Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Parkinsonova choroba

Daniela Zamec¢nikova

Bakalaiska prace

2014



University of Pardubice

Faculty of Chemical Technology

Parkinson’s disease

Daniela Zamec¢nikova

Thesis
2014



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2013 /2014

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DIiLA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijmeni: Daniela Zamed&nikova

Osobni éislo: C11276

Studijni program: B3912 Speciidlni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Klinicka biologie a chemie

Nézev tématu: Parkinsonova choroba

Zadavajici katedra: Katedra biologickych a biochemickych véd

Zaisady pro vypracovani:

1. Vypracovat teoretickou resers$i tykajici se charakteristiky Parkinsonovy choroby.
2. Popsat rizikové faktory pro rozvoj Parkinsonovy choroby.

3. V dalsi ¢asti se zamérit na diagnostiku a moznosti lé¢by Parkinsonovy choroby.
4. Posledni ¢ast vénovat prognéze a mozné prevenci.



Rozsah grafickych praci: dle potfeby
Rozsah pracovni zpravy:
Forma zpracovani bakaldfské prace: tisténa

Seznam odborné literatury:

Podle pokyni vedouciho bakalarské prace.

Vedouci bakalaiské prace: Mgr. Sarka Stépankova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadédni bakaldiské préace: 13. prosince 2013
Termin odevzdani bakaldiské prace: 18. €ervence 2014

%{ LS.
prof. Ing. Petr Lostak, DrSc.

dékan

V Pardubicich dne 28. tinora 2014

f
v Al //f
/
[/]
/ / s /)
iy -—
doc. RNDr! Zlflzana. Bilkova, Ph.D.
vedouci katedry



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literdrni prameny a informace, které
jsem v préci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouZzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zdkon, zejména se skuteCnosti, ze Univerzita
Pardubice ma pravo na uzavfeni licencni smlouvy o uziti této prace jako Skolniho dila
podle § 60 odst. 1 autorského zdkona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této prace mnou
nebo bude poskytnuta licence o wuziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat piiméefeny prispévek na uhradu ndkladl, které na

vytvofeni dila vynaloZila, a to podle okolnosti aZ do jejich skutecné vyse.

Souhlasim s prezen¢nim zptistupnénim své prace v Univerzitni knihovné.

V Pardubicich dne 8. 7. 2014

Daniela Zamecénikova



Podékovani

Chtéla bych podékovat své vedouci bakalaiské prace Mgr. Sarce Stépankové,

Ph.D. za trpélivost, vstticnost, za pomoc a rady pfi zpracovani této prace.



ANOTACE

Prace je vénovana charakterizaci Parkinsonovy choroby, kde na zacatku byla
feSena jeji historie a anatomie extrapyramidového systému. Dale se prace zabyva
rizikovymi faktory pro vznik choroby, moznymi pti¢inami a popisem klinického

obrazu. Posledni ¢ast zahrnuje diagnostické metody a moznosti terapie.

KLICOVA SLOVA

Parkinsonova choroba, extrapyramidovy systém, dopamin, tremor, hlubokd mozkova

stimulace



ANNOTATION

The bachelor thesis is about the characterization of Parkinson's disease, whose
beginning dealt with its history and the anatomy of the extrapyramidal system. The
thesis also deals with risk factors for the causing of the disease, the possible causes and
the clinical description of it. The last part includes diagnostic methods and treatment

possibilities.
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1. UVOD

Parkinsonova choroba (PCH) je druhym nejéastéj$im neurodegenerativnim
onemocnénim, které souvisi piedevSim s vékem. Onemocnéni je charakterizovano
masivni a specifickou ztratou dopaminergnich neuronti v substantia nigra ¢asti pars
compacta. Presné pfiCiny ztraty dopaminergnich neuroni jSou neznamé, avSak dikazy
naznacuji, ze je to zptisobeno naprogramovanou bunécnou smrti tzv. apoptozou, ktera je

vyvolana oxidacnim stresem.

Mezi hlavni motorické ptiznaky choroby patii bradykineze, tremor, rigidita a
posturalni nestabilita. NejéastéjSim motorickym ptiznakem 1é¢by je dyskineze. Vedle
klasickych motorickych pfiznakd jsou soucésti klinického obrazu také nemotorické
pfiznaky. Patii mezi né nadmérné poceni, deprese, apatie, ortostatickd hypotenze,
obsedantn¢ kompulzivni a impulzivni chovani, v pozdnich stadiich demence a spousta

dalsich.

Parkinsonova choroba je nevylécitelna, ale existuje cela fada Iékn, které

potlacuji ptiznaky a tim zlepSuji kvalitu Zivota pacientd.

Cilem této prace je charakterizace Parkinsonovy choroby a uvedeni rizikovych
faktori pro rozvoj tohoto onemocnéni. Déle piiblizit diagnostické metody, pomoci
kterych lze Parkinsonovu chorobu ur€it, a zaméfit se na moznosti 1é€by. Moje prace
obsahuje také popis extrapyramidového systému zahrnujici basalni ganglia a

neurotransmitery.
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2. Historie

Parkinsonova choroba patfi mezi extrapyramidové poruchy a z této skupiny je

nejznaméjsi (Roth a kol., 2009).

James Parkinson, anglicky 1ékaf, v roce 1817 poprvé popsal toto onemocnéni ve
své knize ,,An Essay on the Shaking Palsy*. V této knize s Ceskym piekladem ,,Esej o
traslavé obrné¢“ J. Parkinson popisuje Sest ptfipadli onemocnéni, které se projevuji
tfesem, pohybovou chudosti, svalovou ztuhlosti, poruchou chiize a stoje (Roth a kol.,

2009).

Jiz diive byly popsany v Galenovych zpravach, zapiscich Leonarda da Vinciho i
ve staroindickych eposech hybné projevy nemocnych, které se podobaly poruse
hybnosti pfi Parkinsonové nemoci. V 19. stoleti se objevily prvni 1écebné pokusy
pomoci piipravku rostlinného ptivodu napt. Belladonny s anticholinergnim ucinkem.
Prvni synteticky vyrobené 1éky tlumici tfes tzv. anticholinergika byly vyrobeny az
v roce 1946 (Roth a kol., 2009).

Slavny farmakolog a biochemik Carlsson se zaslouZil o z&sadni prilom v 1écbé
Parkinsonovy nemoci, kdyZz vroce 1958 zjistil, ze v oblasti basalnich ganglii se
vyskytuje latka dopamin. Nasledné vyzkumy prokazaly, ze tato nemoc je zpusobena

pravé nedostatkem dopaminu v substantia nigra (¢erné jadro) (Roth a kol., 2009).

Vroce 1961 se kl1écbé zacala pouzivat levodopa, zakladni vyrobni kamen
dopaminu. Dodnes se pouziva k1é¢bé levodopa v kombinaci s benserazidem a

karbidopou, které potlacuji vedlejsi uc¢inky levodopy (Roth a kol., 2009).
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3. Anatomie a fyziologie

Pro pochopeni vzniku Parkinsonovy nemoci je nutné vysvétlit nékteré obecné

pojmy tykajici se nervstva (Roth a kol., 2009).
3.1. Extrapyramidovy systém

Extrapyramidovy systém je bohata sit’ nervl a gliovych bun¢k skladajici se ze
subkortikalni a kortikdlni Sedé hmoty. Systém slouzi jako integrator nevédomych,
automatickych, opakovanych, spontannich, slozitych a ucelnych pohybt. Regulace
svalového napéti je dalsi funkci extrapyramidového systému. Nejbéznéjsim klinickym
obrazem extrapyramidovych poruch je Parkinsonova choroba, ktera zahrnuje
dopaminovou bunéfnou smrt, tzv. apoptdzu, kterd je Céastecné¢ naprogramovand a
Castené je to nahodny fetézec udalosti. Apoptoza je dana geneticky, nebo to jsou
neuropatofyziologické procesy, které mohou aktivovat drahy vedouci k apoptoze, a to
oxidacni stres, toxicita glutamatu a naruSeni homeostazy véapniku (Drobny, Kurca,

2000).
3.2. Basalni ganglia

Basalni ganglia, kterd miZeme vidét na obr. 1, jsou skupiny subkortikalnich
jader, které jsou sloZeny ze striatum, pallidum, subtalamickych jader a substantia nigra.
Striatum tvofi nucleus caudatus, putamen a ventralni striatum. Pallidum lze rozdélit na
vnéj$i a vnitini segmenty globus pallidus a ventralni pallidum. Substantia nigra se
skladd z pars reticulata a pars compacta. Striatum a subtalamickd jadra jsou vstupni
stanici basalnich ganglii. Striatum pfijima vstupy zcelé mozkové klry, kromé
primarnich zrakovych a subtalamickych jader pfijimaji vstupy pfedevsim z frontalniho
kortexu. Na druhé strané vnitini segmenty globus pallidus a pars retikula slouzi jako
vystupni jadra basdlnich ganglii. Vnéj$i segmenty globus pallidus spojuji vstupni
stanice a vystupni jadra (Nambu, 2011).

Basalni ganglia pfedstavuji dulezitou strukturu 1 zhlediska sekrece
neuroregulatorii (neurotransmiteril), coz jsou mediatory, které jsou syntetizovany a

uvoliiovany neurony a zprostiedkovavaji ptenos vzruchu. V basalnich gangliich existu;ji

dva hlavni systémy neurotransmiterd: dopaminergni a cholinergni. Také glutamat a
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kyselina gama-aminomaselna (GABA) zde hraji roli. Striatum se sklada z cholinergnich
interneuronti. Pars compacta se sklada z dopaminergnich neuroni (Nambu, 2011;
Ambler, 2006).

thalamus
capsula
interna

postranni
komora

nucleus caudatus

putamen

globus pallidus:
zevni segment
vnitini segment

nucleus
substantia subthalamicus
nigra

amygdala
FRONTALN| REZ
Obr. 1 Usporadani basalnich ganglii (Ganong, 2001)
3.3. Neurotransmitery

Komunikace mezi buitkami v nervovém systému je predevSim chemickd, a to
prostiednictvim presynaptického uvoliiovani neurotransmiterti, difuzi pfes synapse a

nasledné aktivaci receptorti v postsynaptické burnice (Focke et al., 2013).

Vroce 1950 byl objeven vsavéim mozku dopamin (obr. 2), vysoce
konzervovany katecholaminergni neurotransmiter. Prvni role identifikovana pro
dopamin byla v kontrole pohybu. Dale se podili na celé fadé funkci véetné pohybové
aktivity, poznavani, emoci, pfijmu potravy a endokrinni regulace. Tento katecholamin
také hraje roli v periferii jako modulator kardiovaskularnich funkci, uvolfovani
katecholaminti, hormonalni sekrece, regulace cévniho tonu, funkce ledvin a

gastrointestinalni motility (Missale et al., 1998; Giovanni, 2010).
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Dopamin je biogenni amin, ktery v organismu vznikd dekarboxylaci
aminokyselin. Vznika z bilkoviny tyrozinu a je skladovan ve véaccich presynaptického
neuronu. V soucasné dobé je popsano pét dopaminovych receptorovych podtypii a to D;
az Ds. Receptory D; a Ds plisobi jako stimulacni a D2, D3 a D4 jsou receptory inhibi¢ni.
Na dopaminovych receptorech je umisténa fada dalSich receptorli, zejména receptory
nikotinové, GABA a glutamatové. VSechny dopaminové receptory jsou spiazeny s G-

proteiny (Heinz et al., 2012; Dylevsky, 2009).

Degeneraci dopaminergnich neuronii v substantia nigra pars compacta a
nasledné vycerpani dopaminu ve striatu prokazal Oleh Hornykiewicz jako pfi¢inu

neurologickych ptiznaki Parkinsonovy choroby (Giovanni, 2010).

HO NH,

HO

Obr. 2 Struktura dopaminu
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4. Ptitiny

Hlavnim rysem Parkinsonovy choroby je degenerace dopaminergnich neurona
Ve stiednim mozku substantia nigra v ¢asti pars compacta. Onemocnéni se projevi po
piiblizné 50% ztraté dopaminergnich neuront a 80% ztrat¢ dopaminu (Ozansoy et al.,

2013; Darvas et al., 2014).

Neuropatologickym znakem onemocnéni je ptfitomnost intracytoplazmatickych
inkluzi tzv. Lewyho télisek a Lewyho neuriti. Hlavni slozkou Lewyho télisek je a-
synuklein, maly protein, ktery je Siroce exprimovan v mozku. Lewyho neurity jsou
nervové bunky obsahujici proteinové agregaty, které také obsahuji a-synuklein

(Ozansoy et al., 2013).

Existuji dva typy Lewyho télisek - klasicky typ mozkového kmene a kortikalni
typ. Lewyho téliska typu mozkového kmene jsou snadno viditelnd pod mikroskopem
obarvena hematoxylinem a eosinem. Jsou to intracytoplazmatické, jednoduché nebo
slozité, kulovité nebo protdhlé eosinofilni buiiky majici hutné jadro a periferni halo-
efekt. Kortikalni typ télisek pozorujeme jako eosinofilni bufiky s ponékud
nepravidelnym tvarem a Spatné definovatelné struktury, Casto bez napadného halo-
efektu nebo jadra (Wakabayashi et al., 2013).

VétSina piipadi PCH je sporadickd a neznamého pivodu, nicméné bylo
objeveno n¢kolik gentl, které po své mutaci mohou vyvolat vzdcné familiarni formy
onemocnéni. Hlavni geny, které se mohou podilet na rozvoji Parkinsonovy choroby,
jsou ty, které zodpovidaji za syntézu nasledujicich proteint: a-synuklein, parkin, leucin,
fosfataza, tensin homolog (PTEN) a Parkinson disease protein 7 (DJ-1). Ac¢koli tplna
znalost funkce téchto gend zlstava nejasnd, nedavné vyzkumy potvrdily, ze se jedna o
abnormalni akumulaci proteinii, fosforylaci proteind, mitochondridlni dysfunkci a
oxidacni stres jako spole¢né cesty vedouci k patogenezi Parkinsonovy choroby (Wood-
Kaczmar et al., 2006).

Rizikovym faktorem pro vznik Parkinsonovy choroby je stafi. Procento
postizenych jedinct v populaci stoupa od 1 % na 65 let a 5 % na 85 let (Wood-Kaczmar
et al., 2006).
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Nekteré slozky potravy mohou bud’ zesilit nebo zmirnit vznik PCH. Existuji
dikazy, které naznacuji, ze nadmérny katabolismus sacharidi (glukézy nebo fruktozy)
je pricinou mitochondrialni dysfunkce v PCH. Jednim z disledka je zvySena produkce
methylglyoxalu. Jiné slozky potravy napi. karnosin a nékteré rostlinné extrakty mohou
methylglyoxal z organismu odvadét, ale mohou také ovlivnit nékteré z biochemickych
udalosti jako signalni transdukci, syntézu Stresovych proteind, glykaci a generovani

toxina, které jsou spojené s patologii PCH (Hipkiss, 2014).

Nemoc zacina v jadie stfedniho mozku véetné substantia nigra a v pozdé&jsich

fazich se $iti do neokortexu (Ozansoy et al., 2013).

Kromé¢ ztraty 50 % neuront Vv substantia nigra je doprovodnym jevem bledost
locus coeruleus. Locus coeruleus (LC) je jadro mozkového kmene, ktery je hlavnim
dodavatelem noradrenalinu v mozku. Jedna z hlavnich funkci LC-noradrenalinového
systému je adaptace na maximalni vykon a chovani zejména v rdmci naro¢nych
(novych, stresujicich) okolnosti. LC se také podili na sympatické inervaci a modulaci
mozkové mikrocirkulace (Del Tredici et al.,, 2013; Wood-Kaczmar et al., 2006;
Lotharius et al., 2002).
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5. Klinicky obraz

Témeét 200 let uplynulo od pivodnich klinickych vyobrazeni Jamese Parkinsona

v jeho monografii s nazvem ,,Esej o tfaslavé obrné* (Meireles et al., 2012).

Dopaminergni deficit u pacientdl s Parkinsonovou chorobou zpisobuje
abnormality pohybu, chovani, uéeni a emoci. Dukladné pochopeni Sirokého spektra
klinickych projevii PCH je nezbytné pro spravnou diagnozu této choroby (Rodriguez-
Oroz et al., 2009; Jankovic, 2008).

Parkinsonova choroba je charakterizovana velkym poctem motorickych a
nemotorickych funkci. Za kardindlni ptiznaky PCH jsou obecné povazovany ties
(tremor), svalova ztuhlost (rigidita), zpomalenost pohybu (bradykineze) a ztrata

posturalnich reflexi. Kromé toho také ohnuté drzeni téla a zmrazeni pohybu (motorické
bloky) byly zahrnuty mezi klasické rysy PCH. Kognitivni pokles je velmi dulezity
aspekt onemocnéni, nebot’ ptinasi dalsi vyznamnou zatéz pro pacienta (Jankovic, 2008;

Meireles et al., 2012).

V soucasné dob¢ je znamo, ze spektrum nemotorickych funkci v PCH je §iroké.
Nékteré nemotorické funkce mohou byt piitomny jiz diive, nez se objevi klasické
motorické funkce. Mohou se objevit o n¢kolik let nebo dokonce i desetileti diive a je
mozné je vyuzit jako podpirnou diagnostiku v pocatecnim obdobi nemoci. Mezi tyto
nejcastéj$i nemotorické funkce patii sniZzeni c¢ichového vjemu (hyposmie), rychlé
pohyby o¢i, poruchy spanku, zacpa a deprese. Prevalence psychopatologie se odhaduje
na dvakrat az tiikrat vyssi u pacienti s PCH nez ve vékové starsi populaci. S depresi je
uvedeno 50 % osob s PCH. Depresivni symptomy mohou piedchazet rozvoji
motorickych pfiznaki, pfipadné ptedstavuji prvni projevy PCH, nicméné k depresi
muze dojit kdykoliv v pribéhu nemoci. Pozdéji v pribéhu onemocnéni se objevuji
halucinace a demence. Po dvaceti letech pribéhu nemoci se demence vyskytuje u vice
nez 80 % pacientl (Jasinska-Myga et al., 2010; Meireles et al., 2012).

5.1. Bradykineze

Bradykineze neboli zpomalenost pohybu je znakem poruchy bazalnich ganglii a

zahrnuje potize s planovanim, zahdjenim a provadénim pohybu. Uvodnim projevem je
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Casto pomalost pii provadéni Cinnosti kazdodenniho zivota. Abnormality kontroly
jemné motoriky jsou casto jednim zpfiznakd u pacienti s PCH. Jiné projevy
bradykineze zahrnuji ztratu spontannich pohybu jako je slintani kvuli zhorSenému
polykani, dale ztrata mimiky (hypomimia) a Snizeni ramene pii chuzi (Jankovic, 2008;
Kimetal., 2011).

Jednou z vyraznych klinickych charakteristik bradykineze v PCH je jeji
variabilita. Pacient je schopen dosahnout velmi rozdilné rychlosti pohybu v rtznych
kontextech. Extrémnim projevem této variability je "paradoxni kineze", kdy pacienti
jsou najednou schopni se pohybovat v okoli normalni rychlosti, ktera se obvykle

vyskytuje pouze v extrémnich kontextech (Shiner et al., 2012).

Bradykineze se obvykle hodnoti podle prstového klepaciho testu.
Nejrozsitengjsim klinickym hodnocenim bradykineze u Parkinsonovy choroby pro
posuzovani pohybovych poruch je hodnoceni podle ratingové stupnice. Nicmén¢ vse
zavisi na subjektivnim hodnoceni 1ékate a na zaklad¢€ jeho klinické zkuSenosti ve velmi
rané¢ fazi PCH. U bradykineze posuzujeme sniZzeni amplitudy a zpomaleni pohybu
hornich koncetin, avSak snizeni amplitudy se vyskytuje i u dolnich koncetin, které
souvisi se zamrznutim pohybu béhem chiize, a to je vyznamny rizikovy faktor padu.
Proto objektivni posouzeni bradykineze v dolnich koncetinach je stejn¢ dilezité jako

v hornich koncetinach (Kim et al., 2011; Kim et al., 2012).

V pokroéilejSim stadiu onemocnéni muze bradykineze ptechazet v akinezi, tj.
absence pohybu. Akineze vyznamné naruSuje bézné kazdodenni Cinnosti, jako je
vstavani ze zidle, oblékani, myti nebo prevraceni Sse v posteli (Italien Neurological
Society, 2003).

Zamrznuti pohybu, tzv. freezing, je situace, kdy pacient uprostfed pohybu napft.
pfi chiizi najednou strne a neni schopen udélat dalsi krok. Pacienti uvadéji, Ze se citi,
jako by jejich nohy byly "pfilepeny" k zemi. Tento jev je nahly a vzdy ptechodny.
Castgji se vyskytuje u muzi nez u Zen a méné &asto u pacientii, jejichz hlavnim
pfiznakem je tremor. Zamrznuti nejcastéji postihuje nohy pii chtzi, ale postizena
mohou byt také ramena a o¢ni vicka. V pokroc€ilych stadiich onemocnéni zamrznuti
pohybu muze také ovlivnit rukopis a hlas (Roth a kol., 2009; Italien Neurological
Society, 2003; Jankovic, 2008).
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5.2. Tremor

Tremor je nejbéznéjSim a snadno rozpoznatelnym symptomem v PCH. Je
definovan jako tfes, coz je rytmicka oscilace ¢asti téla, a vyskytuje se u 70 % pacientu.
Ukaze-li se v dobé nastupu onemocnéni, je obvykle jednostranny a cCastéji postihuje
horni koncetiny nez dolni koncetiny. Témeét vzdy je prominentni v distdlni casti

koncetiny (Jankovic, 2008; Italien Neurological Society, 2003; Alty et al., 2011).

U Parkinsonovy choroby se jedna o tzv. klidovy tfes s frekvenci 4 - 6 Hz. Tato
frekvence se obvykle snizuje s pouzitim postizenych koncetin. Tremor u pacient s
PCH muze také zahrnovat ttes rtl, brady a nohou, ale zfidka zahrnuje tfes krku, hlavy

nebo hlasu (Marjama-Lyons et al., 2000; Jankovic, 2008).

U méné nez 15 % pacientil s Parkinsonovou chorobou pievazuje posturdlni tres
pii vyssich frekvencich nez u klidového tiesu, coz byva ¢asto velmi deprimujici. U
piedpazenych koncetin se posturalni tfes projevuje jako tfes opozdény (Marjama-Lyons
et al., 2000; Jankovic, 2008).

Pacienti a jejich rodiny si jsou ¢asto védomi toho, ze tfes muze byt prvnim
pfiznakem Parkinsonovy choroby. Avsak U jedné tfetiny pacientl s Casnou diagndzou
PCH tremor chybi, nebo neni ziejmy. Pacienti obcas hlasi i vnitini tfes, ktery ma jen
omezené vnéjsi projevy. Tres se snizuje béhem provadéni ¢innosti, napt. kdyz pacient
ji, nebo se obléka. Mizi béhem spanku a dusevniho uvolnéni a zhorSuje se pii stavech
neklidu a uzkosti. V pokrocilej$im stadiu onemocnéni mize ties pretrvavat i béhem
pohybt koncetin napft. pii jidle, coz mlze pacienta velmi obtéZovat. Ties u PCH byva
nejvice viditelny v klidu a pohybu rukou tolik nebrani, nicméné byva velmi tézce
snaSen a jeho viditelnost je pfi¢inou mnoha socialnich zabran pacientt (Alty et al.,

2011; Italien Neurological Society, 2003; Roth a kol., 2009).

Na vznik tremoru ma vliv acetylcholin, ktery pulsobi jako aktivacni
neurotransmiter. Plisobi na buiky, které kontroluji pohyb a za dostatku dopaminu by
byly tlumeny. V tomto ptipadé k utlumu nedochazi, ale vysilaji rytmické elektrické

impulsy, které zptisobuji vykyvy pohybového projevu, tedy ties (Roth a kol., 2009).
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5.3. Rigidita

Rigidita neboli svalova ztuhlost spojena s PCH je zpusobena zvySenim
svalového tonu vSech svalovych skupin, a to jak flexort, tak extenzorti. Symptomem
rigidity je pravé pocit ztuhlosti. Svalova ztuhlost se projevuje zvySenou odolnosti pfi
pasivnim protahovanim svalu. Pacienti popisuji ztuhlost svali jako pohyb v hluboké
vodé. I kdyz rigidita omezuje rychlost provadéni pohybu, neni jasné, jak moc pfispiva k
postizeni pacienta, ktery byva ovlivnén vice akinezi (Italien Neurological Society, 2003;
Berardelli et al., 1983; Cano-de-la-Cuerda et al., 2011; Roth a kol., 2009).

Rigidita mize byt proximalni (napf. krk, ramena, boky), nebo distalni (napf.
zapésti, kotniky). Razné studie uvadéji, ze ztuhlost krku je pfitomna u 27 % pacientl
S jednostrannym zapojenim koncetin a ztuhlost trupu a krku je pfitomna u vSech
pacientl s bilateralnim zapojenim koncetin. Ztuhlost krku se stdva vyraznéjsi s delSim
trvanim onemocnéni. Pfi  vyzkumu pomoci elektromyografie vétSina pacient
vykazovala svalovou aktivitu pii pokusu o relaxaci. U n¢kolika pacientti doslo k naristu
kratkodobych latentnich reflexti (Jankovic, 2008; Cano-de-la-Cuerda et al., 2011,
Berardelli et al., 1983).

Ztuhlost byva casto spojena s bolesti a pravé bolest ramene je jednim
Z nejcastéjSich pocatecnich projevii PCH, ackoli se tato bolest obyCejné diagnostikuje
jako napf. artritida. PiestoZze nékteré funkce rigidity byly charakterizovany, podrobna

fyziologie stale ztistava neznama (Jankovic, 2008; Berardelli et al., 1983).
5.4. Posturalni nestabilita

Jako posledni ze zakladnich pfiznakii nemoci se objevuje posturalni nestabilita.
Posturélni nestabilitou se rozumi porucha rovnovahy, ktera ohrozuje schopnost udrzet
spravné drZeni téla béhem chiize nebo ve stoje. Pravdépodobné se jednd o nejvice
deprimujici symptom a na farmakologickou a chirurgickou 1é¢bu reaguje jen Castecné.
Posturalni nestabilita je u nekterych pacientii pfitomna uz béhem diagnézy a zhorsuje se
s progresi onemocnéni. Obecné je ale projevem pozdnich fazi PCH a obvykle kni
dochazi az po nastupu dalsich klinickych projevii. Vzhledem k zapojeni mnoha riznych
nervovych struktur je patofyziologie stdle neznama. Nicméné se pfipousti, ze poruchy

aferentnich a eferentnich posturdlnich systémi, které obvykle pfispivaji ke kontrole
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rovnovahy, mohou mit pravé vliv na patofyziologii posturalni nestability (ltalien

Neurological Society, 2003; Jankovic, 2008; Kim et al., 2013; Lee et al., 2012).

Posturalni nestabilita je slozena z nckolika faktorti, jako je napiiklad ztrata
polohovych reflexii doprovazena rigiditou a bradykinezi. Spolu se zamrznutim chuiize
byva nejcastejsi pricinou padu, ktery zvysuje riziko vzniku fraktury kycle. Diky dlouhé
dobé latence do nastupu padu se Parkinsonova choroba odliSuje od jinych
neurodegenerativnich onemocnéni, jako je napiiklad supranuklearni obrna nebo
mnohocetné systémové atrofie. Primérna doba od nastupu piiznakii do prvniho padu je
u pacientit s PCH 108 mésict a u pacientti se supranuklearni obrnou 42 mésicu (ltalien

Neurological Society, 2003; Jankovic, 2008; Kim et al., 2013).

Dalsi ptfiznaky Parkinsonovy choroby mohou také ovlivnit vyskyt posturdlni
nestability. Patifi k nim ortostatickd hypotenze, s vékem souvisejici smyslové zmény a
schopnost sjednocovat vizualni, vestibularni a proprioceptivni smyslové vjemy

(Jankovic, 2008).
5.5. Posturalni deformita

Posturalni deformity, jako je ohnuté drzeni téla s pokréenymi lokty a koleny,
jsou Casto spojovany se svalovou ztuhlosti. AvSak ohnuté drzeni téla se obecné
vyskytuje az v pozdni fazi nemoci. Nasledkem ztuhlosti krku a trupu, tzv. axialni
ztuhlosti, dochazi k abnormalnim axialnim poloham. Ptikladem mize byt skoli6za.
Podle dosavadnich dikazii je patofyziologie posturdlnich deformit multifaktoridlni.
Mezi ptispivajici faktory patii rigidita, axialni dystonie, slabost zpisobend myopatii,
télesné vady zplsobené centralni poruchou propriocepce a strukturalni zmény v patefi
(Jankovic, 2008; Doherty et al., 2011).

U nékterych pacientii se mohou také rozvijet tzv. striatalni deformity koncetin
napf. striatalni ruka a striatalni noha. Striatalni ruka se vyznacuje ulndrni odchylkou
ruky, flexi zaprstnich kloubt a extenzi proximalnich a flexi distalnich interfalangealnich
kloubt. Striatalni noha je charakterizovana extenzi nebo flexi prstu. Pfi jednom

vyzkumu byl striatalni prst hlasen u 21 % pacienti s PCH (Jankovic, 2008).

23



5.6. Dyskineze

Tardivni dyskineze je iatrogenni stav, ke kterému dochédzi pti uzivani
dopaminergnich antagonistickych 1€ka, prevazné antipsychotik, spolu s dlouhodobym
uzivanim agonistd dopaminu pfi 1écbé PCH. Tardivni znamend opozdény nastup po
zahajeni 1écby a dyskineze jsou abnormalni mimovolni pohyby jazyka, rti, obliceje,
trupu a koncetin. K dyskinezi vétSinou dochazi, kdyz je koncentrace dopaminu nebo
agonisti dopaminu nadmérnd a je schopna aktivovat striatdlni dopaminergni receptory.
Pfi maximalni 1ékové stimulaci mize byt také doprovodnym jevem dystonie koncetin
nebo svalovych segmentti hlavy. Mimovolni pohyby se také objevuji, kdyz je
koncentrace dopaminu velmi nizka, napt. v ¢asnych rannich hodinach, kde se vyskytuje
tzv. "off-dystonie”. Tato dystonie se projevuje jako dlouhodoba svalova kontrakce
ovliviiyjici jen ¢ast téla, napf. ranni dystonie se tyka pfedevsim dolni koncetiny, Casto je
bolestiva a vyrazné omezuje aktivitu pacientti (Rana et al., 2013; Italien Neurological
Society, 2003).

5.7. Ostatni motorické abnormality

U pacientit s PCH se miize vyskytovat fada sekundarnich motorickych ptiznaki,
které mohou mit dopad na jejich normalni fungovani doma, v praci i pii ¥izeni. Casto
jsou pozorovany dysartrie, hypofonie a dysfagie. Porucha fe¢i u nemocnych je
charakterizovana jako monotonni, mé¢kkd a nezvucna feC. Dysfagie je obvykle
zpusobena neschopnosti zahajit polykaci reflex. Objevuji Se neuro-oftalmologické
poruchy, ptedevsim snizena rychlost mrkani, podrazdéni povrchu oka, zména slzného
filmu a zrakové halucinace. Také respiracni poruchy mohou byt velmi omezujici a

mohou vést az ke smrti (Jankovic, 2008).
5.8. Ortostaticka hypotenze

V pokrocilejSim stadiu nemoci se velmi €asto vyskytuje ortostaticka hypotenze a
jeji vyskyt je spojen s kognitivni poruchou. Ortostatickou hypotenzi se rozumi pokles
systolického tlaku o vice nez 30 mm Hg. Dé&je se tak pii zméné z polohy leZici do
ptipadech i bezvédomim. Ortostaticka hypotenze je casto asymptomatickad, a proto byva

diagnostikovana az jako nahodny nalez pii kontrolnim vyseteni. To je bézné zvlasté u
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starSich pacientt, pfedev§im po bohatém jidle a béhem horkych letnich mésictu (Pilleri

et al., 2013; Italien Neurological Society, 2003).
5.9. Kognitivni abnormality

Multicentrické studie PCH zjistily, Ze 84 % z hodnocenych pacientli vykazovalo
kognitivni pokles a 48 % spliiovalo diagnosticka kritéria pro demenci po patnacti letech
sledovéani. Demence je také spojena s fadou dalSich neuropsychiatrickych poruch, jako
jsou deprese, uzkost, apatie a halucinace. Apatie je Casto povazovana za piiznak
deprese, aviak se miZe vyskytnout i u pacienta bez deprese. Castéji k ni dochézi az

Vv pozdnim stadiu nemoci (Jankovic, 2008; Devos et al., 2013).

Kromé kognitivnich poruch mnoho pacientii trpi obsedantné kompulzivnim a
impulzivnim chovanim, jako je chut zejména na sladké, zachvatovité piejidani,
hypersexualita, nutkavé nakupovani a spousta dal§ich. Nékdy tyto poruchy byvaji

oznacovany jako "pozitkaiska homeostaticka dysregulace" (Jankovic, 2008).
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6. Diagnostika

Diagnostika Parkinsonovy choroby do zna¢né miry zavisi na pozorovacich
schopnostech a klinické citlivosti oSetiujiciho 1ékafe. Vyhodnoceni zévaznosti
onemocnéni, ucinek lé¢ebnych postupli a intervence je také ovlivnéna pacientovym
subjektivnim vnimanim nemoci a je nutné vzit tento aspekt v ivahu (Krikmann et al.,
2008; Bhidayasiri et al., 2013).

V soucasné¢ dob¢ neexistuji zadné definitivni diagnostické testy a spolehlivé
biomarkery kl1écbé PCH, a proto je jeji diagndza stale zalozena na piitomnosti
kombinace poruch motorickych funkci (bradykineze, tfes v klidu, tuhost, posturalni
nestabilita) s vyloucenim jinych pfi¢in parkinsonismu a také za ptitomnosti nékterych
podpirnych funkci. Tyto kombinace tvoti zdklad rGznych klinickych diagnostickych
kritérii, ktera se pouzivaji v bézném klinickém vyzkumu a kazdodenni klinické praxi.
Ovsem je také dulezité vysvétlit slovo parkinsonismus. Parkinsonismus je syndrom
projevujici se Sestici motorickych funkci, a to tfesem v klidu, bradykinezi, rigiditou,
ztratou posturalnich reflexti, ohnutym drZenim téla a zamrazenim pohybu. OdliSeni
PCH od jinych nemoci, jako je mnohocetnd systémova atrofie nebo progresivni
supranuklearni obrna, je velmi dtlezité pro vhodnou péci o pacienta. Tento ukol je vSak
naro¢ny 1 pro zkuSené neurology, protoze pacienti obCas postradaji charakteristické
pfiznaky onemocnéni - pfedevsim v rané fazi. V pokrocilych stadiich nemoci, kdy jsou
ptiznaky plné viditelné, je klinicka diagnoéza jasna (Bhidayasiri et al., 2013; Asayama et
al., 2013; Prashanth et al., 2014).

Mutace (delece a inzerce) v PARK2, genu kodujiciho parkin, jsou nejéastéjsi
pfi¢inou PCH a maji za nasledek degeneraci dopaminergnich neuronti v substantia
nigra. Pomoci metody PCR (polymerazova tetézova reakce) jsou testovany mutace v
PARK2. Tyto mutace destabilizuji a snizuji mnozstvi parkinu, coz mize mit vliv na
jeho primarni funkci ubikvitinaci. Kombinace imunolokalizace a FACS analyzy
(pratokova cytometrie) odhaluje snizené mnozstvi parkinu u pacienti s PCH (Vinish et

al., 2010; Poulogiannis et al., 2010).

Pro diagnostiku tremoru je dulezité rozliSit pacienty s esencidlnim tfesem a
s Parkinsonovou chorobou. Je to velmi obtizné, jelikoz se oba mohou objevit za

stejnych podminek a na stejné frekvenci. Prevalence u pacienti s PCH je odhadovana
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na 1 % ve véku nad 65 let a u esencidlniho tfesu 4,6 % u lidi nad 65 let. Ties u PCH je
v kmito¢tovém rozsahu o 4 - 6 Hz a u esencialniho tiesu 5 - 10 Hz. Zadné uspokojivé
biomarkery pro PCH nejsou, ale bylo pfedlozeno n¢kolik kandidati. Mezi nejpiesnéjsi
zobrazovaci metody patii PET (pozitronovd emisni tomografie) a SPECT
(jednofotonova emisni vypocetni tomografie), ktera vsak potebuje pokrocila nastaveni
méfeni, je invazivni a pro vétsi skupiny ndkladové neefektivni, transkranialni sonografie
a MRI (magnetickd rezonance). Mezi mozné biomarkery muzeme zafadit pohyby
zapésti, Cichové deficity a deficity nalad, poruchy REM-spanku. Mechanismy
esencialniho tfesu jsou nejasné a je povazovan za psychogenni onemocnéni (Ruonala et

al., 2014; Wood-Kaczmar et al., 2006).

RozliSeni mezi Parkinsonovou chorobou a atypickym parkinsonismem
Vv klinickém prostedi miiZze byt také obtizné. Lisi se od sebe predevsim chuzi a drzenim
téla v ¢asnych fazich onemocnéni. Dikazy naznaCuji, Ze asymetrickd ramena jsou
vyraznéj§i na zacatku PCH a brzkd posturdlni nestabilita je vyraznéj$i u pacientd

s atypickym parkinsonismem (Lee et al., 2014).

Podle neddvno objevenych biologickych ukazatelti se navrhuji koenzym Q10,
ubichinon-mitochondialni NADH oxidoreduktaza, melatonin a metalotionein jako nové
biomarkery pro potvrzeni diagnézy Parkinsonovy choroby a pro v€asnou a ucinnou
1é€bu PCH. Je velmi pravdépodobné, Ze budouci diagndéza PCH se bude spol¢hat na
kombinaci klinickych, laboratornich, zobrazovacich a molekuldrné genetickych dat

(Sharma et al., 2013).
6.1. Screening

Vysledky mnohych studii naznacuji, Ze v€asna 1écba zlepsi symptomy a oddali
klinickou progresi. Nedostatek zkuSenosti v diagnostice téchto pacienti muZze vést
Kk mylné predstaveé, ze ptiznaky jsou pfirozenym dusledkem starnuti a nelze se jim
vyhnout, Ze Parkinsonova choroba je nevylécitelna a pacienti se musi s témito piiznaky
naucit zit. Pravé screeningové dotazniky mohou pomoci zdravotnickému personalu pii
identifikaci pacienti s rizikem PCH. Screeningovy dotaznik je pro PCH spolehlivym
nastrojem a sklada se z 11 otdzek. Testuje se nemotornost, tremor, hipomiie a ztraty
rovnovahy pii otdeni. Epidemiologové vyvinuly nékolik screeningovych nastroji ve

snaze zlepsit detekci PCH. Efektivni screening pro PCH mitize vést k ¢asnéjsi detekci
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onemocnéni a umozni tak zahdjeni pfislusné 1écby a zlepSeni zdravotnich vysledk.
Pomoci screeningu lze také provést studie vyskytd neurologickych onemocnéni,
zejména v rozvojovych zemich, kde mize byt pfistup K neurologické péc¢i omezeny

(Dahodwala et al., 2012; Setthawatcharawanich et al., 2011).

Kognitivni porucha je u Parkinsonovy choroby bézna a miize se objevit Casné
v pritbéhu onemocnéni, i kdyz prevalence téchto deficitl ziistava nejasna. Césteéné to
souvisi s nedostatkem uc¢innych rutinnich kognitivnich screeningovych testi, které jsou
citlivé a specifické pro kognitivni deficity v PCH. Casna identifikace kognitivnich
deficitti v PCH je dilezita, protoze miize predpovidat dalsi budouci kognitivni pokles a
rozvoj demence. Navzdory vysoké frekvenci kognitivnich poruch neexistuje presny
screeningovy ndstroj pro identifikaci kognitivnich funkei téchto pacienti. Test Mini-
Mentalni Statni Zkouska (MMSE - The Mini Mental State Examination) neni tak citlivy
a nepokryva celou fadu kognitivnich domén, proto pacienti s variabilnimi kognitivnimi
deficity mohou Vv testu vychazet relativné dobie. Proto bylo vyvinuto Montrealské
Kognitivni Hodnoceni (MoCA - The Montreal Cognitive Assessment) jako
screeningovy nastroj pro mirné kognitivni poruchy. MoCA je rychly screeningovy test,
ktery se podoba Siroce pouzivanému MMSE, ale je mnohem citlivéjsi pfi zjisStovani
mirnych kognitivnich poruch v obecné populaci. MoCA trva asi 10 minut, je zdarma
pro klinické ucely a prokazala také spolehlivost pifi opakovani testu a konvergentni
platnost vzhledem k rozséhlému neuropsychologickému hodnoceni pacientt (Gill et al.,
2008; Hanna-Pladdy et al., 2010).

Mentalni dysfunkce doprovazejici motorické symptomy pacientit s PCH se
pohybuji od mirnych kognitivnich deficiti az k demenci. Riziko vzniku demence se
zvySuje s progresi onemocnéni. V poslednich letech se mirné kognitivni poruchy
pouzivaji ke zlepSeni detekce pacientd s rizikem rozvoje demence. Diagnostické
pfistroje pouzivané v klinické praxi mohou odhadnout kognitivni deficity a demence
v PCH a také, jak konkrétni kognitivni mirny deficit pfispiva k rozvoji demence.
K posouzeni demence u PCH byl vyvinut screeningovy test, Parkinsonské
neuropsychometrické posouzeni demence (PANDA - Parkinson neuropsychometric
dementia assessment) skladajici se z5 kognitivnich ukoli a kratkého dotazniku
zamé&fen¢ho na depresi. PANDA by mél umoznit hodnoceni kognitivnich funkci u

pacienti s PCH, citlivé posuzovani demence a také by mél zahrnovat screening
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depresivnich symptomu jako nejcastéjsi neuropsychiatrické poruchy u pacientti s PCH.
Vetné pokynt a analyzy trva cely test PANDA pfiblizn¢ 8-10 minut, avSak u pacientii
s pokrocilym stadiem demence a tézkou poruchou zpracovani informaci miize test trvat
az 20 minut. PANDA nebyl uren k poskytovani profili jednotlivych funkci, ale ma
vysokou citlivost pro detekci kognitivnich poruch (Kalbe et al., 2008; Kalbe et al.,
2013; Biundo et al., 2013).

6.2. Zatézové testy

Dopaminergni reakce jsou navrzeny jako podpiirné testy ke stanoveni klinickych
kritérii pro PCH a pro predikci odpovédi na 1écbu. Mezi dopaminergni zatézové testy,
které se pouzivaji k posouzeni dopaminergni reakce, patii akutni levodopa zatézovy test

a apomorfinovy test (Feng et al., 2009).
6.2.1. Levodopa test

K potvrzeni nebo vyvraceni diagnézy idiopatické Parkinsonovy choroby
pretrvava potieba jednoduchych, levnych a spolehlivych diagnostickych testt, které
jsou snadno dostupné a pro pacienty piijatelné. Mezi takové patii akutni levodopa
zatézovy test, ktery je pro diagnostiku PCH velmi uZzitecny. JeSté pfed samotnym
podanim levodopy pacient po dobu tii dni dostava 30 mg/den domperidonu, aby se
zabranilo neZadoucim gastrointestindlnim vedlejSim u¢inkiim levodopy. Pokud jiZ
pacient uziva n¢jaké Iéky na PCH, je nutné je noc pted vySetfenim vysadit. Podava se
levodopa (250 mg) / karbidopa (25 mg) na la¢no, aby nedoslo k absorpci levodopy
ucinky jidla. Klinické hodnoceni se provadi na zacatku davky a dale kazdych 15 minut,
dokud nebude uznano optimalni zlepSeni motorickych funkci. K vySetfeni se mtize uzit
jedina davka a prokézat tak reakce levodopy, nicméné reakce motorickych funkci se
meéni s riznymi dédvkami levodopy. Motorické odpovédi jsou hodnoceny pomoci
klinickych §kal. Hodnoti se napiiklad tfes nebo rychlost prstového klepaciho testu a
rychlost chiize. Hlavnim faktorem motorickych odpovédi na levodopu je mira vy€erpani
dopaminu (Feng et al., 2009; Clarke et al., 2000; Asayama et al., 2013; Estévez et al.,
2009).
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6.2.2. Apomorfinovy test

Apomorfin je ucinny dopaminovy agonista s vysokou afinitou k receptoru D.
V soucasné dob¢ se vyuziva klécbé a také jako zatézovy test pro stanoveni
dopaminergni reakce. Apomorfin se podava subkutanné jako injekce nebo kontinualni
infuze. Ma rychly nastup G¢inku kvalitativné srovnatelny s levodopou, ale doba trvani
ucinku je kratka, coz patii mezi mirné nezadouci ucinky podobné i jinym agonistim
dopaminu. Pred zacatkem testovani se také podava domperidon 20 mg tiikrat denné po
dobu 24 hodin pro sniZeni nezadoucich Gé¢inku. Pacienti dostavaji 1 mg apomorfinu s 2
mg piirtstky, pokud nedoslo k zadné viditelné odpovédi po patnécti minutach, az do
maximalni celkové davky 10 mg. Pfi jedné studii dosdhlo klinicky vyznamnych
zlepSeni motorickych funkei 75 % pacientti po davce apomorfinu 4 mg (Rudzinska et
al., 2007; Steiger et al., 1992; Deleu et al., 2004).

6.3. Neurozobrazovaci metody

V nékolika poslednich desetiletich doslo k neurozobrazovacimu pokroku a tim
ke zvySenému pochopeni strukturalnich a funkénich zmén v mozku vyskytujicich se
s Parkinsonovou chorobou. V poslednich dvaceti letech bylo kladeno znac¢né usili na
vyvoj pokrocilych technik neurozobrazovani mozku s cilem stanovit biomarkery, které
by mohly byt nésledné pouzity pro zvySeni diagnostické spolehlivosti klinické
diagnozy. Neurozobrazovaci metody, mezi které fadime MRI, SPECT a PET, mohou
usnadnit diferencialni diagnostiku (Prodoehl et al., 2014; Sharma et al., 2013; Salvatore
etal., 2014).

6.3.1. Nuklearni magneticka rezonance

Magneticka rezonance mozku je Casto pouzivana v diagnostice PCH a muze
poskytnout objektivni zhodnoceni stavu pacientl. SlouZzi k detekci mozkové strukturdlni
zmény (obr. 3) a snimky mohou usnadnit v€asnou diagnostiku a 1é¢bu onemocnéni.
Jedna se o neinvazivni metodu schopnou produkovat celou fadu obrazd, a tak stanovit
kvantitativni hodnoty, které mohou poskytnout nové pohledy na procesy ubytku
kognitivnich funkci u PCH. Zachyceny mohou byt zmény hustoty tkan€é mozku, atrofie,
zplisobené onemocnénim, dale strukturalni 1éze jako naptiklad nddory bazalnich ganglii

a malé cévni poruchy. Nicméné metoda MRI nedokaze odhalit snizeny pocet bunék
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Vv substantia nigra. Vysetfeni muze byt provedeno v klidovém stavu pomoci funkéni
magnetické rezonance klidového stavu (Rs-fMRI). Jedna se o neinvazivni metodu, ktera
se zam¢étuje na nizkofrekvencni spontanni kolisani signalu okyslicené krve, ke kterému
dochazi, kdyz je jedinec v Klidu. V budoucnu Rs-fMRI technika slibuje zkoumani zmén
mozku spojenych s motorickymi 1 nemotorickymi pifiznaky PCH a odhaleni
vyznamnych rozdilt v rozsahlych sitich mozku u PCH (Sharma et al., 2013; Chen et al.,
2014; Prodoehl et al., 2014; Brooks et al., 2011; Alsop et al., 2000).

Obr. 3 MRI mozku s porovnanim substantia nigra u starSich osob a u pacienti s PCH (Pievzato

a upraveno z Dineley, 2013)
6.3.2. Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie je v klinické praxi $iroce pouzivana
metoda, kterd potvrzuje nebo vylucuje ztratu nigrostriatalnich dopaminergnich neuronti
u pacienti s podezienim na PCH. Zobrazuje dopaminergni systém, zejména
presynaptické dopaminové transportéry (DAT) jako na obr. 4 nachazejici se ve striatu a
postsynaptické dopaminové D, a Ds receptory. V dnesni dob¢ je Casto pouzivana
v rutinnich klinickych studiich, kde pravé DAT je sledovanou latkou s cilem potvrdit
nebo vyloucit ztratu nigrostriatalnich dopaminergnich neuronti. V typickych piipadech
PCH je ztrata striatalnich DAT vétsi v putamen nez nucleus caudatus. SPECT je vysoce

schopna pfesn¢ detekovat ztratu nigrostriatdlnich bun€k v ¢asnych piipadech PCH,
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dokonce je mozna detekce jiz v premotorické fazi nemoci. SPECT je také velmi
rozsifenou metodou na méfeni perfuze mozku. Poskytuje informace o zménéch
regiondlniho mozkového krevniho pritoku, které, jak je znamo, odrazeji kortikalni
funkce (Suwijn et al., 2014; Ballanger et al., 2012; Prashanth et al., 2014; Song et al.,
2013).

Obr. 4 Porovnani mozku zdravého ¢lovéka s pacientem s PCH pomoci metody SPECT

(Pfevzato a upraveno z Brooks et al., 2011)

6.3.3. Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (obr. 5) je snimaci technika, ktera umoznuje
méfeni v absolutnich jednotkdch regiondlni koncentrace pozitroni emitujici izotopy
v mozku nebo 1 jinych organech. Pokud jsou izotopy pfipojeny ke vhodné stopovaci
latce podané inhala¢né nebo intravendzné, je mozné zkoumat jejich osud méfenim
vychytavani radioaktivity v mozku. Jako radioligand na dopaminu se pouziva
[18]fluorodopa. PET také jako SPECT dokaze analyzovat nedostatky na urovni
neurotransmiterd. PET muize byt pouzita ke studiu regionalniho pratoku krve mozkem a
ke studiu metabolismu glukézy v klidu, nebo vreakci na rizné fyziologicke,

farmakologické nebo kognitivni podnéty. Také je to efektivni zplsob jak piimo
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kvantifikovat pohyb v mist¢ dodanych 1ékd nebo jejich nosic¢t (Ballanger et al., 2012;
Stoessl, 2009; Leenders et al., 1986; Sirianni et al., 2013; Alsop et al., 2000).

Normal

Parkinson

Obr. 5 Porovnani mozku zdravého ¢lovéka s pacientem s PCH pomoci metody PET (Sabbatini,
1997)
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7. Terapie

Ackoli je Parkinsonova choroba stale nevylécitelnd, k dispozici je velké
mnozstvi riznych zptsobti 1écby pro zlepseni kvality zivota a fyzické a psychické
morbidity a jeji v€asna 1écba ma zésadni vyznam. Farmakologické fizeni Parkinsonovy
choroby je slozity a dynamicky ukol. Neexistuje zadna spradvna strategie, kterd by
uvadéla, jaké 1éky by meély byt pouzity v riznych fazich nemoci, avSak mize se vyuzit
pomocna strategie uvedend na obr. 6. V soucasné dob¢ je k dispozici mnoho raznych
1€kd, které mohou byt efektivni a které mtizeme rozdélit do nékolika tfid. Patii mezi né
anticholinergika, =~ amantadin,  levodopa,  agonist¢ = dopaminu,  inhibitory
monoaminooxidasy typu B (MAO-B) a inhibitory katechol-o-methyltransferasy
(COMT). Mezi piednimi klinickymi 1ékafi jsou stale rozdily v nazorech tykajicich se
nejlepsiho prubéhu 1é¢by. Soucasné 1é¢ebné metody spocivaji v symptomatické 1écbé.
Pomoci dopaminergnich 1ékt se snizuje zavaznost piiznakii PCH, pfesto jsou ale tyto
léky zatizeny nepfiznivymi vlivy a dlouhodobymi komplikacemi. Symptomaticka 1écba
muze poskytnout uzitek po mnoho let. Dodnes nebyla prokdzana zadna 1écba, kterd by
zpomalovala progresi PCH. Hlavni vyzkumy jsou zaméfeny na oddalené pouziti
levodopy nebo na hledani terapii, které maji byt pouzity jako dopliiky k odkladu
motorickych komplikaci, zejména dyskineze (Korczyn et al., 2002; Salawu et al., 2010;
Guttman et al., 2003).

Jadrem patologie PCH je degenerace dopaminergnich bunek ve sttednim mozku,
coz vede k zavaznému vycCerpani dopaminu ve striatu. V souladu s tim mohou byt
motorické pfiznaky a nékteré kognitivni deficity zmirnény dopliiovanim striatalniho
dopaminu prostfednictvim peroralniho podavéani prekurzoru dopaminu, levodopy nebo
syntetickych receptori dopaminu. Chirurgicka 1é¢ba vcetné palidotomie a hluboké
mozkové stimulace (DBS z anglického deep brain stimulation) zaméfené na globus
pallidus nebo subtalamické jadro také zlepSuje motorické pfiznaky onemocnéni i

n¢které kognitivni funkce (Cools, 2006).

Rozhodnuti o tom, kdy zacit 1é€bu PCH, mize byt obtizn¢, zejména ve velmi
Casnych stadiich onemocnéni. Neexistuje zadny presvédCivy diukaz, ze je 1é€ba uzitecna,
nez zacnou mit pfiznaky vliv na zivot pacienta, avSak néktefi neurologové véii, Ze

deprenyl, znamy také jako selegilin, by uzite¢ny byt mohl. Jakmile funkéni deficity
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zasahuji do prace pacienta a jeho spoleCenskych aktivit, 1é€ba symptomi se stava
vhodnou. Zahajeni 1é¢by u pacientti s PCH také vyzaduje zvazeni véku, stupné aktivity
onemocnéni a dasledky dlouhodobé 1é¢by. Pro 1é€bu v raném stadiu PCH se uziva
monoterapie pomoci agonisti dopaminu. Jako neju¢innéjsi 1é¢ba se pouziva levodopa.
Lécba v pokrocilém stadiu se zaméfuje na zlepSeni fady specifickych klinickych
problémt. Pro definované skupiny pacientll je moznosti chirurgicka lécba (Salawu et

al., 2010; Guttman et al., 2003).

Potvrdit klinickou diagndsu
PCH a vyhodnotit potieby
pacienta

Uréit nejlepii prvni volbu léthy (zvazit
iroven zdravotniho postiZeni, vék,
riziko kolisav¥ch stavi, nezidoucl
utinky léku a naklady)

:

.

'

:

Anticholinergika Amantadine Agonisté dopaminu Levodopa piipravky
- pokud pacient - pokud pacient - pokud ma pacient - pokud ma pacient
vyzaduje min. léchu vwiaduje min. 1éihu mirné az stredné znaéné problémy
- méné vhodna pro - méné vhodna pro tézke postizeni - Levodopa/karbidopa
staril pacienty staréi pacienty - méné vhodna pro mohou byt jednou z
- mizZe zhorgit otoky staril pacienty nejdostupnéjiich
kotnilu - miizZe sniZit riziko terapii
kolisavych stavi
- mohou byt spojeny s
ospalosti a kognitivni
poruchou
—p |Progrese - miize zhoriit otoky
onemocnéni kotniku
l !
Piidat agonisty Progrese Progrese
dopaminu nebo onemocnéni onemocnéni
levodopu / \. / \
Iviiit davkn | |Fridat Ivitdavkn | | Piidat agonisty
levodopu dopaminu

Obr. 6 Pomocna strategie pro zvoleni vhodné 1é¢by pro pacienta s ¢asnou Parkinsonovou

chorobou (Pievzato a upraveno z Guttman et al., 2003)
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7.1. Levodopa

Levodopa, L-3,4-dihydroxyfenylalanin, byla pouzita pro 1é¢bu PCH jiz pted vice
nez Ctyticeti lety. Je nejucinnéj$im a nejlépe snaSenym Iékem a je povazovana za "zlaty
standard" pii 1é¢bé PCH. Levodopa ma dulezitou roli ve vSech 1é¢ebnych postupech, jak
v monoterapii ¢asné PCH, tak i jako soucast kombinované 1é€by u pokrocilejsiho stadia
onemocnéni. ZlepSuje bradykinezi a rigiditu, ale je riizn€ uc¢innd na tremor. Nicméné
dlouhodobé uzivani levodopy Casto vede ke komplikacim v pozdni fazi nemoci, jako
jsou kolisavé motorické reakce a predevSim nepfijemné samovolné choreatické a
dystonické pohyby, znamé jako levodopou vyvolané dyskineze. Jako obecné pravidlo
plati, Ze po péti letech uzivani levodopy se dyskineze vyskytne u 50 % pacientii a
motorické vykyvy se projevi jiz v patém az Sestém mésici po zahajeni 1écby levodopou
(Vlaar et al., 2011; Salawu et al., 2010; Korczyn et al., 2002; Cools, 2006; Politis et al.,
2014; Wood, 2010).

Terapeuticky podavana levodopa se v mozku pfeméni na dopamin, ktery je
uloZen v dopaminergnich neuronech v presynaptickych vaccich. Dopaminergni neurony
pak umozni postupné uvoliovani dopaminu z téchto vacku, coz vede ke stabilité
motorickych funkci. V ¢asnych stadiich onemocnéni je podavani levodopy tfikrat denné
dostacujici, oproti pozdéjsimu stadiu, kdy je z divodu vétsi degenerace dopaminergnich

neuront snizena skladovaci kapacita dopaminu (Vlaar et al., 2011).

Levodopa se bézné uziva v kombinaci s karbidopou nebo benserazidem,
inhibitory dopadekarboxylas. Tim, Ze se levodopa kombinuje s inhibitory dekarboxylas,
které jsou schopné proniknout do centrdlniho nervového systému, je dekarboxylace
levodopy V perifernich tkanich zna¢né snizena. To umoznuje dosahnout vétsiho podilu
levodopy nigralnich neuronti a zaroven sniZeni perifernich vedlejSich u¢inki levodopy a
dopaminu. Karbidopa a benserazid minimalizuji gastrointestinalni a kardiovaskularni
nezadouci U€inky dopaminu. Vedlejsi u€inky zahrnuji nevolnost, zvraceni, ortostatickou
hypotenzi, kognitivni poruchy, psychdézy a obsedantné-kompulzivni poruchy (Ossig et
al., 2013; Salawu et al., 2010).

Duodopa, kombinace levodopy a karbidopy, se pouziva ve formé gelu. Duodopa
je dodavana ptrenosnym cCerpadlem pomoci katétru do dvanactniku. Levodopa se
absorbuje pouze v této casti tenkého stieva, a proto je dodavana piimo do dvanactniku.

Gel jako stabilni nosi¢ levodopy v kombinaci s karbidopou je ve stejném poméru 4:1
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jako pfi peroralnim podani. Pro kazdodenni pozadavky vétSiny pacientti jsou dostacujici
2 g levodopy a 500 mg karbidopy. Lécba duodopou snizuje dyskinezi a zlepSuje
nemotorické symptomy. K nezadoucim u¢inkim dochazi piedevsim z technickych
divodu. Patii mezi né dislokace, obstrukce a zlomeni katétru (Ossig et al., 2013; Worth,
2013).

7.2. Agonisté dopaminu

Terapie pomoci levodopy je =zasadni pro pacienty v pokrocilém stadiu
onemocnéni. V ranych fazich Parkinsonovy choroby se vyuziva 1écba pomoci agonistii
dopaminu, které maji ve srovnani s levodopou podobnou ucinnost, ale niz§i vyskyt
motorickych komplikaci. Agonisté dopaminu mohou vsak byt pouzity ke kombinované
terapii s levodopou. VétSina pacientt, ktefi jsou 1é¢eni agonisty dopaminu, potiebuje po
2-5 letech také levodopu. Uéinnost agonisti dopaminu souvisi predev§im s jejich
interakci s D, dopaminovymi receptory nez s Dy receptory (Kondo, 2002; Korczyn et
al., 2002, Ossig et al., 2013).

| kdyZ jsou agonisté dopaminu spojeny s mensimi motorickymi komplikacemi a
dyskinezi, u n€kterych pacienti mohou zpusobit hluboké neptiznivé ucinky. V mnoha
pripadech zesiluji nemotorické pfiznaky pacienti. Mezi nezadouci ucinky patii
nevolnost, ospalost, halucinace, kompulzivni chovani, ortostatickd hypotenze a periferni
edém. Nevolnost se snizuje s Casem, ale také se mize vyuZzit antiemetickych pfirodnich
latek, jako je zazvor, mata peprnd a hefmanek. Nutkani ke spanku patii mezi zavazné
neptiznivé ulinky, jelikoz nésledkem toho miize dochazet k nehodam pii jizdé. Pti
Spatné reakci na tuto farmakologickou 1éc¢bu dochazi k perifernim otoklim a je nutné

snizit nebo dokonce vysadit 1é¢bu pomoci agonistta (Wood, 2010; Korczyn et al., 2002).

Bylo vyvinuto nékolik agonistli dopaminu a jejich ucinnost je niZ8i nez u
levodopy, ale s vyjimkou apomorfinu. Mezi soucasné pouzivané patii apomorfin a
ergolinové preparaty: bromokriptin, kabergolin, lisurid a pergolid, které maji chemickou
strukturu zalozenou na rostlinnych alkaloidech, namelu. Novéjsi syntetické 1€ky jsou

pramipexol a ropinirol (Salawu et al., 2010; Korczyn et al., 2002).

Apomorfin je nejsiln€j§im, prvnim pouzivanym agonistou dopaminu a je jediny,
ktery efektivné stimuluje dopaminové receptory D; a D,. S ohledem na cas je velmi

efektivni pro ulevu od ptiznakli nemoci. PodkoZzni apomorfin se v soufasné dobé
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pouziva pro fizeni nadhlych a ne¢ekanych levodopou vyvolanych kolisavych stavi, bud’
jako zachrannd injekce nebo kontinudlni infuze. Kontinudlni infuze je zafizena jako tzv.
apomorfinova pumpa a je naprogramovana ve vétsin€ piipadii na 12-16 hodinovy rezim.
V piipadé potfeby muze byt infuze nastavena na dobu 24 hodin a nemusi byt pies noc
prerusena. Nezadouci ucinky se vyskytuji vice u pacientd 1é¢enych pomoci kontinudlni
infuze nez u intermitentniho podavani apomorfinu. Jeden z hlavnich nezadoucich
ucinki je kozni reakce v misté vstfikovani vedouci ke tvorbé malych uzlin. ZvySena
denni spavost, nevolnost, zavraté, poruchy funkce ledvin a ortostaticka hypotenze jsou
dal§imi nezadoucimi u€inky. U vysokych déavek apomorfinu byly pozorovany
neuropsychické zmény. Ke snizeni téchto nezadoucich u¢inkl se podava domperidon. K
nejucinngjsi 1é¢bé bude pravdépodobné pattit nizka davka levodopy v kombinaci se
subkutanni infuzi apomorfinu podavanou hned po probuzeni (Korczyn et al., 2002;
Deleu et al., 2004; Ossig et al., 2013).

| kdyZ se zahajeni 1é¢by agonisty dopaminu povazuje za vyhodné&jsi z hlediska
komplikaci v dlouhodobém horizontu, je stale kontroverzni, zda ma byt v klinické praxi

zvolena levodopa nebo agonisté dopaminu (Kondo, 2002).
7.3. Inhibitory monoaminooxidas-B

Koncentrace dopaminu v mozku mulze byt zvySena pomoci zablokovani
izoenzymu monoaminooxidasy-B, ktery snizuje metabolismus dopaminu. Jako prvni
inhibitor MAO-B byl schvalen selegilin. Metabolity selegilinu, metamfetamin a
amfetamin, jsou schopné inhibovat periferni monoaminooxidasu-A a vyvolat tak az
hypertenzni krizi, proto je nutné se vyhnout vysokym davkam selegilinu. U¢innost
selegilinu pfi lécbé Parkinsonovy choroby je zalozena na ptfedpokladu, Ze inhibice
MAO-B miiZe zabranit dopaminergni neurotoxicité. Selegilin se miiZe podavat oraln¢ a
diky okamzitému rozpousténi v tstech se eliminuje efekt prvniho prichodu jatry. Tim
se snizuje koncentrace amfetaminu, ktery by jinak omezoval maximalni tolerovanou
davku selegilinu. 10 mg selegilinu denné je uzite¢na davka v ¢asné fazi PCH (Ossig et

al., 2013; Foley et al., 2000; Korczyn et al., 2002; Binder et al., 1995).

DalSim inhibitorem MAO-B je rasagilin, ktery je farmakologicky podobny

selegilinu, ale nema amfetamin jako metabolit. Ma antiapoptické a antioxidaéni
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vlastnosti. Davky do 4 mg rasagilinu denné vykazuji dobrou snaSenlivost a bezpe¢nost

(Salawu et al., 2010).

Inhibice MAO-B snizuje tvorbu peroxidu vodiku a pravdépodobné také snizuje
intraneuronalni oxida¢ni stres. Podle preklinickych studii mohou mit inhibitory MAO-B

neuroprotektivni vlastnosti (Salawu et al., 2010; Ossig et al., 2013).
7.4. Inhibitory katechol-o-methyltransferas

Katechol-o-methyltransferasa je jednim zhlavnich enzym metabolismu
levodopy. COMT levodopu $tépi pied tim, neZz je pfevedena na dopamin. V
preklinickych a klinickych studiich bylo prokazano, ze inhibitory COMT prodluzuji
eliminac¢ni polocas levodopy, kterda je timto v plazmé vice stabilni a je dosazeno
trvalej$i dopaminergni stimulace mozku. Tim je také zvySena jeji ucinnost v kazdé
tableté pfiblizné€ asi o 30 %. B&éZné se pouzivaji dva inhibitory COMT, které jsou silné,
reversibilni a peroralné ucinné. Jsou to entakapon, periferni inhibitor a tolkapon,
periferni a centralni inhibitor. Oba jdou dobfe snaSeny. Tolkapon ma vétsi schopnost
inhibice COMT, doslo ale k ojedinélému piipadu hepatotoxicity, a proto se pravidelné
provadi povinny krevni test. Doba trvani U¢inku entakaponu je pfiblizné pouze 2
hodiny, a proto musi byt uzivan s kazdou davkou levodopy, nebo dokonce i cCastéji.
Nezadouci ucinky se pak podobaji levodopé v kombinaci s benserazidem a karbidopou.
Inhibitory COMT v kombinaci s levodopou jsou schopné zlepsit kolisani motorickych
funkci v pokrocilych fazich PCH, zlepSuji zdravotni postiZeni pacientli v casnych fazich
onemocnéni a také snizuji pozadavky na levodopu u pacienti s PCH (Bonifati et al.,

1999; Korczyn et al., 2002; Ossig et al., 2013).
7.5. Amantadin

Amantadin je antagonista N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru
glutamatu, ktery se v soucasné dobé pouziva pro 1é€bu levodopou vyvolané dyskineze u
Parkinsonovy choroby. Amantadin je aplikovan intraven6zné¢ a bézné se podava
v kombinaci s levodopou pro snizeni motorickych komplikaci. Bylo prokazano, ze
amantadin sniZuje dyskinezi az o 50 - 60 %. Ve srovnani s ostatnimi antiparkinsoniky
ma méné nezadoucich ucinkl, avSak klinické vyuziti mize byt omezeno z divodu

téchto nezadoucich uc¢inkt, jako jsou kognitivni poruchy. Neurologové doporucuji
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amantadin pro zmirnéni levodopou vyvolané dyskineze diky jeho dlouhotrvajicim
ucinkim. Kromé toho vyzkumy naznacuji, Ze amantadin muze oddalit nastup a
zavaznost demence u PCH (Ko et al., 2014; Sommerauer et al., 2012; Ossola et al.,
2011).

Diky vyzkumiim na zvifatech a lidech se prokdzalo, ze kromé zlepSeni
motorickych funkci mize amantadin plisobit neuroprotekéné. Obecné se predpoklada,
ze neuroprotekce je zalozena na schopnosti amantadinu inhibovat glutamatergni NMDA
receptor. Nicméné¢ néckolik ditkazi neuroprotektivni schopnost antagonisti NMDA
receptortt zpochybnilo, a proto bunécny i molekularni mechanismus neuroprotekce
zustava nejasny. Nepfimym dikazem neuroprotekce je naptiklad to, ze pacienti s PCH

uzivajici amantadin Ziji déle ve srovnani s t€émi, co ho neuzivaji (Ossola et al., 2011).
7.6. Anticholinergika

Mezi nejstarsi tfidu 1€kt pouzivanych pro 1é¢bu Parkinsonovy choroby patii
anticholinergika. Jedna se o cholinergni antagonisty uzitetné pro 1éCbu tiesu.
Mechanismus ucinku neni zcela jasny, ale piedpoklada se, ze vyCerpani dopaminu vede
ke ztraté¢ muskarinovych My autoreceptord, coz ma za nasledek zvySené uvoliovani
acetylcholinu. Prilezitostné se stale pouzivaji u pacienti zejména v kombinaci
s levodopou, pokud netoleruji jiny druhy 1ék, a u pacientd mladSich 60 let bez
poskozeni kognitivnich funkci. K dispozici jsou synteticka anticholinergika benztropin
a trihexyfenidyl. Nicmén¢ klinické pouziti je Casto omezeno z divodu anticholinergnich
vedlejSich ucinktl, jako je sedace, sucho v ustech, dysfunkce svérace, ztrata paméti,
rozmazané vidéni a n€kdy 1 retence moci. Pro maximalni prospéch z uZivani téchto
1€kd, by mély byt zvySovany davky az do bodu, kdy se objevi nezadouci ucinky
(Salawu et al., 2010; Gazewood et al., 2013; Fox, 2013).

7.7. Alternativni 1é¢ba

K doplnéni standardni 1é¢by vyuziva nejméné 40 % pacientt s Parkinsonovou
chorobou jednu nebo 1 vice forem alternativni terapie. Mezi nejobvyklejsi alternativni
terapie u PCH patfi akupunktura, tai chi, joga, masaZe, rizné byliny a konopi.
V soucasné dobé nejsou zadné definitivni zavéry o ucinnosti a mechanismu této 1&cby,

vyjimkou je ale Mucuna pruriens, jelikoz obsahuje levodopu (Ghaffari et al., 2014).
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Konopi obsahuje dva kanabinoidy, kanabidiol a delta-9-tetrahydrokanabinol.
Pomoci vyzkumt se prokazala mozna neuroprotektivni i€innost kanabinoidd, a to diky
jejich antioxidacnim vlastnostem. Dukazy naznacuji, ze kanabinoidy inhibuji
excitotoxické neurotransmitery glutamatu a puasobi proti oxidacnimu poskozeni
dopaminergnich neuront. Existuji také dikazy, ze kanabinoidy snizuji levodopou
indukovanou dyskinezi. Po pouziti konopi se mohou vyskytnout nezadouci ucinky
zahrnujici sedaci a uzkost. Obvykle jsou ale tyto ucinky piechodné. V kombinaci
S bézn¢ pouzivanymi léky mohou kanabinoidy pfedstavovat novy piistup k lécbé PCH

(Garcia-Arencibia et al., 2007; Croxford, 2003; Sev¢ik, Masek, 2000).
7.8. Hluboka mozkova stimulace

Dalsi moznosti pro pacienty s pokrocilou Parkinsonovou chorobou je
stereotakticka chirurgie. Optimalnim pacientem pro chirurgickou 1é€bu je ¢lovek, jehoz
nemoc neni dostate¢né¢ kontrolovana léky, s casnym nastupem PCH, coz znamena
s nastupem onemocnéni do véku 50 let, musi mit dobrou reakci na 1éky (levodopu) a
musela byt vyzkouSena 1é€ba pomoci vSech moznych 1ékii na PCH, pacient nema
kognitivni poruchy a zddné jiné velké zdravotni problémy. Dobrymi kandidaty na tuto
1é¢bu je jen mala ¢ast pacientd a operace by méla byt zvolena pouze jako posledni
moznost. V soucasné dob¢ existuje fada rtiznych chirurgickych moznosti pro 1écbu
PCH, stereotaktické palidotomie a talamotomie a hluboka mozkova stimulace. DBS ma
ve srovnani s palidotomii a talamotomii vyznamné niz§i miru nemocnosti, zejména
pokud se jedna o bilatelarni procedury. VétSina operacnich center se proto zaméfuje na
hlubokou mozkovou stimulaci (Guttman et al., 2003; Gazewood et al., 2013; Pierce et
al., 2013; Marjama-Lyons et al., 2000).

V roce 1980 profesor Benabid a jeho kolegové aplikovali DBS na pohybové
ustroji. Dospéli k zavéru, Ze vysokofrekvencéni stimulace thalamu zlepSila tfes u
pacienti s PCH podobnym zpiisobem jako thalamické 1éze. Tato studie byla oznacena
za pocatek moderni éry DBS terapii. Dalsi vyzkum v roce 1990 ukézal, ze subtalamické
jadro mize byt dal$im cilem pro 1éze i DBS terapie u PCH. Vyhodou DBS je, Ze je
reversibilni a poddajna, a proto pokud se objevi negativni vedlejsi G€inky, mize byt
1écba okamzité zastavena, anebo mohou byt stimulani parametry upraveny tak, aby

byly zachovany terapeutické uinky. Diky témto divodiim terapie pomoci DBS béhem
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posledniho ¢étvrt stoleti rostla (Ossig et al., 2013; Marjama-Lyons et al., 2000; Pierce et
al., 2013).

Mechanismus uc¢inku DBS, ktery je zodpovédny za léCebné ucinky, zustava
nejasny. Existuji vSak dikazy, ze DBS v ramci stimulovaného jadra zvySuje aktivitu

neuronti (Pierce et al., 2013).

V bazalnich gangliich je elektricky stimulovano subtalamické jadro, vnitini
segment globus pallidus anebo ventralni stfedni jadro thalamu. Stimulace probiha na
frekvencich mezi 100 az 180 Hz. Od roku 1990 se obvykle pouziva bilatelarni
vysokofrekvenéni stimulace subtalamického jadra. Jednd se o dvé elektrody trvale
implantované podkozné pod kli¢ni kost viz obr. 7. Elektrody jsou pfipojeny pies dva
podkoZni draty do jednoho dvoukandlového generatoru pulsti. Jedny studie uvedly, ze
stimulace subtalamického jadra vede ke snizeni tifesu az o 80 %, rigidity o 65 % a
bradykineze o 51 %. U pacienti s vyraznou dyskinezi se vice uplatiiuje stimulace
vnitiniho segmentu globus pallidus, ale mize byt spojena s kognitivnimi nezadoucimi
u¢inky. Pro pacienty s tézkym tfesem a v jakékoli fazi onemocnéni je vyhrazena
stimulace ventralniho stfedniho jadra thalamu. Studie ukazuji, Ze DBS subtalamického
jadra zvysuje rychlost chiize a zlepSuje variabilitu délky kroku, nicméné¢ mutize zhorsit

také posturalni nestabilitu (Worth, 2013; Marjama-Lyons et al., 2000; Kim et al., 2013).

Obr. 7 Hluboka mozkova stimulace (Hewitt, 2013)

Nezadouci ucinky DBS jsou bud’ spojeny s chirurgickym zakrokem, nebo se

vztahuji k samotné stimulaci. NejcasnéjSim zdvaznym nezadoucim UcCinkem je
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nitrolebni krvaceni vyskytujici se az u 4 % lidi. K nezddoucim ucinkiim samotné
stimulace patii dysartrie, zvySeni télesné hmotnosti, deprese, apraxie otevieni o¢nich
vicek, infekce, dyskineze a manie. Zakladni ndklady na DBS a provoz se pohybuji
okolo 30 000 liber. V dalsich letech jsou ale naklady fadové nizsi (Worth, 2013; Rana et
al., 2013).

Hluboka mozkova stimulace je uspésna v 1é¢beé pohybovych poruch u PCH a
praveé terapeuticka ucinnost a relativné maly pocet zavaznych nezadoucich uc¢inkt vedlo
k rozsifeni DBS i do 1é¢by jinych chorob. DalSim cilem pro DBS je zona incerta a
pedunkulopontinni jadro, které jsou zkoumany k potencialni chirurgické 1écbé poruch

chiize a posturalni nestability (Pierce et al., 2013; Kim et al., 2013; Jankovic, 2008).
7.9. Transplantaéni chirurgie

Transplantace bunék a tkani do mozku ma dlouhou historii sahajici az do konce
19. stoleti. Kdyz byla terapie pomoci levodopy v klinické praxi asi 10 let, objevila se
myslenka, ze by transplantace bunék mohla nahradit ztraty dopaminergnich neuronti
v mozku pacientti s PCH. Pied vice nez dvaceti lety byly poprvé pouzity Stépy fetalni
ventralni tkané stfedniho mozku s cilem nahradit dopaminergni neurony u pacientli
s PCH. Pro transplantaci jsou potieba kultivované buiiky majici mnoho potencialnich
vyhod. Kultivované bunky mohou byt testovany na kontrolu kvality, mikrobiélni
kontaminaci a imunokompatibilitu. Mohou byt potenciadlné vyrabény v neomezeném
mnozstvi s jednotnymi vlastnostmi a také vyrdbény jako Cisté dopaminergni neurony
nebo smés dopaminergnich neuront s jinymi typy neurontl. Kultivované buitky mohou
byt pfedem upraveny léky nebo ristovmi faktory in vitro a pro zvySeni vykonu mohou
byt geneticky modifikovany. Vysledky této operace byly vSak variabilni. Transplanta¢ni
chirurgie proto zistava stale experimentalni. V posledni dobé je obrovsky zajem o
zkoumani moZnosti pouziti lidskych embryonalnich kmenovych bunék pro 1é€bu PCH.
Pfi pocate¢nich pokusech transplantace dopaminergnich neuronti odvozenych
z lidskych embryondlnich kmenovych bunék doSlo k pfeziti malého poctu
dopaminergnich bun¢k anebo vibec zadnému. Na obrazku 8 je zobrazeno ziskani
dopaminergnich neuront jak z fetdlniho materidlu, tak zlidskych embryonalnich
kmenovych bunék. Je mozné, Ze se transplantace lidskych embryonalnich kmenovych
bunék podafi, avsak zarucené to neni (Barker et al., 2013; Guttman et al., 2003;
Halberstadt et al., 2011).
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Obr. 8 Ziskani dopaminergnich neuront z fetalniho materialu (nahote) a z lidskych

embryonalnich kmenovych bunék (dole) (Halberstadt et al., 2011)
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8. ZAVER

Ve své bakalaiské praci jsem se zabyvala Parkinsonovou chorobou. Popsala
jsem jeji etiologii, klinické piiznaky, diagnostiku a terapii. Do své prace jsem také
zahrnula popis extrapyramidového systému, ktery je dulezity pro pochopeni vzniku
PCH.

Jelikoz neexistuji zadné definitivni diagnostické testy, zaméiila jsem se na
neurozobrazovaci metody, diky kterym je usnadnéno pochopeni strukturdlnich a
funkénich zmén v mozku vyskytujicich se s PCH. Dale jsem udélala vycet moznosti
1é¢by pomoci 1éka a stereotaktické chirurgie a zobrazila pomocnou strategii pro zvoleni
vhodné 1é¢by pro pacienta s ¢asnou PCH. Rehabilitaci, ktera je nedilnou soucasti 1écby,

jsem v této praci nevénovala pozornost.

Diagnostika Parkinsonovy choroby ma pro pacienty velky psychicky dopad.
V Ceské republice existuje spoleénost zvana Parkinson, kde se pacientim dostavéa
psychické podpory. Spole¢nost je ur€ena nemocnym i ostatnim rodinnym ¢lentim, coz

je pro zvladnuti PCH z psychologického hlediska také velmi uzite¢né.
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