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ABSTRAKT
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Katedra biologickych a lékaFskych véd

Autor: Hana Kotatkova

Vedouci prace: PharmDr. Iveta Nejmanovd, Ph.D.

Forma: Bakaldafska prace

Studijni obor: Zdravotnicka bioanalytika

Ndzev prace: Pokroky v diagnostice a IéCbé Parkinsonovy choroby

Cil prace: Cilem je prehledné sepsat aktudlni a vyvijené diagnostické a |é¢ebné postupy pro

Parkinsonovu nemoc. Vyhledané a nashromazdéné informace jsou analyzovany a shrnuty.

Hlavni poznatky: Tématem této bakaldfské prace je Parkinsonova nemoc, zejména
jeji diagnostika a terapie. Uvodni kapitoly pojednavaji o parkinsonismu, epidemiologii
a etiopatogenezi Parkinsonovy nemoci a jejim klinickém obrazu. Diagnostika a terapie
zaujimaji nejvétsi ¢ast textu. Klinickd diagnostika se jiz nezaméruje vyhradné na motorické
ptiznaky, ale zahrnuje i non-motorické priznaky. Budou se dale zminovat rlizna diagnosticka
kritéria, Skaly a testy, jenz se v soucasnosti vyuZzivaji. Do této bakalarské prace je zafazena i
kapitola o biomarkerech Parkinsonovy nemoci, nebot je zde velky potencial. V kapitolach
terapie jsou obsaZeny informace o soucasnych I|écebnych preparatech, jejich vyvoji,

neurochirurgické |é¢bé a potencialnich terapiich jako imunoterapie a genova terapie.

Zavér: Z pohledu klinické diagnostiky zminuji jako zasadni pokrok zavedeni nového
diagnostického kritéria MDS—PD v roce 2015. Neustaly vyvoj v neurozobrazeni pfinasi ¢im dal
lepsi radioligandy pro zobrazovani dopaminergniho systému metodou SPECT, a vyuziti MRI
k diferenciaéni diagnostice. Lé¢ba Parkinsonovy nemoci se pomalu odpoutdva od levodopy

v prospéch agonistl dopaminu a také terapie hlubokou mozkovou stimulaci.

Klicova slova: diferencidlni diagnostika, motorické pfiznaky, non-motorické priznaky,

parkinsonsky syndrom.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences

Author: Hana Kotatkova

Supervisor: PharmDr. lveta Nejmanova, Ph.D.

Form: Bachelor thesis

Field of study: Medical Bioanalytics
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The aim of the work: The aim is to clearly write current and developed diagnostic
and treatment procedures for Parkinson's disease. The retrieved and collected information

is analyzed and summarized.

Main goals: The topic of this bachelor thesis is Parkinson's disease, especially its diagnosis and
therapy. The introductory chapters deal with Parkinsonism, the epidemiology
and etiopathogenesis of Parkinson's diseases, as well as the clinical symptoms. Diagnosis
and therapy occupy the largest part of this bachelor thesis. Clinical diagnostics no longer
focuses only on motor symptoms, but also includes non-motor ones. Various diagnostic
criteria, scales and tests that are currently used will be mentioned. This bachelor thesis also
includes a chapter on biomarkers of Parkinson's disease, because there is great potential. The
chapters about therapy mention current pharmacotherapies, their development,

neurosurgical treatment and the effects of immunotherapy and gene therapy.

Conclusion: From the point of view of clinical diagnostics, | mention the introduction of a new
diagnostic criterion MDS—PD in 2015 as a fundamental progress. The constant development
in neuroimaging brings better and better radioligands for the imaging of the dopaminergic
system by SPECT, and the use of MRI for differential diagnosis. The treatment of Parkinson's
disease is gradually disengaging from levodopa in favor of dopamine agonists as well deep

brain stimulation therapy.
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1. UVOD

Parkinsonova nemoc je druhé nejcastéjSi neurodegenerativni onemocnéni
charakteristické pro svoji selektivni degeneraci doparminergnich nerv(i. Nasledny nedostatek
dopaminu vede k poruse pohybu, psychiky a vegetativniho systému. Bradykineze, rigidita
a klidovy tfes jsou hlavnimi pfiznaky Parkinsonovy nemoci. Tyto a jim podobné pfiznaky maji i
jind onemocnéni a je tfeba je pomoci diferencidlni diagnostiky od sebe rozeznat. Diagnostika
Parkinsonovy nemoci se opira hlavné o klinicka kritéria a odpovédi na dopaminergni podmét.
Farmakoterapie PD se zaméfuje na zlepSovani kvality Zivota, nikoli na vyléceni Parkinsonovy
nemoci. Nadale je zde velmi zastoupena terapie levodopou. Dalsi vhodné preparaty jsou
agonisté dopaminu, inhibitory katechol-O—metyltransferdzy a monaminooxidazy B,
anticholinergika a dalsi |é¢iva v adjuvantni |é¢bé. Neuroterapii zde zastupuje hlubokd mozkova

stimulace.

Tuto nemoc jsem si vybrala kvUli faktu, Ze se mi zd3, Ze se o ni v laické verejnosti moc
nemluvi v porovnani s Alzheimerovou nemoci. Dale mi pfisla historie pochopeni patologickych

proces(, diagnostika a |éCba této nemoci, zajimava.



2. CiL PRACE

Cilem mé resersni bakalarské prace je prehledné sepsat zejména aktudlni a nové
vyvijené diagnostické a lécebné postupy pro Parkinsonovu nemoc. Proto jsem vyhledané
a nashromazdéné informace ohledné soucasné a potencialni diagnostiky a Ié¢by této nemoci
ze svétovych, ale i domdcich odbornych ¢lank( analyzovala, a ndsledné napsala jednoduchy
souhrn. Do této bakalafské prace jsem zahrnula i potencidlni biomarkery, nebot ty by se mohly

stat budoucnosti diagnostiky.

Tato prace ma ukazat soucasné metody diagnostiky a jejich vyvoj do budoucna,
zahrnuijici jak diagnostiku z klinickych priznakd, ale i pomoci testli a neurozobrazeni. Dale
se zaméruji na veSkerou dnesni terapii Parkinsonské nemoci, nejen farmakoterapii. | zde
se pokusim jednoduse shrnout vyzkumy s potencidlnim vyuzitim do klinické praxe |écby

Parkinsonovy nemoci.
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3. PARKINSONSKY SYNDOM

Parkinsonsky ~ syndrom  (Parkinsonism, PS) neboli  hypokineticko—rigidni
¢i hypokineticko—hypertonicky syndrom patfi mezi extrapyramidové syndromy. Degenerativni
parkinsonské poruchy mohou byt dédicné nebo idiopatické. Spoleénym rysem vSech
parkinsonskych poruch je ztrata dopaminergnich neuronl substantia nigra a nedostatek

dopaminu ve striatu.

Substantia nigra je soucasti bazdlnich ganglii, mozkové struktury zodpovédné
za kontrolu motorickych funkci, ale ovliviujici také kognici a chovani. Substantia nigra
se na dvé Casti, pars compacta a pars reticularis. Ty maji rozdilné funkce (pars compacta: vstup
signalu do okruhu bazdlnich ganglii a zdsobeni striata dopaminem, pars reticularis: pfenos

signalu z bazalnich ganglii do dalSich struktur).

Dopaminergni podmét prostfednictvim D1 receptorl (receptor dopaminu) aktivuje
neurony vedouci do globus pallidus interna a inhibuje jej (pfima draha). To sniZuje inhibici
thalamu a dojde k aktivaci motorickych oblasti kiry. Na druhé strané, dopaminergni podmét
vede pres D2 receptory nepfimou drahou k inhibici neuron(. To vede k zvySené aktivité globus
pallidus externa, inhibujici sub talamické jadro, a ndsledné dochazi ke snizené aktivaci globus

pallidus interna. Zde se navazuje na pfimou drahu (Weingarten et al., 2015).

Soucasna klasifikace PS je podle Fahn, Hallett a Jankovice z roku 2011. Ti upravili
rozdéleni PS od Fahna z roku 1977, kde jako prvni vzal potaz i jiné formy PS nez jen , paralysis
agitans”. Mezi PS se fadi Parkinsonova nemoc, sekundarni PS a atypické PS (Fahn, Hallett

and Jankovic, 2011).

Parkinsonova nemoc tvori asi 80 % pfipad( parkinsonismu a bude ji podrobnéji

vénovana prevazna ¢ast této bakalarské prace.

Sekundarni PS vznikd zrlznych dusledkd jako infekéniho onemocnéni, [ékd,
endogennich (napft. v rdmci Wilsonovy a Fahrovy nemoci) i exogennich toxin0, vaskularniho
postizeni, traumatu, hydrocefalu a dalSich pfri¢in. Setkat se muZeme i s polékovym
parkinsonismem, ktery vznika v dlsledku podani lék(, které blokuji receptory pro dopamin
(napt. antihypertenzikum Degan®, atypickd antipsychotika obsahujici haloperidol

¢i antiaritmikum Cordarone®).
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Atypické PS se mohou v anglické literature objevovat také pod nazvem parkinson—plus
syndromy. Atypie je ve smyslu kombinaci a pfitomnosti symptomu, které nejsou obvyklé
u idiopatické Parkinsonovy nemoci. Radime zde multisystémovou atrofii, progresivni supra

nukledrni paralyzu a demenci s Lewyho télisky (Roth et al., 2000).
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4. Parkinsonova nemoc

Parkinsonova choroba (Parkinson Disease, PD) je progresivni neurodegenerativni
onemocnéni charakterizované tresem, rigiditou a bradykinezi. U nékterych pacientl
se s progresi onemocnéni objevuje posturdlni nestabilita. DalSimi non—motorickymi priznaky
jsou porucha ¢ichu, obstipace, zvySené poceni a slinéni, potize s mocenim, anxieta, deprese,

demence, poruchy spanku nebo bolest (Chaudhuri et al., 2006).
4.1. Rozdéleni PD

PD mlzZeme délit na idiopatickou (Idiopathic Parkinson's Disease, IPD) nebo familiarni.
Za idiopatickou (¢i sporadickou) PD oznacujeme PS s klasickou tetradou priznak(: rigidita,
tremor, bradykineze a posturdlni instabilita. Rodinna neboli familidrni forma nemoci

¢ini pouze 5 az 10 % vsech ptipad( a nachazime zde geneticky podklad pro tuto nemoc.

Early—- onset PD je charakterizovdna nizkym vékem nastupu nemoci, a to mezi 35-40.
rokem. Pribéh je pozvolny, pomaly a s pfitomnosti vSech hlavnich symptomu s nevyraznou
vegetativni symptomatikou. Velmi vzacna juvenilni PD zacina jiz v détstvi (pfed 21. rokem)
ama vétSinou geneticky podklad. Je uz prokazano 10 genovych mutaci, které muzou

zpusobovat juvenilni PD (Roth et al., 2000).
4.2. Epidemiologie

PD je druhé nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni po Alzheimerové chorobé
(Cummings et al., 2011). Onemocnéni postihuje vice muze nez zeny (pomér 1,2:1) ze vSech
etnickych skupin. S vékem vzrista incidence i prevalence. PD podle odhad( postihuje 100-200
lidi na 100 000 obyvatel(l v Severni Americe a Evropé. Odhady v Ciné jsou 15 nemocnych
na 100 000 lidi, zatimco v Argentiné je odhad az 657 na 100 000 lidi. Existuji mezikulturni
rozdily mezi europoidni, afroamerickou a asijskou populaci. V europoidni populaci je vyssi
prevalence PD (kolem 100—350 na 100 000 obyvatel). Afroamerickd a asijska populace ma nizsi
prevalenci (kolem 1/5-1/10 prevalence bilé populace) (Khan et al., 2019). U mnoha studii
jsou uvedeny rlizné prevalence PD. Je to z divodu poutziti riznych metod a diagnostickych
kritérii. Prevalence je pfriblizné 0,5-1 % u osob ve véku 65—69 let, u osob ve véku 80 let
a starsich stoupd na 1-3 % (Cummings et al., 2011). Se starnouci populaci se pocita az s 30 %

naristem incidence.
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4.2.1. Rizikové faktory

PD je zfejmé multifaktoridlni onemocnéni, kde mohou hrat roli genetické
i environmentalni faktory. Mezi rizikové faktory PD rfadime vysSi vék, geneticky faktor
(zejména u early—onset PD) a muzské pohlavi. Zavéry z mnoha studii také ukazuji na to,
Ze environmentalni faktory maji jak negativni, tak i pozitivni vliv ve vyvoji a rozvoji PD.
Nicméné, nebyl zjistén jejich specificky vztah k PD a Zadny toxin nezpUsobuje typicky PS (Stoker

et al., 2018).

Dlouhodoba expozice toxickym latkdm jako pesticidy a herbicidy (napf. rotenon
a paraquat) mlze byt pri¢inou vzniku PD (Khan et al., 2019). Zminované latky jsou blizké
neurotoxickému 1-methyl-4—fenylpyridinium. Jeho prokurzor je MPTP (1-methyl-4—fenyl-
1,2,3,6—tetrahydropyridin), jenz wvznikd jako nedistota pfi syntéze analgetika
desmethylprodinu. Byla také zkoumana expozice tézkym kovim (napf. Zelezo, méd, olovo,
hlinik a zinek), ale vztah mezi nimi a PD zGstavd nejasny. Rada studii také mluvi o moZném

pozitivnim vlivu nikotinu a kofeinu (Kieburtz and Wunderle, 2013).
4.2.2. Geneticky faktor

Geny potencidlné zpUsobujici PD maji nazev ,PARK” a Cislo podle toho, v jakém poradi
byly identifikovany. V soucasnosti bylo s PD spojeno 23 genl(i PARK. VétsSina pripadd
neni spojena se specifickou genetickou abnormalitou (i kdyZz mald ¢ast pacientll ma pfricinu
PD monogenni). Mutace v PARK genech maji autozomalné dominantni nebo autozomalné

recesivni dédi¢nost.
4.2.2.1. Autosomdlné dominantni formy PD

V roce 1997 byla objevena bodova mutace genu pro a-synuklein (Synuclein Alpha
gene, SNCA) u familidrniho typu PD. Ale nejcastéjSi monogenni autosomalné dominantni
PD je zplisobena mutacemi v genu kddujicim repeat kindazu 2 bohatou na leucin (Leucine-rich
repeat kinase 2, LRRK2). Nosi¢i mutace LRRK2 vykazuji fenotyp podobny IPD, zatimco na SNCA

mutacich je fenotyp rozlicny (fenotyp typické PD, demence s Lewyho télisky, atypické formy).

Mutace LRRK2 byla identifikovana v roce 2004 a je nejéastéjsi autosomalné dominantni
forma u idiopatické PD (1-3 %) i familiarni formé (3—4 %) v kavkazské populaci. Podili

se na vezikuldrnim transportu, autofagii a cytoskeletdlni funkci. MlzZe vést ke zvySené aktivité
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kindzy a tim padem k patologicky zvysené fosforylace proteint, k zvySené agregaci protein(

a ubikvitinaci v bunce.

Mutace SNCA jsou celkem vzacnou pri¢inou PD. Duplikace a triplikace celého genu
poskytuje znacny pohled na zakladni teorii patogeneze a—synuklienu. Podporuje také teorii,
Ze polymorfni varianta promotoru SNCA zvySuje riziko sporadické PD. Trojnasobeni SNCA

je spojeno s casnym nastupem onemocnéni (Jankovic and Tan, 2020).
4.2.2.2. Autosomdlné recesivni formy PD

Autosomalné recesivni formy PD se obvykle vyskytuji u early—onset formy PD (az 50 %
vSech pripadl s casnym nastupem PD). Tfi geny zpuUsobujici autosomalné recesivni PD byly
spojeny s mitochondridlni homeostazou (napt. PINK1 a PARK 2). Jsou zapojeny do kontrolnich
cest kvality mitochondrie (iniciuji mitofagii). Mutace v genu DJ-1 vedou k autosomalné

recesivni PD s Casnym nastupem a s psychickymi pfiznaky ¢i poruchami chovani (Savitt, 2006).
4.2.2.3. Glukocerebrosiddza 1

Mutace tohoto enzymu vede k nespravné slozené glukocerebrosiddze. To souvisi
se zvySenym rizikem PD a vzniku Gaucherovy choroby, (nejrozsifenéjsi porucha ukladani
lysozom). Pritomnost mutaci glukocerebrosidazy 1 je v soucasné dobé hlavni prediktor
kognitivniho poruch u PD. Obecné lze fici, Ze pacienti s mutacemi glukocerebrosidazy 1
jsou spojovani s early—onset PD a ¢astou demenci nez u pacientl s typickou IPD (Jankovic and

Tan, 2020).
4.3. Etiopatogeneze

Etiologie a patogenni mechanismy PD zUstavaji Castecné nepochopeny.
Nejpravdépodobnéjsi teorie etiopatogeneze PD je o multifaktoridlnich vlivech, v jejichz
dlisledku dochazi ke klinické manifestaci (BareS, 2001). Akumulace o—synukleinu,
mitochondridlni dysfunkce, autofagické poskozeni a oxidaéni stres jsou béznymi nalezy u PD.
Presné patologické mechanismy nemotorickych symptomu PD jsou vsak relativné nejasné.
Vsechny tyto mechanismy potencidlné podporuji apoptdzu nebo nekrézu (Jankovic and Tan,

2020).
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Neuropatologie PD je charakterizovana selektivni ztratou dopaminergnich neuron(
v substantia nigra pars compacta (SNpc) a depozity Lewyho télisek s rozsdhlym postizenim

dalsich struktur centralniho nervového systému a periferni tkané (Cacabelos et al., 2017).
4.3.1. Rizné teorie patogeneze

V teoriich patogeneze PD je zahrnuta fada mechanismd, pficemZ agregace patologicky
fosforylovaného a-synukleinu je ustfednim bodem vyvoje onemocnéni. Mikroskopickym
znakem PD je pfitomnost abnormalnich cytoplazmatickych depozit a—synukleinu zvanych
Lewyho téliska (Lewy bodies, LB), ktera se postupné Siti télem (LB nalezena v sitnici, déloze,
mocovém méchyti atd.). LB se neobjevuji jen u PD, ale i u multisystémové atrofie, Gaucherové

chorobé nebo Alzheimerové chorobé.

V nékolika teoriich ma mitochondrialni dysfunkce (defekty komplexu I, a—synukleinem
¢i prekurzor MTPT) kli¢ovou roli u PD. Poukazujicim faktem je mnoho znadmych gend familiarni
PD (napf. PINK—1, Parkin) regulujici mitofagii. Inhibice mitochondridlniho komplexu | zhorsuje
proteazomalni aktivitu, zvySuje oxidacni stres a mulze zpUsobit dysfunkci ubiquitin—

proteazomového systému.

Zanét je sebeobrannd reakce proti riGznym patogennim podnétlim. V SNpc a striatu
pacientl s PD dochazi k aktivaci komplementu a mikroglii (Titova et al., 2017), zvySeni
koncentraci prozanétlivych cytokind a infiltraci T-lymfocytd (Jankovic and Tan, 2020).
Bylo provedeno nékolik experimentli na hlodavcich naznacujicich, Ze zanétlivé procesy

vyvolané mikrogliemi mohou pfispivat k degeneraci dopaminergnich neurond.

Dalsi moZnou pricinou vzniku PD je porucha v oblasti ¢isténi nefunkcnich proteint.
Za jejich odstranéni jsou zodpovédné dva centrdlni systémy, a to ubiquitin-proteazomovy
systém (UPS) a autofagicka-lysozomalni draha. UPS je primarné odpovédna za Stépeni
abnormalnich proteint ,znacené” ubikvitinem v proteazomu.

»,Proteazomova teorie” je zaloZena na faktu, Ze nékolik genl asociovanymi s PD (rGzné
formy nemoci) kéduji proteiny, které jsou soucasti proteazomového systému. Samotny

patologicky a—synuklein inhibuje fungovani UPS (Dias et al., 2013). Postmortem studie zjistili,

Ze aktivita UPS v SNpc pacientl s PD byla podstatné snizena ve srovnani se zdravymi mozky.

16



Autofagie pomoci lyzosomu lze rozdélit do tfi odliSnych drah: makroautofagie
(autofagie), mikroautofagie (postupny obrat cytosolickych proteini) a chaperonem
zprostfedkovand autofagie (Stoker et al., 2018). Dysfunkce autofagie pomoci lyzosomu
se podili na fadé neurodegenerativnich poruch, véetné PD (Shen et al., 2013). Mutace
glukocerebrosidazi 1 jsou silné genetické rizikové faktory pro PD vedouci k dysfunkci

chaperonem zprostfedkované autofagii (Stoker et al., 2018).
4.4. Klinicky obraz

V ¢asném a stfednim stadiu nemoci jsou klinické priznaky v rizném poméru
a kombinaci. Lé¢ba nasledné muZe sniZzovat nebo potladovat nativni ptiznaky PD, ale naopak
vyvolat vedlejsi pfiznaky terapie. Po 5 letech se u vice nez 50 % nemocnych vyvine kolisani

stavu hybnosti (fluktuace) nebo se objevi polékové mimovolni pohyby (Roth et al., 2000).
4.4.1. Hlavni motorické priznaky

Mezi motorické priznaky se typicky fadi bradykineze, rigidita a klidovy tfes. Témto
tfem symptomam se také prezdiva kardialni motoricka trias, a jsou to diagnosticka kritéria PD.
Pozdéji v pribéhu nemoci se objevuji posturdlni poruchy jako flekéni drzeni trupu ¢i Sourava

chize.

Bradykineze (pohybové zpomaleni), hypokineze (zmenseni rozsahu pohyb() a akineze
(neschopnost zahajeni pohybu) jsou nejnapadnéjsi priznaky PD a byvaji nejvétSim
pacientovym zdrojem obtiZi. Spolecné s dalsimi PS pfiznaky, jsou tyto symptomy zavislé
na emocnim stavu pacienta. Pohyb je zpomaleny a miZe zahrnovat potize s ukony
vyZadujicimi jemné motoriky ruky (jako pouZivani pfiboru, psani ¢i zavazovani tkanicky).
Pacient se malo hybe, mluvi tiSe a monotdénné, piSe malymi pismeny (mikrografie),
ma nehybny oblicej (hypomimie) a mdlo mrka. Ackoli patofyziologie bradykineze nebyla dobfe
vymezena, je to kardinalni pfiznak PD, ktery zfejmé nejlépe koreluje se stupném nedostatku

dopaminu (Jankovic, 2008).

Rigidita neboli svalova ztuhlost je charakterizovana jako zvySeny svalovy tonus.
Objevuje se u vétSiny pacientl jiz vinicidlnich stadiich PD a pacient si ji casto
sam ani neuvédomi. Projevuje se jako zvySena plasticka rezistence pfi aktivnim i pasivnim

pohybu pfislusné casti téla (fenomén olovnéné trubky). DalSi popsany fenomén u PD
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je fenomén ozubeného kolecka neboli hmatatelné naskoky svalG fixujici télesnou

¢ast v pribéhu pasivniho pohybu (Roth et al., 2000).

Ztuhlost sice postihuje celé télo asymetricky, nejvyznamnéji vSak trup, krk, hlavu
a koncetiny. Byva obvykle horsi rano a mizZe byt nepfijemnad aZ bolestiva. Pacient ma casto

pocit strnulé Sije, ztuhlého ramene a pocit tize koncetin.

Parkinsonsky klidovy tremor je tfes koncetiny (témér vidy v distalni ¢asti), objevujici
se predevsim v klidu. V pocatku nemoci se vyskytuje na jedné strané téla, pozdéji postihuje
obé strany. Celkové se klidovy tfes vyskytuje u 80-90 % nemocnych s PD (RGzZicka and Rektor,

2004).

Projevuje se zejména na prstech horni koncetiny, v pohybu pfipominajicim pocitani
penéz. Charakteristicky klidovy tfes zmizi pohybem, béhem spanku a relaxaci. Stres a Unava
naopak tfes zvyraznuji. Tres lze zesilit Fromentovym manévrem, kdy tfes jedné horni

koncetiny se zhorsi pti pohybu druhé koncetiny (Roth et al., 2000).

VétsSina pacientll zazivd pozdéjSi posturalni poruchy riznych intenzit. Vyraznéjsi
poruchy rovnovahy a chlze jsou typické pro stfedni a pokrocild stddia nemoci.
Charakteristickym projevem je flexni drZzeni trupu a Sourava chlize (RGzi¢ka and Rektor, 2004).
Objevuje se zde hezitace (porucha iniciace pohybu), festinace (pacient zrychluje a zkracuje
kroky) ¢i akineticky freezing, kdy pacient nahle zamrzne, a to nejcastéji pri chlzi (Jankovic,

2008).
4.4.2. Non—-motorické priznaky

Non—motorické symptomy (Non-motoric symptoms, NMS) jsou nyni povazovany
za nedilnou soucasti projeva PD. Definuji premotorickou fazi onemocnéni a maji vyznamny
dopad na kvalitu Zivota pacienta. Rozsah a povaha NMS PD je Siroka a lisi se od kognitivnich
a neuropsychiatrickych priznakd po problémy se spankem a dysautonomie (Marras et al.,

2016).
4.4.2.1. Vegetativni dysfunkce

SuZujici, Uporna zacpa je snad nejcastéjsi vegetativni porucha, na kterou si pacienti
stézuji. Obstipace se mylné v minulosti pri¢itala 1é¢bé levodopou. Zacpu spolu se sexudlni

dysfunkci a potizi s moc¢enim (polakisurie, opozdény start mikce atd.) fadime do kategorie
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autonomnich dysfunkci. Asi u jedné tretiny pacientl s PD se objevi sexualni dysfunkce,

a to z vétsi miry u muzl (poruchu potence nebo predc¢asné ejakulace) nez u Zen.

Sialorrhoea neboli zvysena tvorba slin je zfejmé dlvod vytékani slin z Ust na podkladé
poruchy automatického polykani. Seborrhoea (nadmérna sekrece mazu) je obzvlast projevena
v obli¢eji, a dopomaha kiluzi maskovitého vzhledu. Hyperhidrosis se typicky objevuje

v pokrocilych stadiich PD a pfichazi zachvatovité (Roth et al., 2000).

Nejbéznéjsi projev kardiovaskuldrni autonomni dysfunkce u PS pacientl je ortostaticka
hypotenze. Znamena to, Ze pfi zméné polohy téla ma pacient problémy regulovat svij krevni
tlak. Tim padem mohou zazZivat prechodné zavraté (napt. ortostaza — zména polohy z polohy
leZe do stoje). Ortostaticka hypotenze zplsobuje nestabilitu chlize, inavu a tim zvysuje riziko

padu a umrtnost starSich pacientl (Kozakova, 2020).
4.4.2.2. Psychické priznaky

Kognitivni a neuropsychiatrické pfiznaky PD jsou ridzné, a to od stavu Uzkosti, apatie,
unavy, pres rysy obsedantné—kompulzivniho a impulzivniho chovani jako je gambling az

po depresi a demenci.

Deprese se objevuje v jakékoliv fazi nemoci a jeji prevalence je odhadovana na 40—
60 % pacientd s PD. Depresivni epizoda je chorobny stav, projevujici se patologicky skleslou
naladou spolu se snizenim aktivity a energie (Rektorova, 2009). Hodnoti se pomoci rliznych
dotaznikl (nejen s PD), jako jsou Hamilton Rating Scale for Depression, Beck Depression

Inventory nebo Hospital Anxiety and Depression Scale (Meuller et al., 2018).

Rozsah tizkostnych poruch u PD ma v sobé socialni fobie, zachvaty paniky, agorafobie
atd. V porovnani s béZnou populaci, se uzkostné poruchy vyskytuji u pacientl s PD dvakrat
Castéji. Sama uzkost se mlze radit mezi rizikovy faktor pro depresi. Mezi rizikové faktory
Uzkosti fadime mladsi vék, Zzenské pohlavi a vyskyt motorickych poruch (Kozakova, 2020).
Byla vytvorena specialni skala hodnoceni Uzkosti u pacientll s PD o 12 polozkach, ale i zde
mulzeme vyuzit dotazniky pro SirSi skupinu pacientll jako Hamilton Anxiety Rating Scale

(Meuller et al., 2018).

Pfiblizné u 50-80 % pacientu se po 10 let od nastupu PD (primérné) objevi demence.

Nejcastéjsi se manifestuji poruchy planovani, zmatenost a nedostatecna pozornost. Postupuje
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to az k pomalému zpracovani dusevnich informaci a vizualnim halucinacim. Studie zjistily

témér Sestinasobné riziko demence u pacientl s PD neZ u béZzné populace (Kozakova, 2020).

Poruchy spanku trapi az 88 % populace pacientl PD v pokrocilé fazi nemoci. Pfestoze
nékteré poruchy spanku u pacient PD (napf. nadmérna ospalost, spankové ataky) byly kdysi
z velké Casti pripisovany farmakim. Dnesni teorie je takova, Ze jsou nedilnou soucasti PD.
PotiZze se spankem hodnoti napf. skala Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease—Sleep,

hodnotici no¢ni (5 poloZek) i denni spanek (6 polozek) (Kozakova, 2020).

Problémy spojené s poruchou spanku u pacientl s PD jsou nadmérné noc¢ni moceni,
Spatné denni fungovani, syndrom neklidnych nohou, nadmérna denni ospalost, insomnie

a fragmentace spanku (Jankovic, 2008).

U PD jsou také Casto popisované senzorické a senzitivni pfiznaky, jako je napf. ¢ichova
dysfunkce, bolest, parestézie (tzv. mravenceni kdze) a pocit vnitfniho neklidu. Cichova
dysfunkce (hyposmie), ktera nakonec ovlivni az 90 % pacientu s PD, je potencidlni preklinicky

marker motorickych pfiznak( (Chaudhuri et al., 2006).
4.5. Prilbéh onemocnéni

Rozvoj nemoci je velmi individualni a vyznacuje se velmi pomalou progresi pfiznaku.
Vroce 1967 byla PD definovdna Hoenhnovou a Yahrem do 5 stadii. V nékteré moderni
literature se ale uvadi jiné faze nemoci: presymptomatické, adaptacni, casné stadium,

pokrocilé stadium, a nakonec pozdni stadium.

Presynaptické obdobi odpovida stavu, kdy deficit dopaminu z(stdva latentni
diky fyziologickym kompenzacnim mechanismim jako je zvySeny metabolicky obrat
dopaminu (bohuzel timto oxidativnim stresem se prohlubuje poskozeni). Nékolikanasobné
se zvySuje tvorba dopaminu v zachovalych nigrostriatovych neuronech, zvysuje se i jeho
zpétné presynaptické vychytavani. Obsah dopaminu ve striatu klesa az na 20—30 % normalniho

mnozstvi.

V adaptacni fazi se zacinaji objevovat prvni non—motorické pfiznaky (prodromalni
projevy: deprese, anxieta, porucha Cichu atd). Posléze v ¢asné fazi se objevuji klasické
motorické priznaky, postihujici jednu stranu. Pacient v tomto obdobi vétSinou dobfe reaguje
na |écbu levodopou (krom tfesu) a nastdva ,,obdobi libanek”, kdy se podstatné zmirni nebo

zcela vymizi motorické priznaky PD.
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Nasledujici pokrocilé stadium nastupuje cca po prvnich péti letech a vice. Pacient
zaznamendva zkracenou odezvu na davky levodopy (wearing—off efekt). Dusledkem
je navysSovani davky. Pozdni hybné komplikace se projevuji fluktuacemi (zprvu predvidatelné

vzhledem k jednotlivym davkam |écby, poté uz nepredvidatelné kolisani) a dyskinezi.

Pozdni stadium nastdva po deseti a vice letech nemoci. Dochazi k rozsifeni ptiznak
na obé strany téla, zhorSeni stability stoje, zhorSeni chlize. Rozviji se kognitivni dysfunkce
aZz na hranici demence. Pacient je ¢im dal tim vice zavisly na kompenzacnich pomlckach,
pfestava byt sobéstacny a zvySuje se potfeba umistit pacienta do péce oSetfovatell
(Kozakova, 2020). V tomto stadiu se zaznamendva vétsi pocet zlomenin jako néasledek padu.

Objevuje se zde dysartrie, dysfagie, a to vede k duseni a aspiracni pneumonii.

Primérna doba preziti od diagnostiky nemoci je 14 let. Hlavni pfi¢iny umrti
je pneumonie, nasleduji kardiovaskularni pfihody, cévni mozkové pfihody a onkologicka

onemocnéni (Kozakova, 2020).
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5. Diagnostika PD

PD je diagnostikovana prevainé podle klinickych kritérii neurologického vysetteni
a anamnézy pacienta. Dosud neexistuje definitivni diagnosticky test ani biologicky marker
pro PD. Béhem diagnostikovani je nutné vyloudit jind onemocnéni zpUsobujici PS. V dnesni
dobé se porad vyuZivaji diagnosticka kritéria spolu s odpovédi na dopaminergni podmét pro

potvrzeni onemocnéni PD.

Béhem let se objevila mnoha kritéria pro diagnostiku PD. AvSak aZ do roku 2015
se nejvice vyuzivala kritéria UK Parkinson’s Disease Society Brain bank (Hughes et al. 1992),
kterd byla donedavna zlatym standardem kontrolniho seznamu pro diagnostiku PD.
International Parkinson and Movement Disorder Society vydal v roce 2015 nova klinicka

kritéria hodnotici PD (Postuma et al., 2015).
5.1. Klinicka kritéria
5.1.2. Movement Disorder Society—Parkinson Disease (MDS—PD)

Nova diagnostickd kritéria MDS—PD se odpoutala od diagnostiky pouze na zakladé
motorickych pfiznakd a kombinuje motorické i non—motorické ptiznaky (Chaudhuri et al.,
2016). Stejné jako predchozi kritéria, MDS—PD vyuZiva dvou krokovy proces diagnostiky PD:

je diagnostikovan PS, a poté zda je tento PS vyvolany PD.

Kritéria zahrnuji dvé odliSné urovné diagnostické jistoty: klinicky prokazana PD
a klinicky pravdépodobna PD. V hodnoceni MDS—PD se objevuji pozitivni a negativni kritéria,
ktera nemaji stejnou vahu v diagnostice. Negativni kritéria jsou rozdélena na kritéria
absolutniho vylouceni a zavazné varovné ptiznaky tzv. ,red flags”, které jenom zpochybnuji
jistotu diagndézy PD. Diagnosticka presnost se obecné zvySuje s casem, protoZe nékteré
atypické priznaky jsou nekompatibilni s diagnézou ¢asné PD. Kritéria MDS—PD také neberou

v Uvahu demenci jako vylucovaci kritérium pro PD (Postuma et al., 2015).
5.1.2.1.Krok I. Kritéria pro parkinsonismus

PS je definovén jako bradykineze v kombinaci bud' s tfresem v klidu, rigiditou nebo
obojim. Tyto vlastnosti musi byt jasné prokazatelné. Bradykineze se zde kombinuje s typickym

zpomalenim a akinezi/hypokinezi. Rigidita se posuzuje jako ,pomaly pasivni pohyb hlavnich
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kloubl, kdyZ je pacient v uvolnéné poloze a zkousejici/lékaf manipuluje s koncetinami

a krkem“ (Postuma et al., 2015). Klidovy tfes je v rozmezi 4—6 Hz a mizi pfi po¢atku pohybu.
5.1.2.2. Krok Il. Diagnostickad kritéria pro PD

Hlavni pozitivni kritérium je dobrd reakce na dopaminergni podmét (jednoznacnd
a mohutnd odpovéd) spolu se zdokumentovanym klidovym ties. Jako posledni polozkou

je pozitivni vysledek alespon jednoho pomocného testu, jako je napft. test Cichové ztraty.

Kritéria absolutniho vylouceni zahrnuji jednoznacéné cerebeldrni abnormality
(cerebeldrni chlize, ataxie koncetin), normalni neurologicky obraz presynaptického
dopaminergniho systému, parkinsonské pfiznaky jen na dolnich koncetinach déle nez 3 roky,

pravdépodobna je i diagndza primarni progresivni afazie a dalsi.

Red flags kritéria jsou napf. rychly vyvoj poruchy chlize (5 let od nastupu prvnich
motorickych pfiznak(l), Zadnd progrese motorickych ptiznak(i, ¢asnd zdvaina dysfonie
nebo dysartrie, zadvazné selhani autonomni funkce béhem prvnich 5 let jako je téZkd mocova

inkontinence nebo retence moci (Postuma et al., 2015).
5.2. Skaly hodnotici tize motorickych pfiznakd
5.2.1. Hoehnové a Yahra stupnice stadia PD (HY stupnice)

Tato stupnice byla sestavena a popsana vroce 1967 Hoenovou a Yahrem v ¢lanku
Parkinsonism: onset, progression, and mortality (Hoehn and Yahr, 1967). Podle definice
jsou pacienti ve stadiich |, Il a lll pouze minimalné invalidni, zatimco pacienti v oblastech IVa V

jsou téZce zdravotné postizeni. Non—motorické aspekty PD zde nejsou hodnoceny.
Stadium I: Pouze jednostranné postizeni, obvykle s minimalnim funkénim poskozenim.
Stadium II: Dvoustranné nebo stfedové postizeni, bez naruseni rovnovahy.

Stadium Ill: Prvni zndmky zhorsenych vyrovnavacich reflexd, pacient je ve svych ¢innostech

ponékud omezen.

Stadium IV: PIné vyvinutd, tézka forma PD. Pacient je stale schopen chodit a stat bez pomoci,

ale je vyrazné omezeny ve svém Zivoté.

Stadium V: Pacient je uz upoutan na lizko nebo na invalidni vozik.
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Stupnice HY je stale diky své jednoduchosti, rychlého provedeni a prakti¢nosti Uspésné

pouzivana ve vyzkumu (Goetz et al., 2004).
5.2.2. MDS-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS—-UPDRS)

Tato jednotna stupnice pro hodnoceni PD byla zavedena v roce 1987. Od té doby byla
aktualizovdna, aby zahrnovala hodnoceni nemotorickych pfiznakd. Tato stupnice
ma i doporucenou strategii na vyhodnoceni odpovédi nemocnych a jejich bodové ohodnoceni

(Obr. 1). Celkové skére se bude pohybovat od 0 (bez postizeni) do 199 (celkové postizeni).

Body jsou pridélovany na zakladé pozorovani reakci pacienta a fyzického vysetreni.
MDS—-UPDRS se ¢asto pouziva spolu s dalSimi stupnicemi PD jako napf. Hoehn a Yahr stupnice
nebo Schwab and England Activities of Daily Living Skalu. MDS-UPDRS vztahuje své otdzky

na ¢asovy limit jednoho tydne.

Obrazek 1: Navrhovana strategie pro vybér nejpresnéjsich odpoveédi
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Zdroj: Balaz, 2011

Cast I: Hodnoceni dusevni ¢innosti, chovani a nalady

Tato ¢ast Skdly zahrnuje posuzovani nemotorickych aspektl z kazdodenniho Zivota.

Déli se na dvé poloviny: ¢ast IA vypliuje pozorovatel na zakladé informaci od pacienta
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nebo jeho pecovatele (tab. 1). Cast IB je vyplnéna samotnym pacientem. Tyto otazky jsou spise
zamérené na pokrocilejsi stadia PD, nebot podle odpovédi pacienta ohledné deprese

a kognitivnich poruch, miZeme vysadit mozné rizikové Iéky ¢i nasadit antidepresiva (RGZicka

and Rektor, 2004).

Tabulka 1: Otazky z ¢asti IA: Hodnoceni dusevni ¢innosti, chovani a nalady

Kognitivni postizeni

Méli jste béhem minulého tydne problémy si pamatovat véci,
sledovat rozhovory, vénovat pozornost, jasné myslet nebo se
orientovat v domé nebo ve mésté? (Pokud pacient odpovi ano,
vysetfujici se pta na detaily).

Halucinace a psychdza

Béhem minulého tydne jste vidéli, slyseli, citili nebo citili véci,
které tam ve skutecnosti nebyly?

Deprese

Citili jste se za posledni tyden smutné, beznadéjné nebo si
nemuzZete uzivat véci? Pokud ano, pocitovali jste to déle nez
jeden den? ZtéZovalo vdm to provadéni obvyklych ¢innosti nebo
byt s lidmi?

Uzkost

Citili jste se za posledni tyden nervdzni, znepokojeni nebo napéti?
Pokud ano, byl to pocit déle nez jeden den?

Apatie

Citili jste se za posledni tyden lhostejni k tomu, Ze délate aktivity
nebo jste s lidmi?

Ptiznaky dopaminového
dysregulacniho
syndromu

Méli jste v uplynulém tydnu neobvykle silné nutkani, které je
tézké ovladat (napfr. gamblerstvi)? Citite se pohanéni k tomu,
abyste o nécem premysleli?

dotazniku (pouze 0, 1, 2,

Dalsi otazky jiz uz nevypliiuje vySetrovatel, ale pacient, ktery je poucen o spravném vyplnéni

3, 4, a zadné nezodpovézené otazky).

Potize se spankem

Méli jste béhem minulého tydne potize s no¢nim spankem nebo
spankem pres celou noc? Zvazte, jak jste se citili odpocati po
rannim probuzeni.

Denni spavost

Méli jste béhem minulého tydne problém zlstat vzhiru béhem
dne?

Bolest a dalsi pocity

Meéli jste v uplynulém tydnu nepfijemné pocity jako jsou bolesti,
bolesti, brnéni nebo krece?

Potize s mocenim

Meéli jste za posledni tyden potize s kontrolou moci? Napfiklad
naléhava potreba mocit, potfeba ¢astého moceni nebo nehody s
moci?

Potize se zacpou

Meéli jste za posledni tyden potize se zacpou, které vam
zpUsobovaly potize s pohybem strev?

Nestabilita v postoji

Citili jste se v minulém tydnu mdloby, zavraté nebo mlha, kdyz
jste vstali po sezeni nebo lezeni?

Unava

Citili jste se za posledni tyden obvykle unaveni? Tento pocit neni
soucasti ospalosti nebo smutku.

Zdroj: Balaz, 2011
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Cast 1I: Vlastni hodnoceni ¢innosti kazdodenniho Zivot

Cast Il je formulovédna jako dotaznik (tab. 2) pro pacienta jako je to u IB, ale mGze byt

prezkoumadna vysetfovatelem, aby byla zajisténa Uplnost a jasnost odpovédi na dané otazky.

Tabulka 2: Dotaznik c¢asti Il

Ret Meéli jste za posledni tyden problémy s feci?

Slinéni a vytékani slin Meéli jste za posledni tyden obvykle pfilis mnoho slin vzh(iru nebo
béhem spanku?

Zvykani a polykani Méli jste za posledni tyden obvykle problémy s polykanim pilulek

nebo jidlem? Potfebujete, aby vase pilulky byly rozdrceny vase
jidla mékkd, nasekana?

Potize se stravovanim Meéli jste za posledni tyden obvykle potiZe s manipulaci s jidlem a
pouzivanim jidelniho pfiboru?

Oblékani Meéli jste za posledni tyden obvykle problémy s oblékanim?
Napriklad jste pomaly nebo potrebujete pomoc s knofliky?

Hygiena Potfebovali jste za posledni tyden pomoc s pranim, koupdnim,
holenim, kartacovanim zub(, ¢esanim vlast nebo jinou osobni
hygienou?

Psani Méli lidé za posledni tyden obvykle potize s prectenim vaseho
rukopisu?

Provadeéni konickd Meéli jste za posledni tyden obvykle potize s konanim svych
konic¢kl nebo jinych véci, které radi délate?

Obraceni se v posteli Madte za posledni tyden obvykle potiZe s pfevracenim v posteli?

Tres Méli jste obvykle za posledni tyden tfes?

Vstavani z postele, z | Méli jste za posledni tyden obvykle problém vstat z postele,
nizké Zidle nebo z auta | sedacky auta nebo hluboké Zidle?

Chlze a rovnovaha Méli jste za posledni tyden obvykle problémy s rovnovahou a
chazi?
Freezing Nahle jste se zastavili nebo zamrzli béhem chlze béhem

minulého tydne, jako by vase nohy byly pfilepené k podlaze?
Zdroj: Balaz, 2011

Cast 11l: Hodnoceni motorickych funkci

Tato Cast ma asi nejvétsi vyznam v ambulantni praxi, nebot stanovuje aktudlni
motoricky stav pacienta a vyuziva se tak pro hodnoceni vysledku testu na dopaminergni

podmét (Ruzicka and Rektor, 2004). Vysetfujici v této ¢dasti predvadi dany ukon, vybidne

pacienta o provedeni a hned jej hodnoti.

V pripadé hodnoceni tize hybnosti pfi dopaminergni 1é¢bé, udava se terapie na horni

okraj formulare (jaké lécivo, v pripadé levodopy i ¢as posledni davky). Uvadi se zde i v jakém
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stavu se pacient nachdazi (ON nebo OFF fazi). ON faze je stav, kdy pacient dostava medikaci

a dobte na ni odpovida. OFF faze je stav, kdy ma pacient Spatnou odezvu.

Reé: Vysettujici poslouchd fe¢ pacienta a dle potfeby se zapoji do konverzace.
Vyhodnocuje se hlasitost mluvy, aprozodie (monotdénnost) a nezfetelna mluva, palilalie

(opakovani slabik) a tachyfémie (zrychlené tempo teci).

Mimika: Hodnoti se frekvence mrknuti oci, ztrata vyrazu obli¢eje (hypomimie),
spontanni Usmév a rozevieni rtl béhem klidného sedéni na Zidli (po dobu 10 sekund)
a pfi mluvé.

Rigidita: Posuzuje se na pomalém pasivnim pohybu hlavnich kloub( s pacientem
v uvolnéné poloze. Vysetfujici manipuluje s koncetinami a hlavou. Pomdha mu zde

i tzv. Fromentlv manévr pro rozliseni skére O (rigidita neni pritomna) a skére 1 (mirna rigidita).

Musi se také odlisit aktivni odpor pfi pasivni pohybu neboli ,gegenhalten®.

Klepani prsty: Vysetfovatel predvede ukon, ale nepokracuje vném. Kazdd ruka
se testuje zvlast. Pacient ma za kol 10krat co nejrychleji a nejvétsi silou klepnout ukazovacéek
na palec. Hodnoti se rychlost pohybu, amplituda, pohyb ostatnich prsti s ukazovackem,

zavahani i zastaveni, a snizeni frekvence pohybu.

Pohyby rukou: Vysetfujici pozadd pacienta, aby seviel pevnou pést s pazi ohnutou
v lokti tak, aby dlan smérovala k nému (pfedtim pohyb predvede) a poté aby ji 10krat
co nejrychleji a nejdokonaleji otevrel a zavrel. | zde se hodnoti rychlost, amplituda, zavahani

¢i zastaveni.

Rychlé alterujici pohyby: Pacient je pozadan, aby natahl ruku pred svym télem dlanémi
dol(. Poté pacient stfidavé pohybuje dlanémi nahoru a doll (pronaci a supinaci) 10krat co

nejrychleji a v maximalnim rozsahu. Jsou stejné kritéria hodnoceni jako v predeslych otazkach.

Pohyby nohou: Zde mame dvé varianty testovani. V prvni varianté vysetfujici pozada
pacienta o klepani Spickou nohy s patou poloZzenou na zemi, a v druhé varianté pacient naopak
podupava patou o zem za zvednuti celé nohy od zemé minimalné 10 cm. Pohyb vykonava,

jak nejrychleji dokdaze. Pacient sedi na Zidli s rovnym opéradlem a opéradly pod rukama.

Vstavani ze zidle: Pacient sedi co nejhloubéji v rovné Zidli a snazi se vstat se zkfizenyma
rukama. Pokud pacient po nékolikaté neni schopen vstat, dovoli mu vysetfujici pouZzit oporu

rukou.
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Chize: Vysetfovany pacient rychle chodi od vysetfujiciho (nejméné 10 metr(l) a zpét.
Hodnoti se typické PS projevy jako vdhavy prvni krok, Sourani noh, vyska zdvihu nohy

a freezing béhem chize (zejména pfi otdceni a dosazeni cile).

Posturalni stabilita: Stabilita se testuje tak, Ze pacient stoji vzpfimené (lehce
rozkroc¢en) a silnym zatazenim za ramena vychylime trup dozadu. Zkoumd se odpovéd
na tento posun téla, je-li posturalni stabilita pacienta v pofadku, dojde k vyrovnani vychyleni

pomoci pokrceni nohou.

Postoj: Pacient stoji vzpfimené poté, co vstal z kfesla, testovani poruch chuze,
testovani posturdlnich reflex(h a vysetfujici si vS§ima Spatného drzeni téla jako flektované
koncetiny, predklonu trupu a hlavy. Pokud toto zjisti, vyzve pacienta k narovnani a sleduje,

zda se postaveni zlepsi (hodnoti se nejhorsi drzeni téla pacienta).

Bradykineze a hypokineze: Zde se obtizné hodnoti vSechna pozorovatelna zpomaleni,

vahavost, malé amplitudy a ochuzeni pohybu (omezeni gest) obecné.

Klidovy ties: VySetfovatel hodnoti tfes pti klidové poloze hornich i dolnich koncetin.
Je vhodné tento test provadét ke konci, anebo se k nému vracet v priibéhu dalSiho testovani
MDS-UPDRS (pacient se mize pokouset tfes potlacovat). Tfes hlavy nebo rtli se hodnoti zvlast

(je to velmi vyjimeéné u PD) (BALAZ, 2011).
Cast IV aZ VI: Vyhodnoceni komplikaci terapie

IV ¢ast zaznamenava stfidani stavi ON a OFF pomoci motorickych komplikaci,
dyskineze, vegetativnich projevl vyvolanych dopaminergni Ié¢bou a projevl pozdnich stadii
PD. Jsou zde 4 otazky na funkéni dopad dyskineze: jaky je pocet hodin s dyskinezi, jak dlouho

a Casto je pacient v OFF stavu, a jaky je funkéni dopad motorickych fluktuaci.

Posledni dvé ¢asti MDS—UPDRS jsou dvé vlastni sSkaly pro PD v modifikované formé.
V Cast je modifikovana stupnice Hoehnové a Yahra, VI ¢ast je Schwabova a Englandova skala

dennich béznych ¢innosti. Obé skaly jsou popsany ve vlastnich kapitolach.
5.2.3. Skdla dennich aktivit podle Schwaba a Englanda

Skéla dennich aktivit podle Schwaba a Englanda je samostatné hodnoceni schopnosti
¢lovéka vykondvat kaZzdodenni ¢innosti jako koupdani a sprchovani, oblékani, krmeni a osobni

hygiena s jednim procentualnim hodnocenim. Stupnici je od 0 % do 100 % v 10 % skocich (11
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polozkova stupnice). Pokud pacient obdrzi 100 %, je zcela nezavisly na pomoci. 70 % pacient
neni zcela nezavisly, ma potize s c¢innostmi, které mohou trvat tfikrat az ctyrikrat
déle nez obvykle. Pacient s 10 % nebo 0 % je velmi zavisly na pomoci az bezmocny (Siderowf,

2010).
5.2.4. Dalsi hodnotici skaly

Existuje spousta dalSich hodnoticich skal, které zde jesté nebyly uvedeny. Parkinson’s
Disease Quality of Life Questionnaire hodnoti potiZe v kazdodennim Zivoté, véetné vztahu,
socialnich situaci a komunikace. PD NMS Questionnaire je 30 bodovy dotaznik, zamérujici
se na nepohybové potize pacientl (spanek, zacpa, zrak, Cich, sexualni problémy a pamét).
Dale mUZeme nalézt v odbornych ¢lancich dotazniky jako Websterova stupnice, NMS Survey,

King's PD Pain Scale a jiné Skaly pro non—motorické priznaky PD (Kozakova, 2020).
5.3. Testovani dopaminergni odpovidavosti

Hlavnim diagnostickym testem PD je odpovéd na dopaminergni podmét. Principem
tohoto testu je ovéreni funkcénosti receptord dopaminu ve striatu. PD postihuje
presynaptickou c¢ast dopaminergniho systému, a tim padem se zachovava odpovidavost
receptorli dopaminu v postsynaptické ¢asti (RGzicka and Rektor, 2004). Pokud se po podani
levodopy neobjevi zlepseni motorickych pfiznakd, lIze skoro s jistotou vyloudit PD, nebot

sy

pri¢inou parkinsonskych priznaku je porucha postsynaptické ¢asti (ostatni priciny PS).

5.3.1. [-Dopa test

5.3.1.1.Jednordzovy test u neléceného pacienta

Pfed samotnym provedenim L—Dopa testu je silné doporuceno podat pacientovi 48 h
pred testem domperidon na potlaceni vedlejsich Ucinkd jako nauzea, hypotenze, tachykardie

nebo zvraceni. Neprochazi hematoencefalickou barierou a tim paddem nezkresluje test.

Test se provadi rano a nejlépe na la¢no. Poddva se standardni ddvka 200-250 mg
levodopy (dalsi ndazev L—-Dopy) s vyssim podilem inhibitoru dopa—dekarboxylazy (karbidopa
nebo benserazid) v poméru 4:1 (Madopar® 200/50 mg, Isicom® 100/25 mg, Nakom mitte®
100/25 mg). Vysetfuje se stav motoriky pfed podanim L—Dopy, poté po pllhodiné a nasledné

kazdych 15 az 20 minut, neZ nastoupi U¢inek nebo ubéhnou 3 hodiny. K hodnoceni
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se nejcastéji vyuziva skdla MDS—UPDRS (treti ¢ast). Pokud dojde k poklesu skoré o 25 %, jedna

o vev

se o jednoznacny pozitivni efekt (RGZi¢ka and Rektor, 2004).
5.3.1.2. Nasazeni dopaminergni Iécby

Samotné nasazeni dopaminergni |écby u neléeného pacienta s podezienim na PD
mulze slouzit k ovéreni odpovédi doparminergnich receptord na podmét. Ddavkovani
je zpocatku malé a postupné se zvySuje po dobu nékolika tydni. Pokud se i pres nizké davky
objevi vedlejsi periferni Ucinky (Spatna snasenlivost — nauzea, zvraceni), podava
se dopmeridon. Pokud nedojde ke zlepSeni stavu pfi ¢tyftydennim podavani efektivni davky

L-Dopa (750-1000 mg denné), je nutno silné pochybovat o diagndze PD.
5.3.1.3. L-Dopa test u pacienta s nejasnou reakci na dopaminergni lécbu

Nékdy se stava, ze pacient je jiz delsi dobu medikovan dopaminergni Ié¢bou, ale neni
jasny efekt IéCby, nebo zda vibec néjaky ma. Pred testem je nutné vysazeni veskeré
dopaminergni terapie, a to po dobu dostatecnou k zhorseni motorickych poruch (pacient s PD

by mélo obecné stacit 12 h). Vlastni L-Dopa test se nelisi od testu s nelééenym pacientem.
5.3.2. Apomorfinovy test

Apomorfinovy test je velmi podobny L-Dopa testu. Zde subkutdnné podavany
apomorfin (podava se 50 ug na 1 kg vahy pacienta) je neselektivni agonista D1 a D2 receptoru
s kratkym nastupem a to 5 az 10 minut po podani. Vyvolany ucinek je kratkodoby (45 minut
az hodina) a velmi mohutny. | zde je nutna premedikace domperidonem, nebot silné plsobi

na periferni dopaminové receptory.

Hodnoceni efektu apomorfinu je stejné jako u L-Dopy a to Skalou MDS—-UPDRS. Pokud
se neobjevuje ucinek, lze po pll hodinach podavat silngjsi davky. Tento test se provadi
u pacientll, pokud jejich vysledek u normalniho testu L-Dopy byl zkresleny (poruchou

vstfebavani).
5.3.3. Chyby pri ovérovani dopaminergni odpovidavosti

Jako béznou chybu u L—-Dopy testu se uvadi pfilis nizké davkovani (nebo poziti velkého
mnozstvi bilkovin pred testem). Dalsi chybou je nedostate¢nd medikace domperidonem —

nastava obtiZzné hodnoceni tize hybnosti kvlli zvraceni ¢i nevolnosti pacienta.
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Chybou u nasazovani dopaminergni |éCby je velkd pocatecni davka (napf. 3krat 250 mg
misto 50 mg). Takto vysokd ddvka vyvola vedlejsi nezddouci ucinky bez zlepSeni motoriky

(RUzi¢ka and Rektor, 2004).
5.4. Omyly v diagnostice PD

Omyly vdiagnostice PD muZzeme rozdélit na 2 kategorie: jiné onemocnéni
diagnostikovdno jako PD (Wilsonova choroba, esencidlni tremor ¢i jiné neurodegenerativni
onemocnéni) a naopak, PD je mylné diagnostikovdno za jinou nemoc (Ruzi¢cka and Rektor,
2004). Chybna klinicka diagndza jiné nemoci zPD se stane u 5-25 % pacientl, ktefi

tak dostavaji léky nemajici u€inek (Cummings et al., 2011).
5.5. Diferencni diagnostika PS

Asi 10 % pripadl PS tvofi jind neurodegenerativni onemocnéni nez PD. K nejcastéjsim
patfi multisystémova atrofie (Multiple System Atrophy, MSA) a progresivni supranuklearni
paralyza (Progressive Supranuclear Palsy, PSP). Vzacnéji se muZe jednat o syndrom
kortikobazalni degenerace (Rektorovd, 2009). V ¢asném stadiu je velmi tézké diferencné

rozlisit PD od jinych parkinson plus syndroma.
5.5.1. Multisystémova atrofie

Multisystémova atrofie je pojem pro sporadické neurodegenerativni onemocnéni
s vice fenotypy. Postihuje jedince stfedniho a vyssiho véku bez geografického omezeni. Dnes

rozliSujeme dva typy MSA a to parkinsonskou a mozeckovou variantu.

Velmi jasné se diagnostikuje, pokud se objevi autonomni dysfunkce (impotence
nebo posturalni hypotenze) v ¢asném stadiu, nebo jasny cerebeldrni syndrom (Tolosa et al.,
2006). Kromé dysautonomie, dalsi klinické charakteristiky jako noc¢ni stridor, rychly priibéh,
myoklonus citlivy na stumulus, ¢asnd nestabilita a nedostate¢na nebo pouze prechodna

reakce na L-Dopu test pomahaji pfi diferenciaci parkinsonské varianty MSA od PD.

Parkinsonska varianta MSA ukazuje velmi specifické zmény jak v supratentorialni
(atrofie putamenu, hyperintenzivni putamindlni okraj), tak i v infratentoridlni (atrofie pons
s klasickym ,,hot cross bun“ v T2 vdZzeném obrazu, ktery je na Obr. 2) mozkové tkani (Tripathi
et al., 2018). ,Hot cross bun“ predstavuje selektivni degeneraci pficnych pontocerebelarnich

traktl a stfedniho jadra pontinového raphe.
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Obrazek 2: Vyuziti magnetické rezonance k zobrazeni multisystémové atrofie v oblasti

stfedniho mozku, Varolova mostu a mozecku

a) axialni T2 vazeny obraz pacienta s parkinsonskou variantou MSA ukazuje klasicky
znak ,hot cross bun“ ve stfednim mozku b) sagitdlni T2 vazeny obraz vyrazné atrofie
pons a mozecku Zdroj: Tripathi et al., 2018

5.5.2. Progresivni supranukledrni paralyza

Progresivni supranuklearni paralyza je sporadickd multisystémova degenerativni
porucha. V soucasnosti Ize PSP délit podle fenotypu na PSP—parkinsonismus, PSP—Richardav
syndrom, PSP—kortikobazalni syndom a formy s poruchou chize a progresivni afazii
jako hlavnimi symptomy onemocnéni. Dale v bakalafské praci budu zminovat jen PSP—

parkinsonismus.

PSP Ize snadno rozlisit od PD, pokud se u pacienta objevi typicky klinicky obraz
v nékolika fenotypech. PSP je charakterizovdna PS s dominantni axidlni rigiditou, kognitivnim
deficitem, symetrickou bradykinezii, okohybnymi poruchami a skoro uUplnym chybénim
klidového tresu (Roth et al., 2000). PosturdIni nestabilita a pady se bézné vyskytuji v prvnim

roce nemoci.

Charakteristické ndlezy PSP v strukturnim MRI zahrnuji atrofii stfedniho mozku

se zménami signdlu na T2 vazeném obrazu, coz ma za nasledek prominentni prostory
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mozkomisniho moku (CSF) kolem stredniho mozku — pfi sagitalnim pohledu je tvar stfedniho

mozku tegmentum a pons popsan jako znak ,kolibfika“ (Obr.3)

Obrazek 3: Vyuziti MRI obraz(i pacientd s PD, PSP a parkinsonskou variantou MSA k rozliseni

nemoci

A) Sagitalni MRI obraz pacienta PD nevykazuje zZddnou zjevnou abnormalitu, B) pacient s PSP
vykazuje vyraznou atrofii stfredniho mozku, C) pacient s parkinsonskou variantou MSA
vykazuje vyraznou atrofii mostu. Zdroj: Oba et al., 2005

Bylo vytvoreno nékolik diagnostickych kritérii pro PSP, ale nejvice se vyuZivaji kritéria
US National Institute of Neurological Disorders a the Society for Progressive Supranuclear

Palsy (Tolosa et al., 2006).
5.5.3. Esencialni tres

PD se Casto zaménuje za esencidlni tres, ktery je nejcastéjSi poruchou hybnosti.
Nemocny trpi nekontrolovatelnym tfesem rukou, hlavy, hlasu a v prlbéhu Zivota se tres
zhorsuje (Ferreira et al., 2019). K rozeznani esencidlniho tfesu a PD se vyuziva presynaptické

vySetfeni dopaminergniho systému.
5.5.4. Demence s Lewyho télisky

Demence s Lewyho télisky (Dementia with Lewy bodies, DLB) je v soucasné dobé
povazovana za druhym nejcastéjsim typem degenerativni demence po Alzheimerové chorobé
(Tolosa et al., 2006). Pacienti spliujici kritéria PD s demenci a DLB jsou od sebe na prvni pohled
nerozlisitelny (prekryti symptom), krom zvysSené tvorby Lewyho télisek v temporalnim laloku

u DLB.
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5.5.5. Vaskularni PS

Diagndza cévniho PS (PS u pacientl s cerebrovaskuldarnim onemocnénim) vyzaduje
vylouceni jinych neurodegenerativnich forem PS. Obecné se uvadi, Ze pacient s cévnim PS
ma vice rozptylené a symetrické priznaky nez u pacientll s PD (Cummings et al.,, 2011).

Je charakteristickd parkinsonska chize s malymi krlcky a freezingem (Tolosa et al., 2006).
5.6. Neurozobrazovaci techniky

U pacientt s klinicky neprikaznym plvodem PS poskytuji zobrazovaci techniky dalsi
cenné informace pro usnadnéni diagnostiky. Neurozobrazovdni PD zahrnuje funkéni techniky,
jako je pozitronova emisni tomografie (Positron Emission Tomography, PET), jednofotonova
emisni pocitatovd tomografie (Single-Photon Emission Computed Tomography, SPECT),
a morfologické zobrazovani pomoci magnetické rezonance (Magnetic Resonance Imaging,
MRI) (Tripathi et al., 2018). MRI a vypocetni tomografie jako morfologické zobrazovaci
techniky zde maji vyznam jen pro vylouceni sekundarnich syndromul s charakteristickymi

zménami struktur mozku.

Zobrazovani mozkové cinnosti funkéni magnetickou rezonanci nebo pozitronovou
emisni tomografii vyznamné pfispély k naSemu porozuméni patofyziologii PD (Helmich et al.,
2018). Strukturalni zobrazovani v PD se stalo dllezitym pokrokem vizualizace a kvantifikace

bazalnich ganglii a dalSich regiont za posledni desetileti (lepsi prostorové rozliseni).
5.6.1. MRI

MRI se hojné pouzivd pfi zobrazovani PS v rliznych verzich: strukturdlni MRI, perfuzni
MRI, difuzné vazeného zobrazovani nebo funkéni MRI. Zobrazovani pomaha potvrdit diagndzu
PS, jejich podtypl nebo je vyloucit. Celkové MRI je vysoce specifické pro rozliSeni mezi PD,
PSP a parkinsonské varianty MSA. Konvencni T1 a T2 vazené MRI obrazy jsou u PD vétsSinou

normalni.
5.6.2. Zobrazeni dopaminergniho systému

Normalni zobrazovani systému podporuje diagnostiku nemoci, kterd nezahrnuje
nigrostriatalni neurodegeneraci jako napr. Alzheimerova nemoc (Alzheimer's Disease, AD)

esencidlni tres nebo polékovy PS. Tento test neni vhodny pro odliSeni PD od PSP
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a parkinsonské varianty MSA. (Cummings et al., 2011). Také se da pouzit pro diferencialni

diagnostiku demence s Lewyho télisky od AD a pro hodnoceni odpovédi na terapii PD.
5.6.2.1. Presynaptickad ¢dst dopaminergniho systému

Principem je navazani specifického ligandu na dopaminové transportéry. Pokud dojde
k Ubytku neuron(, snizi se i pocet téchto transportérd, a tim padem se snizi akumulace
radioligandu v presynaptické ¢asti doparminergnich neuronli ve striatu (Dopamine
Transporters, DATs). Jiné ligandy se ale mohou navazat na vezikuldrni monoaminovy

transportér nebo DOPA—dekarboxylazu.

Toto zobrazeni se vyuziva pro ovéreni diagnostiky v nejasnych pripadech, jako jsou
diagnostika onemocnéni s atypickymi pfiznaky, diagnostika ve velmi ¢asnych stadii, pfi silnych
nezddoucich Ucincich terapie levodopy, odliSeni PD od vaskuldrniho a polékové PS
a esenciadlniho trfesu. Pomoci zobrazeni presynaptického dopaminergniho systému

Ize diferencovat AD od demence LB.
5.6.2.1.1. Postup presynaptického vysetreni

Pfed zobrazenim se zamezi akumulaci volného jodu ve Sstitné Zlaze Chlorigen®
(chloristan draseny) 1 tabletou vecer a 1 tabletou rano pred vySetfenim. V den vysetfeni
se podd nitroZilné radiofarmakum (ligand) a nasleduje prodleva pred snimanim. Kinetika
kazdého ligandu je jind. Ligand s rychlej$i kinetikou vazby jako 231-FP-CIT (*23l-ioflupane

DaTSCAN) ma optimalni prodlevu 3—6 hodin po podani pro zobrazeni striata (RGzi¢ka and

Rektor, 2004).

Pred vysSetifenim je nutné vysadit farmaka ovliviujici vazbu ligandu. Mezi tyto Iéky patfi
psychostumilancia a anorektika (kokain a jeho derivaty, amfetamin, Degan®),

anticholinergikum Apo-Benztropin®, a antidepresiva jako Zyban™ a Zoloft® (latka sertralin).
5.6.2.1.2. Ndlezy presynaptického vysetreni u réiznych nemoci

Vytvoreny obraz pro vSechny ligandy je u PD s asymetrickym striatdlnim poklesem
v Casném stadiu. Pokles je vyraznéjsi kontralateralné k postizené strané (ale byva casto
uz postizend i druha strana). Tento pokles aktivity se shoduje s motorickou tizi a stupném
rozvoje PD. Pokud se neobjevi pokles doparminergnich transportéri, mizeme vyloucit PD

jako pficinu PS.
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Parkinsonské varianty MSA a PSP maji shodné postizeni presynaptického systému jako
u PD anelze je teda diferencovat od PD timto zplUsobem. U polékového PS, Alzheimerovy
nemoci a esencialniho tfesu je zobrazeni presynaptického systému normalni. U vaskuldrniho
PS je podle studie s 23|-FP—CIT (23l-ioflupane DaTSCAN) snizend vazba v bazélnich ganglii

oproti zdravym jedincim (Cummings et al., 2011).
5.6.2.2. Postsynaptickd ¢dst dopaminergniho systému

Zobrazovani D2 receptorl se pouziva k rozliSeni PD od atypickych PS s dobrou
diagnostickou presnosti. Funkce receptori D1, ale i D2/D3 lze zacilit pomoci radioligandd,
jako jsou 1C-NNC, 123|-IBZM a C-RAC. Vazba D2 je u pacientl s PD normalni. U pacientu
s atypickym PS je snizend, ale tento test nelze vyuzit ke klasifikaci mezi nimi (parkinsonska

varianta MSA, PSP a kortikobazalni syndrom), jen k odliseni od PD.

5.6.2.2.1. Technika, hodnoceni a ndlezy postsynaptického vysetreni u riznych

nemoci

Samotna technika zobrazeni (v CR se vyuZiva radiofarmaka 231-IBZM SPECT metodou)
a hodnoceni je shodna s presynaptickym zobrazenim. | zde Ize vazbu radiofarmaka na receptor
ovlivnit mnoha léky. Jednd se o vSechny klasickd neuroleptika, atypickd neuroleptika,
blokatory kalciovych kanalli (pUsobici na dopaminové receptory), L-Dopu a agonisty

dopaminovych receptoru.

V ¢asnych stadiich PD se objevuje v disledku kompenzaénich mechanism( asymetricky
zvySeny pocet D2 receptorli kontralateralné k postizené strané. Pozdéji tato asymetrie
mizi v dUsledku pokroceni nemoci nebo IéCbou L-Dopou. SniZzeni D2 receptord, jenz dochazi
u atypickych PS, je vylucovaci kritérium pro diagnostiku PD. U polékového PS je moziné timto
zpUsobem urcit mohutnost blokady D2 receptord u vétSiny klasickych neuroleptik (napf.

haloperidol), jenz vyvoldvaji vedlejsi (extrapyramidové) ucinky (Rizi¢ka and Rektor, 2004).
5.6.2.3. PET a SPECT

V pocatcich zobrazeni dopaminergniho systému se hlavné vyuZivala metoda PET, a to
s radioaktivné znaéenou levodopou (8F-DOPA, fluoro—dihydroxyphenylalanine). ¥ F-DOPA
je substrat pro dekarboxylazu aromatickych kyselin. Enzymu, ktery katalyzuje posledni

krok v syntéze monoamint dopaminu, norepinefrinu a serotoninu (Weingarten et al., 2015).
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PET pouzivd radioizotopy, jako jsou C, '8F a '°0, které maji relativné kratké polocasy

a vyzZaduji blizky cyklotron.

Kvantifikace transportérli dopaminu PET zobrazenim je Siroce uzndvanou metodou
pro diferencialni diagnostiku mezi IPD a esencidlnim tfesem. V soucasnosti je sice metoda
DAT SPECT v klinické praxi dobfre zavedena a poskytuje dobrou diagnostickou presnost, presto
vysoce selektivni ligandy PET zase mohou nabidnout vyznamné vyhody, jako je lepsi citlivost,
specificita a kvalita obrazu. Diagnostické molekularni zobrazovani je cennym nastrojem

k hodnoceni pacientt s poruchami hybnosti.

Kromé [*231] FP—CIT se v poslednich letech objevily nové specifické PET ligandy (Juri et
al., 2021), jako ¥F—PR04.MZ. Je to novy PET ligand s vynikajicimi zobrazovacimi vlastnostmi,
umoznujici presnou kvantifikaci striatdlniho a extrastriatalniho transportéru dopaminu.
Neddvna studie tohoto ligandu ndm ukdazala oéekdvanou sniZzenou absorpci [8F] PR0O4.MZ

ve vSech striatdlnich oblastech a stfednim mozku u PD pacientu.

V soucasné dobé je SPECT vice uZivana technika (nez PET) pro rutinni klinické pouZiti.
SPECT je oproti PET levnéjsi a dostupnéjsi. Je k dispozici hned nékolik radioligandd (vétsinou

znacenym jodem) pro pre— i postsynaptické znaceni.

V CR je registrovan radioligand 12I-FP—CIT pro presynaptické zobrazeni (RGZic¢ka
and Rektor, 2004), ktery prokdzal 78 % citlivost a 97 % specificitu v klinické diagnéze
(Cummings et al., 2011). Tento radionuklid Ize pouZit k rozliSeni esenciadlniho tfesu od tfesu
zpUsobeného PS (IPD, parkinsonské varianty MSA, PSP). Radioligand pro postsynaptické
zobrazeni I1BZM (*2|-iodobenzamid), v CR registrovany pro postsynaptické zobrazeni,

ma vysokou afinitu a specifitu pro receptory rodiny D2 (RGzicka and Rektror, 2004).
5.6.3. Transkranidlni sonografie

Transkranialni sonografie je neinvazivni vySetfovaci metoda, zaloZzena na zobrazeni
intrakranidlnich struktur v ultrazvukovém B obraze. Pomaha vizualizovat mezencefalické
hyperechoické signaly v SNpc u PD, které predstavuji dysfunkci dopaminergni nigrostriatalni
drahy. Predpoklada se, Ze hyperechogenicita substantia nigra je spojena se zvySenou
koncentraci Zeleza (jiz byla u PD potvrzena), kterd vede k oxidacnimu stresu a dalSimu

poskozeni dopaminergnich neurontl (Lotankar et al., 2017).
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5.6.4. Opticka koherentni tomografie

Pacienti s PD si obvykle stézuji na zhorSenou zrakovou ostrost, kontrastni citlivost
nebo redukci barevného vidéni (posmrtné analyzy ukdzaly sniZzenou koncentraci dopaminu
v sitnici uvolnénou sadou amakrinnich bunék) (Satue et al., 2016). Optickd koherentni
tomografie poskytuje prlifezové zobrazovani vnitfnich struktur k odhaleni rliznych patologii

vnitfni sitnice nebo optického nervu (Lotankar et al., 2017).

Parametry poskytované touto technologii (zmenseni tloustky vrstvy nervovych vidken
sitnice, tloustka vrstvy gangliovych bunék) Ize pouzit jako potencialni biomarkery pro MSA,
PD a AD a jejich progres (Satue et al., 2016). V soucasné dobé vsak nejsou k dispozici zddné
postupy pro vyuZziti parametr(Q ziskanych z optické koherentni tomografie pfi diagnostice

téchto nemoci.
5.6.5. Zobrazovani patologickych cili in—-vivo

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovany agregacemi nespravné
sloZzenych proteind, alfa—synukleinem v PD a MSA, a tau proteiny v PSP. V dnesni dobé
se usiluje o nalezeni ligandl k oznaceni a—synukleinu in—vivo, radioligandy pro tau a amyloid

agregaty jsou jiz dostupné.

Neddvno se provedly studie sradioligandem C-PBB3, benzothoiazolovy derivat
pro agregaty tau, ktery byl podan pacientlim s PSP a MSA. PSP pacienti méli v bazalnich ganglii
vySenou retenci radioligandu, stejné tak i pacienti MSA. MISA neni spojeno s agregaci tau a tim

padem se vznesla otdzka, zda dany radioligand vaze na a—synuklein (Tripathi et al, 2018).
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6. Biomarkery PD

Vyvoj biochemickych biomarkeri ma u PD velky vyznam pro potvrzeni a podporu
diagndzy, sledovani progrese onemocnéni a predikce PD. Biomarkery jsou objektivni méfitelné
veli¢iny, které indikuji normdlni nebo patologicky proces. V poslednich letech se studie
zaméruji na biomarkery neurodegenerativnich nemoci v mozkomisnim moku (Cerebrospinal
Fluid, CSF) (Mensikova et al.,, 2015). Biomarkery CSF pro PD dosud nebyly potvrzeny,
jen nékteré molekuly (napfiklad a—synuklein) byly zkontrolovany a oznaceny jako potencidlni.

Proto se v soucasnosti Zadny biomarker nevyuziva v klinické praxi.

Nadéjné biomarkery mulZeme rozdélit do 6 skupin na neurotransmitery
a neuromodulatory, markery oxida¢niho stresu (DJ-1), zdnétlivé a imunologické markery
(cytokiny), rustové faktory, proteiny podilejici se na PD patologii a dalsi (Katayama et al.,
2020). Markery oxidacniho stresu jsou ovlivnény mnoha faktory, jako je vék, pohlavi, diety,

Iéky, kouteni, cviceni a komorbidity.
6.1. Potencialni PD biomarkery v CSF

Doposud se studie biomarkerd v PD do zna¢né miry zaméfili na potencialni molekuly

s dlirazem na proteiny v CSF. (Posavi et al., 2019).
6.1.1. Alfa—synuklein

Alfa-synuklein je povazovan za jeden z nejdulezitéjSich biomarker( v oblasti proteint
podilejicich se na PD patologii. Mnoho studii proto zkoumalo a—synuklein v CSF. Snizeny a—
synuklein v CSF m(Ze byt nepfimym indexem zmén v rovnovaze mezi jeho sekreci,
rozpustnosti nebo agregaci v mozku. Celkovy a—synuklein ale i specifické druhy a—synukleinu
(oligomerni a—synuklein, antifosfo—a—synuklein a proagregujici formy a—synukleinu v CSF

a krvi) jsou povazovany za potencialni diagnostické biomarkery pro PD.

Koncentrace celkového a—synukleinu jsou vyznamné nizsi u PD, DLB a pacientl s AD

nez u zdravych jedinc(. Pfridiferencidlni diagnostice je pak koncentrace celkového a-—

evvs

Mozny duvod rlznych hodnot koncentraci a-synukleinu v CSF napfi¢ studii
je kontaminace CSF krevnim a-synukleinem, kde je hojné zastoupen (az 10°-103 ndsobn3

hodnota neZ v CSF). Je tfeba zabrdnit kontaminaci CSF vzorku krvi, proto se pro odbér
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doporucuje pouzit traumatické jehly, vyfazeni prvnich péti kapek CSF a odbér

polypropylenovymi nebo silikonizovanymi trubicemi (Katayama et al., 2020).
6.1.2. Klasické biomarkery Alzheimerovy choroby

Stépenim proteinového prekurzoru amyloidu se vytvaFi patologicky peptid amyloid—
Ba2 (ABa2), ktery muUZe agregovat a vytvaret neurotoxické amyloidni plaky, které spolu
s neurofibrilarni spleti tau—proteinu predstavuje patologicky znak AD (Andersen et al., 2017).
Pti odliseni pacientl s PD od zdravych jedinc( se ve vétsiné studii nelisi v hodnotach celkového
tau nebo fosforylovany—tau v PD (rychlé zvyseni fosforylovany—tau pfi pribéhu onemocnéni

PD lze korelovat s rychlejSim motorickym postupem).

Nékteré studie zjistili nizsi hodnoty ABa, v CSF vzorku u pacientl s PD ve srovnani se
zdravimi jedinci. Jiné zase udavaji, Ze nebyl Zadny rozdil hodnot ABs. mezi pacientem s PD
a zdravym jedincem (Oosterveld et al., 2020). Oponujic tomu, ma CSF AB4; mit podle jinych

studii (Parnetti et al., 2019) tendenci vyssich hodnot u pacientl s PD nez u pacientl AD.

Podle dostupnych udaju z jedné Parkinson's Progression Markers Initiative studie,
nizké hladiny CSF AB42 maji velkou prognostickou hodnotu pro kognitivni poruchy v ramci PD,
zatimco hladiny celkového tau a fosforylovany—tau v CSF nebyly vyznamné spojené
s kognitivnim poklesem (Parnetti et al., 2019). Nékolik studii poskytlo podporu pro to, ze nizsi
zakladni koncentrace CSF v ABa42 je spojena s horSim pozndvanim a mize predpovidat

kognitivni pokles (Farotti et al., 2020).
6.1.3. Zanétlivé a imunologické markery

Hladiny 8 cytokin( u pacientl s PD byly néjakym zplsobem posunuty od hladin
zdravych jedincli. Mezi tyto zmény patii zvySeni B2—mikroglobulinu, interleukinu—8,
interleukinu—6 a interleukinu-1f u pacientl sPD. Také byl zaznamenan ndarust
neurozanétlivého faktoru interferon—gama. Faktor nekrézy nador( je zvySeny jen u pacientu

PD s kognitivni poruchou (Andersen et al., 2017).

V mozku je YKL-40 exprimovan v astrocytech a mikrogliich (spojeny se zanétem).
Glykoprotein YKL-40, nazyvany také chitinaza-3, je spojeny s patogennimi procesy
souvisejicimi se zanétem, remodelaci extracelularni tkané, fibrézou a karcinomy.
Bylo prokazano, Ze aktivace mikroglii je spojena se zavaznosti motorickych priznak( u PD. YKL—

40 by proto mohl byt moznym markerem v terapeutickych studiich, obzvlast pokud by
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se studovaly imunomodulac¢ni terapie (Hall et al.,, 2016). Dale se zjistilo, Ze YKL-40
ma zvySenou hladinu u atypickych PS jako MSA, PSP a kortikoazalni syndrom (vice u tauopatii
nez synukleinopatii) oproti PD, a tim padem naskytuje se zde moznost budouci vyuziti

v diferencidlni diagnostice (Mensikova et al., 2015).

U PD, umirajici dopaminergni neurony uvolfiuji neuromelanin. Ten spousti zacarovany
kruh neurozanétu, ktery nakonec vede k smrti. Hladinu neuromelaninu Ize méfit technikami
MRI a bylo prokazano, Ze poskytuje informace o degeneraci substantia nigra a tim padem

je nezbytnym potencialnim biomarkerem PD (Lotankar et al., 2017).
6.1.4. DJ-1

Hladina DJ-1 je v lidském CSF zavisla na véku jedince a dodnes se o ni vedou spory u
pacientl s PD. Podle vysledkd studie Hong et al. (2010) je hladina DJ—1 v CSF u pacienta s PD
je vyznamné nizsi nez u zdravého jedince a pacienta s AD (Hong et al., 2010). Naopak nové;jsi
studie zaznamenaly zvySené hodnoty DJ-1 v CSF (Helbert et al., 2014; Waragai et al., 2006).
Helbert et al. (2014) pouZil metodu ELISA a vyloucil ze studie vzorky kontaminované

krvi (Helbert et al., 2014).

Hong et al. (2010) popsal ve své studii, Ze takovéto zvyseni by mohlo byt nasledkem
poufziti jiné laboratorni metody (western blotting vs Luminex) a moznosti kontaminace CSF
vzorku krvi (Hong et al., 2010). Dale tvrdi, Ze pokles Ize povaZovat za nedostatek adaptivni
reakce na proces starnuti (nebo sekvestrace DJ-1 s a-—synukleinem), zatimco naruUst

je povazovan za kompenzacni neuroprotektivni odezvu (Andersen et al., 2017).

6.1.5. Gliarni fibrilarni acidicky protein, neurosin a neurotroficky faktor

odvozeny od mozku

Jednou z hlavnich vyhod gliarniho fibritického acidického proteinu jako biomarkeru
je, ze ma silnou specificitu pro mozek a je zde vysoce exprimovan. Gliarni fibriticky acidicky
protein se povazuje jako marker aktivace astroglii. Zjistil se jeho zvySeny vyskyt u CSF vzorku
pacientl s PS ve srovnani se zdravymi jedinci (uvadi rtizné hladiny v CSF u PD, PSP a MSA).
Jiné studie naopak zaznamenali normalni hladiny glidrniho fibritického acidického proteinu
v CSF u pacientld s PD, MSA, PSP i kortikobazalnim syndromem (Mensikova et al., 2015).
Pro neschddnost vysledk(l studii je nutné dalsi studovani potencidlu tohoto proteinu

jako biomarkeru PD.
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Neurosin je serinova proteaza trypsinového typu, ktera stépi a degraduje a—synuklein,
hlavni slozku Lewyho télisek. Nizsi hladiny byly hlaseny pravé u synukleinopatiich. MoZnost
vyuZiti neurosinu jako biomarkeru PD byla zkoumana za pouZiti komeréni sendvicové soupravy

ELISA a pfimé ELISA vyvinuté pro kvantifikaci hladin CSF (Lotankar et al., 2017).

Neurotroficky faktor odvozeny od mozku hraje vyznamnou roli v synaptické plasticité
a jeho pokles je spojovany se zvySenym rizikem rozvoje dyskineze vyvolané levodopou.
(Andersen et al., 2016). Je to takeé silny inhibitor apoptdzy. Jeho sniZzend exprese v substantia
nigra se spojuje s degradaci doparminergnich neuron( (Lotankar et al., 2017). Tim padem

se z ného stava mozny potencialni biomarker PD.
6.1.6. Hladiny potencidlnich biomarkert u progrese PD

V prospektivni longitudinalni studii Hall et al. (2016) se ukazuje, Ze hladiny biomarkeru
tau, a-synukleinu, lehkych fetézcG neurofilamentu a YKL-40 se v PD vyznamné zvysuji
po dobu 2 let, zatimco zdravi jedinci v kontrolni skupiné méli stabilni hladiny (Hall et al., 2016).
Hladiny a-synukleinu a tau jsou stabilni na poc¢atku symptomd, ale v pribéhu onemocnéni
se zvysSuji (vzdjemné se koreluji). Rychlejsi narast hladin CSF u fosforylovany—tau ma spojeni
s rychlejSim motorickym zhorSenim a také kognitivnim poklesem pacienta (YKL—40 je spojen

s kognitivnim poklesem) (Hall et al., 2016).
6.1.7. Laboratorni metody pro CSF vzorky

Metody jako kvantitativni western blotting, Stépeni v gelu a naslednd hmotnostni
spektrometrie, rozmérové vylucovaci chromatografie a perlickovy test Luminex se vyuzivaji
k hodnoceni koncentraci danych biomarker( v CSF. Déle se provadi i test na hemoglobin

(kvantifikacni souprava ELISA) pro urceni stupné kontaminace krvi (Hong et al., 2010).

Aby bylo mozné spolehlivé kvantifikovat hladiny DJ-1 a a—synukleinu v lidském CSF,
byla vyvinuta specifickd a citlivd novd metoda Luminex (20krat citlivéjsi pro DJ-1 a 11krat
citlivéjsi pro a—syn nez metoda ELISA). Testy Luminex se od konvencnich ELISA lisi hlavné
v tom, Ze k imobilizaci zachycuijici protilatky pouzivaji polystyrenové mikrokulicky v suspenzi

(misto jamky na mikrodesti¢ce) (Hong et al., 2010).
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6.2. Potencialni PD biomarkery v krvi

V soucasné dobé neexistuji zadné krevni testy, které by odliSovaly jedince s PD
od zdravé populace. Presto se v poslednich letech provadi studie riznych molekul v krvi, které

by mohli mit potencidl jako biomarker pro PD.
6.2.1. Lehké retézce neurofilament

Neurofilamenta se skladaji ze 4 podjednotek: lehkého, stfedniho, tézkého fetézce a a—
internexinu. Lehké fetézce neurofilament (Neurofilament Light, NfL) jsou povaZovany
za markery poskozeni axonl u fady akutnich a chronickych neurologickych onemocnéni
(Oosterveld et al., 2020). Odbér krve je méné invazivni nez odbér CSF. Je tedy trend v hledani,

zda sérové lehké rfetézce neurofilament muize nahradit NfL v CSF.

Studie Oosteveld et al. (2020) analyzovala NfL v krvi u pacientll s PD pomoci
ultrasenzitivni perlickové Simoa technologie (Oosterveld et al., 2020). Zaznamenaly se vyssi
hladiny NfL v krvi u pacientd s atypickym PS ve srovnani s pacienty s PD (hladiny NfL v CSF
a v séru silné korelovaly s vékem). AvSak srovnani hladin NfL v séru u pacient s PD a v séru

zdravych jedincl ukdazalo protichldné vysledky.

Zaznamenané hladiny NfL v séru a CSF v kombinaci s druhy a-synukleinu v CSF mohou
slouzit v budoucnosti jako panel biomarkerd PD. K zhodnoceni potencidlnimu vyuZiti

samotného sérového NfL u diagnostiky PD je tedy zapotiebi vice studii.
6.2.2. Proteinové biomarkery

Studie Pavosi et al. (2019) objevila potencidlni proteinové biomarkery, které jesté
nebyli spojeny s neurodegenerativhim onemocnénim. 4 proteiny s nejvétsim potencialnim
vyuzitim jsou kostni sialoprotein, osteomodulin, aminoacyldza—1 a receptor rlstového
hormonu, ktefi se konzistentné liSily u pacient(i s PD ve srovnani s lidmi bez PD (Pavosi et al.,

2019).

Déle tato studie gzjistila, Ze nizsi hladiny rdstového hormonu na zakladni linii
predpovidaly rychlejsi kognitivni pokles u PD. Tyto vysledky pfindseji nové moznosti
pro diagnostiku PD ¢i zjistovani patofyziologie PD pomoci proteomického profilovani krve.
| kdyZ se prokazaly specifické plazmatické hladiny aminoacylaza—1 a osteomodulinu pro PD,

je stdle moiné, Ze néktery z téchto proteinovych biomarkerl mize ¢i mohou vykazovat
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podobné zmény u jinych neurodegenerativnich onemocnéni, které nebyly testovany (Pavosi

et al., 2019).
6.2.3. Koenzym Q10

V soucasné dobé probihaji klinické studie s antioxidanty u pacientl s PD,
avsak vyzkumy brani nedostatek perifernich biomarkertd (Mischley et al., 2012). Koenzym Q10
je nezbytnym kofaktorem v mitochondridlnim dychacim fetézci, pfi oxidaéni fosforylaci
a je povazovan za relevantni antioxidant v PD. Koenzym Q10 by tim padem mél vyznamné

zpomalovat progresi PD.

Klinicky by mohl byt dostupny jako periferni biomarker (je obsazen v cytosolu a plazmé
u neurodegenerativnich onemocnéni), nebot dokiZeme identifikovat snizenou aktivitu
koenzymu Q10 a tim pdadem zlepsit klinickou diagnostiku PD (Lotankar et al., 2017).
Nedostatek koenzymu Q10 stanoveny pomoci FIA (metodika FIA Spectra Cell) by mél byt
zkoumadn jako potencialni periferni biomarker antioxidacniho stavu v PD podle studie Mischley
et al. (2012), kterd zaznamenala vetsi pravdépodobnost deficitu koenzymu Q10 u pacientt
s PD (ale ne vitaminu E, selenu, kyselina lipoové nebo glutathionu jako antioxidaénich latek)

(Mischley et al., 2012).
6.2.4. Homocystein

Zvysena koncentrace celkového homocysteinu v plazmé a v CSF je povaZovana
za rizikovy faktor PD. Homocystein spousti neurozanét (aktivace astrocyty a mikroglie,
uvolnéni zanétlivych faktort) az nakonec dojde k smrti neuron(. Dale vede k uvolfiovani oxidu
dusnatého z podplirnych bunék nervového systému, ktery spusti apoptozu (Lotankar et al.,

2017).
6.2.5. Kyselina mocova

Kyselina mocova, jeden z konecnych produktl metabolismu purin(, je pfirodni
antioxidant v krvi a mozkové tkani, ktery ma neuroprotektivni tcinky u PD (Wen et al., 2017),
a jejiz vysoké koncentracemi mizeme nalézt v mozku a séru. Vysledky metaanalyz potvrdily
trend nizsich hladin uratu v séru pacientd s PD neZ u zdravych kontrol (vyraznéjsi u muzu

nez u Zen) (Lotankar et al., 2017).
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7. Terapie PD

Farmakoterapie PD se zaméfuje na zlepSovani kvality Zivota, a nikoliv na vyléceni PD.
Od doby objeveni a zavedeni levodopy se tento |ék stal stéZejnim preparatem
ve farmakoterapii PD. Samoziejmé lé¢ba PD neni jen o farmakoterapii. Naopak, v dnesni dobé
mame neurochirurgické metody vyuZivané pfi |écbé PD. Nesmime také zapomenout

na duleZitost rehabilitace, pohybové reedukce a psychoterapie.
7.1. Farmakoterapie

Je tfeba vzit v Gvahu fadu klicovych otdzek ohledné toho, jak a kdy zahdjit |écbu PD
farmaky. Samoziejmé jsou tady faktory jako vék pacienta, poruchy kognitivnich funkci,
socialni, pracovni a ekonomické okolnosti, na které se musi brat ohled pfi volbé a nasazeni
lécby.

Pokud je pacient mlads$i nez 70 let, upfednostfiuje se monoterapie agonistou
dopaminu (DA) jako relativné dlouhodoba lé¢ba PD. U starSich pacientd PD je podavana
vyhradné levodopa. Monoterapie levodopou se také uprednostiuje u pacientd s kognitivni
poruchou bez ohledu na vék (nutné vylouceni DA agonistll, anticholinergik a selegilinu kv(li
riziku psychotickych priznakd). Pacientiim je také brzy podavana levodopa, pokud si zada
rychly a ucinny efekt |écby pro zachovani své aktivity v praci za cenu dfivéjsiho vzniku hybnych

komplikaci (Rektor and RGzicka, 2004).
7.1.1. Symptomaticka lécba

Symptomaticka |écba zahrnuje [é€bu substitucni, ktera ma nahradit dopamin
za podobné pusobici latku, a kompenzacni, ktera zvysuje dostupnost dopaminu (nebo snizuje
jeho odbouravani). Soucasné lé¢by jsou spojeny s vyznamnymi vedlejsimi ucinky v dlsledku

dodavani dopaminu do extrastriatalnich oblasti.
7.1.1.1. Substitucni Iécba

Jak levodopa, tak agonisté dopaminu, jsou vysoce Ucinni pfi potlacovani motorickych

priznak( PD.

Levodopa ( neboli jinak L-Dopa), prekurzor dopaminu, byla poprvé pouZita pro lé¢bu
PD v 60. letech 20. stoleti a nadale zUstava nejucinnéjsim terapeutickym preparatem pro PD

(Stoker and Barker, 2020). Levodopa ma vliv na bradykinezi, hypokinezi a rigiditu (Kozakova,
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2020). Avsak po 3-5 letech nepretrzité 1éCby se vyvine az u 50 % pacientl motorické fluktuace

a dyskineze béhem lécby levodopou.

Levodopa se Casto poddva v kombinaci s inhibitorem dopa—dekarboxylazy, ktery
omezuje nékteré vedlejsi ucinky (napf. nevolnost). Existuji i preparaty s prodlouzenym
uvolfovanim levodopy. Jejich nevyhodou je v kolisani plazmatickych hladin, a tim padem
je nutna i vétsi denni davka. PFi vyraznéjsich vedlejsSich gastrointestindlnich a vegetativnich

ucincich se pridava do Iécby domperidon.

V soucasnosti je zkoumano nékolik novych formulaci levodopy, které mohou
poskytovat kontinualnéjsi dopaminergni efekt (peroralni dlouhodobé pusobici pilulky jednou
denné, transdermalni formulace nebo kontinudlni infuze). Jednim z pfistupl k doddavani
dopaminu je pouziti levodopa—intestinalniho gelu, coz vede k predvidatelnéjsimu uvolfiovani
dopaminu, neZ je moiné u peroralnich pripravkd. To mlze byt uZiteCné pfi sniZzovani
nezadoucich motorickych ucink(, ale v soucasné dobé je to velmi ndkladné a objevuji
se zde komplikace (nutna operace a pacient poté musi byt stdle ptipojeny na pfistroj) (Stoker

et al., 2018).

Agonisté dopaminu jsou schopni pfimo stimulovat receptory dopaminu (vice na D1
receptor, méné na D2 a D3) napodobujici endogenni dopamin stejné jako levodopa. V dnesni
dobé agonisté DA maji rostouci vyznam jako prvni terapie v pocatecni fazi PD (Stocchi et al.,
2016). Agonisté DA se podavaji v ptipadech, kdy chceme oddalit poddvani levodopy (pacienti

mladsi 70 let) i pres fakt, Ze maji mensi efekt na hybnou tizi.

Vice nez 40 % pacientt lé¢enych oralnimi DA agonisty (ropinirol, pramipexol) pocituji
poruchy kontroly impulsniho chovani (napf. gambling) a jejich vysazeni navozuje symptomy
abstinence (napf. uzkost, zachvaty paniky, podrazdénost, poceni, bolest, chuti na drogy)

u 10 % téchto pacientd.

DA agonisti se déli podle své chemické struktury na ergotové a non—ergotové
preparaty. Modernéjsi DA agonisté (léky ReQuip® ¢i Mirapexin®) maji non—ergotovou
strukturu.

ReQuip®(ropinirol) je nejmodernéjsi perordlni selektivni DA agonista receptord D2

a D3 sdlouhym biologickym polo¢asem. Ve vsech DA agonistd ma nejlepsi hodnoceni

pro malou incidenci nezadoucich ucinkli (Kozdkova, 2020). Apomorfin (Apo-Go®)
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je snad nejstarsi DA agonista v klinické praxi s velmi kratkym biologickym polocasem, Jeho

vevs

gastrointestindlni metabolizaci je nutné ho podavat v kontinudlnich subkutdlnich injekci

o vev

¢i jednorazové injekci pfi nepredvidatelnych off stavech (Rektor and R{zic¢ka, 2004).
7.1.1.2. Kompenzacni lécba

Inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) byly vytvofeny za uUcelem
zablokovani metabolického rozpadu levodopy. Tim zvySuji jeji mnoiZstvi, které se dostane
do centrdlniho nervového systému. Inhibitory COMT se podavaji spolu s levodopou.
NecastéjSi nezddouci ucinky inhibitord COMT jsou nauzea, zavraté, prdjmy a oranzové

zbarvena moc (Rektorova, 2009).

Nejzndméjsi dva preparaty ztéto skupiny jsou entacapon (Comtan®) a tolcapon
(Tasmar®). Entacapon se poddva soucasné s levodopou. Existuje preparat Stalevo®, kde jsou
jiz obsazeny v jedné tableté. Pokud pacient nemd dostate¢nou odpovéd na entacapon, poda

se tolcapon.

Anticholinergika (napf. Arnate®a Apo—Benztropin®) nemaji v porovnani s levodopou
takovy ucinek (zlepsi spiSe tremor nez rigiditu ¢i akinezi) a nejsou vhodnad pro starsi pacienty
PD ¢i pacienty PD s vyvijejici se poruchou kognitivnich funkci. Anticholinergika vyrovnavaji
nerovnovahu mezi neurotransmitery v bazalnich gangliich (Kozakova, 2020) a antagonizuji
ucinky acetylcholinu  na  muskarinové receptory postsynaptické interneurony.
Tento antagonismus acetylcholinu miZe byt spojen stadou nepfiznivych ucinkQ, jako
je kognitivni porucha, zmatenost, halucinace, rozmazané vidéni, sucho v Ustech a zacpa

(Jankovic and Tan, 2020).

Amantadin (PK-Merz®) mé v cdasné fazi PD efekt na motorické symptomy
a antidyskineticky efekt v pozdnich fazi. Jednd se asi o jediné farmakum z oblasti [ékU
pUsobicich na excitacni aminokyseliny. Mechanismus Ucinku neni presné znam. Amantadin
je pfi monoterapii dobre snasen a je oznacen jako bezpeény, i pfes vétsi riziko psychotickych

komplikaci (s kombinaci s levodopou toto riziko roste).

Inhibitory monoaminooxidazy B (MAO-B) inhibuji odbouravani dopaminu, zvysSuje
jeho hladinu a soucasné brzdi zpétné vychytavani dopaminu z synaptické stérbiny. Selegilin

(ireverzibilni inhibitor MAO-B) pusobi symptomaticky u pacientd s PD v asném stadiu
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a nékteré studie naznacuji silny neuroprotektivni ucinek, i kdyz tento efekt nebyl prokazan
(Khan et al., 2019). Podava se obvykle v davce 5 mg/den a nesmi se podavat s inhibitory

monoaminooxiddzy A (Rektorova, 2009).

Novéjsi inhibitor MAO-B je rasalgin (strukturdalné odvozeny od selegilinu),
jenz je 10krat silnéjsi nez selegilin. Ma symptomaticky ucinek pfi monoterapii a snizuje denni

dobu v off-stavu a hybné symptomy PD pfi sou¢asném uzivani levodopy.
7.1.2. Adjuvantni lécba

Adjuvantni lIé¢ba se vyporadava s vedlejsimi projevy a komplikacemi nemoci. PouZivaji
se zde nejriznéjsi |éCebné preparaty, nejvice ale antidepresiva. VSechna antiparkinsonika

mohou navodit dopaminomimetickou psychotickou poruchu jako psychickou komplikaci.

Domperidon je byturofenonovy derivat, jehoz antagonisticky ucinek na DA receptory
v periferii vyuzivame kprevenci a potlaceni nezddoucich Gc¢inkd (nauzea, hypotenze,
tachykardie nebo zvraceni) dopaminergni 1écby. Domperidon se podava pfi L-Dopa testu,

apomorfinovém testu a samoziejmé pfi dopaminergni [éCbé.
7.1.2.1. Antidepresiva

Depresi postihne minimalné 50 % pacientl sPD a tim padem je to nejcastéjsi
psychiatricky projev PD (¢asto nediagnostikovana a nelécena). LécCba se fidi obecnymi pravidly

jako vék pacienta, tiZze deprese a jiné.

Jako léciva prvni linie jsou doporucovana antidepresiva tfidy selektivnich inhibitort
zpétného vychytdvani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), nebot tato
skupina Iéciv je dobre tolerovana a nehrozi u nich nebezpeci predavkovani (Rektorova, 2009).
SSRI zmirfiuje depresi inhibici zpétného vychytdvani serotoninu, ¢imz se zvySuje
jeho dostupnost v synaptickém systému. Do této skupiny patfi citalopram, sertralin, paroxetin
a fluoxetin. ProtoZe pacientim s PD je Casto predepisovano vice léka, Iékar si musi byt védom

potencialu pro lIékové interakce s SSRI.

Tricyklicka antidepresiva (Tricyclic Antidepressants, TCA) potencuji aktivitu
serotoninu, dopaminu a norepinefrinu blokovanim jejich zpétného vychytavani v synaptickém

systému. TCA (napf. amitriptylin a imipramin) jsou Uc¢inné;jsi nez SSRI v |écbé depresivnich
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priznakd, ale jejich nepfiznivé ucinky jako ospalost, sucho v Ustech, zadrzovani modi, zacpa,

kognitivni porucha, hypotenze a poruchy vedeni srdce jsou problém.
7.1.2.2. Atypickd neuroleptika

Psychotické symptomy maiji nékdy v pokrocilejsich fazich PD vétsi dopad na pacienta
nez motorické symptomy. Kli¢ové hledisko je vliv a sila dopaminergni terapie, zvySeni terapie
pro optimalizaci motorickych symptom( a sniZeni terapie pro omezeni psychotickych

komplikaci (Mueller et al., 2018).

Psychotické komplikace, které nezmizi po Upravé dopaminergni medikace, se |éci
antipsychotickou lécbou atypickymi neuroleptiky, které neblokuji D2 receptory ve striatu
(jako se to déje u typickych neuroleptik). Proto jsou typickd neuroleptika napf. ze skupiny
fenotiazinl kontraindikovana (hrozi akutni vznik akinetické krize a rozvoje neuroleptického
maligniho syndromu). Pokud pacient nereaguje na jakoukoliv antipsychotickou lécbu,

vvvvvv

(Rektorova, 2009).

Pimavanserin (proddvany pod znackou Nuplazid®) byl nedavno schvdlen pro lIé¢bu PD
psychdzy a je predmétem vyzkumu pro |é¢bu psychdzy, schizofrenie, agitovanosti a depresivni
poruchy u AD. Klozapin je U¢inny pro PD psychdzu, ale poZadavky na monitorovani krve mohou
u nékterych pacientli omezit jeji prakti¢nost, zatimco kvetiapin je Siroce rozsifen pro sv(j

pfiznivy extrapyramidovy vedlejsi uc¢inek (Mueller et al., 2018).
7.1.2.3. Lé¢ba demence u PD

PFi tézsim kognitivnim deficitu/demenci u pacienta s PD musime nejdfive postupné
vysadit léky s anticholinergnim ucéinkem jako amantadin ¢i TCA. Neni dostupna lécba jako
takova, a proto hlavnim cilem je snizit rychlost postupu demence (lécit behavioralni poruchy,
depresi, anxietu a zlepsit provadéni béznych dennich aktivit) (Rektorova, 2009). Toto ¢aste¢né
spliuje terapie inhibitory acetylcholinesterdzy (Donepezil-Sandoz® a Razadyne®), vyuzivané
v |écbé AD. Studie potvrdili stejnou miru efektu latky rivastigminu na kognitivni funkce

u pacientll PD jako u pacientli AD (Bullock and Cameron, 2002).
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7.2. Neurochirurgicka lécba

7.2.1. Hluboka mozkova stimulace

Dalsi moznost |écby PD je hlubokd mozkova stimulace (Deep Brain Stimulation, DBS).
Muze byt velmi ucinna pfi kontrole pohybové poruchy PD, ale stejné jako dopaminergni Iéky
nepomaha s vétSinou nemotorickych projevu (Stoker et al., 2018). Pro tento zdkrok je vhodny
mladsi pacient (mladsi nez 70 let) reagujici na dopaminergni [éCbu s vyraznymi motorickymi

ptiznaky, ale bez kognitivni poruchy (pacient musi mit PD, ne atypicky PS).

Byla prokazana ucinnost této terapie pfi omezeni dyskineze, zlepSovani motorického
vykonu, snizovani potieby dopaminergnich 1ékl, zvySovani nezavislosti v kazdodennim Zivoté
a zlepSovani kvality Zivota (Malek, 2019). Ackoli DBS je bezpecny postup, jsou zde potencialni
vedlejsi ucinky jako dysfunkce feci a psychiatrické poruchy spolu s riziky neurochirurgického

zakroku.

Hlubokd stimulace mozku zahrnuje chirurgické jednostranné nebo oboustranné
zavedeni elektrod (pfipojenych k baterii na hrudi), které stimuluji subkortikalni struktury
véetné subthalamického jadra a globus pallidus internus (Stoker and Baker, 2020). Amplituda,
frekvence, Sifka pulzu a impedance jsou ctyfi zadkladni stimulaéni parametry elektrického
proudu, které se upravuji (nebo v pfipadé impedance zaznamenavaji) pfi nastavovani

optimalniho terapeutického vystupu zafizeni.

Amplituda odpovidd mife kolisani napéti dodavaného proudu (standardni 0,1-3,6 V).
Frekvence je pocet elektrickych pulzi vydanych za sekundu a standardni klinické nastaveni
90-185 Hz. Sitka pulsi oznaduje dobu trvani kazdého dodaného elektrického impulzu a méFi
se v mikrosekundach (ps). Standardni klinické nastaveni je 60—130 ps. Impedance je jediny

parametr, ktery je spiSe zaznamendvan, nez nastavovan (Malek, 2019).

Omezeni konvencniho DBS (dysartrie, nerovnovaha a dyskineze jako vedlejsi priznaky
stimulace, omezena Zivotnost baterie) vedou k vyvoji adaptivniho DBS. V konvencéni DBS jsou
stimulacni parametry programovany a hodnoceny klinickym Iékafem (Habets et al., 2018).
U adaptivniho DBS by to méli byt sami pacienti, kdy si v pfipadé potreby provedou mensi
zmény v prednastavenych hodnotach. DalSim cilem je automatizovat pfizplsobeni

stimulacnich parametr( podle kolisajicimu stavu pacienta.
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Dale se objevuji nové cile pro DBS u pacientl s PD, véetné jadra pedunkuloptinu,
které se snazi feSit priznaky jako posturalni nestabilita a potize schlzi (Malek, 2019).
Novéji, stimulace substantia nigra reticularis ukdzala slibné uGcinky na axialni priznaky
v pfedbéinych studiich spolu se stimulaci bazalniho predniho mozku (spolu

se subthalamickym jadrem) u nékterych kognitivnich deficitd PD (Stoker and Baker, 2020).
7.2.2. Zaméreny ultrazvuk vedeny pomoci MRI

U pacientd PD, u kterych prevlada tremor, se nékdy upfednostiuje stimulace
subthalamickych jader a thalamu (pouze pro tres, nikoli pro jiné ptiznaky PD) ultrazvukem
vedeného pomoci MRI (Jankovic and Tan, 2020). VyuzZiva se vysoce zamérené ultrazvukové
paprsky pro spaleni cile (v thalamu) pti vyuZiti MRI k cileni a monitorovani rozsahu léze
(vysledna léze zlepsuje tfes). | zde jsou omezeni zakroku, mize byt provadén jen jednostranné

kvl rizikiim jako je zhorseni feci a rovnovahy (Armstrong and Okun, 2020).
7.3. Imunoterapie

Pfedpokladana se, Ze a-synuklein hraje v PD ustfedni patogenni roli. Jednim
zexperimentll je zamezeni Sifeni a-synukleinu pouzitim protilatek k degradaci
extraceluldarniho a—synukleinu. Bylo prokazano, Ze tyto pasivni a aktivni imunizaéni techniky
maji neuroptotektivni efekt na zvifatech (Stoker and Barker, 2020). Vyuziti imunoterapii

k omezeni rozvoje PD rozhodné vyzaduje dalsSi zkoumani.
7.4. Obnova dopaminergnich deficitd, genova terapie

Vétsina motorickych ptiznak(i PD mUze byt zalé¢ena obnovenim dopaminergniho ténu
ve striatu dodanim bunék produkujicich dopamin (mezenchymalni kmenové buriky odvozené
z kostni dfené, embryondlni kmenové burky, indukované pluripotentni kmenové buriky)
nebo pouZitim virl (vektor adeno-asociovaného viru ¢i vektory lentiviru) k dodani

genu kdédujicich enzymy potiebné pro biosyntézu dopaminu (Stoker et al., 2018).

Tkanové stépy lidského fetalniho ventralniho mesencephalonu dokazuji ucinnost
tohoto postupu, ale z hlediska etiky a logistiky je jasné, Ze tento postup nikdy nebude
hlavni terapii pro PD. Neurony odvozené od kmenovych bunék jsou dnes nejpravdépodobné;jsi

pristup k zavedeni klinicky uzitecné bunécné terapie PD.
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Alternativni pristup k regeneracni lécbé PD zahrnuje poufZiti virovych vektor(
doddvajici geny kodujici enzymy odpovédné za produkci dopaminu: aromaticka

amin dekarboxylaza, tyrosin hydroxylaza a cyklohydrolaza-1 (Stoker and Braker, 2020).
7.5. Nedopaminergni neurotransmiteroveé systémy

V symptomatice PD existuji motorické priznaky jako trfes ¢i freezing chuze,
které nereaguji na dopaminergnilé¢bu. Nova ucinna latka safinamid nedavno ziskala schvaleni
pro poutZiti v PD, je silny reverzibilni inhibitor MAO-B (také moduluje pfenos glutamatu),

coz mUze byt soucasti nékterych nemotorickych ptiznak( PD.

Dale, inhibitory cholinesterdzy (Exelon® a Donepezil-Sandoz®) byly studovany
pro jejich schopnost zlepsit demenci u pacientd s PD. Latky methylfenidat a atomoxetin

jsou v soucasnosti zkoumany pro jejich efekt na chizi a rovnovahu (Stoker and Braker, 2020).
7.6. Rehabilitace a funkéni reedukce

Paliativni péce u PD zahrnuje pokrocilé planovani péce, hodnoceni pecovatell
a doporuceni hospice. Velky vyznam ma fyzioterapie, rehabilitace reci, psychologicka péce,

ergoterapie (tzv. léCba praci) a pozdéji zajisténi pomucek jako hal, choditko a vozik.

Fyzioterapie se snaZi co nejvice zlepsit kvalitu pohybu pacienta, jeho sobéstacnost,
celkovou kondici a minimalizovat sekunddrni komplikace. Fyzioterapie pacientd PD
se zaméruje na reedukci chlze, zlepSeni zahdjeni pohybu, zlepSovani rovnovahy a flexibility,
zlepseni nezavislosti pfi kazdodennich ¢innostech a minimalizaci rizika padu (Kozakova, 2020).

S postupem ¢asu se ndroky na pecovani o pacienta, ktery je ¢im dal vice zavisli
jak z diivodu fyzického, ale i kognitivniho. Casto se pacient izoluje od socidlnich kontaktd,
izoluji se od pratel i rodiny. Studie uvadéji, Zze 40 % pacientd s PD bylo prfed smrti umisténo

v néjakém pecovatelském zafizeni kvili naro¢nosti péce (Kozdkova, 2020).
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8. Zavér

Cilem mé bakalarské prace bylo detailné popsat diagnostiku a Iéébu PD a zamérit
se na pokroky v téchto oblastech. Z pohledu diagnostiky bych zminila zejména zavedeni

nového diagnostického kritéria MDS—PD v roce 2015.

Vyvoj neurozobrazovacich technik pro diagnostiku nejasnych pfipadd PD pfinasi
neustdle nové radioligandy s lepsi citlivosti a specifi¢nosti pro zobrazeni dopaminergniho
systému (pre-i postsynaptické zobrazeni). Metody PET a SPECT vyuzivané k tomuto zobrazeni

maji své pro a proti.

Optickd koherentni tomografie a zobrazovdni patologickych cild (agregatl o-—
synukleinu) in vivo je jen ve vyvoji a nema zatim zadny klinicky vyznam v diferencni diagnostice
PD. Napodobné to je s biochemickymi markery PD v krvi ¢i CSF. Zde mame hned nékolik
potencialnich latek, jez by se brzy mohly zaradit do béZné diagnostiky. Nejvétsi potencial

ma a—synuklein, ale i ten ma prfed sebou mnoho studii, aby se dal vyuzivat v praxi.

Pokroky v terapii jsou v oblasti farmakoterapie i neurochirurgie. Je snaha zlepsit pfijem
levodopy zménou formulace (gel, kapsule), dale se stale vyvijeji nové molekuly a léciva
ve farmakoterapii symptomatické, substitucni, kompenzacni a i adjuvantni. Je vidét
tred odpoutani se terapie levodopou na ukor terapie agonisty dopaminu a DBS. DBS je jiz
vyuzivan v praxi s dobrymivysledky, ale i zde je potencial tuto metodu vylepsit (hledani novych
mist pro stimulaci, ¢i snaha vzniku adaptivniho DBS). Imunoterapie, genova terapie, celkové

regenerativni IéCba je ve fazi klinickych test(i a netrpélivé se ¢eka na jejich zavéry.

Je zfejmé, Ze jednotnd a jednordzova lécba PD je nepravdépodobnd. Strucné rfeceno,
existuje nékolik zajimavych vyvojovych smérl v 1éébé komplikaci PD diky lepSimu porozuméni
patogennim mechanismim a anatomickému zakladu symptom( PD. Tyto poznatky otevrely
cesty pro nové zpuUsoby léCby a nyni je velmi pravdépodobné, Ze |écba PD se bude

v nasledujicich letech vyznamné vyvijet.
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11. Seznam zkratek

AD
AB42
coMT
CSF

DA
DATs
DBS
DLB

IPD

LB
L-DOPA
LRRK2
MAOB
MDS—PD
MDS-UPDRS
MPTP
MRI
MSA
NfL
NMS

PD

PET

PS

PSP

Alzheimerova nemoc

amyloid—p42

katechol-O-metyl transferdza

mozkomisni mok

dopamin

transportéry dopaminu

Hluboka mozkova stimulace

demence s Lewyho télisky

idiopatika Parkinsonova nemoc

Lewyho téliska

levodopa

repeat kindsa bohata na leucin
monoaminooxidaza typu B

Movement Disorder Society—Parkinson Disease
MDS—-Unified Parkinson's Disease Rating Scale
1-methyl-4—fenyl-1,2,3,6—tetrahydropyridin
magnetickd rezonance

multisystémova atrofie

lehké retézce neurofilament

non—motorické symptomy

Parkinsonova nemoc

pozitronovd emisni tomografie

parkinsonsky syndrom

progresivni supranuklearni paralyza
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SNCA
SNpc
SPECT
SSRI
TCA

UPS

a—synuklein gen

substantia nigra pars compacta

jedno-fotonova emisni vypocetni tomografie
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
tricyklicka antidepresiva

ubiquitin—proteazomovy systém
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