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1. Parkinsonova nemoc: tivod
Parkinsonova nemoc (PN) je neurodege-
nerativni onemocnéni, postihujici 100 az 150
pacientl na 100000 obyvatel. Onemocni asi
1% osob starsich 60 let. Parkinsonsky syndrom
ruchou dopaminergni inervace striata, vedouci
k poruse funkce zpétnovazebnich okruht zvanych
extrapyramidovy systém. U PN je konstantnim
nélezem zénik neuront a makroskopicky zfejma
depigmentace v substantia nigra pars compacta.
Prezivajici neurony obsahuji mélo nebo zadny
melanin. PN patfi mezi tzv. synukleinopatie, tj.
proteinopatie, které se vyznacuji patologickym
uklddanim proteinu a-synukleinu v neuronech
a glii ve specifickych oblastech kiry a podkofi.
Protein a-synuklein je u téchto onemocnéni ob-
sazen v Lewyho téliskach, dystrofickych Lewyho
neuritech a/nebo v neurondlnich a gliovych
inkluzich. Nejvyznamnéjsim biochemickym na-
lezem je sniZzeni obsahu dopaminu v bazélnich
gangliich, zejména ve striatu, které je dtsledkem
atrofie pigmentovych neuront v substantia
nigra. Dopamin je totiz transmiterem nigrostridl-
ni drahy. Deficit dopaminu je pficinou hlavnich
parkinsonskych symptomd, coz je podkladem
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lécebného ucinku farmakologického posilent
dopaminergniho systému. Ve striatu vznika také
relativni hyperfunkce cholinergnich neurong, je-
jichZ terapeutickd korekce anticholinergiky byla
zavedena jiz v predminulém stoleti jako prvni
raciondIni terapie parkinsonského syndromu.
Naproti tomu u ¢asti pacientd, u nichz se vedle
parkinsonské symptomatiky vyskytuje i demence,
byla zjisténa degenerace cholinergnich neuront
v substantia innominata (nucleus basalis Meynerti)
(Rektorové a Rektor, 2003; Rektorové, 2007).

2, Parkinsonova nemoc:
diagnosticka kritéria

Klinicka diagnosticka kritéria pro pravdépo-
dobnou PN jsou uvedena v tabulce 1. Zaroven je
nutné vyloucit jind onemocnéni projevujici se par-
kinsonskym syndromem (zhodnocenf zpochyb-
nujicich a vylucujicich kritérii PN, viz tabulka 2).

Tato kritéria jsou pomocnd, nejsou absolutni, ne-
pfipoustéji moznost koincidence vice onemocnént.
Je tfeba také zminit, Ze ¢asto jsou charakteristické
motorické pfiznaky PN predchédzeny nespecifickymi
symptomy a syndromy, jakymi jsou napf. Unava,
hyposmie, deprese (u 12-37% lidi s PN), obstipace,
hyperhidréza nebo myalgie. Pro v¢asnou diagnostiku
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Tabulka 1. Klinicka diagnosticka kritéria pro pravdépodobnou PN

Pro klinickou diagnézu PN (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic cri-
teria) (Hughes, 1992) musi byt pfitomna:

B bradykineze (progresivni snizeni rychlosti a amplitudy vsech pohybd, porucha iniciace volniho pohy-
bu) a nejméné jeden z nasledujicich pfiznaku:

B svalova rigidita

klidovy tfes (4-6Hz)

B posturdlni instabilita nezptsobena primarni poruchou zrakovou, vestibulami, mozec¢kovou nebo pro-

prioceptivn{

Diagnézu PN déle podporuji tyto priznaky:

jednostranny zacatek

pritomnost klidového tfesu

progresivni priibéh

pretrvavajici asymetrie s tézsim postizenim na strané zacatku
vyznamna odpovéd na L-dopa (70%-100% zlepseni)

vyrazna chorea po davce L-dopa

klinické trvani 10 let a vice

Tabulka 2. Kritéria vylucujici s velkou pravdépodobnosti Parkinsonovu nemoc (podle Parkinson’s
Disease Society Brain Bank) (Hughes, 1992)

B opakované CMP v anamnéze s atakovitou progresi parkinsonské symptomatiky

B opakovana traumata hlavy v anamnéze

B encefalitida vanamnéze

B okulogyrnt krize

B |é¢ba neuroleptiky v dobé zac¢atku nemoci

B vice nez jeden postizeny piibuzny (neplati pro vzacnéjsi genetické formy PN, viz Pribéh Parkinsonovy
nemoci)

B déle trvajici remise

B vyhradné jednostranna symptomatika po 3 letech

B supranukledrni paréza pohledu

B cerebelldrni symptomatika

B casné vegetativni poruchy

B ¢asnd demence s poruchami paméti, feci a apraxif

B pozitivni pyramidové jevy

B mozkovy nador anebo komunikujici hydrocefalus

B chybéni odpovédi na L-dopa (po vylouceni malabsorbce)

B expozice MPTP (heroinu)
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pravdépodobné PN pro vyzkum jsou urceny riizné
diagnostické baterie test(l na bradykinezi (napf. tap-
ping), olfaktorické funkce, vizudlni rozliSovaci schop-
nost barevnych kontrastl, kognitivni funkce (test
verbalni fluence a asociativni uc¢enf) atd. (Rektorova
a Rektor, 2003). V nékterych diagnosticky nejasnych
pifpadech mize pomoci i vysetfeni pomoci DAT
SPECTu (viz téZ nize v textu).

Diagnosticky nejpfinosnéjsim je ovsem
testovdni odpovédi na L-dopa (viz téz tabulka
1: pfiznaky podporujici diagnozu PN). Mizeme
testovat jednorazovym podanim 1tbl L-dopa
4 250mg (po predchozi premedikaci domperi-
donem pro prevenci zejm. gastrointestinalnich
nezadoucich Ucinkd L-dopa; Motilium®). Skérujeme
hybné symptomy PN pomoci standardizované ska-
ly UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
(Fahn, 1987)) pfed a cca -1 hodinu po podani tab-
lety. Pokud dojde k alespor 30% poklesu ve Skéle
UPDRS (zlepsenf pfiznakd PN), pak je test pozitivni
a podporuje dg pravdépodobné PN. Negativita
testu ovéem nevylucuje dg PN!'V tomto pfipadé je
nutné titrovat L-dopa do davky 750-1000 mg/den
(individudlné dle hmotnosti pacienta) a tuto davku
by mél pacient uzivat alespor 6 tydnd. Teprve po-
tom se mUZzeme jednoznacnéji vyjadrit k i¢innosti/
neucinnosti dopaminergni terapie. V pifpadé neu-
¢innosti bychom méli L-dopa postupné vysadit.

3. Parkinsonova nemoc: hybné symp-
tomy, pozdni hybné komplikace

3.1 Priibéh Parkinsonovy nemoci
Zacatek idiopatické PN je typicky v 6. a 7.
decéniu, zacétek pred 40. rokem je mozny (tzv.
early onset), vzacna je juvenilni forma zacinajici
v adolescenci. U formy s casnym pocdtkem Ize az

ve 20 % ocekdvat genetickou formu PN, nejcastéji
se jednd o mutaci v genu Parkin. U téchto jedinct
s autozomdlné recesivni (AR) dédicnosti je typicky
pomaly rozvoj PN, vybornd odpovéd na L-dopa
a castejsi vyskyt atypickych symptomu v pocdtku
rozvoje onemocnéni, napf. dystonie, diurndlini fluk-
tuace stavu, hyperreflexie. Mize se velmi vzdcné
Jjednat o mutacijinych gent zplsobujicich AR dédic-
nost PN (PINK1, DJ-1, ATP13A2). Genetickd forma PN
u pacientu s typickym rozvojem v pozdéjsim veku je
daleko vzdcnéjsi (v cca 3 %). MizZe se jednat o mutaci
SNCA genu pro alfa-synuclein (prvni zjisténd mutace
vibec, zplsobuje tézkou formu PN s halucinacemi
ademenci, forma dédicnosti je autozomdiné domi-
nantni). Dalsim recentné objevenym genem, jehoZ
mutace odpovidd za autozomdIné dominantni
formu jinak typicky probihajici PN s variabilnim
pocdtkem rozvoje symptomd, je LRRK2 gen neboli
dardarin. Jednd se pravdépodobné o nejcastéjsi
genetickou formu PN a vzhledem ke sniZzené pe-
netranci muzZe byt mutace nalezena i u sporadické
PN s typickym vékem rozvoje onemocnéni a je tak
k nerozezndni od bézné idiopatické PN.
Idiopaticka PN za¢ina obvykle asymetricky, na
jedné koncetiné a pozdéji na jedné strané téla, nez
se v pribéhu let rozsifi na stranu druhou. Prvnim
pifznakem mize byt tremor nebo vcelku nendpad-
né poruchy volni hybnosti (inavnost, nesikovnost).
U jinych pacientd se prvni pfiznaky projevi na
trupovém svalstvu a zéhy je postizen stoj a chlize.
Alkoliv v soucasné dobé, po zavedenf dopami-
nomimetické terapie, se délka Zivota pacientd
s PN prodlouzila, jednd se o progredujici onemoc-
néni a klinicky obraz se méni v ¢ase. Zajimavé
je zjisténi, ze tempo progrese onemocnéni nenf
linedrni, ale je rychlejsi na jejim zacatku a postupné
se zpomaluje (zpomaleni rychlosti progrese je
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signifikantni po 9-10 letech délky trvani nemoci).
PN je klinicky heterogenni onemocnénfa asociace
nékterych symptomu s odlisnou rychlosti pro-
grese onemocnéni a odpovidavosti na medikaci
svedci pro pravdépodobnou existenci rliznych
klinickych podskupin s odliSnou prognézou. Dle
provedenych studif zabyvajicich se studiem rizi-
kovych faktord progrese PN se zd3, Ze vyssi vék,
absence tfesu (predominance bradykineze/rigidity
nebo posturdini instability) jsou nejen prediktory
rychlejsi progrese funkéniho deficitu, ale téZ jsou
Castéji sdruzeny s kognitivnim deficitem a demenct
a vyssim skoére ve skaldch hodnoticich depresi. Plati
to i naopak, kognitivni deficit predikuje rychlejsi
progresi hybného postizenf a funkéniho deficitu.
Predevsim axidlni motorické symptomy PN (zej-
ména posturalniinstabilita, poruchy feci, porucha
chdize) vyznamnéji koreluji s incidenci demence,
neZli tfes, rigidita a bradykineze (Horska, 2002).

3.2 Hybné symptomy
Parkinsonovy nemoci

Bradykineze je vedle tfesu nejndpadnéjsim
pfiznakem. Jde o absenci nebo redukci volni
i automatické hybnosti zplsobené poruchou
zahdjen( i provedeni pohybu. Pohyb je zpoma-
leny, provadén s nizsi amplitudou. Re¢ je pomalé
(bradylalie) a ticha, mize byt pfitomna dysartrie
(htire se vyslovuji hlasky I 1", ,p" a ,b"), palilalie
(opakovani slabiky anebo celého slova na zacat-
ku véty), tachyfemie (postupné zrychlovani reci
az drmolenf na konci vydechu). Pacient s PN je
ndpadny tim, Ze zaujima strnulou polohu, mélo
se hybe, mluvi tichym a monoténnim hlasem,
pise malymi pismeny (mikrografie). Oblicej je
nehybny, maskovity, neménf se s emocemi, mr-
kanf je méné casté (hypomimie). ZvIast obtizné
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je zahdjeni pohybu. Pacient se musi soustfedit na
provedeni pohyb, které dffve provadél automa-
ticky. Obtizné provadi rzné pohyby soucasne,
napt. mluveni a zapinani knofliku.
Zvl&stnikapitolou jsou poruchy chiize a stoje,
které patif k zdkladnim pfiznakdm PN. Chize je
Sourava s malymi krlcky, chybf synkinézy hor-
nich koncetin, které zGstavaji v klidu, pfipaze-
né. Zkracovani kroku, snizené anebo vymizelé
synkinézy jedné horni koncetiny a neobratnost
v otdckdch mohou byt prvnimi piiznaky, kterych
si pacient vsimne. Nékdy se pacient nemuze
rozejit (hezitace pfi startu) nebo pfi chlzi nahle
,zamrzne" (akineticky freezing). Nékteff pacienti
si nachézeji pomocné strategie, které jim chizi
usnadni, napf. kraceji podle pruhli na podlaze ne-
bo rytmu hudby. Nékdy pacienti pdsobi dojmem,
Ze se snazi drobnymi krlicky utikat dopredu (pro-
pulze). Pulzi vidime také, kdyz pacient nedokaze
vyrovnat poruchu rovnovahy synkinézou — tedy
Ukrokem, a snazi se ji kompenzovat drobnymi
kroky. Na poruchéch stoje a chlize se podileji
i dalsi mechanizmy, jako je porucha provadéni
automatickych pohybt, porusend schopnost
rychle ménit pohyby a zejména rigidita.
Rigidita: patologické zvyseni svalového tonu
souc¢asné agonistl i antagonistd. PFi pasivnim
ohybéni koncetiny citime odpor pfi flexi i ex-
tenzi. Na svalovém Uponu palpujeme fenomén
ozubeného kola. Na rozdil od spasticity se rigidita
v pribéhu pasivniho pohybu vyrazné nemeéni,
mluvime o plastickém hypertonu. Posiluje ji kon-
tralaterdIni pohyb, stres a anxieta. Nenf hyper-
reflexie a pyramidové symptomatika. Rigidita,
tedy ztuhlost, je nejvice vyjadiena na svalech
ohybajicich koncetiny a trup. Proto je drzeni téla
charakterizovano prevahou téchto svall: pacienti
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maji protruzi hlavy (mdZze byt asny pfiznak), ale
i trup v pfedklonu, horni (@ méné casto i dolnf)
koncetiny jsou viceméné ve flekénim drzeni.
Tendence k predklonu byva patrna pfi chizi,
pacienti maji nékdy pocit tahu dopredu (né-
kdy maji potize zastavit se). Rigidita se podili na
pomalosti pohyb( a na vétsi namaze, kterou je
nutné vynaloZit k provedeni pohybu.

Tremor je pravidelny, rytmicky, oscilujici po-
hyb vytvéfeny postupnou repetitivni kontrakef
agonistl a antagonistU. Parkinsonsky tremor je
klidovy, obvykle dost hruby a pravidelny, volnf
hybnost jej tlumi, jeho frekvence je kolem 5Hz.
Castéjsi je na hornich koncetinach a projevuje se
zejména na prstech, pfipomina pocitani penéz.
Hlava nebyva postizena na rozdil od obli¢ejové-
ho svalstva (brady). Tfes mizi pfi relaxaci a span-
ku, naopak jej provokuje Usili, tenze (Rektorova
a Rektor, 2003; RZicka, Roth a Kanovsky, 2000).

3.3 Pozdni hybné komplikace

Vznikaji obvykle po 5 a vice letech od zahé-
jeni terapie levodopou, avsak mohou se objevit
i po nékolika mésicich. Délime je na fluktuace
a dyskineze.

Etiologie pozdnich komplikaci neni pfesné
znédma. Pravdépodobné se jednd o kombinaci
rlznych faktor: kratky polocas L-dopa, ztrata
schopnosti syntézy a skladovani dostate¢ného
mnozstvi dopaminu v pozdni fazi onemocnént,
zpozdéné vyprazdnovanizaludku, zhorsend ab-
sorbce, kompetice s aminokyselinami v potrave,
receptorové zmeény vzniklé v dtsledku pulzni
terapie exogenné dodévanou levodopou, se-
kundarni zmény v okruzich a na receptorech
pouzivajicich dalsf neurotransmitery, napf. opiaty,
excita¢nf aminokyseliny (Bedard, 1999).

Fluktuaceminazyvame stfidan{ period zhor-
seni (,off" stav) a zlepseni (,on" stav) parkinson-
ské symptomatiky. Nejdfive se obvykle objevuje
akineze na konci uc¢inku davky L-dopa (zkracuje
se délka efektu jednotlivych davek; tvz. ,wearing
off”). Déle mezi fluktuace fadime ,akineticky
freezing” (ndhlé zamrznuti v chlzi; maze byt
vdzano jak na ,ON" stav, tj. stav dobré hybnosti,
tak na ,OFF" stav, tj. stav $patné hybnosti), rannf
akinezi (pred prvni davkou léku), ,OFF” stav pred
nastoupenim efektu davky (paradoxné po uzi-
ti pfipravku l-dopa) a on-off oscilace, tj. nahlé
a Casto nepredvidatelné stfidani on-off stavu.
Jedné se o velmi zévazny fenomén, ktery nutf
pacienty vyrazné omezit socialnf aktivity.

Dyskineze (hyperkinetické mimovolné
pohyby) u PN délime na: ranni dystonie (pred
prvni dévkou Iéku, ¢asto bolestivé, hlavné na
dolIni konceting), off dystonie (v dobé Spat-
ného hybného stavu), dyskineze na vrcholu
Ucinku davky (choreatické, mohou byt gene-
ralizované), bifazické dyskineze (na zacatku
(choreatické az balistické) a na konci Ucinku
jednotlivych davek (bolestiva dystonie na dol-
nich koncetindch) a kontinualni mimovolné
pohyby (kombinaci vyse popsanych typd).
Obecneé zUstava pravidlem, Ze choreatické
dyskineze vznikaji spise pfi vysoké hladiné
L-dopa v krvi, zatimco dystonie pfi nizké hladi-
né (Vidailhet, 1999; Colosimo, 1999; Rektorova
a Rektor, 2003).

Zda se, Ze vyhodnou strategif pro prevenci
a lé¢bu pozdnich hybnych komplikac je snaha
0, kontinudIni” stimulaci postsynaptickych recep-
torQ, i kdyz pfesny mechanizmus vzniku téchto
komplikaci nenf zndm (Obeso, 1997; Rektorova
a Rektor, 2003; Vidailhet, 1999).
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Tabulka 3. Diagnosticka kritéria MKN-10 pro depresivni epizodu

Hlavni pFiznaky

B depresivni nalada v mife jednoznacné abnormaini pro daného jedince, pfitomna po vétsinu dne a témér

kazdy den, znac¢né ovlivnéna okolnostmi a trvajici alespon 2 tydny

B ztrata zajmu nebo potéseni pfi aktivitach, které jsou normalné piijemné

B pokles energie nebo zvysena unavitelnost

Vedlejsi symptomy

B ztrata sebedtveéry nebo sebelcty

bezpfedmétné prozivani vycitek proti sobé samému nebo pocitd nadmérné a bezdlvodné viny

|
B opakované myslenky na smrt nebo sebevrazdu nebo jakékoliv suicidaini chovani
|

stiznosti nebo dlkazy svédcici o snizené schopnosti myslet nebo soustfedit se, 0 nerozhodnosti nebo

vahavosti

objektivné)

B poruchy spanku jakéhokoliv typu

zména psychomotorické aktivity s agitovanosti nebo zpomalenim (at jiz hodnocené subjektivné nebo

B zména chuti k jidlu (snizeni nebo zvyseni) s odpovidajicimi zménami hmotnosti

4. Parkinsonova nemoc:
nemotorické symptomy

Casté, i kdyZ méné nez predchozi, jsou u PN
dalsi skupiny priznakd:
B poruchy psychické a kognitivni (4.1.)
B poruchy funkce vegetativniho systému (4.2.)
B poruchy senzitivni a senzorické (4.3
B poruchy spanku (4.4.).

Na kvalité zivota se pochopitelné podili hyb-
né postizeni, aviak jesté vétsi vyznam mohou
hrét psychické faktory, jako napt. deprese nebo
kognitivni deficit (Schrag, 2000).

4.1 Poruchy psychické a kognitivni
4.1.1 Deprese u Parkinsonovy nemoci

Depresivn{ epizoda je chorobny stav, pro-
jevujici se patologicky skleslou naladou pro-

vézenou snizenim aktivity a energie. Podle in-
tenzity a mnozstvi pfiznakld mazeme depresi
specifikovat jako mirnou, stfedni nebo tézkou.
Tézkou formu Ize déle délit podle pritomnosti
psychotickych ptiznakd, které odpovidaji nebo
neodpovidaji ndladé. Pro diagndzu depresivni
poruchy (DSM-IV kritéria pouzivaji oznacenf
Velkd depresivni porucha) staci jediné zietel-
né vyjadiend a ¢asové ohranicend depresivni
epizoda. Dle MKN-10 kritérii musi depresivni
epizoda trvat minimdlné dva tydny a musi byt
splnéna alespor 2 ze 3 hlavnich pfiznakd a ales-
pon jeden z pfidatnych symptom deprese,
vzdy ale celkem minimalné 4 z uvedenych pfi-
znakd (viz tabulka 3) (Burn, 2002; Rektorova
2005; Roth, 2005).

Dystymie (dystymni porucha) se lisi od (vel-
ké) depresivni poruchy svym plizivym pocatkem,
chronickym pribéhem (trvanf déle nez 2 roky),
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mensi zavaznostf pfiznakd a absenci halucinacf
a bludd.
Deprese u PN se fadi mezi poruchy nélady pfi
somatickém onemocnéni (s poskozenim CNS).
Nejcastéji uvadénd prevalence pro depresi
U PN je40%, ikdyz v literature se objevuji rlizné
udaje (2,7-70%). Hlavnim problémem v diagnos-
tice deprese je fakt, ze charakteristické priznaky
PN samotné a pfiznaky deprese se prekryvaji,
a to v¢etné motorické zpomalenosti, hypomi-
mie a celkového maskovitého vzhledu obliceje,
poruch spanku, Unavy, vdhového Ubytku a ztraty
energie a zdjmu. DUkazy, z nichZ vyplyva, ze
deprese u PN nenf pouhou reakci na chronic-
ké progredujici invalidizujici onemocnénti, jsou
nasledujict:
1. vétsina studif zjistila, Ze pacienti s PN trpf
depresi Castéji nez ostatni postizenf pacienti
s odpovidajicim funkénim deficitem,
2. deprese ve 12-27 % predchazi motorické
symptomy parkinsonizmu,
3. chybf presnd korelace mezi incidenci dep-
rese a tizi motorického postizenf (Burn, 2002;
Rektorova, 2005; Rektorova, 2007).

Novéjsi studie ukazuji, ze prevalence velké
depresivni poruchy u PN je niz3i, nez se dfive
predpokladalo (3-8 % pacientd), aviak podstatny
podil pacientl s PN trpi méné tézkymi formami
deprese (napf. dystymii nebo tzv.,subsyndro-
maln{” depresf). Je ovsem tfeba podotknout, Ze
pacienti s dystymif maji vyssi riziko rozvoje velké
depresivni poruchy v dalsim prébéhu nemoci.

Ve srovnani s osobami trpicimi velkou depre-
sivni poruchou je pozorovéna u pacient s PN
trpicich depresi vyssiincidence dysforie, iritability,
smutku, Unavy, apatie, ztrdty motivace, snizenf

psychomotorického tempa a ¢astou pfitomnost
suicidalnich myslenek, ovéem pfi soucasné nizsim
vyskytu sebevrazd. Bezdlivodné proZivani pocitl
viny je naopak méné casté. U deprese pfi PN je
rovnéz vyssi incidence anxiety a panickych atak
(ve 38—-679%) a méné Castd je piitomnost psycho-
tickych priznakd pri depresi. Bipolarni afektivni po-
rucha se u PN vyskytuje pouze vyjimecné (Burn,
2002; Rektorova, 2005; Rektorovd, 2007).

Bylo jednoznacné prokadzano, ze deprese sig-
nifikantné vyznamné snizuje kvalitu Zivota osob
s PN (Schrag, 2000). Je zndmo, Ze anxieta, panické
ataky a depresivni ladéni mohou byt vazany na
,off-stavy”, tj. stavy $patné hybnosti, které souviseji
s fluktuacemi hybné symptomatiky a patfi mezi
pozdni hybné komplikace PN. V tomto pripade
nejde o depresivni poruchu (nenf splnéno ¢asové
kritérium, viz tabulka 3. a terapeuticky ¢asto po-
mUze vlastni Iécba motorickych fluktuact.

Chirurgicka lé¢ba PN u vhodnych kandida-
tl umozni zlepseni parkinsonizmu i fluktuaci
a dyskinezi. Je ale také zndmo, ze v soucasné
dobé provadéna funkeni chirurgie PN (chronicka
oboustranna stimulace subtalamického jadra;
DBS STN) mUZe mit za nasledek psychiatricke,
behaviorélnf a kognitivni komplikace, které zahr-
nujf pfedevsim hypomanii, anxietu, depresi a po-
stizeni verbalni fluence, navzdory vyznamnému
zlepseni hybného stavu pacienta (Lang, 2002)!

4.1.2 Psychéza u Parkinsonovy nemoci
Psychéza je definovana jako porucha per-
cepce a myslenf a obvykle zahrnuje halucina-
ce, iluze, paranoidni symptomy a agitovanost.
Psychotické projevy u PN lIze klasifikovat jako:
symptomatickou dusSevni poruchu vznikajicf
nasledkem onemocnéni, poskozeni nebo dys-
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funkce mozku nebo nasledkem somatického
onemocnéni. Mechanizmus, ktery je v pozadi
vzniku téchto komplikaci, pravdépodobné zahr-
nuje zvysenou stimulaci mezokortikolimbickych
dopaminergnich a serotoninergnich receptord.
Rozlisujeme dva klasické obrazy: organickou ha-
lucinézu (halucinace se objevujf izolované pfi
jasném védomi a nedot¢eném néahledu) a or-
ganicky syndrom s bludy (tj. organicky schizo-
formni syndrom; pacienti ztraci ndhled). Treti
situaci, kdy se s psychotickymi projevy mizeme
setkat u PN, je delirium s psychotickymi proje-
vy. V poslednim jmenovaném pfipadé je VZDY
nutné ovlivnit spoustéci faktory (somatogenn,
farmakogenni), které vedly k delirantnimu stavu
(viz té7 tabulka 8)! Nejcastéjsim psychotickym
projevem u PN jsou vizudlni halucinace. Tento
stav Ize pozorovat u 20-40% pacientl s pre-
vazné pokrocilou PN a obvykle mu pfedchazejf
barevné Zivé sny a no¢ni mUry. Halucinace jsou
obvykle dobfe formované, detailni a zahrnuijf
obrazy zndmych i nezndmych osob, zvifat nebo
objektl, ale mohou byt i bizarni. Asi u poloviny
pacientl se vyskytuji vecer nebo béhem noci.
AZ u 10% pacientl s PN se mohou vyskytnou
i sluchové halucinace, ve vétsiné pfipadd spolu
s vizualnimi halucinacemi. Paranoidni produkce
se mohou zfidka vyskytnout u pacientl bez
vizudlnich halucinaci (Poewe, 2003; Rektorova
a Balaz, 2004; Rektorova, 2007).

Psychéza u PN mize byt indukovana viemi
antiparkinsoniky, vzacné i hlubokou mozkovou
stimulaci. Obecné plati, Ze vsechna antiparkinso-
nika mohou vyvolat nebo zhorsovat psychotické
symptomy u PN. Léky indukovand psychoza se
muUze vyskytnout u 4-16% pacientl lécenych
agonisty dopaminovych receptor jiz v ¢asném

Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

stadiu PN. Nékteff autofi proto hovoff pfimo o tzv.
dopaminomimetické psychotické poruse. | chi-
rurgickd lé¢ba PN mUze indukovat psychoézu.

Z praktického hlediska je tfeba zdUraznit, ze
halucinace a psychotické projevy maji vyrazny
dopad na pribéh a progndzu PN: patii mezi vy-
znamny faktor pro hospitalizaci, respektive pro
umisténi pacienta na ltzko osetfovatelské péce
avyznamné zvysuji mortalitu. Je prokdzéno, ze
Casny vyskyt Iékové navozenych halucinaci je
spojen s naslednym rozvojem tézsi kognitivni
poruchy a demence. Plati to i naopak, kogni-
tivni deficit je vyznamnym rizikovym faktorem
pro vznik dopaminomimetické psychotické po-
ruchy (Poewe, 2003; Rektorovéd a Baldz, 2004;
Rektorova, 2007).

Diferencidlné diagnosticky je treba odlisit pre-
existujici chronickou psychdzu, stafeckou psycho-
zu a/nebo delirium. Psychdéza se mlze vyskytnout
jako projev jiné choroby, pfedevsim demence
s Lewyho télisky (viz tabulka 4) (McKeith, 2005).

4.1.3 Demence u Parkinsonovy nemoci

Kognitivni poruchy mirného stupné jsou
Casté jiz v Casné fazi onemocnéni (Lees, 1983;
Dubois, 1997; Rektorovd, 2004; Rektorova 2007)
a mohou progredovat do demence u 20-40%
(Burn, 2003), dle recentni studie (Aarsland,
2003) az u 78,2 % pacientl v pozdnim stadiu
nemoci. Rozvoj demence u PN snizuje kvalitu
Zivota (Schrag, 2000), zvysuje stres pecovatele,
zkracuje dobu setrvani pacienta v kruhu rodiny
a urychluje jeho umisténf do Ustavu s osetfova-
telskou péci. Demence vyznamné zkracuje dobu
preziti pacientd s PN (zpUsobuje dvojnisobny
nérlst mortality) (Poewe, 2005; Rektorovéd, 2004;
Rektorova 2007).
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Tabulka 4. Kritéria demence s Lewyho télisky (DLB) (McKeith, 2005)

Hlavni pFiznaky (Core features)

B fluktuace kognitivnich poruch (pozornost, bdélost pfi vylouceni deliria)

B vizudIni halucinace

B spontanni motorické pfiznaky parkinsonizmu

PFiznaky svédcici pro diagnozu (Suggestive features)

B DbehaviordIni poruchy vézané na REM spanek

B senzitivita na antipsychotika

B nizké vychytdvani radiofarmaka, které se véze na dopaminergni transportéry: pozitivni SPECT / PET

Podpurné piiznaky (Supportive features)

opakované pady a synkopy

pfechodné nevysvétlitelné poruchy védomi
tézkd autonomni dysfunkce

halucinace v jinych modalitach

bludy

|
|
|
|
|
B deprese
|
|
|
|

relativné zachovalé meziotemporalnf struktury dle zobrazovacich metod (CT, MRl mozku)
hypoperfuze/hypometabolizmus v okcipitalnich oblastech dle vysetieni SPECT/ PET mozku
zpomalenfi zakladnf aktivity a vyskyt tranzientnich ostrych vin v temporalinich oblastech dle EEG

abnormadlini kardidIni SPECT s pouzitim radioligandu MIBG (metaiodobenzyl guanidine)

Jak jiz bylo naznaceno, patofyziologicky se
pravdépodobné uplatfiuje jednak Ubytek dopa-
minergnich bunék, jednak rozsahlejsi degenera-
tivni procesy, zejména degenerace cholinergnich
bunék a prerusent jejich vzestupnych drah (Burn,
2003; Jellinger, 1999; Poewe, 2005; Wolters, 1999).
Morfologické studie s pouzitim novych MRI tech-
nik (Voxel-based morfometrie; VBM) prokazujf
zejména atrofii v oblasti predniho cingula, hip-
pokampu, talamu, ncl. caudatus a prefrontél-
niho a okcipitalniho kortexu u pacientd s PN
a demenci oproti pacienttim s PN bez demence
(Summerfield, 2005; Nagano-Saito, 2005; Burton,
2004). Z hlediska rozvoje neuropatologickych
zmén popisuji Braak a spoluautofi (Braak, 2003)

sest stadif progrese PN dle lokalizace Lewyho
télisek a Lewyho neuritd v predilek¢nich ob-
lastech podkofi a kiry. Zjednodusené feceno,
v pocatku rozvoje onemocnéni (stadium 1-3) se
dle autort objevuji vyse popsané patognomické
zmény nejdfive v dorzalnim motorickém jadru
n.vagus a bulbus olfactorius a postupné v dalsich
oblastech mozkového kmene veetné substantia
nigra. Poté jsou zasazeny ncl. basalis Meynerti,
temporalni kortex a amygdala, naposledy (difuz-
ni typ; stadium 5-6) i asocia¢ni neokortex a pre-
motoricky kortex. Problémem tohoto ,stagingu”
je predevsim fakt, ze mnozstvi Lewyho télisek
nekoreluje s Ubytkem nervovych bunék v danych
oblastech. Zatim se zd3, Ze neuropatologicky
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staging dle Braaka a spolupracovnikl plati u 83 %
pacientl se sporadickou PN (problémem je, Ze
se mnohdy vyskytuji Lewyho téliska a Lewyho
neurity ve vyssich oblastech kiry a podkofi, aniz
by byly zdroven pfitomny v nizsich etézich moz-
kového kmene), ale prekvapivé funguje v 78 %
také u pacientl s progresivni supranuklearnf
paralyzou a v 80% u pacientd s kortikobazal-
ni degeneraci! Posledné jmenované jednotky
se pritom vyznacuji predevsim patologickym
uklddanim hyperfosforylovaného tau proteinu
a fadime je mezi tzv. ,tauopatie”. Recentni stu-
die naznacuji, Ze je to pravdépodobné spise
celkové mnozstvi Lewyho télisek, nezli neuro-
patologicky staging dle Braaka a spoluautord,
které koreluje s progresi kognitivniho deficitu
u pacientd s demenci pfi PN (PND) (Aarsland,
2005; Braak, 2005).

Z hlediska terapie je vyznamné praveé snizenf
kortikaInf cholinergni aktivity u pacientt s PND
(Burn, 2003; Rektorova a Rektor, 2003). Deficit
kortikdlni acetylcholintransferdzy koreluje s ti-
Zi kognitivniho deficitu a vizudlnich halucinacf
(Burn, 2003).

Neuropsychologicky profil demence u PN je
charakterizovan progresivnim ,dysexekutivnim”
syndromem s pameétovym deficitem a poruchou
abstraktniho myslenf (Galvin, 2006; Janvin, 2006;
Rektorové, 2003; Rektorova, 2004). Riziko rozvoje
demence u pacientl s PN je 1,7-5,9 krat vyssi
nez u bézné populace stejného veku, vzdélani
a pohlavi. Rizikové faktory zahrnuji vék pacien-
ta (spise neZli vék v pocatku onemocneni), tizi
parkinsonského syndromu (pfedevsim akineze
a axidIni symptomatiky), nizky dosazeny stuper
vzdélani, familiarni vyskyt demence, pfitomnost
psychotické poruchy navozené medikaci, muz-
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ské pohlavi a podle nékterych studif i pfitom-
nost deprese. Pro praxi je navic duleZité si uve-
domit, Zze kognitivni poruchy zvysujf riziko pro
rozvoj lékové navozenych psychotickych stavd
(halucinaci, bludt a deliria)! Psychoticky stav se
u téchto pacientll mize rozvinout spontanné,
ale pfedevsim jako nasledek zvyseni jakékoliv
antiparkinsonské terapie. Demence u PN tedy vy-
znamne omezuje také moznosti farmakoterapie
hybnych symptomd PN (Burn, 2003; Rektorova,
2003; Rektorova, 2004).

Diferencialni diagnostika demence
u Parkinsonovy nemoci

Diferencidlné diagnosticky je tieba prede-
v8im odlisit nékteré motorické symptomy typické
pro Parkinsonovu nemoc (jako je hypomimie,
hypokineze, hypofonie) a tzv. ,pseudodemenci”
pfi depresi. Také nekteré léky (@nticholinergika,
amantadin, tricyklickd antidepresiva a hypnoti-
ka) mohou svym pfedevsim anticholinergnim
plsobenim navodit nebo zhorsit symptomy
demence, pfedevsim dezorientaci, poruchy pa-
meéti, pozornosti, mysleni a chovani (Rektorova,
2003; Rektorovd, 2004; Rektorova, 2002). Z re-
centnich studif vyplyva, Ze pacienti dlouhodobé
lé¢eni anticholinergiky maji klinicky vyznamnéjsi
poruchy paméti a exekutivnich funkci oproti
pacientlim neléc¢enych anticholinergiky (Bedard,
1999), navic dle klinicko-patologickych studif
koreluje blokdda muskarinovych receptor u PN
s nalezem neurofibrildrnich klubek a neuritickych
plak, patognomickych pro Alzheimerovu nemoc
(Perry, 2003).

Od PND je ddle tfeba odlisit Alzheimerovu ne-
moc, nékterd onemocnéni ze skupiny ,Parkinson
plus”av piipadé ¢asného pocatku rozvoje parkin-
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sonské symptomatiky a demence s familidrim
vyskytem i Westphalovu variantu Huntingtonovy
nemodi, Wilsonovu nemoc nebo vzacnéjsi auto-
zomalné dominantné vazané varianty spinocere-
belarni ataxie (SCA). Z dalsich vzacnéjsich sekun-
darnich pficin parkinsonizmu s demencf bychom
méli myslet na hypoparatyredzu, komplex AIDS —
demence, Creutzfeldt-Jakobovu nemoc, cévni
onemocnéni mozku nebo otravu CO (Rektorova,
2003; Rektorova 2004; Rektorova a Rektor, 2003),
viz téz Pomocné vysetfovaci metody v diferenci-
alni diagnostice parkinsonizmu obecné.

Pro dg. pravdépodobné DLB (viz tabulka 4)
postaci pfitomnost demence a dvou ze tif hlav-
nich pfiznak nebo pfitomnost demence a jed-
noho nebo vice pfiznakd svédcicich pro diagno-
zu plus pritomnost jednoho nebo vice hlavnich
pfiznakd. Od demence pfi Parkinsonové nemaoci
ji odliduje predevsim ¢asova posloupnost rozvoje
jednotlivych symptomd. Zjednodusené plati, Ze
demence v Uvodu onemocnéni svéd¢i pro DLB,
zatimco demence pfi PN se rozviji (pokud viibec)
az v pozdnim stadiu nemoci (McKeith, 2005;
Rektorova, 2004; Burn, 2003; Rektorova, 2007).

4.2 Poruchy vegetativniho systému
Vegetativni potize maji rlzny charakter.
Casté je zvysené slinéni a poceni. Pokozka
nemocnych byva mastnd, coz pfispiva k mas-
kovitému vzhledu obliceje. Mdze jit az o sebo-
roickou dermatitidu. Obstipace byva Uporna
a nemocné zna¢né suzuje. Spolupodili se na nf
jak zakladni onemocnéni, jez samo o sobé vede
ke zhorsené cinnosti traviciho Ustroji, tak vlivy
|é¢by. Pacienti nékdy obtizné reguluji krevni tlak
béhem zmény polohy téla. Mirna ortostaticka
hypotenze je Castd, ale pokud je velmi tézka

od pocatku rozvoje nemoci, jedna se vétsinou
0 MSA. Problémy v partnerském sexudlnim Zivoté
se vyskytujf ve véech vékovych skupinach. Data
0 0s0bdach s PN jsou vzacnd a ukazuji na castéjsi
vyskyt sexudlnich poruch. Jednd se predevsim
o ztratu ,chuti” k pohlavnimu zivotu, ¢astéjsi
u zen, a erektilni dysfunkce u muzd. Sexudlni pro-
blémy vznikaji u PN kombinaci nékolika faktor( —
vlastni nemoci, nezaddoucich Gcink nékterych
|ékd, deprese, stresu, strachu ze selhani a dalsich
psychologickych a socidlnich faktord (Pohanka,
2003; Rektorova a Rektor, 2003).

4.3 Senzitivni symptomy

Jako Uvodni projev klinické manifestace
PN nejsou casté: literatura uvadi ¢isla mezi
0,5-2,2% ze vsech zndmych Uvodnich pfizna-
kd. Ze senzitivnich pfiznakd se nejcastéji vy-
skytuji parestezie, bolest, pocity chladu, tepla,
pocity vnitfniho tfesu, neklidu, napéti. Nékteff
autofi uvadeji, ze zejména u starsich pacientd
rozlicné bolesti kloubl (kolennich, ramennich,
kycelnich), burzitidy ramenniho kloubu, bolest
chodidel, byvajf ¢astymi Uvodnimi pfiznaky PN
odpovidajicimi na dopaminergni lécbu. V po-
krocilejsich stadiich PN se senzitivni pfiznaky
objevuji az u 33-50% pacientl. Nej¢astéjsim
senzitivnim symptomem je bolest: pacienti si
stézuji na bolesti koncetin (vice dolnich), bolest
kloubd, bolesti zad, které mohou imponovat
jako bolesti pfi lumboischiadickém syndromu
vertebrogenni ¢i diskogennf etiologie, bolest
hlavy. Patofyziologie vzniku bolesti u PN zatim
nenizndma. K dalsim senzitivnim symptomdm
patii ménlivé pocity chladu, tepla, které jsou
¢asto spojeny s vegetativnim doprovodem
a jsou obvykle vice vyjadfeny na dolnich konce-
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tinach. Klinické neurologické vysetfeni povrcho-
vého a hlubokého citi byvéa obvykle normalni
(Rektorova a Rektor, 2003; Bares, 2001).

4.4 Spankové poruchy

Poruchy spanku jsou u PN castym pfizna-
kem, kterym trpi 96 % pacientd v pribéhu one-
mocnéni. Az 70% pacientl si stézuje na frag-
mentaci spanku, kdy se po nékolika hodinach
spanku probudi a nemohou usnout nebo na
insomnii obecné. Obtizné usinani mlze sou-
viset s depresi, ale i s uzivanim amantadinu ¢i
selegilinu nebo dopaminergni medikace na noc.
7Zivé barevné sny a no¢ni mary byvaji zptisobe-
ny vysokymi davkami antiparkinsonik. Mohou
byt predzveésti halucinaci! Mezi dalsi poruchy
spanku u PN fadime: no¢ni akinezi, bolestivé
nocnf anebo ranni dystonie, bolestivé no¢nf
kfece (krampy), syndrom neklidnych nohou,
periodické pohyby dolnich koncetin ve spanku,
poruchy chovanivazané na REM spanek (pacient
je hybné neklidny, vykfikuje ze spani, mize spad-
nout z postele), nykturii, parasomnie, halucinace.
Poruchy spanku ¢asto zpUsobuji zvysenou denni

Tabulka 5. Onemocnéni z okruhu ,Parkinson plus”
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spavost ve dne (excessive daytime sleepeness),
kterou jesté dale zhorsuje dopaminergni terapie
(Olanow, 2000).

5. Diferencialni diagnostika
Parkinsonovy nemoci

Casty je iatrogenni parkinsonsky syndrom,
zejména po uzivani antipsychotik. Parkinsonsky
syndrom je rovnéz soucasti skupiny neurodege-
nerativnich onemocnéni (skupina syndrom( zva-
nych souhrnné Parkinson plus), kde se sdruzuje
s dalsimi pfiznaky (viz tabulka 5). K nej¢astéjsim
patii multisystémova atrofie (MSA) a progre-
sivni supranukledrni paralyza (PSP) (Rektorova
a Rektor, 2003), vzacngji se mUze jednat o syn-
drom kortikobazéIni degenerace.

5.1 Onemocnéni
z okruhu ,Parkinson plus”

5.1.1 Multisystémova atrofie (MSA)

MSA je sporadické neurodegenerativni
onemocnéni, které se klinicky projevuje rdznou
mérou vyjadfenymi pfiznaky parkinsonskymi,

Onemocnéni z okruhu Parkinson plus je pravdépodobné, kdyz:

1. poruchy feci a rovnovéhy jsou ¢asnym priznakem

2. klinicky obraz je od zacatku symetricky

3. rigidita trupu prevazuje nad rigiditou koncetin

4. pfitomnd je symptomatika, kterd nepatfi do obrazu idiopatické Parkinsonovy choroby, anebo je neob-

vykle vyraznd: symptomy cerebelldrni a pyramidové, autonomni dysfunkce, paréza pohledu dold,

dystonie (zejména cervikalni), polyneuropatie

5. terapeuticky efekt L-dopy chybi, nebo je jen prechodny

6. tfes nenf pfitomny, anebo jen mirné vyjadren

7. nachazime projevy strukturalniho poskozeni v MRI
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cerebelldrnimi, pyramidovymia autonomnf dys-
funkdi, ¢ijejich kombinaci. Pojem MSA zastiesuje
tfi syndromy, dfive povazované za samostatné
jednotky: striatonigralni degeneraci, syndrom
Shy-Drager a sporadickou olivo-ponto-cerebel-
larni degeneraci (OPCA). MSA je nejcastéjsim
onemocnénim z okruhu Parkinson plus a je u nas,
stejné jako v jinym zemich, vyrazné poddiagnos-
tikovédna. Nemoc se manifestuje v dospélosti
(od 30 let veéku, obvykle v 6. decéniu), pacienti
prezivaji v priméru 7 let od pocétku nemoci,
umiraji na interkurentni onemocnént. Typickg,
aviak nespecifickd je pfftomnost polyneuropatie,
distalni svalové atrofie s fascikulacemi, fokélniho
reflexniho myoklonu, myoklonického tremoru,
dystonie: pacienti uchyluji celym trupem do
strany anebo do strany a do predklonu (pfiznak
véze z Pisy), anebo majf hlavu vyrazné predklo-
nénou (anteflexe sije). Nélez centrélni autonomni
dysfunkce (degenerace autonomnich center
v mozkovém kmeni a mise) je pro diagndzu MSA
vysoce specificky a senzitivni. Nejvyraznéjsi byva
posturdini hypotenze, pfitomny jsou ale i pfi-
znaky respira¢ni (laryngedlnf stridor, apnoicky
syndrom), sudomotorické poruchy, Hornerdv
syndrom, poruchy z oblasti zaZfvactho a moco-
vého traktu, cévni zmeny, sexudlni dysfunkce,
atd. (Rektorovéa a Rektor, 2003).

5.1.2 Progresivni
supranuklearni paralyza (PSP)

V pffpadé progresivni supranukledrni para-
lyzy (PSP), neboli syndromu Steele-Richardson-
Olszewski, je parkinsonsky syndrom doprovézen
parézou sdruzeného vertikalniho pohledu (zejmé-
na smérem dol{) v rdmci kortiko-bulbarni poruchy,
kterd se projevuje rovnéz poruchou polykdnfa dys-

artrif, dale je typicka ¢asna porucha stoje a chlize
s pady nazad, dystonie a postupné se rozvijejici
demence. PSP zacind ve stfednim a vys3sim veku.
Néstup priznakl je postupny, onemocnénti rych-
le progreduje. Primérna doba preZitf je 5,3 roky,
pacienti umiraji na interkurentni onemocnéni.
V soucasnosti Ize PSP délit jesté na PSP-P (PSP-
parkinsonizmus: atypické forma, podobd se idio-
patické PN, parkinsonizmus mdze byt vyjadrien
asymetricky, pacienti mohou odpovidat na L-dopa,
progrese je pomalejsi nez u typické formy a po-
ruchy okolumotoriky byvaji az v pozdnim stadiu
nemoci), PSP-R (PSP-Richardson: charakteristickd
forma PSP s typickym klinickym obrazem popsa-
nym vyse) a nékteff autofi jesté popisuji formu
s poruchou chiize a progresivni afazif jako hlavnimi
av nékterych pifpadech jedinymi symptomy one-
mocnéni. U pacientd s PSP mdzeme v obraze MR
vidét atrofii mozkového kmene (zejména v oblasti
horniho mezencefala - tzv. piznak kolibiika patrny
na sagitalnich fezech) se zvétsenim ambientnf cis-
terny, zadni ¢asti tieti komory a Sylviova aqueduktu
v pozdnim stadiu onemocnéni. Neuropatologické
vysetren( zstava “zlatym standardem” pro diagné-
zu PSP (Rektorova, 2004).

5.2 Dalsi onemocnéni CNS
projevujici se parkinsonizmem
Parkinsonsky syndrom se mUze vyskytovat
v ramci jiného onemocnéni (viz tabulka 6), jako
napt. Wilsonovy choroby, Alzheimerovy choroby
(Lewy-body varianta), demence s Lewyho télisky,
Westphalovy varianty Huntingtonovy nemoci
apod. Déle vznika parkinsonsky syndrom jako
nasledek zanétl mozku, klasicky je popis po
encephalitis lethargica (von Economo) v ramci
epidemie ,Spanélské chfipky” po prvni svétové
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Tabulka 6. Nejcastéjsi onemocnéni projevujici
se parkinsonskym syndromem

1. Neurodegenerativnhi onemocnéni mozku

B idiopaticka Parkinsonova nemoc

B syndromy Parkinson plus

B DLB (demence s Lewyho télisky)

B SCA (heredirdIni spinocerebelarni ataxie)

B Alzheimerova nemoc — varianta s Lewyho télisky

B Westphalova varianta Huntingtonovy chorey

2. Sekundarni metabolické syndromy

B Wilsonova nemoc
B hypoparatyredza a pseudohypoparatyre6za
B hypotyredza

3. Infekéni

B postencefaliticky syndrom a paraencefaliticky
syndrom
B AIDS parkinsonizmus

B Creutzfeldt-Jakobova nemoc

4. Toxické syndromy

B O, tézké kovy (Mn)
B MPTP

B polékovy parkinsonizmus

5. Jiné etiologie postihujici bazalni ganglia

B trauma mozku
B tumor

B cévni mozkova pihoda

vdlce. Lze jej pozorovat jako velmivzacny ndsledek
dalsich virovych encefalitid (spalnickové, coxsackie
B, varicellové). Parkinsonsky syndrom je vzacné
pozorovan jako nasledek tumordzniinfiltrace a po
cévnich lezich bazalnich ganglii. Cévni mozkova
prihoda mize vést ke vzniku hemiparkinsonského
syndromu na kontralaterdini strané. Difuzni sym-
ptomatika pfipominajici nedplny parkinsonsky
syndrom, jedna se pfedevsim o poruchy chlze,

Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

mUZe byt na bazi status lacunaris. Viyskytuje se
ivrdmci hypotyredzy, u normotenzniho hydroce-
falu a po opakovanych traumatech hlavy, zejména
u boxer( (také demencia pugilistica) (Rektorova
a Rektor, 2003; Rektorovd, 2004).

Casté a nékdy obtizné je odliseni parkinson-
ského syndromu od esencidinfho tfesu.

Esencidlni tremor je diferencialné diagnos-
tickym problémem zejména v ¢asnych stadiich
tremor-dominantni formy Parkinsonovy choroby.
Onemocnéni je charakterizované posturdlnim
tfesem, ktery viak mdze byt i klidovy. Obvykle
je rychlejsi nez tremor u PN. Postihuje konceti-
ny, ¢astéji horni. Typicky je tfes hlavy a tremolo
hlasu, které chybi u PN. Z dalsich parkinsonskych
priznakd byva pritomny pouze fenomén ozube-
ného kola. Ttes je mozné terapeuticky ovlivnit
jinymi Iéky nez PN, zejména betablokatory, pri-
midonem, gabapentinem ¢i topiramétem, léky
je vsak nutno velmi pomalu titrovat, protoze je
pacienti s esencidlnim tfesem $patné toleruji.
Moznd je i chirurgie farmakorezistentniho tfesu —
oboustrannd chronickd stimulace Vim thalami
(ventrdlnfho intermedidliniho jadra talamu obou-
stranné) (Rdzicka, Roth a Kanovsky, 2000).

5.3 Pomocné vysetfovaci metody v dife-
rencidlni diagnostice parkinsonizmu
Diagnézu PN provddi zkuseny neurolog
na zdkladé klinického obrazu (viz diagnos-
ticka kritéria PN — tabulka 1 a 2) a na zdkladé
odpovidavosti na dopaminergni lécbu (viz
diagnosticka kritéria PN — tabulka 1 a 2 a text
vyse). Dle provedenych klinicko-patologickych
studif je presto u 10-25 % pacientt s klinickou
diagnozou PN zjisténa jiné patologicka diagno-
za. | pres klinicka diagnostickd kritéria PN je
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cca u 25% pacientl sledovanych ve speciali-
zovanych centrech pfehodnocena a zménéna
plvodni diagndza v prabéhu dalsich ndvstév
(Scherfler, 2007).

Klinickd diagndza obzvldsté u pocinajici PN
mUze byt nékdy obtizna. Je to zplsobeno napfi-
klad nedplnym projevem nemoci v jejim pocatku
nebo atypickym prlibéhem a projevy nebo ne-
jasnou odpovidavosti na uzfvanou dopaminomi-
metickou lé¢bu. Nékdy neni mozné dosdhnout
tzv. terapeutické hladiny Iéku, tj. neni mozné
docilit adekvatni davky pro nezddouci Ucinky
|[é¢by nebo napf. pro nedostatecné vstiebanf
lékd pfi onemocnéni zazivaciho systému.

V soucasnosti existuje celd fada zobrazova-
cich technik, které mohou napomaoci pfi diferen-
cidlni diagnostice parkinsonizmu. Prakticky vy-
znam maji anatomické zobrazovaci techniky (CT,
MRI) pro lokalizaci atrofickych procesd, resp. pfi
hledanf etiologickych faktord. Specialni funkénf
zobrazovaci techniky PET (18F-dopa PET) a SPECT
(napt. B-CIT SPECT, DaT SCAN, IBZM SPECT) s rliz-
nou senzitivitou a specificitou dle napoméahajf
v ¢asné diagnostice a diferencidlni diagnostice
PN (Leenders, 1990; Mashall a Grosset, 2005; Burn,
2003; Rektorovd, 2007). V rutinnf praxi se u nas
pouziva zejména DAT scan na nékolika praco-
vistich v CR.

Bylo zjisténo, Ze degenerace dopaminergnich
bunék v substrantia nigra pars compacta a dys-
funkce axont dopaminergnich bunék projikujicich
do striata koreluje se snizenou denzitou dopami-
nergnich transportérd (DaT). DaT je protein, ktery
se nachdzi na axonech téchto presynaptickych
dopaminergnich neurond. Viysetieni s pouzitim
specifického radioligandu, ktery se vaze na DaT, pak
umoznuje nepfimo ,in vivo" zobrazit degeneraci

presynaptickych dopaminergnich bunék. V klinic-
ké praxi se vyuzivaji zejména radiofarmaka pro
vysetfeni SPECTem: napf. [*"TcJTRODAT, '2I3-CIT
nebo "ZIFP-CIT. V Evropské Unii byl jako diagnos-
ticky test pro odliseni zejména esencidlniho tfesu
od Parkinsonovy nemoci registrovan '»| FP-CIT
(ZI-loflupane) SPECT, tedy DaTSCAN®. Pouzivana
latka (ioflupan) se po i.v. podani za cca 3-6 hodin
navéze na Dal a koncentrace radiofarmaka a jeho
rozlozeni jsou meéfeny pomoci gamma kamery.
Vysledkem vysetienije tzv., SCAN", ktery zobrazuje
vychytdvani radiofarmaka v bazélnich gangliich,
resp. ve striatu. Pfi parkinsonizmu neurodegenera-
tivni etiologie (napf. u PN, onemocnéni ze skupiny
,Parkinson plus”, demence s Lewyho télisky) se
zobrazi snizené vychytavaniradiofarmaka ve striatu,
viz obrazek 1. Viychytavani se hodnotf zpravidla
vizualné kvalitativné (hodnotici vizualni skdlou)
a semikvantitativné: hodnoti se pomeér mezi vy-
chytdvanim radioligandu v oblasti zajmu (ROI), .
v putaminu a caudatu oproti oblasti s minimalnim
vychytdvanim (napf. v okcipitalnim kortexu nebo
mozecku). Pacient mlze uzivat svou antiparkin-
sonskou medikaci. Aby se zabranilo nahromadénf
radioaktivity ve stitné Zlaze, je nutné podani jedné
kapsle Chlorigenu vecer pfed vysetfenim a jedné
kapsle rdno v den vysetfeni. Radioaktivita zcela
vymizi z téla béhem nékolika nasledujicich dni'a cel-
kové radiacni zatéz organizmu je mnohdy nizsi, nez
pfi nékterych bézné provadénych radiologickych
vysetfenich mozku ¢i michy (Rektorova, 2007).

U pacient se stanovenou klinickou diagné-
zou ma DaTSCAN senzitivitu 97 % a specificitu
100% pro odliseni esencidlniho tfesu od PN,
u pacientd s nejasnou diagndzou zlstava spe-
cificita 100% (zadné falesné pozitivni pfipady)
a senzitivita klesé na 92 % (Catafau, 2004). Navic
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Obrdzek 1. Rozdil mezi normdlni a patologickou distribuci a intenzitou vychytdvani radiofarmaka
ve striatu. A — Normalni obraz: u zdravych jedincl se zobrazi symetrické vychytavani radiofarmaka
v obou striatech, B — Parkinsonova nemoc: u pacientl s PN se zobrazi asymetricky Ubytek vychytavani
radiofarmaka predevsim v putaminu, pozdéji i v caudatu

A

S

je pfitomna stranova korelace mezi snizenim
vychytdvanim radiofarmaka a parkinsonskym
syndromem (kontralateralné k postizenym kon-
Cetindm) a je zjistovana korelace mezi Ubytkem
vychytavani a tizi bradykineze, rigidity a axidlnich
pfiznakd PN (poruchou chiize, posturdiniinstabi-
litou, hypofonif a hypomimif). Nenf korelace mezi
tiZf tremoru a Ubytkem vychytdvani DaTSCANU
(tomu odpovida i fakt, Ze tremor se v praxi zda
byt obtiznéji ovlivnitelny dopaminergni medikacf
nez rigidita ¢i akineze). Vychytavani radiofar-
maka klesd s progresi nemoci a s narlstajicim
hybnym postizenim (Pirker, 2003) a koreluje také
s nékterymi nemotorickymi projevy PN, které
alespor ¢aste¢neé koreluji s deficitem dopaminu
(depresivni symptomatika, nékteré exekutivni
dysfunkce; Rektorova et al.,, 2008).

Ackoliv pro PN je typicky asymetricky obraz
vychytavani DaTSCANu v putaminu, metoda bo-

huzel neumoznuje odlisit PN od parkinsonizmu
jiné neurodegenerativni etiologie (napf. onemoc-
néni ze skupiny ,Parkinson plus”). V posledni dobé
se vyzkumné vyuzivd technika VBM (voxel-based
analyzy) celého mozku a statistického zpracovdni po-
moci SPM (statistical parametric mapping) (Scherfler,
2005). Autofi uvddeji, Ze byli schopni sprdvné dia-
gnostikovat 95 % pacientt s MSA-P (MSA projevujict
se parkinsonizmem) a PN.

Nékdy muze byt obtizné odlisit Iékove na-
vozeny parkinsonsky syndrom (jedné se prede-
vsim o dlouhodobé uzivani antipsychotik) nebo
psychogenn( parkinsonizmus od PN. V téchto
pfipadech je "*| FP-CIT SPECT pomocnou vy-
Setfovaci metodou volby. Normalnf vysledek
mUze téz svédcit pro dopa-responzivni dystonii
(DRD), zejména pfi nejasné diagndze u mladého
pacienta (DRD je relativné vzacné onemocné-
ni, které se mUze projevovat i parkinsonizmem,
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nejcastéjsim projevem je ale dystonie; pfiznaky

se rozvijeji v détstvi, adolescenci a v ¢asné do-

spélosti, pacienti dobfe reaguijf na terapii L-dopa)

(Scherfler, 2007; Marshall a Grosset, 2005). V dia-

gnosticky nejasnych piipadech muaze '*| FP-CIT

SPECT pomoci v odlideni demence s Lewyho té-

lisky ¢i demence u PN od Alzheimerovy nemoci

(O'Brien, 2004). Lze tedy shrnout, Ze:

B Klinickd diagndza Parkinsonovy nemoci
mUze byt nékdy obtiznd. DaTSCAN mUze na-
pomoci zejména v diferencidini diagnostice
Parkinsonovy nemoci a esencidlniho tresu,
tj. v pfipadé nejistoty zplsobené napfiklad
netypickym klinickym projevem nemoci nebo
nejasnou odpovédina dopaminergni 1écbu

B DaTSCAN nemUze odlisit Parkinsonovu nem-
oc od parkinsonského syndromu v rdmci
neurodegenerativnich onemocnéni mozku
z okruhu ,Parkinson plus”

B DaTSCAN nepatii mezi ,screeningova”
vysetienfa béZné jej neni tfeba provadét za
Ucelem diagnostiky PN, ale v pfipadé dia-
gnostickych rozpakd mdze zmirnit pacien-
tovu Uzkost plynouci z nejistoty. Normalnf
vysledek vysetfeni u dlouhodobé [é¢eného
pacienta mUze vést k vysazeni antipar-
kinsonské lécby a zabranit tak potencial-
nim nezddoucim ucinkdim 1ékd. Jednd se
predevsim o diagnostiku esencidlniho tresu,
psychogenniho nebo lékové navozeného
parkinsonismu a dopa-respozivni dystonie

B vysetfeni mlze pomoci odlisit demenci
s Lewyho télisky (nebo demenci u PN) od
Alzheimerovy nemoci.

Z elektrofyziologickych metod |ze pomoci
polyelektromyografie analyzovat detailné tre-

mor (tremorogram, lze pouZit i akcelerometru).
V diagnostice demenci doprovézenych parkin-
sonskou symptomatikou napf. u Alzheimerovy
nemoci se vedle zobrazovacich metod uplatiuje
vysetfeni kognitivnich evokovanych potenciald
(P3). EEG abnormalita mdze byt vyznamna pro
odliseni spongiformni encefalopatie (nemoc
Creutzfeldt-Jacobova). Abnormality jsou casté
i v dalsich elektrofyziologickych vysetienich, pro
praxi vSak nemaji velky vyznam.

Biochemickd vysetreni maji zésadni vyznam
pro odlisenf Wilsonovy nemoci (volna a vdzana
Cu v séru, vyluc¢ovani Cu v moci za 24 hodin,
penicillaminovy test, ceruloplasmin v séru),
hypotyredzy (T3, T4, TSH) a hypoparatyredzy
(parathormon a Ca v séru, vylucovani Ca v mo-
¢i/24 hodin). O¢ni vysetieni stérbinovou lampou
se provadi pro diagnostiku Wilsonovy choroby
(Kayser-Fleischerdv prstenec).

DileZitd a v pocatecnich stadiich ¢asto ob-
tizna je diferencidlni diagnostika Parkinsonovy
choroby proti onemocnénim ze skupiny Parkinson
plus. Lze vysetfit Casné poruchy vegetativni iner-
vace hladkého svalstva pomocf EMG z andlniho
sfinkteru a provadéji se testy na ortostatickou
hypotenzi, napf. SchellongQv a tilt-table test (me-
fenftlaku a tepové frekvence v riznych polohdch
pomoci skldpéci desky, na kterou je pacient upou-
tadn) a méfeni variability R-R intervalu. Pfitomnost
tézkych vegetativni poruch je ¢astd u MSA.

Relativné nejspolehlivéjsi metoda vsak vychazi
zfaktu, Ze asi 80% nemocnych ze skupiny Parkinson
plus nereaguje pozitivné na dopaminergni terapii,
anebo reaguiji pouze prechodné, v pocétcich one-
mocnéni. Odecitdme proto klinickou odpovéd na
tabletu L-dopa preparatu (L-dopa test), dlouhodo-
bou odpovéd na L-dopa a event. i na jednordzove
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s.C. podany apomorfin (@pomorfinovy test), tedy
na preparaty, které jsou Ucinné u Parkinsonovy
nemoci (viz téZ dg PN vyse v textu).

6. Parkinsonova nemoc:
terapie hybnych symptomu

Pfehled soucasné terapie PN je uveden
v tabulce 7.

6.1 L-dopa
Doposud zlatym standardem a nejucin-
nejsim lékem PN je levodopa (L-dopa), mo-

Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

hutny agonista D1 a D2 receptorl s pomérné
krdtkym polo¢asem rozpadu (1-3 hodiny).
Nejvyssi hladina nastupuje kolem 90 minut po
podéni. Absorbce probiha v tenkém stfevé a je
ovlivnéna mnoha faktory: pH zaludku, zaludec-
nim vyprazdnovanim, aktivnim transportem
7 tenkého stfeva do krve a transportem pres
hematoencefalickou bariéru (HEB) do CNS. Na
obou bariérach existuje kompetice mezi ami-
nokyselinami v potrave a L-dopa o prenasecové
systémy. Inhibitory dekarboxyldzy (karbidopa
nebo benserazid) jsou soucasti vsech L-dopa

Tabulka 7. Soucasnd terapie Parkinsonovy nemoci (PN)

A. Pusobici na dopaminergni systém

1. prekurzor dopaminu (DA): L-dopa

2. agonisté dopaminovych receptor(l (DA agonisté)

3. léky inhibujici odbouravani DA:

3.1, inhibitory MAO

3.2. inhibitory COMT

B. Pusobici na cholinergni systém

anticholinergika

C. Pusobici na excita¢ni aminokyseliny

amantadin

D. Chirurgicka terapie

1. leziondIni

2. stimula¢ni —t.¢. hlavné oboustranna chronickd stimulace ncl. subthalamicus

3. transplantacni

E. Komplementarni postupy

rehabilitace

F.Lécba nemotorickych symptomu PN

lécba poruch vegetativniho systému, spanku, senzitivnich priznakd, psychiatrickych symptoma a syn-

dromd atd.

G. Neuroprotekce?

zatim ve stadiu vyzkumu, u pacientl s PN nebyla prokdzana
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preparatl. Branirozkladu L-dopa jiz na periferii,
umoznuji tim sniZit celkovou davku poddvané
-dopa a vyrazné ovlivnit nezddouci perifernf
ucinky. Hodné L-dopa je vsak nadale aktivni
ve stfevé a v cévach a mize zplsobovat napf.
nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, buseni srdce,
sucho v Ustech. Z dalsich nezddoucich ucinkd
-dopa: benignf arytmie, vétsinou supraventri-
kuldrnf extrasystoly, nevyzaduji zménu terapie,
stejné jako mirné zvyseni hladin jaternich enzy-
muU a urey. V pripadé pretrvavajicich vedlejsich
Ucinkd L-dopa (hlavné potize GIT) mizeme
nasadit L-dopa v kombinaci s domperidonem
(Motilium) — potentnim antagonistou perifer-
nich dopaminovych receptor(, ktery nepfecha-
zi pfes HEB (Rektorovd, 2001; Rektorova a Rektor,
2003; Rektorovd, 2007).

Strategie poddvani: |-dopa obvykle nenf
prvnim lékem, kterym se zahajuje léceni PN
(viz tabulka 9: Algoritmus [é¢by PN). Podavéme ji
poté, co prvné nasazené léky nejsou dostatecne
uc¢inné nebo v pfipadé, ze kognitivni deficit ¢i
pritomnost jinych psychiatrickych komplikacf
neumoznuje nasazeni zejm. agonisty dopami-
novych receptord v Uvodu. Za¢iname davkou
3X62,5mg, postupné zvysujeme, dle potfeby
rozdélujeme L-dopa do vice mensich dennich
davek, pfi snizovani délky ucinku jednotlivych
davek (,wearing off") pfiddvame inhibitory COMT
(Stalevo® [l-dopa + entacapon v jedné tableté]
nebo kombinace l-dopa + Comtan® nebo [-dopa
+ Tasmar® [lék druhé volby], viz niZe v textu), dav-
ky L-dopa dle potreby zvysujeme (do obvyklé
denni davky 750-1500 mg), zalezi samoziejmé
téZ na hmotnosti pacienta. Jednotlivé davky
nemusi byt nutné stejné vysoké, ale upravujeme
je podle potreby. Standardn{ L-dopa Ize kom-

binovat s preparaty s prodlouzenym Ucinkem
(zejm. uzivani na noq), i s disperzibilni l-dopa
s rychlym nastupem Ucinku [Madopar® 62,5 mg
thl sol] predevsim v rannich hodinéch. Plati, ze
[é¢ba PN nesmi byt schematick, ale zcela indi-
vidalni, prizplsobena potfebdm jednotlivého
pacienta. Pro jemné vyladéni optima uzivéame
vyraz "titrovanf1écby”. V pozdnim stadiu nemoci
u pacientd s tézkymi fluktuacemi a dyskinezemi
|ze v soucasnosti pouzit i pripravek L-dopa urce-
ny k intrajejunalnimu kontinudlnimu podavani
(Duodopa®) pumpou (Horstink, 2006b). Vhodné
je kontinualni podavani l-dopa zejména u paci-
entl v pozdnim stadiu PN, kteff nesplfiuji kritéria
pro zafazeni mezi kandidaty chirurgie PN (vék,
anamnéza halucinaci/bludd, deprese, kognitivni
deficit). Lécba je schvélena a plné hrazena pouze
v centrech zabyvajicich se [é¢bou PN.

Prvnich 3-5 let [é¢by pacient proZiva tzv.
,honey moon” (libanky) s L-dopa. Postupné
s progresi choroby je nutné |écbu stéle zvy-
Sovat. Presné davkovani a ¢asna kombinace
s jinymi preparaty omezuji nezddouci ucinky,
zejména rozvoj pozdnich hybnych komplikact:
tyto jsou pfftomny po 5 letech lécby u vice nez
50% pacientd! Jednoznacné Ize oddalit nastup
dyskinezf nasazenim agonistd dopaminovych
receptort v Uvodu léc¢by (viz téZ nize v textu
a tabulka 9: Algoritmus lécby PN). Po 5 letech
ovsem zUstava na monoterapii DA agonistou
méné nez 20% nemocnych (Horstink, 2006a).
V pozdnim stadiu nemoci se objevuje vyrazna
posturalniinstabilita (az u 75 % pacientl), nékdy
i s pady, ndhlé zamrznuti na misté (freezing
of gait) a porucha iniciace chidze nebo jiné
¢innosti (start hesitation, motor block), které
neodpovidaji nebo jen ¢aste¢né odpovidaji na
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lécbu. Cast pacientd trpf navic psychiatrickymi
aj. nemotorickymi symptomy (viz téZ nize v tex-
tu) (Rektorovd, 2001; Rektorova a Rektor, 2003;
Rektorova, 2007).

6.2 Agonisté dopaminovych
receptort (DA agonisté)

Plsobf pfimo na receptory D2, méné na
dal3f receptorové subtypy. V souc¢asnosti ma-
me k dispozici preparaty, které se lisi svym che-
mickym slozenim, plsobi selektivné na rizné
podskupiny DA receptor( a maji rizné dlouhy
polocas rozpadu. Z hlediska chemického sloze-
ni je rozdélujeme na ergolinové derivaty (napf.
bromocriptin, lisurid, pergolid, DH-ergocryptin)
a nonergolinové derivaty (napf. pramipexol,
ropinirol), které maji méné nezadoucich ucin-
ki (erytromelalgie, pleurélni/retroperitonealni
fibroza, fibrotické zmény na srdecnich chlop-
nich). Souhrnné mdzeme konstatovat, Ze DA
agonisté jsou léky, jejichz Ucinnost je nizsi nez
-dopa, avsak v monoterapii oddaluji ndstup
a tizi pozdnich hybnych komplikaci a jsou-li po-
davané v kombinaci s L-dopa, snizuji pfedevsim
celkovou délku ,off" stav(i, zlepsuji hybnost ve
stavu ,on’, ale snizuji i frekvenci a tizi dyskinezi
(pravdépodobné hlavné proto, Ze umoznuji vy-
razné snizeni celkové denni davky L-dopa, ackoliv
presny mechanizmus tohoto Ucinku nenfznam).
DA agonisté maji navic oproti l-dopa dalsi spise
teoretické vyhody (pUsobi vétSinou pfimo na
postsynaptické receptory ve striatu, v CNS se jiZ
dale nemetabolizuji, nebyla u nich prokdzana
kompetice s bilkovinami potravy), ,in vitro” se
prokazuje a studuje jejich neuroprotektivni efekt.
Ten je ovsem skutecné teoreticky, v klinice se jej
zatim nepodafilo prokazat (ackoliv v souc¢asnosti

Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

je snaha prokézat neuroprotektivni efekt pomoci
funkenich zobrazovacich technik (PET, SPECT)).

Pro praxi je dobré vedét, Ze pfi nasazovani
musime provést titraci danym pfiipravkem, kterd
trva zpravidla 4-8 tydnd. Snizeni efektu jednoho
agonisty nesnizuje pravdépodobnost dobrého
Ucinku jiného DA agonisty, je tfeba zkusit jednot-
livé preparaty vystfidat. Toto mUZeme provést
ze dne na den (tzv. ,overnight switch”), zacho-
vame-li obdobné davkovani (Horstink, 2006a;
Horstink, 2006b; Rektorova, 2001; Rektorova,
2005). Empiricky zjistény tzv. ,[-dopa ekvivalent”
u nds nejcastéji pouzivanych DA agonistl je:
100mg L-dopa = 1 mg pergolidu = 0,7 mg prami-
pexolu = 5mg ropinirolu (Horstink, 2006a).

Je tfeba mit na paméti nezddouci ucinky
DA agonistd, zejména nauzeu, zvraceni, or-
tostatickou hypotenzi, halucinace (tyto jsou
Castejsi u pacientl lécenych DA agonistou
v monoterapii ve srovnani s pacienty na mo-
noterapii L-dopa), delirantni stavy, vzacnéji
dyskineze (pfedevsim v pocatku lécby, jesté
pred snizenim celkové dennf davky levodo-
py), perimaleolarnf edém. Rizikova je pfede-
vsim skupina pacientd starsich 65 let (ackoliv
bylo prokdzano, Ze téméf polovina pacientl
starsich 85 let mdze lé¢bu agonisty dobre to-
lerovat a profitovat z ni), vice jsou ohrozeni
(zejména deliriem a halucinacemi/psychotic-
kou poruchou) pacienti s kognitivnim defi-
citem (Rektorova a Rektor, 2003; Rektorova
2001, 2005, 2006, 2007). Vys3si davky nejen DA
agonisty, ale dopaminergni terapie obecné
(i L-dopa) mohou zptsobovat zvysenou dennf
spavost (excessive daytime sleepeness, EDS),
pravdépodobné hlavné zhorsenim poruchy
REM spanku v noci. Na rozvoji EDS se ale prav-
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dépodobné podileji jak medikace, tak i vlastnf
progrese onemocnéni (podobné jako v pfipa-
dé pozdnich hybnych komplikaci) (Horstink,
2006a, 2006b; Rektorova, 2007).

Relativné neddvno popsanym nezddoucim
uc¢inkem dopaminomimetické terapie obecné
a pravdépodobné castéji v dlsledku uzivani
DA agonistd je tzv. syndrom poruchy dopami-
nové regulace (DDS: ,dopamine dysregulation
syndrome”, v literature také pod ndzvem ,he-
donistic homeostatic dysregulation”). Jedna se
o poruchu chovanf charakterizovanou kompul-
zivnim naduzivanim dopaminergni medikace,
kterd ma rysy zavislosti na psychostimulanciich
(Giovannoni, 2000). Pacienti uzivaji vysoké davky
dopaminergni medikace (vyssi, nez je potfeba
pro ovlivnéni motorickych symptom PN), a to
navzdory pfftomnosti ¢asto tézkych dyskinezi
a navzdory interferenci s pracovnimi a socidlnimi
aktivitami. Lécba mlZe vyvolat poruchy nalady
charakteru hypomanie az manické psychozy.
Naopak snizeni ¢i vysazeni medikace vede ke
zhorsenf psychickému i fyzickému (podobd se
somatickému odvykacimu stavu). Prevalence po-
ruchy ¢ini 3-49% viech lécenych pacientl s PN.
Poruchou ¢astégji trpi mladi muzi, dalsimi riziko-
vymi faktory jsou ¢asny pocatek onemocnéni,
genetickd predispozice, anamnéza abuzu 1éky,
vyssi ddvka dopaminergni medikace a depresivni
symptomatika. Lécba je obtizna, ¢asto nutno
pouzit atypicka antipsychotika. Byvajf pfitomny
(soucasné s DDS nebo samostatné) i jiné projevy
kompulzivniho chovdni (,impulsive control di-
sorder”), které se objevuji predevsim pfi uzivani
vyssich davek DA agonistd: zejména hypersexu-
alita, patologickd ,zravost”, patologické hracstvf
¢i nakupovani (primérnd prevalence 4 %). Tyto

posledné jmenované symptomy vetsinou reagujf

na snizenf davky DA agonisty, dle kazuistickych

sdéleni by mohla mit pfiznivy efekt i chirurgie

PN (chronicka stimulace subtalamického jadra)

(Giovannoni, 2000; Rektorova, 2007). Jako dalsi

porucha chovani se mdze objevit tzv.,,punding”

(udavana prevalence dle studif az 14 %)), tj. zvy-

send stereotypni psychomotorickd aktivita, kterd

nevede k zddnému specifickému cili, subjekt je
¢innostf fascinovéan. Poprvé byl tento syndrom
popsan u nemocnych se zavislosti na kokainu

a amfetaminu. Na rozdil od obsesivni kompul-

zivni poruchy nemocny nepocituje ulevu pfi

provadenf aktivity, pouze se objevuje anxieta,
je-li nemocny nucen ¢innost nahle prerusit.

Jednd se napf. o neustdlé prerovnavani véci

v poli¢ce, rovnani bot v botniku atd. Aktivita

trva i nékolik hodin denné. Zda se, Ze pfftomnost

této poruchy chovanf koreluje tézZ s kognitivnim
deficitem u pacientd s PN. Podobné poruchy
chovani (@aberantni motorické projevy) se casto
vyskytuji i u pacientd s Alzheimerovou nemo-

cf a jinymi typy demence (Giovannoni, 2000;

Rektorova, 2007).

Obecné se DA agonisté nasazuji ve tfech
rlznych situacich:

B jakoprvniléku,denovo” pacientd (pfedevsim
u mladych pacientd, u kterych je vyssiriziko
¢asného vzniku dyskinezi, ale i u starsich
pacientd bez pfitomnosti vyrazného kog-
nitivniho deficitu). Pfi této strategii [é¢by
byla prokézana prevence a oddalen{ vzniku
pozdnich hybnych komplikaci charakteru
dyskinezi

B piinedostatecnosti stavajici davky L-dopa, pfi
Jwearing off” v ¢asném stadiu onemocnénf
(namisto zvyseni dennf davky L-dopa)
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Bk vlastnf terapii hybnych komplikaci pfi
dlouhodobé lé¢bé [-dopa v pozdni fazi
onemocnéni.

Vyhodnéjsi pro terapeutické pouziti jsou
DA agonisté, které maji delsi polocas rozpa-
du. Zatimco apomorfin (50-90min) a lisurid
(3hod) patfi mezi preparaty s kratkym poloca-
sem, pergolid, cabergolin, ropinirol, pramipexol,
DH-ergocryptin patfi mezi léky s dlouhym polo-
¢asem rozpadu (fadoveé od 6-72 hodin). Vyhodou
apomorfinu a lisuridu je jejich rozpustnost ve
vodé, daji se tedy aplikovat s.c. formou autoin-
jektoru a pump — viz téZ nize (Horstink, 20063, b;
Kanovsky, 2002).

V CR jsou v soucasnosti pouzivany zejm.
ropinirol (Requip®) (terapeutickd davka 6-24 mg
denné) a pramipexol (Mirapexin®) (terapeuticka
davka 1,05-2,8mg/den). Jedna se o non-ergo-
linové preparaty s delsfm polo¢asem ucinku,
maji nizsf riziko vzniku fibrotickych komplikacf
ve srovndni s ergolinovymi pfipravky a Ize je
proto povazovat za léky prvnivolby k peroralni-
mu uzivani. Oba pfipravky se uzivaji 3 denng,
ropinirol je nynf mozno podavat i v retardované
formé 1x denné (Modutab®).

Nové je mozZnost aplikace DA agonisty trans-
dermélng 2x denné ve formé néplasti, v CR je
jiz registrovén rotigotine (Neupro®), avsak jeho
vysoka cena a doplatek zatim branf jeho vétsimu
rozSifen.

Apomorfin (Apo-Go®) alisurid (Lisparin®) majf
mezi DA agonisty zvlastni postaveni vzhledem
k moznosti subkutanni aplikace. Pouzivajf se ve
formé s.c. autoinjektoru (podobného jako napf.
pri aplikaci inzulinu s.c) pfi tézkych off stavech
a on-off fluktuacich, nereaguje-li pacient dostatec¢-
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né na peroralnflécbu, nebo s velkym Uspéchem
ve formé kontinudni pumpy. Indikacf jsou tézké
pozdni hybné komplikace lé¢by [-dopa, at jiZ fluk-
tuace ¢i dyskineze, nebo ¢asto kombinace obou,
které se nepodafilo zvladnout jinak, a to zejména
u pacientd, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro
chirurgickou lé¢bu PN (viz tabulky 4 a 5). Jedna se
hlavné o starsf pacienty (vék nad 70 let), pacienty
sanamnézou halucinacia s kognitivni poruchov,
kterd jiz kontraindikuje zafazeni pacienta do DBS
programu, viz nize. DlleZité je nasazeni Motilia®
(domperidonu) minimalné tyden pred zavedenim
pumpy, jako prevence perifernich nezadoucich
Ucinkd, predevsim nauzey a vomitu. U¢inn4 latka
je z pumpy kontinualné uvolfiovéna v nepatr-
ném mnozstvi po 12 hodin (v bdélém stavu) ¢i
24 hodin denné (méné c¢asté) a udrzuje se tak vy-
rovnana hladina DA agonisty na periferii a v CNS.
Apomorfin nenf v CR registrovén, je mozné ho
pouZit (nutny primy dovoz) v rdmci Specifického
lécebného programu MZCR. Lisurid rovnéz nenf
v CRregistrovén, byl k dispozici pouze prechodné
v rdmci dvojité slepé studie.

6.3 Inhibitory
monoaminooxydazy (iMAO-B)

Z inhibitord MAO dosahl v minulosti velké
popularity ireverzibilni inhibitor monoaminoxi-
dazy typu B selegilin (deprenyl). Pisobi zejména
tim, Ze inhibici odbouravani DA zvysuje jeho
hladinu. Soucasné brzdizpétné vychytavani DA
ze synaptické $térbiny do presynaptického za-
konceni. Ma urcity velmi mirny antiparkinsonsky
efekt a signifikantné oddaluje dobu, kdy je nutné
nasadit L-dopa (minimélné o 6 mésic). Podava
se obvykle v davce 5mg/den. Jeho nevyhodou
je, Ze nesmi byt poddvan soucasné s inhibitory
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MAO-A (cave RIMA - antidepresivum moclobe-
mid), nemél by byt kombinovan ani s SSRI (selek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani serotoni-
nu) antidepresivy, obé skute¢nosti spolu s velmi
mirnym Ucinkem znac¢né omezuji jeho podavani.
Byl védznym kandidatem na Iék s neuroprotektivnf
funkci, kterd vsak nebyla prokézana (Horstink,
2006 a, b; Rektorova a Rektor, 2003).

Novéji se na trhu objevil rasagilin: N-propargyl-
R-aminoindan mesyldt, selektivniireverzibilnfinhi-
bitor MAO-B druhé generace se silnéjsim tGcinkem
Azilect®. Dle dvojité slepych studii méd sympto-
maticky uc¢inek v monoterapii a snizuje celkovou
dennidobu v ,off" stavu a hybné symptomy PN pi
soucasném uzivani s l-dopa, srovnatelné s inhibi-
tory COMT (viz nize v textu). Rasagilin nenf na rozdil
od selegilinu metabolizovan na amfetamin a nema
sympatomimetické ucinky (Horstink, 2006 a, b).

6.4 Inhibitory COMT

Dalsi mozny pfistup v lé¢bé PN predstavu-
je inhibitor COMT, ktery neni U¢inny v mono-
terapii, ale prodluzuje efekt L-dopa a zvysuje
jejf biologickou dostupnost. Inhibitory COMT
(ICOMT) brzdf jednu z cest odbouravani [-dopa
a brani vzniku 3-OMD, tedy latky, kterd vznika
pfi rozklddani L-dopa za pfitomnosti inhibito-
ru dekarboxyldzy a snad ma skodlivé ucinky.
Lékem prvni volby je entacapon. Lze jej nasadit
jizv dobé prvnich fluktuaci a wearing off, podava
se s kazdou davkou L-dopa (Comtan®) anebo
v jedné tableté spolu s [-dopa a inhibitorem
dekarboxyldzy (Stalevo®). Tolcapone (Tasmar®)
je dalsim z pfipravkd iCOMT, byl na ¢as stazen ve
vétsiné zemi EU z trhu pro moznou hepatotoxici-
tu. Nynfho Ize pouzit jako 1€k druhé volby, ovsem
v pribéhu lécby je tfeba velmi peclivé monito-

rovat jaternf testy v séru (AST, ALT). Davkovanf
tolcaponu je 3x 1tbl. denné. Necastéjsi neza-
douci ¢inky iICOMT jsou nauzea, zavraté, prajmy
a oranzové zbarvend mo¢ (benigni nezddouci
efekt). V soucasnosti je lé¢ba iCOMT indikovana
u pacientl s (jiz casnymi) hybnymi komplikacemi,
vyhodou je, Ze |ze nasazovat i u pacientd starsich
a s kognitivnim deficitem, nasazeni umoznuje
signifikantni snizeni doby v ,off” hybném stavu
a snizeni celkové denni davky L-dopa. Je mozné,
7e v budoucnu budeme podéavat inhibitor COMT
spolu s inhibitorem dekarboxylazy a s l-dopa
hned v Uvodu terapie PN (pfipravek Stalevo®),
dvojité slepé studie u de-novo pacientl s PN jiz
probihajf (Horstink, 2006 a, b; Rektorova a Rektor,
2003; Rektorova 2001).

6.5 Anticholinergika

Vyrovnavaji nerovnovahu mezi neurot-
ransmitery v bazalnich gangliich (pfevahu
acetylcholinergnf inervace nad insuficientnf
dopaminergni aktivitou). Jejich antiparkin-
sonsky efekt ve srovnani s L-dopa nenfi velky,
zlepSujf parkinsonizmus asi 0 20 %, a zda se, ze
tremor vice nez rigiditu a akinezi (tento fakt je
spiSe empiricky, nebyl provedenymi studiemi
jednoznacné prokazan). Jako antagonisté mus-
karinovych receptor maji nezaddouci ucinky:
sucho v Ustech, rozmazané vidéni, zécpu, reten-
cimoce, poruchy paméti a exekutivnich funkcf,
mohou provokovat amentnf stavy, delirium,
dezorientaci, halucinace, agitovanost. Jsou kon-
traindikovana u starsich pacient( a u pacientd
s deterioraci kognitivnich funkci. Podle vétsiny
autorli nejsou indikovany jako prvnilék, anebo
jako adjuvans tam, kde Ize dosahnout zlepsent
dopaminergni terapif a/nebo chirurgickou lé¢-
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bou PN u indikovanych pacient (Burn, 2003;
Horstink, 2006 a, b; Rektorov4, 2001).

6.6 Léky pUsobici
na excitacni aminokyseliny

Amantadin je zatim jedinym bézné uziva-
nym lékem této skupiny, ktery je nepochybné
Ucinny u parkinsonské symptomatiky. Je k dispo-
ziciv peroréinia v infuzni formé jako amantadin
hydrochlorid a sulfat. Mechanizmus Gcinku nenf
presné znam, ziejmé plsobi na vice Urovnich
(napt. jako antagonista NMDA receptor(, inhibi-
torzpétného vychytavani serotoninu a dopami-
nu, ma mirny anticholinergni tcinek atd.). PUsobf
na rigiditu a akinezi vice nez na tfes, nenf viak
tak ucinny jako L-dopa. Nezddouci Ucinky jsou
podobné jako u anticholinergik, i kdyz nebyvajf
tak zavazné, déle insomnie, perimaleolarni edém,
livedo reticularis. Indikovan je u de-novo pacien-
t0 (oddaleni nasazenil-dopa o cca 6-12 mésicd),
v kombinaci s L-dopa (potenciace Gcinku L-dopa,
zmirnéni fluktuaci a dyskinezf) a v infuzni formé
za hospitalizace v pozdnim stadiu nemoci k lé¢-
bé fluktuaci a dyskinezi a snizené odpovidavosti
na L-dopa (umoznf vyrazné snizeni L-dopa bé-
hem infuzni klry: tzv. ,drug holiday") (Horstink,
2006 a, b; Rektorovd, 2001; Rektorova a Rektor,
2003; Razicka, 2000).

6.7 Chirurgie PN

Z moznych chirurgickych intervencije v sou-
¢asné dobé metodou volby hluboka mozkova
stimulace (deep brain stimulation; DBS). Jedné se
o funkéni neurochirurgicky vykon, ktery ovliviiuje
zakladni pfiznaky PN a motorické pozdni hybné
komplikace vyvolané farmakoterapit. K indikaci
této |écby pfistupujeme pfi vyrazném funkenim
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omezeni pacienta a pfi vycerpani moznosti me-
dikamentézni terapie.

Hlavnimi cilovymi oblastmi DBS jsou ventral-
ni intermediarni jadra talamu (VIM) pro ovlivnén{
tfesu a predevsim subtalamické jddro (STN) pro
ovlivnéni pfiznakd PN. Vyhodou je i moznost
vyznamného snizenf antiparkinsonské medika-
ce. Daldf strukturou, kterd je ¢astym cilem DBS
u pacientt s PN, je globus pallidum internus (GPi).
Motoricky efekt stimulace dlouhodobé pretrvava,
avsak chirurgie PN je opét ,pouze” symptomatic-
kou lé¢bou, kterd nezastavuje progresi vlastniho
neurodegenerativniho onemocnéni mozku. Tato
lé¢ba tedy neovliviiuje mozny rozvoj neuropsy-
chiatrické symptomatiky veetné demence (Lang,
2002; Rektor a Baldz, 2004), naopak pfitomnost
téchto symptomd je kontraindikaci zafazeni paci-
enta do chirurgického programu (viz tabulka 9).
Chirurgickd lé¢ba mlze vzécné indukovat neuro-
psychiatrické komplikace i u osob bez pfedchozf
anamnézy téchto symptomu (Lang, 2002; viz té2
neuropsychiatrické symptomy PN vyse v textu).
Chirurgie PN také neovliviuje nebo jen ¢astecné
pUsobi na poruchu chiize charakteru zéraz( (fre-
ezing of gait, start hesitation), nestabilitu a pady.
Zcela recentné se zkousi oboustranna implantace
pedunculopontinniho jadra (PPN) pro zlepsenf
poruchy chlize, vysledky zatim kratkodobého
sledovanf se jevi jako slibné.

7. Parkinsonova nemoc: terapie
nékterych nemotorickych symptomu
Parkinsonovy nemoci

7.1 Lécba deprese u PN
Ackoliv problematika deprese u PN je zna-
ma jiz del$f dobu, v literatufe doposud chybf
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Tabulka 8. Kandidati DBS: oboustrannd implantace subtalamického jadra (Rektor a Baldz, 2004)

PN s pozdnimi motorickymi komplikacemi rezistentnimi na dostupnou medikaci (s vyjimkou komplikaci,

které neodpovidaji na dopaminergni terapii)

dobra responzibilita na Ll-DOPA (pozitivni L-DOPA test — pokles UPDRS motorického skdre o 33 %)

nepfitomnost afektivni a/nebo kognitivni poruchy

vék do 70 let

normalni nalez na MR mozku

Tabulka 9. \/ylucujici kritéria pro DBS (Rektor a Balaz, 2004)

neodpovidavost na terapii L-DOPA

syndromy Parkinson plus (multisystémova atrofie, progresivni supranukledrni paralyza), postsynapticka do-

paminergni léze

zavazné poruchy kognitivnich funkci, demence

pfitomnost nekompenzované deprese, anamnéza/pfitomnost halucinaci a/nebo psychézy

dominujici hybné symptomy PN, které nereaguji na dopaminergni Ié¢bu (poruchy chlize s cetnymi zarazy

a instabilitou, porucha feci)

pritomnost zavazného somatického onemocnéni

zdravotni stav vylucujici provedeni operace v celkové anestezii

hodnotné studie zabyvajici se problematikou
a srovnanim ucinku antidepresiv u osob s PN.
Obecné plati, ze vlastni 1é¢ba deprese by
méla zahrnovat biologickou a psychosocialnf
terapii a doporucenfi rezimovych opatfenf (ka-
loricky vydatné stravy, pravidelného cviceni).
Biologickou terapif akutni epizody mame na mys-
lilé¢bu antidepresivy. Jako léciva prvni linie jsou
doporucovdna antidepresiva tridy SSRI (selektiv-
ni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu),
nebot tato skupina Iéciv je geriatrickou populact
dobfe tolerovana, nehrozi u ni nebezpedi predav-
kovani a ma uc¢innost srovnatelnou s Ucinnostf
TCA (tricyklickd antidepresiva). Je tfeba zdlraznit,
7e efekt 1é¢by Ize pozorovat zpravidla za cca
3 tydny od nasazeni. Nedostavi-li se odpovéd po
4-6tydnech, pak je vhodna zména antidepresiva.

V obdobi pocatku lé¢by se pfed ndstupem Ucin-
ku antidepresiv doporucuje kombinace s benzo-
diazepiny (clonazepam, lorazepam). Udrzovaci
terapie antidepresivy slouzi k dlouhodobé profy-
laxi rekurentni deprese a méla by trvat minimalné
6 mésfcl. Dle stavu Ize samozfejmé medikovat
déle — vice let i dlouhodobé. Lze pouzit i jiné
lékové tfidy: moclobemid (reverzibiln{ inhibitor
MAO-A), nebo novéjsi preparéty: napf. venlafaxin,
mirtazapin, nefazodon, reboxetine, buproprion
(Horstink, 2006b; Rektorovéd, 2001; Rektorova,
2003; Rektorova a Rektor, 2003; Rektorova, 2005;
Rektorova, 2007).

V pripadé farmakorezistentni deprese se pak
uplatriuje elektrosokovd Ié¢ba (tato mize na pre-
chodnou dobu zlepditi viastni hybné symptomy
PN), v pfipadé farmakorezistentni deprese bez
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Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

Tabulka 10. Lécebny postup u psychozy pri PN (Rektorova a Baldz, 2004)

Ovlivnéni spoustécich faktort (vzdy v pfipadé delirantnich stavi!)

B terapie infekce (plicni, mocové, aj.)

B (prava parametrd vnitiniho prostredi (ionty, voda)

B terapie poruch spanku

Snizeni polypragmazie

B sedativa, anxiolytika, antidepresiva s antimuskarinovym ucinkem

Snizeni davek antiparkinsonik (v pfipadé nutnosti monoterapie levodopou v nizké davce)

Terapie atypickymi antipsychotiky

Terapie inhibitory acetylcholinesterazy (IAChE, u pacientd s demenci)’

"V soucasnosti je pro dg demence pfi PN registrovan pouze rivastigmin

psychotickych symptomU Ize novéji vyzkouset
i ITMS (repetitivni transkranidinf magnetickou sti-
mulaci). Atypické antipsychotikum ma efekt pre-
devsim v piipadé deprese s psychotickymirysy,
kterd je ovéem u PN pomérné vzacna.V poslednf
dobé se ukazuje, Ze i agonisté dopaminovych
receptord, zejm. pramipexol a ropinirol, maji po-
zitivni efekt na depresivni symptomy u pacient(
s PN (Horstink, 2006b; Rektorova, 2001; Rektorova,
2003; Rektorova, 2005; Rektorova, 2007).

7.2 Lécba psychotickych komplikaci PN

Psychdza je povazovana za jednu z nejobtiz-
néji lécitelnych komplikaci PN. Postup lé¢by by
mél byt zalozen na dikladném posouzeni viech
faktord, které pUsobf na kazdého jednotlivého
pacienta (viz tabulka 10) (Rektorova a Balaz, 2004;
Rektorova, 2007).

Atypicka antipsychotika maji vyssi afinitu
k 5-HT2 receptorlim nez k D-2 receptorlim v po-
rovnani s typickymi preparaty a maji tak nizsi po-
tenci k navozeni extrapyramidovych nezédoucich
ucinkd. Typickd antipsychotika jsou u pacientt
s PN kontraindikovdnal! Klozapin z(stava stale

jedinym prepardtem s potvrzenymi pffznivymi
Ucinky bez negativniho pdsobeni na motoriku
(v pramérné davce 50 mg/den). Vyzaduje viak
presné (zpocatku tydenni) monitorovéani krevniho
obrazu, nebot muize velmi vzédcné vyvolat jeho
vazné poruchy (@granulocytézu) a je obecné mé-
né dobfe sndsen pro dalsi zndmé vedlejsi ucinky,
jakymi jsou napriklad nauzea, ortostatickd hypo-
tenze, sedace a delirium. Proto je v klinické praxi
preferovanym lékem volby vétsinou quetiapin
(vétSinou v dace 25-200mg/den).
Chybénfodpovédina veskerd antipsychotika
je vzacné a mélo by byt Ié¢eno bud elektroso-
kovou terapif nebo jesté drasti¢téjsim snizenim
antiparkinsonské medikace. Dalsi terapeutickou
moznosti lécby psychdzy u pacientli s PN je iAChE
rivastimin (registrovany a hrazeny pojistovnou
pouze u pacientd s PN a demenci) (Burn, 2003;
Rektorova a Balaz, 2004; Rektorova, 2007).

7.3 Lé¢ba demence u PN
Zjistime-li t&Z3i kognitivni deficit/demenci
u pacienta s PN, musime v prvé fadé postupné

vysadit Iéky s anticholinergnim Ucinkem (biperiden,
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benztropin, procyclidin, amantadin, tricyklickd anti-
depresiva). V pifpadé nutnosti zvysovani dopami-
nergni medikace nenfindikovana terapie agonisty
dopaminovych receptortl vzhledem k vyssimu
riziku navozeni psychotickych komplikaci. Vznikne-li
dopaminomimeticka psychoticka porucha, musi-
me postupné snizovat davky az vysadit dalsf an-
tiparkinsonskou medikaci v nasledujicim pofadi:
amantadin, selegilin a agonisty dopaminovych
receptort. Neni dostupna kauzalni 1é¢ba, a proto
hlavnim cilem je oddalit deterioraci kognitivnich
funkci a snizit rychlost jejiho postupu, 1éc¢it beha-
viordInf poruchy, depresi, anxietu a zlepsit prova-
dénfbéznych dennich aktivit. Z rozsahlé literatury
zabyvajici se lé¢bou Alzheimerovy nemoci vyplyva,
Ze tato kritéria alespon ¢astecné spliuje terapie
inhibitory acetylcholinesterdzy (iACHE) (Cummings,
2004; Rektorova, 2002, 2003; Burn, 2003; Sheardova
et al, 2007). Na nasem trhu jsou k dispozici 3 pre-
paraty z této tfidy urené pro lé¢bu Alzheimerovy
nemoci (AN): donepezil, rivastigmin a galantamin.
V posledni dobé bylo provedeno nékolik otevre-
nych studif s iIAChE i u pacientt s PND (Poewe, 2005;
Burn, 2003; Rektorova, 2004). Jednalo se o oteviené
studie, zahrnujici vesmés malé pocty pacientd.
Aarsland a spolupracovnici (Aarsland, 2002) pouZili
kifzovy design pro hodnocenf efektu donepezilu
v davce 5-10mg/den ve srovnani s placebem a re-
ferovali pozitivni efekt donepezilu, ovsem pouze
u 14 pacientt s PND.

Vroce 2000 multicentricka, placebem kontrolo-
vand studie jednoznac¢né potvrdila efekt rivastigmi-
nu v davce do 12mg/den na kognitivnia pfedevsim
behavioralni symptomy u pacientl s pravdépodob-
nou diagnézou DLB (McKeith, 2000) a v roce 2004
vysledky dvojité slepé studie Emreho a spolupra-
covnikd (Emre, 2004) prokézaly Ucinnost rivastig-

minu na kognitivni funkce v¢. exekutivnich funkdi,
na aktivity dennfho Zivota a na behavioréIni proje-
vy demence u Parkinsonovy nemoci. Mira efektu
rivastigminu u PND byla srovnatelnd s efektem
rivastigminu u Alzheimerovy nemoci. Nejc¢astéjsimi
nezadoucimi Ucinky byly nauzea, vomitus a tfes.
Na z&kladé této studie byl rivastigmin registrovan
pro lé¢bu demence u PN.

8. Dopaminomimetika
a kognitivni funkce

Z hlediska kognitivnich funkcia moznych vy-
voldvajicich faktor kognitivni poruchy doposud
zUstava kontroverznim tématem dlouhodoba
terapie Iéky modulujicimi dopaminergni systém.
Ascendentnf striato-prefrontdlni dopaminergni
projekce pravdépodobné hraji ddlezitou roli
v rozvoji kognitivni poruchy (Owen, 1995), jak
napfiklad dokladd i studie s pouZitim pozitro-
nové emisni tomografie (PET) (Burn, 2003). Tato
studie prokazuje korelaci mezi snizenym vychy-
tavanim F-dopa v nucleus caudatus a frontalnim
kortexu a vykonem v neurokognitivnich testech
hodnoticich verbélni fluenci, pracovni pamét
a pozornost. Zatimco vykon v nékterych testech
hodnoticich exekutivni funkce a pracovni pamét
se zlepsuje v souvislosti s dopaminergni medika-
cf (Cooper, 1992; Girotti, 1986; Kulisevsky, 2000;
Lange, 1992), jiné studie tento pozitivni efekt
dopaminergni medikace neprokazuji. Podle
nékterych autord zdstavaji kognitivni funkce
nezmeénény (Growdon, 1998; Taylor, 1987) nebo
se dokonce popisuje i zhorseni kognitivniho
vykonu po dopaminergni terapii (Gotham, 1988;
Kulisevsky, 1996; Nieoullon, 2002; Poewe, 1991).
Ze studif s pouzitim funkéni magnetické rezo-
nance vyplyva, ze pacienti s PN v ¢asném sta-
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diu onemocnénf aktivuji pfi jinak bezchybném
provadéni kognitivni Ulohy rozsahlejsi oblasti
prefrontainiho kortexu nez zdravé vékove va-
zané kontroly. Tato pravdépodobné kompenza-
torné zvysend aktivace se upravuje po zahdjeni
dopaminergni medikace (Mattay, 2002). Podle
Kulisevkyho mlze souviset efekt dopaminergni
|é¢by se stadiem onemocnént: zatimco L-dopa
a agonista dopaminerngich receptord navodil
zlepseni kognitivnich funkci u ,de novo” do-
posud nelécenych pacientd s PN, u pacientl
s fluktuacemi hybného stavu v ramci pokorcilé
PN byla dopaminergni medikace spojena se
zhorsenim kognitivniho vykonu (Kulisevsky,
1996; 2000). Pro tuto hypotézu nesvédci oviem
prace Taylor a kol. (Taylor, 1987), ktefi naopak po-
pisovali srovnatelny kognitivni vykon u pacient
s fluktuacemi a dyskinezemi, u doposud neléce-
nych pacientl ¢i pacientl s dobrou odpovedf
na dopaminergni medikaci.

V nasi randomizované, prospektivni, multi-
centrické studii (Rektorovd, 2005) jsme se zaméfili
na porovnani profilu kognitivni funkci u pacien-
td s PN a probihajici depresivni epizodou pred
a 8 mésicl po nasazeni agonistd dopaminovych
receptord (pramipexolu a pergolidu) ke stavaji-
ci lé¢bé preparaty L-dopa. Jednalo se o skupinu
41 nedementnich pacientl v pokrocilém stadiu
PN s pfitomnosti fluktuaci a dyskinezi, ktefi by-

Tabulka 11. Algoritmus lécby PN

Soucasné mozZnosti diagnostiky a terapie Parkinsonovy nemoci

i opakované vysetfeni baterif kognitivnich testd
hodnoticich pamét a exekutivni funkce (pouzité
testy: Trail Making Test, StroopUyv test a nekteré
vybrané subtesty z Wechslerovy inteligencni Skaly
[Wechsler Adult Intelligence Scale-revised; WAIS-RI).
Nase prace nepotvrdila vliv dlouhodobé terapie
agonisty dopaminovych receptor(l pramipexolem
nebo pergolidem na kognitivni funkce u pacientt
s pokrocilou PN bez kognitivniho deficitu, zatimco
vobou skupinach pacientt (uzivajicich pramipexol
nebo pergolid) doslo ke zlepseni hybnych funkd,
pozdnich hybnych komplikaci a v pfipadé prami-
pexolu i k pozitivnimu ovlivnénf deprese.

Jelikoz rlizné oblasti prefrontéiniho kortexu
jsou rznou mérou aktivovany rliznymi tlohami,
|Ize si pfedstavit, ze pouze pfi provadéni urcitych
kognitivnich uloh se na aktudlnim vykonu paci-
enta negativné projevi hypoteticky fenomén
tzv. ,overstimulation”, tj. patologicky zvysené
dopaminergni stimulace v urcitych oblastech
prefrontalniho kortexu (Gotham, 1988; Kulisevsky
1996). Zajdeme-li jesté déle, mizeme hypoteti-
zovat i o vznikajici dysbalanci mezi dopaminem
a acetylcholinem v urcitych oblastech mozkové
klry. Zda jsou tyto hypotézy spravné nebo ne,
bude jesté nutno v budoucnu ovéfit.

9. Parkinsonova nemoc:
algoritmus lécby

Zahajeni medikamentodzni terapie pro hybné symptomy PN

DA agonisté (agonisté dopaminovych receptort), rasagilin, selegilin, amantadin - predevsim

u pacientld mladsich 70 let a bez kognitivniho deficitu. Zahdjeni levodopou méné obvyklé, v monoterapii
vhodné u starsich pacientl, obzvlasté, je-li pfitomen kognitivni deficit. (Zahajeni anticholinergiky se obec-
né nedoporucuje, presto jsou v nékterych pripadech podavany mladym pacientiim, zejm. s tremor — do-

minantni formou, bez zndmek kognitivniho deficitu.)
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Tabulka 11. — pokracovani

P¥i nedostatecnosti zahajovaci terapie

k vyse uvedené terapii pfiddvame levodopu ve standardni formé, v nizké davce, postupné zvysujeme.

P¥i vzniku motorickych komplikaci (fluktuace, dyskineze)

B piivzniku,,wearing off” (zkracovani délky ucinku jednotlivych davek) a mirnych fluktuacilze modulovat
vlastni terapii levodopou (tj. zvysit frekvenci podavani standardni L-dopa, event. pouzit kombinovanou lé¢bu
preparaty standardni, solubilni a retardované L-dopa). Doporucujeme v3ak spise véasnou kombinovanou tera-
pii preparaty L-dopa + inhibitoru COMT nebo L-dopa + DA agonisty, pfipadné L-dopa + rasagilinu

B piivzniku téZsich fluktuaci a/nebo dyskinezi: kombinovana p. o. terapie L-dopa + DA agonista a/nebo
inhibitor COMT a/nebo amantadin (p.o. nebo formou infuzni kiiry) a/nebo rasagilin, apomorfin s.c.
bolusové autoinjektorem nebo kontinudlné pumpou, L-dopa podavana intrajejunalné (Duodopa®),

chirurgicka lécba (v soucasnosti zejm. oboustranna chronické stimulace ncl. subthalamicus)

P¥i vzniku psychotickych komplikaci

Postupné vysazeni anticholinergik a latek s anticholinergnim plsobenim obecné (napf. tricyklickych anti-
depresiv), amantadinu, selegilinu, DA agonistd, inhibitordt COMT

Monoterapie levodopou a dle moznostf snizent jeji celkové dennf davky

Pfi nelspéchu: nasazeni atypickych neuroleptik v nizkych davkach (klozapin, quetiapin)

Osvédcuje se i terapie inhibitory acetylcholinesterdzy v pfipadé psychotickych komplikaci u pacientd s demenci
(IAChE, viz vysl. randomizované dvojité slepé studie s rivastigminem u pacient s demenci (Emre, 2004).

Prdce podporena
vyzkumnym zdmérem MSM 0021622404.
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