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Levodopabehandling kan paverka
latent brist pa vitamin B;, och folat

Patienter med Parkinsons sjukdom riskerar forh6jda homocysteinnivaer

Il De senaste artiondena har den vanligaste manifestationen
av brist pa vitamin B,, (kobalamin) och folat vergatt fran
makrocytér anemi till neuropsykiatriska manifestationer med
koncentrationssvarigheter, nedstimdhet, kognitiv svikt och
demens [1].

Anledningen till detta kan vara att hélso- och sjukvarden
forfinats och forbattrats eller att befolkningens folattillforsel
nu dr sé riklig att den maskerar en B,,-brist i form av anemi.
Det foreligger ju ett ndra samband mellan de tvé vitaminerna
B, och folat [2]. Bristsymtomen &r oftast desamma, och en
monobehandling av en tvafaldig brist kan demaskera en brist
pé det andra B-vitaminet [3].

Samspelet mellan vitamin By, folat och homocystein

For ett tiotal ar sedan var diagnostiken av brist pa kobalamin
och folat enkel men okédnslig. Men ju mer vi lart oss inom om-
radet, desto fler begriansningar i laboratorieanalyserna har
uppdagats och bade forenklat och forsvarat diagnostiken.
Svagheterna i bestimningarna av kobalamin &r numera vél-
kénda i klinisk praxis, men det finns fortfarande en del olosta
problem med folatbestimningarna. S-folat &r beroende av
nagra dagars dietrestriktioner for korrekthet och blir felaktigt
vid alkoholintag eller hemolys i provet [4]. Erytrocytfolat dr
kemiskt stabilare och speglar folatnivan 6ver en lédngre tid
men har fortfarande en diskutabel analysteknik.

Inférandet av metaboliterna homocystein och metylma-
lonsyra i diagnostiken har medfort klara framsteg men med
manga tolkningsproblem och begransningar [5]. Homocys-
tein dr dock en kénslig och tidig markor av B, ,-/folatbrist, och
ett normalt virde torde ndrmast utesluta en brist [6]. En steg-
ring av homocystein dr dock ospecifik och kan ha flerfaldiga
orsaker [2].

Det dr inte ovanligt hos &ldre kliniskt friska personer med
forhéjda varden av saval homocystein som metylmalonsyra,
men det dr inte klarlagt huruvida orsaken ar ospecifik analys,
forsdmrad njurfunktion, dldersbetingad eller arteriosklerosre-
laterad, nutritionell, enzymdefektbetingad eller subklinisk
brist pa vitaminerna B, ,/folat/B4[7].

Hos befolkningen i allménhet dr dock brist pa vitamin
B,,/folat den vanligaste orsaken till forh6jda nivaer homo-
cystein.
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Det foreligger en valkand interaktion mellan vitamin
B,,, folat och homocystein.

Mer okant ar att denna interaktion kan paverkas av
langtidsbehandling med levodopa hos patienter med
Parkinsons sjukdom. Okning av homocysteinnivaer
och vavnadsbrist av vitamin B,, och folat kan upptra-
da.

Behandlande ldkare bor darfor vara frikostig att kon-
trollera vitamin B,,-/folatstatus och vid behov substi-
tuera med vitamin B, och folat.

Data fran Framinghamstudien har rapporterat att laga B, ,-
/folatnivéer bidrar med tva tredjedelar av férhdjda homo-
cysteinnivaer [4].

Det finns en omfattande dokumentation av homocystein,
som bildas fran S-adenosylmetionin efter en metylgruppsdo-
nation i den s k metyleringscykeln. Homocystein remetyleras
av folat med hjélp av vitamin B,, 6ver metionin med vidare
metabolisering till S-adenosylmetionin (Figur 1). Metylgrup-
pen fran S-adenosylmetionin &r oerhdrt central i manga bio-
kemiska processer. Transmetyleringar dr nédvandiga for syn-
tes av. DNA, RNA, transmittorsubstanser, enzymkatalys
(COMT-enzym [katekol-O-metyltransferas]) och nervernas
myelinskidor [8].

Inverkan vid neurodegenerativa sjukdomar

Alzheimers sjukdom. En vanlig neurodegenerativ sjukdom ar
Alzheimers sjukdom. Manga studier har funnit att alzheimer-
patienter tenderar att ha hogre homocysteinnivaer an friska
kontrollpersoner [9].

Homocystein i plasma har visat sig korrelera inverst med
objektiva matt pa kognitiv funktion hos neuropsykiatriska pa-
tienter och friska personer [9-11].

Nyligen har ocksé Seshadri och medarbetare rapporterat
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Figur 1. Metyleringscykeln och interaktion mellan folat, vitamin
B;,, Bs och homocystein.

att homocystein kan predicera utvecklingen av demens hos
aldre personer [12].

Parkinsons sjukdom. Parkinsons sjukdom &r en annan neuro-
degenerativ sjukdom. Huvudsymtomen utgors av tremor, hy-
pokinesi, rigiditet och postural dysfunktion orsakad av dege-
neration av dopaminneuron i substantia nigra och dopamin-
brist i nigrostriatala dopaminterminaler, dir ocksa nivaerna
av noradrenalin, serotonin och acetylkolin &r sdnkta [13]. Om
dopamin dr reducerat i férhallande till acetylkolin kan det leda
till att parkinsonsymtomen forvérras. Parkinsons sjukdom ar
en aldersrelaterad sjukdom med oklar etiologi, men aldersre-
laterade processer kan bidra till utveckling av sjukdomen.
Hos aldrande djur 6kar metylering, och denna 6kade mety-
lering har rapporterats reducera dopamin i forhéllande till
acetylkolinnivéerna [13]. Sadana effekter liknar de forand-
ringar som ses vid parkinsonism och har dirfor foreslagits
kunna vara inducerande f6r och forvérra symtomatologin hos
sarskilt disponerade individer.

Kan levodopa paskynda neuronskada i substantia nigra?

Huvudprincipen vid den farmakologiska behandlingen av
Parkinsons sjukdom ér tillférsel av levodopa for att aterstilla
de utarmade dopaminnivaerna (Figur 2). Levodopa ges till-
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sammans med dekarboxylashammare (karbidopa eller benze-
razid) for att forhindra perifer dekarboxylering till dopamin,
som ju inte kan passera blod-hjdrnbarridren [14]. Storre
mingder levodopa kvarstar da till passage av blod—hjarnbar-
ridren.

En stor del av levodopa metyleras dock genom en alterna-
tiv metabol vég till 3-O-metyldopa (Figur 2). Det sker med
hjilp av ett enzym (katekol-O-metyltransferas = COMT),
vars process kraver stora miangder metylgrupper fran S-ade-
nosylmetionin [15], som d& omvandlas till S-adenosyl-ho-
mocystein och smaningom homocystein. Den biologiska hal-
veringstiden av 3-O-metyldopa &r 15-18 timmar till skillnad
fran levodopas 1-1,5 timme. Detta medfor 6kning och san-
nolikt ackumulering av perifera nivéer av 3-O-metyldopa,
som inte har ndgon biologisk funktion, vid tillférsel av levo-
dopa [16]. Darmed kan konkurrens och minskning av ab-
sorption av levodopa uppsta men ocksa mojligen bidra till ut-
vecklingen av dyskinesier.

Homocystein remetyleras i sin tur till metionin med folat
som metyldonator och B,, som samverkande faktor [17]. Sa-
ledes kan forhdjda homocysteinnivaer uppsta genom minst
tva mekanismer, dels produktion via COMT-metabolismen,
dels genom minskning av remetyleringen av homocystein pa
grund av tomning av metylgruppspoolen. Tillforsel av
COMT-hdmmare (entakapon, tolkapon) skulle kunna minska
homocysteinproduktionen och ddrmed sdnka férhdjda nivaer.

Forhojda nivéer av homocystein och sénkta av S-adeno-
sylmetionin har ocksa visat sig korrelera med depression [18].
I en 6ppen studie med 8 veckors behandling med COMT-
hdmmaren tolkapon (400 mg X 2) pa deprimerade patienter
sdgs en signifikant minskning i depressionspodng [19]. Pa
samma sitt sags en signifikant forbattring i depressionspoéng
hos deprimerade parkinsonpatienter av 10 veckors daglig be-
handling med 800-3 600 mg S-adenosylmetionin [20].

Behandling med levodopa bidrar séledes till lagre nivaer
av S-adenosylmetionin [14, 21]. Vid en dos av 200 mg levo-
dopa okar kravet p4 metyldonation och ddrmed indirekt kra-
vet pa kobalamin/folat med ungefar 20 procent [22]. Vid hoga
doser levodopa har behovet uppskattats bli fordubblat [23].
Dirvid kan det sd smaningom uppsté en konkurrens mellan
metyleringen av levodopa och andra viktiga &mnens metyle-
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ringar i CNS. Det har ocksa diskuterats om levodopa per se,
och inte bara dess pulsatila anvindning, skulle kunna pé-
skynda neuronskada i substantia nigra i basala ganglierna.
Man kan dé spekulera 6ver om supplementering med B, ,/fo-
lat skulle kunna reducera denna effekt [24].

En klinisk konsekvens ar att langtidsbehandling med levo-
dopa vid Parkinsons sjukdom kan demaskera en latent brist pa
kobalamin/folat hos patienten och ge férhdjda homocystein-
nivéer — ett férhallande som flertalet ldkare och patienter inte
ar bekanta med.

Flera studier har visat att homocysteinnivan ar stegrad hos
patienter med levodopabehandlad Parkinsons sjukdom, i syn-
nerhet hos individer med hereditira defekter i folatomsétt-
ningen [14, 15, 17, 21-23, 25-29]. Denna patogenes for for-
hojt homocystein ar séledes annorlunda én primart otillrick-
lig tillgang pé B,,/folat. Allain och medarbetare har i en stu-
die funnit att parkinsonpatienter har nistan 50 procents hog-
re homocysteinnivaer dn kontrollpatienter utan Parkinsons
sjukdom [28].

Levodopaii sig tycks ge forhdjd homocysteinniva

Hos parkinsonpatienter tycks det som om foérhdjda homo-
cysteinnivaer snarare uppstar till f6ljd av levodopabehand-
ling 4n vitaminbrist. Experimentella djurforsok pa moss med
neurotoxininducerad (MPTP) parkinsonliknande patologi
och motorisk dysfunktion forsimrades av exogent tillfort ho-
mocystein i motorisk funktion och dopaminnivaer, och fo-
latbrist tycktes sensitera mossen [30].

En annan forskargrupp menar dock att effekten av neuro-
toxiner p& dopaminerga neuron kan forvérras av homocyste-
in men inte att homocystein konklusivt medierar effekten av
en folatbrist for sensiteringen [31]. I humana dopaminerga
celler exponerade for pesticiden rotenon tycks homocystein
forvarra oxidativ stress, mitokondriell dysfunktion och apo-
ptos [30].

Homocystein kan hypotetiskt ocksa vara en bidragande or-
sak till uppkomsten av levodopa-relaterade motoriska fluk-
tuationer och andra biverkningar [30]. Djurforsok har emel-
lertid visat att minskningen av S-adenosylmetionin genom
tillforsel av levodopa kan reduceras betydligt genom tillfor-
sel av COMT-hdmmare [32]. Det dr dock &nnu inte visat om
detta samspel har klinisk relevans for patienter med Parkin-
sons sjukdom.

I en firsk studie pé parkinsonpatienter och matchade kon-
troller (61—90 ar) fann man att en markor for immunaktive-
ring, neopterin, samvarierade positivt med homocystein och
att en subgrupp patienter hade 6kade homocysteinnivaer [33].
Man postulerade da att stord homocysteinmetabolism hos
parkinsonpatienter kan vara kopplad till aktivering av im-
munsystemet, vilket i sin tur kan ge folatbrist. En vivnads-
brist av kobalamin och folat kan siledes uppsta med potenti-
ellt bristande metylering till dopamin, som teoretiskt ytterli-
gare kan forvérra bristen pd dopamin och ddrmed den moto-
riska dysfunktionen. En sddan vdvnadsbrist av kobalamin/fo-
lat kan ge upphov till en 6kning av homocystein. Interaktion
med homocysteinmetabolismen skulle hypotetiskt dock kun-
na forklara en del av biverkningarna av levodopa. Det gor att
man bor vara frikostig med att kontrollera status av kobal-
amin/folat hos levodopabehandlade parkinsonpatienter for att
upptécka och behandla uppseglande brist.

Homocystein som riskmarkor

Forhojda nivéer av homocystein har ocksé i flera studier visat
en samvariation med hjart—kérlsjukdom, kognitiv svikt och
demens [12, 34]. En studie rapporterar att plasmahomocys-
tein >14 umol/l associeras med en fordubblad risk for vasku-
lar sjukdom inkluderande koronarkérlssjukdom [35]. En ho-
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mocysteindkning med § pmol/l beddmdes jamforbar med en
kolesterolokning med 0,5 mmol/l betraffande risken for ko-
ronarkérlssjukdom. Huruvida stegringen ar orsak eller verkan
i processen dr dock inte helt klarlagt. Schnyder och medarbe-
tare visade en minskad frekvens restenos efter PTCA (perku-
tan transluminal koronarangioplastik) med 6 manaders be-
handling med 0,4 mg B,,, 1 mg folat och 10 mg B4[36].

Hos patienter med Parkinsons sjukdom och risk for isch-
emiska kardiovaskuldra sjukdomar &r dock studierna fa, och
resulaten tentativa och inte konsistenta [37, 38]. En av sva-
righeterna med dessa studier &r om diagnosen Parkinsons
sjukdom ér korrekt, eftersom en viktig differentialdiagnos ar
smakarlssjuka. Har den dé lett till parkinsonism ar det foga
forvdnande om dessa patienter ocksd har risk for att fa
hjart—kérlsjukdom. En farsk studie har dock funnit att levo-
dopabehandlade parkinsonpatienter med hyperhomocystein-
emi, men utan reducerade B,,-/folatnivaer, var associerade
med 6kad risk for koronarkarlssjukdom [38]. Fler studier &r
dock nédviandiga innan sadana fynd kan fa betydelse for be-
handlingen av Parkinsons sjukdom hos dem med vaskulér
risk eller dem med risk for neuropsykiatrisk sjukdom.

For att erkénnas som en kausal riskfaktor vid dessa till-
stand maste dock en sédnkning av homocystein leda till redu-
cerad morbiditet och mortalitet. Emellertid finns inga stora
prospektiva populationsstudier, som visar att sjukdomar fore-
byggs genom att sdinka homocystein. Om homocystein skul-
le vara medierande faktor borde &ven andra tillstdnd som kan
ge forhdjda homocysteinnivaer beaktas. Sadana tillstdnd kan
bl a utgoras av B,,-brist, njurdysfunktion, vissa endokrina
sjukdomar och kollagenoser [2].

Liberal hallning till vitamin B,,-/folatsubstitution

Nivaerna av homocystein, B,, och folat men dven kreatinin
bor kontrolleras vid langtidsbehandling med levodopa. He-
matologiska surrogatmarkérer for B, ,-/folatbrist bor undvi-
kas eftersom mer specifika bristmarkdrer som homocystein
och holotranskobalamin finns [39]. Till dess att resultat av
fler och storre interventionsstudier foreligger kan man som
pragmatisk kliniker vélja att profilerat utreda en patient med
hogt homocystein och enkelt, billigt och biverkningsfritt
provbehandla och utvirdera med vitamin B,, och folsyra [40].

Vid avancerad brist pa kobalamin och folat ar det lampligt
att inleda med remissionsbehandling. Den orala remis-
sionsbehandlingen kan utgéras av cyanokobalamin 2 mg
morgon och kvill under 1—2 ménader och den parenterala re-
missionsbehandlingen hydroxikobalamin 1 mg subkutant el-
ler intramuskuldrt varannan dag i 10 dagar. Kobalaminbe-
handlingen bor ofta kombineras med folatbehandling, 14mp-
ligen oral folsyra initialt 10—20 mg dagligen under 1 manad
foljt av 2,5—5 mg dagligen. Vid lindrigare bristtillstdind kan
man fran borjan anvianda underhallsbehandling, oralt cyano-
kobalamin 1 mg dagligen eller parenteralt 1 mg per manad.
Homocystein sjunker alltid med sadan behandling, vilket kan
noteras redan efter ndgra dagar.

Aven vid adekvat medicinering tar neuronskador tid att
laka ut. Testbehandling med kobalamin och folat kan beh6va
utstrickas Over mer én ett ar, innan man med sidkerhet uteslu-
tit brist pa vitaminerna som orsak till patientens nervcellsska-
dor [41].

Vid neuropsykiatriska symtom har bast effekt uppnétts vid
kort sjukdomsduration och litta/milda symtom [42]. En liten
svensk studie har dock visat klinisk effekt av oral behandling
med 1 mg B,, och § mg folat under 2 ménader hos patienter
med kognitiv svikt [43]. Vanligare dr dock parenteral be-
handling med vitamin B,, nér det giller neurodegenerativa
och neurologiska sjukdomar.

Huruvida parkinsonpatienter redan intar kompletterande
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vitaminer, som skulle neutralisera denna problematik, eller
anvénder sig av alternativa mediciner &r inte klarlagt. En ny-
ligen publicerad studie har dock funnit att 50 procent av par-
kinsonpatienter pd en mottagning inte informerade sin be-
handlande lakare om kompletterande, receptfri medicin [44].
Generellt kan regelbunden anvidndning av multivitaminpre-
parat fyrdubbla folatnivaer och halvera homocysteinnivaer
och dirmed utgéra en motvikt mot en ohdlsosam livsstil
och/eller 6kade metabola krav avseende dessa serummarko-
rer [45].

Det ér séledes viktigt att aktivt efterhdra med patienten vil-
ka 6vriga mediciner patienten intar, savil receptbelagda och
receptfria som alternativmedicinska preparat. Samtidigt bor
man hos levodopabehandlade parkinsonpatienter vara liberal
med att kontrollera och vid behov substituera med vitamin B,,
och folat.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Treatment with levodopa can affect latent vitamin
B, and folic acid deficiency. Patients with Parkin-
sonism run the risk of elevated homocysteine levels

Johan Lokk
Lakartidningen 2003;100:.2674-7

There is a well-known interaction between vitamin
B., folate, and homocysteine. More unknown is
the fact that this interaction might be affected by
long-term treatment with levo-dopa in patients
with Parkinson’s disease. An increase in homo-
cysteine levels and tissue deficiency of vitamin B,
and folate may occur. The responsible doctor
should be liberal in checking vitamin B,, and folate
status and supplement with appropriate vitamins
when needed.
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