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Seznam zkratek

DA – dopamin
DAergní – dopaminergní
EDS – excessive daytime sleepiness (zvýšená den-

ní spavost)
L-Dopa – levodopa
PLMS – periodic limb movements syndrome (syn-

drom periodických pohybů končetinami ve 
spánku)

PN – Parkinsonova nemoc
RBD – rapid-eye-movement sleep behaviour disor-

der (abnormální chování v REM spánku)
REM – rapid eye movement (rychlé pohyby očí)
RLS – restless legs syndrome (syndrom neklidných 

končetin)

V první části tohoto článku jsme se pokusili de-
finovat jednak motorické (nativní tetráda, fluktua ce, 
dyskineze), ale i některé non-motorické symptomy 
PN (senzitivní, senzorické poruchy a poruchy váze-
ná na rytmus bdění/spánek) a jejich vztah k DAergní 
terapii. V této části budeme pokračovat v bližším po-
pisu zbývajících non-motorických symptomů.

Vegetativní poruchy 

Mezi non-motorické příznaky časných i pozd-
ních stadií PN patří i řada vegetativních poruch. Jsou 
to jednak poruchy gastrointestinálního traktu, mezi 
které patří především chronická obstipace. Je to pro 
mnohé pacienty nesmírně obtěžující a závažný pro-
blém, vzácně obstipace může ohrozit i život pacienta 
rozvojem ileózního stavu. Zvyšuje také riziko vzniku 
nádorů tlustého střeva. 

Etiologie rozvoje zácpy u neléčených pacientů 
s PN není zcela jasná, ale patrně se jedná o kombi-
naci postižení vegetativního systému spolu s hypoki-

nezí svalů trávicího traktu včetně sfinkterů. DAergní 
a především anticholinergní terapie PN chronickou 
zácpu spíše zhoršuje. 

V pozdních stadiích PN se objevuje dysfagie, 
která se však pohybuje spíše na pomezí mezi ve-
getativními a motorickými příznaky, podobně jako 
obstipace. Nejspíše se jedná o kombinaci postižení 
vegetativních nervů a hypokinezi svalů účastnících 
se polykacího aktu a DAergní terapie nemívá obvyk-
le efekt.

Velmi závažným problémem dysfunkce vege-
tativního systému je nesporně ortostatická hypo-
tenze, která se opět může vyskytnout spontánně 
u dosud neléčených pacientů. Častěji však vzniká 
jako důsledek DAergní léčby, a to především u pa-
cientů, dosud léčených pro arteriální hypertenzi (1). 
Její včasná diagnostika je důležitá především pro vy-
soké riziko pádů pacienta se všemi důsledky a dále 
pro obtíže pacienta při vertikalizaci (závratě, pocity 
slabosti apod.). S progresí základního onemocnění 
se zpravidla zhoršuje i ortostatická hypotenze a je 
nutné ji brát v úvahu v diferenciální diagnostice pádů 
v pozdním stadiu PN.

Velmi nepříjemnou komplikací je zvýšené po-
cení u PN (může se objevovat v rámci střídání off 
stavů s dyskinezemi) a dále seborhoe, zvýšená 
produkce kožního mazu. Ovlivnění obou jednotek je 
velmi problematické a DAergní terapie nemá zásad-
nější efekt.

Již od časných stadiích se objevují u pacien-
tů  s PN i urologické obtíže, nejprve charakteru 
hyperaktivity detruzoru močového měchýře, které 
vede k výrazné polakisurii, nykturii a urgentní mikci. 
V pozdních stadiích se může objevit i vegetativně na-
vozená inkontinence. DAergní terapie není obvykle 
účinná, její modifikace může pomoci, jen pokud se 

nykturie objevuje v rámci non-motorických projevů 
wearing off.

Nesmíme ale zapomínat i na sexuální poruchy 
v rámci PN. V časných stadiích se jedná zejména 
o poruchu erekce u mužů a snížení frekvence or-
gazmů u žen (1). Agonisté DA mohou mít příznivý 
efekt na erektilní dysfunkci a mohou i provokovat 
hypersexualitu (9). 

Poruchy vegetativního nervového systému jsou 
nedílnou součástí symptomatiky mnohotné systé-
mové atrofie, neurodegenerativního onemocnění, 
kde se porucha autonomních funkcí také vyskytuje 
v kombinaci s parkinsonským syndromem. Zde však 
autonomní porucha nastupuje již v počátečních sta-
diích nemoci a má své specifické projevy. 

Psychiatrické projevy

Deprese

Deprese je nejčastější psychopatologickou po-
ruchou přítomnou u PN. Vyskytuje se minimálně 
u jedné třetiny všech nemocných a její prevalence je 
vyšší než u mnoha jiných chronických onemocnění 
(16). Progrese výskytu deprese není vázána na po-
kročilá stadia PN, naopak deprese může být i jedním 
z prvních příznaků PN.

K podezření na depresi u rozvinutého klinického 
obrazu PN by měly vést nejen typické projevy jako 
smutek, ztráta zájmu, snížení energie či nechuť k čin-
nosti, ale i zvýrazněné somatické stesky  nemocného 
a subjektivně neuspokojivé účinky antiparkinsonské 
medikace při dobrém objektivním efektu. Depresivní 
symptomatika a především anxieta se můžou u paci-
enta s PN a fluktuacemi hybnosti objevovat pouze in-
termitentně – pouze ve stavech zhoršené hybnosti.

Některé projevy deprese (flekční „skleslé“ drže-
ní trupu, hypomimie, zpomalené reakční časy atd.) 
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se překrývají se základními symptomy PN a může 
tedy být problémem zachytit nástup vlastní deprese. 
U deprese spojené s PN je popisováno více anxiety, 
iritability, suicidálních úvah a smutku než u „klasické 
nativní“ deprese. Také je přítomno méně pocitů viny, 
bludů, halucinací, sebevražedného konání, menší je 
i incidence bipolárních poruch.

Deprese u PN bývá spojena s vyšším výskytem 
kognitivních deficitů a demence. Tato koincidence 
zřejmě souvisí s multitransmiterovou dysbalancí 
(se rotonin, noradrenalin, dopamin, acetylcholin), 
především v oblasti orbitofrontálního kortexu a me-
solimbického systému.

Efekt DAergní terapie na depresi není jedno-
značný, občas jsou pozorovány příznivé efekty 
L-DOPA či agonistů dopaminu. Především studie 
s pramipexolem potvrzují jeho antidepresivní účinek 
(4, 15).

Úzkost

Úzkost je častým problémem pacientů s PN. 
Projevuje se obvykle permanentním úzkostným la-
děním. Anxieta sice často doprovází depresi, ale mů-
že se vyskytnout i izolovaně (18). Epizodická úzkost 
se objevuje u některých nemocných s fluktuacemi 
hybnosti, ve stavech horšící se hybnosti např. před 
nástupem efektu další dávky DAergní terapie. Tehdy 

může anxieta nabýt až rázu panické ataky. Podobný 
stav se u některých pacientů objevuje v druhé polo-
vině noci, kdy se pacient budí akutní panikou. Tyto 
stavy zřejmě souvisí s přechodným nedostatkem do-
paminu a dalších neuromediátorů v mozku nemoc-
ných a zde lze DAergní terapií, event.i antidepresivy 
účinně pomoci.

Apatie

Apatie u PN (redukce zájmu o zúčastnění se 
běžných denních aktivit, smysluplné činnosti, nedo-
statek iniciativy, především se započetím či udržením 
aktivity) se vyskytuje zhruba u třetiny nemocných 
s PN (17). Není pozorována souvislost její manifes-
tace se stadiem nemoci. Je často vázána na depresi 
či kognitivní úbytek a má také vazbu na premorbidní 
osobnost. Apatie se však zcela jednoznačně vysky-
tuje jako samostatný projev, mimo depresi. Patofy-
ziologický podklad apatie je zřejmě porucha fronto-
striatálních okruhů. Apatie je velkým problémem spí-
še pro rodinu než pro nemocného samotného. V její 
léčbě nebyl pozorován efekt L-DOPA, některé práce 
popisují příznivý efekt pramipexolu (7, 12). 

Demence

Demence se vyskytuje zhruba u třetiny ne-
mocných s PN (5). Proč u některých osob s PN 

demence vznikne a u jiných ne, není doposud 
jasné. Ve výskytu demence u PN hraje roli zvy-
šující se věk. PN s časným začátkem (do 40 let 
věku) je podstatně méně provázena demencí než 
PN pozdního začátku (po 60. roce věku). Výskyt 
demence se také zvyšuje s tíží motorického po-
stižení, což zřejmě jen reflektuje další významný 
rizikový faktor – délku pro bíhající PN.

Klinický obraz demence u PN je odlišný od kor-
tikální demence alzheimerovského typu (5). U PN 
s demencí nejsou obvykle přítomny kortikální rysy 
postižení ve smyslu apraxie-agnosie-afázie. Domi-
nující postižení je postižení exekutivních funkcí a zra-
kově-prostorových funkcí. Velmi časté jsou i afektivní 
poruchy ve smyslu deprese, apatie či agitace. 

Vznik a vývoj demence nesouvisí přímo s DAer-
gními mechanizmy. Předpokládá se, že přídatné 
 non-DAergní  léze (degenerativní změny dalších 
struktur, jež jsou součástí vzestupných noradrener-
gních, serotonergních a cholinergních systémů – lo-
cus  coeruleus, nuclei raphe, substantia innominata) 
se významně podílejí na obrazu rozvinuté PN a jsou 
hlavním činitelem demence. DAergní léčba nepři-
náší přesvědčivé zlepšení.

Kombinací kognitivního postižení a parkinson-
ského syndromu se vyznačuje i jiné neurodegene-
rativní onemocnění, tzv. nemoc s difuzními Lewyho 
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tělísky. Zde je však patrný nástup kombinace obou 
projevů velmi časně v rozvoji této nemoci a vyskytují 
se u ní i jiné, specifické symptomy.

Psychotické projevy

Psychotické projevy se opět vyskytují u zhruba 
třetiny nemocných s PN. Mechanizmy vzniku psy-
chotických projevů u PN (na rozdíl od demence) 
úzce souvisí s DAergním systémem, s nadměrnou 
stimulací DA receptorů a změnami serotoninových 
receptorů, především v limbickém systému a fron-
tální kůře. Výskyt „nativních“ psychotických projevů 
u doposud neléčené PN je extrémně vzácný. 

Psychotické projevy se mohou u nemocných 
s PN objevit ve dvou modelových situacích: jako 
akutní reakce na infekci, trauma či intoxikace v rámci  
deliria nebo při dlouhodobé DAergní terapii, kdy ob-
vykle dochází k pomalému, pozvolnému rozvoji ha-
lucinací (prakticky vždy vizuálních) či bludů.

Zvýšené riziko vzniku psychotického stavu 
mají  nemocní ve vyšším věku, a především ne-
mocní s demencí. Významným rizikovým fak-
torem je také rychlé zvyšování DAergní či jiné 
antiparkinsonské terapie. Počátek projevů bývá 
často pozvolný a necharakteristický, takže bývá 
často přehlédnut. Prvním hlavním projevem jsou 
změny spánkového rytmu a barevné, děsivé či 
hypersexuální sny. Následně se objevují zrako-
vé pseudohalucinace či pravé halucinace, ať již 
nočního či denního rázu. Halucinace bývají do-
sti uniformní – cizí osoby v bytě,  zvířata či malá 
zvířátka v bytě (smetání „broučků“ z ubrusu atd.), 
pocity jiné osoby těsně za vlastními zády. Často 
zjistíme, že halucinace mají částečný podklad ve 
viděných předmětech, např. že strom za okny na 
sebe bere podobu člověka. 

Halucinace většinou nemají výrazný emocionál-
ní náboj a jeho okolí se o nich dozví až z náhodné 
zmínky nebo z neobvyklého chování pacienta. V dal-
ším průběhu může (ale nemusí) docházet k rozvoji 
organické halucinózy či schizoformního syndromu 
s bludnou produkcí, často i paranoidního rázu.

Souvislost s DAerními mechanizmy je také zře-
telná z faktu, že při použití atypických antipsychotik 
(antagonistů extrastriatálních DA receptorů) dochází 
k ústupu psychotických symptomů.

Behaviorální (impulzivní) poruchy 

(hypersexualita, gamblerizmus)

DAergní podněty hrají významnou roli v mezo-
limbickém a mezokortikálním systému. Tyto systémy, 
včetně ncl. accumbens, regulují některé psychické 
funkce včetně principů odměny a slasti. Mají tedy 
sekundárně velký význam v dispozicích, projevech 
a v regulaci temperamentu a impulzivního cho vání. 
Pulzatilní a excesivní podávání DAergních léčiv 

u nemocných s PN zřejmě působí receptorové změ-
ny těchto struktur – je pravděpodobné, že biologická 
dispozice může být vrozená a styk s DAergním léči-
vem pouze funguje jako spouštěč.

U nemocných s PN může po nasazení přede-
vším agonistů DA (zdá se však, že určující roli má 
celková úroveň DAergní stimulace) dojít k manifes-
taci hypersexuality, k patologickému hráčství 
(gamblin gu) a k nekontrolovatelné, bezděčné a ne-
účelné motorické aktivitě, spojené s neklidem – tzv. 
punding (13). 

Naštěstí se jedná o nepříliš časté komplikace. 
K patologickému hráčství inklinují především mladí 
pacienti s PN s vysokou dávkou DAergních léčiv 
a s anamnézou závislostí jiného typu. Totéž se týká 
hypersexuality: zesílené sexuální touhy či poruchy 
sebekontroly sexuálního chování.

Terapie gamblingu je velmi obtížná a zatíže-
na četnými recidivami. Je nutné provést redukci 
DAergní terapie, event. nasadit atypické antipsy-
chotikum. Velkým problémem je náhled pacienta 
na své počínání, což je zásadní podmínkou pro 
vstup do dlouhodobé psychoterapie. Jsou popsá-
ny ojedinělé příznivé efekty hluboké mozkové sti-
mulace, zřejmě v souvislosti s možností redukce 
DAergní terapie po operaci (3).

Dopamin-dysregulační syndrom

DA dysregulační syndrom (či dříve používaný 
termín: hedonistická dysregulace homeostázy) je 
impulzivní, neadekvátní a nekontrolovatelné užívá-
ní stále vyšších dávek DAergní terapie, které není 
vynucené potřebou zlepšení hybného stavu u pa-
cienta  s PN (6, 11). Jeho důsledkem bývá obvykle 
indukce těžkých dyskinezí a psychotických projevů. 
Vyskytuje se naštěstí u malého procenta (cca 4 %) 
pacientů s PN (6). Problém je podobný, nikoliv však 
zcela totožný se závislostí na drogách. V riziku jsou 
především pacienti s PN v mladém věku, více muži.

Redukce DAergní terapie je velmi obtížná, pa-
cienti ji netolerují, mohou být agresivní, depresivní, 
úzkostní, shání si léky nelegálně atd. Je nutno limi-
tovat přístup k DAergním lékům, především k lékům 
s krátkým poločasem (L-DOPA, apomorfin), pokusit 
se stav ovlivnit atypickým antipsychotikem, ale pro-
gnóza je špatná.

Únava 

Únava (pocit vyčerpání, nedostatek energie, 
snadná unavitelnost i po malé fyzické zátěži) je vel-
mi častým non-motorickým projevem PN, nicméně 
systematický výzkum tohoto symptomu začal tepr-
ve v nedávné době (19). Patofyziologické podklady 
vzniku únavy u PN nejsou dostatečně prozkoumány. 
Příčiny jejího vzniku mohou být jednak vnitřní (např. 
deprese, kognitivní deficit, poruchy spánku atd.), ale 

vznik únavy může souviset i se zevními faktory (např. 
s terapií PN). 

Únava významně negativně ovlivňuje kvalitu ži-
vota nemocných. Vztah únavy k DAergní terapii není 
jednoznačný.

Fibrotické komplikace 

Fibrotické orgánové komplikace jsou nebez-
pečnou, naštěstí však vzácnou komplikací léčby 
PN pomocí ergotových agonistů DA, tedy bromo-
kriptinem, kabergolinem, dihydroergokriptinem 
a pergolidem (2). Postihují perikard, pleuru a in-
tersticium plic, peritoneum a retroperitoneum a sr-
deční chlopně. U non-ergotových agonistů dopa-
minu (pramipexol, ropinirol, rotigotin) ani u jiných 
antiparkinsonik nebyly zatím zachyceny. Příčina 
jejich vzniku není ještě jasná, velmi pravděpodob-
ně to souvisí s aktivitou ergotových agonistů DA 
vůči 5-HT2B typu recep torů (2). Fibrotické změny 
se vyvíjejí v závislosti na délce podávání a dávce 
léků. Především postižení retroperitonea a srdeč-
ní chlopní může být potenciál ně fatální (hydrone-
fróza, selhání ledvin, kardiální insuficience). Léč-
ba je velmi obtížná, mimo vysazení indukujícího 
agens se zkouší kortikoidy (2).

Otoky dolních končetin 

Otoky dolních končetin však mohou způsobovat 
i agonisté DA non-ergotového typu (pramipexol, ropi-
nirol). Tyto otoky nejsou však důsledkem fibrotických 
změn a jejich etiologie není zcela jasná, rizikovým 
faktorem pro jejich vznik je především ischemická 
choroba srdeční v anamnéze (10). Nicméně všichni 
pacienti, u nichž se otoky rozvinou, si zaslouží vyšet-
ření k vyloučení manifestace dosud skrytého např. 
kardiálního onemocnění.

Erytromelalgie a livedo reticularis

Mezi kožní afekce indukované užíváním antipar-
kinsonské medikace patří především erytromelalgie 
a livedo reticularis. Erytromelalgie je charakterizová-
na jako difuzní nebo lokalizované zrudnutí pokožky, 
doprovázené její hypertermií a někdy i bolestivostí. 
Objevuje se velmi vzácně nežádoucí účinek užívání 
ergotových derivátů agonistů dopaminu, především 
pergolidu (14). Livedo reticularis naproti tomu se 
projevuje většími oky síťovité kresby kůže tedy tzv. 
mramorovanou kůží, která po pobytu v teple nemizí. 
Vyskytuje se relativně vzácně po užití amantadinu 
v běžných terapeutických dávkách, terapií je jeho 
vysazení.

Závěr

Zvykli jsme si nahlížet na PN především jako na 
nemoc pohybu, jejíž vývoj je úzce svázán s progre-
sí deficitu DA. Proto byl v minulosti farmakologický 
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výzkum soustředěn především na rozvoj DAergní te-
rapie, která skutečně dokázala změnit prognózu PN 
a podstatně prodloužit období nemoci, kdy pacient 
výrazněji netrpí snížením kvality života. 

Bohužel, v dlouhodobém průběhu PN dochází 
k rozvoji mnoha non-DAergních symptomů, kte-
ré s postupujícím časem nabývají na závažnosti 
a v pozdních stadiích PN jsou právě tyto projevy 

(např. demence, inkontinence, pády) zdrojem inva-
lidizace a zhoršené kvality života pacienta (8). Proti 
těmto non-DAergním projevům jsme terapeuticky 
mnohem bezmocnější. 

Pro pochopení zákonitostí vzniku a rozvoje non-
DAergních lézí u PN a následně vývoje účinných 
terapeutických postupů se musíme snažit u našich 
pacientů tyto problémy aktivně hledat, sledovat je-

jích vznik, vývoj a závažnost a snažit se všemi pro-
středky o jejich ovlivnění.  

doc. MUDr. Jan Roth, CSc.
Neurologická klinika 1. LF UK a VFN
Kateřinská 30, 120 00 Praha 2
e-mail: jan1roth2@gmail.com
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