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Proměnlivá tvář parkinsonské 
neurodegenerace

The Changing Face of Parkinsonian Neurodegeneration

Souhrn
Parkinsonova nemoc je stále popisována jako relativně homogenní nozologická jednotka, 
charakterizovaná základní tetrádou příznaků – bradykinezí, rigiditou, tremorem a posturální 
nestabilitou – s měnlivou přítomností a  intenzitou dalších symptomů motorických a non- 
-motorických (kognitivních, behaviorálních, vegetativních apod.), vznikajících na podkladě 
rozvoje mozkové tzv. alfa-synukleinopatie. Ještě nedávno se zdálo, že jde o klinickou entitu 
kde lze diagnózu poměrně snadno stanovit na základě univerzálně používaných tzv. United 
Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (UK-PDBB) kritérií, vytvořených před 20 lety na 
základě retrospektivní klinicko-patologické studie. V posledních 10 letech ale došlo (díky 
intenzivnímu výzkumu) k významnému posunu v chápání parkinsonizmu a Parkinsonovy ne-
moci. Arbitrárně byla diferencována demence s Lewyho tělísky a Parkinsonova nemoc s de-
mencí. K dosud existujícím známým familiárním formám Parkinsonovy nemoci se začátkem 
v mladém věku bylo přidáno několik dalších geneticky vázaných forem Parkinsonovy nemoci 
(PARK10–PARK13, PARK16–PARK18), které se svým fenotypem, začátkem a klinickým prů-
během od tzv. klasické „sporadické“ Parkinsonovy nemoci prakticky neliší. Označení „Par-
kinsonova nemoc“ by tedy mělo být užíváno vlastně jen pro tzv. sporadickou Parkinsovou 
nemoc, přičemž k (relativně) jisté či spolehlivé diagnóze této formy nemoci in vivo nejsou 
kritéria UK-PDBB ideální; termín „neurodegenerativní parkinsonizmus“ by patrně současnou 
úroveň diagnostické jistoty reflektoval lépe.

Abstract
Parkinson’s disease continues to be described as a relatively homogenous nosological en-
tity, characterised by the presence of four cardinal signs – bradykinesia, rigidity, tremor 
and postural instability – with a variable presence of other motor and non-motor symp-
toms (cognitive, behavioral, vegetative etc.); its pathological basis being the continuous 
progression of brain alpha-synucleinopathy. It seemed that this clinical entity might be 
relatively easily diagnosed using the United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (UK- 
-PDBB) clinical diagnostic criteria that are based on the results of a retrospective clinical and 
pathological study. However, substantial opinion shift occurred as a result of the recent 
intensive field research. A distinction has arbitrarily been made between Dementia with 
Lewy bodies and Parkinson’s disease dementia. Several next mutations (PARK10–PARK13,  
PARK16–PARK18) encoding the manifestation of “sporadic“, late-onset and typical Par-
kinson’s disease have been added to the existing spectrum of familiar Parkinson’s disease. 
Therefore, the term “Parkinson’s disease” should be used for the “sporadic” form of the 
disease only. However, for the “definite” or “highly probable” level of diagnostic accuracy, 
the UK-PDBB criteria are less useful. The term “neurodegenerative Parkinsonism” would 
probably better reflect current level of diagnostic certainty referring to Parkinson’s disease. 
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Úvod
Parkinsonova nemoc, podle MKSN-10 
kód G20, je stále ještě vnímána prizma-
tem učebnic vzniklých v předminulé de-
kádě jako klinická nozologická entita, jejíž 
základní charakteristikou je tetráda domi-
nantních příznaků – bradykineze, rigidita, 
tremor a posturální instabilita – variantně 
doplňovaná řadou dalších příznaků moto-
rických i non-motorických.

Tato nozologická charakteristika má 
patologický korelát, kterým je lokalizo-
vaná tzv. Lewyho patologie, tj. neuro-
nální úbytek a neuronální degenerace 
charakterizovaná přítomností Lewyho 
tělísek a  lokalizovaná v  oblasti pars 
compacta substantia nigra. Všechny 
ostatní permutace klinicko-patologic-
kých korelátů s Lewyho tělísky bychom 
tedy neměli považovat za Parkinso-
novu nemoc. Za co tedy ale je máme 
pokládat?

Určitý posun v klasifikaci se udál v posled-
ních 10 letech. Nejdříve došlo k diferenci-
aci tzv. demence s L ewyho tělísky  (DLB) 
a k tvorbě klinických diagnostických kri-
térií této nemoci [1], o něco později byla 
pojmenována Parkinsonova nemoc s de-
mencí (PDD) a  byla taktéž vytvořena 
a publikována klinická diagnostická kri-
téria této nemoci  [2]. České verze obou 
kritérií obsahují tab. 1. a 2. Zároveň bylo 
arbitrárně stanoveno diferenciálnědia-
gnostické kritérium rychlosti rozvoje ko-
gnitivní poruchy, patrně aby bylo vůbec 
možno (alespoň s určitou mírou spolehli-
vosti) rozlišit tyto dvě nemoci. Tím vlastně 
byli od (dosud jednotně chápané) dia-
gnózy Parkinsonovy nemoci odděleni 
všichni pacienti, kteří jeví výraznější než 
mírný kognitivní deficit a  u  kterých se 
tedy na základě existujících kritérií „musí“ 
jednat o Parkinsonovu nemoc s demencí 
nebo demenci s Lewyho tělísky. Ostatní 

pacienti by tudíž měli být považováni za 
homogenní skupinu jedinců, u kterých se 
skutečně neurodegenerativní proces ode-
hrává lokalizovaně, převážně v substantia 
nigra, a u nichž lze předpokládat vysokou 
míru homogenity jak klinické symptoma-
tologie a progrese nemoci, tak i patolo-
gického korelátu. 

Avšak i v této přísněji definované sku-
pině najde každý lékař (nejen ten, který se 
péčí o parkinsonské pacienty systematicky 
zabývá) vysokou variabilitu jak rychlosti 
rozvoje klinické symptomatologie, tak 
i pestrosti klinické symptomatiky; varia
bilní je pochopitelně i odpověď na léčbu. 
Tento stav implikuje otázku, zda nejsme 
na prahu dalšího klinického (a  možná 
i patologického) a klasifikačního hodno-
cení fenotypu parkinsonské neurodege-
nerace. V určitém smyslu jsme možná i za 
tímto prahem, neboť dnes už je obvyklé 
označovat Parkinsonovu nemoc vzniklou 

Tab. 1. Klinická diagnostická kritéria demence s Lewyho tělísky (DLB) [1].

1. Ústřední příznaky (nezbytné pro diagnózu možné nebo pravděpodobné DLB):
•	demence definovaná jako progresivní kognitivní úbytek dostatečné závažnosti, aby interferoval s normálním sociálním či pracovním 

fungováním,

•	významná nebo trvalá porucha paměti nemusí být v časném stadiu přítomna, ale stává se evidentní s průběhem onemocnění,

•	deficity pozornosti, exekutivní dysfunkce a porucha vizuospaciální orientace jsou zejména patrné.

2. Základní příznaky (přítomnost dvou nezbytná pro diagnózu pravděpodobné DLB, jednoho pro diagnózu možné DLB):
•	fluktuující kognitivní dysfunkce s vyjádřenými variacemi pozornosti a bdělosti,

•	rekurentní vizuální halucinace, které jsou typicky dobře formované a detailní,

•	spontánně se objevující parkinsonské příznaky.

3. Podnětné příznaky (pokud je přítomen jeden nebo více těchto příznaků společně s jedním nebo více základními pří-
znaky, lze učinit diagnózu pravděpodobné DLB; při absenci základních příznaků, jeden nebo více podnětných příznaků 
umožňuje diagnózu možné DLB):
•	porucha REM spánku,

•	těžká hypersenzitivita na neuroleptika,

•	nízké vychytávání dopaminu v bazálních gangliích demonstrované pomocí SPECT nebo PET.

4. Podpůrné příznaky (často přítomné, ale bez stanovené diagnostické specificity):
•	opakované pády a synkopy,

•	přechodné nevysvětlené ztráty vědomí,

•	těžká ortostatická dysfunkce, např. ortostatická hypotenze nebo močová inkontinence,

•	halucinace jiného charakteru než vizuální,

•	strukturované bludy,

•	deprese,

•	relativní zachovalost meziotemporálních struktur v obraze CT/MR,

•	mozková hypoperfuze demonstrovaná pomocí SPECT/PET s okcipitálním maximem,

•	abnormální MIBG scintigrafie myokardu,

•	významné zpomalení základní EEG aktivity s ostrými temporálními transienty.

5. Zpochybňující příznaky (při jejich přítomnosti je diagnóza DLB málo pravděpodobná):
•	cévní onemocnění mozku manifestující se neurologickým deficitem nebo na MR zobrazení,

•	jiné onemocnění, které může způsobit zvažovaný klinický obraz,

•	primomanifestace parkinsonizmu ve stadiu těžké demence.
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v mladším věku jako tzv. juvenile onset (se 
začátkem do 21 let věku) nebo „young- 
-onset“ (tzv. YOPD), se širokým začát-
kem po 21. roce života přibližně do 40 až 

50 let věku [3–5]. Za těmito dvěma typy 
manifestace se zřejmě velmi často skrý-
vají geneticky vázané formy Parkinsonovy 
nemoci, ale to zatím současné názvosloví 

neřeší. Obecně jsou také tzv. mendelián-
ské formy parkinsonizmu (od PARK1 až 
po PARK18) klinicky označovány jako Par-
kinsonova nemoc, přestože jsou svým kli-

Tab. 2. Klinická diagnostická kritéria Parkinsonovy nemoci s demencí (PDD) [2].

A. Souhrn příznaků
I. Základní příznaky
1. Diagnóza Parkinsonovy nemoci na základě Queen Square Brain Bank kritérií
2. Syndrom demence s pozvolným začátkem a pomalou progresí, vyvíjející se v kontextu existující Parkinsonovy nemoci a diagnostiko-
vaný na základě anamnézy, klinického a psychologického vyšetření, a definovaný jako:
•	porucha ve více než jedné kognitivní doméně,

•	zřetelný pokles oproti nemorbidnímu stavu,

•	deficit je dostatečný, aby způsobil poruchu běžných denních činností (společenských, osobních i pracovních).

II. Asociované klinické příznaky
1. Kognitivní příznaky:
•	porucha pozornosti (porucha spontánní a cílené pozornosti, špatné výsledky pozornostních testů, výkonnost může fluktuovat jak 

během dne, tak ze dne na den),

•	exekutivní dysfunkce, zejména v doménách iniciace, plánování, formování konceptů, změn plánů apod.; bradyfrenie,

•	porucha vizuospaciální orientace včetně schopností percepce a konstrukce,

•	porucha paměti; jedná se spíše o poruchu staropaměti než novopaměti,

•	porucha řeči jen v oblasti vybavování slov a porozumění složitým souvětím.

2. Behaviorální příznaky:
•	apatie,

•	změny osobnosti a nálady včetně deprese a úzkosti,

•	halucinace, většinou vizuální a komplexní (formované vidiny osob, zvířat apod.),

•	bludy, většinou paranoidní (žárlivecký blud nebo „phantom boarders“, nevítaní hosté),

•	nadměrná denní spavost.

III. Příznaky, které nevylučují diagnózu PDD, ale činí ji méně pravděpodobnou
•	přítomnost jakékoliv jiné abnormality, která může být příčinou kognitivního deficitu, např. obraz cévního onemocnění mozku při  

CT/MR vyšetření,

•	neznámý interval mezi začátky rozvoje motorických a kognitivních symptomů.

IV. Příznaky svědčící pro jiná onemocnění jako příčinu duševní poruchy, které, pokud jsou přítomny, činí diagnózu PDD nemožnou
•	kognitivní a behaviorální symptomy objevující se pouze jako akutní zmatenost v důsledku systémového onemocnění nebo lékové intoxikace,

•	bipolární porucha,

•	příznaky kompatibilní s diagnózou pravděpodobné vaskulární demence podle NINDS-AIREN kritérií.

B. Kritéria pro diagnózu pravděpodobné a možné PDD
Pravděpodobná PDD
1. Základní příznaky: oba musí být přítomny
2. Asociované příznaky:
•	typický profil kognitivního deficitu včetně poruchy v nejméně dvou základních kognitivních doménách (fluktuující porucha pozor-

nosti, dysexekutivní porucha, porucha vizuospaciální orientace, porucha paměti),

•	přítomnost alespoň jednoho behaviorálního příznaku (apatie, deprese, úzkost, halucinace, bludy, nadměrná denní spavost).

3. Nepřítomnost jakéhokoliv příznaku ze skupiny III
4. Nepřítomnost jakéhokoliv příznaku ze skupiny IV
Možná PDD
1. Základní příznaky: oba musí být přítomny
2. Asociované klinické příznaky:
•	atypický profil kognitivní poruchy v jedné nebo více doménách, jako např. významná fluentní afázie nebo porucha vybavování se za-

chovanou funkcí pozornostní,

•	behaviorální příznaky mohou, ale také nemusejí být přítomny.

Nebo

3. Přítomnost jednoho či více příznaků skupiny III
4. Nepřítomnost jakéhokoliv příznaku ze skupiny IV
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nickým charakterem, manifestací, detaily 
fenotypu nebo rychlostí progrese od tzv. 
klasické Parkinsonovy nemoci značně od-
lišné. V tab.  3 jsou v  českém překladu 
srovnávacím způsobem uvedeny hlavní 
charakteristiky tzv. young-onset a „com-
mon“ forem Parkinsonovy nemoci  [4], 
přehled tzv. dědičných forem Parkinso-
novy nemoci obsahuje tab.  4.  [6–10]. 
Zda je možno považovat hypotetický gen 
pro tzv. susceptibilitu za jedinou příčinu 
„common“ formy Parkinsonovy nemoci, 
je od r. 2001 předmětem neutuchající (leč 
nikoliv vášnivé) diskuze [11–13]. 

Problém je nejednotnost chápání no-
zologické terminologie. Je potřeba zde 
zdůraznit, že u výše zmiňovaných a dále 
detailněji popisovaných poruch se jedná 
o  dědičný neurodegenerativní parkin-
sonizmus.Tento termín je ale jen málo-
kdy používán. Někteří autoři použili ter-
mín „hereditary and degenerative“, tedy 
dědičný a degenerativní [5], jiní zase ter-
mín „parkin-related“, neboli vzniklý na 
základě parkinové mutace  [3]. Nalezli 
jsme i označení „monogenetically inheri-
ted“, tedy monogeneticky dědičný; takto 
označené formy nemoci byly ale iden-

tické s  těmi, které byly dříve nazývány 
jako „parkin-related“  [14]. Sami se klo-
níme k  názoru, že nejvýstižnějšími čes-
kými termíny jsou asi dědičná Parkinso-
nova nemoc se začátkem a) v juvenilním, 
b) v mladším věku, c) v dospělém a pokro-
čilém věku. 

Neurodegenerativní juvenilní Parkin-
sonova nemoc je velmi vzácná, zejména 
v populaci Evropy a USA, a v drtivě většině 
případů je její výskyt prokazatelně fami-
lární. Velmi často mívá atypické příznaky 
či průběh (atypické v tom smyslu, že ne-
jsou typické pro „common“ formu PN). 
Naopak YOPD mívá klinický obraz od-
povídající „common“ formě a  není tak 
vzácná, její incidence se zvyšuje s věkem 
posuzované populace. Obě formy jsou 
někdy popisovány pod společným ná-
zvem „early-onset parkinsonism“; inci-
dence takto pojaté formy onemocnění  
(tj. „juvenile“ a  „young-onset“ dohro-
mady) je udávána mezi 1–3 případy na 
100 000 obyvatel. Celkově potom v po-
pulaci pacientů trpících Parkinsonovou 
nemocí tvoří tyto formy 4–5 % [14–16]. 

Parkinsonova nemoc ve všech svých 
„formách“ (můžeme-li již tento termín 

použít) by měla být klasickou alfa-synuk-
leinopatií. Základní patologickou diagnos-
tickou charakteristikou je v  takovémto 
případě přítomnost agregátů alfa-synuk-
leinu, které vytváří tzv. Lewyho tělíska, 
a ta je pro všechny tři formy („juvenile-on- 
set“, „young-onset“ i „common“) zatím 
jednotná. 

Mendeliánské formy 
juvenilního („juvenile“) 
a obvyklého („common“) 
parkinsonizmu
Dnes je prokázáno, že 10 genových mu-
tací může způsobit rozvoj parkinson-
ských symptomů v  mladém věku. Jako 
první byla v roce 1997 popsána mutace 
alfa-synukleinového genu, která je dnes 
nazývána SNCA nebo spíše PARK1 [17]. 
Nicméně nejčastější je v tomto kontextu 
zřejmě mutace parkinového genu ozna-
čovaná jako PARK2 [18], u které se rozvíjí 
v příslušně mladém věku obraz zcela ty-
pické Parkinsonovy nemoci, pochopitelně 
s pozitivní rodinnou anamnézou. Něko-
lik recentně popsaných mutací způsobuje 
rozvoj parkinsonizmu v pokročilejším do-
spělém věku, který je fenotypicky prak-

Tab. 3. Srovnání charakteristik tzv. „early-onset“ („juvenile“ a „young-onset“) a „common“ variant Parkinsonovy 
nemoci [4].

Srovnávaná oblast Early-onset (věk 21–40–50) „Common“
počátek asymetrický, může se manifestovat i dystonií  asymetrický

rychlost progrese pomalejší, mohou žít déle než 30 let

léčba 1. volba – agonisté dopaminu. Pro zachování prá-
ceschopnosti někdy nutná léčba i  při mírných 
symptomech

1. volba – levodopa/karbidopa. Někdy, pokud již 
není pracovně činný, lze oddálit zahájení sympto-
matické terapie

komplikace léčby časnější nástup léčbou navozených motorických 
komplikací

chirurgická léčba lepší výsledky horší výsledky, pokud jsou již přítomny poruchy 
stability a kognitivních funkcí

komplikace chirurgické 
léčby

nemusí být metodou poslední volby pro pacienty 
s EOPD z důvodu dalšího vývoje léčby v průběhu 
života; nepříznivý výsledek léčby by však mohl 
ovlivnit kvalitu jejich života na mnoho let

často metoda poslední volby u starších pacientů

pohybová aktivita lepší celkový zdravotní stav, může začít nebo po-
kračovat ve cvičení/sportu, a oddálit tak rozvoj se-
kundárních symptomů

častěji trpí jiným onemocněním, které ovlivňuje 
schopnost cvičit nebo pokračovat ve sportování. 
Někdy je potřeba důraznější motivace

ženská sexualita/ 
/reprodukce

ženy ještě ve fertilním věku, menstruující a  až 
časem se blížící k menopauze

ženy většinou již v menopauze. Je třeba rozhodo-
vat o HRT (hormonální substituční terapii)

mužská sexualita erektilní dysfunkce je nejčastěji působena depresí 
(na této se může se podílet i ztráta zaměstnání) či 
její léčbou

erektilní dysfunkce je nejčastěji spojena s přiroze-
ným stárnutím, onemocněním prostaty, léky po-
dávanými z jiné indikace (betablokátory)

pracovní aktivita mají větší potřebu pracovat, většinou si udržují 
práci na celý úvazek, mohou ale využívat zdravotní 
úlevy či benefity

většinou invalidní nebo starobní důchodci

proLékaře.cz | 13.6.2026



30

Proměnlivá tvář parkinsonské neurodegenerace

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109(1): 26– 34 Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109(1): 26– 34

ticky identický se „sporadickou“ formou 
Parkinsonovy nemoci (PARK10–PARK13). 
V současné době je dobře či méně dobře 
popisováno 18 lokusů [12] a identifikace 
dalších stále probíhá. 

PARK1 (SNCA)
Autozomálně dominantně děděná mu-
tace alfa-synukleinového genu na dlou-
hém raménku chromozomu 4q. Poprvé 
byla tato mutace popsána ve velkém pe-
digree v USA, původ mutace byl hledán 
v  italské větvi tohoto italsko-irsko-čero-
kézského rodokmenu a  je kladen do lá-
zeňského městečka Contursi v Kampánii. 
Pacienti postižení mutací PARK1 nejčastěji 
manifestují prakticky identický fenotyp 
jako při onemocnění sporadickou Parkin-
sonovou nemocí, pouze začátek onemoc-
nění bývá ve zřetelně mladším věku, nej-
častěji kolem čtyřicítky. Jsou však známy 
i případy s predilekčním postižením ko-
gnice nebo autonomních funkcí  [19]. 
PARK1 je typický postsynaptický parkin-
sonský syndrom, jak prokázaly již před 
lety PET studie; stejně tak patologicky 
se jedná o  typickou alfa-synukleinopa-
tii, jen  s poněkud disperznější distribucí 
typických změn, především Lewyho tě-
lísek  [19,20]. V minulé dekádě bylo po-
psáno několik dalších možných mutací  
alfa-synukleinového genu, z  nichž ně-
které kódovaly manifestaci parkinson-
ského syndromu s fenotypem bližším de-
menci s Lewyho tělísky, ale tyto mutace 
jsou extrémně vzácné [21].

PARK2 (Parkin)
Mutace genu nazývaného parkin je pa-
trně nejčastější monogenní příčinou 
vzniku Parkinsonovy nemoci v  mladém 
věku. Gen se přenáší autozomálně rece-
sivně a dosud bylo popsáno více než 30 
jeho mutací  [12]. Soudí se, že mutace 
PARK2 je odpovědná za rozvoj familiární 
Parkinsonovy nemoci v  mladém věku 
u více než poloviny případů [22]. Vzhle-
dem k tomu, že přenos je autozomálně 
recesivní¸ je zřejmě část případů tzv. spo-
radické Parkinsonovy nemoci způso-
bena mutací PARK2, odhaduje se, že se 
jedná o zhruba 15–20 % pacientů. Pokud 
tomu tak je, onemocnění začíná v mlad-
ším věku, většinou před padesátkou [23]. 
Parkinsonova nemoc způsobená mutací 
PARK2 se manifestuje velmi podobným 
fenotypem jako sporadická Parkinsonova 
nemoc, nicméně častěji bývá v  začátku 

onemocnění přítomna dystonie, naopak 
méně často mívají pacienti závažnější ko-
gnitivní deficit. Poměrně často bývá pří-
tomna autonomní dysfunkce a výraznější 
posturální instabilita, stejně tak častější 
než u sporadické Parkinsonovy nemoci je 
výskyt psychiatrických příznaků: poruch 
chování, obsesivně-kompulzivní poru-
chy, úzkostných poruch a i psychóz [23]. 
Progrese parkinsonské symptomatiky je 
obecně pomalejší než u sporadické cho-
roby, nicméně poměrně brzy mohou být 
přítomny motorické komplikace jako po-
ruchy chůze, freezing a  dyskineze; pa-
cienti s  PARK2 mutací jsou hypersen-
zitivní na podávání L-DOPA, a  již malá 
dávka může vyvolat těžký dyskinetický 
syndrom. Na rozdíl od sporadické nemoci 
je u PARK2 nemoci ušetřen čich a tento 
fakt může být nápomocný v  iniciální di-
ferenciální diagnostice  [24]. Z patologic-
kého hlediska je zásadním rozdílem oproti 
sporadické nemoci absence Lewyho tělí-
sek v místech jejich předpokládaného vý-
skytu, tj. v substantia nigra, kde je spíše 
nacházena glióza doprovázející nigrální 
neuronální ztrátu [25].

PARK3
Mutace specifického genu na chromo-
zomu 2p13 je dávána do souvislosti s ma-
nifestací familiární formy Parkinsonovy 

nemoci, která je fenotypicky prakticky 
shodná se sporadickou formou. Přenos je 
autozomálně dominantní s redukovanou 
penetrancí. Mutace byla popsána ve třech 
velkých rodokmenech v  severním Ně-
mecku a  jižním Dánsku a podrobná mo-
lekulární analýza potvrdila původ mutace 
v této oblasti [26,27].

PARK4
Familiární Parkinsonova nemoc s  auto-
zomálně dominantním přenosem a  re-
dukovanou penetrancí, která je způso-
bena triplikací alfa-synukleinového genu 
na chromozomu 4p [28]. Původní rodo-
kmen, ve kterém byla mutace objevena, 
je někdy nazýván Iowa kindred [29]. Par-
kinsonova nemoc začíná obvykle ve věku 
mezi 30 a 60 lety a fenotypicky se může 
podobat sporadické Parkinsonově ne-
moci, demenci s L ewyho tělísky nebo 
i esenciálnímu třesu. Patologicky se jedná 
o typickou alfa-synukleinopatii s poměrně 
difuzní přítomností Lewyho tělísek.

PARK5 (UCHL-1) 
Ubikvitinová mutace popsaná původně 
v německé rodině. Příčinou je pravděpo-
dobně abnormalita v tzv. ubikvitinového 
proteázomového systému, přičemž klíčo-
vou je pravděpodobně porucha enzymu 
ubikvitin-karboxyl-terminal-hydrolázy, 

Tab. 4. Lokusy a geny mendeliánských forem  Parkinsonovy nemoci.

„Nickname“ lokusu Lokus Název genu Přenos
PARK1 4q21–23 α-synuklein AD

PARK2 6q25.2–27 Parkin AR

PARK3 2p13 neznámý AD

PARK5 4p14 UCHL1 AD

PARK6 1p35–p36 PINK1 AR

PARK7 1p36 DJ1 AR

PARK8 12q12–q13.1 LRKK2 AD

PARK9 1p36 neznámý AR

PARK10 1p32neznámý neznámý nejasný

PARK11 2q36–37 neznámý AD

PARK12 Xq21–25 neznámý nejasný

PARK13 2p12 Omi/HtrA2 AR

PARK14 22Q13.1 PLA2G6 AR

PARK15 22q12-q13 FBX07 AR

PARK16 1q32 neznámý nejasný

PARK17 4p16 (3q26–27) EIF4G1 nejasný (AD)

PARK18 6p21(16p21.1–q21.1) VPS35 nejasný (AD)

AD – autozomálně dominantní, AR – autozomálně recesivní, LRKK – Leucin-Rich-Repeat 
kinase, PINK1 – PTEN-Induced Kinase, UCHL-1 – Ubiquitin Carboxyterminal HydroLase
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radickou Parkinsonovou nemocí a  auto
zomálně dominantním přenosem 
s neúplnou penetrancí a velmi dobrou od-
povědí na L-DOPA byla popsána v USA při 
podrobném zkoumání téměř dvou set pa-
cientů, u kterých se v příbuzenstvu vyskytl 
sourozenec trpící rovněž Parkinsonovou 
nemocí. Mutace, která působí tuto Parkin-
sonovu nemoc, byla lokalizována na druhý 
chromozom do lokusu 2q36–q37  [45]. 
O původu této mutace není nic bližšího 
známo, taktéž není znám patologický 
obraz této Parkinsonovy nemoci.

PARK12
Parkinsonova nemoc se začátkem v pozd-
ním věku a (pravděpodobně) s fenotypem 
blízkým sporadické Parkinsonově nemoci, 
nejasným přenosem a neznámým patolo-
gickým obrazem je dávána do souvislosti 
s  chromozomem X a mutací genu v  lo-
kusu Xq21–25 [46].

PARK13 
Parkinsonova nemoc se začátkem v pozd-
ním věku a identickým fenotypem se spo-
radickou Parkinsonovou nemocí je způso-
bena mutací genu nazývaného Omi/HtrA2 
na krátkém raménku chromozomu 2  
v  lokusu 2p12. Byla popsána u němec-
kých pacientů z  rodin se známou fami-
liární agregací Parkinsonovy nemoci [47].

PARK14 
Parkinsonova nemoc se začátkem nejčas-
těji v dospělém, stále však mladém věku 
a fenotypem charakteru dystonie-parkinso-
nizmus komplex je působena mutací genu 
nazývaného PLA2G6, který byl lokalizo-
ván na dlouhé raménko chromozomu 22  
do lokusu 22Q13.1. Přenáší se autozo-
málně recesivně, patologický obraz to-
hoto onemocnění není znám [48].

PARK15
Parkinsonova nemoc se začátkem v mla-
dém věku, kde parkinsonský fenotyp dopl-
ňují ještě dystonie a pyramidové příznaky, 
je způsobena mutací genu nazývaného 
FBX07, který byl recentně lokalizován na 
dlouhé raménko chromozomu 22, do lo-
kusu 22q12–q13. Onemocnění je dopa-res
ponzivní, přenáší se autozomálně recesivně 
a jeho patologický obraz není znám [49].

PARK 16–PARK18
Recentně popsané mutace v  lokusech 
1q32 (PARK16), 4p16 (PARK17) a 6p21.3 

třesu, rigidity a bradykineze, s dobrou od-
povědí na podání L-DOPA, s poněkud dří-
vějším začátkem než sporadická nemoc, 
a to nejčastěji kolem 50 let. Přenos mu-
tace je autozomálně dominantní s variu-
jící penetrancí, četnost výskytu v  jednot-
livých rodinách kolísá tedy pochopitelně 
také [37,38]. Patologicky je LRRK2 synuk-
leinopatií kombinovanou s tauopatií, při-
čemž četnost výskytu Lewyho tělísek také 
variuje. Jinak jsou nacházena neurofib-
rilární klubka nebo jen různě vyjádřená 
neuronální ztráta. Takto rozdílné nálezy 
byly referovány dokonce i u různých pří-
padů v jednom pedigree [39].

PARK9
Parkinsonova nemoc s  počátkem na 
přelomu dětského věku a  dospělosti  
(11–16  let) doprovázená další sympto-
matologií (pyramidové příznaky, kogni-
tivní deficit, supranukleární pohledová 
obrna) byla popsána v jordánských a chil-
ských rodinách s výskytem tzv. Kufor-Ra-
kebovy nemoci  [40,41]. Přenáší se auto-
zomálně recesivně a je dopa-responzivní. 
Nápadnými znaky nemoci mohou být 
dystonie, mj. i  okulární (někdy je one-
mocnění označováno jako tzv. dystonie – 
parkinsonizmus komplex), a minimyoklo-
nus prstů. Patologický obraz nemoci není 
znám, podle výsledků četných MR studií 
se soudí, že se jedná o neurodegeneraci 
s akumulací železa [42].

PARK10
Parkinsonova nemoc se začátkem v pozd-
ním věku, dopa-responzivní, s fenotypem 
téměř identickým se sporadickou formou 
nemoci, byla popsán ve velké skupině pří-
buzných pacientů na Islandu a  v  něko-
lika rodinách ve Spojených státech. Gen 
byl lokalizován do oblasti lokusu 1p32 
a je nazýván ELAVL4 [43]. Dědičnost této 
formy Parkinsonovy nemoci dosud není 
jasná. Vzhledem k původu rodin, ve kte-
rých byl výskyt popsán, byl zkoumán vý-
skyt mutace ve Skandinávii a v Irsku. U ir-
ských pacientů trpících Parkinsonovou 
nemocí byla nalezena asociace se zkou-
manou mutací, což zavdalo příčinu ke 
spekulacím o keltském původu této mu-
tace [44]. Patologický obraz této Parkin-
sonovy nemoci není znám.

PARK11
Parkinsonova nemoc se začátkem v pozd-
ním věku, fenotypem identickým se spo-

označovaného jako UCHL-1 [30]. Ubikviti-
nový proteázový systém je vysoce stabilní 
metabolická dráha, jejímž úkolem je eli-
minace vadných nebo poškozených pro-
teinů. Kromě toho reguluje některé zá-
kladní celulární procesy, jako genovou 
transkripci, imunitní odpověď, progresi 
buněčného cyklu a i neurotransmisi. Cen-
trální složkou tohoto komplexu je pep-
tid ubikvitin. Mutace UCHL-1 genu, který 
byl později nazván PARK5, byla poprvé 
popsána na exonu 4 v německé rodině 
u dvou sourozenců [31]. Mutace způso-
buje manifestaci Parkinsonovy nemoci 
bez významnějšího kognitivního deficitu, 
s fenotypem velmi podobným sporadické 
formě. Přenos je patrně autozomálně 
dominantní [32]. 

PARK6
Typický obraz Parkinsonovy nemoci se za-
čátkem v mladém věku je fenotyp, kterým 
se manifestuje mutace genu nazývaného 
PINK1 nebo PARK6. Gen je lokalizován na 
krátkém raménku chromozomu 1 a  řídí 
expresi mitochondriálního proteinu [33]. 
Pravděpodobně je (hned po PARK2) dru-
hou nejčastější autozomálně recesivní pří-
činou vzniku Parkinsonovy nemoci v mla-
dém věku [34]. První příznaky se objevují 
mezi 30. a 40. rokem věku, ale byl popsán 
i vznik ve věku kolem 50 let. Podobně jako 
u parkinové nemoci může se u pacientů 
s PARK6 již v počátečních stadiích nemoci 
objevit dystonie a kognitivní deficit. Pato-
logický obraz Parkinsonovy nemoci způ-
sobené mutací PARK6 není znám.

PARK7 (DJ-1 gen)
Parkinsonova nemoc se začátkem v mla-
dém věku a nepříliš rychlou progresí, vy-
sokou frekvencí výskytu dystonie a psy-
chiatrických symptomů a s velmi dobrou 
odpovědí na podání L-DOPA je způso-
bena autozomálně recesivní mutací lo-
kusu na chromozomu 1p  [35,36]. Byla 
popsána v  italské a  holandské rodině 
s  familárním výskytem Parkinsonovy ne-
moci. Fenotypicky připomíná parkinovou 
nemoc, je však zjevně mnohem vzácnější. 
Patologický obraz PARK7 není znám.

PARK8 (LRRK2)
Kináza nazývaná „Leucin-Rich Repeat Ki-
nase 2“ (LRRK2) kóduje tvorbu proteinu 
nazývaného dardarin. Její mutace je pří-
činou manifestace typické Parkinsonovy 
nemoci, včetně zpočátku asymetrického 
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obsolentních příznaků či anamnestických 
dat, zjevně derivovaných z dokumentace 
uchovávané v  londýnské mozkové bance 
spolu s fixovanými mozky [52]. Americký 
pokus o upgrade UK-PDBB kritérií, nazý-
vaný NINDS-PD criteria, byl jen spoře ci-
tován a prakticky zaveden nebyl, zejména 
pro naprostou (a na první pohled patr-
nou) nepoužitelnost [62].

Klíčová otázka nyní je, o  co se jedná 
v případě „sporadické“ Parkinsonovy ne-
moci. Je to skutečně sporadické onemoc-
nění, které vzniká na základě jakési blíže 
nedefinované dispozice nebo (dosud ne-
poznaných) exogenních vlivů? Či se jedná 
o typicky polygenní onemocnění, u kte-
rého jsme zatím popsali pouhých nece-

validní klasifikace neurodegenerativních 
onemocnění  [60,61]. Od takto odvážné 
hypotézy je samozřejmě k přesvědčivému 
důkazu ještě daleko, nicméně důvodů 
k zamyšlení se nad UK-PDBB kritérii je více 
než dost. A to nejen proto, že tato krité-
ria stále slouží jako univerzální nástroj jak 
klinicko-patologického výzkumu, tak jako 
vstupní kritéria prakticky všech klinických 
studií nových molekul zkoušených k léčbě 
„sporadické“ Parkinsonovy nemoci. Dů-
kladnější studium doslovného překladu 
autorské verze UK-PDBB kritérií odhalí, že 
se jedná vlastně o kritéria parkinsonského 
syndromu (v kroku 1) a další oddíly krité-
rií, vylučující i podpůrné (krok 2 a krok 3),  
jsou plné nespecifických, často dnes již 

(PARK18), byly označeny za další, které 
pravděpodobně mohou kódovat vznik 
Parkinsonovy nemoci s  fenotypem iden-
tickým se sporadickou Parkinsonovou ne-
mocí (tzv. susceptibility genes). Nicméně 
rozsáhlá genetická studie provedená v se-
verošpanělské populaci výše uvedené aso-
ciace popřela [50] a nejnovější práce po-
tvrzují pouze lokus 1q32 (PARK16) s tím, 
že uvolněná označení PARK17 a PARK18 
by měla být obsazena spíše velmi recentně 
popsanými autozomálně dominantními 
mutacemi genů EIF4G1 a VPS35 v  loku-
sem 3q26–27 a 16p21.1–q12.1 [51]. 

„Sporadická“ Parkinsonova 
nemoc
Jako „sporadickou“ Parkinsonovu nemoc 
lze patrně označit jakýkoliv parkinson-
ský syndrom manifestující se (dnes již 
klasickou) tetrádou „bradykineze, rigi-
dita, tremor, posturální instabilita“, který 
není některým z  atypických parkinson-
ských syndromů nebo není působen ně-
kterou z  výše uvedených mutací, a  kde 
není prokázán rodinný výskyt. Jde tedy – 
překvapivě – o  diagnózu per exclusio-
nem. Přísně literárně by diagnóza „spo-
radické“ Parkinsonovy nemoci měla být 
stanovena na základě tzv. United King-
dom Parkinson’s disease Brain Bank Cri-
teria, která byla postulována v sérii prací 
Leesovy skupiny ze začátku 90. let a jejich 
o deset let starších replik [52–56]. Česká 
verze těchto kritérií je (pro názornost) ob-
sažena v tab. 5. Otázkou ovšem je, zda 
tato kritéria, vytvořená na základě post 
mortem a retrospektivních klinicko-pato-
logických korelací, obstojí ve světle po-
znání poslední dekády. Není tím míněn 
jen zvyšující se počet popsaných mutací, 
které kódují minimálně familiární agre-
gaci Parkinsonovy nemoci. Nejsou tím mí-
něny také jen Braakovy práce, vnášející 
svým patologickým stagingem další roz-
měr do parkinsonské konfuze  [57,58]. 
Jsou tím míněna hlavně četná pozoro-
vání, jež přinášejí důkazy, že určitá forma 
neurodegenerace se může nejenom fe-
notypicky, ale i  patologicky manifesto-
vat jako úplně odlišná forma neurodege-
nerace, která již byla komentována před 
více než pěti lety  [59]. Dnešní stav po-
znání dokonce nabízí hypotézu o  vzá-
jemné potenciaci jednotlivých typů neuro-
degenerace, o nichž se zatím soudilo, že 
jsou natolik odlišné svým charakterem, že 
na jejich podkladě může vzniknout nová 

Tab. 5. UK-PDBB klinická diagnostická kritéria Parkinsonovy nemoci.

Krok 1 – Diagnóza parkinsonského syndromu
•	bradykineze (zpomalení iniciace volního pohybu s progresivní redukcí rychlosti 

a amplitudy repetitivních pohybů),

•	a nejméně jeden z dalších příznaků:
•	svalová rigidita,

•	klidový třes 4–6 Hz,

•	posturální instabilita (která není působena primárně vizuální, vestibulární, cerebel-
lární nebo proprioceptivní dysfunkcí).

Krok 2 – Vylučující kritéria pro Parkinsonovu nemoc
•	anamnéza opakovaných iktů s postupnou progresí parkinsonské symptomatiky,

•	anamnéza opakovaných úrazů hlavy,

•	anamnéza proběhlé (a potvrzené) encefalitidy,

•	okulogyrní krize,

•	léčba neuroleptiky předcházející rozvoj parkinsonské symptomatiky,

•	více než jeden příbuzný postižený parkinsonizmem,

•	pozvolná remise parkinsonské symptomatiky,

•	jednostranné postižení po třech letech průběhu,

•	supranukleární pohledová obrna,

•	mozečkové příznaky,

•	časná závažná autonomní porucha,

•	časná závažná demence s poruchami paměti, řeči a praxie,

•	Babinského příznak,

•	přítomnost mozkového nádoru nebo hydrocefalu na CT,

•	negativní odpověď na vysoké dávky L-DOPA (po vyloučení malaabsorbce),

•	předchozí expozice MPTP.

Krok 3 – Podpůrná prospektivní pozitivní kritéria Parkinsonovy nemoci 
(přítomnost 3 a více příznaků je nezbytná pro diagnózu jisté Parkinsonovy nemoci)

•	jednostranný začátek,

•	přítomnost klidového třesu,

•	progresivní charakter onemocnění,

•	trvalá asymetrie postižení s predilekcí na straně začátku,

•	výborná odpověď (70–100%) na léčbu L-DOPA,

•	těžká chorea indukovaná podáváním L-DOPA,

•	odpověď na léčbu L-DOPA i po pěti letech léčby,

•	trvání nemoci více než 10 let.
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