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Je treba Iécit premotorické stadium
Parkinsonovy nemoci?

Klinicky obraz Parkinsonovy nemoci (PN) je
tvoren ptiznaky motorickymi a pfiznaky tzv.
non-motorickymi (NMS). Motorické priznaky
jsou zpUsobeny neurodegenerativnim po-
stizenim nigrostriatdlniho systému, jehoz
vysledkem je ubytek dopaminergnich neu-
ron(l v substantia nigra. Podkladem NMS je
postizeni extranigralnich struktur, central-
nich i perifernich. NMS se mohou manifes-
tovat v kterékoli fazi onemocnéni. Nékteré
z nich predchazi rozvoji klasické motorické
symptomatiky, ty NMS jsou oznacovany jako
premotorické.

Morfologickym podkladem PN je hroma-
déni patologicky zménéného a-synukleinu
v cytoplazmé neuront v podobé nerozpust-
nych agregétll vytvérejicich charakteristické
inkluze - tzv. Lewyho téliska. Pfftomnost agre-
gétl vede k naruseni fady bunécnych procesd,
jehoZ kone¢nym dusledkem je smrt neuronu.
Patologicky zménény a-synuklein se nasledné
vysoce selektivné $iff do dalsich neuront a ob-
lasti, coZ je podklad progrese onemocnént.

Prabéh PN Ize na zékladé distribuce pa-
tologickych zmén a tize klinickych pfiznakd
rozdélit na Sest stadif [1]. V 1. stadiu posti-
huje neurodegenerativni proces pfedni ¢i-
chové jadro, bulbus olfactorius a dorzalni
motorické jaddro nervus vagus — struktury
odpovédné za rozvoj poruch ¢ichu, zacpy
a autonomni dysfunkce. Pro 2. stadium je
charakteristickd pfftomnost Lewy body pa-
tologie v locus coeruleus, nuclei raphe
a v pedunculopontinnim jadre, v dtsledku
¢ehoz dochazi k manifestaci RBD (REM sleep
Behaviour Disorder), deprese a anxiety. Kla-
sickd motorickd symptomatika se manifes-
tuje teprve ve 3. stadiu onemocnénfjako du-
sledek postizeni pars compacta substantia
nigra. Dale dochazf k sifeni a-synukleinopa-
tie do mezolimbického a mezokortikdlniho
systému a amygdaly (stadium 4) a do neo-
kortikdlnich oblasti (stadium 5 a 6), coZ je do-
provazeno rozvojem kognitivniho deficitu
a psychiatrické symptomatiky. Pfitomnost
¢asné Lewy body patologie byla prokdzana
i vintermediolateralnich provazcich misnich,

v enterickych a abdominopelvickych auto-

nomnich pletenich, coz je podkladem roz-

voje ortostatické hypotenze, gastrointesti-
nélnich a urogenitalnich poruch.

K premotorickym pfiznakim PN jsou tak
fazeny poruchy cichu, zacpa, deprese a RBD,
tedy poruchy, které v rlizné mire ovliviuji
kvalitu zivota pacientd. Mohou mit samo-
zrejmé fadu jinych pficin. Jak Ize tedy iden-
tifikovat jedince, ktefi jsou v riziku rozvoje
PN? Zacpa a deprese jsou natolik frekventnf
v bézné populaci, Ze jejich izolovana pfi-
tomnost jen stézi maze vést k predikci ri-
zika pozdéjsiho rozvoje PN. Nejsilngjsi aso-
ciace ve vztahu k PN byla prokdzéna u RBD.
V rdmci prospektivniho sledovani jedincd
s IRBD (ldiopatic RBD) doslo v prabéhu
10-14 let k rozvoji nékteré z a-synukleinopa-
tif v 52-82 % pfipadl; nejc¢astéji se jednalo
o PN [2-3]. Vysledky recentnich studii za-
byvajicich se identifikaci rizikovych jedinct
ukazuji, ze spise kombinace téchto pfiznaku
ve spojeni s vysetfenim dalsich biomarkerd
mohou pomoci diagnostikovat onemoc-
nénijiz v ¢asné fazi [4-8].

Biomarkery premotorického stadia PN
Ize rozdélit na klinické, k nimz patfi uve-
dené premotorické pfiznaky, zobrazovaci,
jako jsou transkranidlnf sonografie substran-
tia nigra, PET ("®F-DOPA, "CG-DTBZ) a SPECT
(123-CIT), biomarkery patologické zahrnu-
jicl vySetfeni pfitomnosti a-synukleinopatie
ve stfevé ¢i kdzi a biomarkery biochemické,
konkrétné stanoveni hladiny celkového, oli-
gomerniho a fosforylovaného a-synukleinu
v mozkom{Snim moku. V pfipadech jedincd
s pozitivni rodinnou anamnézou je mozné
vyuZft genetické testovan.

Jaky postoj tedy zaujmout k premotoric-
kému stadiu PN a jeho 1é¢bé v soucasnosti,
kdy Ize PN Iécit pouze symptomaticky a ni-
koli kauzalné?

1. Symptomatickd lécba pfiznakd premoto-
rické faze PN nepochybné vede ke zlep-
Senf kvality Zivota pacientd.

2. Pfi soucasném stavu poznani by mélo byt
nasim cilem naucit se spravné identifiko-
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vat rizikové jedince a diagnostikovat one-
mocneni jiz v ¢asné, tedy premotorické
fazi.

3.V dobé, kdy budou preparaty schopny kau-
zalné ovlivnit patologicky proces ¢i modi-
fikovat prdbéh onemocnéni dostupné,
bude nepochybné tieba zacit s lé¢bou PN
jiz v premotorickém stadiu s cilem zpoma-
lit pribéh onemocnéni ¢&i zabranit rozvoji
motorické symptomatiky.
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