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Parkinsonské fenotypy — na cesté k nové
nozologii atypickych parkinsonskych

syndrom

Parkinsonian Phenotypes — towards New Nosology of Atypical

Parkinsonian Syndromes

Souhrn

Parkinsonova nemoc je v soucasnosti stale jesté nozologickou jednotkou (G20), ktera vsak
skryva pestrou skélu fenotypl charakterizovanych pritomnosti parkinsonského syndromu
s ménlivou akcentaci jednotlivych symptom, motorickych, kognitivnich i behavioralnich,
a s velmi variabilnim pribéhem. Zda se, Ze se tato jednotka do budoucna (diky dalsimu
pokroku v poznéni variability fenotypU a jejich klinickopatologickych korelaci na ultrastruk-
turdlni Urovni) bude rozpadat na nékolik podrobnéji definovanych nozologickych jednotek.
Podobné se béhem poslednich 50 let postupné diferencovaly atypické parkinsonské syn-
dromy jako Parkinsonova nemoc s demenci (PDD), progresivni supranukledrni paralyza (PSP),
multisystémova atrofie (MSA), kortikobazalni degenerace (CBGD), demence s Lewyho télisky
(DLBD), frontotemporalni demence (FTD) a endemické atypické parkinsonské syndromy, jako
je guamsky parkinsonsky komplex a guadeloupsky parkinsonizmus. Atypické parkinsonské
syndromy jsou v3ak stale jesté diagnostikovany na zakladé klinickych diagnostickych kritérii,
kterd v dobé svého vzniku jen ¢aste¢né reflektovala pravou patologickou podstatu poruchy;
jejich nahrazeni kritérii vzniklymi na zékladé klinickopatologickych korelaci by mélo byt hlav-
nim Ukolem vyzkumu v této oblasti v pfistich letech.

Abstract

Parkinson’s disease is still viewed as a nosological entity (G20), yet it covers a wide range of
clinical phenotypes characterised by the presence of parkinsonian syndrome with variable
expression of a range of symptoms — motor, cognitive and behavioural — and an uncertain
course. It appears that, largely thanks to progress in the recognition of phenotype variability
and its clinico-pathological correlations at an ultrastructural level, it will divide into several
close but separate nosological entities. In the last 50 years certain atypical parkinsonian syn-
dromes have already split off one by one — Parkinson'’s disease dementia (PDD), progressive
supranuclear palsy (PSP), multiple system atrophy (MSA), corticobasal degeneration (CBGD),
diffuse Lewy body disease (DLBD), frontotemporal dementia (FTLD) and the endemic parkin-
sonian syndromes such as Guam and Guadeloupean parkinsonism. However, the atypical
parkinsonian syndromes are still diagnosed on the basis of (mainly obsolete) clinical dia-
gnostic criteria which, at the time of their creation, only partially reflected the real pathologi-
cal nature of the disorder. Their replacement with newly-developed criteria created on the
basis of clinico-pathological correlation should be given priority in the field of translational
research in the immediate future.
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PARKINSONSKE FENOTYPY — NA CESTE K NOVE NOZOLOGII ATYPICKYCH PARKINSONSKYCH SYNDROMU

Uvod

Parkinsondv popis nemoci, kterd jiz vice
nez sto let nese jeho jméno, zahrnuje do-
dnes udavanou triddu pfiznakd: klidovy
tfes, ztuhlost (rigiditu) a povsechné zpo-
maleni pohybu (bradykinezi), ktera byla
az v poslednich letech doplnéna na tet-
radu pfiznakem posturalniinstability [1,2].
Parkinsonova nemoc, dfive poklddana za
prototyp parkinsonského , hypokineticko-
-rigidniho” syndromu, byla v téZe dobé
povaZzovana za klinicky korelat tzv. status
lacunaris cerebri, kdy je oblast bazalnich
ganglii postizena drobnymi mozkovymi
infarkty a mozkova tkan zde makrosko-
picky pfipomind syr s malymi oky. Bo-
huZel u urcité ¢asti neurologické komu-
nity zlstala tato predstava parkinsonizmu
a jeho pricin platnd dodnes. Parkinsonova
nemoc je nyni jak v evropské mezindrodnf
klasifikaci nemoci (MKN-10), tak i ame-
rickém Diagnostic and Statistic Manual
(DSM-IV) klasifikovana jako neurodege-
nerativni onemocnéni, jehoz klinické pri-
znaky jsou dlsledkem neurodegenerace
vice Casti centrdlni nervové soustavy, nej-
vyznamnéji patrné oblasti pars compacta
substantiae nigrae. Jiz témér deset let je
v3ak vice ¢i méné jasné, Ze klinicky prabéh
Parkinsonovy nemoci je tak mnohotvarny,
Ze vede k Gvaham o rozpadu této klinické
jednotky na dal3i fenotypy [3,4]. Genoty-
picky se nozologicka jednotka G20 roz-
pada jiz od roku 1997, kdy byl popsan
lokus PARK1, kédujici manifestaci fami-
lidrni alfa-1-synukleinopatie. Od té doby
vyzkum pokrocil, takze takovych lokust je
dnes znamo 15 [5,6].

Nicméné déleni parkinsonského syn-
dromu na fenotypy, které jsou od pu-
vodniho ,hypokineticko-rigidniho” syn-
dromu zasadné odlisné i patologicky,
zacalo uz pred témér 50 lety.

Progresivni supranuklearni
paralyza (PSP, Steele-
-Richardson-Olszewski nemoc)
Zacatkem 60. let minulého stoleti si né-
kolik bystrych kanadskych neurologl za-
Calo vsimat nékterych specifik klinického
obrazu u pacientU, ktefi byli léceni pod
diagnézou Parkinsonova nemoc. Patrné
prvni z nich byl John Richardson, jenz
u svych pacientl pozoroval ,zvlastni”
typ pohledové obrny, dysexekutivni syn-
drom, progredujici demenci, Casté pady
a absenci tfesu. Jako spiSe prakticky — byt
univerzitni — neurolog, ktery (asi) nemél

Priloha 1. Klinickd diagnosticka kritéria progresivni supranuklearni para-
lyzy [68].

1. MozZna (,,possible”) progresivni supranuklearni paralyza
Vsechny tfi priznaky:

e postupné progredujici onemocnéni

o zacatek ve véku 40 a vice

® nepfitomnost znamek jiné pficiny poruchy

A néktery z nasledujicich:

e obrna vertikélniho konjugovaného pohledu

® zpomalené vertikalni sakady a vyznamna posturalni instabilita s pady béhem jednoho
roku pribéhu nemoci

2. Pravdépodobna (,probable”) progresivni supranukledrni paralyza

V3ech pét pfiznaku:

e postupné progredujici onemocnéni

o zacatek ve véku 40 a vice

e nepfitomnost znamek jiné priciny poruchy

e obrna vertikdlniho konjugovaného pohledu

e zpomalené vertikalni sakady a vyznamna posturalni instabilita s pady béhem jednoho
roku priibéhu nemoci

Vylucujici kritéria pro diagnézu progresivni supranukledrni paralyzy:
e recentni encefalitida

e alien limb” syndrom, kortikalni somatosenzorické pfiznaky nebo temporoparietdlni
atrofie

e psychdza bez vztahu k dopaminergni lécbé

e vyznamné cerebelarni pfiznaky

¢ vyznamna (nevysvétlend) dysautonomie

o té7ké asymetrické priznaky parkinsonizmu

e relevantni strukturdlni abnormita bazalnich ganglii v zobrazeni

¢ Whippleova nemoc pfi PCR vy3etfeni likvoru

.

Obr. 1. Prof. John Steele (vlevo) diskutuje soucasnou klasifikaci parkinsonskych
syndromu s prof. Carlem Colosimem po své pfelomové prednasce béhem svéto-
vého neurologického kongresu v Bangkoku v fijnu 2009.

®foto Petr Karovsky
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Doména
autonomni a genitourinarni dysfunkc

parkinsonizmus

mozeckova dysfunkce

kortikospinalni dysfunce

Priloha 2. Klinicka diagnosticka kritéria multisystémové atrofie [69].

Kritérium

ortostaticky pokles krevniho tlaku
0 30 mmHg v systole nebo 15 mmHg v diastole
nebo

trvald mocova inkontinence s erektilni
dysfunkci (u muza)

nebo oboji

bradykineze

a

rigidita

nebo

posturalni instabilita

nebo

tremor

ataxie chtize

a

ataktickd dysartrie

nebo

ataxie koncetin

nebo

trvaly pohledovy nystagmus
nejsou definujici kritéria

e

Klinicky pfiznak
e ortostatickd hypotenze (20 mmHg systo-
lickd nebo 10 mmHg diastolickd)

* mocova inkontinence nebo mocové
reziduum

e bradykineze (progresivni redukce rych-
losti a amplitudy volnich pohybt pfi je-
jich opakovani)

e rigidita

e posturdlnf instabilita (ztrata primdrnich
posturalnich reflexd

e tremor (posturalni, klidovy nebo oboji)

e ataxie chlze (brachybazie s nepravidel-
nymi kroky)

e atakticka dysartrie

e ataxie koncetin

¢ pohledovy nystagmus

e pyramidové iritacni pfiznaky
s hyperreflexif

¢as na dalsi metody paraklinického tes-
tovani, pfizval ke konzultaci dalsiho ko-
legu, Johna Steelea. Tak doslo k tomu,
Ze prvni z tzv. parkinson-plus syndrom
se dnes kromé popisného nazvu a zkratky
(Progressive Supranuclear Palsy, PSP) na-
zyva nemoci Steele-Richardson-Ols-
zewski [7,8]. Jerzy Olszewski byl patolog,
ktery poprvé popsal dnes jiz charakteris-
ticky obraz PSP; tehdy pochopitelné bez
zminky o patologické agregaci tau pro-
teind. Je v3ak otdzka, které z podob ne-
moci toto jméno nalezi, nebot nasledujici
vyvoj poznani pfinesl (pfed asi Sesti lety)
dal3i rozdéleni nozologické jednotky PSP
na tzv. PSP Richardsonova typu a PSP par-

kinsonského typu, a o dva roky pozdéji
byl pridén dalsi fenotyp, tzv. pure akinesia
with gait freezing [9]. Musime zde v3ak
uvést, Ze John Steele na poslednim svéto-
vém neurologickém kongresu sam navrhl,
aby se porucha nadale klasifikovala jako
jedna nozologicka jednotka a aby se jme-
novala Richardsonova nemoc (obr. 1) [10].

Multisystémova atrofie (MSA)

Dalsi v fadé bylo onemocnéni, které kom-
binovalo pfiznaky parkinsonizmu s auto-
nomni dysfunkci a mozeckovym a pyrami-
dovym postizenim. Porucha s dominantni
autonomni symptomatikou byla jiz od po-
loviny 50. let nazyvana Shy-Dragerovym
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Obr. 2. Typicka ,alfa-synukleinopatie”, Lewyho téliska v neuronech, neuro-

nalni degenerace a Marinescova téliska, patologicky obraz prifazovany k feno-
typu idiopatické Parkinsonovy nemoci.
°Ustav patologie LF UP a FN Olomouc

syndromem, aniZz kdy kdo podrobnéji
zkoumal blizsi charakteristiky a kombinaci
parkinsonskych symptom v ramci tohoto
onemocnénim [11]. AZ v roce 1989 Nial
Quinn dal této poruse nazev multisysté-
mova atrofie a postuloval klinickd krité-
ria tohoto onemocnéni [12]. Pokrok viak
i v této dobé Sel pomalu: v Cechach byla
autoritami existence této nemoci zpo-
chybriovdna jesté i po jejim prvnim ces-
kém popisu v roce 1996 [13]. Za zhruba
20 let, kterad uplynula od prvniho kom-
pletniho popisu onemocnéni, diferenciace
pokracovala. Quinnova pUvodni kritéria
jsou povaZovana za obsolentni a nemoc je
nyni popisovana ve dvou variantach, tzv.
MSA-C (,cerebellar”) a MSA-P (,,parkin-
sonian”). Toto spiSe arbitrarni rozdéleni
je reflexi pomérné velkého poctu klinicko-
patologicky korelovanych pfipadd, kdy ty-
picka patologie, totiz argyrofilni oligoden-
drogliadlni cytoplazmatické inkluze, byly
nalezeny u pfipadl s vyrazné odlisnym kli-
nickym fenotypem (obr. 3) [14]. Rozdéle-
nim na fenotypy MSA-C a MSA-P jako by-
chom se obloukem vraceli do minulosti:
MSA-C svymi klinickymi projevy a dal3imi
charakteristikami odpovida zhruba tomu,
co bylo v minulosti ozna¢ovano jako ,oli-
vopontocerebellarni atrofie”, at jiz typu
Pierre-Marie-Foix-Alajouanine, Stewart-
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Priloha 3. Klinicka diagnosticka kritéria demence s Lewyho télisky [70].

1. UstFedni pfiznaky (nezbytné pro diagn6zu mozné nebo pravdépodobné DLB):

¢ demence definovana jako progresivni kognitivni Gbytek dostatecné zdvaznosti, aby interferoval s normdlnim socialnim ¢i pracovnim
fungovanim

e vyznamna nebo trvald porucha paméti nemusi byt v casném stadiu pfitomna, ale stava se evidentni s prdbéhem onemocnéni

o deficity pozornosti, exekutivni dysfunkce a porucha vizuospacialni orientace jsou zejména patrné

2. Zakladni ptiznaky (pfitomnost dvou nezbytna pro diagndzu pravdépodobné DLB, jednoho pro diagnézu mozné DLB):
o fluktuujici kognitivni dysfunkce s vyjadfenymi variacemi pozornosti a bdélosti

e rekurentni vizudIni halucinace, které jsou typicky dobre formované a detailni

e spontanné se objevujici parkinsonské priznaky

3. Podnétné priznaky (pokud je pfitomen jeden nebo vice téchto pfiznaku spole¢né s jednim nebo vice zakladnimi pfiznaky,
Ize ucinit diagnézu pravdépodobné DLB; pri absenci zakladnich priznakd, jeden nebo vice podnétnych priznakd umozriuje
diagnézu mozné DLB):

e porucha REM spanku

e t67ka hypersenzitivita na neuroleptika

® nizké vychytavani dopaminu v bazalnich gangliich demonstrované pomoci SPECT nebo PET

4. PodpUlrné priznaky (¢asto pfitomné, ale bez stanovené diagnostické specificity):
¢ opakované pady a synkopy

e pfechodné nevysvétlené ztraty védomi

o t67ka ortostatickd dysfunkce, napf. ortostaticka hypotenze nebo mocova inkontinence
e halucinace jiného charakteru nez vizudini

e strukturované bludy

e deprese

e relativni zachovalost meziotemporalnich struktur v obraze CT/MR

e mozkova hypoperfuze demonstrovana pomoci SPECT/PET s okcipitalnim maximem

e abnormdlini MIBG scintigrafie myokardu

e vyznamné zpomaleni zakladni EEG aktivity s ostrymi temporalnimi transienty

5. Zpochybnujici pfiznaky (pfi jejich pfitomnosti je diagnéza DLB mélo pravdépodobnd):
e cévni onemocnéni mozku manifestujici se neurologickym deficitem nebo na MR zobrazeni

e jiné onemocnéni, které mlze zpUsobit zvazovany klinicky obraz

e primomanifestace parkinsonizmu ve stadiu tézké demence

-Holmes ¢i jakékoliv jiné kombinace au-
torskych jmen. MSA-P potom odpovida
spise tomu, ¢emu se fikalo ,striatonig-
ral degeneration”, byt toto oznaceni ne-
bylo pouzivano déle nez nékolik let [15].

WY AR . e | T

Je potfeba zde zdlraznit, ze i dnesni kri- '« 5 A “:- ‘ : '.' 'y
téria predpokladaji prakticky intaktni ko-  [* N S LI SRR ‘
gnitivni funkce jak u formy MSA-C, tak ~i T Bl - oD S o SRR av .
i u formy MSA-P. ‘ 5 i “ ) -"" . :.: Ld . t 0. -

- :Il. i L SO .+:Er- _.,u*- » - ol
Demence s Lewyho télisky K AL i L TR - ’ ’
(DLBD) a Parkinsonova nemoc £ 1 e b Tagny L "; . RV S a
s demenci (PDD) S B R D T IR L
Diskuze o incidenci kognitivni poruchy | .« B ol e i \ ’ ‘¥

e g o A 4 - §

nebo demence u Parkinsonovy nemoci e S L e s H ; " l. v

trva také zhruba 20 let. PGvodni nazor
totiz byl, Ze jen u mensiny pacientd, trpi-
cich idiopatickou Parkinsonovou nemoci,
se vyvine kognitivni porucha nebo de-

mence. Diky pokrokdm v terapii a moder-
nim dopaminergnim preparattim, kterymi
jsou léceni prakticky vsichni pacienti, je

preZiti pacientd v poslednich dekadach vy-
znamné del3i. Vyslo tim najevo, Ze u fady
z nich se s progresi nemoci vyviji i kogni-

Obr. 3. Alfa-synukleinopatie s argyrofilnimi oligodendroglialnimi cytoplazma-
tickymi inkluzemi, patologicky obraz prifazovany k fenotypu multisystémové

atrofie (zvétseni 100x a 400x).
®Ustav patologie LF UP a FN Olomouc
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Priloha ¢. 4. Klinicka diagnosticka kritéria Parkinsonovy nemoci s demenci [71].

A. Souhrn pfiznaku
I. Zakladni ptiznaky
1. Diagnoza Parkinsonovy nemoci na zékladé Queen Square Brain Bank kritérif

2. Syndrom demence s pozvolnym zacatkem a pomalou progresi, vyvijejici se v kontextu existujici Parkinsonovy nemoci a diagnostiko-
vany na zakladé anamnézy, klinického a psychologického vysetfeni a definovany jako:

¢ porucha ve vice nez jedné kognitivni doméné

o zietelny pokles oproti nemorbidnimu stavu

e deficit je dostatecny, aby zpUsobil poruchu béznych dennich ¢innosti (spolecenskych, osobnich i pracovnich)

Il. Asociované klinické priznaky

1. Kognitivni priznaky:

e porucha pozornosti (porucha spontanni a cilené pozornosti, Spatné vysledky pozornostnich testd, vykonnost mize fluktuovat jak
béhem dne, tak ze dne na den)

e exekutivni dysfunkce, zejména v doménéch iniciace, pldnovani, formovani konceptt, zmén plant apod.; bradyfrenie
e porucha vizuospacialni orientace v¢etné schopnosti percepce a konstrukce

e porucha paméti; jedna se spiSe o poruchu staropaméti nez novopaméti

e porucha feci jen v oblasti vybavovani slov a porozumeéni slozitym souvetim

2. BehavioralIni priznaky:

® apatie

e zmény osobnosti a nalady vcetné deprese a Uzkosti

e halucinace, vétsinou vizualni a komplexni (formované vidiny osob, zvifat apod.)

* bludy, vétsinou paranoidni (Zarlivecky blud nebo ,phantom boarders”, nevitani hosté)

* nadmérna denni spavost

Ill. Pfiznaky, které nevylucuji diagnézu PDD, ale ¢ini ji méné pravdépodobnou

e pritomnost jakékoliv jiné abnormality, kterd mdze byt pri¢inou kognitivniho deficitu, napf. obraz cévniho onemocnéni mozku pfi
CT/MR vysetfeni

® neznamy interval mezi zacatky rozvoje motorickych a kognitivnich symptom?

IV. Pfiznaky svédcici pro jind onemocnéni jako pfi¢inu dusevni poruchy, které, pokud jsou pfitomny, ¢ini diagnézu PDD

nemoznou

e kognitivni a behaviordlni symptomy objevujici se pouze jako akutni zmatenost v dlsledku systémového onemocnéni nebo lékové
intoxikace

e bipolarni porucha
e priznaky kompatibilni s diagnézou pravdépodobné vaskuldrni demence podle NINDS-AIREN kritérif

B. Kritéria pro diagnézu pravdépodobné a mozné PDD

Pravdépodobna PDD

A. Zakladni pfiznaky: oba musi byt pfitomny

B. Asociované priznaky:

o typicky profil kognitivniho deficitu veetné poruchy v nejméné dvou zakladnich kognitivnich doménach (fluktuujici porucha pozornosti,
dysexekutivni porucha, porucha vizuospacidlni orientace, porucha paméti)

e pfitomnost alespor jednoho behavioréiniho priznaku (apatie, deprese, Uzkost, halucinace, bludy, nadmérna denni spavost)

C. Nepfitomnost jakéhokoliv pfiznaku ze skupiny IlI

D. Nepfitomnost jakéhokoliv priznaku ze skupiny IV

Mozna PDD

A. Zakladni pfiznaky: oba musi byt pfitomny

B. Asociované klinické priznaky:

e atypicky profil kognitivni poruchy v jedné nebo vice doménéch, jako napf. vyznamna fluentni afézie nebo porucha vybavovani se za-
chovanou funkci pozornostni

e behavioralni pfiznaky mohou ale také nemusi byt pfitomny

Nebo:

C. Pritomnost jednoho ¢i vice priznakd skupiny lli

D. Nepfitomnost jakéhokoliv pfiznaku ze skupiny IV
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Pfiloha 5. Klinicka diagnostickd kritéria kortikobazalniho syndromu [72].

1. Zakladni charakteristiky

Pozvolny zacatek a progresivni pribéh

Nepritomnost jiné identifikovatelné priciny

KortikalIni dysfunkce vyjadrena alespori jednim z nasledujicich:

e fokdIni nebo asymetrickd ideomotoricka apraxie

e alien limb syndrom

e kortikalni somatosenzoricky deficit

e vizualni nebo somatosenzoricky neglect syndrom

e konstruk¢ni apraxie

e fokdIni nebo asymetricky myoklonus

e fecova apraxie/non-fluentni afazie

Extrapyramidova dysfunkce vyjadrena alespori jednim z nasledujicich:
o fokdlni nebo asymetricka rigidita koncetin bez odpovédi na podani L-DOPA
o fokalni nebo asymetricka dystonie koncetin

2. Podplrné nalezy

RUzné rozsahly stuperi fokdlni nebo lateralizované kognitivni dysfunkce, s relativné zachovanou paméti a schopnosti ucenf

Fokélni nebo asymetrickd atrofie pfi CT nebo MR vy3etfeni mozku, s maximem v F-P oblasti

Fokalni nebo asymetricka hypoperfuze pfi SPECT nebo hypometabolizmus pfi PET vysetfeni, typicky s maximem v oblasti F-P kortexu, ne-

bo/a bazélnich gangliich nebo/a thalamu

tivni deficit, coz bylo reflektovano i v pu-
blikovanych studiich; pfi dikladné&jsim
zkoumani vétsich kohort, které probihalo
zhruba od poloviny 90. let, bylo zjisténo,
Ze az 50 % pacientld trpélo rdzné vyjad-
fenym kognitivnim deficitem [16]. Toto
procento bylo v textech publikovanych
v pribéhu poslednich 10 let pribézné
zvySovano az na vice nez 90 %, nez se
nakonec na zakladé recentnich epidemi-
ologickych studii ustalilo mezi 30-40 %
[17-19]. Ale jiZ v pocatcich zkoumani vét-
Sich kohort bylo patrné, Ze ¢ast téchto
pacientd manifestuje distinktni fenotyp,
ktery sdili mnohé znaky s Alzheimerovou
nemoci. Ve stejné dobé specialisté vénu-
jici se Alzheimerové nemoci, napf. Laura
Fratiglioni a jeji tym (jako prvni) popiso-
vali aZ u 20 % pacientd s Alzheimerovou
chorobou extrapyramidové priznaky upo-
minajici napadné na Parkinsonovu nemoc
[20]. Zjisténé skutecnosti se staly podkla-
dem (dodnes nekoncici) diskuze, zda sku-
te¢né mUze existovat néco jako ,alzhei-
merska varianta Parkinsonovy nemoci”
nebo ,parkinsonska varianta Alzhei-
merovy nemoci”. Zaroven s touto dis-
kuzi probihaly klinickopatologické stu-
die, které zjistily, Ze obé vySe uvedené
varianty neurodegenerativnich onemoc-
néni sdileji spole¢nou patologii, a to di-
fuznf pfitomnost Lewyho télisek v kortexu
i jinych oblastech Sedé hmoty mozkové,

a zaroven pfitomnost neurofilamento-
vych zmén a amyloidovych plak [21].
V roce 1996 potom lan McKeith publi-
koval (dosud jedind) klinicka diagnosticka
kritéria této nemoci, kterou nazval , diff-
use Lewy body disease”, a které se dnes
fika , Dementia with Lewy bodies (DLBD)”

neboli cesky ,demence s Lewyho té-
lisky” [22].

Dnes jiz vime, Ze nejcastéjsi fenotyp
DLBD je parkinsonsky, s absenci tfesu. Od
klasické Parkinsonovy nemoci (kromé ab-
sence tfesu, kterd vSak mdze byt i u Par-
kinsonovy nemoci) se odlisuje tim, ze

¢e
. S0
e L
*‘ g ¢ . -

A

i

Obr. 4. Typicka tauopatie, v tomto pripadé frontotempordlni demence, Pic-
kova téliska v neuronech jsou tvorena patologicky fosforylovanymi tubuly tau

proteinu.
°Ustav patologie LF UP a FN Olomouc

646

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(6): 641-653




PARKINSONSKE FENOTYPY — NA CESTE K NOVE NOZOLOGII ATYPICKYCH PARKINSONSKYCH SYNDROMU

poralni demence (bvFTD) [73].

I. Hlavni diagnosticka kritéria
a) Plizivy zacatek a postupna progrese

d) Casné emo¢ni oplosténi
e) Casnd ztrata nahledu

Il. Podpurna diagnosticka kritéria
a) Behaviordlni poruchy
e Upadek ve vlastni hygiené

e roztrzitost a nestalost

e zména stravovacich navykd, prejidani se
e ulpivavé a stereotypni chovani

e utiliza¢ni chovani

b) Poruchy reci a jazyka
® pozménéna fecova produkce
¢ porucha spontaneity a stfidmost v feci

e stereotypni rec
e echolalie

e perseverace

e mutizmus

) Fyzikalni symptomy

e primitivni reflexy

e inkontinence

e akineze, rigidita, tres

® nizky a nestabilni krevni tlak

d) Pomocna vysetreni

Priloha 6. Klinicka diagnosticka kriteria behavioralni varianty frontotem-

Charakterové zmény a porucha socidlniho chovéani jsou dominantnimi projevy v po-
¢atecnich stadiich i déle v prlbéhu onemocnéni. Zrakové-prostorova orientace, praxe
a pamét zGstavaji intaktni nebo relativné dobre zachovany.

b) Casny Upadek ve spole¢enském mezilidském chovani

¢) Casna porucha regulace vlastniho chovani

e mentalni rigidita a neoblomnost, nedstupnost

e prekotna fe¢, potize s hlaskami, Fe¢ se rozpada

e neuropsychologické: zévazna porucha funkce frontalnich lalokl pfi souc¢asném chy-
béni afazie, amnézie nebo poruchy zrakové-prostorové orientace

e zobrazovaci vysetfeni mozku (struktudlni a/nebo funkeni): atrofie, hypoperfuze nebo
hypometabolizmus prevazné ve frontalnich a/nebo pfednich temporélnich lalocich

pacienti trpi zrakovymi halucinacemi a po-
mérné brzy se u nich vyvine progredujici
kognitivni porucha, jez (vétsinou do dvou
let) vede k invalidizujici demenci. Dalsim
typickym znakem je vysoka senzitivita vUci
neuroleptikdm a nékterym antiemetikim
(tietylperazin nebo metoklopramid), je-
jichz antidopaminergni a anticholinergni
efekt mUze zpusobit rozvoj katatonniho
stavu a vystupnovat svalovou rigiditu. Bo-
huZel se demence s Lewyho télisky feno-
typicky pfilis neodlisuje od Parkinsonovy
nemoci s demenci (PDD), coz je dodnes

zdrojem diagnostické i klasifika¢ni kon-
fuze [23]. Existuje nepfilis zretelna délici
linie, ktera odliSuje demenci s Lewyho té-
lisky od Parkinsonovy nemoci na zakladé
rychlosti, s jakou se vyvine kognitivni po-
rucha na Urovni demence, v soucasnosti
je uzndvana arbitrarni hranice 12 mésica.
V dobé ultrastrukturalnich a genetickych
podkladl klasifikace chorobnych stavd je
to pochopitelné zcela nedostatec¢né krité-
rium, ale in vivo nic vic k dispozici neni.
Jednoznac¢na diagnostickd kritéria Parkin-
sonovy nemoci s demenci v soucasnosti

neexistuji, a je tedy pfi diferencidlni dia-
gndze nutno vychazet ze stdle platnych
McKeithovych kritérif DLBD z roku 1996.

Kortikobazalni syndromy (CBS)

Jen kratkou dobu pred Quinnovym popi-
sem a definici multisystémové atrofie se
v literature zacaly objevovat CastéjSi popisy
pacientd, ktefi trpéli parkinsonizmem s na-
padnym jednostrannym postizenim [24].
Klasicka Parkinsonova nemoc sice vétsi-
nou (nebo témér vzdy) zacina jako jed-
nostranny syndrom, béhem prvnich let
pribéhu nemoci ale dochazi u naprosté
vétSiny pacientl k symetrizaci, kterd sice
nebyva dokonald, ale (snad kromé tfesu,
jenz v fadé pripadd zUstdva akcento-
vany na jedné ¢i druhé strané téla) posti-
Zeni je na obou stranach téla pfinejmen-
sim srovnatelné. U popisovanych pfipad
viak vyznamna lateralizace symptom
(nikoliv tedy stranova predilekce) zlsta-
vala patrna po celou dobu pribéhu jejich
nemoci a s progresi se zvyrazfiovala. Pfi
blizsim zkoumani a opakovanych vysetre-
nich bylo zahy jasné, Ze u takto postize-
nych pacientt je pfitomna dalsi porucha,
jejiz pricinu je tfeba hledat v 1ézi postihu-
jici identickou hemisféru, tj. tu, kterd od-
povida strané parkinsonského postizeni.
V rdmci metaanalyzy kazuistik (tehdy cel-
kem sedm) bylo zjisténo, Ze tato porucha
byla lokalizovdna do oblasti mozkové kary
a Ze je pravdépodobné identickd s poru-
chou, popsanou Rebeizem v roce 1967
po nazvem ,corticodentatonigral de-
generation with neuronal achromasia”.
K popisu syndromu byl tedy navrzen ter-
min kortikobazalni degenerace [25]. Po-
ruchou pfidatnou k parkinsonizmu madze
byt u tohoto onemocnéni prakticky co-
koli: myoklonus, poruchy symbolickych
funkci, jako je fe¢, porozuméni Fedi,
psani, ¢teni, pravoleva a prostorova orien-
tace, mUZe byt pfitomna porucha nazy-
vana ,alien hand”, tj. syndrom cizi ruky,
kdy si koncetina , déla prakticky, co chce”
nezavisle na vili pacienta [26]. Kortikoba-
zalni degenerace je krasny priklad toho,
jak konsekutivné dochazi ke Stépenf ur-
¢itého parkinsonského fenotypu. V pra-
béhu minulych 20 let bylo postupné zjis-
téno, Ze se jedna o daldi tzv. tauopatii a Ze
je mnohem castéjsi, nez se zdalo; zaroven
bylo pfi klinickopatologickém zkoumanf
zZjisténo, Ze jeji fenotyp je vice nez varia-
bilni, nebot dokaze imitovat prakticky ja-
kykoliv parkinsonsky syndrom a je patrné
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nejcastéjsi pricinou diagnostickych omylt
[27-29]. Korela¢ni ultrastrukturalni stu-
die, publikované zcela recentné, navic na-
svédcuji tomu, ze kortikobazalni degene-
race je extrémné heterogenni jednotkou
nejen v klinické, ale i v patologické po-
dobé. V Ffadé pfipadd pacienti jevili kli-
nicky jasny obraz kortikobazalni degene-
race, nicméné post mortem byly zjistény
patologické zmény odpovidajici nejenom
klasické CBD, ale i Alzheimerové nemodi,
FTD nebo PSP. Je tudiz zfejmé, ze z klinic-
kého obrazu nelze ani minimalné spoleh-
livé odhadnout charakter odpovidajicich
patologickych zmén [30]. Z toho ddvodu
je v dnesni dobé termin , kortikobazalni
degenerace” rezervovan az pro diagndzu
patologickou, zatim co v3echny klinické
manifestace odpovidajici plvodnimu
oznaceni CBD jsou souhrnné oznacovany
jako kortikobazalni syndromy [31].

Frontotemporalni demence
(FTD)

Jesté slozitéjsi je situace s tzv. frontotem-
poralni demenci. Toto onemocnéni bylo
znamo vice nez 100 let jako Pickova de-
mence, a to podle autora prvniho popisu
onemocnéni v roce 1892, dlouholetého
pfednosty némecké neuropsychiatrické
kliniky Karlo-Ferdinandovy univerzity
v Praze Arnolda Picka, ktery se narodil ve
Velkém Mezifi¢i jako syn uzenare; potomci
jeho bratra dodnes vyrabéji v Szegedu
slavny Pick Szélami, PickGv uherak [32].
Pickova demence byla povaZovana za
jeden z typQ presenilni demence, aniz
se (a to po dobu celych sta let) uvazo-
valo o néjakém vztahu tohoto onemoc-
néni k extrapyramidovému systému. Pick
v podstaté popsal dvé rdzné manifestace
onemocnéni, jednu s pfevazujicimi be-
havioralnimi zménami a druhou s preva-
Zujici poruchou feci. V3iml si velmi ¢asto
pfitomné klinickoanatomické korelace
obou forem s ndpadnou atrofii frontal-
niho nebo temporélniho laloku [33]. His-
tologické abnormality souvisejici s Pic-
kovou chorobou nepopsal Pick sam, ale
az v roce 1911 Alois Alzheimer (obr. 4).
Zhruba od 20. let minulého stoleti se vzil
a zacal uZivat eponym Pickova choroba,
ktera byla povaZzovana za jednu klinickou
entitu, v jejimZ prabéhu se rozliSovaly tfi
faze: prvni s poruchami chovani, druha
s fokalnimi symptomy v podobé afazie
a tfeti s generalizovanou demenci [34].
Nejprve Sanders v roce 1939 a nasledné

dobfe zachovany.

I. Hlavni diagnosticka kritéria
a) plizivy zac¢atek a postupnd progrese

fonemické parafazie, anomie

Il. PodpUrna diagnosticka kritéria
a) Poruchy redi a jazyka:

e koktani nebo oralni apraxie

e poruchy opakovan{

e alexie, agrafie

e pozdéjsich stadiich mutizmus

b) Behaviordlni poruchy

¢) Fyzikalni symptomy

d) Pomocna vysetreni

poruchy prostorového vnimanf

Priloha 7. Klinicka diagnosticka kritéria progresivni non-fluentni afazie
jako formy frontotemporalni demence (FTLD-PNFA) [73].

Porucha vyjadfovaci schopnosti feci je dominantnim symptomem v pocatku i v celém
dalsim prabéhu onemocnéni. Dalsi kognitivni funkce zUstavaji intaktni nebo relativné

b) nonfluentni spontanni fe¢ s minimalné jednou z nasledujicich poruch: agramatizmus,

e v ¢asnych stadiich zachovano porozuméni vyznamu slov

e v Casnych stadiich zachovany spolecenské schopnosti
e v pozdéjsich stadiich zmény chovéani podobné FTD

e v pozdéjsich stadiich kontralateralné primitivni reflexy, akineze, rigidita a tres

e neuropsychologické: nonfluentni afazie pfi soucasném chybéni poruchy paméti nebo

e zobrazovaci vysetfeni mozku (struktudlni a/nebo funkeni): asymetrické postizeni s ab-
normitami v dominantni (obvykle levé) hemisféfe

Schenk v roce 1951 popsali manifestaci
tohoto onemocnéni ve velké némecké ro-
diné [35]. Dédi¢nost frontotemporalni de-
mence s vazbou na chromozom 17 v3ak
byla dokumentovéana az v roce 1994 [36].
Mezitim ovsem probéhla fada klinickopa-
tologickych studif, na zakladé jejichz vy-
sledk( prosla terminologie tohoto one-
mocnéni nékolika fazemi. Od , demence
frontélniho typu” [37] pres , frontaini de-
generaci” [38] nebo ,frontdlni degene-
raci non-alzheimerovského typu” [39] i
.frontotemporaini demenci” az po sou-
¢asné oznaceni. Dnes uzndvané oznaceni,
vychézejici jak z klinické manifestace, tak
z klinicko-anatomicko-patologickych ko-
relaci degenerativnich zmén, je FTLD
(Frontotemporal Lobar Degeneration)
s tfemi subtypy: bvFTD — behavioralni va-
rianta bez zjevného jazykového deficitu,
sémantickd demence (SD) a progresivni
non-fluentni afazie, PNFA [40]. Na zakladé
nejnovéjsich poznatkd se viak zda, Ze ani
toto oznaceni nebude konec¢né [41].

~Neurodegenerative overlap
syndrome” a guamsky
parkinsonsky komplex

Asi pred 15 lety se zacala Castéji obje-
vovat sdéleni uvadéjici, Ze néktefi paci-
enti trpici frontotemporalni demenci jevi
i znaky parkinsonského fenotypu. U fady
pacientl v takovém pfipadé rozvoj sym-
ptomd FTLD predchdzi rozvoj kortikoba-
zalniho syndromu a vice versa a kone¢nou
diagndzou patologickou je vétsinou CBD.
O néco méné castéji se manifestuje sou-
¢asné s FTLD i PSP fenotyp [42]. Nicméné
u fady pacientl manifestujicich FTLD ne-
jsou pritomny jen pfiznaky parkinsonské,
ale i pfiznaky amyotrofické lateraini skle-
rozy, dalsiho neurodegenerativniho one-
mocnéni, které vsak ve své plvodni po-
dobé postihuje pfedevsim michu. To uz
zacalo byt hodné zajimavé, a to pro na-
padnou podobnost tohoto syndromu
s tim, ¢emu se fika ,lytico-bodig” v cha-
morrsting, a tzv. guamsky parkinsonsky
komplex v odborné literatufe. Jde o ende-
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taktni nebo relativné dobre zachovany.

I. Hlavni diagnosticka kritéria

a) Plizivy zacatek a postupna progrese
b) Jazykové poruchy charakterizované:
e fluentni, obsahové chudou feci

* sémantické parafazie
¢) Poruchy vnimani

Il. Podpurna diagnosticka kritéria
a) Poruchy fedi a jazyka

e prekotnd fec

e pouzivani idiosynkratickych slov

e chybéni fonemickych parafazi

e lehka dyslexie a dysgrafie

e zachovala kalkulie

b) Behaviordlni poruchy

e ztrata soucitu a empatie

e ztrata zajmU

e skoupost, lakomstvi

) Fyzikalni symptomy

e akineze, rigidita, tfes

e primitivni reflexy v pozdéjsich stadiich
d) Pomocna vysetreni

¢ neuropsychologické:

schopnosti a day-to-day memorovani

asymetricky)

Priloha 8. Klinicka diagnosticka kritéria sémantické demence jako formy
frontotemporalni demence (FTLD-SD) [73].

Porucha porozuméni vyznamu slov a /nebo prfedmétd jsou dominantnimi projevy v po-
¢atecnich stadiich i dale v pribéhu onemocnéni. Dalsi kognitivni funkce zUstavaji in-

e ztratou chdpani vyznamu slov, manifestujici se poruchou pojmenovani a porozuméni

e prosopagnozie: porucha rozpoznani osob podle tvari

e asociativni agnoézie: porucha pojmenovani pfedmétd

d) Zachovana schopnost srovnavani a obkreslovani

e) Zachovéna schopnost opakovani jednoduchych slov

f) Zachovana schopnost ¢teni nahlas a psani na diktat se spravnym pravopisem

o 167kd sémanticka porucha manifestujici se neschopnosti porozumét vyznamu slov,
poruchou pojmenovavani a neschopnosti rozpoznat tvare zndmych osob a predméty

¢ zachovédna fonologie a syntaxe, zakladni zpracovani viemu, zachovany prostorové

e zobrazovaci vysetfeni mozku (struktudlni a/nebo funkeni): atrofie, hypoperfuze nebo
hypometabolizmus prevazné v prednich ¢astech temporalnich lalokd (symetricky nebo

mickou nemoc vyskytujici se pouze na os-
trové Guam v Mariandch a na poloostrové
Kii ostrova Kjusu v Japonsku. Nemoc byla
poprvé popsana Spanélskymi misionafi
pred vice nez 200 lety (jde tedy o popis
starsi nez Parkinson(v), a byla na uvede-
nych mistech pomérné (az velmi) ¢asto pri-

tomna do 70. let minulého stoleti, kdy jeji

incidence zacala pozvolna klesat. Nemoc
byla charakteristickd kombinaci parkin-
sonizmu s amyotrofickou laterdIni sklero-
zou (ALS) a progredujici demenci. Pficina
nemoci byla dlouho neznama. Mluvilo

se o pomalych virech apod., ale nakonec
bylo s ur¢itou pravdépodobnosti zjisténo,
Ze pficinou nemoci mlze byt chronicka in-
toxikace, jeZ vznikd pozZivanim masa ma-
lych netopyrt (tzv. Mariana fruit bat), ktefi
se témér vylu¢né Zivi $tavou z cykasovych
plodt (obr. 5). A pravé tato $tava obsahuje
specificky neurotoxin, ktery zplsobuje po-
zvolné odumirani a zanik urcitych nervo-
vych bunék [43]. Tim se dostdvame oblou-
kem k osobé Johna Steelea, protoZe pravé
on to byl, kdo se se svym tymem dopat-
ral celého potravniho fetézce, jenz mlze

vést k rozvoji guamského parkinsonského
komplexu (pfestoze i tato hypotéza je né-
kterymi kolegy zpochybriovana).

Jak velké tedy muselo byt prekvapeni
specialistll, ktefi v poslednich zhruba
15 letech opakované ve svych ordinacich
ve Spojenych statech i Evropé vidéli pa-
cienty, ktefi se aZz neuvéfitelné napadné
podobali tém z ostrova Guam? Pacienti
nékolik let 1éceni pro klasickou Parkinso-
novou nemoc, a nahle se u nich objevily
pfiznaky amyotrofické lateraini sklerdzy
a progredujici demence? V prvni chvili
nebylo jasné, zda nejde o diagnostické
omyly, ale skute¢né se jednalo o pacienty,
ktefi naddle dobfe odpovidali na lé¢bu
L-DOPA, jejich demence progredovala
a postupné prestali byt schopni mlu-
vit a polykat [44-46]. Tedy jasny obraz
guamského parkinsonského komplexu,
o kterém vsak Steele pomérné presvéd-
¢ivé tvrdi, Ze je exotoxického plvodu.
Zatim medicinska zadhada, jejiz vysvétleni
dosud neexistuje a nema smysl se pous-
tét do spekulaci, nebot dat je v tuto chvili
relativné malo a musime peclivé zkou-
mat vSechny okolnosti, nez vyslovime ale-
spon hypotézu. Je viak jasné, Ze existuje
daldi parkinsonsky fenotyp, ktery se pro
nedostatek trefnéjsi terminologie v sou-
Casnosti nazyva jiz pfed 15 lety pouZitym
terminem ,neurodegenerative overlap
syndrome”, tedy syndrom prekryvajici se
neurodegenerace [47].

Guadeloupsky parkinsonizmus

Znalost guamského parkinsonského kom-
plexu pravdépodobné zpusobila, ze blizsi
poznani a popis dalsiho endemického aty-
pického parkinsonského syndromu trval
mnohem krat3i dobu. Jednd se o tzv. gua-
deloupsky parkinsonizmus, ktery kombi-
nuje klasické parkinsonské priznaky a de-
menci, ve vice nez v poloviné pfipadd
doplnéné symptomy typickymi spiSe pro
PSP, jako je posturaini instabilita a pady,
okohybné poruchy, dysartrie a patolo-
gické kozni reflexy [48]. Podobné jako
u guamského komplexu i v pfipadé gua-
deloupského parkinsonizmu byla hle-
dana ekotoxickd noxa. Nazor se nakonec
ustdlil na tzv. charlotinkéch (,sourcrop”
ve francouzské kreolstiné), plodech rost-
liny z Celedi Anonnaceae (Annona muri-
cata), které jsou na ostrové husté konzu-
movany (obr. 6). Bylo zjisténo, Ze obsahuji
specificky neurotoxin z tfidy acetogenind.
Predpoklada se viak nepochybna familiar-
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Obr. 5. Mariana fruit bat (Pteropus
mariannus).

®foto US Fish and Wildlife Service at
en.wikipedia

ni susceptibilita, a to vzhledem k tomu, ze
prevalence onemocnénf nenf nijak drama-
ticky vysoka, pficemz konzumaci zminé-
nych plodd se oddava témér celd ostrovni
populace [49].

Brait-Fahnova nemoc

Dal3f extrémné vzacnd koexistence par-
kinsonizmu a onemocnéni motoneu-
ronu v podobé ALS byla poprvé popsana
pred témér 30 lety Kennethem Braitem
a Stanley Fahnem [50,51] Na rozdil od
guamského parkinsonského komplexu
s pfizna¢nou demenci a na rozdil od mul-
tisystémové atrofie s autonomnimi nebo
cerebelarnimi projevy nedominuji v tomto
pfipadé zadné daldi neurologické pfi-
znaky. Doposud byl ALS-parkinsonizmus
(ALS-P nebo téz ,Brait-Fahn disease”)
popsan u 42 pacientl, z nichZ u témér
poloviny byla zaznamendna dobrd od-
povidavost na L-DOPA [52-54]. Presny
patofyziologicky mechanizmus nebyl
jednoznacné objasnén, ale nékteré stu-
die poukazuji na prekryvani obou jedno-
tek nejen v roviné klinického obrazu, ale
i ve vysledcich epidemiologickych Setent,
neurozobrazovacich vysetfeni ¢i patolo-
gickych nalezd. Radioizotopové zobrazo-
vaci metody poukazaly na dopaminergni
deficit u pacientt s ALS i bez zndmek par-
kinsonizmu [55]. Casté&j3i vyskyt Parkinso-

mence (FTLD) [73].

Ill. Podporujici diagnostické znaky

néni v pfibuzenstvu prvniho stupné

IV. Vylucovaci diagnostickd kritéria
a) Anamnesticka a klinicka:
e nahly zacatek s iktovou pithodou

e Casna, tézka poruchy paméti
e prostorova dezorientace

fec ztracejici smysl
e myoklonus
e projevy léze kortikospinalni drahy
® mozeckova ataxie
e choreoatetdza
b) Pomocna vysetreni:

Priloha 9. Kritéria spole¢na pro vsechny varianty frontotemporalni de-

a) Zacatek pfiznakl pred 65. rokem, pozitivni rodinnd anamnéza podobného onemoc-

b) Bulbarni syndrom, svalové slabost a fascikulace

e trauma hlavy souvisejici se zacatkem priznakd

¢ logoklonickad (opakovéni posledni slabiky) festinujici (opakovani nékteré hlasky)

e dominujici postcentrélni strukturdini nebo funkéni deficit pfi zobrazovacich vysetieni
mozku; multifokalni 1éze na CT nebo MR mozku
e laboratorni nalezy svédcici pro metabolické nebo zanétlivé postizeni CNS

novy nemoci byl prokdzan i u pfibuznych
pacientt s ALS [52]. Neni prekvapenim,
Ze u pacienta s typickou dopa-respon-
zivni Parkinsonovou nemoci bez demence
a bez znamek onemocnéni motoneuronu
byla popsana tézka degenerace nigralnich
neurond, ale nikoli s pritomnosti Lewyho
télisek, nybrz s patologickym nalezem
shodnym s ALS [56]. Obdobné je popsana
degenerace nigralnich neuronl s Lewyho
télisky u pacientd se sporadickou ALS,
ale bez jakychkoliv parkinsonskych pfi-
znakU [57]. Patologicky byla dokumento-
vana u ALS-P soucasna pfitomnost jak ty-
pického ndlezu pro Parkinsonovu nemoc
s Lewyho télisky a degeneraci dopami-
nergnich neurond, tak typického nalezu
pro ALS s numerickou atrofif velkych mo-
torickych neuronl prednich roh miSnich
a nalezem eosinofilnich granularnich in-
kluzi tzv. Buninovych télisek a inkluzf rea-
gujicich na ubikvitinova antiséra. Nalezy
téchto studif naznacuji, ze amyotroficka
lateralni skleréza i Parkinsonova nemoc
by mohly sdilet obdobné patogenetické
mechanizmy, ale zadna spole¢nd mu-
tace zatim popsana nebyla. Kromé ALS-P,
multisystémové atrofie, guamského kom-
plexu a FTLD-parkinsonizmus-amyotrofie
vazané na chromozom 17 se onemocnéni
motoneuronu kombinované s parkinso-
nizmem nachdzi i u dalsi neurodegene-

rativnich onemocnénich. Pfikladem je pri-
marni lateralni skleréza-parkinsonizmus
nebo komplikovana hereditarni spas-
ticka paraparéza. U typu SPG10 a SPG11
je parkinsonizmus prvni manifestaci one-
mocnénf a az v pozdéjsim pribé&hu se pfi-
davaji pfiznaky postizeni horniho moto-
neuronu v podobé spastické paraplegie
[50,54].

Spinocerebellarni ataxie (SCA)

Nakonec je tfeba se zminit o parkinson-
ském fenotypu, ktery se manifestuje spo-
le¢né s dominantnim mozeckovym syn-
dromem. Tento obraz je charakteristicky
pro spinocerebelldrni ataxie, skupinu one-
mocnéni, u nichZz dochazi k postupné
progredujici mozeckové degeneraci, po-
stizeni aferentnich a eferentnich spojeni
mozecku, zadnich provazct misnich, pfi-
padné pyramidové drahy, pontinnich
jader a jinych ¢asti CNS. V minulosti byly
mozeckové degenerace velmi mélo pro-
zkoumanou oblasti, u niz vyrazny pokrok
nastal az v 90. letech minulého stoleti
v souvislosti s expanzi molekularni biolo-
gie a genetiky. Byla objevena fada gent
zodpovédnych za klinické pfiznaky, ob-
jevila se moznost stanoveni presné dia-
gnoézy a in-vivo lokalizace lokusu, chro-
mozomu, genu a genového produktu.
Spinocerebelldrni ataxie jsou charakteri-
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Obr. 6. Sourcrop (Annona muricata).
©Damien Boiley at en.wikipedia

zovany sirokym spektrem neurologickych
pfiznakd: kromé dominujicich symptomu
odpovidajicich palleocerebellarnimu
a neocerebelldrnimu syndromu se mohou
objevit extracerebelldrni pfiznaky, jako
napf. atrofie optiku, katarakta, spasticita,
z poruch extrapyramidovych predevsim
parkinsonizmus, ale také dystonie, myo-
klonus, tfes, nebo chorea; s parkinsoniz-
mem koexistuji periferni neuropatie (ty-
pickd je axonalni neuropatie), sfinkterové
poruchy, postizeni kognitivnich funkci az
charakteru demence, rozhodovacich pro-
cesu Ci epilepsie [58]. Dominantni je viak
u vSech typl SCA postizeni mozecku,
struktury po dlouha desetileti opomijené

zejména ve vztahu ke kognitivnim a non-
motorickym funkcim [58-61]. Nejvice pro-
zkoumanou skupinou SCA jsou autozo-
malné dominantni SCA (AD-SCA), u nichz
je v soucasné dobé registrovano 28 pro-
kdzanych genetickych typU. Incidence se
odhaduje na 3/100 000 a je zjevny roz-
dil v geografické distribuci [62]. Klinicka
diagnoza specifickych subtypt AD-SCA je
oviem vyznamné komplikovana vyraznym
prekryvanim fenotypickych pfiznakd mezi
jednotlivymi genotypy a vyraznou varia-
bilitou klinickych pfiznakd v jednotlivych
genotypech AD-SCA [63]. Velmi vyrazny
parkinsonsky fenotyp se muze objevit
u SCA 2, SCA 3 (nejcastéjsi AD-SCA v Ev-

ropé, velmi ¢asta napf. v Brazilii) ¢ velmi
vzacné se vyskytujicich SCA 12 a SCA 21.
Byly popsény abnormity pfi DaTSCAN
(,dopamine transporter imaging”) vyset-
feni s predominantnim postizenim pre-
synaptické dopaminergni funkce u rliz-
nych typd AD-SCA, napf. SCA 2,3 [64].
Patologické studie prokazaly pomérné Si-
roké spektrum neurodegenerace: ztraty
neurond, atrofie a gliové zmény v oblasti
substantia nigra, nucleus caudatus, glo-
bus pallidus, putamen, nucleus subtha-
lamicus, tedy prakticky v3ech jader ex-
trapyramidového systému u fady typl
AD-SCA (napf. SCA 1,2,3,6,7,17, a den-
tato-rubro-pallido-luysidnské atrofie, tzv.
DRPLA [62]. Recentné publikovana prace
zddrazfiuje pfitomnost extrapyramido-
vych priznakd a SCA 2 genotyp jako di-
lezité negativni aspekty signifikantné zvy-
Sujici pady u pacient s SCA [65]. U SCA
s dominantnim parkinsonskym fenoty-
pem dokonce dobre funguje dopaminer-
gni |écba a v literatufe se objevuji zminky
o symptomatickém ucinku amantadinu
u SCA3 nebo hluboké mozkové stimulace
u SCA2 [66]. Spektrum diferencidlni dia-
gnostiky atypickych parkinsonskych syn-
drom@ rozsifuje (a pochopitelné kompli-
kuje) syndrom fragilniho chromozomu X
s tremorem/ataxii (FXTAS), ktery je vazan
na dospély vék a mudZze se projevit kromé
tremoru, ataktické chdze, autonomni dys-
funkce a neuropatif také atypickym par-
kinsonskym syndromem a demenci [67].

Zaveér

Medicina je v zdsadé biologicka véda
a jako ostatni biologické védy i ona se
rozviji na zakladé dalsiho poznani ultra-
strukturdlni morfologie a jejich souvis-
losti. | vyvoj poznani parkinsonské neu-
rodegenerace v poslednich 100 letech
je v podstaté reflexi zlepseného klinic-
kého pozorovani déle prezivajicich pa-
cient a rozmachu morfologickych a ge-
netickych metod. Dnesni Parkinsonova
nemoc je prosté jinou nemoci nezZ nemoc,
kterou popsal James Parkinson, a dnesni
parkinsonsky fenotyp, at uz je jakéhoko-
liv druhu, je ze vseho nejvice vérnym od-
razem progredujici neurodegenerace. Ta
muUZe mit pfimou, kaudokranidlni pro-
gresi, kdy je degenerativnim procesem
zachvacovana postupné daldi a dal3i ¢ast
mozku ve sméru od mozkového kmene
k hemisféram. Potom se onemocnéni
bude lékardm a okoli jevit jako nemoc
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velmi blizka Parkinsonovu popisu. Jakako-
liv ,,odbocka” z této relativné pfimé cesty
neurodegenerace vsak bude pficinou
toho, Ze se rozvine jiny fenotyp nez onen
klasicky. Vyvine se néktery z vySe po-
psanych fenotypU, které pro nedostatek
lepsi terminologie nazyvéame ,atypické”
a které v soucasnosti klinicky pouze nedo-
konale charakterizujeme za pomoci (bez
vyjimky) obsolentnich a vétSinou prakticky
nepouzitelnych klinickych diagnostickych
kritérif (pfilohy 1-9) [68-73].

Bliz8i (a doufejme Ze skutecné) vztahy
mezi klasickym obrazem onemocnéni
a obrazy atypickymi a mezi charakterem
a mistem neurodegenerace zatim mapu-
jeme [74]; do jaké miry se na klinickém
fenotypu projevuje dominantni typ neu-
rodegenerace, tj. tauopatie nebo alfa-sy-
nukleinopatie a jejich vzajemny pomér i
pfekryvani, je v soucasné dobé jen lusté-
nou zahadou [75].

Literatura

1. Parkinson J. An essay on the shaking palsy. London:
Sherwood, Neely & Jones 1817.

2. Reichmann H. Clinical criteria for the diagnosis of
Parkinson’s disease. Neurodegener Dis 2010; 7(5):
284-290.

3. Marras C, Lang A. Invited article: changing con-
cepts in Parkinson disease: moving beyond the
decade of the brain. Neurology 2008; 70(21):
1996-2003.

4. Song YJ, Huang Y, Halliday GM. Clinical correla-
tes of similar pathologies in parkinsonian syndromes.
Mov Disord 2011; 26(3): 499-506.

5. Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E, Ide SE,
Dehejia A, Dutra A et al. Mutation in the alpha-sy-
nuclein gene identified in families with Parkinson’s di-
sease. Sicence 1997; 276: 2045-2047.

6. Shulman JM, DeJager PL, Feany MB. Parkinson's di-
sease: genetics and pathogenesis. Annu Rev Pathol
2010; 6: 193-222.

7. Richardson JC, Steele J, Oslzewski J. Supranuclear
ophtamoplegia, pseudobulbar palsy, nuchal dystonia
and dementia. A clinical report on eight case sof , he-
terogenous system degeneration”. Trans Am Neurol
Assoc 1963; 88: 25-29.

8. Steele JC, Richardson JC, Olszewski J. Progressive
supranuclear palsy: a heterogeneous degeneration
involving the brain stem, basal ganglia and cerebel-
lum with vertical gaze and pseudobulbar palsy, nu-
chal dystonia and dementia. Arch Neurol 1964; 10:
333-359.

9. Williams DR, Holton JL, Strand K, Revesz T, Lees AJ.
Pure akinesia with gait freezing: a third clinical phe-
notype of progressive supranuclear palsy. Mov Disord
2007; 22: 2235-2241.

10. Steele JC. PSP Steele-Richardson-Olszewski syn-
drome Richardson'’s disease. J Neurol Sci 2009; 285
(Suppl 1): S25.

11. Schwarz GA. The orthostatic hypotension syn-
drome of Shy-Drager. A clinicopathologic report.
Arch Neurol 1967; 16: 123-139

12. Quinn N. Multiple system atrophy — the nature
of the beast. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1989; 52
(Suppl): 78-89.

13. Kariovsky P, Streitova H, Bare$ M, Kuba R, Pospi-
Silové D. Multisystémova atrofie — novy nosologicky
koncept. Cesk Slov Neurol Neurochir 1996; 59: 3-9.
14. Stefanova N, Buicke P, Duerr S, Wenning GK. Mul-
tiple system atrophy: an update. Lancet Neurol 2009;
8(12): 1172-1178.

15. Fearnley JM, Lees AJ. Striatonigral degeneration.
A clinicopathological study. Brain 1990; 113 (Pt 6):
1823-1842.

16. Aarsland D, Zaccai J, Brayne C. A systematic re-
view of prevalence studies of dementia in Parkin-
son’s disease. Mov Disord 2005; 20(10): 1255-1263.
17. Riedel O, Klotsche J, Spottke A, Deuschl G, Forstl
H, Henn F et al. Cognitive impairment in 873 pati-
ents with idiopathic Parkinson’s disease. Results from
the German Study on Epidemiology of Parkinson’s di-
sease with Dementia (GEPAD). J Neurol 2008; 255(2):
255-264.

18. Aarsland D, Kurz MW. The epidemiology of de-
mentia associated with Parkinson disease. J Neurol Sci
2010; 289(1-2): 18-22

19. Von Reichmann H, Deuschl G, Riedel O, Spottke A,
Forstl H, Henn F et al. The German Study on the Epi-
demiology of Parkinson’s Disease with Dementia
(GEPAD): more than Parkinson. MMW Fortschr Med
2010; 152 (Suppl 1): 1-6.

20. Torres HA, Fratiglioni L, Hofman W, Winblad B.
Early symptoms and neurological findings in demen-
ted subjects from a community survey. Alzheimer Dis
Assoc Disord 1995; 9(3): 170-175.

21. Victoroff J, Mack WJ, Lyness SA, Chui HC. Mul-
ticenter clinicopathological correlation in dementia.
Am J Psychiatry 1995; 152(10): 1476-1484.

22. McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, Perry EK, Dick-
son DW, Hansen LA et al. Consensus guidelines for
the clinical and pathologic diagnosis of dementia
with Lewy bodies (DLB): report of the consortium on
DLB international workshop. Neurology 1996; 47(5):
1113-1124.

23. Mollenhauer B, Forstl H, Deuschl G, Storch A, Oer-
tel W, Trenkwalder C. Lewy body and parkinsonian
dementia: common, but often misdiagnosed conditi-
ons. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(39): 684-691.

24. Gibb WR, Luthert PJ, Marsden CD. Corticobasal
degeneration. Brain 1989; 112 (Pt 5): 1171-1192.
25. Rebeisz JJ, Kolodny EH, Richardson EP Jr. Corti-
codentatonigral degeneration with neuronal achro-
masia: a progressive disorder of late adult life. Trans
Am Neurol Assoc 1967; 92: 23-26.

26. Lang AE. Parkinsonism in corticobasal degenera-
tion. Adv Neurol 2000; 82: 83-89.

27. Litvan I, Grimes DA, Lang AE. Phenotypes and
prognosis: clinicopathological studies of corticobasal
degeneration. Adv Neurol 2000; 82: 183-196.

28. Doran M, du Plessis DG, Enevoldson TP, Fletcher
NA, Ghadiali E, Larner AJ. Pathological heterogenity
of clinically diagnosed corticobasal degeneration.
J Neurol Sci 2003; 216(1): 127-134.

29. Wadia PM, Lang AE. The many faces of cortico-
basal degeneration. Parkinsonism Relat Disord 2007,
13 (Suppl 3): $336-5340.

30. Ling H, O‘Sullivan SS, Holton JL, Revesz T, Massey LA,
Williams DR et al. Does corticobasal degeneration
exist? A clinicopathological re-evaluation. Brain 2010;
133 (Pt 7): 2045-2057.

31. Strupp M. Corticobasal syndrome: a field of un-
certainty. J Neurol 2011; 258(1): 173-175.

32. Berrios GE, Girling DM. Introduction: Pick’s di-
sease and the ,frontal lobe’ dementias. Hist Psychiatry
1994; 5 (20 Pt 4): 539-547.

33. Pick A, Girling DM, Berrios GE. On the symptomato-
logy of left-sided temporal lobe atrophy. Classic Text No.
29. (Translated and annotated by D.M. Girling and G.E.
Berrios.) Hist Psychiatry 1997; 8 (296 pt 1): 149-159.

34. Girling DM, Berrios GE. On the relationship
between senile cerebral atrophy and aphasia. Hist
Psychiatry 1994; 5: 542-547.

35. Schenk VW. Re-examination of a family with Pic-
k’s disease. Ann Hum Genet 1959; 23: 325-333.

36. Lynch T, Sano M, Marder KS, Bell KL, Foster NL,
Defendini RF et al. Clinical characteristics of a family
with chromosome 17-linked disinhibition-dementia-
parkinsonism-amyotrophy complex. Neurology 1994;
44(10): 1878-1884.

37. Neary D, Snowden JS, Bowen DM, Sims NR, Mann
DM, Yates PO et al. Cerebral biopsy in the investiga-
tion of presenile dementia due to cerebral atrophy.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1986; 49(2): 157-162.
38. Miller BL, Cummings JL, Villanueva-Meyer J,
Boone K, Mehringer CM, Lesser IM et al. Frontal lobe
degeneration: Clinical, neuropsychological and SPECT
characteristics. Neurology 1991; 41(9):1374-1382.
39. The Lund and Manchester Groups. Clinical and
neuropathological criteria for frontotemporal demen-
tia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994; 57: 416-418.
40. Neary D, Snowden JS, Gustafson L, Passant U,
Stuss D, Black S et al. Frontotemporal lobar degenera-
tion: a consensus on clinical diagnostic criteria. Neu-
rology 1998; 51(6): 1546—-1554.

41. Rohrer JD, Geser F, Zhou J, Gennatas ED, Sidhu M,
Trojanowski JQ et al. TDP-43 subtypes are associated
with distinct atrophy patterns in frontotemporal de-
mentia. Neurology 2010; 75(24): 2204-2211.

42. Foster NL, Wilhelmsen K, Sima AA, Jones MZ,
D’Amato CJ, Gilman S. Frontotemporal dementia and
parkinsonism linked to chromosome 17: a consensus
conference. Ann Neurol 1997; 41(6): 706-715.

43. Steele JC, McGeer PL. The ALS/PDC syndrome of
Guam and the cycad hypothesis. Neurology 2008;
70(21): 1984-1990.

44. Wszolek ZK, Vieregge P, Uitti RJ, Gasser T, Yasu-
hara O, McGeer P et al. German-Canadian family (fa-
mily A) with parkinsonism, amyotrophy, and demen-
tia — Longitudinal observations. Parkinsonism Relat
Disord 1997; 3(3): 125-139.

45. Imamura A, Wszolek Z, Uitti R. Neurodegenera-
tive overlap syndrome: parkinsonism and motor neu-
ron disorder. Mov Disord 2007; 22(1): 151-152.

46. Farnikova K, Kanovsky P, Nestrasil I, Otruba P.
Coexistence of parkinsonism, dementia and upper
motor neuron syndrome in four Czech patients.
J Neurol Sci 2010; 296(1-2): 47-54.

47. Uitti RJ, Berry K, Yasuhara O, Eisen A, Feldman H,
McGeer PL et al. Neurodegenerative ,overlap’ syn-
drome: Clinical and pathological features of Parkin-
son’s disease, motor neuron disease, and Alzhei-
mer’s disease. Parkinsonism Relat Disord 1995; 1(1):
21-34.

48. Caparros-Lefebvre D, Lees AJ. Atypical unclassi-
fiable parkinsonism on Guadeloupe: an environmen-
tal toxic hypothesis. Mov Disord 2005; 20 (Suppl 12):
S114-S118.

49. Lannuzel A, Ruberg M, Michel PP. Atypical parkin-
sonism in the Caribbean island of Guadeloupe: etiolo-
gical role of the mitochondrial complex I inhibitor an-
nonacin. Mov Disord 2008; 23(15): 2122-2128.

50. Anheim M, Lagier-Tourenne C, Stevanin G, Fleury M,
Durr A, Namer IJ et al. SPG11 spastic paraplegia.
A new cause of juvenile parkinsonism. J Neurol 2009;
256(1): 104-108.

51. Brait K, Fahn S, , Schwarz GA. Sporadic and fami-
lial parkinsonism and motor neuron disease. Neuro-
logy 1973; 23(9):990-1002.

52. Fallis BA, Hardiman O. Aggregation of neurode-
generative disease in ALS kindreds. Amyotroph Late-
ral Scler 2009; 10(2): 95-98.

53. Gilbert RM, Fahn S, Mitsumoto H, Rowland LP.
Parkinsonism and motor neuron diseases: twenty-se-

652

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(6): 641-653




PARKINSONSKE FENOTYPY — NA CESTE K NOVE NOZOLOGII ATYPICKYCH PARKINSONSKYCH SYNDROMU

ven patients with diverse overlap syndromes. Mov Di-
sord 2010; 25(12): 1868-1875.

54. Goizet CA, Boukhris A, Mundwiller E, Tallaksen C,
Forlani S, Toutain A et al. Complicated forms of auto-
somal dominant hereditary spastic paraplegia are fre-
quent in SPG10. Hum Mutat 2009; 30(2): E376-E385.
55. Hideyama T, Momose T, Shimizu J, Tsuji S,
Kwak S. A positron emission tomography study on
the role of nigral lesions in parkinsonism in patients
with amyotrophic lateral sclerosis. Arch Neurol 2006;
63(12): 1719-1722.

56. Shintaku M, Oyanagi K, Kaneda D. Amyotrophic
lateral sclerosis with dementia showing clinical par-
kinsonism and severe degeneration of the substan-
tia nigra: report of an autopsy case. Neuropathology
2007; 27(3): 295-299.

57. Kato S, Oda M, Tanabe H. Diminution of dopa-
minergic neurons in the substantia nigra of sporadic
amyotrophic lateral sclerosis. Neuropathol Appl Neu-
robiol 1993; 19(4): 300-304.

58. Bares M, Lungu O, Liu T, Waechter T, Gomez CM,
Ashe J. Impaired predictive motor timing in patients
with cerebellar disorders. Exp Brain Res 2007; 180(2):
355-365.

59. Bares M, Lungu OV, Husarové |, Gescheidt T.
Predictive motor timing performance dissociates
between early diseases of the cerebellum and Parkin-
son’s disease. Cerebellum 2010; 9(1): 124-135.

60. Bares M. Onemocnéni mozecku. Neurol pro Prax
2007, 8(5): 267.

61. Bares M, Lungu OV, Liu T, Waechter T, Gomez CM,
Ashe J. The neural substrate of predictive motor ti-
ming spinocerebellar ataxia. Cerebellum 2011; 10(2):
233-244.

62. Schols L, Bauer P, Schmidt T, Schulte T, Riess O.
Autosomal dominant cerebellar ataxias: clinical featu-
res, genetics, and pathogenesis. Lancet Neurol 2004;
3(5): 291-304.

63. Maschke M, Oehlert G, Xie TD, Perlman S, Subra-
mony SH, Kumar N et al. Clinical feature profile of spi-
nocerebellar ataxia type 1-8 predicts genetically defi-
ned subtypes. Mov Disord 2005; 20(11): 1405-1412.
64. Manto MU. The wide spectrum of spinocerebellar
ataxias (SCAs). Cerebellum 2005; 4(1): 2-6.

65. Fonteyn EM, Schmitz-Hubsch T, Verstappen CC,
Baliko L, Bloem BR, Boesch S et al. Falls in spinocere-
bellar ataxias: Results of the EuroSCA Fall Study. Ce-
rebellum 2010; 9(2): 232-239.

66. Freund HJ, Barnikol UB, Nolte D, Treuer H, Au-
burger G, Tass PA et al. Subthalamic-thalamic DBS in
a case with spinocerebellar ataxia type 2 and severe
tremor-A unusual clinical benefit. Mov Disord 2007;
22(5): 732-735.

67. Zumrova A, Musovaé Z, Kostéalova E, Apltova L, Kre-
pelovad A, Padérova A. Autozomalné recesivni a X-va-
zané ataxie. Neurol pro Prax 2007; 8(5): 272-276.

68. Litvan |, Agid Y, Calne D, Campbell G, Dubois B,
Duvoisin RC et al. Clinical research criteria for the di-
agnosis of progressive supranuclear palsy (Steel-Ri-
chardson-Olszewski syndrome): report of the NINDS-

SPSP international workshop. Neurology 1996; 47(1):
1-9.

69. Gilman S, Low PA, Quinn N, Albanese A, Ben-
Shlomo Y, Fowler CJ et al. Consensus statement on
the diagnosis of multiple system atrophy. J Auton
Nerv Syst 1998; 74(2-3): 189-192.

70. McKeith IG, Dickson DW, Lowe J, Emre M,
O’Brien JT, Feldman H et al. Diagnosis and manage-
ment of dementia with Lewy bodies: third report of
the DLB consortium. Neurology 2005; 65(12): 1863—
1872.

71. Emre M, Aarsland D, Brown R, Burn DJ, Duycka-
erts C, Mizuno Y et al. Clinical diagnostic criteria for
dementia associated with Parkinson’s disease. Mov
Disord 2007; 22(12): 1689-1707.

72. Boeve BF, Lang AE, Litvan I|. Corticobasal dege-
neration and its relationship to progressive supranuc-
lear palsy and frontotemporal dementia. Ann Neurol
2003; 54 (Suppl 5): S15-519.

73. Neary D, Snowden JS, Gustafson L, Passant U,
Stuss D, Black S et al. Frontotemporal lobar degenera-
tion: A consensus on clinical diagnostic criteria. Neu-
rology 1998; 51(6): 1546-1554.

74. Prikrylova Vranova H, Mares J, Nevrly M, Stejskal D,
Zapletalova J, Hlustik P et al. CSF markers of neuro-
degeneration in Parkinson’s disease. J Neural Transm
2010; 117(10): 1177-1181.

75. Galpern WR, Lang AE. Interface between tauopa-
thies and synucleinopathies: a tale of two proteins.
Ann Neurol 2006; 59(3): 449-458.

e
FATALNI NASLEDKY

PRERIZNUTI ZiLy

UZ ALE ANO...

%/ )

PRESEKNUTIi VODOVODNI{HO POTRUBI NEMUSI MiT

www.lekarskapojistovaci.cz

_VIME,
. JAKRESIT RIZIKA
VASI PRACE

EXKLUZIVNI
PARTNER A

V[ LT

¥y

tel. +420 533 337 350

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(6): 641-653

653




