jednoznacne vylacit, kedze u jed-
ného pacienta s akGitnou a u dvoch pa-
cientov so subakutnou PNP boli opisané
zapalové zmeny pri bioptickom vySetreni
nervu. Akatna PNP, ktora je typicka pre
pacientov lie¢enych LCIG, bola opisana
aj u dvoch pacientov na vysokych dav-
kach peroralnej levodopy (Uncini et al.,
2014). Moze ist aj o nahodny vyskyt GBS
u tychto pacientov. Ako jedna z moznych
pric¢in sa uvadza interferencia intestinal-
neho gélu s mikrobialnou flérou s preva-
hou niektorych bakterialnych kmeriov,
ako napr. Campylobacter jejuni, ktory je
znamym spustacom dysimtnnej reakcie
(Comi et al.,, 2014).

Chronicka senzitivna,

ev. senzitivne-motorickd PN

Ide o Castejsi typ PNP u pacien-
tov lie¢enych LCIG. Elektofyziologicky
ide o axonalny typ poSkodenia zvicsa
lahsieho stupna (¢asto klinicky asympto-
maticka PNP), s pomaly progresivhym
priebehom, Predstavuje ekvivalent
PNP, ktoré sa vyskytuje aj pri liecbe pe-
roralnou levodopou. Prevalencia PNP
(diagnostikovanej na zaklade kombina-
cie klinickych a elektofyziologickych
kritérii) je skupine pacientov liecenych
peroralnou levodopou 20% a v skupine
pacientov lie¢enych LCIG 28% (Mancini
et al., 2014). Vznika na metabolickom
podklade. Podstatou je dlhodobé uzi-
vanie levodopy s naslednou elevaciou
homocysteinu (HCY) a relativnou defi-
cienciou vitaminov sk. B. Lie¢ba spociva
v suplementacii B - vitaminov bez nut-
nosti ukoncenia lie¢by LCIG.

LCIG mdZe mat kompetitivny
vztah s absorbciou vitaminov a dal§imi
nutrientmi. Zaujimavé je, Ze LCIG sa po-
dava v oblasti distalneho duodena a pro-
ximalneho jejuna, ¢o je miesto vstreba-
vania mnozZstva nutrientov, ale vit. B, sa
vstrebava az v distalnom jejune (Santos-
Garcia et al., 2012). Predpoklada sa, Ze aj
metylcelulézovy gél v LCIG mozZe narusit
funkciu jejunalnej slizni¢nej membra-
ny a tak ovplyvnit absorbciu nutrientov
(Jugel et al., 2013). Vitaminova deficiencia
vS8ak nemusi stvisiet len s nedostato¢nou
absorbciou, ale aj so zvySenym metabo-
lizmom levodopy pri lie¢be LCIG, a teda
so zvySenou spotrebou vit. B, B, a kys.

listovej (Santos-Garcia et al. 2012). Vo
vacsine publikovanych prac vSak boli
hladiny vit. B,, v norme alebo hrani¢ne
nizsie, a tak sa predpoklada, Ze neuro-
génne zmeny su skor zapricinené ele-
vaciou toxickych metabolitov levodopy
- homocysteinu a kys. metylmalonove;.

HCY je dobre znama neurotoxicka
latka. Je medziproduktom metabolickej
drahy premeny metioninu na cystein.
Odburavanie HCY sa deje dvoma spdsob-
mi. Prvou moZnostou je remetylacia na
povodny metionin za G¢asti enzymu me-
tioninsyntetaza, ktory ako kofaktor vyza-
duje kyselinu folovti a vitamin B ,. Druhym
spOsobom je transsulfuracia na cystein
pomocou cystationin-beta-syntetazy,
ktora vyZaduje ako kofaktor vitamin B
Pri vysokom metabolickom obrate levo-
dopy tak dochadza k zvySenej konzumpcii
tychto vitaminov.

Zakladnt schému metabolizmu
HCY znazortuje obrazok 1.

Do metabolizmu HCY zasahujt aj
inhibitory katechol-0-metyltransferazy
(COMT), ako je entakapon a tolkapon,
ktoré znizuja hladinu HCY a znizuja tak
spotrebu vitaminov sk. B. (Valkovi¢ et
al., 2006; Cossu et al., 2016). Nevrly so
spolupracovnikmi konStatuja, Ze prida-
nie entakaponu k uz dlhotrvajacejliecbe
levodopou nemé vplyv na hladinu HCY,
ale ak sa za¢ne lie¢ba levodopou stc¢asne
s entakaponom, nedochadza k zvy$o-
vaniu hladiny HCY (Nevrly et al., 2007).
Hyperhomocysteinémia je vSeobecne
povaZovana za nezavisly rizikovy faktor

vaskularnej morbidity, avSak v subpo-
pulacii pacientov s PCh chybaji dokazy
o vysSej vaskularnej morbidite a morta-
lite (Kocer et al., 2016).

V literattre sa objavil aj nazor, Ze
pri¢inou PNP moze byt hypovitamino-
za B6 v dosledku pritomnosti karbidopy
v LCIG, kedZe karbidopa ireverzibilne
viaze a trvale deaktivuje volny pyrido-
xin a pyridoxin-dependentné enzymy
(Loens et al., 2017).

Liecha

Zakladom liecby PNP pri liecbe
LCIG je suplementacia vitaminom B,, -
kyanokobalaminom per os v davke I mg/
den alebo intramuskularne minimalne 4
injekciami kazdé 2 tyZdne v jednotlivej
davke 1 mg (Santos-Garcia et al., 2012).
Schéma manazmentu pacientov s PNP
na lie¢be LCIG je uvedena na obrazku 2.

V roku 2014 sformulovali Uncini
et al. zakladné pravidla prevencie a liec¢-
by PNP u pacientov liecenych LCIG.
Podla nich je potrebné realizovat kli-
nické a EMG vySetrenie na detekciu PNP
a vySetrit sérové hladiny vitaminov B,
B, a kys. listovej uz pred samotnou liec¢-
bou LCIG. KedZe aZ polovica pacientov
s deficienciou vit. B,, m4 normalne sé-
rové hodnoty vit. B ,, odportca sa u pa-
cientov s hladinou vit. B, nizSou ako
300 pg/ml vySetrit aj sérova hladinu
HCY a MMA. Laboratoérne testy by sa
mali realizovat aj pocas liecby LCIG, a to
v prvom polroku v mesa¢nych interva-
loch a potom kazdé 3 mesiace. V pri-

Obr. 1. Schéma metabolizmu homocysteinu (upravené podla Valkovi¢ et al., 2006)
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Obr. 2. Algoritmus prevencie a manazmentu PNP pocas lie¢by intestindlnym gélom levodopy/ karbidopy (upravené podla Santos-Garcia et al., 2012)
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pade, Ze vstupné laboratorne testy su
abnormné, ale pacient nema znamky
PNP, ma sa zaCat suplementacna terapia
uz pred liecbou LCIG a malo by sa v nej
pokracovat aj pocas tejto liecby. V pri-
pade, Ze pacient ma pritomné znamky
PNP, mala by sa zacat suplementacna
liecba a liecba LCIG by mala byt prisne
zvazena.

V pripade vyskytu akitnej a za-
vaznej subakttnej PNP je potrebné ukon-
¢itlie¢bu LCIG, prejst na p.o. lie¢bu levo-
dopou s eventualne redukovanou davkou
levodopy, vySetrit laboratorny status
a zaCat vitamin6znu lie¢bu: vitamin B,
1000 pg/den i.m. pocas 5-7 dni, potom
v mesacnych intervaloch a kys. listova
per os v davke 5 mg/den. Podavanie vi-
taminu B, je problematické pre mozny
vyvoj neuropatie pri uzivani pyridoxinu
vo vysokych davkach a pre ovplyvnenie
funkcie karbidopy (karbidopa je inhibi-
tor dopa-dekarboxylazy a pyridoxin je
aktivator dopa-dekarboxylazy) (Uncini
et al., 2014). Suplementacia pyridoxinom
by mala byt len v pripade laboratérne
dokazaného deficitu, pricom presnt
davku a trvanie liecby bude potrebné
eSte Specifickovat (Loens et al., 2017).

Pyridoxin ako kofaktor dopa-dekarbo-
xylazy zniZuje plazmatické koncentracie
levodopy (potencuje premenu levodopy
na dopamin), pokial sa levodopa uziva
samostatne. Ak sa v§ak levodopa podava
spolu s inhibitormi dopa-dekarboxylazy
(vSetky aktualne dostupné lieky s ob-
sahom levodopy), neméZe sa uplatnit
tento aktivacny vplyv pyridoxinu, a teda
nedochadza k zniZeniu hladinu levodo-
py v plazme. KedZe premenu levodopy
na dopamin zabezpecuje dopa-dekar-
boxylaza, ktora vyzaduje ako kofaktor
pyridoxin, je predpoklad, ze dlhodoba
liecba levodopou bude viest k deficiencii
pyridoxinu (Mars, 1974). Co sa tyka pe-
riférnej neurotoxicity vitaminu B, treba
podotknut, Ze pri dlhodobejliecbe vyso-
kymi davkami pyridoxinu méze vznikntt
senzitivna polyneuropatia dolnych kon-
¢atin. Za hranicu neurotoxicity sa pova-
zuje davka 500 mg /derni (Eurépska komi-
sia pre zdravie a ochranu spotrebitela,
2000), pricom takéto vysoké davkovanie
pyridoxinu nie je beZzné v klinickej praxi.

V ramci prevencie PNP sa od-
portca vyhybat sa lie¢be inhibitormi
protonovej pumpy, ktora je asociovana
s deficienciou vit. B, a pridat inhibitor

COMT k liecbe LCIG, ¢o suc¢asne mo-
ze redukovat hyperhomocysteinémiu
a aj davku LCIG (Miiller et al., 2013). Na
ovplyvnenie senzitivhych prejavov a ne-
uropatickej bolesti prichaddza do Gvahy
symptomaticka liecba gabapentinom
alebo pregabalinom.

Zéver

PNP pri liecbe LCIG je zavaznou
komplikaciou liecby. Vo vac¢Sine pripa-
dov ide o chronické axonalne formy PNP,
v patogenéze ktorych sa uplatiiuje meta-
bolicka etioldgia a je potrebna liecba vita-
minmi sk. B. V pripade vyskytu zriedka-
vej akttnej PNP je potrebné vylacit GBS,
ukoncit lie¢bu LCIG a zacat lie¢bu vita-
minmi sk. B. V pripade zavaznej subaku-
tnej PNP sa ma liecba LCIG prerusit, zacat
lie¢ba vitaminmi sk. B a v pripade reverzi-
bility PNP zvazit opatovné zacatie liecby
LCIG. Akide o lahk( subak(tnu PNP nie
je potrebné lie¢bu LCIG prerusit. U pa-
cientov, u ktorych sa zvazuje lie¢ba LCIG,
a tiez u pacientov, ktori st uz lieCeni LCIG
je potrebny klinicky a elektrofyziologicky
monitoring PNP a laboratérny monitoring
parametrov stvisiacich s metabolizmom
levodopy.
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