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Pre-motorické a non-motorické priznaky
Parkinsonovej choroby — taxonomia, klinicka
manifestacia a neuropatologické korelaty

Pre-motor and Non-motor Symptoms
of Parkinson'’s Disease — Taxonomy, Clinical
Manifestation and Neuropathological Correlates

Sthrn

Parkinsonova choroba (PCh) je multisystémové degenerativne ochorenie asociované s typickou
alfa-synukleinopatiou Lewyho typu, ktoré sa klinicky manifestuje okrem klasickej motorickej symp-
tomatiky celym radom dalsich priznakov nazyvanych non-motorické (Non-Motor Symptoms;
NMS). Recentne sa uvadza, ze NMS sa vyskytuju az u 100 % pacientov s PCh. NMS determinuju
stupen neurologického postihnutia ako aj kvalitu Zivota pacientov ¢asto omnoho viac ako priznaky
motorické. NMS mézu dokonca predbiehat vznik klasického klinického obrazu PCh o niekolko de-
siatok rokov a v tomto pripade ich ozna¢ujeme ako pre-motorické priznaky. Dalsie NMS sa objavuju
az v neskorsom stadiu ochorenia a zapadaju do klinického obrazu pokrocilej PCh. NMS PCh su
podmienené poskodenim centrdlnych a/alebo perifernych extranigralnych struktdr neurodege-
nerativnym procesom s pritomnostou Lewyho teliesok. Napriek tomu, Ze v poslednej dekade bol
realizovany cely rad pomerne rozsiahlych klinicko-patologickych a zobrazovacich $tudif, nie je do-
teraz patomechanizmus viacerych NMS uspokojivo vysvetleny.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a multiple-system neurodegenerative disorder associated with typi-
cal alpha-synucleinopathy of Lewy type. It manifests clinically not only with the typical motor
symptoms but also with the so-called non-motor symptoms (NMS). Recent data indicate that the
non-motor symptoms occur in up to 100% of patients suffering from PD, they frequently deter-
mine the degree of disability and quality of life of patients much more than the motor symptoms.
Since non-motor symptoms may even precede development of the “motor” disease by several
decades, the term “pre-motor symptoms” has recently emerged. Non-motor symptoms also occur
in late stages of the disease and form an integral part of the “advanced” PD clinical picture. NMS in
PD are caused by impairment of central as well as peripheral extranigral structures by the Lewy’s
neurodegenerative process. Despite the increasing number of clinical-pathological and imaging
studies published over the last decade, precise pathological and pathophysiological mechanisms
of a number of these symptoms remain unclear.
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PRE-MOTORICKE A NON-MOTORICKE PRIZNAKY PARKINSONOVEJ CHOROBY

Uvod

Parkinsonova choroba (PCh) je chronické,
progresivne ochorenie nervovej sustavy,
ktoré sa prejavuje typickym extrapyramido-
vym hypokineticko-rigidnym syndrémom.
Jeho zékladnu charakteristiku predstavuje
tetrdda hlavnych priznakov — bradykiné-
Zia, rigidita, tremor a posturdlna instabilita.
Uz James Parkinson vsak uviedol skutoc-
nost, Ze klasické motorické priznaky PCh su
sprevadzané celym radom dalsich sympté-
mov (napr. poruchy spanku, obstipacia, po-
ruchy defekacie, siallorhoe alebo mocové
dysfunkcie), ktoré dnes oznacujeme ako
non-motorické [1].

Recentne sa uvéadza, Ze non-moto-
rické symptémy (Non-Motor Symptoms;
NMS) sa vyskytuju az u 100 % pacientov
s PCh [2]. NMS determinuju stuperl neu-
rologického poskodenia a kvalitu Zivota
pacientov ¢asto omnoho viac ako pri-
znaky motorické, a preto je potrebné na

tieto mysliet a v pripade potreby ich adek-
vétne liecit. Specidlne je potrebné mysliet
na tie NMS, ktoré mézu mat vyrazny vplyv
na Zivot pacienta, ale nemusia byt bezpod-
mienecne zistitelné pocas Standardného
neurologického vysetrenia [3]. Devastujuci
vplyv NMS na kvalitu Zivota (Health-Rela-
ted Quality of Life; HRQol) bol opakovane
demonstrovany mnohymi rozsiahlymi $tu-
diami uskuto¢nenymi v zahranici a rovnako
aj u nas [4-6]. Napriek tomu zostavaju v kli-
nickej praxi NMS frekventne nerozpoznané
zdovodu, Ze ich pacienti spontanne nezmie-
fMuju a zdravotnicky persondl po nich cielene
nepatra [7,8].

NMS sa mézu manifestovat v ktorejkol-
vek faze ochorenia a okrem deficitu dopa-
minu sa na ich vzniku podielaju dysfunk-
cie noradrenergného, serotoninergeného
a cholinergného systému. Tieto NMS moéZu
dokonca predbiehat vlastny vznik a rozvoj
klasického obrazu PCh az o niekolko desia-
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Graf 1. Rozvoj $pecifickych symptémov PCh méze niekedy trvat az 20 rokov, aviak rad
non-motorickych priznakov sa méze objavit uz mnoho rokov pred rozvojom motorickej

symptomatiky.
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tok rokov. V tychto pripadoch oznacujeme
predmetné NMS ako pre-motorické (graf 1).
Dalsie NMS sa objavuju az v neskorsom $ta-
diu ochorenia a zapadaju do klinického ob-
razu pokrocilej PCh.

Recentnd studia u pacientov s pokroci-
lou PCh preukézala fluktudciu niektorych
NMS (okrem dysfagie, nadmerného pote-
nia a mocovej urgencie) spolu s motorickou
fluktudciou a na ich castejsi vyskyt a vacsiu
zévaznost v ,off" faze v porovnani s ,on” [9].
Prevalencia tychto non-motorickych fluk-
tudcif sa podla predchadzajucich studii po-
hybuje v sirokom rozpati od 17 % [10] aZ do
100 % [11] pacientov s motorickymi fluktua-
ciami. Multicentrickd Studia realizovana v Ja-
ponsku zaznamenala, Ze pacienti so psy-
chiatrickymi a senzorickymi symptémami
vykazuju vyssiu frekvenciu s levodopou
spojenych fluktudcii. Tieto su teda pravde-
podobne reakciou na aplikovanu dopami-
nergnu medikaciu. Zlep$ena identifikdcia na
levodope zévislych non-motorickych fluk-
tudcii méze viest k modifikacii terapie s cie-
lom zmiernit prejavy tychto NMS [12].

V poslednych rokoch bolo poukézané ajna
urcité rozdiely v manifestacii NMS medzi obi-
dvoma pohlaviami. Jedna studia zazname-
nala, Ze v porovnani so zdravymi jedincami
su vybrané NMS typicky pritomné v pre-mo-
torickom alebo véasnom $tadiu PCh viac
frekventné v skupine muzov ako zien. V sku-
pine zatial nelie¢enych pacientov s PCh in-
klinovali muzi viac k sexualnym dysfunkciam
a k problémom s vnimanim chuti a ¢uchu
v porovnan({ so zenskym pohlavim [13].

NMS PCh su spdsobené poskodenim cen-
tralnych a/alebo periférnych extranigralnych
Struktur. Najpravdepodobnejsou pricinou
tejto multisystémovej |ézie je neurodege-
nerativny proces charakterizovany patolo-
gickymi zmenami oznacovanymi sihrnne
ako alfa-synukleinopatia alebo ,Lewyho
patoldgia”. Tuto mikroskopicky charakteri-
zuje pritomnost Lewyho teliesok obsahu-
jucich alfa-synuklein a dystrofickych neuri-
tov Lewyho typu v parenchyme mozgového
kmena a mozgového kortexu (obr. 1-3). Alfa-
-synuklein patri do malej skupiny celular-
nych transportnych proteinov s rozvinutym
retazcom. Za urcitych okolnosti vytvéra tzv.
,misfolded” patologické oligomérne struk-
tdry a nerozpustné fibrily, pricom presny
mechanizmus tejto transformacie ale dopo-
sial nie je zndmy. Rovnako nie je objasnend
funkcia Lewyho teliesok v celom procese,
ale predpoklada sa tzky suvis s celuldarnym
transportom [14,15].
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PRE-MOTORICKE A NON-MOTORICKE PRIZNAKY PARKINSONOVEJ CHOROBY

Dalej je potrebné uviest, ze v poslednych
rokoch sa rozvija koncept vztahu medzi neu-
rodegenerativnymi likvorologickymi mar-
kermi (tau protefn, beta-amyloid a index tau
protein/beta-amyloid) a jednotlivymi klinic-
kymi subtypmi PCh, ktory sa v doteraz vyko-
nanych pilotnych studiach javi byt perspek-
tivnym. V budutcnosti mdze byt prinosom
k lepsiemu poznaniu patogenézy PCh a na-
slednému zlepseniu patogeneticky oriento-
vanej terapie a prognozy pacientov [16].

Braak et al ako prvi upozornili uz na v¢asné
extranigralne poskodenie a na zdklade roz-
siahlejhistopatologickejstudie vytvorili,stag-
ing” neurodegenerativnych procesov pri PCh
(obr.4) [17]. Neurodegenerativne zmeny zaci-
naju v prednom ¢uchovom jadre, v zadnom
motorickom jadre nervus vagus, v locus co-
eruleus a v nucleus raphe (1. a 2. $tadium)
a podmieniuju vznik a rozvoj hyposmie, po-
rdch spravania sa v REM spanku a nadmernu
dennu spavost, ktoré predstavuju prvé pre-
-motorické priznaky PCh. Nésledne docha-
dza k neurodegenerativnemu postihnutiu
substantia nigra a k rozvoju typickej motoric-
kej symptomatiky PCh (3. a 4. stadium). Prici-
nou kognitivnej deterioracie pri PCh je podla
Braaka et al rozsirenie neurodegenerativnych
procesov do mozgového kortexu (5. a 6. $ta-
dium). Okrem Braakovho stagingu je v pato-
l6gii pouzivany aj McKeithov staging, ktory
skoruje zavaznost a hlavne regiondlnu distri-
buciu pritomnej Lewyho patolégie [18].

NMS doteraz Uspesne vzdorovali syste-
matickej klasifikacii a az v roku 2015 sa ob-
javil prvy néavrh londynskej skupiny vycha-
dzajuci z Jellingerovho konceptu troch
sposobov Sirenia Lewyho patoldgie. Autori
prichadzaju s terminom ,non-motorického
fenotypu”. Tento ma tri zakladné typy: kme-
novy, limbicky a kortikélny. Kazdy z nich ob-
sahuje dalsie ,podfenotypy” zaradené podla
dominantného NMS. Kmeriovy fenotyp ob-
sahuje ,podfenotypy” s poruchou spanku
a autondémne dysfunkcie, limbicky ,podfe-
notyp” s depresiou, Unavou, bolestou a stra-
tou hmotnosti a kortikdlny ,podfenotyp”
s kognitivnou dysfunkciou. Tato klasifikacia
je podla nés trochu tazkopadna a kompli-
kovana. Predpokladéme, Ze buduca denna
prax otestuje jej zivotaschopnost [19].

Pre-motorické priznaky
uvodného stadia

Parkinsonovej choroby

Hyposmia

Hyposmia alebo znizenie ¢uchu predsta-
vuje jeden z najcastejsich pre-motorickych

Obr. 1. Klasické Lewyho telieska v substantia nigra v rutinnom farbeni hematoxylinom-
-eosinom (A) a imunohistochemickom farbeni alfa-synukleinom (B).

Fig. 1. Typical Lewy bodies in the substantia nigra under routine hematoxylin and eosin
staining (A) and immunohistochemical staining with alpha-synuclein (B).

priznakov PCh. Je spésobend neurodege-
nerativnym procesom s Lewyho telieskami,
ktory postihuje bulbus olfactorius, suvi-
siace oblasti mozgu, ako je amygdala a pe-
rirhindlny kortex [20]. Bolo preukazané, ze
tieto zmeny, manifestujice sa poruchou
¢uchu, moézu predbiehat vznik a rozvoj sa-
motnej PCh aj o Styri az Sest rokov [21].

Hyposmiu mdzeme redlne povazovat za
jeden z najcitlivejsich markerov v diagnostike
v€asného stadia tohto ochorenia. Vysky-
tuje sa az u 90 % pacientov [22] a ma vyz-
nam v diferencidlnej diagnostike medzi PCh
a atypickymi parkinsonskymi syndrémami
alebo vaskuldrnym parkinsonizmom, pri kto-
rych je postihnutie ¢uchu zriedkavé [23,24].
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Obr. 2. Lewyho telieska vo frontdlnom kortexe v rutinnom farbeni hematoxylinom-eosi-
nom (A) a imunohistochemickom farbeni alfa-synukleinom (B).

Fig. 2. Lewy bodies in the frontal cortex under routine hematoxylin and eosin staining
(A) and immunohistochemical staining with alpha-synuclein (B).

Rovnako moéze byt hyposmia uzitocna pri
odlisen( trasu pri PCh od esencidlneho trasu
v Case, kedy este dalsia parkinsonskd mo-
torickd symptomatika nie je vyjadrend [25].
Uplne recentna stddia PARS (Parkinson As-
sociate Risk Syndrome) ukézala, Ze hypo-
smia spolu so Specifickou exekutivnou dys-
funkciou moéze byt markerom neskorsieho

vzniku PCh u doposial zdravych jedincov vo
veku vyssom ako 50 rokov [26]. V poslednych
rokoch sa tiez rozvija idea morfologickej ve-
rifikacie PCh u Zijucich pacientov, a to napr.
aj biopsiou bulbus olfactorius. Bolo preu-
kdzané, ze pritomost alfa-synukleinopatie
Lewyho typu v bulbus olfactorius ma vac-
Siu ako 90% senzitivitu a Specifitu pre neuro-

patologicky potvrdenu PCh alebo DLB a jej
zavaznost koreluje so zadvaznostou synuklei-
nopatie v ostatnych oblastiach mozgu a rov-
nako aj s rozsahom deterioracie kognitiv-
nych a motorickych funkcii. Biopsia bulbus
olfactorius by mohla mat vyznam pri hod-
noteni pacienta ako kandidata pre chirur-
gicku terapiu PCh, ale jej validita pre v¢asnu
diagnostiku tohto ochorenia je stéle pred-
metom diskusie [27].

Zanechanie fajc¢enia - véasny NMS
Parkinsonovej choroby?

Viaceré epidemiologické studie zaznamenali
0 60-70 % nizsie riziko PCh v skupine fajcia-
rov v porovnani s nefaj¢iarmi [28-31]. Tieto
vysledky su v stlade s predchadzajucimi zis-
teniami a podporuju tedriu mozného neu-
roprotektivneho Gc¢inku fajcenia. Dalej bola
preukdzand aj zvysena prevalencia byva-
lych fajciarov medzi pacientmi s PCh, ktorf
takto pravdepodobne viac inklinovali k dob-
rovolnému zanechaniu fajcenia v porovnani
so zdravymi jedincami fumatormi. Vznika
otadzka, ¢i nie je spontanne ukoncenie faj-
Cenia vcasnym predklinickym priznakom pri
diagnéze PCh [32]. Presny patologicky a pa-
tofyziologicky korelat tohto suponovaného
fenoménu nie je v siicasnosti objasneny.

Poruchy spanku

Vacsina pacientov s PCh trpi poruchami
spanku, ktoré sa moézu objavit uz desiatky
rokov pred manifestaciou samotného ocho-
renia. Ich prevalencia sa pohybuje medzi
60-98 % [33-35]. Najcastejsie sa vyskytuju
tieto typy spankovych poruch: poruchy
spravania sa pocas REM spénku, nespavost,
syndrom nepokojnych néh a nadmerna
denné spavost.

Poruchy spravania sa pocas

REM spanku

Poruchy spravania sa pocas REM spanku
(REM sleep Behavior Disorder; RBD) sa po-
vazuju za jeden z dolezitych vcasnych bio-
markerov PCh [36]. Su to epizddy abnormaél-
nych a vysoko intenzivnych pohybov hlavy,
koncatin aj celého tela. Spolupodmienuju
ich tzv. zivé sny, v ktorych sa ¢asto pacient
proti niecomu brani. Nie Uplne vynimocne
moze pri RBD dojst aj k zraneniu samotného
pacienta alebo jeho partnera. Cast pacientov
(najma ti, ktori spia na samostatnom l6zku
alebo aj v samostatnej miestnosti) si nie je
vobec tejto poruchy vedomé [37]. Je doka-
zané, ze az u 45 % pacientov s idiopatickym
RBD dochddza v buducnosti k vzniku neuro-
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degenerativneho parkinsonizmu, a to v po-
dobe PCh, multisystémovej atrofie alebo
demencie s Lewyho telieskami. Priblizny
¢asovy interval do vzniku a rozvoja parkin-
sonizmu sa v tychto pripadoch pohybuje
okolo 13 rokov [38,39]. Za patologicky korelat
RBD sa povazuje poskodenie niekolkych ja-
dier mozgového kmena, ktoré su zasiahnuté
vo velmi v€asnych $tadiach PCh (1.-3. $ta-
dium podla Braaka) [40]. Aj ked presny typ
poskodenia spojeny s RBD nie je stale do-
kdzany [41], recentné informéacie svedcia
pre komplexnu dysfunkciu zasahujicu GA-
BAergny, glutamatergny aj cholinergny sys-
tém na podklade poskodenia kmerovych
Struktur v latero-dorzélnom pontinnom teg-
mente, ktorych Ulohou je moduldcia REM
spanku [42,43]. Nigrostriatdlna dopami-
nergnd degenerdcia moze byt sucastou pa-
togenézy RBD, ale pravdepodobne nezo-
hrava zasadnu ulohu [44].

Insomnia

Nespavost (insomnia) v podobe stazeného
zaspavania a/alebo problémového udrzania
spanku su dalsim velmi frekventnym prob-
lémom pacientov s PCh [45]. Za pricinu ¢as-
tého no¢ného prebuldzania sa su pova-
Zované no¢na akinézia a dalsie motorické
aj non-motorické priznaky spojené s off-
-stavom (nykturia, syndrém nepokojnych
noh, porusenie spankového vzorca a stereo-
typu a pod.) [33,46]. Neuropatologicky pod-
klad tejto poruchy nebol zatial preukazany.

Syndrém nepokojnych néh

a periodické pohyby koncatin

Syndrom nepokojnych néh (Restless Legs
Syndrome; RLS) je charakterizovany nepri-
jemnymi pocitmi v dolnych koncatinach,
ktoré su akcentované v pokoji (sed, lah). RLS
sa obycajne vyskytuje vo vecernych a noc-
nych hodindch a jeho priznaky vymiznu
alebo sa minimalizuju prinajmensom v case,
kedy pacient postihnutou koncatinou/kon-
Catinami pohybuje [47]. Vztah medzi PCh
a RLS nie je stale presne objasneny [48] a na-
viac pre urcité prekryvanie sa ich priznakov
je v niektorych pripadoch problémom sta-
novit sibeh RLS a PCh. Niektoré studie preu-
kdzali zvysenu prevalenciu RLS v skupine
0s6b s PCh. Aj periodické pohyby dolnych
koncatin v spanku (Periodic Limb Movement
Disorder; PLMD) su povazované za dalsiu
Castu pricinu poruch spanku [48-50]. Je uda-
vana 20% prevalencia RLS pri PCh v porov-
nani s priblizne 10% v beznej populécii [51].
Patologicko-anatomicky korelét tychto kon-
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benim alfa-synukleinom.

Or. 3. Dystrofické Lewyho neurity v oblongate vizualizované imunohistochemicky far-
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Ojedinele su patrnné i neurdny s cytoplazmatickymi depozitami, tie maju v jednom mieste

i charakter Lewyho teliesok.

Fig. 3. Dystrophic Lewy neurites in oblongata visualized by immunohistochemical

staining for alpha-synuclein.

Neurons with cytoplasmic deposits are rarely seen, these have a character of Lewy bodies

in one location.

¢atinovych fenoménov nie je v stcasnosti
znamy.

Nadmerna denna spavost

Nadmernd denné spavost je velmi casty NMS
PCh, ktory sprevadza toto ochorenie pocas
celého jeho priebehu. Moze vznikat ako pri-
marny priznak PCh spésobeny neurodege-
nerativnym postihnutim mozgovych Struk-
tar, ktoré riadia cyklus spanok-bdenie [52].
U pacientov trpiacich nadmernou dennou
spavostou boli preukdzané neurodegenera-
tivne zmeny s pritomnostou Lewyho telie-
sok v locus coeruleus [53]. Nadmerna dennd
spavost moze byt zaroven priamym doésled-
kom poruch noc¢ného spanku. Spésobuje
zhorsenu koncentraciu a pamat a moéze vy-
ustit az do dopravnych nehéd alebo pracov-
nych pochybenf [54].

Autondmne dysfunkcie

Sucastou PCh je Siroké spektrum autondm-
nych poruch, ktoré sa manifestuju vcasne
a nezriedka uz v pre-motorickej faze ochore-
nia. Z tohto dévodu je v poslednej dobe auto-
nomnym dysfunkcidm venovana velkd pozor-
nost ako potencionalnym markerom zachytu

PCh este pred rozvinutim samotnej motoric-
kej symptomatiky [55]. Ich prevalencia je uda-
vana v Sirokom rozpati 20-80 % [56]. V Gvod-
nych stadidch PCh sa vyskytuje prevazne
obstipacia, tazkosti s mocenim, sexudlne dys-
funkcie a zniZzena kardidlna chronotropné od-
poved v priebehu cvi¢enia [57]. S postupnou
progresiou ochorenia sa pridavaju dalsie po-
ruchy. Ich podkladom je neurodegenerativne
poskodenie casti centrdlneho a/alebo pe-
riférneho sympatikového a parasympatiko-
vého vegetativneho nervového systému [58].
V' centrdlnom nervovom systéme bola
Lewyho patoldgia opisand v hypothalame,
v dorzélnom motorickom jadre nervus vagus
a aj v centrach sympatikového nervového
systému (jadrd v predizenej mieche a inter-
mediolaterdlneho a intermediomedidlneho
jadra v mieche) [59]. Na periférii nachddzame
Lewyho telieska a Lewyho neurity v réznych
Castiach autonémneho nervového systému,
pricom jasna destrukcia bola vsak preukazana
iba v noradrenergnych neurénoch inervuju-
cich srdce a kozu a dopaminergnych neuré-
noch enterického nervového systému, co je
najskor aj podkladom rozvoja ortostatickej hy-
potenzie, poruchy potenia a obstipécie [60].
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PD-stages

"2 : A

Obr. 4. Progresia patologickych zmien u PCh.

Stupne intenzity cervenej farby udavaju stupen postihnutia mozgu typickou tzv. Lewy pato-
l6giou, Sipky zndzormuju sirenie patologickych zmien v ¢ase a centrifugalny smer od mozgo-
vého kmena (a) do limbického a frontoorbitadlného kortexu (b) a neskor diftizne (c, d).

dm - dorzélne motorické jadro n. vagus, co - locus coeruleus; sn — substantia nigra,

mc — predny frontoorbitalny a temporalny mezokortex, hc — senzoricky asociacny a prefron-
talny kortex, fc — frontalny kortex vratane primarneho senzomotorického kortexu,

PD-stages — stadia PCh podla Braaka (1-6) (prevzaté z [17]).

Fig. 4. Progression of pathological changes in the PD.

Intensity of the red color indicates the level at which the brain is affected with so-called ty-
pical Lewy pathology; the arrows show the spread of pathological changes over time and
centrifugal direction from the brain stem (a) to the limbic and frontoorbital cortex (b), follow
by diffuse spread (c, d).

Gastrointestinalne priznaky

K poruchdm postihujucim gastrointestinlny
systém zaradujeme znizenu tvorbu slin, dys-
fagiu, oneskorené vyprazdnovanie zalidka

a poruchu defekdcie. UZ vo vcasnych $ta-
didch PCh nachadzame inkldzie abnorm-
ného alfa-synukleinu v enterickom nervo-
vom systéme a v dorzdlnom motorickom

jadre nervus vagus [61], ktoré vysvetluju pri-
tomnost gastrointestindlnych tazkosti uz
v pre-motorickej fdze ochorenia.

Porucha tvorby slin

Pri PCh je casto opisovand hypersaliva-
cia alebo az vytekanie slin z Ust. Pacienti
s tymto ochorenim maju vsak tvorbu slin
zniZzenu [62] a obycajne sa stazuju na sub-
jektivny pocit sucha v Ustach [63]. Sialor-
rhoe je podmienené poruchou prehltania
s naslednym nadmernym hromadenim slin
v Ustach [64]. Nateraz nie sU zndme presné
neurodegenerativne zmeny, ktoré by boli
zodpovedné za tuto poruchu. Avsak Lewyho
patoldgia bola zistend v ganglion subman-
dibulare, v ganglion cervicale superius a tak-
tiez v samotnej glandula submandibularis,
ktord predstavuje hlavny zdroj slin [60,65].

Dysfagia

Porucha prehitania je relativne frekventny
a casto poddiagnostikovany symptém
PCh s vyskytom az u Styroch z piatich
pacientov [66]. Typicky sa vyskytuje v ne-
skorsich stadidch ochorenia a koreluje so
stuprfiom motorického deficitu [67]. Dysfa-
gia mdZe byt az natolko zavazna, Ze spdsobi
aspira¢nu pneumoniu alebo az asfyxiu ve-
ducu k exitu pacienta [68]. Patologicky ko-
reldt tejto dysfunkcie nie je doposial jasne
preukdzany.

Porucha vyprazdiovania zaludka
Oneskorené vyprazdnovanie zaltdka sposo-
buje pacientom s PCh pri jedle pocit rych-
leho nasytenia s nekonstantnou nauzeou
a abdominalnou distenziou. Tato porucha je
pritomna uz vo vcasnych stadidch ochore-
nia, ¢o bolo dokadzané napr. dynamickou ab-
dominalnou scintigrafiou [69]. M&Ze zasadne
narusovat postup a distribuciu levodopy do
proximalnej casti tenkého Creva, kde dochd-
dza k jej vstrebdvaniu [70], a m&ze sa teda
podielat na motorickych fluktuacidch pri
PCh vrédtane ,delayed on” fenoménu [71].
Porucha motility zaludka je jednym z do-
vodov, preco nepodavat levodopu sucasne
s jedlom. Pric¢ina tejto dysfunkcie je zrejme
multifaktoridlna a predpokladé sa hlavny po-
diel neuropatoldgie nucleus dorsalis nervus
vagus a cholinergnych neurénov myenteric-
kého plexu, ktoré su postihnuté uz od vcas-
nych $tadif ochorenia [72,73].

Obstipacia
Obstipdcia je vieobecne povaZzovand za
jeden z najcastejsich NMS. Vo vécsine pri-
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padov je pritomna uz dlhy ¢as pred rozvo-
jom motorickej symptomatiky [74]. Rézne
studie odhaduju frekvenciu zdpchy na
20-89 % [75] a jej zavaznost koreluje so stup-
nom PCh hodnotenej na zdklade Hoehn &
Yahr skaly [76]. Obstipdcia je spdsobend hy-
pomotilitou gastrointestindlneho traktu
(prediZenie tzv. colonic transit time). Inklu-
zie alfa-synukleinu boli preukdzané v my-
enterickom plexe, a to uZ v Uvodnych $ta-
didch ochorenia — podla Braakovho stagingu
v stupni | [77,78]. Na porusenej motilite sa
pravdepodobne podiela aj postihnutie dor-
zdlneho motorického jadra nervus vagus,
ktorého aktivita pdsobi facilitatne na neu-
rony myenterického plexu Auerbachi a tym
vyvolava peristalticky reflex [79].

Poruchy defekacie

Porucha defekécie pri PCh je spdsobena
stratou koordindcie ¢innosti svaloy, ktoré sa
na nej podielaju. Porucha relaxdciem. pu-
borectalis am. sphincter ani externus méze
sposobit funkénl obstrukciu pasaze stolice.
Rovnako bola opisané paradoxnd kontrakcia
volou ovladatelného sfinkteru am. puborec-
talis, ktord viedla k poruche evakudcie stolice,
pri¢om tato porucha je povazovana za prejav
fokalnej dystonie asociovanej s extrapyrami-
dovym ochorenim [79,80]. Novsie manomet-
rické Studie dokdzali, Ze postihnutie sa vy-
skytuje uz v skupine novodiagnostikovanych
a zatial nelieCenych pacientov [81]. Na poru-
Senej defekacii sa pravdepodobne podiela
postihnutie sakralneho parasympatiku (boli
tu preukdzané Lewyho telieska) [82] aj sup-
rasakrdlna centralna patoldgia. Neuropatolo-
gicky bolo dolozené, ze Onufovo jadro nie je
u pacientov s PCh poskodené [83].

Urogenitalne poruchy

Jeden z velmi frekventnych problémov pri
PCh predstavuje mocova dysfunkcia. Vy-
skytuje sa podla roznych Udajov u 38-71 %
pacientov [84]. M&Ze byt spdsobena hyper-
aktivitou detruzoru, ¢o vedie k nykturii, ur-
gentnému a ¢astému moceniu az k moco-
vej inkontinencii (hlavne u horsie mobilnych
pacientov). Urodynamické testovanie preu-
kdzalo znizenu kapacitu mocového mechtra
spolu s hyperaktivitou detruzoru ako pri-
¢inu poruchy skladovania mocu u pacientov
s PCh. Druhou zriedkavejsou moznostou je
hypoaktivita detruzoru, ¢o zas naopak rezul-
tuje v oneskorené vyprazdnenie mocového
mechdra, tazkostiam s inicidciou mocenia,
oslabenému prddu mocu muzov a tlace-
niu pri mocenf u Zien (tzv. straining). Neu-

ropatologickym koreldtom tychto prizna-
kov je pravdepodobne degenericia vege-
tativnych nervovych vldkien, ktoré reguluju
mikciu.

Sexudlne dysfunkcie

AZ 79 % muzov a 75 % Zien s PCh uddva se-
xudlne poruchy. U muZov sa vyskytuje najma
erektilnd dysfunkcia a tazkosti s dosiahnu-
tim ejakulacie a orgazmu. V Zenskej popu-
l4cii ide hlavne o zniZenie libida a problém
s dosiahnutim orgazmu [57]. K hyposexua-
lite dochadza na podklade porusenej funk-
cie centrdlnej a postganglionédrnej perifér-
nej ¢asti hlavne sympatikového nervového
systému zapri¢inenej procesom neurode-
generdcie. Nedostatok sexudlnej tuzby je
u muzov taktieZ spolu podmieneny znize-
nou hladinou testosteréonu a psychogén-
nymi faktormi [85]. Za priméarny regultor li-
bida a erekcie sa povazuje hypothalamus,
a to najmé jeho medidlna area preoptica
a paraventrikuldrne jadro. Obidve tieto ob-
lasti ziskavaju projekcie z dopaminergnych
neurénov substantia nigra. Patologické $tu-
die preukdzali pritomnost Lewyho patologie
vo vsetkych jadrach hypothalamu [86]. Pri
PCh sa mdZzeme stretnlt aj s hypersexuali-
tou, ktord je povaZovana za vedlajsi efekt do-
paminergnej lie¢by a radime ju medzi poru-
chy kontroly impulzov [87].

Porucha termoregulacie

Priblizne 2/3 pacientov s PCh udava prob-
lémy s termoreguldciou v zmysle znize-
ného, alebo podstatne castejsie chorobne
zvyseného potenia. Porucha termoregu-
lacie je v priamej koreldcii so zavaznostou
inych autonémnych poruch a castejsie sa
vyskytuje v off-stave alebo naopak vo faze
tazkych dyskinéz [88]. Hyperhidréza sa naj-
vyraznejsie prejavuje v oblasti hlavy a v hor-
nej Casti trupu. Bola vyslovena hypotéza, ze
takto lokalizované zvysené potenie je kom-
penzatérne pri znizenom poteni na koncati-
néch [89]. Etioldgia dyshidrozy méze suvisiet
s poruchou funkcie hypothalamu, avsak su-
¢asné znizenie az Uplné chybanie reflexnej
koznej odpovede mobze svedcit aj pre Ucast
mechanizmu postsynaptickej sympatikovej
denervacie [90]. Exaktny neuroanatomicky

korelat tejto vegetativnej dysfunkcie zatial

nebol odhaleny.

Poruchy zrakovych funkcii

Pacienti s diagnézou PCh sa casto stazuju
na poruchy vizu, diplopiu alebo zrakové ha-
lucinacie pri inak fyziologickom oftalmolo-

gickom ndleze. Pri¢ina vsetkych tychto pri-
znakov je komplexnd. Bola preukdzana
pritomnost Lewyho patoldgie v centrdl-
nych oblastiach zapojenych do zrakovych
sympatikovych a parasympatikovych drdh
uplatiujucich sa v riadeni pupilomoto-
riky [91-93]. Rovnako je dalej dokdzané, ze
nedostatok dopaminu modze spdsobit pri-
marnu zrakovu dysfunkciu. Inervécia okolia
fovea centralis je dopaminergnd a histopato-
logickym vysetrenim nelie¢enych pacientov
s PCh bola dokédzana niZsia koncentracia do-
paminu v porovnani s pacientami, ktorf lie-
¢eniboliaich hladina dopaminu dosahovala
fyziologickych hodnét. Opisované zmeny
mozu predstavovat jednu z pricin retindlnej
dysfunkcie [94-96].

Kardiovaskularne poruchy

Ortostaticka hypotenzia

Ortostatickd hypotenzia predstavuje dalsi
pomerne casty NMS PCh. Jej prevalencia
sa pohybuje v rozpati 30-60 % pacientov
s touto diagndzou [97]. Ortostaticka hypo-
tenzia je zadefinovana ako pokles systolic-
kého tlaku 0 20mmHg alebo diastolického
tlaku o T0mmHg v priebehu 3 min trvaju-
ceho stoja pri porovnani s hodnotami krv-
ného tlaku nameraného v lahu. Vyskytuje
sa spravidla v neskorsich $taddidch ocho-
renia v suvislosti s uzivanim dopaminerg-
nej medikacie. Nezriedka byva spojend aj
s inymi kardiovaskuldrnymi abnormitami,
ako su poruchy kontraktility srdca alebo va-
riability frekvencie srdca uz pocas pre-mo-
torickej fazy PCh [97]. Vznik a rozvoj ortosta-
tickej hypotenzie sa vysvetluje nasledovne:
strata sympatikovych noradrenergnych vla-
kien zdsobujucich srdce (sympatikova de-
nervacia bola dokdzand scintigraficky aj his-
topatologicky a vyskytuje sa uz vo v¢asnych
stadiach ochorenia [98,99]), dalej extrakar-
didlna noradrenergnd denervécia a znizena
baroreflexnd odpoved. Postihnutim vys-
Sie uvedenych systémov nedochadza iba
k rozvoju samotnej ortostatickej hypoten-
Zie, ale aj postprandidlnej hypotenzie, noc-
nej hypertenzie a teda nezanedbatelného
diurnalneho kolisania krvného tlaku. Pricinu
predstavuje neurodegeneracia sympatiko-
vého nervového systému, ktory sa zdcast-
nuje inervacie kardiovaskuldrneho systému.
Histologicky bolo preukazané znizenie
poctu neurénov s pritomnostou Lewyho
teliesok v sympatikovych ganglidch vra-
tane ganglion stellatum a v sympatikovych
nervovych vlaknach inervujicich myokard
a epikard [98,100].
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Noc¢na hypertenzia

Zistilo sa, ze a7 88 % pacientov s PCh nema
v noci fyziologicky pokles krvného tlaku, ale
naopak az u 63 % pacientov je zaznamenany
vzostup tlaku krvi nad 125/80. K tomuto javu
doché&dza rovnako u pacientov s anamné-
zou aj bez anamnézy ortostatickej hypoten-
Zie, a to nezdvisle na aditivnej koincidencii
arteridlnej hypertenzie s antihypertenzivnou
terapiou [101].

Postprandidlna hypotenzia
Postprandidlna hypotenzia je zadefinovana
ako systolicky pokles tlaku krvi o 20 mm Hg
alebo pokles systoly pod 90 mmHg z po-
vodnej hodnoty 100 mmHg v priebehu
2 hod po uziti potravy. Je zavisld od charak-
teru jedla, vyraznejsi pokles bol dokumento-
vany po pozitf va¢sieho mnozstva sachari-
dov a najcastejsie sa vyskytuje po ranajkach
a obede [102].

Kolisanie hodnét krvného tlaku

U pacientov s PCh bolo zistené vyrazné koli-
sanie hodnot tlaku krvi, a to az o 100 mm Hg
systolického tlaku. Pacienti s touto dia-
gndzou pomerne c¢asto dosahuju hodnot
systoly az nad 200 mm Hg, ¢o médZe predsta-
vovat vyznamny rizikovy faktor rozvoja chro-
nického hypertonického poskodenia roz-
nych orgdnov vratane mozgu, ale aj vzniku
nahlej cievnej mozgovej prihody [103].

Depresia

Depresivna symptomatika predstavuje vy-
znamny neuropsychiatricky symptém PCh
astretdvame sa snouaz u 10-45 % pacientov
s touto diagndzou [104]. Manifestuje sa po-
citmi smutku, ldtosti, viny, vycitkami sve-
domia a nedostatkom sebadcty. Depre-
sia Casto predchddza samotnému rozvoju
ochorenia a nie je tu Ziadna koreldcia so z&-
vaznostou motorickej symptomatiky. Jedna
$tudia zaznamenala, Ze v skupine depresiv-
nych oséb dochadza Statisticky vyznamne
CastejSie k vzniku a rozvoju PCh v porovnani
s napr. osteoartritidou alebo diabetes mel-
litus [105]. Aj ked maju pacienti s PCh suici-
dalne myslienky, tak pripady so siahnutim si
na vlastny zivot su zriedkavé okrem Specific-
kej podskupiny pacientov, ktorym bola do-
paminergna terapia Uplne vysadend alebo
velmi rychlo redukovand po zacati stimula-
cie nucleus subthalamicus [106,107]. Z d6-
vodu prekryvania sa s ¢astou ostatnych NMS
ako aj preto, ze zaklad depresivneho syn-
dréomu tvori anheddnia, nedostatok energie,
znizena schopnost koncentracie a poruchy

spanku, je niekedy depresia tazsie odlisi-
telnd od samotnej PCh, a preto aj ¢asto ne-
dostatoc¢ne diagnostikovana [108]. Podkla-
dom depresie je porucha serotoninergnych,
limbickych noradrenergnych a dopaminerg-
nych neurotransmiterovych systémov [109].
Dokazom tejto hypotézy je vysokd respon-
zibilita depresivnej symptomatiky na pre-
paraty, ktoré zvysuju noradrenergnu a se-
rotoninergnu transmisiu. Locus coeruleus
a nucleus raphe su anatomické Struktury
a zaroveri kmenové monoaminergné sys-
témy, ktoré vyuZivaju tieto transmitery k svo-
jej funkcii a su povazované za jednoznacny
ciel' v procese neurodegeneracie [110,111].

Anxieta

Uzkostnd symptomatika je velmi bezné
u pacientov s PCh a casto sa prejavuje pred
manifestaciou samotnych motorickych
symptémov [112,113]. MéZe sa manifestovat
pod obrazom panickych atakov, réznorodych
fobif alebo aj ako generalizovana Uizkostna po-
rucha. Jej prevalencia dosahuje 25-40 % [114],
a je teda vyssia ako pri ostatnych chronickych
humannych diagndzach. Patologicko-anato-
micky podklad Uzkostnej symptomatiky zatial
nebol s urc¢itostou preukdzany.

Non-motorické priznaky
pokrocilého stadia

Parkinsonovej choroby

Velkd skupinu NMS predstavuju neuro-
psychiatrické problémy, ktoré su charakte-
ristické pre pokrocilé Stadium ochorenia.
Pre rozsiahlu prevalenciu neuropsychiatric-
kych priznakov mézeme PCh povazovat aj
za neuropsychiatrické ochorenie. Zaradu-
jeme sem apatiu, psychotické prejavy, po-
ruchy kontroly impulzov a kognitivny deficit.
Neuropsychiatrické priznaky predstavuju vy-
znamnu pricinu invalidity a znizenej kvality
Zivota pre postihnutych pacientov a zaroven
vyrazné zvysenie narokov na osetrovatelsko-
-opatrovatelskd starostlivost [115].

Neuropsychiatrické priznaky
Apatia

Apatia je vieobecne definovand ako poru-
cha motivécie a ako s NMS PCh s iou priché-
dzame do styku pomerne casto. Je pre nu
charakteristické znizenie pocitovania emacii,
redukovanie zivotnych aktivit a poznavania
nového. Osoby s diagndzou PCh maju apatiu
frekventnejsie v porovnani s ostatnymi chro-
nickymi ochoreniami, ¢o moéze do urcitej
miery prejudikovat jej neurodegenerativny
poévod [116]. Apatia je Specificky symptém,

ktory nachddzame pri PCh spolo¢ne s depre-
sivnou symptomatickou, ale rovnako ¢asto aj
bez nej [117]. Nezriedka sa apatia objavuje aj
v suvislosti s Uzkostnou problematikou, ale
naopak sa zda byt nezavisld na Unave a zvy-
senej spavosti[118,119]. Recentne realizovana
Studia preukdzala urcitl asociaciu apatie
a unavy pri PCh s depresiou a dopaminerg-
nou depléciou v mezokortikolimbickych
Strukturach ako aj s prerusenim prefrontal-
nej osi kortex—bazalne ganglia. Z tohto do-
vodu moéze adekvatny manazment depre-
sie a optimdlna dopaminergnd medikacia
zlepsit apatiu aj Unavu pacientov s PCh [120].
Je potrebné dodat, Ze presny neuropatolo-
gicky koreldt apatie nie je doposial zndmy.

Kognitivny deficit a demencia

Kognitivny deficit je jeden z najcastejsich
NMS v rdmci PCh. Viyskytuje sa aZ v 80 % pri-
padov ochorenia [121]. Vyznamne negativne
ovplyvhuje kvalitu Zivota pacientov a su-
Casne zasadne zvysuje fyzickd a psychicku
zdtaz oSetrovatelov ako aj ekonomické na-
klady suvisiace so starostlivostou [122-124].
Kognitivna porucha pacientov sa pohybuje
v klinickom kontinuu od nepatrnej deteriora-
cie exekutivnych funkcii s fahkou kognitivnou
poruchou a7 po vyznamnu demenciu s bru-
tadlnym zhorSovanim vykonu vo vsetkych
oblastiach (aktivity denného Zivota, sprava-
nie sa, kognicia a pamat) [125]. Casovy inter-
val medzi zaciatkom PCh a vznikom a rozvo-
jom kognitivnej poruchy pomerne vyrazne
kolise. V niektorych pripadoch su zndmky
demencie pozorovatelné uz po niekolkych
malo rokoch ochorenia, zatial ¢o inokedy (aj
ked vynimo¢ne) nie je ani po 20 rokoch od
stanovenia diagnézy PCh kognitivna dete-
rioracia pritomna [126]. Pri PCh sa najcastej-
Sie vyskytuje porucha epizodickej pamati,
zrakovo-priestorovej orientdcie a verbalnej
fluencie. Casto su taktiez pritomné poru-
chy exekutivnych funkcif a pozornosti [127].
Patomorfologicky korelat kognitivnej de-
terioracie pri PCh je stdle pomerne rozpo-
ruplny. Niektoré studie preukdazali spojitost
medzi mnozstvom Lewyho teliesok a de-
menciou [128,129]. Podla Braaka et al je pato-
logickym koreldtom demencie pri PCh roz-
Sirenie sa Lewyho teliesok do limbickych
(IL=IV. $tddium — prechodné limbické) a kor-
tikdlnych (V. a VI. stddium — difuzne neo-
kortikdlne) Struktur [130]. Rozporuplnym
sa javi byt koncept tzv. dudlnej patolégie
u pacientov s PCh a demenciou, ktory postu-
luje nevyhnutnu pritomnost tzv. alzheime-
rovskej patolégie. Argumentacne nevysvet-
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[uje manifestdciu pomerne vyznamného
kognitivneho deficitu u pacientov, ktorym
nebola pritomnost alzheimerovskej patold-
gie v mozgu post mortem potvrdend [131].

Psychotické prejavy

Psychotické symptomy su ¢astou kompli-
kdciou pokrocilého staddia PCh a vyskytuju
sa u viac ako u 50 % pacientov s touto dia-
gnozou [132-134]. Predstavuju jeden z naj-
vacsmi invalidizujucich NMS. Zacinaju sa
objavovat priemerne po 10 rokoch trvania
ochorenia. V pripade ich skorsej manifesta-
cie myslime skér na alternativnu diagndézu,
ako je Alzheimerova demencia, demencia
s Lewyho telieskami alebo iné koincidentné
psychiatrické ochorenie [135]. K priznakom
s najvacsim vyskytom patria vizudlne ha-
lucindcie nasledované sluchovymi halu-
cindciami, ktoré mézu byt vsak aj zndm-
kou depresie. So zrakovymi halucindciami
sa stretdvame u viac ako 40 % pacientov
v pokrocilom $tadiu PCh [136,137]. Vo vcas-
nom psychotickom $tadiu byvaju pritomné
najma zrakové iluzie, ktoré pacienti opisuju
ako ,nejasné obrazy v periférnom videnf”.
Rovnako ¢asto sa vyskytuju paranoidné
bludy, ktorych obsahom byva podozrieva-
nie z manzelskej nevery ¢i opustenia. Potom,
ako sa psychotické prejavy prvykrat obja-
via, maju tieto tendenciu stat sa perzistent-
nymi a postupne progredovat [138-140].
S progresiou psychotickych prejavov za-
¢inaju byt zrakové fenomény viac formo-
vané [141]. Podstatnym dosledkom psy-
chozy je, Ze byva spojend s demenciou,
depresivnym syndrémom, skorSou mor-
talitou a vacsou zatazou pre opatrovatelov
a obycajne nevyhnutnostou umiestnenia
pacienta v Specializovanom domove s dlho-
dobou a 24-hod nepretrzitou osetrovatel-
skou starostlivostou [142-144]. Zatial nie je
znamy presny patofyziologicky podklad roz-
voja psychotickych portch. Zndme su ale ri-
zikové faktory, ku ktorym patrf vyssi vek, za-
vaznost a trvanie ochorenia a pritomnost
kognitivneho deficitu [145]. Predpoklada sa,
Ze za rozvoj vizudlnych halucindcif je zodpo-
vedny dolny temporalny lalok a pars reticu-
laris substantiae nigrae. Dolny temporalny
lalok je prirodzene zapojeny do spracovava-
nia zrakovych podnetov suvisiacich s fudmi
a objektmi, ktoré su typickym obsahom ha-
lucinacii pacientov s PCh. Preukdzalo sa, ze
lézie v medialnej Casti pars reticularis sub-
stantiae nigrae vedu k rozvoju dobre formo-
vanych Zivych halucindcif podobnych tym,
s ktorymi sa stretdvame pri PCh. Z tychto d6-

vodov méZzeme predpokladat, Ze dysfunkcia
tejto Struktury zohrdva doélezitu Ulohu v roz-
voji vizudlnych halucindcii [146].

Poruchy kontroly impulzov

Poruchy kontroly impulzov (Impulse Con-
trol Disorders; ICD) charakterizuje repetitivne
nutkavé sprdvanie sa, ktoré je motivované
dosiahnutim pocitov potesenia ¢i uspoko-
jenia a neschopnostou odoldvat impulzom,
ktoré su pre jednotlivca alebo pre jeho okolie
skodlivé. Vznikaju na podklade abnormalne
fungujuceho systému odmeny a motivacie,
v ktorom hré déleZitu ulohu tzv. molekula
Stastia — dopamin [147]. ICD sa vacsinou ma-
renia a priradujeme k nim patologické hrac-
stvo, nutkavé nakupovanie, hypersexualitu
a nutkavé prejedanie sa. Dal$imi formami su
nutkavé spravanie sa (punding) a nadmerné
uzivanie dopaminergnej medikacie ozna-
Cované ako dopaminovy dysregulacny syn-
drom. V poslednych rokoch boli opisané aj
daldie typy poruch ako kleptomania [148]
alebo impulzivne faj¢enie [149]. Tieto po-
ruchy sprdvania sa nepredstavuji problém
iba pre samotného pacienta, ale aj pre jeho
blizke okolie (rodinné ale aj iné). Su ¢asto za-
micované a tajené, pretoZze mozu byt so-
cidlne neprijatelné, zahanbujuce alebo su
zdrojom financnej tiesne. Pri rieSeni pacienta
je potrebné po ich pritomnosti aktivne pat-
rat formou cielenych otazok, pricom nato
existuju prefabrikované dotazniky, ktoré
pacient vypliia sém alebo v spolupraci s le-
karom. Sami pacienti ich mnohokrat nevni-
maju ako problémové, a tak zostavaju skryté,
az pokial na tieto neupozorni okolie [150].
S rozvojom tychto poruch byva najéastej-
$ie davand do suvislosti lietba dopamino-
vymi agonistami [150,151], ale boli taktiez
opisané v suvislosti s uzivanim [-DOPA [152]
a v suvislosti s hlbokou mozgovou stimula-
ciou nucleus subthalamicus (STN-DBS) [153].
Prave naopak vysledky niekolkych retro-
spektivnych studii poukazali na zlepsenie
poruch kontroly impulzov a dopaminového
dysregulacného syndromu po terapii STN-
-DBS [154,155], ¢o bolo potvrdené aj nasle-
dujucimi prospektivnymi studiami [156,157].
Na zéklade aj tychto faktov doslo k prehod-
noteniu zauzivaného tvrdenia, ze dusevné
a behavioralne poruchy su kontraindikaciou
STN-DBS a v priebehu poslednych 10 rokov
sU navrhované ako potencidlne nova in-
dikacia STN-DBS pri PCh [158,159]. V minu-
losti zostavalo otvorenou otdzkou, nakolko
ich k rozvoju dochadza iba na zéklade do-

paminergnej terapie v spojeni s individual-
nou dispoziciou, alebo v ich genéze zo-
hrava ulohu aj primarny patologicky proces
PCh [160]. Vysledky multicentrickej epide-
miologickej prierezovej Studie zamerané na
pritomnost ICD u PCh realizovanej v Sever-
nej Amerike ukdzali, Ze v skupine lie¢enych
pacientov s PCh je 25-krat vyssia pravdepo-
dobnost vzniku ICD ako v skupine pacientov
s inym neurologickym ochorenim [161].
Vyskyt ICD sa neodlidoval medzi skupinou
neliecenych parkinsonikov a zdravymi kon-
trolami, ¢o naznacuje, Zze primérne PCh nie je
pricinou vzniku ICD. Nateraz z toho vyplyva
zaver, Ze rozvoj tychto poruch je zrejme vy-
sledkom interakcie predispozi¢nych faktorov
a dopaminergnej medikacie [162]. Z hladiska
neuropatoanatémie povazujeme ventralnu
tegmentdlnu oblast a jej projekcie do ven-
trélneho striata, limbického a prefrontdlneho
kortexu, dalej ventrdlne a dorzalne striatum
a stvisiace frontostriatélne okruhy za Struk-
try spojené s procesom rozvoja ICD [163].

Dopaminovy dysregula¢ny syndrém

Dopaminovy dysregulacny syndrém (DDS)
pacientov s PCh bol prvykrat opisany v roku
2000, kedy bol oznaceny ako ,hedonisticka
homeostatickd dysregulacia” [164]. DDS
sa rozvija u pacientov s dlhodobou anam-
nézou uZivania dopaminergnej medika-
cie. Typickym znakom je naduzivanie do-
paminergnej medikacie, na zaklade ktorej
dochadza k rozvoju tazkych dyskinéz a naj-
roznejsich poruch spravania sa. Méze byt
pritomny neklud, psychomotoricka hyper-
aktivita, agresivita, hypomania, dysforia, an-
hedonia a podrazdenost pri redukcii ddvok
medikacie s naslednou silnou az neovlada-
telnou tuzbou po uziti dalsej davky dopa-
minergika [165]. Z dalsich poruch spravania
sa moze byt pritomny tzv. punding. Tymto
terminom oznacujeme komplexné stereo-
typné spravanie sa s intenzfivnym nutkanim
pre vykonavanie najroznejsich ¢innostf (napr.
lepenie modelov zo zdpaliek, zbieranie roz-
nych predmetov) [166]. Niekedy sa dava do
suvislosti s pundingom aj nebyvald kreativita
tychto oséb v porovnani s ostatnou popu-
|aciou. Prevalencia DDS sa odhaduje v roz-
medzi 3,4-4,1 % [167]. K rizikovym faktorom
jeho rozvoja patri zaciatok ochorenia v mla-
dom veku, impulzivita a osobnostné rysy
spojené s vyhladdvanim prijemnych po-
citov, anamnéza depresie, zneuZivanie al-
koholu a drog a porucha kontroly impul-
zov [168]. Jedna z tedrii vzniku DDS je tzv.
motivac¢na senzitizacia, podla ktorej ku kom-
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Tab. 1. Pre-motorické a non-motorické priznaky PCh a ich patologické korelaty.

Priznak

Patologicky korelat

hyposmia

zanechanie fajc¢enia

REM sleep behaviour disorder
insomnia

restless legs syndréom

nadmerna denna spavost

autonémna dysfunkcia

sialorrhoe
dysfagia
porucha vyprazdnovania Zaludka

obstipécia
porucha koordinacie defeka¢ného
aktu

hyper/hypoaktivita detruzoru
sexudlna dysfunkcia

porucha termoregulacie

poruchy zrakovych funkcif
ortostatickd hypotenzia, no¢nd hy-
pertenzia, postprandialna hyperten-
zia, kolisanie hodnot krvného tlaku
depresia

anxieta

apatia

kognitivny deficit a demencia

psychotické priznaky

poruchy kontroly impulzov

dopaminovy dysregulacny syndrom
bolest

Unava

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu bulbus olfactorius, amygdaly a perirhindlneho kortexu
neznamy

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu v oblasti laterdlneho pontinneho tegmenta?
neznamy

neznamy

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu locus coeruleus

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu v oblasti hypothalamu, dorzdlneho motorického jadra
n.vagus, intermediolateralneho a intermediomedidlneho jadra miechy, postihnutie noradrenergnych
neurénov srdcového systému a dopaminovych neurénov enterického nervového systému

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu v ganglion submandibulare, v ganglion cervicale
superius a v glandula submandibularis?

neznamy

neurodegenerativne postihnutie nucleus dorsalis n. vagus a cholinergnych neurénov myenterického
plexu?

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu myenterického plexu a jadra n. vagus
neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu sakralneho parasympatiku, suprasakralna patolédgia?

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu vegetativnych nervovych vidkien sakrélneho plexu?
neurodegenerativne postihnutie sympatickych vldkien sakrdlneho plexu, Lewyho patoldgia v hypothalame
neznamy

neurodegenerativne postihnutie centralnych oblasti zapojenych do zrakovych drah?

deplécia neurénov a neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu sympatikovych ganglif vratane
ganglium stellatum a postihnutie sympatikovych vidkien inervujucich myokard a epikard

neurodegenerativne postihnutie serotoninergnych a limbickych noradrenergnych a dopaminergnych
neurotransmiterovych systémov, najma v oblasti locus coeruleus a nuclei raphe

neznamy

neznamy

neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu v oblasti limbickych struktdr a neokortexu, pravdepo-
dobne nevyhnutny aj podiel typickej alzheimerovskej patolégie

neurodegenerativna lézia dolnej casti temporéalneho laloku a medidlnej ¢asti pars reticularis substan-
tiae nigrae?

sekunddrna hyperdopaminergna Iézia ventralneho tegmenta, ventralneho striata, limbického
a prefrontalneho kortexu?

neznamy

redukcia poctu volnych nervovych zakonceni, deplécia neurénov v oblasti zadnych miechovych
rohov, neurodegenerativne postihnutie Lewyho typu rostromedidlnej oblongaty (ncl. raphe magnus,
ncl. gigantocellularis, locus coeruleus)

neznamy

pulzivnemu uzivaniu liekov dochadza na za-
klade zmien v dopaminergnych projekcidch
viazanych na ventralne striatum, a to kon-
krétne nucleus accumbens. Tieto abnorma-
lity v dopaminergnom a GABA-ergnom pre-
nose vedu k senzitizacii a aktivacii systému
odmeny viazaného na nucleus accumbens,
ktoré sa oznacuju pojmom motivacna vy-

znamnost [169]. Presné neurodegenerativne
zmeny zodpovedné za tuto dysfunkciu vsak
neboli do sucasnosti detegované.

Iné non-motorické symptomy
Bolest pri Parkinsonovej chorobe
S diagnézou PCh je casto spojena kruté a ne-
poddajnd bolest, ktord mnohi pacienti po-

vazuju za viac zatazujucu ako vlastné moto-
rické postihnutie [170]. Stretdvame sa s iou az
v 70-85 % pripadoch tohto ochorenia. Bolest
vyrazne ovplyviuje kvalitu Zivota pacientov, je
velmi ¢asto poddiagnostikovana (minimalne
Co sa tyka jej intenzity a emocionalneho do-
provodu) a z toho vyplyva, Ze aj mnohokrat
nie adekvétne liecend [171]. Bolo jednoznacne
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preukdzané, Ze pacienti s PCh, ktori trpia
tymto frekventovanym NMS, su viac depre-
sivni a maju horsiu kvalitu Zivota ako ti, ktorf
sa s bolestou pri diagndze PCh nestretli [172].
V priebehu ochorenia sa mézu vyskytovat
rozlicné typy bolesti postihujlce rézne casti
tela. Na zdklade toho je obtiazne stanovit jej
klasifikdciu a presné patofyziologické mecha-
nizmy. Pacienti s PCh maju nezavisle na veku
a trvani ochorenia redukovany pocet volnych
nervovych zakoncenf [173]. Vo v€asnych $ta-
didch ochorenia bol v suvislosti s neurodege-
nerativnymi zmenami postihujucimi miechu
preukdzany aj Ubytok neurénov v oblasti zad-
nych rohov miechy [174], ¢o méZe ovplyvrio-
vat prenos bolestivych podnetov z periférie
do zodpovedajucich oblasti CNS. Prenos noci-
ceptivnych informacii z miechy centripetélne
moze byt dalej modifikovany v désledku neu-
rodegenerativneho postihnutia jadier moz-
gového kmena, ktoré su stcastou ascendent-
nych aj descendentnych drdh modulujicich
prenos a vnimanie bolesti [175]. UZ v Il. $ta-
diu podla Braakovho stagingu bola preuka-
zana pritomnost Lewyho teliesok v rostrome-
didlnej oblongate zahrhujuca nucleus raphe
magnus, nucleus gigantocellularis a rov-
nako locus coeruleus, ¢o distribu¢ne zodpo-
veda pre-motorickej fize ochorenia, kedy su
neurodegenarativnymi zmenami postihnuté
bulbus olfactorius a dolna ¢ast mozgového
kmena [176]. Proces degenerdcie tychto struk-
tur méze ovplyvnit vnimanie intenzity bolesti
a modze viest k zmenam vegetativnych, emoc-
nych a kognitivne-vyhodnocovacich odpo-
vedi pri spracovani bolestivych vstupov [177].
Popri postihnuti extranigralnych Struktdr sa
na zmenach v spracovavani bolestivych pod-
netov podiela aj poskodenie samotného nig-
rostriatalneho systému, a to ovplyvnenim la-
terdlneho thalamu ako jedného z hlavnych
centier systému bolesti ako aj vplyvom dys-
funkcie samotného striata. V désledku navo-
denej denervacie nigrostriatalneho systému,
ktord vedie k zvy3enej neurondlnej aktivite
subthalamického jadra, vnutorného pallida
a pars reticularis substantiae nigrae, dochadza
k vyraznej inhibicii v oblastiach lateralneho
thalamu. Tato inhibicia ma za nasledok znize-
nie schopnosti presnej lokalizacie bolesti, ¢o
je podporené faktom, Ze mnoho pacientov
s PCh nie je schopnych lokalizovat bolestivé
podnety [177].

Unava

Unava pri PCh méze byt vyvolana nasleduju-
cimi podstatnymi pri¢inami: centrdlnym do-
paminergnym deficitom v limbickej oblasti,

sekundarne ostatnymi NMS (napr. ospalos-
tou), nepriaznivymi U¢inkami uZivanej far-
makoterapie (Specidlne dopaminovymi
agonistami) a dalSimi komorbiditami [178].
Pacienti trpiaci Unavou, ktord je spdsobend
jednou alebo viacerymi uvedenymi prici-
nami, zaznamenavaju vyraznd Unavnost,
nedostatok energie az vycerpanost aj v re-
lativnom somatickom a psychickom pokoji,
alebo sa extrémne rychlo unavia pri akejkol-
vek aktivite [179]. Postupne sa pacienti sta-
vaju menej aktivnymi a znizuje sa ich kvalita
Zivota. Ludia s non-fluktujucou PCh zaZivaju
vacsiu Unavu a trpia horsou HRQoL v po-
rovnani s pacientmi s diabetom ¢i starsimi
jedincami [180]. Jedna klinickd studia po-
tvrdila, Zze zévaznost ochorenia pacientov
s PCh je priamo spojend s priznakmi depre-
sie. Rovnako je priamo ovplyvnena unavou
(zvy3enim hladiny vseobecnej Unavy, fyzic-
kej Unavy, zniZzenou aktivitou a dusevnou
Unavou), ale nie je napr. ovplyvnena znize-
nou motivaciou [181]. V sucasnosti nam nie
je zndmy neuropatologicky koreldt tohto
symptomu.

Zaver

V praci sme sa pokusili predstavit sucasny
stav poznania o histopatologickych substra-
toch tychto ¢asto kvalitu Zivota vyznamne li-
mitujucich priznakov z kategorie NMS, ktoré
doprevadzaju PCh. Okrem vyssie uvedeného
textu sme zakladné informéacie v¢lenili do
prehladnej tabulky, ktord sndd moéze byt pro-
spesna pri potrebe rychlej orientacie (tab. 1).
Napriek skuto¢nosti, Ze je stéle viac doka-
zov o pritomnosti alfa-synukleinovej patolo-
gie extranigralne a o jej pri¢innej angazova-
nosti v genéze pre-motorickych aj neskorych
NMS, sa ukazuje stale potreba rozsiahleho
klinicko-patologického vyskumu s cielom
spresnit korelacie medzi motorickymi a NMS
a ich presnym vztahom k morfologickym
a funkénym patofyziologickym léziam v ner-
vovom systéme. Rovnako je potrebné mat
na pamati, ze cely rad NMS (a predovsetkym
pre-motorickych) priznakov pacienti sami
spontanne nereferuju. Z tohto dévodu je ne-
vyhnutné aktivne anamnestické patranie po
tychto priznakoch, a to bez ohladu na nie-
ktoré poucky o nepripustnosti kladenia su-
gestivnych otdzok. Za samozrejmost povazu-
jeme ich nasledny terapeuticky manazment
v stlade s poznatkami doby.
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Védomostni test

1. Non-motorické priznaky pri PCh:

a) sa vyskytuju v menej ako 50 % pripadoch

b) neovplyvnuju zasadnym spdsobom kvalitu
Zivota pacientov

¢) vznikaju najviac tri roky pred objavenim sa
motorickej symptomatiky

d) neurodegenerativne zmeny, ktoré ich
podmienuju, za¢inaju v cuchovom jadre,
dorzalnom jadre nervus vagus, nucleus
raphe a locus coeruleus

2. K pre-motorickym priznakom PCh nepatri:

a) porucha ¢uchu

b) porucha spravania sa viazana na REM
spanok

¢) dysfagia

d) zrakova dysfunkcia

3. Porucha sprévania sa viazana na REM

spanok (RBD):

a) diagndzu RBD je mozné stanovit jedine
polysomnografiou

b) RBD je mozné ovplyvnit dopaminergnou
terapiou

¢) RBD nema prognosticky vyznam
z hladiska budtceho mozného rozvoja
neurodegenercie

d) RBD sa prejavuje vyraznou pohybovou
a zvukovou hyperaktivitou pocas spanku
pri tzv. zivych snoch, ktord nezriedka vedie
k poraneniu

4. Hyposmia alebo anosmia:

a) stanovenie diagndzy je ndro¢né a vyzaduje
$pecidlne vybavenie

b) stanovenie diagndzy nevyzaduje
spolupracu ORL

€) nema vyznam ako v¢asny marker budiceho
rozvoja PCh

d) mé vyznam ako vcasny marker buddceho
rozvoja Alzheimerovej choroby

5. Fajcenie (nikotinizmus):
a) mé pravdepodobne protektivny vyznam
z hladiska budiceho mozného rozvoja PCh
b) nema Ziadny vztah k PCh
) dobrovolné zanechanie fajcenia je véasnym
markerom budiceho mozného rozvoja PCh
d) je odporucené spolu s kannabinoidmi
pacientom s PCh

6. Porucha salivacie:

a) ovplyvnime ju podanim botulotoxinu do
glandula parotis obojstranne

b) hypersalivacia nie je pricinou vytekania slin
z Ust

¢) porucha salivacie nemd suvislost s dysfagiou

d) porucha salivécie je jeden z najcastejsich
autonémnych priznakov PCh v sti¢asnosti

7. Gastroparéza:

a) stanovenie diagndzy je ndro¢né a vyzaduje
spolupracu gastroenteroldga a Specidlne
vybavenie

b) je dovodom nepodavania Ll-DOPA spolu
s jedlom

¢) je neskorym a zriedkavym autondmnym
priznakom PCh

d) nepodiela sa patogeneticky na vzniku
motorickych fluktuécif

8. Obstipacia:

a) je v sucasnosti pri PCh zriedkavé v désledku
zmeny civiliza¢nych stravovacich navykov
v poslednych dekadach

b) poruchy vypréazdnovania stolice nie su
sposobené iba ¢revnou hypomotilitou,
ale aj poruchou defekacného reflexu

) v ¢revnej sliznici nie je mozné
histopatologicky stanovit pritomnost
alfa-synukleinu

d) nucleus dorsalis nervi vagi predizenej
miechy nezohrava Ulohu v patogenéze
obstipacie

9. Ortostatickd hypotenzia:

a) je v€asny autonémny priznak PCh

b) je spojena naopak s vysokymi hodnotami
TKv polohe vlahu, pricom najcastejsie je to
tzv. no¢na hypertenzia

) pri kontinudlnom monitorovani TK sa
napriek vyssie uvedenému nezistili
zavaznejsie fluktuacie hodnot TK

d) dopaminergna terapia nesuvisi so vznikom
ortostatickej hypotenzie

10. Poruchy potenia:

a) najcastejsie ide o proflizne potenie sa pocas
tzv. off-stavov

b) porucha nie je ovplyvnitelnad optimalizaciou
diurnalnej urovne dopaminergnej
stimulacie

) zvysené potenie nebolo zaznamenané
v tzv. peak of dose fazach

d) zvysené potenie je lokalizované v oblasti
dolnych koncatin a brucha

11. Psychotické prejavy:

a) su v sucasnosti z dévodu nepouzivania
anticholinergik pri PCh zriedkavé

b) v pripade ich vyskytu vo v€asnom $tadiu
ochorenia sa uvazuje o alternativnej dia-
gndze (napr. demencia s Lewyho telieskami
alebo Alzheimerova choroba)

) najcastejsie sa jedna o sluchové halucinacie
v pokrocilom stadiu PCh

d) pri objaven( sa psychotickych priznakov
vysadzujeme L-DOPA a uprednostriujeme
agonistov s 24-hod Ucinkom

12. Bolest pri PCh:

a) nie je frekventnym ani kvalitu Zivota
ovplyvnujucim faktorom

b) najznadmejsim prejavom je bolest dolnej
koncatiny akrédlne pri tzv. rannej end of dose
dystonii

) nejedné sa o neuropaticku bolest, ale o verte-
brogénnu a klbovu bolest pri generalizo-
vanej rigidite, hypokinézii a poruchach
drzania tela z toho vyplyvajucich

d) nejednd sa o bolest v pravom zmysle slova,
ale je to vzdy prejav larvovanej depresie

13. Kognitivny deficit a demencia:

a) nie su sucastou klinického obrazu PCh

b) jedna sa o velmi ¢asté nemotorické
priznaky PCh

) nastupuju v pokrocilych stadidch ochorenia
po viac ako 10 rokoch jeho trvania

d) ich pritomnost obycajne signalizuje stbeh
PCh s multiinfarktovym ischemickym
poskodenim mozgu

14. Anxieta:

a) Uzkost nema vztah k drovni dopaminergnej
stimulacie

b) anxiolytickd medikacia je pri PCh
kontraindikovana

) Uzkost pri PCh je analdgiou k tzkosti pri
inych chronickych diagnézach (napr.
diabetes mellitus, reumatoidna artritida)

d) Uzkost pri PCh moze mat podobu
réznych fébif, panickej poruchy, ale aj
generalizovanej Uzkostnej poruchy

15. Depresia:

a) kognitivne poruchy pri PCh st podmienené
spolupritomnou depresiou (ide
o pseudodemenciu)

b) koncepcia tzv. kontinudlnej dopaminergne;j
stimuldcie nema vplyv na manifestaciu
depresivnych priznakov

) depresia spolu s bolestou patri
k najcastejsim Gvodnym nemotorickym
priznakom PCh

d) amitriptylin je pri PCh kontraindikovany

16. Poruchy spanku pri PCh:

a) nadmernd dennd spavost je sekundarna pri
poruchach no¢ného spanku

b) akatizia, syndrom nepokojnych néh a perio-
dické pohyby dolnych koncatin predstavuju
rbzne pomenovania toho istého javu

¢) poruchy no¢ného spanku nesuvisia
s regula¢nymi okruhmi spanok-bdenie, ale
st podmienené no¢nym pohybovym
off-stavom spolu s nyktdriou

d) syndrém nepokojnych noéh je ¢astejsi pri PCh
Vv porovnani so véeobecnou populdciou
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17. Urogenitalne poruchy pri PCh:

a) porucha mocenia je analogicka poruche
pri diabetes mellitus — jedna sa o periférny
hypotonicky velkokapacitny
mechur

b) hypersexualita postihuje hlavne muzov
a je dosledkom dopaminergnej terapie
a poruchy kontroly impulzov

) hyposexualita (znizenie libida) je zriedkava
a muzské pohlavie nepostihuje
vobec

d) pouzitie sildenafilu v lie¢be erektilnej
dysfunkcie nie je evidence-based pri
PCh - z tohto dévodu a z doévodu
dopaminergného deficitu preferujeme
peroralny apomorfin

18. Poruchy kontroly impulzov:

a) nesuvisia s dopaminergnou
liecbou

b) patofyziologicky zahfraju neurondine
okruhy, do ktorych je klt¢ovo zapojeny
nucleus basalis

¢) kleptoménia nepatri do skupiny moznych
klinickych prejavov poruchy kontroly
impulzov

d) pricinou je patologické nastavenie
systému motivéacia—konanie-odmena
u disponovanych oséb s PCh

19. Dopaminovy dysregula¢ny syndrém:
a) je znamy aj pod oznacenim ,heliofilna
homeostatickd dysregulacia”

b) stav patofyziologicky nesuvisi
s neurondlnymi okruhmi, do ktorych je
zapojeny aj nucleus accumbens

¢) typickymi klinickymi prejavmi su
extrémne vyrazné hyperkinézie a roézne
nieprehliadnutelné poruchy spravania sa

d) stav je podmieneny vedomou redukciou
dopaminergnej liecby samotnymi pacientmi

20. Ktory z non-motorickych priznakov
nema priamu suvislost s dopaminergnou
neurotransmisiou:

a) zrakova dysfunkcia

b) apatia

¢) obstipécia

d) Unava
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