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KONTROVERZE CONTROVERSIES

Je třeba léčit premotorické stadium 
Parkinsonovy nemoci? 
Klinický obraz Parkinsonovy nemoci (PN) je 

tvořen příznaky motorickými a příznaky tzv. 

non-motorickými (NMS). Motorické příznaky 

jsou způsobeny neurodegenerativním po-

stižením nigrostriatálního systému, jehož 

výsledkem je úbytek dopaminergních neu-

ronů v substantia nigra. Podkladem NMS je 

postižení extranigrálních struktur, centrál-

ních i periferních. NMS se mohou manifes-

tovat v kterékoli fázi onemocnění. Ně kte ré 

z nich předchází rozvoji klasické motorické 

symp tomatiky, ty NMS jsou označovány jako 

premotorické.

Morfologickým podkladem PN je hroma-

dění patologicky změněného α-synukleinu 

v cytoplazmě neuronů v podobě nerozpust-

ných agregátů vytvářejících charakteristické 

inkluze –  tzv. Lewyho tělíska. Přítomnost agre-

gátů vede k narušení řady buněčných procesů, 

jehož konečným důsledkem je smrt neuronu. 

Patologicky změněný α-synuklein se následně 

vysoce selektivně šíří do dalších neuronů a ob-

lastí, což je podklad progrese onemocnění. 

Průběh PN lze na základě distribuce pa-

tologických změn a tíže klinických příznaků 

rozdělit na šest stadií [1]. V 1. stadiu posti-

huje neurodegenerativní proces přední či-

chové jádro, bulbus olfactorius a dorzální 

motorické jádro nervus vagus –  struktury 

odpovědné za rozvoj poruch čichu, zácpy 

a autonomní dysfunkce. Pro 2. stadium je 

charakteristická přítomnost Lewy body pa-

tologie v locus coeruleus, nuclei raphe 

a v pedunculopontin ním jádře, v důsledku 

čehož dochází k manifestaci RBD (REM sleep 

Behaviour Disorder), deprese a anxiety. Kla-

sická motorická symp tomatika se manifes-

tuje teprve ve 3. stadiu onemocnění jako dů-

sledek postižení pars compacta substantia 

nigra. Dále dochází k šíření α-synukleinopa-

tie do mezolimbického a mezokortikálního 

systému a amygdaly (stadium 4) a do neo-

kortikálních oblastí (stadium 5 a 6), což je do-

provázeno rozvojem kognitivního defi citu 

a psychiatrické symp tomatiky. Přítomnost 

časné Lewy body patologie byla prokázána 

i v intermediolaterálních provazcích míšních, 

v enterických a abdominopelvických auto-

nomních pleteních, což je podkladem roz-

voje ortostatické hypotenze, gastrointesti-

nálních a urogenitálních poruch.

K premotorickým příznakům PN jsou tak 

řazeny poruchy čichu, zácpa, deprese a RBD, 

tedy poruchy, které v různé míře ovlivňují 

kvalitu života pa cientů. Mohou mít samo-

zřejmě řadu jiných příčin. Jak lze tedy iden-

tifi kovat jedince, kteří jsou v riziku rozvoje 

PN? Zácpa a deprese jsou natolik frekventní 

v běžné populaci, že jejich izolovaná pří-

tomnost jen stěží může vést k predikci ri-

zika pozdějšího rozvoje PN. Nejsilnější aso-

ciace ve vztahu k PN byla prokázána u RBD. 

V rámci prospektivního sledování jedinců 

s IRBD (Idiopatic RBD) došlo v průběhu 

10– 14 let k rozvoji ně kte ré z α-synukleinopa-

tií v 52– 82 % případů; nejčastěji se jednalo 

o PN [2– 3]. Výsledky recentních studií za-

bývajících se identifi kací rizikových jedinců 

ukazují, že spíše kombinace těchto příznaků 

ve spojení s vyšetřením dalších bio markerů 

mohou pomoci dia gnostikovat onemoc-

nění již v časné fázi [4– 8]. 

Biomarkery premotorického stadia PN 

lze rozdělit na klinické, k nimž patří uve-

dené premotorické příznaky, zobrazovací, 

jako jsou transkraniální sonografie substran-

tia nigra, PET (18F-DOPA, 11C-DTBZ) a SPECT 

(123I-CIT), bio markery patologické zahrnu-

jící vyšetření přítomnosti α-synukleinopatie 

ve střevě či kůži a bio markery bio chemické, 

konkrétně stanovení hladiny celkového, oli-

gomerního a fosforylovaného α-synukleinu 

v mozkomíšním moku. V případech jedinců 

s pozitivní rodin nou anamnézou je možné 

využít genetické testování. 

Jaký postoj tedy zaujmout k premotoric-

kému stadiu PN a jeho léčbě v současnosti, 

kdy lze PN léčit pouze symp tomaticky a ni-

koli kauzálně? 

1.  Symp tomatická léčba příznaků premoto-

rické fáze PN nepochybně vede ke zlep-

šení kvality života pa cientů.

2.  Při současném stavu poznání by mělo být 

naším cílem naučit se správně identifi ko-

vat rizikové jedince a dia gnostikovat one-

mocnění již v časné, tedy premotorické 

fázi.

3.  V době, kdy budou preparáty schopny kau-

zálně ovlivnit patologický proces či modi-

fikovat průběh onemocnění dostupné, 

bude nepochybně třeba začít s léčbou PN 

již v premotorickém stadiu s cílem zpoma-

lit průběh onemocnění či zabránit rozvoji 

motorické symp tomatiky. 

Podpořeno granty: AZV MZ ČR č. 15-32715A, IGA-

-LF-2017-023 a RVO-FNOL 2017.
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