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PŮVODNÍ PRÁCE

Ovlivnění plazmatické hladiny homocysteinu
u pacientů s Parkinsonovou chorobou 
terapií L-DOPA a entacaponem

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

Klíčová slova
homocystein – Parkinsonova choroba –
entacapone – L-DOPA

Key words
homocysteine – Parkinson’s disease –
entacapone – L-DOPA

Souhrn
Úvod: Homocystein (HCY) je rizikový faktor vaskulárních onemocnění, kognitivních poruch a de-
mence. Jednou z metabolických cest vzniku HCY v organizmu je periferní metabolizmus L-DOPA
přes enzym katechol-O-metyltransferázu (COMT). Některé retrospektivní studie potvrdily zvýše-
nou hladinu HCY v plazmě u pacientů s Parkinsonovou chorobou dlouhodobě léčených prepa-
ráty s L-DOPA. Cílem studie bylo posoudit souvislost mezi pravidelnou terapií L-DOPA a hladinou
HCY v plazmě a její ovlivnění současným podáváním inhibitoru COMT (entacapone). Metodika:
Pacienty jsme rozdělili do 3 skupin: 1. pacienti dlouhodobě v terapii L-DOPA, kterým byl přidán
entacapone (30 pacientů ve věku 50–82 let, průměr 68,5 ± 8,5); 2. pacienti L-DOPA naivní,
u nichž byla zahájena terapie L-DOPA v kombinaci s entacapone (10 pacientů ve věku 56–74 let,
průměr 67,7 ± 6,6); 3. kontrolní skupina pacientů, kteří netrpí neurodegenerativním onemoc-
něním a není jim podávána terapie L-DOPA ani entacapone (21 pacientů ve věku 38–78 let, prů-
měr 51,7 ± 11,1). Výsledky: V 1.skupině byla průměrná hladina HCY v plazmě 17,6 ±
± 6,6 (9,2–44,4) μmol/l a 8 týdnů po přidání entacapone 16,4 ± 5,5 (7,4–31,1) μmol/l. Ve 2. sku-
pině byla zjištěna hladina HCY 14,6 ± 4,7 (8,9–22,1) μmol/l a 8. týden současné terapie L-DOPA
a entacapone 15,1 ± 7,3 (8,1–31,1) μmol/l. U 3. kontrolní byla průměrná hladina HCY v plazmě
9.7 ± 2,8 (6,6–16,5) μmol/l. Diskuse: Výsledky studie potvrzují, že pacienti dlouhodobě léčení
preparáty s L-DOPA mají zvýšenou plazmatickou hladinu HCY, ale nepotvrzují hypotézu, že sou-
časné podávání terapie entacapone k L-DOPA tuto hladinu významně snižují.

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) μmol/l and 8 weeks after adding enta-
capone it reached 16,4 ± 5,5 (7,4–31,1) μmol/l. In Group 2 the mean plasma HCY level was
14,6 ± 4,7 (8,9–22,1) μmol/l and 8 weeks after combined therapy of L-DOPA and entacapone
it reached 15,1 ± 7,3 (8,1–31,1) μmol/l. In control group the mean plasma HCY level was 9,7 ±
± 2,8 (6,6–16,5) μmol/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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Úvod
Homocystein (HCY) je rizikový faktor vzniku
vaskulárních onemocnění, kognitivních po-
ruch a demence. Komorbidita cerebro-
vaskulárních choroba a kognitivní dys-
funkce mají negativní vliv na prognózu Par-
kinsonovy nemoci (PN), a proto je nutno
rizika jejich vzniku minimalizovat [1–5].
Jednou z metabolických cest vzniku HCY
v organizmu je periferní metabolizmus 
L-DOPA přes enzym katechol-O-metyl-
transferázu (COMT). Některá sledování
potvrdila zvýšenou hladinu HCY v plazmě
u pacientů s PN dlouhodobě léčených
preparáty s L-DOPA [6–12]. Další práce
se zvířecími modely ukazují, že současné
podávání inhibitorů COMT může tuto
exogenně podávanou L-DOPA hyperho-
mocysteinemii (HHCY) eliminovat. Byly pub-
likovány i retrospektivní studie, přičemž
některé tento fakt potvrdily [11,13], a jiné
nikoli [14].

HCY je meziproduktem v metabolizmu
esenciální aminokyseliny s obsahem síry
– methioninu. Odbourávání HCY je zpro-
středkováno především dvěma různými
ději – zpětnou remetylací na methionin
nebo transsulfurací na cystein [15,16]. Při
prvním způsobu je klíčovým enzymem ce-
lého metabolického pochodu metylente-
trahydroxyfolátreduktáza (MTHFR) a jako
kofaktor se zde spolupodílí kyselina listová
a vitamin B12. Při druhé cestě je kofakto-
rem vitamin B6. Z uvedeného vyplývá, že
zvýšení hladiny HCY může být způsobeno
buď zvýšeným příjmem HCY do orga-
nizmu, což je případ pacientů s PN léče-
ných L-DOPA, nebo jeho sníženým od-
bouráváním, které může být způsobeno
nedostatečnou aktivitou enzymů reme-
tylace a transsulfurace anebo nedostat-
kem kofaktorů – folátu a vitaminů B12

a B6. Dle platných norem se za fyziologické
hodnoty hladiny HCY považuje jeho plaz-
matická koncentrace do 15 μmol/l [17],
ale některé studie prokázaly, že i nižší
hladiny HCY jsou spjaty se zvýšeným rizi-
kem vaskulárního postižení a doporučují
za horní hranici normy pokládat hladinu
12 μmol/l [18–23].

Příčiny HHCY mohou být buďto vrozené
nebo získané. Nejčastější genetickou ab-
normitou je právě postižení genu pro již
zmíněný enzym MTHFR. V homozygotní

formě se tato mutace vyskytuje asi u 10 až
12 % populace [24]. Ostatní genetické
abnormity jsou spíše raritní. Získané příčiny
HHCY jsou především karenční deficit ko-
faktorů (folátu a vitaminu B12), dále hy-
potyreóza, chronické selhání ledvin nebo
dlouhodobý vliv některých léků [16].

Poprvé na konci 60. let McCully publi-
koval kazuistiku 2 dětí s HHCY a ex-
trémně těžkým aterosklerotickým postiže-
ním [25]. Následné velké studie prokázaly
příčinnou souvislost mezi HHCY a atero-
sklerózou cév, arteriální i žilní trombózou
[18,20,21,26], ale i demencí a Alzheime-
rovou chorobou [4,27,28] a postižením
periferních nervů [29]. Nicméně přesnou
patogenezi těchto dějů dosud neznáme
[30].

Poprvé pozorovali v roce 1995 Allain et
al vyšší hladinu HCY u pacientů s PN ve
srovnání se stejnou populací zdravých
osob [31]. V tu dobu nejen on předpo-
kládal přímou souvislost mezi HHCY a PN
[32]. Až později studie Müllera et al tuto
hypotézu vyvrátila, když při srovnání sku-
pin pacientů s PN byla signifikantně vyšší
hladina HCY zjištěna ve skupině dlouho-
době léčených pacientů L-DOPA oproti
skupině L-DOPA-naivních pacientů [8].
To bylo následně potvrzeno i v dalších
publikacích [6,9–13,33–36]. Cílem našeho
sledování bylo zjistit, zda takto zvýšená
hladina HCY u pacientů trpících PN mů-
že být změněna podáváním inhibitoru
COMT (entacapon), a to jak u pacientů
dlouhodobě léčených L-DOPA, tak i u pa-
cientů L-DOPA-naivních.

Pacienti a metodika
Všichni pacienti zařazení do studie splňují
kritéria United Kingdom Parkinson’s Di-
sease Society Brain Bank (UK-PDBB) pro
diagnózu idiopatické PN [37] byli rozdě-
leni do dvou skupin. Skupina 1 byla tvo-
řena 30 pacienty (18 muži a 12 ženami)
dlouhodobě léčenými L-DOPA (nejméně
po dobu jednoho roku a dávkou alespoň
400mg/den), průměrný věk byl 68,5 ro-
ku (SD ± 8,5), průměrný věk výskytu prv-
ních příznaků onemocnění byl 61, 0 roku
(SD ± 9,3), průměrná doba trvání one-
mocnění byla 7,5 roku (SD ± 4,2), prů-
měrná denní dávka L-DOPA byla 560,8 mg
(SD ± 208,6), průměrná doba trvání léčby

L-DOPA byla 6,1 roku (SD ± 3,8) a prů-
měrná denní dávka entacapone byla
883,3 mg (SD ± 144,0). U všech pacientů
byl na začátku sledování k L-DOPA přidá-
ván entacapone, a to tak, že ke každé jed-
notlivé dávce L-DOPA byla přidána dávka
200 mg entacapone. Skupina 2 byla
tvořena 10 pacienty (5 muži a 5 ženami), 
L-DOPA-naivními. Průměrný věk byl
67,7 roku (SD ± 6,6), průměrný věk vý-
skytu prvních příznaků PN byl 65,1 roku
(SD ± 7,8), průměrná doba trvání nemoci
byla 2,7 roku (SD ± 1,8). Tito pacienti ne-
byli dosud léčeni dopaminergní terapií,
2 pacienti užívali biperiden v celkové denní
dávce 4 mg, 3 pacienti užívali amantadin
v denní dávce 300 mg a 2 pacienti užívali
selegilin v denní dávce 5 mg. U všech pa-
cientů byla na začátku sledování zahájena
terapie pomocí L-DOPA s entacapone,
přičemž L-DOPA byla titrována do celko-
vé denní dávky dostatečné k efektivnímu
ovlivnění parkinsonské symptomatolo-
gie. Nakonec byla průměrná denní dávka
L-DOPA 390,0 mg (SD ± 31,6). Všichni
pacienti ve skupině 2 užívali stejnou cel-
kovou denní dávku entacapone ve výši
800 mg.

Kontrolní skupina (skupina 3) byla tvo-
řena 21 subjekty (12 muži a 9 ženami),
průměrný věk byl 51,7 roku (SD ± 11,1).
Žádný ze subjektů netrpěl PN ani jiným
neurodegenerativním onemocněním,
žádný ze subjektů také neužíval preparáty
s L-DOPA nebo entacapone (tab. 1).

Všichni pacienti byli podrobeni na za-
čátku studie laboratornímu vyšetření plaz-
matické hladiny HCY, hladiny vitaminu B12

a kyseliny listové. Jako referenční hranice
normy hladiny vitaminu B12 v séru jsme
použili normy naší laboratoře 193–982 ng/l
a hranice normy pro hladinu folátu v sé-
ru 3–17,5 μg/l. Odběr krve k vyšetření
hladiny HCY v plazmě byl u všech pa-
cientů proveden ráno nalačno v polosedě
za použití antikoagulancií (EDTA), zku-
mavka byla ihned uložena do chladné
lázně (4 °C) a zpracován centrifugací nej-
později do 4 hodin po provedení odběru
[38]. U všech pacientů bylo provedeno
zhodnocení pomocí Unifikované hodno-
tící škály Parkinsonovy choroby (UPDRS).
Tato vyšetření byla dále u prvních 2 sku-
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pin pacientů prováděna v 1., 4. a 8. týdnu
sledování (po přidání entacapone k L-DOPA,
resp. po zahájení terapie L-DOPA a enta-
capone). U všech pacientů bylo dále pro-
vedeno genetické vyšetření pro polymor-
fizmus MTHFR 677C>T, což je nejběžnější
determinantou spojenou se zvýšením plaz-
matické koncentrace Hcy.

Po celou dobu sledování nebyly pacien-
tům podávány preparáty s vitaminy sku-
piny B ani kyselina listová, které by rov-
něž mohly vést k ovlivnění hladiny HCY.

Údaje získané během sledování byly
zanášeny do elektronické databáze a na-
konec statisticky zpracovány za pomoci
systému StatSoft. Ke statistickému zhod-

nocení byly použity ANOVA spolu s Krus-
kalovou-Wallisovou analýzou, lineární re-
gresní analýza a dvouvýběrový t-test.

Výsledky
Výsledky sledování jsou obsaženy v tab. 2
a v grafech 1–5. U žádného pacienta ne-
byl zjištěn deficit vitaminu B12 ani folátu
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Tab. 1. Demografické údaje.

věk věk prvních trvání PN denní dávka délka léčby denní dávka 
(roky) příznaků PN (roky) L-DOPA (mg) L-DOPA entacaponu 

(roky) (roky) (mg)

skupina 1 (30 pacientů) 68,5 ± 8,5 61,0 ± 9,3 7,5 ± 4,2 560,8 ± 208,6 6,1 ± 3,8 883,3 ± 144,0
skupina 2 (10 pacientů) 67,7 ± 6,6 65,1 ± 7,8 2,7 ± 1,8 390,0 ± 31,6 0 800
kontrolní skupina (21 pacientů) 51,7 ± 11,1 – – 0 – –

PN – Parkinsonova nemoc

Tab. 2. Výsledky v jednotlivých týdnech sledování.

sérová hladina HCY (μmol/l) UPDRS
týden: týden:

0. 1. 4. 8. 0. 1. 4. 8.

skupina 1 17,6 ± 6,6 15,8 ± 5,4 16,5 ± 6,2 16,4 ± 5,5 51,1 ± 17,4 42,8 ± 15,6 42,5 ± 16,4 43,3 ± 15,9
(30 pacientů)
skupina 2 14,6 ± 4,7 13,5 ± 3,5 13,8 ± 5,4 15,1 ± 7,3 35,2 ± 20,1 26,6 ± 21,6 25,1 ± 22,1 21,9 ± 17,0
(10 pacientů) 
kontrolní skupina 9,7 ± 2,8 – – – 0 – – –
(21 pacientů)
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v séru a stejně tak u žádného pacienta
v našem sledování nebyla zjištěna abnor-
mita genu pro enzym MTHFR (tedy ostatní
vlivy kromě inhibice COMT, které by mohly
po dobu sledování u pacientů ovlivnit
plazmatickou hladinu HCY, byly elimino-
vány). Testy mnohonásobného porovnání
byla při vstupním (baseline) vyšetření pro-
kázána signifikantně vyšší hladina HCY
u 1. skupiny pacientů dlouhodobě léče-
ných L-DOPA při srovnání s kontrolní
skupinou (p < 0,0001). Signifikantně vyšší
množství HCY v plazmě bylo patrno i při
srovnání 2. pacientské skupiny s kontrolní
skupinou (p = 0,026, graf 1). Prakticky
stejné rozdíly byly zjištěny i po 4 a 8 týd-
nech terapie za použití L-DOPA a entaca-
ponu (graf 2). Po 8 týdnech po zahájení
léčby za použití L-DOPA a entacapone při
použití linearní regresní analýzy nebyla zjiš-
těna žádná statisticky signifikantní změna
v hodnotách plazmatických hladin HCY
ani u jedné ze dvou skupin pacientů s PN
(graf 3 a 4). Nebyla rovněž nalezena žádná
korelace mezi hodnotami UPDRS a plaz-
matickou hladinou HCY.

Při vzájemném statistickém porovnání
všech skupin nebyly zjištěny statisticky sig-
nifikantní rozdíly ve věkovém složení sku-
pin 1 a 2. Kontrolní skupina ale byla ve

srovnání s oběma pacientskými skupina-
mi signifikantně mladší. Při dalším porov-
nání skupin 1 a 2 byl zjištěn statisticky sig-
nifikantní rozdíl v délce trvání onemoc-
nění, který je ale logicky dán již primárním
rozdělením a definicí obou skupin.

Diskuse
Je známo, že HHCY způsobuje urychlení
procesu aterosklerotického postižení cév,
dále neurodegeneraci a demenci. Je rov-
něž známo, že cerebrovaskulární onemoc-
nění a kognitivní deficit mají nepříznivý
vliv na prognózu u pacientů s PN. Nicméně
zatím nejsou důkazy zvýšené incidence
vaskulární komorbidity u pacientů s PN [1].
Stejně tak je jednoznačné, že L-DOPA je
revolučním lékem v terapii PN a její zave-
dení výrazně zlepšilo kvalitu a délku života
pacientů s PN. Podobně jednoznačně je
známo, že léčba entacapone významně
zlepšuje klinický stav pacientů s prakticky
minimálním rizikem nežádoucích účinků.
Recentní práce rovněž diskutují možnost,
že léčba entacapone snižuje hladinu HCY
v plazmě [11,13,14].

Některé dřívější práce potvrdily u pa-
cientů v dlouhodobé terapii L-DOPA zvý-
šenou hladinu HCY v plazmě [6–12]. Hy-
potéza o jejím opětovném snížení po při-

dání inhibitoru COMT byla v některých
sledováních potvrzena [11,13], v jiných ale
nikoli [14]. Výsledky našeho prospektiv-
ního sledování, podle kterých byly u všech
probandů vyloučeny nejčastější genetické
i nutriční abnormity vedoucí ke zkreslení
výsledku, však výše zmíněné hypotézy
o možném snížení L-DOPA indukované
HHCY pomocí podávání entacapone ne-
potvrzují. Jakkoliv je entacapone velmi
efektivní a bezpečný lék středně pokroči-
lého stadia Parkinsonovy nemoci, jeho
další působení (tj. kromě inhibice COMT)
je přinejmenším sporné.

Nicméně výsledky plazmatických hla-
din HCY u 2. skupiny (pacienti L-DOPA
naivní) ukazují, že při současném po-
dávání L-DOPA s entacapone nedochází
ani ke zvýšení plazmatické koncentrace
HCY ani po 8 týdnech terapie. Ačkoli
vezmeme v potaz, že v této skupině je
pouze 10 pacientů a není ke srovnání
skupina L-DOPA naivních pacientů léče-
ných pouze L-DOPA bez entacapone, tak
tento fakt nás nutí uvažovat o možné
protekci kombinované terapie L-DOPA
s entacapone již v počátku onemocnění
před HHCY, a tím snížení rizik vzniku ce-
rebrovaskulárního postižení a kognitivního
deficitu.
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Z výše uvedeného nicméně vyplývá, že
monitoring plazmatické koncentrace HCY
je velmi vhodný při komplexní péči o pa-
cienta s PN. Terapeutické ovlivnění HHCY,
dokonce i indukované podáváním L-DOPA,
je prokazatelně možné především suple-
mentací vitaminu B12 a kyseliny listové
[39]. Podávání inhibitorů COMT je jedno-
značně opodstatněné vzhledem k jejich
nespornému efektu na pozdní komplikace
dlouhodobé terapie L-DOPA [40]. Ovšem
přímé ovlivnění hladiny HCY v plazmě po-
dáváním inhibitoru COMT k L-DOPA ne-
lze patrně předpovídat ani všeobecně
očekávat.
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