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Suhrn: Parkinsonova choroba je neurodegenerativne ochorenie nervového systému, ktoré je klinicky charakterizova-
né vyskytom motorickych a non-motorickych symptémov. V recentnych pracach viaceri autori upozorriuji na zvyse-
ny vyskyt polyneuropatie pri Parkinsonovej chorobe. Zvyseny zaujem o tuto problematiku suvisi s vyskytom taZkych
akutnych demyelinizacnych polyneuropatii u pacientov lieCenych intestinalnym gélom levodopy. Vznikla tak hypoté-
za, Ze prave levodopa je pricinou poSkodenia periférneho nervového systému. Viaceri autori povaZuji za mozny pa-
togeneticky mechanizmus polyneuropatie deficit vitaminu B12 a elevaciu homocysteinu a metylmalénovej kyseliny,
ktoré tzko suvisia s metabolizmom levodopy.
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Neuropathy in Parkinsons disease

Introduction: Parkinson'’s disease is a neurodegenerative disorder of the nervous system clinically characterised by
presence of motoric and non-motoric symptoms. In recent studies, several authors call attention to increased oc-
currence of neuropathy in Parkinson’s disease. An awareness of this issue was raised in connection with occur-
rence of heavy acute demyelinating polyneuropathy in patients treated with levodopa in a form of intestinal gel. This
gave rise to the hypotheses that it was levodopa, which caused the damage to peripheral nervous system. Sev-
eral authors mention deficit of the vitamin B12 and elevation of homocysteine and methylmalonic acid, which are
closely connected to metabolism of levodopa as possible pathogenetic mechanism for development of neuropathy.
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Uvod

Parkinsonova choroba (PCh) je chronické progresivne ocho-
renie nervového systému. V poslednom obdobi pribudaji doka-
zy o tom, Ze zakladny patologicky substrat ochorenia a-synukle-
in je detekovatelny nielen v mozgu, ale aj inych tkanivach, napr.
aj v periférnom nervovom systéme (PNS). Rovnako pribldaju aj
klinické a elektrofyziologické ddkazy o poSkodeni PNS pri PCh.

Polyneuropatia pri idiopatickej PCh je znama od roku 2004.
Vznika pravdepodobne v dbsledku dihodobého uzivania levo-
dopy, ide teda o ,acquired neuropathy”, ktora ma charakteristi-

Tabulka 1. Zakladné typy neuropatie pri PCh

Neuropatia tenkych vlakien

Neuropatia hrubych vilakien

ky neuropatie hrubych vlakien. Vyskytuje sa v pokrocilych Sta-
diach ochorenia a mdze sa podielat’ na niektorych symptémoch
ochorenia, ako je napr. posturalna instabilita. Samostatnu ka-
pitolu predstavuje neuropatia pri lie€be levodopou vo forme in-
testinalneho gélu, pretoze sa vyskytuje omnoho CastejSie a je
klinicky zavaznejsia. Od roku 2008 sa v literatUre opisuje aj ne-
uropatia tenkych vlakien, ktora je povazovana ,intrinsic* neuro-
patiu. Jej podstatou je neurodegenerativny proces postihujici
PNS v ramci samotnej PCh. Vyskytuje sa uz vo v€asnych Stadi-

Neuropatia pri lie€be levodopou

tenké nemyelinizované C a malo myelinizované

v intestinalnom géli

Neuropatolégia

A-delta viakna

hrubé myelinizované A — vlakna

hrubé myelinizované A — vliakna

Etiopatogenéza

Jintrinsic neuropathy” — neurogedeneracia
v ramci PCh

»acquired neuropathy” — levodopa

levodopa
zapalova etioldgia?

Diagnostika

koZna biopsia
konfokéalna korneélna mikroskopia

klinicky nalez a EMG

klinicky nalez a EMG

Laboratérny nalez

redukcia hustoty nervovych vlakien v koZi
alebo v rohovke

lahka senzitivna axonalna polyneuropatia

akutna, tazka senzitivna a motoricka polyneuropatia,
zmieSany axonalne — demyelinizacny typ

Klinicky obraz

autonémne poruchy
bolest?

posturalna instabilita
parestézie?

paraparéza DK

kice?
vit. skupiny B
. ) kyselina listova
. . ) vit. skupiny B inhibitory COMT
Lie€ba Ovplyvnenie neurodegenerativneho procesu? | kys. listova .
O kortikoidy?
inhibitory COMT .
plazmaferéza?
IVIG?
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ach ochorenia a moéze byt pricinou autonémnej dysfunkcie. Za-
kladné rozdiely medzi jednotlivymi typmi polyneuropatie st zhr-
nuté v tabul'ke 1.

Neuropatia hrubych vilakien

Tento typ polyneuropatie sa vyskytuje v neskorsich Stadiach
PCh a za jej priinu sa povazuje dlhodobé uzivanie levodopy.
KedZze Cast pacientov s PCh ma v pokrocilom Stadiu problé-
my so stabilitou a padmi, pontka sa otazka, Ci sa prave poly-
neuropatia nepodiela na etiopatogenéze tohto medikamentoz-
ne tazko ovplyvnitelného fenoménu. Menej pravdepodobnymi
prejavmi polyneuropatie by mohli byt ki€¢e v nohach, distalna
svalova slabost, parestézie a bolest. Tie mézu byt podmiene-
né samotnou PCh a zvac¢Sa su dobre ovplyvnitelné dopaminer-
gnou liecbou. Pri klinickom vySetreni je typickym nalezom znize-
ny vibracny prah a/alebo porucha citlivosti pri vySetreni ostrym
predmetom. EMG nalez vykazuje znamky axonalnej senzitivnej,
alebo senzitivne-motorickej polynueropatie.

Priekopnickou pracou v tejto oblasti bola praca Mullera a je-
ho spolupracovnikov z roku 2004. Autori prace konsStatovali, ze
pacienti dlhodobo lieceni levodopou maju vysSie hladiny HCY,
poruchu vibracnej citlivosti a v EMG naleze pokles amplitidy
senzitivneho neurogramu n. suralis®. Zname su prace olomo-
uckych autorov, ktori elektromyograficky verifikovali polyneuro-
patiu u takmer polovice pacientov s PCh®3. ESte vySsi vyskyt
polyneuropatie referoval Toth so svojimi spolupracovnikmi, a to
az 55 %W,

V roku 2013 Ceravolo a jeho tim vySetrili 330 pacientov
s PCh. V skupine pacientov dlhodobo lie€enych levodopou bol
vyskyt polyneuroptaie 19,4 %, kym v skupine pacientov lieCe-
nych levodopou menej ako 3 roky bol jej vyskyt 6,8 % a v sku-
pine pacientov bez levodopy len 4,82 %®. V roku 2014 bola
publikovana praca Manciniho s kolektivom, ktori vySetrili 150
pacientov s PCh. Polyneuropatia bola zistena u 28 % pacien-
tov lieCenych intestinalnou levodopou a u 20 % pacientov lieCe-
nych peroralnou levodopou. V skupine pacientov bez levodopy
bol jej vyskyt len 6 %®. V roku 2016 bola publikovana stadia ta-
lianskych lekarov, v ktorej bolo zahrnutych 197 pacientov. 144
pacientov bolo liecenych levodopou samotnou a 53 pacientov
bolo lie€enych levodopou v kominacii s entakaponom. Prevalen-
cia polyneuropatie u pacientov lie€enych levodopou bola 19,4 %
a u pacientov, ktori suCasne s levodopou uzivali aj entakapon,
to bolo 5,7 %. Uvedena praca poskytuje dokaz o protektivnom
vplyve inhibitorov katechol-0-metyltransferazy (COMT) na vznik
polyneuropatie u pacientov lie¢enych levodopou®.

Za pri€inu polyneuropatie sa na zaklade uz spominanych
prac povazuje dlhodobé uzivanie levodopy, ktoré sposobuje ele-
vaciu homocysteinu (HCY), jeho metabolitu kyseliny metymalo-
novej (MMA) a deficienciu vitaminu B,,. Je pravdepodobné, ze
vSetky uvedené latky maju svoju Glohu v patogenéze polyneu-
ropatie®. Vo vacsine vyssie uvednych studii boli hladiny vitami-
nu B;, u pacientov s polyneuropatiu niZSie, ale neSlo o absolut-
nu deficienciu. Takze neurogénne zmeny su skor zapriinené
elevaciou toxickych metabolitov — HCY a MMA. Kym mecha-
nizmus toxického pdsobenia HCY je relativne znamy, mecha-
nizmus pésobenia MMA uz nie. Do metabolizmu HCY zasahuje
vitamin Bs, Bi2 a kyselina listova. Tieto substancie by teda ma-
li znizovat hladinu HCY a MMA. Podobny u¢inok by mali mat' aj
inhibitori COMT®%19, Uvedené biochemické aspekty maji za-
sadné terapeutické konzekvencie, ktoré s zhrnuté v tabul'ke 2.
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Tabul'ka 2. Odporic¢ania na prevenciu a lieCbu polyneuropatie pri liec-
be levodopou (upravené podla 8)

Pravidelné klinické, pripadne EMG vySetrenia zamerané na detekciu
polyneuropatie

Pravidelné monitorovanie sérovych hladin homocysteinu,

prip. metylmalénovej kyseliny

3 | Liecba vitaminmi sk. B (hlavne Bs a B12) a kyselinou listovou

4 | Pridanie inhibitorov COMT k liecbe levodopou

1

2

Neuropatia pri lieCbe levodopou vo forme
intestinalneho gélu

V roku 2007 bol publikovany prvy pripad vyskytu akitnej
polyneuropatie u pacienta lieCeného intestinalne podavanou le-
vodopou. V dalSich rokoch pribudli dalSie kazustiky o tazkych
akutnych a subakutnych polyneuropatiach, ktoré vznikli po nie-
kolkych tyzdnoch az mesiacoch od zacatia tejto lieChy. Elek-
trofyziologicky iSlo prevazne o axondlne, senzitivne-motorické
formy polyneuropatie U viacerych pacientov doslo k zlepSeniu
po ukonceni lieCby intestinalnou levodopou a po suplementa-
cii vitaminmi skupiny B. Niektori pacienti vSak vykazovali znam-
ky dysimunnej demyelinizacnej polyneuropatie (Guillain-Barré-
ho syndrom a CIDP - like formy) vratane proteinocytologickej
disociacie v likvore a zapalovych zmien pri biopsii nervu. U ¢as-
ti tychto pacientov doslo k zlepSeniu po imunomodulacnej lie¢-
be, ako bola kortikoterapia, plazmaferéza a lieCba intravenoz-
nymi imunoglobulinmi. V patogenéze tohto typu polyneuropatie
sa uplatiiuje zapalové poskodenie. To mbze byt spustené sa-
motnym deficitom vitaminu B,, alebo modifikaciou intestinalnej
mikroflory v dosledku jej interakcie s intestinalnym gélom s pre-
vahou niektorych bakterialnych kmenov, ako napr. Campylobac-
ter jejuni, ktory je znamym spustacom dysiminnej reakcie®™,
Do Gvahy prichadza aj spolupodiel nutri€ného deficitu, najma zo
strany vitaminov skupiny B, pripadne mozna interferencia intes-
tindlneho gélu s absorpciou niektorych mikronutrientov®.

Neuropatia tenkych viakien

Pod pojmom neuropatia tenkych vlakien rozumieme posko-
denie nemyelinizovanych a malo myelinizovanych senzitiv-
nych a autonémnych nervovych vlakien typu A-delta a C. Klinic-
kym prejavom posSkodenia tychto vlakien je neuropaticka bolest’
a autonémna dysfunkcia. Oba klinické fenomény sa vyskytu-
ju aj pri PCh. Neuropatia tenkych vlakien pri PCh je vSak zvac-
Sa subklinickou neuropatiou, ktora sa vyskytuje uz vo v€asnych
Stadiach ochorenia, €asto pred vznikom samotnych motorickych
priznakov®. NajvalidnejSou metdédou na verifikaciu tohto typu
neuropatie je vySetrenie hustoty intraepidermalnych nervovych
vlakien (IENFD) z koznej biopsie alebo vySetrenie hustoty ner-
vovych vlakiev v rohovke pomocou kornedalnej konfokalnej mik-
roskopie.

Objav tenkovlaknovej neuropatie suvisi s problematikou vy-
uzitia koznej biopsie v skorej diagnostike PCh. Pri PCh sa daju
pomocou koznej biopsie detekovat depozita a-synukleinu v ten-
kych nervovych vldknach, a to konkrétne v autonémnych ner-
vovych vldknach koze. Najvacsi vyskyt depozit a-synukleinu
je v pilomotorickych, menej v sudomotorickych a vazomotoric-
kych vlaknach, ¢o koreluje s €astym vyskytom poruch termore-
gulacie, potenia a vazomotorickych porach u pacientov s PCh.
MnoZzstvo depozit pozitivne koreluje s trvanim ochorenia, aj so
zavaznostou autonémnej dysfunkcie®?. Vztah medzi dvoma pa-
rametrami koznej biopsie — depozitami a-synukleinu a reduk-
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ciou IENFD nie je stale Uplne jasny. Spojovacim ¢lankom me-
dzi tvorbou depozit a-synukleinu a zanikom tenkych nervovych
vlakien méze byt porucha axonalneho transportu, podobne ako
je to v CNS. Zaujimavostou vSak je, Zze mnozstvo depozit fosfo-
rylovaného a-synukleinu je vyssSie v koznych biopsiach z proxi-
malnych Casti (chrbat, stehno) ako z distalnych ¢asti (chodidlo).
Pri hodnoteni IENFD je to naopak®?.

Prvou pracou, ktora potvrdila pritomnost neuropatie tenkych
vlakien u pacientov s PCh, bola praca Nolana so spolupracov-
nikmi z roku 2008. Autori vySetrili 18 pacientov s PCh a zistili
u nich abnormity pri kvantitativnom testovani citlivosti a signifi-
kantnu redukciu IENFD v koZnej biopsii*¥. Brnenski autori pub-
likovali pracu, v ktorej vysetrili 41 pacientov s PCh. Kozna biop-
sia vykazovala redukciu IENFD u vSetkych pacientov, ktori boli
lieCeni dopaminergnou lie€bou a u 38,4 % pacientov, ktori dote-
raz dopaminergnu liecbu nemali®®. V roku 2015 Kass-lliyya so
spolupracovnikmi vyuzili na detekciu tenkovlaknovej neuropa-
tie kornealnu konfokalnu mikroskopiu. Zistili, Ze pacienti s PCh
maju signifikantnu redukciu denzity nervovych vlakien v rohov-
ke, ktora nekorelovala s trvanim ochorenia, ani s kumulativhou
davkou levodopy®®. Tato diagnosticka metéda sa zda byt senzi-
tivnejSou metédou na diagnostiku neuropatie ako samotna koz-
na biopsia™?.

Zaver

Pri PCh sa vyskytuju dva typy polyneuropatie. Polyneuropa-
tia tenkych nervovych viakien je podmienena neurodegenerativ-
nym procesom, ktory pri PCh postihuje nielen centralny, ale aj
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