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VZTAH MOTORICKYCH A NON-MOTORICKYCH
SYMPTOMU PARKINSONOVY NEMOCI
K DOPAMINERGNI TERAPII: AsT DRUHA
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PN se projevuje jednak motorickymi, ale téz non — motorickymi pfiznaky. Motorické pfiznaky, mezi které se fadi tzv. kardinalni tetrada,
dyskineze a fluktuace zpravidla dobfe odpovidaji na dopaminergni Ié¢bu ¢i jeji modifikaci. Pfiznaky non — motorické, tj. vegetativni poru-
chy, poruchy spanku, psychické symptomy, senzitivni a senzorické projevy aj. jiz na dopaminergni stimulaci zpravidla dobie neodpovidaji.
Pfitom je mimoradné dulezité si téchto pfiznakl vS§imat a snazit se o jejich terapeutické ovlivnéni, nebot v pokro¢ilych stadiich nemoci
mohou pravé tyto pfiznaky pacientovi zhorSovat kvalitu Zivota nebo jej i invalidizovat. Tento ¢lanek se snazi o déleni symptomu PN nejen
z hlediska motorického ¢i non — motorického podkladu, ale i z hlediska jejich odpovidavosti na dopaminergni stimulaci.
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Seznam zkratek

DA — dopamin

DAergni — dopaminergni

EDS - excessive daytime sleepiness (zvySena den-
ni spavost)

L-Dopa - levodopa

PLMS - periodic limb movements syndrome (syn-
drom periodickych pohybd koncetinami ve
spanku)

PN — Parkinsonova nemoc

RBD - rapid-eye-movement sleep behaviour disor-
der (abnormalni chovani v REM spanku)

REM - rapid eye movement (rychlé pohyby oéi)

RLS - restless legs syndrome (syndrom neklidnych
koncetin)

V prvni ¢asti tohoto ¢lanku jsme se pokusili de-
finovat jednak motorické (nativni tetrada, fluktuace,
dyskineze), ale i nékteré non-motorické symptomy
PN (senzitivni, senzorické poruchy a poruchy véaze-
na na rytmus bdéni/spanek) a jejich vztah k DAergni
terapii. V této ¢asti budeme pokracovat v blizSim po-
pisu zbyvajicich non-motorickych symptom0.

Vegetativni poruchy

Mezi non-motorické pfiznaky Casnych i pozd-
nich stadii PN patfi i fada vegetativnich poruch. Jsou
to jednak poruchy gastrointestinélniho traktu, mezi
které patfi pfedevsim chronicka obstipace. Je to pro
mnohé pacienty nesmirné obtézujici a zavazny pro-
blém, vzacné obstipace mlZe ohrozit i Zivot pacienta
rozvojem iledzniho stavu. ZvySuije také riziko vzniku
nadord tlustého stfeva.

Etiologie rozvoje zacpy u nelééenych pacient
s PN neni zcela jasna, ale patrné se jedna o kombi-
naci postizeni vegetativniho systému spolu s hypoki-
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nezi svalll trdviciho traktu véetné sfinkter(i. DAergni
a predevsim anticholinergni terapie PN chronickou
z&cpu spiSe zhorSuje.

V pozdnich stadiich PN se objevuje dysfagie,
kterd se vSak pohybuje spiSe na pomezi mezi ve-
getativnimi a motorickymi pfiznaky, podobné jako
obstipace. NejspiSe se jedna o kombinaci postizeni
vegetativnich nervi a hypokinezi svall u¢astnicich
se polykaciho aktu a DAergni terapie nemiva obvyk-
le efekt.

Velmi zavaznym problémem dysfunkce vege-
tativniho systému je nesporné ortostaticka hypo-
tenze, ktera se opét mlze vyskytnout spontanné
u dosud nelééenych pacienttl. Castéji viak vznika
jako dUsledek DAergni lécby, a to pfedevsim u pa-
cientd, dosud IéCenych pro arteridini hypertenzi (1).
Jeji véasna diagnostika je dllezita pfedevsim pro vy-
soké riziko padd pacienta se véemi disledky a dale
pro obtize pacienta pfi vertikalizaci (zavraté, pocity
slabosti apod.). S progresi zakladniho onemocnéni
se zpravidla zhoruje i ortostaticka hypotenze a je
nutné ji brat v ivahu v diferencidini diagnostice padd
v pozdnim stadiu PN.

Velmi nepfijemnou komplikaci je zvy$ené po-
ceni u PN (mUze se objevovat v rdmci stifdani off
stavll s dyskinezemi) a dale seborhoe, zvySena
produkce kozniho mazu. Ovlivnéni obou jednotek je
velmi problematické a DAergni terapie neméa zasad-
néjsi efekt.

Jiz od ¢asnych stadiich se objevuji u pacien-
ti s PN i urologické obtiZe, nejprve charakteru
hyperaktivity detruzoru mocového méchyre, které
vede k vyrazné polakisurii, nykturii a urgentni mikci.
V pozdnich stadiich se muze objevit i vegetativné na-
vozend inkontinence. DAergni terapie neni obvykle
éinnd, jeji modifikace mize pomoci, jen pokud se

nykturie objevuje v ramci non-motorickych projevl
wearing off.

Nesmime ale zapominat i na sexualni poruchy
v ramci PN. V ¢asnych stadiich se jedna zejména
0 poruchu erekce u muzd a snizeni frekvence or-
gazm( u Zen (1). Agonisté DA mohou mit pfiznivy
efekt na erektilni dysfunkci a mohou i provokovat
hypersexualitu (9).

Poruchy vegetativniho nervového systému jsou
nedilnou soucésti symptomatiky mnohotné systé-
mové atrofie, neurodegenerativniho onemocnéni,
kde se porucha autonomnich funkei také vyskytuje
v kombinaci s parkinsonskym syndromem. Zde vSak
autonomni porucha nastupuije jiz v po¢atecnich sta-
diich nemoci a ma své specifické projevy.

Psychiatrické projevy
Deprese

Deprese je nej¢astéjsi psychopatologickou po-
ruchou pfitomnou u PN. Vyskytuje se minimalné
u jedné tfetiny vSech nemocnych a jeji prevalence je
vy$8i neZ u mnoha jinych chronickych onemocnéni
(16). Progrese vyskytu deprese neni vazana na po-
krocild stadia PN, naopak deprese mlze byt i jednim
z prvnich pfiznakd PN.

K podezfeni na depresi u rozvinutého klinického
obrazu PN by mély vést nejen typické projevy jako
smutek, ztrata zajmu, snizeni energie ¢inechut k éin-
nosti, ale i zvyraznéné somatické stesky nemocného
a subjektivné neuspokojivé ucinky antiparkinsonské
medikace pfi dobrém objektivnim efektu. Depresivni
symptomatika a pfedev$im anxieta se mGzou u paci-
enta s PN a fluktuacemi hybnosti objevovat pouze in-
termitentné — pouze ve stavech zhor§ené hybnosti.

Nékteré projevy deprese (flekéni ,skleslé” drze-
ni trupu, hypomimie, zpomalené reakéni ¢asy atd.)
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se prekryvaji se zékladnimi symptomy PN a mze
tedy byt problémem zachytit nastup vlastni deprese.
U deprese spojené s PN je popisovano vice anxiety,
iritability, suicidalnich tvah a smutku nez u ,klasické
nativni“ deprese. Také je pfitomno méné pocitd viny,
blud(, halucinaci, sebevrazedného konani, mensi je
i incidence bipolarnich poruch.

Deprese u PN byva spojena s vy$§im vyskytem
kognitivnich deficitd a demence. Tato koincidence
ziejmé souvisi s multitransmiterovou dysbalanci
(serotonin, noradrenalin, dopamin, acetylcholin),
pfedevsim v oblasti orbitofrontalniho kortexu a me-
solimbického systému.

Efekt DAergni terapie na depresi neni jedno-
znaény, obCas jsou pozorovany pfiznivé efekty
L-DOPA ¢i agonisti dopaminu. PredevSim studie
s pramipexolem potvrzuiji jeho antidepresivni U¢inek
(4, 15).

Uzkost

Uzkost je astym problémem pacientt s PN.
Projevuje se obvykle permanentnim uzkostnym la-
dénim. Anxieta sice ¢asto doprovazi depresi, ale md-
Ze se vyskytnout i izolované (18). Epizodicka Uzkost
se objevuje u nékterych nemocnych s fluktuacemi
hybnosti, ve stavech horsici se hybnosti napf. pred
nastupem efektu dalsi davky DAergni terapie. Tehdy

mizZe anxieta nabyt az razu panické ataky. Podobny
stav se u nékterych pacienti objevuje v druhé polo-
viné noci, kdy se pacient budi akutni panikou. Tyto
stavy zf'ejmé souvisi s pfechodnym nedostatkem do-
paminu a dal$ich neuromedidtor(i v mozku nemoc-
nych a zde Ize DAergni terapii, event.i antidepresivy
ucinné pomoci.

Apatie

Apatie u PN (redukce zajmu o zucastnéni se
béZnych dennich aktivit, smysluplné ¢innosti, nedo-
statek iniciativy, pfedevsim se zapocetim &i udrzenim
aktivity) se vyskytuje zhruba u tfetiny nemocnych
s PN (17). Neni pozorovana souvislost jeji manifes-
tace se stadiem nemoci. Je Casto vdzana na depresi
Ci kognitivni Ubytek a mé& také vazbu na premorbidni
osobnost. Apatie se vSak zcela jednoznacné vysky-
tuje jako samostatny projev, mimo depresi. Patofy-
ziologicky podklad apatie je ziejmé porucha fronto-
striatalnich okruh(. Apatie je velkym problémem spi-
$e pro rodinu nez pro nemocného samotného. V jeji
I6Ebé nebyl pozorovan efekt L-DOPA, nékteré prace
popisuiji pfiznivy efekt pramipexolu (7, 12).

Demence
Demence se vyskytuje zhruba u tfetiny ne-
mocnych s PN (5). Pro¢ u nékterych osob s PN
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demence vznikne a u jinych ne, neni doposud
jasné. Ve vyskytu demence u PN hraje roli zvy-
Sujici se vék. PN s ¢asnym zacCatkem (do 40 let
véku) je podstatné méné provazena demenci nez
PN pozdniho za¢atku (po 60. roce véku). Vyskyt
demence se také zvySuje s tizi motorického po-
stizeni, coz zfejmé jen reflektuje dal$i vyznamny
rizikovy faktor — délku probihajici PN.

Klinicky obraz demence u PN je odli$ny od kor-
tikalni demence alzheimerovského typu (5). U PN
s demenci nejsou obvykle pfitomny kortikalni rysy
postizeni ve smyslu apraxie-agnosie-afazie. Domi-
nujici postizeni je postizeni exekutivnich funkci a zra-
kové-prostorovych funkci. Velmi ¢asté jsou i afektivni
poruchy ve smyslu deprese, apatie ¢i agitace.

Vznik a vyvoj demence nesouvisi pfimo s DAer-
gnimi mechanizmy. Pfedpokladd se, Ze pfidatné
non-DAergni 1éze (degenerativni zmény dalSich
struktur, jez jsou soucasti vzestupnych noradrener-
gnich, serotonergnich a cholinergnich systém0 — lo-
cus coeruleus, nuclei raphe, substantia innominata)
se vyznamné podileji na obrazu rozvinuté PN a jsou
hlavnim Cinitelem demence. DAergni 1é¢ba nepfi-
nasi pfesvédCivé zlepseni.

Kombinaci kognitivniho postizeni a parkinson-
ského syndromu se vyznacuije i jiné neurodegene-
rativni onemocnéni, tzv. nemoc s difuznimi Lewyho
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télisky. Zde je vSak patrny nastup kombinace obou
projevl velmi ¢asné v rozvoji této nemoci a vyskytuji
se uniijiné, specifické symptomy.

Psychotické projevy

Psychotické projevy se opét vyskytuji u zhruba
tfetiny nemocnych s PN. Mechanizmy vzniku psy-
chotickych projevi u PN (na rozdil od demence)
Uzce souvisi s DAergnim systémem, s nadmérmou
stimulaci DA receptord a zménami serotoninovych
receptor(i, pfedevsim v limbickém systému a fron-
talni kre. Vyskyt ,nativnich” psychotickych projevii
u doposud nelééené PN je extrémné vzacny.

Psychotické projevy se mohou u nemocnych
s PN objevit ve dvou modelovych situacich: jako
akutni reakce na infekci, trauma ¢i intoxikace v ramci
deliria nebo pfi dlouhodobé DAergni terapii, kdy ob-
vykle dochézi k pomalému, pozvolnému rozvoji ha-
lucinaci (prakticky vzdy vizudlnich) &i bludd.

ZvySené riziko vzniku psychotického stavu
maji nemocni ve vy$§im véku, a pfedevsim ne-
mocni s demenci. Vyznamnym rizikovym fak-
torem je také rychlé zvySovani DAergni ¢i jiné
antiparkinsonské terapie. PocCatek projevi byva
Casto pozvolny a necharakteristicky, takze byva
Casto pfehlédnut. Prvnim hlavnim projevem jsou
zmény spankového rytmu a barevné, désivé Ci
hypersexudlni sny. Nasledné se objevuji zrako-
vé pseudohalucinace ¢&i pravé halucinace, af jiz
no¢niho ¢&i denniho rdzu. Halucinace byvaji do-
sti uniformni — cizi osoby v byté, zvifata ¢i mala
zvifatka v byté (smetani ,brou¢kd“ z ubrusu atd.),
pocity jiné osoby t&sné za vlastnimi zady. Casto
zjistime, Ze halucinace maji ¢aste¢ny podklad ve
vidénych pfedmétech, napf. ze strom za okny na
sebe bere podobu ¢lovéka.

Halucinace vétsinou nemaji vyrazny emocional-
ni naboj a jeho okoli se o nich dozvi az z nahodné
zminky nebo z neobvyklého chovani pacienta. V dal-
§im pribéhu miZze (ale nemusi) dochazet k rozvoji
organické halucinézy ¢i schizoformniho syndromu
s bludnou produkci, ¢asto i paranoidniho razu.

Souvislost s DAernimi mechanizmy je také zfe-
telnd z faktu, Ze pfi pouziti atypickych antipsychotik
(antagonistl extrastriatalnich DA receptortl) dochdzi
k ustupu psychotickych symptomd.

Behaviordlni (impulzivni) poruchy
(hypersexualita, gamblerizmus)

DAergni podnéty hraji vyznamnou roli v mezo-
limbickém a mezokortikalnim systému. Tyto systémy,
vetné ncl. accumbens, reguluji nékteré psychické
funkce véetné principli odmény a slasti. Maji tedy
sekundarné velky vyznam v dispozicich, projevech
a v regulaci temperamentu a impulzivniho chovani.
Pulzatiini a excesivni podavani DAergnich IéCiv
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unemocnych s PN zfejmé pUsobi receptorové zmé-
ny téchto struktur — je pravdépodobné, Ze biologicka
dispozice mlZe byt vrozend a styk s DAergnim |é¢i-
vem pouze funguije jako spoustéc.

U nemocnych s PN mliZze po nasazeni pfede-
v8im agonistll DA (zda se vSak, ze uréujici roli ma
celkova uroven DAergni stimulace) dojit k manifes-
taci hypersexuality, k patologickému hraéstvi
(gamblingu) a k nekontrolovatelné, bezdécné a ne-
Ucelné motorické aktivité, spojené s neklidem — tzv.
punding (13).

Nastésti se jedna o nepfili§ ¢asté komplikace.
K patologickému hra¢stvi inklinuji pfedevim mladi
pacienti s PN s vysokou davkou DAergnich Ié&iv
a s anamnézou zavislosti jiného typu. Totéz se tyka
hypersexuality: zesilené sexudlni touhy ¢i poruchy
sebekontroly sexudlniho chovani.

Terapie gamblingu je velmi obtizna a zatize-
na Cetnymi recidivami. Je nutné provést redukci
DAergni terapie, event. nasadit atypické antipsy-
chotikum. Velkym problémem je nahled pacienta
na své pocinani, coz je zasadni podminkou pro
vstup do dlouhodobé psychoterapie. Jsou popsa-
ny ojedinélé pfiznivé efekty hluboké mozkové sti-
mulace, zfejmé v souvislosti s moznosti redukce
DAergni terapie po operaci (3).

Dopamin-dysregulaéni syndrom

DA dysregulaéni syndrom (Ci dfive pouzivany
termin: hedonisticka dysregulace homeostézy) je
impulzivni, neadekvatni a nekontrolovatelné uziva-
ni stale vysSich davek DAergni terapie, které neni
vynucené potiebou zlepSeni hybného stavu u pa-
cienta s PN (6, 11). Jeho dusledkem byva obvykle
indukce téZkych dyskinezi a psychotickych projev(.
Vyskytuje se nastésti u malého procenta (cca 4 %)
pacientd s PN (6). Problém je podobny, nikoliv vSak
zcela totozny se zavislosti na drogdch. V riziku jsou
predevsim pacienti s PN v mladém véku, vice muzi.

Redukce DAergni terapie je velmi obtizna, pa-
cienti ji netoleruji, mohou byt agresivni, depresivni,
Uzkostni, shani si Iéky nelegdlné atd. Je nutno limi-
tovat pfistup k DAergnim Iékim, pfedevsim k Iékdm
s kratkym poloCasem (L-DOPA, apomorfin), pokusit
se stav ovlivnit atypickym antipsychotikem, ale pro-
gndza je Spatna.

Uncvo

Unava (pocit vy&erpani, nedostatek energie,
snadnd unavitelnost i po malé fyzické zatézi) je vel-
mi ¢astym non-motorickym projevem PN, nicméné
systematicky vyzkum tohoto symptomu zacéal tepr-
ve v nedavné dobé (19). Patofyziologické podklady
vzniku tnavy u PN nejsou dostate¢né prozkoumany.
Pficiny jejiho vzniku mohou byt jednak vnitini (napf.
deprese, kognitivni deficit, poruchy spanku atd.), ale

vznik Uinavy m0ze souviset i se zevnimi faktory (napf.
s terapii PN).

Unava vyznamné negativné ovliviiuje kvalitu Zi-
vota nemocnych. Vztah Uinavy k DAergni terapii neni
jednoznacny.

Fibrotické komplikace

Fibrotické organové komplikace jsou nebez-
pecnou, nastésti vSak vzacnou komplikaci |é¢by
PN pomoci ergotovych agonistli DA, tedy bromo-
kriptinem, kabergolinem, dihydroergokriptinem
a pergolidem (2). Postihuji perikard, pleuru a in-
tersticium plic, peritoneum a retroperitoneum a sr-
deéni chlopné. U non-ergotovych agonist(i dopa-
minu (pramipexol, ropinirol, rotigotin) ani u jinych
antiparkinsonik nebyly zatim zachyceny. Pfi¢ina
jejich vzniku neni jesté jasna, velmi pravdépodob-
né to souvisi s aktivitou ergotovych agonisti DA
v0Ci 5-HT,; typu receptordi (2). Fibrotické zmény
se vyvijeji v zavislosti na délce podavani a davce
Iék0. Pfedevsim postizeni retroperitonea a srdec-
ni chlopni mlZze byt potencialné fatalni (hydrone-
froza, selhani ledvin, kardialni insuficience). Lé¢-
ba je velmi obtizna, mimo vysazeni indukujiciho
agens se zkousi kortikoidy (2).

Otoky dolnich koncetin

Otoky dolnich koncetin vSak mohou zpUsobovat
i agonisté DA non-ergotového typu (pramipexol, ropi-
nirol). Tyto otoky nejsou vSak dlisledkem fibrotickych
zmén a jejich etiologie neni zcela jasna, rizikovym
faktorem pro jejich vznik je pfedevsim ischemicka
choroba srde¢ni v anamnéze (10). Nicméné vsichni
pacienti, u nichZ se otoky rozvinou, si zaslouzi vySet-
feni k vylou¢eni manifestace dosud skrytého napf.
kardialniho onemocnéni.

Erytromelalgie a livedo reticularis

Mezi kozni afekce indukované uzivanim antipar-
kinsonské medikace patfi pfedevsim erytromelalgie
a livedo reticularis. Erytromelalgie je charakterizova-
na jako difuzni nebo lokalizované zrudnuti pokozky,
doprovazené jeji hypertermii a nékdy i bolestivosti.
Objevuje se velmi vzacné nezadouci ucinek uzivani
ergotovych derivatd agonistl dopaminu, pfedevsim
pergolidu (14). Livedo reticularis naproti tomu se
projevuje vétsimi oky sitovité kresby kize tedy tzv.
mramorovanou kiZi, kterd po pobytu v teple nemizi.
Vyskytuje se relativné vzécné po uziti amantadinu
v béznych terapeutickych davkach, terapii je jeho
vysazeni.

Zaveér

Zvykli jsme si nahlizet na PN pfedevsim jako na
nemoc pohybu, jejiZ vyvoj je Uzce svézan s progre-
si deficitu DA. Proto byl v minulosti farmakologicky
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vyzkum soustfedén predevsim na rozvoj DAergni te-
rapie, kterd skute¢né dokdzala zménit progndzu PN
a podstatné prodlouzit obdobi nemoci, kdy pacient
vyraznéji netrpi snizenim kvality Zivota.

Bohuzel, v dlouhodobém pribéhu PN dochazi
k rozvoji mnoha non-DAergnich symptomd, kte-
ré s postupujicim ¢asem nabyvaji na zavaznosti
a v pozdnich stadiich PN jsou pravé tyto projevy

(napf. demence, inkontinence, pady) zdrojem inva-
lidizace a zhorSené kvality Zivota pacienta (8). Proti
témto non-DAergnim projevim jsme terapeuticky
mnohem bezmocnéjsi.

Pro pochopeni z&konitosti vzniku a rozvoje non-
DAergnich 1ézi u PN a nasledné vyvoje ucinnych
terapeutickych postuptl se musime snazit u nasich
pacientl tyto problémy aktivné hledat, sledovat je-

PREHLADOVE CLANKY

jich vznik, vyvoj a zavaznost a snazit se vSemi pro-
stfedky o jejich ovlivnéni.
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