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The Changing Face of Parkinsonian Neurodegeneration

Souhrn

Parkinsonova nemoc je stale popisovéna jako relativné homogenni nozologickd jednotka,
charakterizovand zakladni tetradou pfiznakl — bradykinezi, rigiditou, tremorem a posturaln{
nestabilitou — s ménlivou pfitomnosti a intenzitou dalSich symptomd motorickych a non-
-motorickych (kognitivnich, behavioralnich, vegetativnich apod.), vznikajicich na podkladé
rozvoje mozkové tzv. alfa-synukleinopatie. Jesté neddvno se zdélo, Ze jde o klinickou entitu
kde Ize diagnézu pomérné snadno stanovit na zékladé univerzalné pouzivanych tzv. United
Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank (UK-PDBB) kritérii, vytvofenych pred 20 lety na
zakladé retrospektivni klinicko-patologické studie. V poslednich 10 letech ale doslo (diky
intenzivnimu vyzkumu) k vyznamnému posunu v chdpani parkinsonizmu a Parkinsonovy ne-
moci. Arbitrarné byla diferencovana demence s Lewyho télisky a Parkinsonova nemoc s de-
menci. K dosud existujicim zndmym familidrnim formam Parkinsonovy nemoci se zacatkem
v mladém véku bylo pfidano nékolik dalsich geneticky védzanych forem Parkinsonovy nemoci
(PARK10-PARK13, PARK16-PARK18), které se svym fenotypem, zacatkem a klinickym pra-
béhem od tzv. klasické ,sporadické” Parkinsonovy nemoci prakticky nelisi. Oznaceni , Par-
kinsonova nemoc” by tedy mélo byt uzivano vlastné jen pro tzv. sporadickou Parkinsovou
nemoc, pficemz k (relativné) jisté & spolehlivé diagndze této formy nemoci in vivo nejsou
kritéria UK-PDBB ideaIni; termin , neurodegenerativni parkinsonizmus” by patrné souc¢asnou
uroven 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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PROMENLIVA TVAR PARKINSONSKE NEURODEGENERACE

Uvod

Parkinsonova nemoc, podle MKSN-10
kod G20, je stale jesté vnimana prizma-
tem ucebnic vzniklych v pfedminulé de-
kadé jako klinicka nozologicka entita, jejiz
zakladni charakteristikou je tetrdda domi-
nantnich pfiznakd — bradykineze, rigidita,
tremor a posturalni instabilita — variantné
doplriovana radou dalsich pfiznak& moto-
rickych i non-motorickych.

Tato nozologickd charakteristika ma
patologicky korelat, kterym je lokalizo-
vana tzv. Lewyho patologie, tj. neuro-
nalni Ubytek a neurondlini degenerace
charakterizovana pritomnosti Lewyho
télisek a lokalizovana v oblasti pars
compacta substantia nigra. VSechny
ostatni permutace klinicko-patologic-
kych koreldtl s Lewyho télisky bychom
tedy neméli povaZovat za Parkinso-
novu nemoc. Za co tedy ale je mame
pokladat?

Urcity posun v klasifikaci se udal v posled-
nich 10 letech. Nejdfive doslo k diferenci-
aci tzv. demence s Lewyho télisky (DLB)
a k tvorbé klinickych diagnostickych kri-
térii této nemoci [1], o néco pozdéji byla
pojmenovéana Parkinsonova nemoc s de-
menci (PDD) a byla taktéz vytvorena
a publikovana klinicka diagnosticka kri-
téria této nemoci [2]. Ceské verze obou
kritérii obsahuji tab. 1. a 2. Zaroven bylo
arbitrdrné stanoveno diferencidlnédia-
gnostické kritérium rychlosti rozvoje ko-
gnitivni poruchy, patrné aby bylo vibec
mozno (alespon s urcitou mirou spolehli-
vosti) rozlisit tyto dvé nemoci. Tim vlastné
byli od (dosud jednotné chapané) dia-
gnozy Parkinsonovy nemoci oddéleni
vsichni pacienti, ktefi jevi vyraznéjsi nez
mirny kognitivni deficit a u kterych se
tedy na zakladé existujicich kritérii , musi”
jednat o Parkinsonovu nemoc s demenci
nebo demenci s Lewyho télisky. Ostatni

pacienti by tudiz méli byt povazovani za
homogenni skupinu jedincl, u kterych se
skute¢né neurodegenerativni proces ode-
hrava lokalizované, pfevazné v substantia
nigra, a u nichz Ize predpokladat vysokou
miru homogenity jak klinické symptoma-
tologie a progrese nemoci, tak i patolo-
gického korelatu.

Avsak i v této pfisnéji definované sku-
piné najde kazdy lékar (nejen ten, ktery se
péci o parkinsonské pacienty systematicky
zabyva) vysokou variabilitu jak rychlosti
rozvoje klinické symptomatologie, tak
i pestrosti klinické symptomatiky; varia-
bilni je pochopitelné i odpovéd na lécbu.
Tento stav implikuje otazku, zda nejsme
na prahu dalsiho klinického (a moznd
i patologického) a klasifika¢niho hodno-
ceni fenotypu parkinsonské neurodege-
nerace. V urcitém smyslu jsme moznd i za
timto prahem, nebot dnes uz je obvyklé
oznacovat Parkinsonovu nemoc vzniklou

fungovanim,

umoznuje diagnézu mozné DLB):
¢ porucha REM spanku,
e t67ka hypersenzitivita na neuroleptika,

¢ opakované pady a synkopy,
¢ prechodné nevysvétlené ztraty védomi,

e strukturované bludy,
* deprese,

Tab. 1. Klinickd diagnosticka kritéria demence s Lewyho télisky (DLB) [1].

1. Ustfedni pFiznaky (nezbytné pro diagn6zu mozné nebo pravdépodobné DLB):
¢ demence definovana jako progresivni kognitivni Ubytek dostatecné zévaznosti, aby interferoval s normalnim socidlnim ¢ pracovnim

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

e deficity pozornosti, exekutivni dysfunkce a porucha vizuospacidlni orientace jsou zejména patrné.

2. Zakladni priznaky (pfitomnost dvou nezbytna pro diagnézu pravdépodobné DLB, jednoho pro diagnézu mozné DLB):
e fluktuujici kognitivni dysfunkce s vyjadrenymi variacemi pozornosti a bdélosti,
e rekurentni vizualni halucinace, které jsou typicky dobre formované a detailni,
® spontdnné se objevuijici parkinsonské priznaky.

3. Podnétné priznaky (pokud je pritomen jeden nebo vice téchto pfiznakd spole¢né s jednim nebo vice zdkladnimi pfi-
znaky, lze ucinit diagnézu pravdépodobné DLB; pfi absenci zakladnich pfiznakd, jeden nebo vice podnétnych pfiznaku

e nizké vychytdvani dopaminu v bazalnich gangliich demonstrované pomoci SPECT nebo PET.
4. PodpUlrné priznaky (¢asto pfitomné, ale bez stanovené diagnostické specificity):

e té7ka ortostaticka dysfunkce, napfr. ortostatickd hypotenze nebo mocova inkontinence,
e halucinace jiného charakteru nez vizualni,

e relativni zachovalost meziotemporalnich struktur v obraze CT/MR,

¢ mozkova hypoperfuze demonstrovand pomoci SPECT/PET s okcipitdlnim maximem,
e abnormalni MIBG scintigrafie myokardu,

e vyznamné zpomaleni zakladni EEG aktivity s ostrymi temporalnimi transienty.

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

® jiné onemocnéni, které maze zpUsobit zvazovany klinicky obraz,
¢ primomanifestace parkinsonizmu ve stadiu tézké demence.
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v mladsim véku jako tzv. juvenile onset (se
zacatkem do 21 let v&ku) nebo ,young-
-onset” (tzv. YOPD), se Sirokym zacat-
kem po 21. roce Zivota pfiblizné do 40 az

50 let véku [3-5]. Za témito dvéma typy
manifestace se zifejmé velmi casto skry-
vaji geneticky vazané formy Parkinsonovy
nemoci, ale to zatim soucasné nazvoslovi

neresi. Obecné jsou také tzv. mendelian-
ské formy parkinsonizmu (od PARK1 az
po PARK18) klinicky oznacovany jako Par-
kinsonova nemoc, pfestoze jsou svym kli-

Tab. 2. Klinickd diagnosticka kritéria Parkinsonovy nemoci s demenci (PDD) [2].

A. Souhrn pfiznaku

I. Zakladni priznaky

1. Diagndza Parkinsonovy nemoci na zékladé Queen Square Brain Bank kritérif

2. Syndrom demence s pozvolnym zacdtkem a pomalou progresi, vyvijejici se v kontextu existujici Parkinsonovy nemoci a diagnostiko-

vany na zakladé anamnézy, klinického a psychologického vysetreni, a definovany jako:

e porucha ve vice nez jedné kognitivni doméné,

e zietelny pokles oproti nemorbidnimu stavu,

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

Il. Asociované klinické priznaky

1. Kognitivni priznaky:

e porucha pozornosti (porucha sponténni a cilené pozornosti, Spatné vysledky pozornostnich testd, vykonnost mize fluktuovat jak
bé&hem dne, tak ze dne na den),

e exekutivni dysfunkce, zejména v doménach iniciace, planovani, formovani konceptd, zmén planl apod.; bradyfrenie,

 porucha vizuospacialni orientace vcetné schopnosti percepce a konstrukce,

e porucha paméti; jedna se spise o poruchu staropaméti nez novopaméti,

® porucha feci jen v oblasti vybavovani slov a porozuméni sloZitym souvétim.

2. Behaviordlini priznaky:

e apatie,

¢ zmény osobnosti a nalady vcetné deprese a Uzkosti,

¢ halucinace, vétsinou vizudlni a komplexni (formované vidiny osob, zvifat apod.),

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

® nadmérna denni spavost.

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

e piitomnost jakékoliv jiné abnormality, kterd mize byt pfi¢inou kognitivniho deficitu, napf. obraz cévniho onemocnéni mozku pfi
CT/MR vy3etreni,

® neznamy interval mezi zacatky rozvoje motorickych a kognitivnich symptoma.

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

e kognitivni a behavioraIni symptomy objevuijici se pouze jako akutni zmatenost v dtsledku systémového onemocnéni nebo lékové intoxikace,

* bipolarni porucha,

e priznaky kompatibilni s diagnézou pravdépodobné vaskularni demence podle NINDS-AIREN kritérii.

B. Kritéria pro diagnézu pravdépodobné a mozné PDD

Pravdépodobna PDD

1. Zakladni priznaky: oba musi byt pritomny

2. Asociované priznaky:

e typicky profil kognitivniho deficitu véetné poruchy v nejméné dvou zakladnich kognitivnich doménach (fluktuujici porucha pozor-
nosti, dysexekutivni porucha, porucha vizuospacialni orientace, porucha paméti),

e pfitomnost alespori jednoho behavioralniho priznaku (apatie, deprese, tzkost, halucinace, bludy, nadmérna denni spavost).
3. Nepritomnost jakéhokoliv priznaku ze skupiny Il

4. Nepritomnost jakéhokoliv priznaku ze skupiny IV

Mozna PDD

1. Zakladni priznaky: oba musi byt pfitomny

2. Asociované klinické priznaky:

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

¢ behaviordlni priznaky mohou, ale také nemuseji byt pfitomny.
Nebo

3. Pritomnost jednoho ¢i vice priznakt skupiny Il

4. Nepfitomnost jakéhokoliv pfiznaku ze skupiny IV

28
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nickym charakterem, manifestaci, detaily
fenotypu nebo rychlosti progrese od tzv.
klasické Parkinsonovy nemoci zna¢né od-
lisSné. V tab. 3 jsou v ceském prekladu
srovnavacim zpusobem uvedeny hlavni
charakteristiky tzv. young-onset a ,, com-
mon” forem Parkinsonovy nemoci [4],
prehled tzv. dédi¢nych forem Parkinso-
novy nemoci obsahuje tab. 4. [6-10].
Zda je moZno povazovat hypoteticky gen
pro tzv. susceptibilitu za jedinou pficinu
~common” formy Parkinsonovy nemoci,
jeodr. 2001 pfedmétem neutuchajici (le¢
nikoliv vasnivé) diskuze [11-13].

Problém je nejednotnost chapani no-
zologické terminologie. Je potfeba zde
zdldraznit, Ze u vySe zminovanych a déle
detailnéji popisovanych poruch se jedna
o dédi¢ny neurodegenerativni parkin-
sonizmus.Tento termin je ale jen malo-
kdy pouzivan. N&ktefi autofi pouzili ter-
min ,hereditary and degenerative”, tedy
dédi¢ny a degenerativni [5], jini zase ter-
min ,parkin-related”, neboli vznikly na
zdkladé parkinové mutace [3]. Nalezli
jsme i oznaceni ,monogenetically inheri-
ted”, tedy monogeneticky dédi¢ny; takto
oznacené formy nemoci byly ale iden-

tické s témi, které byly dfive nazyvany
jako ,parkin-related” [14]. Sami se klo-
nime k nazoru, Ze nejvystiznéjsimi ces-
kymi terminy jsou asi dédi¢na Parkinso-
nova nemoc se zac¢atkem a) v juvenilnim,
b) v mladsim véku, c) v dospélém a pokro-
Cilém véku.

Neurodegenerativni juvenilni Parkin-
sonova nemoc je velmi vzacnd, zejména
v populaci Evropy a USA, a v drtivé vétsiné
pfipadl je jeji vyskyt prokazatelné fami-
larni. Velmi casto miva atypické priznaky
¢i prbéh (atypické v tom smyslu, Ze ne-
jsou typické pro ,common” formu PN).
Naopak YOPD miva klinicky obraz od-
povidajici ,common” formé a neni tak
vzacna, jeji incidence se zvysuje s vékem
posuzované populace. Obé formy jsou
nékdy popisovany pod spole¢nym na-
zvem ,early-onset parkinsonism”; inci-
dence takto pojaté formy onemocnéni
(tj. .juvenile” a ,young-onset” dohro-
mady) je udavana mezi 1-3 pfipady na
100 000 obyvatel. Celkové potom v po-
pulaci pacientd trpicich Parkinsonovou
nemoci tvorff tyto formy 4-5 % [14-16].

Parkinsonova nemoc ve viech svych
,formach” (mUzeme-li jiz tento termin

pouzit) by méla byt klasickou alfa-synuk-
leinopatii. Zakladni patologickou diagnos-
tickou charakteristikou je v takovémto
pfipadé pfitomnost agregatd alfa-synuk-
leinu, které vytvafi tzv. Lewyho téliska,
a ta je pro vsechny tfi formy (,,juvenile-on-
set”, ,young-onset” i ,common”) zatim
jednotna.

Mendelidnské formy
juvenilniho (,,juvenile”)

a obvyklého (,,common”)
parkinsonizmu

Dnes je prokdzano, Ze 10 genovych mu-
taci mUZe zpUsobit rozvoj parkinson-
skych symptom0 v mladém véku. Jako
prvni byla v roce 1997 popsana mutace
alfa-synukleinového genu, kterd je dnes
nazyvana SNCA nebo spise PARK1 [17].
Nicméné nejcastéjsi je v tomto kontextu
zfejmé mutace parkinového genu ozna-
Covana jako PARK2 [18], u které se rozviji
v pfislusné mladém véku obraz zcela ty-
pické Parkinsonovy nemoci, pochopitelné
s pozitivni rodinnou anamnézou. Néko-
lik recentné popsanych mutaci zplsobuje
rozvoj parkinsonizmu v pokrocilejsim do-
spélém véku, ktery je fenotypicky prak-

nemodci [4].

Srovnhavana oblast

Tab. 3. Srovnani charakteristik tzv. ,early-onset” (,juvenile” a ,young-onset”) a ,common” variant Parkinsonovy

pocatek

rychlost progrese

lécba

komplikace lécby
chirurgicka lécba
komplikace chirurgické
lécby

pohybova aktivita

zenska sexualita/
/reprodukce

muzska sexualita

pracovni aktivita

Early-onset (vék 21-40-50)

asymetricky, maze se manifestovat i dystonif
pomalejsi, mohou zit déle nez 30 let

1. volba — agonisté dopaminu. Pro zachovéni pra-
ceschopnosti nékdy nutnd lécba i pfi mirnych
symptomech

¢asnéjsi nastup lé¢bou navozenych motorickych
komplikacf

lepsi vysledky

nemusi byt metodou posledni volby pro pacienty
s EOPD z dtvodu dalsiho vyvoje 1écby v pribéhu
Zivota; nepfiznivy vysledek écby by viak mohl
ovlivnit kvalitu jejich Zivota na mnoho let

lepsi celkovy zdravotni stav, mdze zacit nebo po-
kracovat ve cviceni/sportu, a odddlit tak rozvoj se-
kundérnich symptoma

Zeny jesté ve fertilnim véku, menstruujici a az
casem se blizici k menopauze

erektilni dysfunkce je nejcastéji plisobena depresi
(na této se muze se podilet i ztrata zaméstnani) Ci
jejf lécbou

maji vétsi potfebu pracovat, vétSinou si udrzujf
praci na cely Uvazek, mohou ale vyuzivat zdravotni
ulevy ¢i benefity

~Common”
asymetricky

1. volba — levodopar/karbidopa. Nékdy, pokud jiz
neni pracovné ¢inny, Ize oddalit zahdjeni sympto-
matické terapie

horsi vysledky, pokud jsou jiz pfitomny poruchy
stability a kognitivnich funkci
Casto metoda posledni volby u starsich pacientd

Castéji trpi jinym onemocnénim, které ovliviiuje
schopnost cvicit nebo pokracovat ve sportovani.
Nékdy je potieba diraznéjsi motivace

Zeny vétsinou jiz v menopauze. Je tfeba rozhodo-
vat o HRT (hormonalni substitu¢ni terapii)
erektilni dysfunkce je nejcastéji spojena s priroze-
nym starnutim, onemocnénim prostaty, Iéky po-
ddvanymi z jiné indikace (betablokatory)

vétsSinou invalidni nebo starobni ddchodci
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ticky identicky se ,sporadickou” formou
Parkinsonovy nemoci (PARK10-PARK13).
V soucasné dobé je dobre ¢i méné dobre
popisovano 18 lokust [12] a identifikace
dalSich stale probiha.

PARK1 (SNCA)

Autozomalné dominantné dédéna mu-
tace alfa-synukleinového genu na dlou-
hém raménku chromozomu 4q. Poprvé
byla tato mutace popséana ve velkém pe-
digree v USA, ptvod mutace byl hledan
v italské vétvi tohoto italsko-irsko-cero-
kézského rodokmenu a je kladen do 1&-
zeriského méstecka Contursi v Kampdnii.
Pacienti postizeni mutaci PARK1 nejcastéi
manifestuji prakticky identicky fenotyp
jako pfi onemocnénf sporadickou Parkin-
sonovou nemoci, pouze zacatek onemoc-
néni byva ve zfetelné mladsim véku, nej-
Castéji kolem ctyficitky. Jsou viak znamy
i pfipady s predilekénim postizenim ko-
gnice nebo autonomnich funkci [19].
PARK1 je typicky postsynapticky parkin-
sonsky syndrom, jak prokazaly jiz pred
lety PET studie; stejné tak patologicky
se jednd o typickou alfa-synukleinopa-
tii, jen s ponékud disperznéjsi distribuci
typickych zmén, predevsim Lewyho té-
lisek [19,20]. V minulé dekadé bylo po-
psano nékolik dalSich moznych mutaci
alfa-synukleinového genu, z nichz né-
které kodovaly manifestaci parkinson-
ského syndromu s fenotypem blizsim de-
menci s Lewyho télisky, ale tyto mutace
jsou extrémné vzacné [21].

PARK2 (Parkin)

Mutace genu nazyvaného parkin je pa-
trné nejcastéjsi monogenni pficinou
vzniku Parkinsonovy nemoci v mladém
véku. Gen se prenasi autozomalné rece-
sivné a dosud bylo popsano vice nez 30
jeho mutaci [12]. Soudi se, Ze mutace
PARK2 je odpovédna za rozvoj familiarni
Parkinsonovy nemoci v mladém véku
u vice nez poloviny pfipadl [22]. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfenos je autozomalné
recesivni, je zfejmé Cast pfipadd tzv. spo-
radické Parkinsonovy nemoci zpuso-
bena mutaci PARK2, odhaduje se, Ze se
jednd o zhruba 15-20 % pacientd. Pokud
tomu tak je, onemocnéni za¢ind v mlad-
sim véku, vétsinou pred padesatkou [23].
Parkinsonova nemoc zplsobend mutaci
PARK2 se manifestuje velmi podobnym
fenotypem jako sporadicka Parkinsonova
nemoc, nicméné castéji byva v zacatku

onemocnéni pfitomna dystonie, naopak
méné Casto mivaji pacienti zavaznéjsi ko-
gnitivni deficit. Pomérné casto byva pfi-
tomna autonomni dysfunkce a vyrazngjsi
posturdlni instabilita, stejné tak castéjsi
nez u sporadické Parkinsonovy nemodi je
vyskyt psychiatrickych pfiznakd: poruch
chovani, obsesivné-kompulzivni poru-
chy, Uzkostnych poruch a i psychoéz [23].
Progrese parkinsonské symptomatiky je
obecné pomalejsi nez u sporadické cho-
roby, nicméné pomérné brzy mohou byt
pfitomny motorické komplikace jako po-
ruchy chuze, freezing a dyskineze; pa-
cienti s PARK2 mutaci jsou hypersen-
zitivni na podavani L-DOPA, a jiZz mala
davka muze vyvolat tézky dyskineticky
syndrom. Na rozdil od sporadické nemoci
je u PARK2 nemoci usetfen cich a tento
fakt mdze byt ndpomocny v inicidlni di-
ferencidlni diagnostice [24]. Z patologic-
kého hlediska je zdsadnim rozdilem oproti
sporadické nemoci absence Lewyho téli-
sek v mistech jejich predpokladaného vy-
skytu, tj. v substantia nigra, kde je spiSe
nachazena gliéza doprovazejici nigralni
neuronalni ztratu [25].

PARK3

Mutace specifického genu na chromo-
zomu 2p13 je davana do souvislosti s ma-
nifestaci familiarni formy Parkinsonovy

nemoci, kterd je fenotypicky prakticky
shodna se sporadickou formou. Prenos je
autozomalné dominantni s redukovanou
penetranci. Mutace byla popsdna ve tfech
velkych rodokmenech v severnim Né-
mecku a jiznim Dansku a podrobna mo-
lekularni analyza potvrdila plvod mutace
v této oblasti [26,27].

PARK4

Familidrni Parkinsonova nemoc s auto-
zomalné dominantnim prenosem a re-
dukovanou penetranci, kterd je zpUso-
bena triplikaci alfa-synukleinového genu
na chromozomu 4p [28]. Plvodni rodo-
kmen, ve kterém byla mutace objevena,
je nékdy nazyvan lowa kindred [29]. Par-
kinsonova nemoc zac¢ina obvykle ve véku
mezi 30 a 60 lety a fenotypicky se mize
podobat sporadické Parkinsonové ne-
moci, demenci s Lewyho télisky nebo
i esencidlnimu tfesu. Patologicky se jedna
o typickou alfa-synukleinopatii s pomérné
difuzni pfitomnosti Lewyho télisek.

PARKS5 (UCHL-1)

Ubikvitinovéd mutace popsana plvodné
v némecké rodiné. Pri¢inou je pravdépo-
dobné abnormalita v tzv. ubikvitinového
protedzomového systému, pricemz klico-
vou je pravdépodobné porucha enzymu
ubikvitin-karboxyl-terminal-hydrolazy,

Tab. 4. Lokusy a geny mendelianskych forem Parkinsonovy nemoci.
«Nickname” lokusu Lokus Néazev genu Prenos
PARK1 4q21-23 a-synuklein AD
PARK2 6q25.2-27 Parkin AR
PARK3 2p13 neznamy AD
PARKS 4p14 UCHL1 AD
PARK6 1p35-p36 PINK1 AR
PARK7 1p36 DJ1 AR
PARK8 12912-913.1 LRKK2 AD
PARK9 1p36 neznamy AR
PARK10 1p32neznamy neznamy nejasny
PARK11 2936-37 neznamy AD
PARK12 Xq21-25 neznamy nejasny
PARK13 2p12 Omi/HtrA2 AR
PARK14 22Q13.1 PLA2G6 AR
PARK15 22q912-g13 FBX07 AR
PARK16 1932 neznamy nejasny
PARK17 4p16 (3g26-27) EIF4G1 nejasny (AD)
PARK18 6p21(16p21.1-921.1) VPS35 nejasny (AD)

AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, LRKK — Leucin-Rich-Repeat

kinase, PINK1 — PTEN-Induced Kinase, UCHL-1 — Ubiquitin Carboxyterminal HydroLase
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oznacovaného jako UCHL-1 [30]. Ubikviti-
novy protedzovy systém je vysoce stabilni
metabolickd draha, jejimz ukolem je eli-
minace vadnych nebo poskozenych pro-
teind. Kromé toho reguluje nékteré za-
kladni celularni procesy, jako genovou
transkripci, imunitni odpovéd, progresi
bunécného cyklu a i neurotransmisi. Cen-
traini slozkou tohoto komplexu je pep-
tid ubikvitin. Mutace UCHL-1 genu, ktery
byl pozdé&ji nazvan PARKS5, byla poprvé
popsdna na exonu 4 v némecké rodiné
u dvou sourozencl [31]. Mutace zpUso-
buje manifestaci Parkinsonovy nemoci
bez vyznamnéjsiho kognitivniho deficitu,
s fenotypem velmi podobnym sporadické
formé. Prenos je patrné autozomaélné
dominantni [32].

PARK6

Typicky obraz Parkinsonovy nemoci se za-
¢atkem v mladém véku je fenotyp, kterym
se manifestuje mutace genu nazyvaného
PINK1 nebo PARK6. Gen je lokalizovan na
kratkém raménku chromozomu 1 a Fdi
expresi mitochondridlniho proteinu [33].
Pravdépodobné je (hned po PARK2) dru-
hou nejcastéjsi autozomalné recesivni pfi-
¢inou vzniku Parkinsonovy nemoci v mla-
dém véku [34]. Prvni pfiznaky se objevuiji
mezi 30. a 40. rokem véku, ale byl popsan
i vznik ve véku kolem 50 let. Podobné jako
u parkinové nemoci miZe se u pacientd
s PARK® jiz v pocatecnich stadiich nemoci
objevit dystonie a kognitivni deficit. Pato-
logicky obraz Parkinsonovy nemoci zpU-
sobené mutaci PARK6 nenf znam.

PARK7 (DJ-1 gen)

Parkinsonova nemoc se zacatkem v mla-
dém véku a nepfilis rychlou progresi, vy-
sokou frekvenci vyskytu dystonie a psy-
chiatrickych symptoma a s velmi dobrou
odpovédi na podani L-DOPA je zpUso-
bena autozomalné recesivni mutaci lo-
kusu na chromozomu 1p [35,36]. Byla
popsdna v italské a holandské rodiné
s familarnim vyskytem Parkinsonovy ne-
moci. Fenotypicky pfipomind parkinovou
nemoc, je vsak zjevné mnohem vzacnéjsi.
Patologicky obraz PARK7 neni zndm.

PARKS8 (LRRK2)

Kindza nazyvana ,Leucin-Rich Repeat Ki-
nase 2" (LRRK2) koduje tvorbu proteinu
nazyvaného dardarin. Jeji mutace je pfi-
¢inou manifestace typické Parkinsonovy
nemoci, v¢éetné zpocatku asymetrického

tfesu, rigidity a bradykineze, s dobrou od-
povédi na podani L-DOPA, s ponékud dfi-
vejsim zacatkem neZ sporadicka nemoc,
a to nejcastéji kolem 50 let. Pfenos mu-
tace je autozomalné dominantni s variu-
jici penetranci, ¢etnost vyskytu v jednot-
livych rodinach kolisa tedy pochopitelné
také [37,38]. Patologicky je LRRK2 synuk-
leinopatii kombinovanou s tauopatii, pfi-
C¢emz Cetnost vyskytu Lewyho télisek také
variuje. Jinak jsou nachazena neurofib-
rildrni klubka nebo jen razné vyjadrena
neuronadlni ztrata. Takto rozdilné nalezy
byly referovany dokonce i u rliznych pfi-
padu v jednom pedigree [39].

PARK9

Parkinsonova nemoc s pocatkem na
pfelomu détského véku a dospélosti
(11-16 let) doprovazena dalsi sympto-
matologii (pyramidové pfiznaky, kogni-
tivni deficit, supranuklearni pohledova
obrna) byla popsédna v jordanskych a chil-
skych rodinach s vyskytem tzv. Kufor-Ra-
kebovy nemoci [40,41]. Pfendsi se auto-
zomalné recesivné a je dopa-responzivni.
Népadnymi znaky nemoci mohou byt
dystonie, mj. i okularni (nékdy je one-
mocnéni oznacovano jako tzv. dystonie —
parkinsonizmus komplex), a minimyoklo-
nus prstd. Patologicky obraz nemoci nenf
znam, podle vysledkld cetnych MR studif
se soudi, Ze se jednd o neurodegeneraci
s akumulaci Zeleza [42].

PARK10

Parkinsonova nemoc se zac¢atkem v pozd-
nim véku, dopa-responzivni, s fenotypem
témé¥ identickym se sporadickou formou
nemoci, byla popsan ve velké skupiné pfi-
buznych pacientd na Islandu a v néko-
lika rodinach ve Spojenych statech. Gen
byl lokalizovdn do oblasti lokusu 1p32
a je nazyvan ELAVL4 [43]. Dédi¢nost této
formy Parkinsonovy nemoci dosud neni
jasna. Vzhledem k pavodu rodin, ve kte-
rych byl vyskyt popsan, byl zkouman vy-
skyt mutace ve Skandindvii a v Irsku. U ir-
skych pacientt trpicich Parkinsonovou
nemoci byla nalezena asociace se zkou-
manou mutaci, coz zavdalo pficinu ke
spekulacim o keltském pavodu této mu-
tace [44]. Patologicky obraz této Parkin-
sonovy nemoci neni znam.

PARK11
Parkinsonova nemoc se zacatkem v pozd-
nim véku, fenotypem identickym se spo-

radickou Parkinsonovou nemoci a auto-
zomdlné dominantnim pfenosem
s neuplnou penetranci a velmi dobrou od-
povédi na L-DOPA byla popsana v USA pfi
podrobném zkoumani témér dvou set pa-
cientd, u kterych se v pfibuzenstvu vyskytl
sourozenec trpici rovnéz Parkinsonovou
nemoci. Mutace, kterd pUsobi tuto Parkin-
sonovu nemoc, byla lokalizovana na druhy
chromozom do lokusu 2g36-q37 [45].
O plvodu této mutace neni nic blizsiho
znamo, taktéZz neni zndm patologicky
obraz této Parkinsonovy nemoci.

PARK12

Parkinsonova nemoc se zacatkem v pozd-
nim véku a (pravdépodobné) s fenotypem
blizkym sporadické Parkinsonové nemoci,
nejasnym prenosem a neznamym patolo-
gickym obrazem je ddvana do souvislosti
s chromozomem X a mutaci genu v lo-
kusu Xq21-25 [46].

PARK13

Parkinsonova nemoc se zacatkem v pozd-
nim véku a identickym fenotypem se spo-
radickou Parkinsonovou nemoci je zpUso-
bena mutaci genu nazyvaného Omi/HtrA2
na kratkém raménku chromozomu 2
v lokusu 2p12. Byla popsana u némec-
kych pacientd z rodin se zndmou fami-
lidrni agregaci Parkinsonovy nemoci [47].

PARK14

Parkinsonova nemoc se zacatkem nejcas-
t&ji v dospélém, stale vsak mladém véku
a fenotypem charakteru dystonie-parkinso-
nizmus komplex je pdsobena mutaci genu
nazyvaného PLA2G6, ktery byl lokalizo-
van na dlouhé raménko chromozomu 22
do lokusu 22Q13.1. Pfendsi se autozo-
malné recesivné, patologicky obraz to-
hoto onemocnéni neni znam [48].

PARK15

Parkinsonova nemoc se zac¢atkem v mla-
dém véku, kde parkinsonsky fenotyp dopl-
nuji jesté dystonie a pyramidové priznaky,
je zpUsobena mutaci genu nazyvaného
FBXO07, ktery byl recentné lokalizovan na
dlouhé raménko chromozomu 22, do lo-
kusu 22912-q13. Onemocnéni je dopa-res-
ponzivni, pfendsi se autozomalné recesivné
a jeho patologicky obraz nenf znam [49].

PARK 16-PARK18
Recentné popsané mutace v lokusech
1932 (PARK16), 4p16 (PARK17) a 6p21.3
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(PARK18), byly oznaceny za dalsi, které
pravdépodobné mohou koédovat vznik
Parkinsonovy nemoci s fenotypem iden-
tickym se sporadickou Parkinsonovou ne-
moci (tzv. susceptibility genes). Nicméné
rozsahla genetickd studie provedenad v se-
verospanélské populaci vyse uvedené aso-
ciace poprela [50] a nejnovéjsi prace po-
tvrzuji pouze lokus 1932 (PARK16) s tim,
Ze uvolnéna oznaceni PARK17 a PARK18
by méla byt obsazena spiSe velmi recentné
popsanymi autozomalné dominantnimi
mutacemi gend EIF4G1 a VPS35 v loku-
sem 3926-27 a 16p21.1-q12.1 [51].

~Sporadicka” Parkinsonova
nemoc

Jako ,sporadickou” Parkinsonovu nemoc
lze patrné oznacit jakykoliv parkinson-
sky syndrom manifestujici se (dnes jiz
klasickou) tetrddou ,bradykineze, rigi-
dita, tremor, posturalni instabilita”, ktery
neni nékterym z atypickych parkinson-
skych syndrom0 nebo neni plsoben né-
kterou z vySe uvedenych mutaci, a kde
neni prokazan rodinny vyskyt. Jde tedy —
prekvapivé — o diagndzu per exclusio-
nem. Pfisné literarné by diagndza ,,spo-
radické” Parkinsonovy nemoci méla byt
stanovena na zakladé tzv. United King-
dom Parkinson’s disease Brain Bank Cri-
teria, kterd byla postulovana v sérii praci
Leesovy skupiny ze zacatku 90. let a jejich
o deset let starsich replik [52-56]. Ceska
verze téchto kritérif je (pro nézornost) ob-
sazena v tab. 5. Otazkou oviem je, zda
tato kritéria, vytvofena na zakladé post
mortem a retrospektivnich klinicko-pato-
logickych korelaci, obstoji ve svétle po-
znani posledni dekddy. Neni tim minén
jen zvysujici se pocet popsanych mutaci,
které koéduji minimalné familidrni agre-
gaci Parkinsonovy nemoci. Nejsou tim mi-
nény také jen Braakovy prace, vnasejici
svym patologickym stagingem dal3i roz-
mér do parkinsonské konfuze [57,58].
Jsou tim minéna hlavné cetna pozoro-
vani, jez pfinaseji dikazy, ze urcitad forma
neurodegenerace se mize nejenom fe-
notypicky, ale i patologicky manifesto-
vat jako UplIné odlisna forma neurodege-
nerace, ktera jiz byla komentovana pred
vice nez péti lety [59]. Dne3ni stav po-
znani dokonce nabizi hypotézu o vza-
jemné potenciaci jednotlivych typl neuro-
degenerace, o nichZ se zatim soudilo, Ze
jsou natolik odliSné svym charakterem, Ze
na jejich podkladé mize vzniknout nova

a amplitudy repetitivnich pohyb),

e svalova rigidita,
e klidovy tfes 4-6 Hz,

lari nebo proprioceptivni dysfunkci).

e anamnéza opakovanych Urazd hlavy,

e okulogyrni krize,

e supranukledrni pohledova obrna,
e mozeckové priznaky,
e Casna zavazna autonomni porucha,

¢ Babinského pfiznak,

e predchozi expozice MPTP.

¢ jednostranny zacatek,
e pfitomnost klidového tresu,
e progresivni charakter onemocnéni,

e trvani nemoci vice nez 10 let.

Tab. 5. UK-PDBB klinicka diagnosticka kritéria Parkinsonovy nemoci.

Krok 1 — Diagnéza parkinsonského syndromu
e bradykineze (zpomaleni iniciace volniho pohybu s progresivni redukci rychlosti

® a nejméné jeden z dalSich priznaku:

e posturalni instabilita (kterd neni plsobena primarné vizualni, vestibuldrni, cerebel-

Krok 2 - Viylucujici kritéria pro Parkinsonovu nemoc
® anamnéza opakovanych ikt s postupnou progresi parkinsonské symptomatiky,

e anamnéza probéhlé (a potvrzené) encefalitidy,

e |écba neuroleptiky predchazejici rozvoj parkinsonské symptomatiky,
e vice neZ jeden pribuzny postizeny parkinsonizmem,

® pozvolna remise parkinsonské symptomatiky,

e jednostranné postizeni po trech letech prdbéhu,

e Casna zavazna demence s poruchami paméti, feci a praxie,

e pfitomnost mozkového nadoru nebo hydrocefalu na CT,
® negativni odpovéd' na vysoké davky L-DOPA (po vylouceni malaabsorbce),

Krok 3 — PodpUlrna prospektivni pozitivni kritéria Parkinsonovy nemoci
(pfitomnost 3 a vice priznakl je nezbytna pro diagndzu jisté Parkinsonovy nemoci)

e trvald asymetrie postizeni s predilekci na strané zacatku,
¢ vyborna odpovéd (70-100%) na lécbu L-DOPA,

o 187k chorea indukovana podavanim L-DOPA,

e odpovéd na lé¢bu L-DOPA i po péti letech lécby,

validni klasifikace neurodegenerativnich
onemocnéni [60,61]. Od takto odvazné
hypotézy je samoziejmé k presvédcivému
dlkazu jesté daleko, nicméné ddvodu
k zamysleni se nad UK-PDBB kritérii je vice
nez dost. A to nejen proto, Ze tato krité-
ria stale slouZi jako univerzalni nastroj jak
klinicko-patologického vyzkumu, tak jako
vstupni kritéria prakticky viech klinickych
studii novych molekul zkousenych k lécbé
.Ssporadické” Parkinsonovy nemoci. DU-
kladnéjsi studium doslovného prekladu
autorské verze UK-PDBB kritérii odhali, ze
se jedna vlastné o kritéria parkinsonského
syndromu (v kroku 1) a dal3i oddily krité-
rif, vylucujici i podpdrné (krok 2 a krok 3),
jsou plné nespecifickych, ¢asto dnes jiz

obsolentnich pfiznakd ¢ anamnestickych
dat, zjevné derivovanych z dokumentace
uchovévané v londynské mozkové bance
spolu s fixovanymi mozky [52]. Americky
pokus o upgrade UK-PDBB kritérii, nazy-
vany NINDS-PD criteria, byl jen spofe ci-
tovan a prakticky zaveden nebyl, zejména
pro naprostou (a na prvni pohled patr-
nou) nepouzitelnost [62].

Klicova otdzka nyni je, o co se jednd
v pfipadé ,sporadické” Parkinsonovy ne-
moci. Je to skutec¢né sporadické onemoc-
néni, které vznikd na zakladé jakési blize
nedefinované dispozice nebo (dosud ne-
poznanych) exogennich vliva? Ci se jedna
o typicky polygenni onemocnéni, u kte-
rého jsme zatim popsali pouhych nece-
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lych 20 typG mutaci? Odpovédi na tyto
otazky jsou slozité, diskuze k nim nena-
padné zapocala jiz i v Ceském pisemnic-
tvi [63-65]. Myslime si, Ze v této diskuzi
je predevsim trfeba se ponékud ,vratit”
k mendelidnskym formam neurodegene-
rativniho parkinsonizmu. Je nepochybné,
Ze mutace popsané opakované v rdz-
nych mistech svéta a ve velkych rodinach
(PARK1, PARK2, PARK6, PARKS8) jsou spe-
cifickymi genetickymi onemocnénimi (po-
dobné jako Huntingtonova nemoc nebo
Downova nemoc) s klinickym obrazem
parkinsonizmu. To samé vsak nelze fici
o mutacich, jez byly popsany v posled-
nich letech, prakticky ve viech pfipadech
u ,sporadického” typu parkinsonizmu
s patrnou familiarni agregaci (PARK11-
—PARK18). Prakticky ve vsech pripadech
byly mutace zjistény metodou ,, genome-
-wide analysis”, tedy extenzivnim patra-
nim po mutaci ve vétsi skupiné pacientt
trpicich Parkinsonovou nemoci, a nasled-
nou asociaci ,podezielé” mutace s klinic-
kym obrazem parkinsonizmu (do té doby
u viech subjektl povaZovaného za ,spo-
radicky”!). Mané se nabizi Gvaha, co by
bylo zjisténo, pokud bychom stejné zkou-
mani provedli u vsech pacientl se ,spo-
radickou” Parkinsonovou nemoci Zijicich
napf. na Uzemi byvalého rakousko-uher-
ského impéria.

Je tedy ,sporadickd” Parkinsonova
nemoc skutecné sporadickd v pravém vy-
znamu tohoto slova? Na zakladé dnes-
nich znalosti si troufame fici, Ze sotva.
Vyraz ,idiopatickd”, ktery se jeSté obcas
objevuje, je uz zcela jisté ponékud ,de-
modé”, pficem? je pravdépodobné lepsi,
nez ,sporadickd”. Vyrazem , idiopatickd”
konstatujeme u daného pfipadu pacienta
postizeného neurodegenerativnim par-
kinsonizmem nasi soucasnou bezmoc
tvari v tvar faktu, Ze nejsme za pou?Ziti sou-
Casnych zobrazovacich, biochemickych,
genomickych, proteomickych a jakychko-
liv dalSich metod schopni urcit primdrni
molekuldrni pficinu daného pripadu par-
kinsonizmu (ne parkinsonizmu obecné!).
Je v3ak vice nez pravdépodobné, Ze kazdy
z ptipadl ,sporadické” Parkinsonovy ne-
moci takovouto pfi¢inu ma. Zda se ve
vsech pfipadech jednd o dosud nepo-
psané mutace, které by pfi dlsledné , ge-
nome-wide” analyze byly odhaleny, nelze
fici. Jako moznost se to nepochybné na-
bizi, je to patrné nejvice plauzibilni vysvét-
leni existence ,idiopatické” ¢i ,spora-

dické” Parkinsonovy nemoci. Ur¢ité nelze
predpokladat globalni vyskyt dosud nepo-
psaného selektivniho neurotoxinu, ktery
by pUsobil environmentalni Parkinsonovu
nemoc na Islandu stejné jako v Tanzanii
nebo Salomounovych ostrovech.

Ve svétle vyse uvedenych faktd i hy-
potéz je tedy patrné na case zacit disku-
tovat o tom, zda onemocnéni, které se
projevuje onou zakladni tetrddou (bra-
dykinezi, rigiditou, tremorem a postu-
ralni instabilitou) spolu s dalSimi dopro-
vodnymi symptomy jak motorickymi, tak
i kognitivnimi a vegetativnimi, odpovida-
jici na 1é¢bu L-DOPA, mizeme naddle na-
zyvat Parkinsonovou nemoci. Zda se, Ze
.neurodegenerativni parkinsonizmus” by
byl lepsim oznacenim stavu, ktery v né-
kterych pfipadech nelze jednoznacné no-
zologicky a taxonomicky klasifikovat ani
post mortem [63,64].
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