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Poruchy vyzivy a metabolizmu

u Parkinsonovy nemoci

Nutritional and Metabolic Disorders in Parkinson’s Disease

Souhrn

Parkinsonova nemoc je chronické neurodegenerativni onemocnéni vyznacujici se postup-
nym zanikem neurond nigrostriatalni dopaminergni drahy a dalsich ascendentnich systém
mozkového kmene. Kromé klasickych motorickych pfiznakd se u pacientl vyskytuji také nej-
rtiznéjsi nonmotorické projevy véetné autonomni dysfunkce a poruch vyZivy i metabolizmu.
Cilem tohoto sdélenf je shrnout soucasné poznatky a pfinést prehled o poruchach vyzivy
a metabolizmu u pacientd s Parkinsonovou nemoci a jejich moznych pficinach, jako jsou
zmény energetického vydeje, poruchy gastrointestinalniho Ustroji, hyposmie, endokrinni po-
ruchy, deprese, demence a vlivy terapie. S progresi onemocnéni obvykle dochazi u pacientt
k védhovému ubytku dosud ne zcela jasné etiologie, a proto zdUrazriujeme nutnost dalsiho
vyzkumu a téZ zlepSeni péce o nutrici pacientl jako prevenci komplikaci podvyZivy.

Abstract

Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative disease, characterized by progressive
loss of nigrostratal dopaminergic neurons and other ascendant systems of the brainstem.
Apart from typical motor signs, patients complain of various non-motor symptoms, including
autonomic dysfunction and nutritional and metabolic disorders. The purpose of this paper
is to summarize current knowledge about nutritional and metabolic disorders in patients
with Parkinson’s disease and about their possible causes, namely changes of energy output,
malfunction of the gastrointestinal tract, hyposmia, endocrinological disorders, depression,
dementia and therapeutic factors. The disease progression is usually associated with weight
loss of an unclear etiology. Hence, we emphasize the importance of further research as well
as the improvement of nutritional care of patients as a prevention of complications due to
malnutrition.

J. Picmausova', M. Haluzik?,
E. Razicka'

1. LF UK a VFN v Praze:
"Neurologicka klinika a Centrum
klinickych neurovéd

2|II. interni klinika

X

prof. MUDr. EvZzen RUzicka,
DrSc., FCMA

Neurologicka klinika

1. LF UK a VFN

Katefinska 30

120 00 Praha 2

e-mail eruzi@lf1.cuni.cz

Pfijato k recenzi: 8. 8. 2011
Pfijato do tisku: 7. 10. 2011

Kli¢ova slova

Parkinsonova nemoc — neurodegenerace —
autonomni dysfunkce — metabolizmus —
vyZiva

Key words

Parkinson'’s disease — neurodegeneration —
autonomic dysfunction — metabolism —
nutrition

Prace vznikla za podpory Vyzkumného
zaméru MSM002 1620849 a grantu IGA
MZ NT 11331-6.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je chronické
neurodegenerativni onemocnéni vyzna-
Cujici se postupnym zanikem neurond nig-
rostriatalni dopaminergni drahy. Recentni
neuropatologické prace ukazaly, Ze u PN
dochdzi i k neurodegenerativnimu posti-
Zeni dalSich ascendentnich systémd moz-

kového kmene s pocatkem v ncl. olfac-
torius anterior a ncl. dorsalis nervi vagi
a mozna také v perifernim nervovém sys-
tému s naslednym kaudorostralnim Site-
nim neurodegenerativnich zmén [1,2].
Zakladni motorické pFiznaky PN, jako bra-
dykineze, rigidita, klidovy tremor a poru-
chy stoje a chuize, jsou proto od ¢asnych

stadii onemocnéni doprovazeny non-
motorickymi symptomy, mezi néz patfi
zmény stavu vyZivy a projevy autonomni
dysfunkce. Jejich vlivem spolu s progresi
motorickych pfiznakt a s pozdnimi kom-
plikacemi lé¢by dochazi v prabéhu ne-
moci k podstatnému snizeni kvality Zivota
pacientl. Stejné jako u jinych neurodege-
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nerativnich onemocnéni se mohou neu-
rologické symptomy a vyZivové vlivy reci-
procné ovliviiovat.

Smyslem tohoto ¢lanku je pfinést za-
kladni informace o poruchach vyzivy
a metabolizmu u pacientd s PN a podat
prehled faktord, které mohou byt podkla-
dem popisovanych zmén.

1. Ubytek télesné hmotnosti
Pacienti s PN vykazuji Ubytek télesné
hmotnosti, snizovani Body Mass Indexu
(BMI, hmotnost v kg/vyska v m?) a pro-
centa télesného tuku 4krat castéji nez
jedinci stejného véku ve zdravé popu-
laci [3,4]. Ubytek hmotnosti se vyskytuje
jak v casnych, tak v pozdnich fazich PN.
Tézky ubytek hmotnosti aZ za hranici pod-
vyZivy se povaZzuje za jeden z pravodnich
znakU progrese PN [5]. Malnutrice a sni-
Zeny BMI jsou spojeny s mensi kostni den-
zitou. V kombinaci s poruchami stability
stoje a chlze, jeZ ¢asto vedou k padiim, se
u pokrocilé PN zvétsuje riziko fraktur (napf.
kr¢ku stehennf kosti), a tim i zvysené mor-
bidity a mortality pacientl [6]. Pfes Casty
vyskyt malnutrice u PN nebyly pficiny to-
hoto jevu doposud presvédcivé vysvétleny.
Snizeny energeticky pfijem a/nebo zvy-
Seny energeticky vydej byly dlouho pova-
Zovany za jeho pravdépodobnou pficinu.
Vysledky dosavadnich studii jsou vsak
v tomto ohledu nejednoznacné. Zenské
pohlavi, tize parkinsonizmu, pfitomnost
dyskinezi, ale také vyssi vék, pfitomnost
deprese, kognitivniho deficitu ¢i vizualnich
halucinaci se ukazaly jako rizikové faktory
Ubytku télesné hmotnosti [4,7]. Za mozné
pficiny Ubytku hmotnosti u pacientd s PN
se povazuji dysfagie, Zalude¢ni a stfevni
hypomotilita, narusena koordinace ruka —
Usta, obtizné zvykani, hyposmie a neza-
douci Ucinky antiparkinsonské medikace.
Také metabolické zmény jsou povazovany
za mozny mechanizmus. V posledni dobé
pfibyva informaci, jez naznacuji, Ze gast-
rointestindlni dysfunkce a metabolické ab-
normality vznikaji v pfimém dusledku za-
kladniho neurodegenerativniho procesu
u PN [1]. S tim mdGZe souviset i pozorovani
Chena et al [8], ktefi popisuji ve své longi-
tudinalni studii se 468 pacienty, Ze Ubytek
hmotnosti za¢ina u do té doby véhové sta-
bilnich jedinct jiz 2-4 roky pred stanove-
nim diagndzy PN, a to i pfes zvyseny ener-
geticky pfrijem.

Ubytek hmotnosti u pacientd s PN je
tedy pravdépodobné multifaktoridlni pro-

ces, ktery zahrnuje vice moznych pficin,
a to jak motorickych, tak plynoucich z po-
ruchy funkce gastrointestindlniho Ustroji,
dale metabolické vlivy, vlivy prostiedi
a terapie, deprese, demence a dalSi ndm
dosud nezndmé vlivy [7,9]. Vzhledem
k naslednym rizikim by méla byt télesna
hmotnost u pacient s PN pravidelné sle-
dovana se zvlastnim zfetelem na stav vy-
Zivy a pocinajici malnutrici.

2. Energeticky vydej

U pokrocilé PN se nabizi pfedpoklad, Ze
by k ubytku hmotnosti mohlo doché-
zet zvySenim energetického vydeje v du-
sledku dyskinezi. Dostupné vysledky praci
viak tuto hypotézu nepodporuji. Lorefalt

stadiich PN, u nichz byl v3ak zarover zjis-
tén zvyseny energeticky pfijem a snizena
fyzickd aktivita (a s nf i energeticky vydej).
U téchto pacientll nebyl pozorovan vze-
stup mimovolnich pohybd, ale naopak
Ubytek hmotnosti u nich signifikantné ko-
reloval se zvySenou rigiditou. | dalsi autofi
popisuji zhorsovani bradykineze a rigidity
tek hmotnosti [7].

Levi et al [11] popisuji pomoci nepfmé
kalorimetrie signifikantné zvyseny klidovy
energeticky vydej u pacientd s PN ve srov-
nani se zdravou populaci, a to jak u pa-
cientl bez lécby, tak u pacientl optimalné
|écenych. Tato studie mUZe byt limitovana
skutecnosti, Ze klidovy energeticky vydej
zahrnuje za normdlnich okolnosti pouze
60-80 % celkového denniho energetic-
kého vydeje.

Toth et al [12] hodnotili naproti tomu
celkovy dennfi energeticky vydej v pri-
béhu 10 dni u 16 pacientl s PN za pouZiti
kombinace nepfimé kalorimetrie a izo-
topovych technik. Klidovy energeticky
vydej se v této studii signifikantné nelisil
od zdravych kontrol, avsak celkovy ener-
geticky vydej (zahrnujici klidovy energe-
ticky vydej a energeticky vydej béhem fy-
zické aktivity) byl prekvapivé o 15 % nizsi
u pacientd s PN neZ u zdravych jedincd.
Autor to pfipisuje celkovému snizeni akti-
vity u pacientd s PN.

Delikanaki-Skaribas et al [3] ve své stu-
dii porovnavaji energeticky pfijem a vydej
u skupiny pacientd s Ubytkem hmotnosti
se skupinou vahové stabilnich pacientd
s PN za pomoci nepiimé kalorimetrie, izo-
topovych technik, aktimetrd a dotaznikd.

V této studii nebyl nalezen zadny rozdil
mezi obéma skupinami pacientd v celko-
vém dennim energetickém vydeji a ener-
getickém vydeji pfi fyzické aktivité.
Vysledky vétsiny studii tak pouze na-
znacuji, Ze hmotnostni Ubytek u pacient(
s PN nemuze byt plné objasnén abnor-
malné zvysenym energetickym vydejem.

3. Poruchy funkce
gastrointestinalniho ustroji
Poruchy horni ¢asti gastrointestinal-
niho traktu (GIT) byly dfive popisovany
az v pozdnich fazich onemocnéni. Dnes
v3ak jiz vime, Ze motilita GIT jako takova,
veetné jicnu, Zaludku a streva, je naru-
Sena jiz v ¢asnych stadiich PN. Pacienti se
ale vétsinou neciti témito poruchami pod-
statné omezovani a na obtiZe si sami ne-
stéZuji. To vysvétluje, pro¢ mohou byt,
a Casto také jsou, tyto symptomy na po-
¢atku onemocnéni prehlizeny. V dalSim
pribéhu onemocnéni viak dochazi k je-
jich zhorSovani. Ve skutecnosti jsou nej-
riiznéjsi dysfunkce GIT zfejmé nejcas-
téjsim nonmotorickym pfiznakem PN.
Z anatomického hlediska je GIT inervovan
od jicnu po levou flexuru kolon prostfed-
nictvim n. vagus, ktery je také prevazné
odpovédny za jeho motilitu. Zbyvaijici od-
dily stfeva jsou inervovany z parasym-
patickych jader michy (52-S4). Motilita
tlustého streva je téZ z velké Casti Fizena
intramurdlnimi ganglii enterického ner-
vového plexu (ENP). ENP je systém, ktery
ridi motilitu stfeva a je z velké ¢asti ne-
zavisly, zaroveri vsak také integruje im-
pulzy z centralniho nervového systému
(CNS). ENP sestava ze dvou hlavnich gan-
glionarnich plext: 1. myentericky plexus
(Auerbachi), ktery je rozlozen mezi podél-
nou a cirkuldrni vrstvou svaloviny stfeva
a 2. submukodzni plexus (Meissneri) umis-
tény v tela submucosa.

Soucasna pozorovani naznacuji [1,13],
Ze prvotni Iéze u PN vznikaji v dorzalnim
motorickém jadru n. vagus a v nucleus ol-
factorius anterior. Za predpokladu, Ze by
dorzalni motorické jadro n. vagus bylo
skute¢nym mistem pocatku chorobného
procesu, lze ocCekdvat autonomni dys-
funkci od jicnu az po kolon, nebot vagalni
inervace zacind pravé na tomto misté.

Kromé centrdlniho degenerativniho
procesu je jiz del$i dobu znama také
degenerace v intramurdlnich gangli-
ich traviciho traktu (kde byla prokazana
pfitomnost Lewyho télisek a alfa-synuk-
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leinu) [14,15]. Degenerativni procesy
v ENP prekvapivé koreluji s témi ve vago-
vém jadru. Dosud vsak nenf jasné, zda pa-
tologicky proces zacind zde a Sifi se cen-
tripetdlné do mozku cestou neuronélnich
spoja, ¢i nikoli. ProtoZe jsou neuropa-
tické procesy prokazatelné ve viech cas-
tech periferniho autonomniho systému, je
velmi diskutabilni povaZovat intramuralni
ganglia v colon za misto pocatku neuro-
degenerace, jak se domnivaji néktefi au-
tofi [13].

3.1. Dysfagie
Dysfagie hraje pravdépodobné vyznam-
nou roli v Ubytku hmotnosti u pacientt
s PN, zejména v pokrocilych fazich one-
mocnéni. Je nepravdépodobné, Ze by se
dysfagie podilela na dbytku vahy u pa-
cientl v ranych fazich onemocnéni ¢i
jesté pred stanovenim diagndzy. Nékteré
studie [16] prokazaly funkeni zmény jak
v orofaryngedlini, tak v ezofagealni fazi
polykani u 31-100 % pacientt [17]. Tyto
zmény vsak mohou byt dlouho asympto-
matické a jako klinicky se manifestujici
poruchy polykdni se mohou projevit az
v pozdéjsich fazich onemocnéni.
Dysfagie se projevuje pfi polykani tu-
hych soust i tekutin [18], coZz mUze mit
za nasledek jak nerovnovahu v pfijmu
a vydeji energie, tak pozdéji dehydrataci
a zvysené riziko aspirace [19,20]. Riziko
aspiracni pneumonie jako priciny umrtf je
u pacientd s PN 6krat vy3si nez ve zdravé
populaci [17]. Dysfagie zaroven zvysuje
socialni a psychickou nepohodu pacient(
tim, Ze mUze vést k zadrzovani slin v Us-
tech a jejich vytékani z ast [5]. Slinéni
a obtiZe s polykanim slin jsou pfitomny az
u 78 % parkinsonikd, a to i pfes to, Ze pa-
cienti s PN produkuji stejné nebo mensi
mnozstvi slin nez zdravi jedinci.
Abnormality zjisténé pomoci klinic-
kych a radiologickych vy3setfeni polyka-
ciho aktu zahrnuji: prodlouzeny tranzitni
Cas, zpozdény polykaci reflex, narusenou
elevaci patra, obtizné a snizené pohyby
jazyka, zhorSené utvareni bolusu, nedo-
state¢nou relaxaci horniho svérace jicnu,
zhorSenou pohyblivost epiglotis, regurgi-
taci a zhorSenou addukci laryngu.
Patofyziologie ezofagealni dysfunkce
je zfejmé obrazem neurodegenerativnich
mechanizmU postihujicich jednak cen-
trdIni, jednak periferni nervovy systém
v€etné jader mozkového kmene. Poca-
tek a presny postup tohoto procesu zU-

stdva prozatim neobjasnény. Edwards et
al [21] predpokladaji, Zze dysfagie mize
byt nasledkem neurodegenerace v ob-
lasti dorzélniho motorického jadra n. vagi
a soucasné kumulaci Lewyho télisek
v myenterickém plexu jicnu.

Symptomy mohou byt také pricitany
rigidité a bradykinezi orofaryngealniho
svalstva [16]. Porucha motility jicnu ma
za nasledek nejen narusenou jicnovou pe-
ristaltiku, ale také abnormality v aktivité
dolniho jicnového svérace, které mohou
vyUstit aZ v gastroezofagealni reflux. Tato
komplikace se vsak vétsinou vyskytuje pfi
soucasné pritomnosti poruch funkce za-
ludku [5].

3.2. Poruchy funkce zaludku
Narusena motilita Zaludku (gastroparéza)
vede k nespecifickym symptomam, jako
jsou casny pocit plnosti, fihani, Zalu-
de¢ni dyskomfort, nauzea nebo paleni
Zahy. Tyto subjektivni obtiZze mohou samy
0 sobé snizovat chut k jidlu, a tim i ener-
geticky pfijem.

U pacientd s PN byla nalezena porucha
motility zaludku ve v3ech fazich onemoc-
néni, oviem existuji zna¢né interindividu-
alni rozdily.

Goetze et al [22] popisuji, Ze vyprazdiio-
vani Zaludku pro tuhou stravu je zpoma-
leno u 87,5 % pacientd s PN a u 37,5 %
pro tekutiny.

Sakakibara et al [23] prokazuji ve své
studii se 17 pacienty s pomoci elektrogas-
trografie (EGG) nepravidelnost pomalych
Zaludec¢nich vin, coz svéd¢i pro dysfunkci
Zalude¢niho pacemakeru lokalizovaného
na velké kurvature v oblasti junkce pro-
ximalni a distalni ¢asti Zaludku. Za bunky
Zalude¢niho pacemakeru se povazuji in-
tersticialni Cajalovy buriky (ICC) umis-
téné na velké kurvature Zaludku, protoZe
produkuji rytmické depolarizace o stejné
frekvenci jako pomalé viny Zaludku. Bylo
prokazano, ze Meissner(iv a Auerbach(v
plexus, které jsou blizce pfibuzné ICC,
jsou postiZzeny neurodegeneraci v ramci
PN [24]. Nepravidelnost pomalych vin Za-
ludku u pacientd s PN by tedy mohlo od-
razet postizeni ICC timtéZ procesem.

Porusené vyprazdnovani zaludku zabra-
fuje také resorpci levodopy jak jejim zpoz-
dénim, tak jejim rozloZenim dopa-dekar-
boxylazou drive, neZ byla transportovana
na misto resorpce v duodenu a proximal-
nim jejunu. To je jednim z ddvodU snizenf
ucinnosti lé¢by a vzniku motorickych fluk-

tuaci (kolisani stavu hybnosti v dasledku
zkraceni ucinku jednotlivych davek levo-
dopy) u pokrocilé PN. Také proto se ne-
doporucuje uZivat levodopu soucasné
s jidlem (dalsim dGvodem je kompetice
levodopy s alimentarnimi aromatickymi
aminokyselinami pfi vstfebavani [25]).
Motorické fluktuace se proto znacné
zlepsi pfi kompenzaci zpomaleného vy-
prazdnovani Zaludku prostrednictvim jeju-
nalni aplikace levodopy [26].

O poruchéach funkce tenkého streva je
u PN zndmo jen velmi malo. Pfedpoklada
se, Ze je jeho aktivita narusena stejné jako
u ostatnich &asti GIT.

3.3. Poruchy funkce kolon

a anorekta

Zacpa je definovana jako snizeny pocet
stolic na méné ne? tfi za tyden a je po-
pisovana jako velmi ¢asty symptom u pa-
cientd s PN jiz od samého pocatku, kdy
James Parkinson tuto nemoc poprvé po-
psal [27]. V soucasnosti se povazuje za
nejcastéjsi manifestaci autonomni dys-
funkce u PN a objevuje se s prevalenci az
80 %. Ve srovnani s béZznou populaci je
zacpa u pacientd s PN 2—4krat castéjsi.

Zacpa muUZe byt nasledkem zpoma-
lené motility tlustého stfeva nebo nasled-
kem tzv. anorektalni obstrukce. U PN obé
tyto pficiny obvykle koexistuji. Zpomalena
stfevni motilita byva podobné jako u Za-
ludku a jicnu pfipisovana narusené au-
tonomni regulaci pfi centrdlni a periferni
degeneraci parasympatickych jader. Jako
typicky morfologicky nalez se popisuje
pfitomnost Lewyho télisek a ztrata neu-
rond v myenterickém a submukdznim
plexu ENP.

Anorektalni obstrukce byvad zpuso-
bena narusenim relaxace musculus pu-
borectalis nebo jeho paradoxni kontrakci
béhem defekace, a je tedy charakterizo-
vana nadmérnym zapojenim jak synergic-
kych, tak antagonistickych svalovych sku-
pin béhem volni aktivity a nedostatkem
recipro¢ni inhibice. Tato anomalie ve funkci
anorekta byvéd vysvétlovana jako fokalni
dystonie. Nékteré prace vsak popisuji, Ze
zacpa zpUsobend jen anorektalni obstrukci
je velmi vzacna a ve vétsiné pfipadd je sou-
Casné pfitomen zpomaleny stfevni trans-
port postihujici celé stfevo. Jiné prace po-
pisuji, Ze anorektalni abnormality se méni
v zavislosti na motorickych fluktuacich.

Abbott et al [28] uvadéji v longitudi-
nalni studii, Ze u muzd, ktefi maji stolici
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méné neZ jednou denné je riziko vzniku
PN témér trikrat vyssi nez u muzdl, ktefi
maji stolici denné, a Ctyfikrat vyssi nez
u téch, ktefi maji stolici dvakrat denné
a Castéji. Autofi navrhuji nékolik vysvét-
lenf pro tyto ndlezy: zécpa muZe byt cas-
nym pfiznakem chorobného procesu sa-
motného, coz by mohlo pfinést dalezita
voditka k porozuméni progrese a etiolo-
gie PN. Zacpa by také mohla byt znamkou
podilu vnéjsich faktord na patogenezi PN,
pficemz zpomaleny prichod stfevem by
mohl prodluzovat expozici organizmu to-
xickym agens.

k terapii a mUzZe se objevit jiz pfed vzni-
kem motorickych priznakl PN. Zacpa
muze vést az k megakolon, pseudo-
obstrukci nebo volvulu, i kdyz tyto morfo-
logické zmény jsou popisovany jen zfidka,
stejné jako ileus nebo perforace streva.
Na dysmotilité stfeva, a tim i zhorSovani
zacpy se dale podili pfijem potravy chudé
na vlakninu, nedostatecny pffjem tekutin,
snizend fyzicka aktivita a vliv antiparkin-
sonské medikace (viz 8.1.).

4. Hyposmie

Porucha olfaktorické funkce u PN byla
poprvé popsana v r. 1975. Z literatury je
znamo, Ze se u 70-90 % pacientd s PN
vyvine poruchu ¢ichu a Ze se tato porucha
Casto objevuje jesté pred vznikem moto-
rickych pfiznakt [29,30]. Hyposmie mUze
byt také jeden z faktort ovliviujicich chut
a zajem pacientd o pfijem potravy a jejich
stravovaci navyky [6,31].

5. Metabolické a endokrinni
vlivy

Vzhledem k nejednoznacnym néalezdim
v pfijmu a vydeji energie a k nenalezeni
jasného vztahu mezi motorickymi sym-
ptomy a energetickym metabolizmem Ize
ocekavat, Ze podkladem Ubytku hmot-
nosti u pacientdl s PN muZze byt neuroen-
dokrinni dysregulace.

Deficit dopaminu je hlavnim neurome-
didtorovym defektem u PN a mUze byt
také zdkladem poruch pfijmu potravy
a Ubytku hmotnosti. Dopaminergni drahy
vedou ze substantia nigra (STN) do striata
a nucleus accumbens a déle pak do late-
rélniho hypothalamu. Predpoklada se, ze
timto okruhem ovliviuje intracerebralni
dopamin pfijem potravy [32]. U dopamin-
-deficientnich mysi byla pozorovana afa-
gie a posléze smrt vyhladovénim [32,33].

Pri terapii levodopou, kdy se prechodné
obnovi hladina dopaminu v mozku, se ob-
novi i pfijem potravy.

Pfesto nemlze dopaminergni dys-
funkce pIné vysvétlit nechtény hmotnostni
Ubytek u pacientd s PN, pokud chronicka
medikace levodopou nezplsobuje hmot-
nostni pfirlstek u téchto pacientd na-
vzdory nepfitomnosti jinych identifikova-
telnych pficin Ubytku vahy. Dopaminergni
medikace (levodopou i agonisty dopa-
minu) maze stimulovat sekreci ristového
hormonu u pacientd s PN. Rychly vzrist
jeho hladiny byl pozorovén i po aplikaci
nizké davky rychle plsobiciho agonisty
dopaminu apomorfinu. Rlstovy hormon
vsak muZe indukovat lipolyzu a v konec-
ném dasledku vést k Ubytku hmotnosti
u pacienttd s PN.

Leptin, peptidovy hormon syntetizo-
vany tukovou tkani, je dtlezity pro udrzo-
vani energetické homeostazy a vyznamné
se Ucastni i centralni regulace prijmu po-
travy. Leptin snizuje pfijem potravy a zvy-
Suje energeticky vydej u experimentalnich
zvifat. Na rozdil od toho, co bylo pozo-
rovano u dopamin-deficientnich mysi,
u leptin-deficientnich mysi se vyvine hy-
perfagie a obezita. Je velmi pravdépo-
dobné, Ze na regulaci pfijmu potravy se
ve vzdjemné interakci podileji jak leptin,
tak i dopamin. Mysi s deficitem dopaminu
i leptinu ztloustly, pokud jim byla denné
podavana levodopa, a prestaly pfijimat
potravu, pokud byla levodopa vysazena.
To naznacuje, Zze dopamin je nutny pro
pfijem potravy u leptin-deficientnich mysi,
a podporuje nazor, Ze existuje interakce
mezi dopaminem a leptinem pfi regu-
laci pfijmu potravy. ZUstava nejasné, zda
se tato interakce uplatiiuje v hypotha-
lamu, na jiném misté CNS nebo na perife-
rii. Jen velmi mélo je viak zndmo o poten-
cidlni roli leptinu a neimysiném vahovém
Ubytku. U pacientd s PN a ubytkem vdhy
nebyly sérové koncentrace leptinu signifi-
kantné odlisné od hladin leptinu u vahové
stabilnich pacientd s PN [10,32]. Pacienti
s PN maji ale deficit v pfenosu dopaminu
v hypothalamu a histologicky vykazuji pfi-
tomnost Lewyho télisek v raznych jeho ja-
drech. Je mozné, Ze tyto léze méni cen-
tralni senzitivitu k leptinu. To by pak
mohlo vést ke ztraté chuti k jidlu a pfi-
padné i k Ubytku hmotnosti u pacientd
s PN [32,33].

Signalni drahy z laterdlniho hypotha-
lamu do ventrdini tegmentalni arey dale

zahrnuji aferentni neurony obsahujici
neuropeptidy orexiny. Kromé stimulace
pfijmu potravy zvy3ujf orexiny energeticky
vydej prostrednictvim zvysené lokomoto-
rické aktivity, bdélosti a kratkodobym zvy-
Senim pfijmu potravy. To naznaduje, Ze
defekt v pfenosu orexinu-A mdze sou-
viset s Ubytkem hmotnosti u pacientl
s PN. Nékteré prace [34] popisuji snizenf
hladiny orexinu-A v mozkomiSnim moku
u pacientd s PN ve srovnani s kontrolnimi
osobami. Tyto hladiny mély i v dalsim prd-
béhu onemocnéni klesajici tendenci. Tyto
vysledky podporuji hypotézu o postizeni
centrdiniho signaliza¢niho systému pro
kontrolu pfijmu potravy u PN.

Podani neuropeptidu Y (NPY), proteinu
zahrnutého do regulace neuroendokrinni
osy a cirkadianni rytmicity, do rlznych
hypothalamickych a extrahypothalamic-
kych oblasti, také zvySuje pfijem potravy,
coz je v souladu s tim, Ze NPY je jednim
z nejsilngjsich stimuldtord prijmu potravy.
Cannizaro et al [35] zjistili zvySenou ex-
presi mMRNA pro NPY v nucleus accum-
bens a nucleus caudatus na fezech mozku
u pacientd s PN. Hladiny NPY v likvoru
v3ak nebyly u pacientl s PN méfeny.

6. Deprese

Poruchy nalady jsou u pacientd s PN
bézné. Prlmérna prevalence deprese
u parkinsonikl je 40 % (4-70 %) [30,36]
a muze byt opét pfitomna jiz v ¢asnych fa-
zich onemocnéni. Podle nékterych praci
mUZe deprese dokonce pfedchazet vyvoji
motorickych pfiznakl (3-5 let pred sta-
novenim diagnoézy) [29]. Deprese muze
ovlivnit pfijem potravy a podminit na-
sledny vznik vahového Ubytku [37,38].

7. Demence

Kognitivni dysfunkce, ktera v casti pfi-
padl progreduje az k demendi, je velmi
¢asto pfitomna u pacientt s PN, odhaduje
se az v 50 % [29,39]. Mnozi autofi po-
pisuji moznou souvislost mezi demenci
a Ubytkem hmotnosti u pacientd s PN,
obzvlasté v pokrocilych stadiich onemoc-
néni [4,5,10].

Tato pozorovani jsou v souladu se vzni-
kem malnutrice u jinych typt demendi,
napf. u Alzheimerovy nemoci. Lorefélt et
al dale uvadéji, ze motorické symptomy
a kognitivni deficit byly zavaznéjsi u pa-
cientd s Ubytkem hmotnosti, coz v3ak
mUze byt i nasledkem pokrocilejsi neuro-
degenerace [10].
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8. Vlivy terapie

8.1. Farmakoterapie

Zakladem lécby PN je podavani L-3,4-di-
hydroxyfenylalaninu (levodopa, L-DOPA),
ze kterého vznikd enzymatickou premé-
nou v mozku dopamin. Existuje také moz-
nost ndhrady dopaminu bez Ucasti presy-
naptickych metabolickych pochodd, a to
podavanim agonistd dopaminu, které
ucinkujf pfimo na pfislusné receptory.

Kumru et al [40] popisuji zvyseni hmot-
nosti u pacientd s PN po zahdjeni |écby
agonistou dopaminu pramipexolem.
Tento vzestup hmotnosti nebyl dopro-
vazen zménami motorickych symptomd.
Autor spekuluje, Ze to maZe byt zapfici-
néno pfimym nebo nepfimym pusobenim
pramipexolu na centra pfijmu potravy
v hypothalamu &i Ze pfirGstek hmotnosti
muUZe byt zplsoben pfimym plsobenim
pramipexolu na D3 receptory v limbickém
systému.

Castym vedlejgim Gcinkem podavani le-
vodopy a nékterych agonistl dopaminu
(napf. apomorfinu) je nauzea a zvra-
ceni [7]. Pfi raciondInim zahajeni lécby
a pfipadnym tlumenim téchto vedlejsich
Ucinkd domperidonem je v3ak vliv téchto
lé¢ebnych komplikaci na Ubytek télesné
hmotnosti minimalni.

Jiz jen okrajové misto v symptomatické
farmakoterapii PN zaujimaji anticholiner-
gika. Jejich periferni parasympatolytické
plsobeni viak mlze vést k travicim ob-
tizim, obzvlasté k zacpé. Zacpa se vsak
u PN bézné vyskytuje i u pacientl, kteff
nikdy anticholinergika neuzivali. Medi-
kace oviem mUze zhorSovat jiz preexistu-
jici zpomaleni stfevnf peristaltiky.

8.2. Chirurgicka terapie

PrirGstek hmotnosti byl opakované po-
pisovan jako nasledek hluboké moz-
kové stimulace v ncl. subthalamicus
(STN DBS) [41-43].

PrirGstek vahy po DBS néktefi autofi
pokladaji za dusledek zlepseni hybnosti
a doprovodného snizeni energetického
vydeje [44]. Dodnes v3ak zadna studie
neukdzala jasny vztah mezi pfirlstkem
hmotnosti a redukci motorickych fluktu-
aci nebo zménou v davkovani levodopy.
Soucasné studie navic ukazuji, ze pfirds-
tek hmotnosti Casto prekracuje Ubytek
vahy ziskany pred DBS [41,43]. Pfedpo-
klada se, Ze tento efekt pozorovany po
STN DBS, avsak nikoli u skupiny pacientt
s DBS vnitfniho pallia [44] mGze byt zpU-

soben pfimo vlivem STN DBS na centra
regulujici energetickou bilanci. Ovlivnéni
hypothalamickych center regulace ho-
meostazy prichazi v Uvahu jak propagaci
elektrické stimulace z blizkého jadra STN,
tak nepfimo prenosem prednim okruhem
bazalnich ganglif [44].

Zaver

Pacienti s PN vykazuji signifikantni Gby-
tek télesné hmotnosti v prlbéhu ce-
[ého onemocnéni, mozna dokonce jako
jeden z inicidlnich projevad. Priciny to-
hoto Ubytku hmotnosti nebyly dosud pres
mnohé provedené studie presvédcivé ob-
jasnény. Poruchy cichu, poruchy motility
GIT, metabolické zmény, deprese, moto-
rické symptomy a vlivy terapie byly zva-
Zovény jako mozné faktory asociované
s Ubytkem vahy. Pravdépodobné se vsak
jednd o multifaktoridlni proces, ktery za-
¢ina drive neZ prvni motorické symptomy
PN a ktery v prib&hu onemocnéni po-
malu progreduje.

Dle Braakovy teorie je PN multisys-
témové neurodegenerativni onemoc-
néni s pocatkem v ncl. olfactorius ante-
rior a ncl. dorsalis nervi vagi a mozna také
v perifernim nervovém systému s nasled-
nou kaudorostraini progresi [2]. Nasled-
kem zmén v téchto oblastech maze byt
naruseni metabolickych regula¢nich cen-
ter, a tim vznik nonmotorickych sym-
ptom0 PN vcetné poruch metabolizmu
a vyzivy. V dalsim prabéhu onemocnéni
se poruchy vyZivy a motorické i nonmoto-
rické projevy progredujici neurodegene-
race recipro¢né ovliviiuji, coz ma za na-
sledek zhorseni celkového stavu pacienta.
Zdravotni komplikace jako aspira¢ni pneu-
monie, uroinfekce nebo fraktury vzniklé
pfi padech pak mohou nepfimo zpUso-
bit dalsi ubytek vahy. Zlepsenfi stavu nut-
rice m0ze nasledné vylepsit kvalitu Zivota
pacientd s PN i v pokrocilych stadiich ne-
moci, proto by na néj mél byt bran zvlastni
zfetel [25]. Kromé popsaného efektu STN
DBS ovsem v soucasnosti neni zndmo,
jaké |écebné postupy ucinné ovlivni stav
vyzivy nemocnych. To by mélo byt pred-
métem dalsiho soustfedéného vyzkumu.
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