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Zoznam skratiek
AD – autozomálne dominantný
AR – autozomálne recesívny
DaT SPECT – dopamínový transportér jednofo-

tónová emisná počítačová tomografia
IBZM SPECT – [123I] iodobenzamid jednofo-

tónová emisná počítačová tomografia
DRD – Dopa-responzívna dystónia
DYT – ochorenia s geneticky viazanými dysto-

nickými syndrómami
PCH – Parkinsonova choroba
SCA – spinocerebellárna ataxia

Úvod
Parkinsonova choroba s obrazom „klasického 

parkinsonizmu“ je podľa UK Parkinson’s Disease 
Brain Bank kritérií charakterizovaná kombináci-
ou bradykinézy a aspoň jedného z troch kardi-
nálnych prejavov – rigidity, pokojového trasu 
a posturálnej instability. Navyše je prítomná vý-
borná terapeutická odpoveď na L-dopu a často 

v priebehu niekoľkých rokov vznik motorických 
komplikácií (Hughes et al., 1992). Tento klinický 
obraz nie je výlučne prítomný len u pacientov 
s idiopatickou sporadickou PCH, ale aj pri iných 
genetických príčinách parkinsonizmu. Vzhľadom 
na rozširujúce sa množstvo identifikovaných 
monogénových príčin parkinsonizmu je dia-
gnostický algoritmus u týchto pacientov čoraz 
komplikovanejší. V priebehu posledných rokov 
bolo identifikovaných viacero genetických 
príčin parkinsonizmu, napr. mutácie v génoch 
LRRK2 (PARK8), Parkin (PARK2), SNCA (PARK1/4), 
PINK1 (PARK6), DJ-1 (PARK7), ATP13A2 (PARK 9) 
a PLA2G6 (PARK14). Ochorenia zo skupiny s akro-
nymom „PARK“ boli komplexne opísané vo via-
cerých publikáciách (Kračunová, 2008). Cieľom 
tejto práce je poskytnúť prehľad o ochoreniach, 
ktoré sa typicky prezentujú iným ako parkinson-
ským fenotypom, ale môžu sa manifestovať aj 
ako „klasický parkinsonizmus“. Zameriame sa 
najmä na ochorenia zo skupiny SCA a DYT.

U ktorých pacientov s PCH 
zvažovať genetické vyšetrenie?

Pri úvahách o genetickom vyšetrení pacien-
ta s parkinsonizmom by sme mali brať do úvahy 
rodinnú anamnézu (typ dedičnosti – viď tabuľka 
1) (Healy et al., 2004), vek vzniku ochorenia, prí-
padné iné „atypické“ prejavy, event. aj etnickú 
príslušnosť (napr. LRRK2 a Gaucherova choroba 
u Aškenázskych Židov, DYT3 u Filipíncov, SCA2 
u aziatov, HDL2 – Huntington’s disease-like 2 
u černochov pôvodom z Južnej Afriky). Vo vše-
obecnosti platí, že čím je vek vzniku ochorenia 
nižší, tým je vyššia pravdepodobnosť mono-
génovej príčiny parkinsonizmu, výnimkou je 
mutácia v géne LRRK2, kedy ochorenie vzniká 
v staršom veku. Najčastejšou príčinou vôbec je 
mutácia v géne pre Parkin, ktorá tvorí až 80 % 
prípadov PCH pred 30. rokom veku (Lucking et 
al., 2000). Parkinsonizmus so skorým začiatkom je 
definovaný vznikom ochorenia pred 40. rokom 
života. Juvenilný parkinsonizmus znamená začia-
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V priebehu posledných rokov bolo identifikovaných viacero genetických príčin parkinsonizmu. Monogénové ochorenia s klinickým 
obrazom klasického parkinsonizmu alebo s obrazom atypického parkinsonizmu možno rozdeliť do troch skupín: 1) monogénové ocho-
renia spôsobené mutáciami v génoch označených ako „PARK“; 2) mutácie v „non-PARK“ génoch, pri ktorých je klasický parkinsonizmus 
bežnou súčasťou klinického nálezu alebo môže byť dokonca izolovaným prejavom – napr. ochorenia s geneticky viazanými dystonickými 
syndrómami a spinocerebellárnymi ataxiami s akronymom „DYT“ a „SCA“; 3) iné genetické ochorenia zo skupiny „non-PARK“, ktoré sa 
môžu prezentovať určitými parkinsonskými rysmi, avšak typicky sú charakterizované inými prejavmi – napr. Huntingtonova choroba, 
neurodegenerácia asociovaná s pantotenát-kinázou (PKAN), choreoakantocytóza a i. V tomto článku sa budeme venovať predovšetkým 
ochoreniam zo skupiny „SCA“ a „DYT“, pri ktorých môže byť klasický parkinsonizmus izolovaným klinickým prejavom.
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Genetic causes of parkinsonism with focus on spinocerebellar ataxias

Multiple monogenetic forms of parkinsonism were identified during recent years. Monogenic disorders with clinical picture of classical 
parkinsonism or atypical parkinsonism can be categorized into 3 main groups. 1) monogenic disorders from the group with „PARK“ gene 
mutations; 2) mutations in „non-PARK“ genes, where classical parkinsonism can be a common finding, or where it can be even an isolated 
feature – such as genetic causes of dystonia – „DYT“ genes and spinocerebellar ataxias – „SCA“; 3) other „non-PARK“ genetic disorders 
that may present some parkinsonian features, but are typically characterised by features other than parkinsonism – i.e. Huntington’s di-
sease, Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration (PKAN), choreoacanthocytosis etc. In this review we will focus especially on 
the disorders from the „SCA“ and „DYT“ groups, where classical parkinsonism can be an isolated feature.
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tok ochorenia pred 21. rokom života. Pozitívna 
rodinná anamnéza pri PCH je prítomná asi u 10 – 
15 % pacientov (Kračunová, 2008). Rodinná ana-
mnéza môže byť falošne negatívna pri de novo 
mutácii daného génu alebo falošnej paternalite, 
skorom úmrtí rodiča alebo adopcii. Atypické 
prejavy spojené s parkinsonizmom nás môžu 
naviesť na inú príčinu ochorenia – napr. ataxia 
na ochorenie zo skupiny spinocerebellárnych 
ataxií alebo dystónia na ochorenie zo skupiny 
DYT a i. (obrázok 1) (Klein et al., 2009).

Spinocerebellárne ataxie
Autozomálne dominantne dedičné spino-

cerebellárne ataxie predstavujú heterogénnu 
skupinu neurodegeneratívnych ochorení, ktoré 
sa dominantne manifestujú prejavmi cerebel-
lárnej dysfunkcie. Fenotyp je často doplnený 
pyramídovými a extrapyramídovými prejavmi, 
polyneuropatiou, kognitívnym deficitom, oko-
hybnými poruchami a inými príznakmi. „Klasický 
parkinsonizmus“ je opisovaný predovšetkým pri 
mutáciách SCA2, SCA3 a SCA17 (van Gaalen 2011). 
Klinický obraz môže varírovať od končatinovej 
rigidity, ktorá sprevádza cerebellárnu ataxiu a iné 
prejavy cerebellárnej dysfunkcie, až po obraz levo-
dopa-responzívneho „klasického parkinsonizmu“ 
bez cerebellárnych prejavov. Podkladom väčšiny 
týchto mutácií je expanzia tripletu CAG.

V klinickom náleze pri SCA2 nachádzame 
typicky kombináciu cerebellárnej ataxie, spomale-
ných sakadických očných pohybov, polyneuropa-
tie a demencie (Bednařík et al., 2010). Viaceré prá-
ce opisujú aj prítomnosť parkinsonizmu. Fenotyp 
sa môže meniť od levodopa-responzívneho par-
kinsonizmu neodlíšiteľného od idiopatickej PCH, 
parkinsonizmu plus ataxie, motor neuron disease 
až po posturálny tremor (Furtado et al. 2004). 
U väčšiny pacientov je rodinná anamnéza pozi-
tívna na prítomnosť ataxie alebo parkinsonizmu 

spojeného s ataxiou. Zriedkavo však boli opísané 
aj rodiny s fenotypovou homogenitou klasické-
ho parkinsonizmu. Napriek tomu, že prítomnosť 
mutácie SCA2 bola opísaná u viacerých pacientov 
s evidentne sporadickou alebo familiárnou for-
mou PCH, jej prevalencia v európskej populácii 
je pomerne nízka. Naopak, až do 10  % všetkých 
prípadov familiárneho parkinsonizmu u aziatov 
môže byť spôsobených mutáciou SCA2 (Lu et 
al., 2004). Dôležitú úlohu zohráva aj konfigurácia 
expanzie tripletu CAG – pri neprerušených dlh-
ších expanziách je väčšinou prítomná ataxia, zatiaľ 
čo pri relatívne kratších expanziách (33 – 43 opa-
kovaní) prerušených tripletom CAA je prítomný 
parkinsonizmus (Charles et al., 2007).

SCA3 je celosvetovo najčastejším typom 
SCA. Klinicky je charakterizovaná kombináciou 
cerebellárnej ataxie, pyramídových a extrapy-
ramídových príznakov, retrakcie viečok, nystag-
mu, spomalených sakadických očných pohybov, 
svalovej atrofie, fascikulácií a porúch citlivosti 
(Bednařík et al., 2010). SCA3 ako príčina par-
kinsonizmu je častejšia u pacientov s africkým 
pôvodom (Subramony et al., 2002). V porovnaní 
so SCA2 je však parkinsonský variant SCA3 menej 
častý. Napriek tomu, že boli opísané ojedinelé 
rodiny s „klasickým parkinsonizmom“ bez atypic-
kých prejavov a ataxie a s dobrým ohlasom na 
podávanú levodopu (Gwinn-Hardy et al., 2001), 
väčšina pacientov má navyše polyneuropatiu, 
dystóniu alebo spasticitu (Giunti et al., 1995).

SCA17 je zriedkavejším podtypom AD spi-
nocerebellárnych ataxií. Okrem mozočkových 
príznakov môže byť prítomná mentálna deterio-
rácia, chorea, dystónia, myoklonus a epilepsia 
(Bednařík et al., 2010). Jednotlivé parkinsonské 
rysy alebo aj fenotyp podobný PCH boli opísané 
vo viacerých rodinách (Wu et al., 2004).

Niektoré parkinsonovské prejavy môžu byť 
prítomné aj u pacientov so SCA1, SCA6, SCA12, 

SCA14 a SCA21. Klinický obraz však pri týchto 
ochoreniach nezodpovedal fenotypu „klasickej“ 
idiopatickej PCH (van Gaalen et al., 2011).

Rutinné genetické testovanie SCA mutácií 
v európskej populácii pacientov s parkinsonizmom 
nie je indikované vzhľadom na nízku záchytnosť 
jednotlivých podtypov. Výnimkou môžu byť vy-
soko selektovaní pacienti s AD typom dedičnosti 
a atypickými prejavmi (ataxiou), kde mutácie v SCA 
génoch môžu vysvetľovať až do 13 % prípadov 
(Socal et al., 2009). Na rozdiel od pacientov s idi-
opatickou PCH je pri rutinných neurozobrazo-
vacích vyšetreniach (CT, MRI) typicky prítomná 
atrofia vermis a hemisfér cerebella. Z neuropa-
tologického hľadiska všetci pacienti s polygluta-
mínovými expanziami SCA vykazujú postihnutie 
mozgového kmeňa (Yamada et al., 2008), navyše 
je u väčšiny prítomná strata neurónov v oblasti 
bazálnych ganglií. S tým korelujú aj MRI nálezy pri 
SCA1, SCA2 a SCA7, kde môže dominovať pontínna 
atrofia (Guerrini et al., 2004). V MRI náleze pri SCA1 
a SCA3 bola navyše preukázaná atrofia putamen 
a nucleus caudatus (Schulz et al., 2010). Napriek 
tomu, že niektoré štúdie preukázali parciálne roz-
diely v distribúcii atrofických zmien (Schulz et al., 
2010), neexistuje špecifický vzorec, ktorý by doká-
zal jednoznač ne diferencovať jednotlivé podtypy 
SCA. Olivopontocerebellárny vzorec atrofie navyše 
nachádzame pri idiopatickej cerebellárnej ataxii 
a tiež multisystémovej atrofii. V rámci diferenciálnej 
diagnostiky pri MRI vyšetrení sa v minulosti pred-
pokladalo, že zmeny intenzity v oblasti ponsu tzv. 
„hot cross bun sign“ a v oblasti BG tzv „putaminal 
rim sign“ by mohli byť patognomické pre multisys-
témovú atrofiu, čo však bolo vyvrátené zistením 
týchto nálezov aj u časti pacientov so SCA2, SCA3 
(Döhlinger et al., 2008) a inými ochoreniami, napr. 
mutáciou mitochondriálneho génu POLG1 (Mehta 
et al., 2011). Pri viacerých podtypoch SCA bola v sú-
vislosti s parkinsonským fenotypom preukázaná 

Tabuľka 1. Algoritmus diagnostiky familiárneho parkinsonizmu na základe typu dedičnosti. Čistý = parkinsonizmus s alebo bez prítomnosti dystónie. Kompli-
kovaný = iné prídavné prejavy ako napr. polyneuropatia, patologický nález na MRI mozgu, okohybné poruchy, atď. (adaptované podľa Healy et al., 2004)

Autozomálne dominantné Autozomálne recesívne X-viazané recesívne

Čisté komplikované čisté komplikované komplikované

PARK1 (SNCA) SCA2, 3, 17 PARK2 (parkin) PKAN FXTAS

PARK8 (LRRK2) Neuroferitinopatia Iné AR PARK Wilsonova choroba DYT3 (Lubag)

Iné AD PARK Huntingtonova choroba Cerebrotendinózna xantomatóza McLeodov syndróm

DRD (defekt GCH1) FTDP-17 Neuroakantocytóza

Fahrova choroba Niemann-Pick typ C

DYT12 (rapid-onset dystonia-parkinsonism) Gaucherova choroba typ-1

HDL-2 DRD (defekt TH a SR)

aceruloplazminémia

AD – autozomálne dominantné; AR – autozomálne recesívne; SCA – spinocerebellárna ataxia; FTDP-17 – frontotemporálna demencia s parkinsonizmom 17; PKAN – 
neurodegenerácia asociovaná s pantotenát-kinázou (m. Hallervorden-Spatz); FXTAS – Fragile X – associated tremor/ataxia syndrome; DRD – dopa responzívna dys-
tónia; GCH1 – GTP cyklohydroláza I; TH – tyrozín hydroxyláza; SR – sepiapterin reduktáza; HDL-2 – Huntington disease like-2
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degenerácia substancia nigra (Jong-Min et al., 2010, 
Rub et al., 2008). V zhode s neuropatologickými 
a MRI nálezmi vykazujú rádionuklidové vyšetrenia 
(DaT SPECT, F-dopa PET) u pacientov so SCA, ktorí 
sa prezentujú parkinsonskými rysmi, signifikantne 
znížené vychytávanie v oblasti bazálnych ganglií. 
Tieto nálezy boli verifikované napr. pri podtypoch 
SCA3 (Cubo et al., 2011), SCA17 (Kim et al., 2009), 
u väčšiny pacientov s čisto cerebellárnou formou 
a u asymptomatických nosičov génu bolo vychy-
távanie rádiofarmaka v týchto štúdiách len mierne 
znížené alebo normálne. Podobné výsledky boli 
zistené aj pri SCA6, ktorá bola pôvodne považova-
ná za čisto cerebellárny syndróm (Jong-Min et al., 
2010). Tieto zistenia vytvárajú racionálny podklad 
na podávanie a efekt dopaminergnej liečby, ktorá 
by u pacientov so SCA a parkinsonskými prejavmi 
mala byť vyskúšaná. V prípade jej neúčinnosti iná 
špecifická liečba nateraz k dispozícii nie je, dôležitá 
je rehabilitácia, ktorá doteraz ako jediná dokáže 
prolongovať mobilitu pacienta (Zumrová, 2007). 
V ojedinelých prípadoch boli preukázané aj mo-
torické komplikácie v súvislosti s dopaminergnou 
liečbou (Gwinn-Hardy et al., 2000). Rozdiely medzi 
pacientmi s PCH a pacientmi so spinocerebellár-
nou ataxiou boli experimentálne potvrdené aj 
v paradigme „predictive motor timing“, čomu sa 
venovala brnenská skupina prof. Bareša. Pacienti 
s Parkinsonovou chorobou a esenciálnym tremo-
rom HK mali výsledky podobné ako kontrolná 
skupina, zatiaľ čo pacienti so SCA6, SCA8 a esenci-
álnym tremorom hlavy mali výsledky signifikantne 

horšie (Bareš, 2009). Tieto zistenia si autori vysvetľu-
jú degeneráciou cerebella s kvantitatívnym defici-
tom v časovom spracovaní (Bareš, 2011).

V rámci dif. dg. SCA s parkinsonským feno-
typom je potrebné odlíšiť najmä multisystémo-
vú atrofiu, ktorá má typicky negatívnu rodinnú 
anamnézu a prítomné sú prejavy autonómnej 
dysfunkcie.

Dystónia-plus syndrómy, ktoré 
sa môžu primárne prejavovať 
parkinsonizmom

V súčasnosti je opísaných približne 20 mono-
génových foriem dystónie. Tri z nich sa primár-
ne prezentujú kombináciou prejavov dystónie 
a parkinsonizmu: DYT5/14 (Dopa-responzívna 
dystónia, Segawa syndróm), DYT3 (X-viazaná 
dystónia-parkinsonizmus, Lubag) a zriedkavá 
DYT12 (rapid-onset dystonia-parkinsonism), pri 
ktorej vznikajú parkinsonské prejavy v priebehu 
niekoľkých hodín až týždňov s následnou sta-
bilizáciou stavu.

Dopa-responzívna dystónia (DRD)
Dopa-responzívna dystónia má viacero fo-

riem – častejšiu AD dedičnú (DYT5) s mutáciou 
génu pre GTP cyklohydrolázu I (GCH1), menej časté 
AR dedičné formy s mutáciou génov pre tyrozín 
hydroxylázu (TH), sepiapterin reduktázu (SR) a iné 
vzácne jednotky. Tieto mutácie vedú k deplécii 
dopamínu, a teda parkinsonskému fenotypu s vý-
bornou odpoveďou na podávanú L-dopu.

DRD je charakterizovaná dystóniou s nástu-
pom v detstve, diurnálnou fluktuáciou ťažkostí 
(ráno miernejšia ako večer) a dramatickou te-
rapeutickou odpoveďou na L-dopu. Neskôr sa 
zvyknú pripájať prejavy parkinsonizmu. Mutácie 
TH a SR sa zvyčajne prezentujú závažnejším fe-
notypom s miernou mentálnou retardáciou, vý-
vojovým oneskorením, tremorom, hypersenziti-
vitou na L-dopu, okulogýrnymi krízami, rigiditou 
a dystóniou (označujú sa aj Dopa-responzívna 
dystónia-plus syndrómy) (Grattan-Smith et al., 
2002, Clot et al., 2009, Asmus a Gasser, 2010). 
Naopak, mutácie GCH1 sa môžu prejavovať ty-
pickejším izolovaným levodopa-responzívnym 
klasickým parkinsonizmom, zvyčajne však s po-
zitívnou rodinnou anamnézou DRD (Nygaard 
et al., 1990). Terapeuticky pacienti vykazujú vý-
bornú odpoveď na dopaminergnú liečbu, bez 
vzniku motorických fluktuácií a dyskinéz.

V rámci dif. dg. je nutné odlíšenie predovšet-
kým od mutácií recesívnych PARK génov, najmä 
parkinu, ktorý zodpovedá za väčšinu prípadov 
familiárneho parkinsonizmu vo veku do 30 rokov. 
Praktické je doplnenie DaT SPECT mozgu, pri 
ktorom je vychytávanie rádiofarmaka v bazál-
nych gangliách pri DRD normálne, zatiaľ čo pri 
PCH je znížené.

X-viazaná recesívna dystónia 
parkinsonizmus (DYT3, Lubag)

DYT3 je X-viazané recesívne dedičné ocho-
renie s úplnou penetranciou na konci 5. deká-
dy. Ochorenie je viazané na Filipíncov, častejšie 
u mužov, boli však opísané aj prípady u žien. 
Najčastejšia manifestácia pri vzniku v mladom 
veku je končatinová dystónia, neskôr sa dystó-
nia kombinuje s parkinsonizmom. V neskorých 
štá diách môžu úplne vymiznúť prejavy dys-
tónie a pretrvávajú len parkinsonské prejavy 
(Lee et al., 1991). Ak ochorenie vzniká v staršom 
veku, môže sa manifestovať priamo parkinso-
nizmom. Vychytávanie rádiofarmaka pri IBZM 
SPECT poukazuje na rozdiel od PCH na poruchu 
postsynaptickej časti nigrostriatálneho spoje-
nia (Tackenberg et al., 2007). Z terapeutického 
hľadiska bola opísaná počiatočná odpoveď na 
levodopu, ktorá sa väčšinou v priebehu ocho-
renia vytráca.

Záver
Množstvo opísaných monogénových príčin 

parkinsonizmu sa neustále zvyšuje, čo sťažuje 
diagnostiku v bežnej ambulantnej praxi. Na inú 
ako idiopatickú formu PCH môže poukazovať 
pozitívna rodinná anamnéza, nízky vek vzniku 
ochorenia a iné atypické prejavy.

Schéma 1. Diferenciálne diagnostický prístup k pacientovi s young-onset dystonia-parkinsonizmom 
(adaptované podľa Klein et al., 2009) 

Dystónia-parkinonizmus so skorým začiatkom

Hladina medi / ceruloplazminu
Wilsonova choroba 
aceruloplazminémia

Akantocyty

MRI

DAT SPECT

PARK, SCA a iné

Neuroakantocytóza
McLeodov syndróm
HDL-2
PKAN

Atrofia ncl. caudatus:
HDL, HDL syndrómy
Neuroakantocytóza

Generalizovaná atrofia:
M. Kufor-Rakeb

Doba-responzívna 
dystónia

normálna

negatívne

normálne

Znížené vychytávanie

atrofia

PKAN
PL A2G6 – asociovaná 
neurodegenerácia
Neuroferritinopatia
Aceruloplazminémia
Kufor-Rakebova choroba

Depozity železa

Normálne vychytávanie
výborná odpoveď na L-dopu
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František koukolík:

lidskÝ moZek 
Třetí, přepracované a doplněné vydání
Kniha vznikla jako rozšířené vydání monografie Lidský mozek (2000, 2002), protože vědecký vývoj obsah předchozích 
vydání již z valné části překonal. Nové vydání, poprvé bohatě ilustrované, popisuje funkční systémy lidského moz-
ku obecně, zrakové, sluchové a taktilní poznávání, paměť, jazyk, praxii, lateralitu, emoce, vědomí a pozornost; 
závěrečnou kapitolou jsou řídicí funkce. Monografie vznikla na základě autorových přednášek o vztahu mozku 
a chování, které již téměř dvacet let probíhají na 3. lékařské fakultě Univerzity Karlovy v Praze. Kniha je adresová-
na především lékařům, psychologům, filozofům zajímajícím se o vývoj kognitivní a afektivní neurovědy, se zájmem 
ji jistě budou číst i vzdělaní lidé z jiných oborů.
Autor v předmluvě upozorňuje, že kniha je náročná, text hutný, četba namáhavá. Určitě se však vyplatí pochopit 
nejsložitější systém ve vesmíru – lidský mozek.
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