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1 Uvod

Tématem mého postgradudlniho studia byla Parkinsonova nemoc (PN), ptfedevs§im pak

autonomni dysfunkce, které toto onemocnéni doprovazeji.

Uvodni ¢ast disertatni prace se zabyva Parkinsonovou nemoci obecnd. Postupné se
vénuje soucasnému pohledu na patogenezi onemocnéni, patologickym naleziim a klinickym
pfiznakiim. Je diskutovdna soucasnd i nové navrhovanad definice Parkinsonovy nemoci.
Zvlastni diraz je kladen na autonomni dysfunkce, jejich predpokladanou patogenezi, klinické

projevy a moznosti jejich terapeutického ovlivnéni.

V4

Druha cast prace se zaméiuje na moznosti detekce autonomnich dysfunkci u PN.
Kratce jsou zminény laboratorni testy, vétSi pozornost je vénovana dotazniklim, které mohou
slouzit jako jednoduchy diagnosticky néstroj i v klinické praxi. Nésleduje ¢ast zabyvajici se
jednim ztéchto dotaznikli, konkrétné SCOPA-AUT dotaznikem, uréenym k hodnoceni
pfitomnosti a zavaznosti pifiznakd autonomnich dysfunkci u pacientli s Parkinsonovou
nemoci. Dotaznik byl pfelozen a poté byla testovana srozumitelnost jeho ceské verze na

pacientech viech 3 extrapyramidovych center v Ceské republice.

Posledni ¢ast studie je vénovana vyzkumnym zavérim. Je popisovan chromogranin A
(CgA) a jeho hladina v likvoru u pacient s PN. Vzhledem k abnormnim hodnotdam CgA u PN
a jeho vyskytu v katecholaminergnich neuronech byla nésledné testovdna mozna asociace
CgA v likvoru a abnormni reakce na ortostaticky stres po vertikalizaci pacienta na naklonéné
roving. Byla zjiSténa zavislost mezi hladinou CgA a zménou diastolického krevniho tlaku po
vertikalizaci, coZ by mohlo pomoci k objasnéni patogeneze ortostatické hypotenze (OH) u
PN. Soucasné se ukazalo, Ze pacienti trpici OH vykazuji niz$i hladinu chromograninu A

v likvoru nez pacienti bez OH.

Non-motorické pfiznaky PN (v€etné autonomnich poruch) jsou zdvaznym problémem,
ktery vyrazné prispiva k disabilit¢ pacientl. Bohuzel se ale stile jest€¢ mnoho 1ékait pfi
pravidelnych kontroldch zamétfuje pouze na motorické ptiznaky PN, a ty non-motorické
zUstavaji nerozpoznany. Cilem mé disertacni prace bylo nejen upozornit na tuto problematiku,
ale 1 vnést do Ceského prostiedi jednoduchy nastroj ke v€asnému zachytu autonomnich poruch
u PN a dale se pokusit pomoci vlastniho vyzkumu pfispét ke v€asné diagnostice jak vlastni
PN, tak zvlasté ortostatické hypotenze u tohoto onemocnéni, jelikoz v€asna diagnoza vede ke

vCasnému zah4ajeni 1éCby a tim ke zkvalitnéni Zivota pacienta.
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2 Parkinsonova nemoc

2.1 Prevalence a klasicka definice Parkinsonovy nemoci

Parkinsonova nemoc (PN) je chronické progresivni neurodegenerativni onemocnéni,
postihujici asi 1,6 % populace starsi 65 let, pricemz vyskyt PN se s nartstajici vékem zvysuje.
Ve véku 65-69 let postihuje 0,6 % populace, ve véku 70-74 let 1 %, ve véku 75-79 let 2,7 % a
ve véku 80-84 let se vyskytuje u 3,6 % populace. Zeny a muzi jsou postizeni piiblizné stejnou

mérou (de Rijk et al. 1997).

Klasickd definice popisuje PN jako onemocnéni nervové soustavy charakterizované
ztratou dopaminergnich neuronli v substantia nigra pars compacta a soucasné piitomnosti
neurondlnich cytoplasmatickych inkluzi, tzv. Lewyho télisek (Recasens a Dehay 2014).
Klinickym korelatem je rozvoj extrapyramidového hypokineticko-rigidniho (parkinsonského)
syndromu. Hlavni klinické ptiznaky PN (tfes, rigiditu a bradykinezi) popsal James Parkinson
jiz r. 1817 ve své praci ,,An Essay on the Shaking Palsy* (Parkinson 2002). Postupné byla
kritéria ke stanoveni diagnézy PN dale dopliiovdana a upfesiiovana, objevila se podminka
klidového tiesu, asymetrie pfiznaki a dobra odpovéd’ na podani L-DOPA (Hughes et al.
1992).

V dne$ni dobé vyuzivdme ke stanoveni diagndézy Parkinsonovy nemoci UK
Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria (Gibb a Lees 1988). Tato
diagnosticka kritéria jsou zalozena na Cisté klinickém popisu piiznakli a odpovidavosti na

podani L-DOPA. Jejich ¢eskou verzi zobrazuje Tab. 1.
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Tab. 1: UK-PDBB klinicka diagnosticka kritéria Parkinsonovy nemoci

Krok 1 — Diagnoza parkinsonského syndromu
* bradykineze (zpomaleni iniciace volniho pohybu s progresivni redukci rychlosti
a amplitudy repetitivnich pohybt1),

a nejmén¢ jeden z dalSich ptiznakt:
* svalova rigidita,
* klidovy ties 4-6 Hz,

* posturalni instabilita (ktera neni pisobena primarné vizualni, vestibularni, cerebellarni

nebo proprioceptivni dysfunkci).

Krok 2 — Vylucujici kritéria pro Parkinsonovu nemoc

» anamnéza opakovanych iktl s postupnou progresi parkinsonské symptomatiky,
» anamnéza opakovanych trazii hlavy,

« anamnéza prob¢hlé (a potvrzené) encefalitidy,

* okulogyrni krize,

* [é¢ba neuroleptiky predchéazejici rozvoj parkinsonské symptomatiky,

* vice nez jeden ptibuzny postizeny parkinsonizmem,

* pozvolna remise parkinsonské symptomatiky,

* jednostranné postizeni po tfech letech prabéhu,

* supranukledrni pohledova obrna,

* mozeckové piiznaky,

* ¢asnd zdvazna autonomni porucha,

» ¢asnd zavazna demence s poruchami paméti, fe¢i a praxie,

* Babinského ptiznak,

* ptitomnost mozkového nadoru nebo hydrocefalu na CT,

* negativni odpovéd’ na vysoké davky L-DOPA (po vylouceni malaabsorbce),
* ptedchozi expozice MPTP.

Krok 3 — Podpiirna prospektivni pozitivni kritéria Parkinsonovy nemoci
(ptitomnost 3 a vice pfiznaki je nezbytna pro diagndzu jisté Parkinsonovy nemoci)
* jednostranny zacatek,

* ptitomnost klidového ttesu,

* progresivni charakter onemocnénti,

* trvald asymetrie postizeni s predilekci na strané zacatku,

* vyborna odpovéd’ (70-100%) na 1é¢bu L-DOPA,

* t&zké chorea indukovana podavanim L-DOPA,

* odpovéd na 1écbu L-DOPA i po péti letech 1éCby,

* trvani nemoci vice nez 10 let.

Pievzato z: MenSikova et al
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2.2 Patogeneze Parkinsonovy nemoci

Van Dijk se spolupracovniky v roce 2010 prosli dostupnou literaturu a na zakladé
zjiStenych poznatkli shrnuli patogenetické mechanismy vedouci k rozvoji PN do nékolika
oblasti (van Dijk et al. 2010):

1) Mitochondridlni dysfunkce a oxidativni stres
2) Narusend degradace proteinti

3) Agregace proteint a tvorba Lewyho télisek
4) Zanét a glialni aktivace

5) Apoptoza a bunécna smrt

Ad 1) Mitochondridlni dysfunkce a oxidativni stres

Bylo zjisténo, ze nékteré latky zasahujici do mitochondridlniho metabolismu mohou
zpusobit rozvoj parkinsonského syndromu, spliiujici klinicka kritéria Parkinsonovy nemoci.
Jednd se napf. o I1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP), ktery inhibuje
mitochondriadlni komplex I (Tipton a Singer 1993), nebo o chronickou expozici pesticidu
rotenonu (Betarbet et al. 2000). Dale bylo zjisténo, ze v substantia nigra a ve frontalnim
kortexu pacientd s PN je abnormni vyskyt proteini nutnych pro spravnou funkci mitochondrii
— prohibitin, ATP synt4zy a superoxid dismutdzy 2 (Ferrer et al. 2007).

Naruseni funkce mitochondrii pak nejspiSe hraje vyznamnou tlohu v apoptézou navozené
bunééné smrti neurond. Toto se déje jednak uvolnénim proapoptotickych proteind jako
cytochromu C, druhého posla mitochondrialniho aktivatoru kaspaz (SMAC) a HTRA2 (Lin
a Beal 2006), jednak snizenou tvorbou ATP v procesu oxidativni fosforylace. Dysfunkce
mitochondrii dale vede ke zvySenému mnozstvi volnych radikali s néaslednym zvySenim
oxidativniho stresu (Schapira 2008). Soucasné byla u pacienti s PN zjist¢éna alterace
antioxidacnich protektivnich systémt v substantia nigra, pfedevSim snizené¢ mnozstvi

glutationu (Sian et al. 1994).

Ad 2) NaruSend degradace proteint

U pacienti s PN se predpokladd narusend degradace aberantnich proteint
v lysozomech a porucha ubikvitin-proteazomového systému. Spravna funkce lysozomdalniho

degradacniho systému buiikky je nutnd napiiklad k degradaci oligomernich meziproduktii
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a-synukleinu, jejichz akumulace v buiice je povazovana za toxickou a muze vést ke smrti
bunky (Lee et al. 2004). Teorie narusené lysozomalni degradace proteint je podpoiena i tim,
ze u nékterych pacientii s PN byla zjisténa pfitomnost aberantni glukocerebrosiddzy (jednoho
z lysozomalnich enzymil). Byl tedy vysloven pifedpoklad, ze ptfitomnost mutace genu pro
tento enzym je jednim z rizikovych faktorti rozvoje PN (Lwin et al. 2004).
Ubikvitin-proteasomovy systém slouzi k oznaceni proteinu urcen¢ho k degradaci
ubikvitinem a tento komplex pak sméfuje k proteazomiim k vlasnimu zpracovani. Naruseni
funkce tohoto systému muze byt podminéno zvySenym oxidativnim stresem nebo mutaci gent
(at’ jiz zdédénou ¢i ziskanou, napf. po expozici toxinu ze zevniho prostiedi) pro nékteré
proteiny, jako a-synuklein, parkin nebo ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 (UCH-L1).
Chybna funkce ubikvitin-proteasomového systému by pak mohla byt povazovana za jednou

z pric¢in neurodegenerativniho procesu (Betarbet et al. 2005).

Ad 3) Agregace proteind a tvorba Lewyho télisek

Produkce chybné slozenych (tzv. ,,misfolded), zmutovanych, denaturovanych nebo
jinak poskozenych proteinii a jejich zménénych degradacnich produkti vede k akumulaci
téchto proteinti v buice a nasledné tvorbé Lewyho télisek a Lewyho neuriti. Pro patologii
Lewyho typu u pacientti se sporadickou PN je typickd akumulace a-synukleinu. Jedna se o
protein, ktery je lokalizovan do oblasti presynaptickych zakonceni vétSiny neurond. Za
normdlnich okolnosti je pfitomen v monomerické form&€ U PN a jinych synukleinopatii
dochdzi kagregaci monomerického a-synukleinu do podoby nerozpustnych fibril.
Meziprodukty ve formaci téchto agregatti jsou solubilni oligomery, které jsou povazovany za
toxické formy a-synukleinu (Lee et al. 2004). Bylo zjisténo, ze nékteré faktory usnadnuji
vznik fibril abnormniho a-synukleinu a jejich naslednou agregaci. Jednd se napt. o bodové
mutace genu pro o-synuklein v misté Ser129, snizené pH, zvySenou teplotu, pfitomnost kovu

nebo molekul pesticidu (Uversky 2007).

Ad 4) Zéanét a glidlni aktivace

U pacient s PN byly popsany zanétlivé zmény v substantia nigra, sestavajici
z mikroglidlni aktivace, astrogliozy a lymfocytické infiltrace. Tyto se pak zapojuji do kaskady

dé&jt vedoucich k neurodegeneraci (Hirsch a Hunot 2009). V substantia nigra a ve striatu byly
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zjistény 1 zvySené hladiny interleukinti a nékterych ristovych faktord, coz je také povazovano

za indikator zanétlivé slozky a zapojeni glie (Mogi et al. 1994).

Ad 5) Apoptdza a bunécnd smrt

Mochizuki pomoci histochemickych metod prokdzal apoptotické zmény
v mezencefalu u pacientl, ktefi trpéli PN (Mochizuki et al. 1996). Dale bylo zjisténo, ze
koncentrace anti-apoptotického proteinu bcl-2 je (nejspiSe kompenzatorng) zvysena
v dopaminergnich nigrostriatdlnich neuronech (Mogi et al. 1996). Ve stejné oblasti byla
zjisténa 1 zvySend koncentrace solubilniho Fas proteinu, coZz je receptorova molekula
signalizujici apoptéozu (Mogi et al. 1996). Strauss se spolupracovniky zjistil, ze mutace
HTRAZ2 genu, jehoz produkt se ucastni v procesu apoptozy, je u nékterych pacientd s PN
mutovan (Strauss et al. 2005). VSechny tyto ndlezy tak podporuji hypotézu o podilu apoptdzy

na neurodegenerativnim procesu vedoucim k rozvoji PN.

2.3  Patologie Parkinsonovy nemoci

Typickym patologickym nalezem u PN jsou tzv. Lewyho téliska (lokalizovand do
oblasti neuronalnich perikaryi) a Lewyho neurity (inkluze v oblasti neurondlnich axonil).
Lewyho téliska a Lewyho neurity pak souhrnné oznacujeme jako tzv ,Lewy-related
pathology* (Dickson 2012). Lewyho neurity se objevuji diive nez Lewyho téliska a nejspise
zpusobuji poruchu somatopetalniho 1 somatofugalniho transportu a naruSuji tak spravné
funkce buiiky. Porucha axonélniho transportu mtize vést ke zvySeni koncentrace a-synukleinu

v télech neuront a ptispivat tak k formaci Lewyho télisek (Del Tredici a Braak 2012).

V dne$ni dob& je obecné pfijiman nazor, ze Lewyho patologie nevznika vSude
v mozku soucasné, ale ze patologické zmény zacinaji v oblasti mozkového kmene a postupné
se $if1 vzestupné az zasdhnou struktury mozkového kortexu. Tento koncept navrhl Braak se
spolupracovniky na zakladé neuropatologickych studii (Braak at al. 2004) (Obr. 1). Dle tohoto
konceptu popisujeme 6 neuropatologickych stadii PN. Ve stadiu 1 a 2 je Lewyho patologie
lokalizovana do oblasti mozkového kmene (prodlouzené michy a pontinniho tegmenta) a do
oblasti olfaktorického bulbu. Tato stadia povazujeme za premotoricka. Ve stadiich 3 a 4 je jiz

zasazena substantia nigra a dal$i struktury Sedé hmoty mezencefala, v dal$im pribchu se pak
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patologie §ifi dale proximalné. Postizeni substantia nigra je charakterizovano ptechodem do
tzv. ,,symptomatické* faze onemocnéni, kdy se objevi typické motorické ptiznaky PN.
Postizeni anteromedialniho temporalniho mezokortexu je typickym znakem 4. stadia nemoci.
Ve stadiu 5 a 6 je Lewyho patologie rozsifena az do neokortexu a onemocnéni se manifestuje
celym svym spektrem pfiznakl. Postizeni neokortexu a limbickych struktur (amygdala,
hipokampus, anteromedialni temporalni mezokortex) patii mezi vyznamné pticiny kognitivni

a intelektové deteriorace u PN (Braak et al. 2003; Braak et al. 2004).

Novéjsi studie ukazuji postizeni nejen mozku, ale i michy a struktur periferniho
nervového systému. A to jiz v asné, premotorické fazi onemocnéni (Del Tredici a Braak
2012). Lewyho patologie byla nalezena ve vSech tsecich michy, v autonomnim a enterickém
nervovém systému a orgdnech jimi zéasobovanych; v n. vagus, gangliich sympatiku,
submandibuldrni slinné zldze (Del Tredici et al. 2010), intramuralnim plexu
gastrointestinalniho traktu (Wakabayashi et al. 1988), vezikoprostatickém plexu (Minguez-
Castellanos et al. 2007), mocovém méchyti (Beach et al. 2010), nadledvinadch (Fumimura et
al. 2007), srdecnim sympatiku (pficemz postizeni srdecniho sympatiku je difuzni, zahrnujici
1 pfevodni systém srdce) (Orimo et al. 2005, Ghebremedhin et al. 2009). Vzhledem k ¢asnému
postizeni enterického nervového systému u pacienti s PN se zvazuje moznost prvotniho
vzniku Lewyho patologie ve stfeve, s naslednym $ifenim do oblasti mozkového kmene (Braak
et al. 2003). Objevila se 1 hypotéza, ze abnormni a-synuklein je svymi vlastnostmi podobny

prionu, a dokaZe se tak v nervovém systému sam §ifit (Olanow a Brundin 2013).

Obr. 1) Neuropatologicka stadia Parkinsonovy nemoci
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2.4  Navrhovana nova definice Parkinsonovy nemoci

Typické motorické ptiznaky PN (odpovidajici klasickému popisu PN) se objevi,
jakmile neurodegenerativni proces, charakterizovany tvorbou a-synuklein-imunopositivnich
Lewyho neurit a Lewyho télisek, zasdhne struktury substantia nigra v mezencefalu. Jak je ale
z patologickych nalezii patrné, zmény pii PN jsou difuznéjsi, postihujici vice nervovych
struktur — a to jak centralniho, tak periferniho i enterického nervového systému. Dnes je jiz
obecné piijiman Braaklv neuropatologicky koncept, ktery popisuje 6 stupiiti postizeni mozku
u PN, pfi¢emz zmény maji ascendentni charakter (Braak et al. 2004; viz ptedchozi kapitola).
Je tedy zfejmé, ze PN nebude onemocnéni postihujici pouze motorické funkce, na zakladé
postizeni dopaminergniho systému mezencefala, jak bychom mohli usuzovat z klasické
definice. Vzhledem k difuznimu postizeni centralnich i perifernich nervovych struktur je PN
doprovazena i dal$imi pfiznaky, souhrnné oznaovanymi jako non-motorické. Mezi tyto
fadime pfiznaky neuropsychiatrické, kognitivni dysfunkce, poruchu spéanku, poruchy
autonomnich a senzorickych funkci (Park a Stacy 2009).

Vzhledem k t€émto skutecnostem navrhuji nékteii autofi novou definici PN, ktera by
reflektovala difuzni postizeni nervového systému a znéj plynouci pfiznaky. Stern se
spolupracovniky navrhl 3-fazovou koncepci progrese onemocnéni (Stern et al. 2012) (Tab. 2).
V prvni, tzv. preklinické fazi je pfitomna patologie charakteru a-synukleinopatie v centralnim
a/nebo perifernim autonomnim nervovém systému, pacient je ale =zatim klinicky
asymptomaticky.

Ve druhé, tzv. premotorické fazi se jiz objevuji prvni non-motorické ptiznaky PN,
zpusobené extranigralni patologii. NejCastéji se vyskytuji poruchy c&ichu, zacpa, poruchy
spanku (ptfedevSim porucha chovani v REM spanku, tzv. ,,REM behavior disorder®)
a deprese. Casna manifestace se predpokada také u nékterych jinych autonomnich piiznaki
(napft. denervace srde¢niho sympatiku), tizkosti, poruch zraku, syndromu neklidnych nohou,
apatie, osobnostnich zmén (Lang 2011).

Tieti, tzv. motoricka fadze je charakterizovana ptitomnosti klasickych motorickych
ptiznakl, doprovazenych nékterymi z ptiznaki vyskytujich se ve druhé fazi onemocnéni.
S progresi onemocnéni se pak ptfidruzuji dal$i piiznaky PN, jako jsou dals$i autonomni
dysfunkce, senzorické potize ¢i kognitivni deficit.

Velkou vyzvou pro vyzkumniky je nyni stanoveni ptesnéjSich diagnostickych kritérii

pro fazi 1 a 2. Jsou intenzivné studovany likvorové markery onemocnéni, genové mutace
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vedouci k rozvoji parkinsonského syndromu, zkouma se prediktivni hodnota hyperechogenity
substantia nigra pfi transkranialni ultrasonografii, dale PET, SPECT (jako funk¢ni zobrazeni
dopaminergniho systému v bazalnich gangliich) ¢i MIBG SPECT (k posouzeni stupné
sympatické denervace srdce). Pokud by se podatilo najit spolehlivé markery pro diagnézu
premotorickych fazi onemocnéni, mohli by byt pod diagnézu PN zahrnuti i pacienti, ktefi
dosud trpi ,,pouze* non-motorickymi ptiznaky. Toto by pak mohlo mit i dalsi terapeutické

disledky.

Tab. 2: Nova definice Parkinsonovy nemoci dle Sterna et al. 2011

1. faze Preklinicka PN Ptedpoklada se ptitomnost
pro PN specifické patologie,
doloZend molekuldrnimi
markery nebo vysledky
zobrazovacich metod. Nejsou
ptitomny klinické ptiznaky
onemocnéni.

2. faze Premotoricka faze PN Pfitomnost Casnych non-
motorickych piiznaki PN,
danych extranigralni
patologii.

3. faze Motorické faze PN Patologické zmény zasahujici
do substantia nigra, vedouci
k nigrostriatdlnimu
dopaminovému deficitu,
ktery zpusobi klasické
motorické ptiznaky.
Nésledné rozvoj pozdnich
non-motorickych ptiznak,
zpusobenych pokracujicicm
patologickym procesem.

Pievzato ze Stern et al. 2011
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2.5

Klinické priznaky Parkinsonovy nemoci

Klinické ptiznaky PN je mozno rozdélit do dvou hlavich skupin: tzv. motorické a non-

motorické pfiznaky. Pfehled zakladnich motorickych a non-motorickych ptiznakl znazoriuje

Tab. 3.

Tab. 3: Klinické pfiznaky Parkinsonovy nemoci

Motorické priznaky

Non-motorické priznaky

Ttes, bradykineze, rigidita, posturalni
instabilita

Kognitivni deficit, bradypsychismus, obtizné
hledani slov (tzv. ,tip-of-the-tongue
phenomenon®)

Hypomimie, dysartrie, dysfagie, sialorea

Deprese, apatie, anhedonie, unava a dalsi
behavioralni a psychiatrické potize

Snizeni souhybt pazi pti chlizi, Soupava
chuze, festinace, obtizné vstavani ze zidle
nebo pietadCeni na posteli

Senzorické pfiznaky: apatie, ageuzie, bolest
(rameno, zada), parestezie

Mikrografie, potize s krajenim jidla, vlastnim
jezenim, zpomaleni aktivit denniho Zivota

Dysautonomie (ortostatickd hypotenze,
zacpa, mocové nebo sexudlni dysfunkce,
abnormni potivost, seborrhoea), vahovy
ubytek

Ptitomnost glabelarniho reflexu,
blefarospasmus, dystonie, skoli6za,
kamptokormie

Poruchy spanku (poruchy chovani v REM
spanku, zivé sny, denni spavost, fragmentace
spanku, syndrom neklidnych nohou)

2.5.1 Motorické priznaky

Pievzato z Jankovic et al. 2008

Soucasna kritéria ke stanoveni diagnozy parkinsonského syndromu vychazeji z UK

Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria. Parkinsonsky syndrom je
dle téchto kritérii definovan jako bradykineze s doprovodou svalovou rigiditou a/nebo
klidovym tfesem o frekvenci 4-6Hz a/nebo posturdlni instabilitou (Tab. 1). Timto je

stanovena typicka tetrada priznaki, charakterizujici ¢asné motorické ptiznaky PN.

25.1.1 Bradykineze

Pojem bradykineze pouzil jiz James Parkinson k popisu jednoho z kardinalnich

ptiznaki PN, kterym je zpomaleni provadénych pohybl. Bradykinezi jsou Casto chybné

19



oznacovany 1 ptiznaky vyplyvajici z akineze a hypokineze. Akinezi oznacujeme chudost
spontannich pohybii (napf. hypomimie) ¢i asociovanych pohybu (napi. souhybl pazi pfi
chiizi). Jinou manifestaci akineze muZe byt freezing a porucha iniciace pohybil. Jako
hypokinezi oznacujeme stav, kdy jsou pohyby snizené co do rozsahu (napf. mikrografie)
(Berardelli et al. 2001). Patofyziologie bradykineze dosud nebyla zcela objasnéna,
piedpokada se porucha zapojeni bazalnich ganglii v okruzich zajist'ujicich planovani, iniciaci
a provadéni pohybl (Jankovic 2008). Tize bradykineze koreluje stiZi nigrostriatalniho
dopaminergniho deficitu (Vingerhoets et al. 1997). Existence tzv. paradoxni kineze (stav, kdy
imobilni pacient po urcitém zevnim podnétu provadi pohyby piekvapivé rychle) naznacuje, ze
u pacientll s PN neni naruSeno vlastni motorické programovani, nybrz pacienti maji spise
potize se spousténim motorickych programl bez externiho podnétu, jako je hlasity zvuk,
pochodové hudba nebo senzoricky trik (Jankovic 2008). Ke klinické manifestaci bradykineze
mohou prispivat i dalsi faktory, jako jsou svalova slabost, rigidita, tfes, snizend flexibilita
mysleni (narusujici pldnovani pohybu a prodluzujici reakéni Cas). Je zndma i teorie, Ze
zpomaleni provadéného pohybu je kompenzatorni ve snaze o jeho zpiesnéni (Sheridan a

Flowers 1990, Berardelli et al. 2001).

2.5.1.2 Tres

Klidovy tfes je Casty a snadno rozpoznatelny piiznak PN. Podle jedné studie je
u 69 % pacientl pfitomen jiz v dobé diagnodzy a pozdéji v pribéhu onemocnéni postihuje
75 % pacientll s PN (Hughes et al. 1993). Zpocatku je typicky unilaterdlni, ma frekvenci
4-6 Hz a témét vzdy postihuje predevsim distalni ¢ast koncetiny. Tres ma pronacné-supinacni
charakter (tzv. ,,pill-rolling tremor*) a s postupem onemocnéni Casto postihne i druhou horni
koncetinu. Klidovy tfes u PN mtize postihnout také rty, bradu a dolni koncetiny. Na rozdil od
esencialniho tiesu vSak jen zfidka postihuje hlavu a hlas. Ttes vétSinou mizi pii ¢innosti a ve
spanku. N¢ktefi pacienti popisuji 1 ,,vnitini* tfes, bez tfesu objektivné viditelného (Jankovic
2008).

U PN se mimo typického klidového tiesu miize objevit i posturdlni ties, ktery byva
casto vice hendikepujici nez klidovy tfes, a muze byt dokonce prvni manifestaci PN. S PN
asociovany posturalni tfes se oznacuje jako tzv. re-emergentni a typicky se objevuje az

s prodlevou po predpazeni hornich koncetin. Frekvence re-emergentniho tiesu je shodna
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s frekvenci klidového tiesu, tento tfes odpovida na dopaminergni terapii a lze jej povazovat za

variantu klidového tfesu (Jankovic et al. 1999).

2.5.1.3 Rigidita

Rigidita je charakterizovana zvySenym odporem kladenym pasivnimu pohybu
v uréitém pohybovém segmentu. MiZze byt pfitomna proximalné (Sije, ramena, kycle)
i distaln¢ (zépésti, kotniky). Volni pohyby druhostrannou koncetinou (tzv. Fromentiv
manévr) rigiditu zvySuji, a mohou tak byt pouzity k detekci 1 jen lehké rigidity (Jakovic
2008). Rigidita miize byt asociovana s bolesti a tato bolest mize byt prvnim ptiznakem PN
(Farnikova et al. 2012). O bolesti, jako non-motorickém pfiznaku, bude podrobné&ji

pojednadno v dalsim textu.

2.5.14 Posturalni instablita

Posturalni instabilita je charakterizovdna sniZzenou schopnosti udrzet rovnovahu pfi
provadéni kazdodennich ukont, jako jsou chiize, otaceni se nebo postavovani ze sedu. Je dana
ztratou posturalnich reflexti a objevuje se spiSe v pozdéjSich fazich onemocnéni. Spole¢né
s freezingem patii mezi nejcastéjsi pticiny padd pti PN. SpiSe pozdni vyskyt padi je jednim
z odliSujicih pfiznakti PN od progresivni supranukledrni paralyzy nebo multisystémové atrofie
(Wenning et al. 1999). Patofyziologicky podklad posturadlni instability dosud neni zcela
objasnén, vzhledem k typické refrakternosti k dopaminergni 1é¢bé se piedpokladd podil
dal$ich non-dopaminergnich systému (napf. noraderenergni deficit pfi ztraté neuronti locus

coeruleus) (Grimbergen et al. 2009).

2.5.1.5 Motorické komplikace pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci

Asi nejucinnéjSim Iékem k ovlivnéni prfedevsim motorickych ptiznaki nadale zlstava
L-DOPA. Nicméné tato terapie s sebou nese riziko rozvoje pozdnich hybnych komplikaci,
které po 5 letech postihuji kolem 50 % pacientii a po 10 letech az 80 % pacienti (Rinne
1983). Z hlediska hybnych komplikaci rozliSujeme motorické fluktuace a dyskineze.
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Fluktuace vSak mohou postihovat také non-motorické ptiznaky a rezultuji v kolisani nalady,
kognice, autonomnich potizi nebo bolesti (Witjas et al. 2002). Vlastni pfiCina rozvoje
motorickych fluktuaci doposud neni zcela objasnéna. Predpoklada se podil farmakokinetické
a farmakodynamické zmény vznikajici na podkladé nefyziologického, pulzatilniho podavani
L-DOPA (Sharma et al. 2015), soucasné s vlastni progresi neurodegenerativniho procesu.
Rozvoj pozdnich hybnych komplikaci je tzce spojen s davkami poddvané levodopy. Jako
prevence jejich rozvoje je doporucovano podédvat co nejniz§i davky levodopy, které vedou

k uspokojivé kompenzaci ptiznakti PN (Warren Olanow 2013).

2.5.2 Non-motorické priznaky

Non-motorické ptiznaky PN tvoii Siroké spektrum symptomd, které se mohou objevit
prakticky kdykoliv v pribéhu onemocnéni. Jako typické priznaky premotorického stadia PN
jsou uvadeény zacpa, porucha ¢ichu, porucha chovani v REM fazi spanku a deprese. V této
fazi onemocnéni se milze objevit 1 apatie, zvySena Unava, Uuzkost ¢i syndrom neklidnych
nohou (Chaudhuri et al. 2006). Dalsi non-motorické pfiznaky se manifestuji pozdéji
v pribéhu onemocnéni. Non-motorické pfiznaky PN jsou zdvaznym problémem, ktery
vyrazné prispiva k disabilité pacientl a zhorsSuje tak kvalitu jejich zivota.

V nasledujicim textu bude pojedndno o jednotlivych non-motorickych ptiznacich,
pficemz vétsi pozornost bude vénovdna autonomnim poruchdm, vcéetné patofyziologie

a mozného terapeutického ovlivnéni.

2.5.2.1 Neuropsychiatrické priznaky

2.5.2.1.1 Deprese

Deprese je ¢astym piiznakem PN, s prevalenci 30-40% (Aarsland et al. 2009). Deprese
u PN se dnes nepovazuje pouze za tzv. reaktivni depresi, ale predpoklada se jeji biologicky
podklad. Patogeneticky se uvazuje o naruSeni serotoninergni transmise 1 limbického
noradrenergniho a dopaminergniho systému (Remy et al. 2005). Patofyziologicky se tedy

nejspise vyznamné uplatiiuje non-dopaminergni transmise pii 1ézi extranigralnich struktur.
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Tuto teorii podporuje i zjisténa korelace mezi tizi deprese a volumometricky métenou
velikosti amygdaly a hipokampu (van Mierlo et al. 2015).

Byla popséana celd fada ptiznaki povazovanych za rizikové faktory rozvoje deprese
u PN. Mezi tyto rizikové faktory patii tize motorickych ptiznakd (Rojo et al. 2003,
Wichowicz et al. 2006, Leentjens et al. 2013), anxieta (Leentjens et al. 2013), kognitivni
deficit (Wichowicz et al. 2006, Cubo et al. 2000, Leentjens et al. 2013), delsi trvani piiznaki
PN (Barone et al. 2009), ¢asn&js$i nastup onemocnéni (Giladi et al. 2000), omezeni aktivit
denniho zivota (Tandberg et al. 1997, Wichowicz et al. 2006), bradykineze, porucha chiize a
rovnovahy (Cubo et al. 2000), klinické ptiznaky budici podezieni na atypicky parkinsonismus
(Tandberg et al. 1997), motorické fluktuace (Wichowicz et al. 2006), vyssi denni davky L-
DOPA (Tandberg et al. 1997, Wichowicz et al. 2006), poruchy spanku (Tandberg et al. 1998),
syndrom neklidnych nohou (Krishnan et al. 2003), zenské pohlavi (Rojo et al. 2003).

2.5.2.1.2 Uzkostné poruchy

Uzkostné poruchy se u pacientii s PN vyskytuji pomérné ¢asto, uddvana prevalence je
az 40 % (Aarsland et al. 2009). Mezi nejcastéj$i uzkostné¢ poruchy u PN patii panicka
porucha, generalizovana uzkostna porucha a socialni fobie (Dissanayaka et al. 2010). Cast4 je
1 komorbidita anxiety a deprese, dle riznych studii 14-26 % (Prediger et al. 2012). Za rizikové
faktory pro rozvoj anxiety u PN jsou povazovany tize onemocnéni, posturdlni instabilita a
porucha chiize, dyskineze a on/off motorické fluktuace, ¢asnéj$i nastup onemocnéni, zenské
pohlavi, ptiznaky deprese nebo snizena kvalita spanku (Dissanayaka et al. 2010, Negre-Pages

et al. 2010).

2.5.2.1.3 Apatie a zvySena unavnost

Apatie a zvySena tnavnost jsou dalS$imi ¢astymi piiznaky PN, postihujicimi kolem 1/3
pacienttl (Dujardin et al. 2007, Aarsland et al. 2009). Apatie je zdvaznym piiznakem, jelikoz
vyrazn¢ zasahuje do béznych dennich aktivit. Pacienti trpi ztratou z4jmu a participace na
aktivitach denniho Zivota, ztratou iniciativy, oploSténim emoci, nedokoncuji zapocaté aktivity,

jsou netecni. Patogeneticky se predpokladéd postizeni fronto-subkortikdlnich okruhii. Piesny
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neurochemicky substrat zatim neni znam, predpokldadd se vSak zapojeni nejen
dopaminergnich, ale i dalSich non-dopaminergnich okruha (Dujardin et al. 2007).

Zvysena Unava se objevuje ¢asné v prubc¢hu PN, a mize dokonce ptedchéazet rozvoji
motorickych ptiznakl (Lou et al. 2001). I pfes sviij vliv na bézné denni aktivity byva Casto
nedostate¢n¢ diagnostikovanym ptiznakem. MiiZe se vyskytovat trvale nebo jen intermitentné,
obecné se ale jeji vyskyt v pribéhu zivota zvySuje. Byla zjiSténa asociace zvysSené unavy
s depresi, kognitivnim deficitem a nadmérnou denni spavosti (Alves et al. 2004, Aarsland et

al. 2010).

25.2.14 Psychotické priznaky

Nejcastéjsim psychotickym ptiznakem PN jsou zrakové halucinace. Tyto jsou typicky
formované, pacienti halucinuji osoby nebo zvifata, mén¢ Casto nezivé objekty. Halucinace
maji rekurentni charakter a vétSina pacientli si na n¢ zachovava nahled. Mohou se objevit
1 sluchové halucinace, od nezietelnych zvukli nebo hudby az po jasné, vyhrozujici hlasy.
Sluchové halucinace se objevuji pfedev§Sim u pacientll trpicich soucasné zrakovymi
halucinacemi a kognitivnim deficitem (Inzelberg et al. 1998), coz je v kontrastu s typickymi
sluchovymi halucinacemi u pacientii trpicich schizofrenii. Taktilni, Cichové a chutové
halucinace jsou relativné malo ¢asté u PN a vyskytuji se soucasné s halucinacemi zrakovymi
(Ravina et al. 2007, Diederich et al. 2009).

Falesny pocit pfitomnosti (,feeling of presence™) je charakterizovan pocitem
pritomnosti jiné osoby v mistnosti, aniz by tato osoba byla skute¢né pfitomna. Nejsou ani
pfitomny ani senzorické podnéty, které by vedly k objasnéni pfitomnosti dané osoby. Falesny
pocit ptitomnosti u PN trvd obvykle kratce (vtefiny) a objevuje se nékolikrat do tydne,
vétSinou uvnitt domu. Dand osoba je vétSinou pocitovana jako pfitomna vedle nebo za
pacientem. Pacient mé tendenci se otoCit a zkontrolovat ptitomnost druhé osoby, nahled na
jeji neredlnost ale vétSinou zlstdva zachovan. FaleSny pocit pfitomnosti je dnes fazen mezi
halucinatorni projevy (Fénelon et al. 2011).

U pacienttl s PN se mtizeme setkat i s iluzemi (klamné vnimani skutecnosti) a bludy.
Mezi rizikové faktory rozvoje psychotickych ptiznakli patii veék, délka trvani nemoci,
kognitivni deficit, pfitomnost deprese, poruchy spanku (at’ uz ve smyslu hypersomnie, ¢i

insomnie) (Factor et al. 2011).
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Diagnosticka kritéria psychozy u PN byla navrzena pracovni skupinou NINDS/NIMH
(Ravina et al. 2007). Tato kritéria jsou shrnuta v Tab. 4.

Tab. 4: NINDS/NIMH diagnosticka kritéria psychozy asociované s Parkinsonovou

nemoci

A) Charakteristické pfiznaky | Pfitomnost alespon jednoho z nésledujicich symptomii:

1) Tluze

2) Falesny pocit ptitomnosti (pfedevsim osob, méné
zvitat)

3) Halucinace

4) Bludy

B) Primarni diagndza Diagnéza PN stanovend na zdkladé UK-PDBB kritérii
Ptiznaky uvedené v bodé A se objevily az po rozvoji ptiznakl

PN

C) Trvani ptiznakt Psychotické ptiznaky se objevuji rekurentné nebo jsou

ptitomny trvale, a to po dobu nejméné jednoho mésice

D) Vylouceni jinych pficin Symptomy uvedené v bodé A nelze ptisoudit jinym
onemocnénim (napi. demenci s Lewyho télisky, schizofrenii,
schizoafektivni poruse, poruse s bludy, afektivni poruse

s psychotickymi ptiznaky nebo dal$im staviim, vcetné deliria)

E) Pridruzené ptiznaky, které | Zachovany nahled, nebo naopak ztrata nahledu, ptitomnost

je tfeba zohlednit demence, 1¢cba PN

PN...Parkinsonova nemoc, UK-PDBB kritéria...UK Parkinson's Disease Society Brain Bank
clinical diagnostic criteria

Pfevzato z Ravina et al. 2007

2.5.2.1.5 Mirna kognitivni porucha a demence

Podle multicentrické studie Aarslanda et al. se mirna kognitivni porucha (MCI)
vyskytla v priméru u 25,8 % pacienti s PN, pfi¢emZ vyskyt byl zavisly na délce trvani

onemocnéni. U nové zachycenych, dosud nemedikovanych pacientii byla pfitomna u 18,9 %,
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zatimco u pacientd v pokrocilych fazich onemocnéni se MCI zjistila u 39,4 % pacientl
(Aarsland et al. 2010). Deficity se u MCI vyskytuji v riznych kognitivnich doménéach.
NaruSeny jsou funkce exekutivni, pamétové, vizuospacialni a miize byt pfitomna porucha
pozornosti (Aarsland et al. 2010).

U pacientt s MCI je vyssi riziko pfechodu do demence (Janvin et al. 2006). Za dalsi
rizikové faktory rozvoje demence u PN se povazuji vyssi vek, delsi trvani nemoci, muzské
pohlavi, ,atypické” parkinsonské ptiznaky a fada non-motorickych ptiznakl (napt. zrakové
halucinace, deprese, poruchy REM spanku) (Weintraub a Burn 2011). Prevalence demence
u PN je, stejn¢ jako u MCI, zéavisla na délce onemocnéni. Po 5 letech trvani PN se demence
vyskytuje u 28 %, po 15 letech trvani u 48 % (pfiCemz dalSich 36 % ma MCI dosud
nespliyjici kriteria demence), po 20 letech trvani PN je demence pfitomna az u 83 % pacientli
(Aarsland a Kurz 2010).

Na casném postizeni kognitivnich funkci, predevs§im ve formé exekutivni dysfunkce,
maji nejspiSe hlavni vliv zmény fronto-striatdlni. Tyto jsou dany spiSe nigrostriatalni
a nasledné mezokortikalni dopaminergni denervaci nez tvorbou Lewyho télisek kortikalné.
Ptedpoklada se 1 podil noradrenergniho deficitu (dany degeneraci locus coeruleus) a zmény
v cholinergni transmisi. V dal$im pribéhu onemocnéni, kdy Lewyho patologie postihne CNS
difuzné¢ a dojde krozsdhlejsi kortikdlni a subkortikalni degeneraci, vcéetné¢ vyrazného

cholinergniho deficitu, dojde k rozvoji demence (Kehagia et al. 2010).

2.5.2.1.6 Poruchy kontroly impulzii (Impulse Control Disorder, ICD) a dopaminovy

deregulacni syndrom (Dopamine Dysregulation Syndrome, DDS)

Poruchy kontroly impulzi (ICD) jsou charakterizovdny jako repetitivni nutkavé
chovani, které je motivovano vidinou potéSeni nebo uspokojeni a neschopnosti odolavat
impulziim nebo pokusSenim, které mohou byt pro jednotlivce nebo jeho okoli Skodlivé
(Mensikova et al. 2013). U PN se vramci ICD mizeme setkat pfedevSim s gamblingem,
kompulzivnim nakupovanim, patologickym piejidanim, hypersexualitou, pundingem (nutkavé
bezucelné repetitivni chovani). Priznaky ICD byly pospany u 13,6 % léCenych pacientd s PN,
piicemz u pacientii 1éCenych dopaminergnimi agonisty byl vyskyt 2-3,5x Castéjsi (Weintraub
et al. 2010). Rozvoj ICD je spojovan predevsim s uZivanim dopaminergnich agonistd, které se
vazi na D2/D3 receptoty, nicméné zvySeny vyskyt piiznakii ICD byl popséan i pfi terapii

levodopou a amantadinem (Weintraub et al. 2010). Patofyziologie ICD neni dosud zcela
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objasnéna, predpoklada se dysfunkce mezolimbického okruhu (Cilia et al. 2008), ventralniho
striata a prefrontalniho kortexu (Reuter et al. 2005). Rizikovymi faktory pro rozvoj ICD jsou
muzské pohlavi, nizsi v€k pacienta, rozvoj pfiznakti PN v ¢asnéjSim ve€ku, historie ptiznak
ICD pted rozvojem PN nebo rodinnd anamnéza abizu drog, bipolarni poruchy nebo
gamblingu (Weintraub et al. 2015).

Mezi ICD lze zatadit i tzv. dopaminovy deregulacni syndrom (DDS) (Weintraub et al.
2015). DDS je podobny drogové zavislosti a vyjadifuje impulzivni uZivani stdle se
navySujicich davek dopaminergni terapie. DDS se rozviji u pacienti s dlouhodobou
anamnézou uzivani dopaminergni medikace. Pacienti uzivaji mnohem vyss$i davky
dopaminergnich preparatl, nez jsou nezbytné pro optimalni kontrolu motorickych ptiznakd.
Vysledkem je pak rozvoj tézkych dyskinezi a rlznych poruch chovani (neklid,
psychomotoricka hyperaktivita, agresivita, hypomanie, dysforie, anhedonie a podrazdénost pti
redukci davek medikace) (Evans et al. 2010, Mensikova et al. 2013). Zatimco jiné typy ICD
jsou asociovany predevsim s uzivanim dopaminergnich agonist, DDS je asociovan spiSe
s kratce pusobici, vysoce potentni dopaminergni medikaci, jako je podavani levodopy nebo

apomorfinu (Weintraub et al. 2015).

2.5.2.2 Poruchy spanku

Poruchy spanku jsou u PN velmi casté, jsou popisovany az u 90 % pacientl
(Weintraub a Burn 2011). Se spankem asociované poruchy jsou u PN dvojiho typu. Jednak
mohou narusovat bdélost v pribéhu dne (nadmérnd denni spavost, ataky nahlého usinani),
nebo naopak naruSuji no¢ni spanek. Poruchy no¢niho spanku mohou byt zpiisobeny insomnii,
spankovou apnoi, abnormnimi pohyby ve spanku (syndromem neklidnych nohou — RLS ¢i
periodickymi pohyby koncetin ve spanku — PLMS) nebo parasomniemi (poruchami chovani

v REM spanku) (Videnovic a Golombek 2013, Grover et al. 2015).

2.5.2.2.1 Snizena denni bdélost

Nadmérnd denni spavost (Excessive daytime somnolence, EDS) a ataky nahlého
usinani postihuji az 50 % nemocnych s PN. Incidence se zvySuje s délkou trvani nemoci.

Etiologie je nejspiSe multifaktorialni. Podili se na ni primarni neurodegenerativni proces,
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farmakoterapie, s vékem souvisejici zmény architektury spanku a koexistujici poruchy spanku
(ptedevsim spankova apnoe ¢i PLMS s fragmentaci spanku) (Videnovic a Golombek 2013).
Ataky nahlého usinani jsou spojovany predevs§im s u€inkem dopaminergni medikace. Ataky
se nikdy neobjevuji bez souCasné pfitomné zvySené denni spavosti. Patofyziologicky se
predpoklada nejen vliv dopaminergni medikace, ale i podil primarni patologie v rdmci PN

(Garcia-Borreguero et al. 2003).

2.5.2.2.2 Porucha no¢niho spanku

NejcastéjSim projevem insomnie u PN je fragmentace spanku. Etiologie je
multifaktoridlni, podili se na ni vliv motorickych piiznaki PN (tremor, rigidita, dyskineze),
bolesti, nykturie, deprese, no¢nich halucinaci ¢i koincidence s dal§imi poruchami spanku (tyto
budou popsany v dalsim textu) (Videnovic a Golombek 2013).

Poruchy chovéni v REM fazi spanku (REM behavior disorder, RBD) mohou Iléta
pfedchazet rozvoji dalSich ptiznakdt PN (Claassen et al. 2010). RBD je charakterizovana
chybéjici svalovou atonii v pribéhu REM faze spanku a pacienti pak ,,zivé prozivaji své sny*,
coz muze vést az ke zranéni. Patofyziologie RBD dosud neni zcela objasnéna, predpoklada se
posSkozeni  kmenovych cholinergnich, serotonergich a noradrenergnich oblasti
neurodegenerativnim procesem (Videnovic a Golombek 2013).

Syndrom neklidnych nohou (RLS) se u PN dle riznych studii vyskytuje v Sirokém
rozmezi, 8-50 %. Klinicky se jedna o nutkavy pocit pohybovat koncetinami, akcentujici se
piedevsim v klidu a ve vecernich hodinach. Pacienti popisuji rozli¢né nelibé pocity predevSim
v dolnich koncetindch, které se pohybem zmiriuji. Tyto nepfijemné pocity brani zejména
v usindni, mohou ale pacienta také budit ze spanku. Vzhledem k efektu dopaminergni terapie
se predpoklada naruseni dopaminergni transmise, piesna etiologie RLS ale stale ziistava
nejasnd. Obecné je piijiman nazor, ze patofyziologicky poklad je jiny nez u PN, a RLS tudiz
neni preklinickou formou PN (Videnovic a Golombek 2013).

Periodické pohyby koncetin ve spanku (PLMS) jsou pohyby podobné trojflexi — tzn.
flexe kycle, kolene a kotniku, vétSinou spojené s dorzalni flexi palce. Pravidelné se opakuji,
v pruméru po 15-40 vtetinach. Jejich trvani je 0,5-5 vtefin a vyskytuji se pfrevazn¢ v NREM
fazi spanku. Kazdy pohyb je spojen s probouzeci reakei, které plisobi fragmentaci spanku

(Pretl 2003).
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Nejcastéji se vyskytujici poruchou dychani ve spanku u PN je syndrom spankové
apnoe, piedev§im obstrukéniho typu. Disledkem je pak fragmentace spanku v noci

a nadmérnd spavost v prubehu dne (Maria et al. 2003, Videnovic a Golombek 2013).

2.5.23 Somatosenzitivni a senzorické priznaky

Mezi hlavni somatosenzitivni a senzorické ptiznaky PN fadime bolest, akatizii, ztratu
¢ichu, poruchu zraku, poruchy vestibularnich funkei a poruchu propriocepce (Patel et al.

2014).

2.5.2.3.1 Bolest

Bolest u PN ma vice pfi¢in, nejCastéji je pficina muskuloskeletalni (az 70 % pacientil)
nebo je pfi¢inou dystonie (aZ 40 % pacientll), vyskytuji se ale 1 bolesti kofenové a centralni
(Ha a Jankovic 2012). Nejcastéjsimi manifestacemi muskuloskeletalnich bolesti jsou bolesti
ramene (syndrom zmrzlého ramene) a bolesti zad (Farnikova et al. 2012). Bolestiva
dystonicka postura postihuje piedev§im akrum dolni koncetiny a miize byt jednim z prvnich
ptiznakii PN. Typicky postihuje pacienty stzv. ,,young onset® formou PN, ptfedevsim
v asociaci s mutaci Parkin genu (Jankovic 2005). Cast&ji se viak dystonie vyskytuje jako
disledek dopaminergni 1é¢by. Ranni off dystonie se vyskytuji az u 15 % pacientd
s pokrocilou PN (Cubo et al. 2001, Ha a Jankovic 2012). V posledni dob¢ se objevuji i1 studie
podporujici centralni mechanismus vzniku bolesti. Snizeny prah bolesti se upravil po podani
levodopy (Gerdelat-Mas et al. 2007) nebo po stimulaci subtalamického jadra nebo palida
(Ciampi de Andrade et al. 2012), podporujici roli bazalnich ganglii v patogenezi bolesti u PN
(Patel et al. 2014).

2.5.2.3.2 Akatizie

Akatizie je pocit vnitiniho neklidu, doprovazeny neschopnosti vydrzet v klidu
a nutkdnim se neustale pohybovat nebo ménit polohu. Tize mulze fluktuovat s uzivanim

dopaminergnich 1€ki a po davce levodopy se obycejné zmiriuje (Ford 2010).
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2.5.2.3.3 Porucha ¢ichu

Porucha cichu patii mezi ¢asné non-motorické piiznaky u PN. Postihuje az 90 %
pacientll v Casnych fazich onemocnéni a mize piedchézet rozvoji motorickych piiznaki az
o n¢kolik let. Etiologie je nejspisSe multifaktorialni. Lewyho patologie byla zjisténa v nucleus
olfactorius anterior a olfaktorickém bulbu. Snizeni Cichovych schopnosti koreluje také
s ubytkem neuronil v locus coeruleus, nuclei raphe a nucleus basalis Meinerti. Vzhledem
k existujicim drahdm spojujicim tato jadra s olfaktorickym bulbem se na rozvoji poruchy
¢ichu u PN podili také dysfunkce cholinergniho, serotonergniho i noradrenergniho systému

(Del Tredici a Braak 2012, Doty 2012).

2.5.2.34 Porucha zraku

U pacientt s PN jsou naruseny elementarni zrakové funkce (zrakova ostrost, vnimani
kontrastu), zrakova percepce (vnimdni pohybu, pozornost, prostorové vnimani) i vizualni
pamét’, a to 1 u pacientli bez pfidruzené demence. Byla také zjisténa korelace mezi naruSenim
zrakovych funkci a demenci, naruSenim stability a chlize a tizi motorickych ptiznakd (Uc et
al. 2005). Porucha vniméni barev a kontrastu je povazovana za jeden z ¢asnych projevi PN
(Biittner et al. 1995).

Pfi¢ina poruchy zraku mtze byt jak pfimo v oblasti o¢niho bulbu, tak i dale v CNS.
Inervace oblasti kolem fovea centralis je z velké Casti dopaminergni a postmortem studie
prokézaly snizené mnozstvi dopaminu v retiné u pacientti s PN (Harnois a Di Paolo 1990).
Retindlni zmény se tak mohou podilet na zhorSeni vizu u pacientl s PN (Bodis-Wollner
2009). Dysfunkce fovealnich dopaminergnich neuronti je povazovana za zhorSeni vizu v ,,off*
periodéch, predevsim pfi nizSim osvétleni (Chaudhuri a Schapira 2009). V oblasti CNS se na
poruse vizu uplatituje 1 snizeni metabolismu a hypoperfuze okcipitalniho kortexu, vedouci

nasledné k chybnému zpracovani zrakovych podnétl (Abe et al. 2003).

2.5.2.3.5 Naruseni vestibularnich funkei a propriocepce

Spravné zajisténi posturalnich funkci a drzeni vzpifimené polohy téla zajist'uji vizualni
y s

vestibularni a somatosenzorické informace a jejich spravné zpracovani. Porucha rovnovahy
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mize byt zpiisobena narusenim kterékoliv z téchto tifi komponent. Poruchy zrakovych funkci
u PN byly popsany v predchozim textu. U pacientii s lateroflexi trupu byla zjisténa
unilaterdlni periferni vestibularni dysfunkce a ptedpokladd se jeji podil na posturalni
instabilit€ pacientii. Vestibularni hypofunkce byla zjiStena i u pacientl bez lateroflexe trupu, a
to kontralateralné k vice postizené stran¢ (Vitale et al. 2011). U PN byla popsana i porucha
zpracovani proprioceptivnich informaci, kompenzatorné¢ se pak zvySuje podil zpracovani
zrakovych vjemu na provadéni riznych motorickych ukont (Vaugoyeau et al. 2007). Je tedy
ziejmé, ze na naruSeni posturdlnich funkci u pacientd s PN se podili porucha vSech tfi

systémt, tedy zrakového, vestibularniho i proprioceptivniho.

2.5.24 Autonomni dysfunkce

Autonomni nervovy systém (ANS) je u PN postizen ¢asn¢, dokonce jiz v premotorické
fazi onemocnéni, a tak jsou v posledni dobé poruchy autonomnich funkci u PN intenzivné
studovany jako mozné markery zachytu nemoci jesté¢ pred objevenim typickych motorickych
priznakl. V Casnych fazich jde pfedevSim o zicpu, potize s mocenim, sexudlni dysfunkce
a o nedavno zjiSténou snizenou kardialni chronotropni odpoveéd’ v prubéhu cviceni (Palma

a Kaufmann 2014). Dalsi autonomni poruchy se pak objevuji s progresi onemocnéni.

Postizeny mohou byt jak centrdlni, tak periferni nervové struktury zapojené do
autonomnich funkci. V centrdlnim nervovém systému byla Lewyho patologie pozorovéana
v hypotalamu, v dorzalnim motorickém jadru vagu i v centrech sympatického nervového
systému (jadra v prodlouZzené miSe 1 intermediolateralni a intermediomedialni jadra v mise)
(Jain 2011). Lewyho téliska a Lewyho neurity jsou pfitomny i v riznych oblastech periferniho
autonomniho nervového systému (na rozdil od perifernich motorickych a senzitivnich
neuront, kde Lewyho téliska zjiSténa nebyla). Jasny zanik neuronti byl vSak prokazan pouze
u noradrenergnich neuronti inervujicich srdce a kiizi a dopaminergnich neuront enterického
nervového systému, coz se z klinického hlediska nejspiSe podili na rozvoji ortostatické

hypotenze, poruse poceni a zacpé (Sulzer a Surmeier 2013).
25.24.1 Gastrointestinalni priznaky
Gastrointestindlni dysfunkce u PN zahrnuje snizenou tvorbu slin, dysfagii, poruchu

vyprazdiiovani zaludku, zacpu a poruchu defekace (Cersosimo a Benarroch 2012). Pro
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spravnou motilitu jicnu a zaludku je nezbytné zachovana funkce dorzalniho motorického jadra
vagu a jeho spoji s myenterickym plexem. Na motilité¢ a sekreci v oblasti tenkého a tlustého
stteva se podili pfedevSim vlastni reflexni okruhy enterického nervového systému (ENS).
Impulzy vedené cestou n. vagus a sympatickymi vldkny zde pak maji spiSe jen modulacni vliv
(Cersosimo a Benarroch 2008). U pacientd s PN jsou jiz v ¢asnych fazich onemocnéni
nachazeny inkluze abnormniho a-synukleinu v ENS a dorzalnim motorickém jadie vagu
(Cersosimo a Benarroch 2012), vysvétlujici pritomnost gastrointestinalnich obtizi jiz
v Casnych fazich nemoci, ¢asto dokonce jiz v premotorické fazi onemocnéni. Bylo zjisténo, Ze

degenerativni proces v ENS koreluje s postizenim nucleus dorsalis n.vagi (Braak et al. 2006).

Porucha tvorby slin;

U pacientl s PN je tradi¢né popisovano zvySené slinéni az vytékani slin z ust. Toto
vSak nejspiSe neni zpisobeno zvysSenou tvorbou slin, naopak, tvorba slin je u pacientii s PN
snizena (Proulx et al. 2005). Porucha tvorby slin patii mezi ¢asné piiznaky PN (Cersosimo et
al. 2009) a je doprovazena subjektivnim pocitem sucha v ustech (Cersosimo et al. 2011).
Popisovand sialorea je nejspiSe zpusobena sekundarné poruchou polykani, vedouci k
nadmérnému hromadéni slin v Gstech (Nobrega et al. 2008). Sialorea se zhorSuje v ,,off* stavu
a parcialn¢ se upravuje po podani L-DOPY (Cersosimo a Benarroch 2008).

Patofyziologie: Glandula submandibularis, jako hlavni zdroj slin, je inervovana
parasympatikem (postgangliové neurony z ganglion submandibulare) a sympatikem
(postgangliové neurony z ganglion cervicale superius). Lewyho patologie byla zjisténa jak
v ganglion submandibulare a v ganglion cervicale superius, tak vsamotné¢ glandule
submandibularis (Sulzer a Surmeier 2013, Del Tredici et al. 2010).

Terapie: Byl popséan ptiznivy efekt aplikace botulotoxinu do slinnych zlaz (glandula
submandibularis a glandula parotis), dale 1ze pouzit anticholinergika nebo clonidin (Chou et

al. 2007).

Porucha polykani:

Dysfagie je Casty, obvykle nedostatecné diagnostikovany ptiznak postihujici az 4 z 5
pacientti s PN (Kalf et al. 2012). Subjektivni ptiznaky zhorSeného polykéni se, na rozdil od

atypickych parkinsonskych syndromti, objevuji spiSe pozd¢ji v pribéhu nemoci, koreluji s tizi
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motorického deficitu (Miiller et al. 2001) a mohou byt natolik zdvazné, ze zptisobi aspiracni
pneumonii ¢i asfyxii vedouci az kumrti pacienta (Matsumoto et al. 2014). Nicméné
objektivni manometrické testy v posledni dobé ukdzaly, ze vétSina pacientli s PN uz v ¢asnych
fazich onemocnéni vykazuje dysfunkci faryngealni i esofagedlni motility, ktera predchézi

klinicky vyjadfené dysfagii (Sung et al. 2010).

Patofyziologie: Polykani je komplexni stereotypni proces, zahrnujici ordlni, faryngalni
a ezofagedlni fazi. V ordlni fazi polykdni dochdzi ke zpracovani potravy pomoci jazyka
a zubl a jejimu smichani se slinami. Jakmile je bolus posunut k patrovym oblouktim, za¢ina
reflexni, vali neovlivnitelnd faze polykéni, spusténd aktivitou neuront v prodlouzené mise.
Tyto neurony jsou lokalizovany do dvou hlavnich oblasti: neurony nucleus tractus solitarii
(NTS) jsou zodpoveédné za spusténi vlastniho motorického vzorce polykaciho aktu, kdezto
neurony ve ventrolaterdlni retikuldrni formaci prodlouzené michy nejspiSe funguji jako
neurony koordinujici ¢innost neurontt NTS. DileZitou roli hraji i neurony nucleus ambiguus,
inervujici pficné pruhované svaly faryngu, laryngu a horniho jicnu. Ve faryngalni fazi dochéazi
k pritisténi meékkého patra na zadni sténu hltanu, elevaci hrtanu a stahem hltanovych svalu je
bolus presunut kolem epiglottis dale do jicnu, kde pak pokraCuje jicnova faze polykani.
Jicnova peristaltika je zajiSténa jednak aktivaci neuronti dorzalniho motorického jadra vagu
(pod vlivem NTS), jednak lokalni aktivitou myenterického plexu. Polykaci centra
v prodlouzené miSe dale podléhaji vlivu mozkové kiry i n¢kterych subkortikalnich struktur,

véetné bazalnich ganglii (Cersosimo a Benarroch 2008, Cerny et al. 2011).

Ackoliv nékteré studie u pacienti s PN poukazuji na zlepSeni polykani pfi terapii
L-DOPA, jeji jednoznaény efekt nebyl doposud prokazan (Mélo a Monteiro 2013). Dysfagie
u PN tedy neni ddna pouze poruchou funkce bazalnich ganglii, ale je podminéna i postizenim
jinych neurochemickych systéma ovlivilyjicich centrdlni generator polykaciho aktu
(Cersosimo 2008). U pacienti s PN mohou byt postizeny vSechny faze polykani. Dosud se
predpokladalo, Ze porucha orofaryngealni faze je dana dysfunkci generatoru polykaciho aktu
v prodlouzené miSe (Cersosimo a Benarroch 2008). NejspiSe ale plijde o kombinaci
s perifernim postiZzenim, jelikoZ Lewyho neurity byly neddvno nalezeny ve vldknech nervus
vagus inervujicich svalovinu faryngu (Mu et al. 2013). U poruchy esofagealni faze polykani je
predpokladana jak patologie vagové inervace, tak postizeni vlastniho myenterického plexu

(Cersosimo a Benarroch 2008).
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Terapie: Zatim sice neni jasny konsenzus o efektu lécby L-DOPA, nicméné se
ukazuje, ze nékteii pacienti z této 1é€by mohou profitovat, a proto bychom L-dopu m¢éli
vyzkouSet u vSech pacientll s PN a soucasnou poruchou polykéani. Pokud pfi lé€bé L-DOPA
nedojde ke zmirnéni ptiznaki, pak je na misté zahajeni terapie vedené zkuSenym logopedem.
Z rehabilitacnich procedur se pouziva nacvik polykani, nacvik kompenzacnich manévra,
zména konzistence jidla a jiné. Nov¢ se zkousi také videem asistovany nacvik polykani
v kombinaci s logopedickym tréninkem nebo cviceni zaméfené na posileni expira¢niho

svalstva (Van Hooren et al. 2014).

Porucha vyprazdinovani zaludku:

Opozdéné vyprazdiiovani Zaludku u pacientii s PN zplsobuje nauzeu, pocit rychlého
zasyceni, nadymani ¢i abdominalni distenzi. Za vyuziti dynamické abdominalni scintigrafie
bylo zjisténo, ze porucha vyprazdiovani zaludku je pfitomna jiz u pacienti v ¢asnych fazich

onemocnéni (Tanaka et al. 2011).

Patofyziologie: Pfi¢ina je zfejm¢ multifaktoridlni, predpokladd se hlavni podil
patologie nucleus dorsalis n. vagi a cholinergnich neuroni myenterického plexu, které jsou
postizeny jiZ od Casnych fazi onemocnéni (Cersosimo a Benarroch 2008, Marrinan et al.
2014). Vyprazdnovani zaludku mize byt dale zhorSovano podavanim L-DOPA (Marrinan et
al. 2014).

Opozdéné vyprazdiiovnani zaludku zpasobuje naruseni distribuce L-DOPA do mist,
odkud dochazi k jejimu vstiebani, tedy z proximalni casti tenkého stteva (Miiller et al. 2006),
a muze se tak podilet na kolisani hybnosti u PN, vcetné tzv. ,,delayed on“ (Doi et al. 2012).
Porucha zalude¢ni motility je tak jednim z divodii (mimo kompetititvni pisobeni L-DOPA

s aminokyselinami ze stravy), pro¢ nepodavat L-DOPA soucasn¢ s jidlem.

Terapie: K ovlivnéni vyprazdiiovani Zaludku pouzivame ptredevsim domperidon. Efekt
byl prokdzan i u makrolidovych antibiotik, tyto ale nelze pouzit v dlouhodobé¢ terapii. Déle je
tteba revidovat ostatni medikaci pacienta, a pokud mozno vyfadit léky, které mohou
prodlouzit  vyprazdiiovani  Zzaludku  (napft. opidty  nebo  anticholinergika).
Z nefarmakologickych metod je doporucovano snizit mnozstvi jidla na porci a podavat vice
porci denné. Tedy jist ,,mén¢ a Casto* (Marrinan et al. 2014). U pacientii s motorickymi

fluktuacemi lze svyhodou uzivat L-DOPA v solubilni formé, jelikoz priichod tekutin
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zaludkem neni u pacient s PN vyraznéji narusen (Jost 2010), a tak mlze byt zmirnéno

kolisani hybnosti u pacientt s pokro¢ilou PN.

Zacpa:

Zacpa (definovana jako stolice s frekvenci mensi nez 3x tydn¢) je patrn€ nejzietelnéji
vyjadfenym ptiznakem gastrointestindlni dysfunkce u PN. Rzné studie odhaduji frekvenci
zacpy na 20-89 % (Pfeiffer 2011), pficemz tato Casto predchazi rozvoji motorickych ptfiznakt
onemocnéni 1 o nékolik let (Abbott et al. 2007) a tize koreluje se stupném postizeni podle

Hoehn & Yahr $kély (Sakakibara et al. 2001).

Patofyziologie: Za pfi¢inu zacpy u PN se povazuje porucha motility stfeva
charakterizovana zpomalenim pohybu traveniny stfevem (prodlouzeni tzv. ,.colonic transit
time*). Zpomalena motilita tlustého stfeva je dana poruchou peristaltiky, kterd je zévisla na
spravné funkci ENS. Inkluze o-synukleinu byly nalezeny v myenterickém plexu u pacientil
s PN, a to dokonce jiz v ¢asnych fazich onemocnéni — dle Braakova stagingu jiz ve stupni 1
(Gelpi et al. 2014, Malek et al. 2014). Podil na poruse motility ma nejspiSe i postizeni
dorzdlniho motorického jadra vagu, jelikoz imulzy ztohoto jadra facilituji neurony

myenterického plexu k vyvolani peristaltického reflexu (Jost 2010).

Terapie: U leh¢ich forem zacpy se doporu€uje zvySeny piijem vlakniny, preparath
psyllia a zvySeny ptijem tekutin. Pravidelné uzivani probiotik miize vést k tipravé konzistence
stolice, zmirnéni pocitdl nadmuti, bolesti bficha a pociti nedostate¢ného vyprazdéni po
defekaci (Cassani et al. 2011). Z medikamentozni terapie se vyuzivaji prokinetika, pfedevSim
periferni antagonist¢ dopaminu, ktefi neprochazi hematoencefalickou bariérou, jako

domperidon. Lze vyuzit i laktulézu jako osmotické laxativum (Jost 2010).

Porucha defekace:

Fyziologie: Anorektum a svaly panevniho dna jsou inervovany parasympatikem,
sympatikem 1 somatickymi motorickymi nervy. Parasympatickd vldkna vychazi z S2-S3
segmentu michy, s pfepojenim v myenterickych gangliich. V klidu jsou m.levator ani,
m.puborectalis a zevni analni svéra¢ v tonické kontrakci a pomahaji udrzet vahu panevnich

organi. Ze svali panevniho dna mé v souvislosti sdefekaci vyznam predevSim
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m. puborectalis, ktery svou tonickou aktivitou udrzuje anorektalni uhel na asi 90 stupnich.
Andlni kandl je za normalnich okolnosti uzavien tonickou aktivitou zevniho a vnitfniho
analniho sfinkteru, mensi podil na uzavieni kanalu ma i hemorrhoidalni plexus. Zevni analni
svéra¢ a m. puborectalis jsou inervovany z Onufova motorického jadra v sakralni miSe.
Vlastni defekace je pak umoznéna reflexni relaxaci andlniho kanalu, svalii panevniho dna
a soucasnym zvySenim intrarektalniho tlaku, coz je umoznéno reciprocni inhibi¢ni aktivitou
mezi sakrdlnim parasympatikem a neurony Onufova jadra. Vlastni proces pak je dale

ovliviiovan supraspinalnimi centry (Cersosimo a Benarroch 2012, Palit et al. 2012).

Patofyziologie: U pacientli s PN jsou poruchy defekace zpusobeny nekoordinovanou
funkci na defekaci se podilejicich svalii. Porucha relaxace m.puborecatalis a m.sphincter ani
externus muze zpusobit funkcéni obstrukei pfi pasdzi stolice. Je popsana paradoxni kontrakce
vuli ovladaného sfinkteru a m. puborectalis, vedouci k poruse evakuace stolice, pficemz tato
porucha je povazovana za projev fokdlni dystonie asociované s extrapyramidovym
onemocnénim (Mathers et al. 1989, Jost 2010). Byl popsén efekt apomorfinu na snizeni
paradoxni kontrakce analniho sfinkteru, predpoklada se jeho plisobeni na centralni Grovni
(domperidon jako periferni antagonista dopaminergnich receptori vysledky neovlivnil)
(Edwards et al. 1993, Sakakibara et al. 2003). Na narusen¢ defekaci se tak nejspiSe podili
postizeni sakralniho parasympatiku (zde byla nalezena Lewyho téliska) (Beach et al. 2010)
i suprasakralni patologie. Onufovo jadro se ukédzalo u pacienti s PN nepostizeno (Sakakibara

et al. 2003).

Funk¢ni obstrukce ma za nasledek nutnost vyvinuti nadmérného usili pfi evakuaci
stolice, pocit nedostatecného vyprazdnéni a u nékterych pacientli i vyvoldni bolesti pii
defekaci (Sung et al. 2012). Na druhou stranu i pfes nutnost vyvinout zvysené Usili pfi
defekaci k prfekonani funkéni obstrukce byla u pacientli s PN prok4zéna snizena schopnost

zvysit intraabdominalni tlak (Sakakibara et al. 2003).

Predpokladdalo se, i sohledem na rostrokaudalni vyskyt Lewyho patologie
v gastrointestinalnim traktu (Beach et al. 2010), ze porucha anorektalni funkce je u pacienta
s PN az pozdnim fenoménem. Nov¢j$i manometrické studie ale ukazuji, ze postizeni se

vyskytuje jiz u novée diagnostikovanych, dosud nelécneych pacientii (Sung et al. 2012).

Terapie: Levodopa vyznamné neovliviiuje tzv. ,.colonic transit time®, muize vsSak
signifikantn¢ zlepsit poruchy defekace zmirnénim paradoxni kontrakce m. sphincter ani

externus béhem defekace, zlepSuje kontrakci rekta a vede ke snizenému reziduu po defekaci
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(Tateno et al. 2011). Pokud je zacpa zpusobena dystonii (paradoxni kontrakci zevniho svérace

pii defekaci), 1ze aplikovat 1 botulotoxin do pfi¢n¢ pruhovanych svalti panevniho dna, ktery

ptechodné oslabi zevni svéra¢ anu a tak usnadni vyprazdnéni stolice (Jost 2010).

2.5.24.2 Urogenitalni dysfunkce

Porucha mikce:

Potize s mikci jsou pomérné ¢astym fenoménem u pacienti s PN, vyskytujicim se dle

ruznych 0daji ve 38 az 71 % ptipadi (Sakakibara et al. 2014).

Fyziologie: Supraspindlni kontrola mikce je zajiSténa mikénim centrem umisténym
v dorzolateralnim pontu. Medidlni neurony projikuji do sakrélnich parasympatickych jader
(nucleus intermediolateralis S2-S4) a inervuji detrusor. Laterdlni neurony projikuji do
Onufova jadra sakrdlni michy a vysilaji kontinualni excitatorni impulzy zajist'ujici cestou
n. pudendus kontrakci zevniho sfinkteru uretry. Informace o naplni moc¢ového méchyie je
vedena do sakralni michy cestou nn. pelvici. Aktivaci mikéniho pontinniho centra dojde
k relaxaci uretralniho sfinkteru (inhibici motoneurontt Onufova jadra) a kontrakci detruzoru
(excitatornim plisobenim mikéniho centra na sakralni parasympatické neurony). Mimo vlastni
pontinni mikéni centrum maji na mikci vliv nejspise i dalsi struktury mozkového kmene,

bazalni ganglia i mozkova ktira (Winge a Fowler 2006).

Patofyziologie: Mik¢ni potize mizeme rozdélit do dvou hlavnich skupin, potize se
shromaZzd'ovanim a potiZze s vyprazdilovanim moc¢i. U pacientd s PN pievazuji potize se
shromazd’ovanim moci. Nejcast&ji si pacienti st€Zuji na nykturii, mize byt pfitomno 1 Castéjsi
nuceni na moceni ve dne a urgentni mikce, vedouci az k inkontinenci (zejména u hufe
mobilnich pacientll). Méné Casto popisuji pacienti i ptiznaky vyplyvajici z mocové retence,
jako obtizné spousténi mikce, oslabeny proud moc¢i (muzi), tlaceni pfi moceni — ,,straining*
(Zeny).

Urodynamické testovani prokazalo sniZenou kapacitu mocového méchyie spolu
s hyperaktivitou detruzoru jako pfi¢inu poruchy skladovani moc¢i u PN. U nékterych pacienti

bylo zjisténo soucasné oslabeni sily detruzoru béhem mikce. Existuje korelace mezi

hyperreflexii nebo oslabenim detruzoru s tizi onemocnéni. Déle byla zjiSténa 1 mirna uretralni
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obstrukce, kdy je zvysSeny klidovy uretralni tlak spojovan s medikaci L-DOPA (Sakakibara et
al. 2001). I ptes potize s evakuaci moci u nékterych pacienti v§ak neni vyrazné postmikcéni
reziduum (na rozdil od pacienti s MSA). Dyssynergie detruzoru a zevniho sfinkteru se

vyskytuji u PN spiSe zfidka (Sakakibara et al. 2014).

Terapie: Anticholinergika jsou obecné povazovéna za 1€k prvni volby hyperaktivniho
mocového méchyte. Nicméné u pacientli s PN je tfeba zvySené opatrnosti pro jejich mozné
nezadouci ucinky (suchost v ustech, zhorseni zacpy, zhorSeni kognitivnich funkei, pii vyssich
davkach se muze objevit postmikéni reziduum). U nékterych pacientit byl popsdn narust
kapacity mocového méchyte pfi terapii L-DOPA, je tedy mozZno zkusit ovlivnit mikéni potiZze
i touto cestou. Jako 1é€bu druhé volby lze k ovlivnéni hyperaktivniho méchyie pouzit
serotonergni piipravky (duloxetin, milnacipran), jelikoz byl u pacientii s PN zjistén ubytek
neuront v nucleus raphe. K ovlivnéni nykturie mozno zkusit desmopresin. Také zavedeni
hluboké mozkové stimulace vedlo k inhibici mikéniho reflexu a zvySeni kapacity mocového

méchyie (Sakakibara et al. 2011).

Sexualni dysfunkce:

Az 79 % muzli a 75 % Zen s PN popisuje poruchy sexudlnich funkci. U muzi jde
pfedevsim o erektilni dysfunkci, potize s dosazenim orgasmu, problémy s ejakulaci, snizeni
libida a ztratu sexualni apetence. Zeny popisuji potize s dosazenim orgasmu, snizeni sexudlni

apetence a libida a poruchu lubrikace.

Fyziologie a patofyziologie: Muzska erekce je zahajena po centralnim zpracovani
taktilnich, zrakovych, <cichovych a imaginativnich stimult. Nésleduji signaly
k zG€astnénym perifernim tkdnim, pfi¢emz konecnd odpovéd’ je dana koordinovanou miSni
aktivitou vysilajici impulzy autonomnimi nervy k penisu a somatickymi nervy k pficné
pruhovanym svalim panevniho dna (Gratzke et al. 2010). Erekce je vaskularné¢ podminéna,
dand dilataci kavernozni arterie s naslednou kompresi kavernéznich Zil o tunica albuginea.
Ejakulace je pak déna kontrakci vasa deferentia a kr€ku mocového méchyte (k prevenci
retrogradni ejakulace). Existuji 3 typy erekce: psychogenni, reflexni a no¢ni penilni
tumescence asociovana s REM spankem. Reflexni erekce vyzaduje intaktni sakralni michu,
piedevsim nucleus intermediolateralis. Na rozdil od MSA ziistava nucleus intermediolateralis

u PN uSetfen. U pacienti se suprasakralnim miSnim postizenim miZe byt reflexni erekce
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zachovana, psychogenni erekce je ale vazné postizena (Sakakibara et al. 2011). Za hlavni
regulator libida a erekce je povazovan hypotalamus, pfedevsim medidlni area preoptica
a paraventrikularni jadro. Obé tyto oblasti ziskavaji projekce z dopaminergnich neuront
subsantia nigra. Patologické studie prokazaly pfitomnost Lewyho patologie ve vSech jadrech
hypotalamu (Langston a Forno 1978). Na zvifecich modelech byla prokdzana vyznamna role
D1/D2 receptorti hypotalamu na erekci (Melis 2011). Podobnym mechanismem by pak mohla
byt vysvétlena apomorfinem (agonista D1/D2 receptoril) indukované erekce u pacienti s PN
(O'Sullivan a Hughes 1998). Sexualni dysfunkce u PN je komplexnim problémem, na némz
se podili 1 poruchy motorickych funkci a tady dalSich non-motorickych funkci (deprese,

bolest, unava, mik¢ni potize a dalsi) (Bronner 2011).

Mrw e

k feSeni tohoto problému multidisciplinarni. Lécba by méla byt zaméfena na nékolik oblasti:
1) ovlivnéni symptomt PN, pokud tyto maji negativni vliv na sexudlni prozivani a reagovani;
2) zména aktudlni medikace, pokud se Ize domnivat, Ze tato ma negativni vliv na sexualitu;
3) ovlivnéni partnerského vztahu, pokud jsou mezi partnery rozdilna a predevs§im
nevyjadiena ocekavani; 4) zvazeni, zda ptichazi v ivahu aplikace farmak ¢i pomocnych
prostiedkil (Kotkova a Weiss, 2010). V dnesni dobé se z farmak nejvice vyuziva sildenafil

(u pacienti s PN v davce 50-100 mg asi hodinu pied pohlavnim stykem) (Sakakibara et al.
2011, Bronner a Vodusek 2011). V minulosti byl zkouSen apomorfin sublingvalng, tento se
ale jiz nepouziva. Objevily se 1 prace popisujici ptiznivy vliv pergolidu na ovlivnéni sexualni

dysfunkce u PN (Pohanka et al. 2005).

2.5.24.3 Porucha termoregulace

Az dv¢ tretiny pacientll s PN popisuji potize stermoregulaci, a to jak ve smyslu
snizeného, tak predev§im zvySeného poceni. Porucha termoregulace je v korelaci s tizi jinych
autonomnich piiznakli a ve zvySené intenzité se objevuje v ,,off* stavu, nebo naopak ve fazi

tézkych dyskinéz (Swinn et al. 2003).

Fyziologie: Hlavni centralni strukturou zodpovédnou za termoregulaci je hypotalamus.
Odtud jsou vysilany signdly cestou sympatickych nervovych drah do nucleus
intermediolateralis michy, nemyelinizovanymi C-vlakny do paravertebralnich ganglii a dale

spolu s perifernimi nervy az k potnim z1azam.
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Patofyziologie: U pacientii s PN byla, mimo postizeni mozku, nalezena Lewyho
patologie 1 v nucleus intermediolateralis michy (Braak et al. 2007) a v kozni biopsii, kdy byla
popsana snizend kozni autonomni inervace cév a potnich Zlaz, snizend inervace byla

zaznamenana i u musculi arrectores pilorum (Dabby et al. 2006).

Distribuce anhidrotickych oblasti u PN (méfend termoregulaénim potnim testem) je
prevazné distalni na akrech hornich a dolnich koncetin (na rozdil od multisystémové atrofie,
kde je anhidroza vice difuzni) a s progresi onemocnéni se tento vzorec vyrazngji neméni. Tyto
nalezy podporuji spiSe teorii postganglionarniho postizeni u PN (Lipp et al. 2009). Vysledky
méteni sympatické kozni odpovéedi (pfi snimédni odpovédi z dlani hornich koncetin) vykazuji
také abnormni odpovédi a byla vyslovena hypotéza, Ze nadmérné poceni, které se vyskytuje
hlavné v oblasti obli¢eje, hlavy a trupu, je kompenzatorni pii snizeném poceni na koncetinach

(Schestatsky et al. 2006).

Terapie: Dosud chybi kontrolované studie hodnotici 1écbu zvySeného poceni
a intolerance tepla (Zesiewicz et al. 2010). K utlumeni nadmérného poceni se dnes jiz rutinné
provadi aplikace botulotoxinu do oblasti zvySeného poceni, s opatrnosti 1ze vyzkouset i terapii
anticholinergiky (Mostile a Jankovic 2009). Ackoliv objektivni potni testy neprokazaly zménu
potivosti u pacientll na terapii kontinualnimi infuzemi levodopy, pacienti ¢asto zmirnéni
poceni  subjektivné  popisuji. Toto je  vysvétlovdno zmirnénim  motorickych
1 non-motorickych fluktuaci, jelikoz ,,off" stavy jsou charakterizovany zvySenou potivosti

(Pursiainen et al. 2012).

2.5.24.4 Pupilomotorika

Pacienti s PN si ¢asto stézuji na poruchu vizu, diplopii ¢i zrakové halucinace, aniz by
zakladni ofni vySetfeni prokdzalo patologii. Pfiina téchto pfiznakli je komplexni.
U nékterych pacientd, ktefi trpi poruchou vizu charakteru rozmazaného vidéni, poruchy

zaostfovani nebo fotofobie, se na tomto ¢asto vyznamné podili porucha pupilomotoriky.

Fyziologie: Sympatickd draha za¢ind v hypothalamu a sestupuje do ciliospinalniho
centra v miSe (v urovni C8-Th2), kde se pfepojuje na preganglionarni neurony. Tyto dale
pokracuji do ganglion cervicale superius a odtud do ciliarniho télesa a do m. dilatator
pupillae. Symaptickd draha je dale ovliviiovana vzruchy z kortikdlnich i subkortikdlnich

oblasti (frontalni kiira, limbicky systém, hipokampus, amygdala, thalamus). M. constrictor
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pupilae a m. ciliaris jsou inervovany parasympatikem. Draha vychéazi z nucleus Edinger-
Westhphali, pokracuje cestou n. oculomotorius a pifepojuje se v ganglion ciliare, odkud
vychazi jiz vlastni vldkna inervujici sval (Jain 2011). V m. Edinger-Westphali dochazi

k integraci ascendentnich retikuldrnich a descendentnich kortikalnich drah.

Patofyziologie: Lewyho patologie byla zjiSténa v centralnich oblastech zapojujicich se
do sympatickych i parasympatickych drah. Farmakologické testy prokézaly postgangliondrni
postizeni sympatiku i parasympatiku. U pacientii s PN jsou tedy postizeny jak centralni, tak
periferni struktury uplatiiujici se v pupilomotorice. (Braak et al. 2004, Hori et al. 2008, Jain
2011).

2.5.2.4.5 Kardiovaskularni dysfunkce

Ortostaticka hypotenze:

Nejvyraznéjsim projevem kardiovaskularni dysfunkce u pacient s PN je ortostaticka
hypotenze (OH). Tato je definovana jako pokles systolického krevniho tlaku o 20 mmHg
a/nebo 10 mmHg diastolického tlaku béhem 3 minut po vertikalizaci (Freeman et al. 2011).
Je pfitomna u 20-50 % pacientd s PN jako disledek probihajiciho neurodegenerativniho
procesu (Goldstein 2003). Vyskytuje se nezavisle na terapii L-DOPA, nicméné¢ L-DOPA
muze piiznaky dale zhorSovat (Bouhaddi et al. 2004). Pokles krevniho tlaku po vertikalizaci
muze zUstat klinicky asymptomaticky, pokud systolicky krevni tlak nepoklesne natolik, ze
kompenzatorni cerebrovaskularni autoregulace nedokéze udrzet dostate¢nou perfuzi mozkem.
Symptomaticka OH se objevi, pokud dojde k cerebralni hypoperfuzi. Toto se pak projevi
pocitem zavrati, celkovou slabosti, rozostfrenym vidénim nebo az synkopou (Isaacson
a Skettini 2014). U pacientil s PN se vyskytuje jak asymptomaticka, tak symptomatickd OH,
pficemz symptomaticka OH je pfitomna spiSe v pokrocilejSich fazich onemocnéni (Ha et al.

2011).

Patofyziologie: Thned po postaveni dochazi vlivem gravitace k redistribuci krve
a jejimu hromadéni v dolnich koncetindch a v zildch splanchnické oblasti. Timto dojde
k poklesu vendzniho krevniho navratu k srdci, coZ ma za nasledek sniZeni srde¢niho vydeje.

Ve snaze zabranit poklesu krevniho tlaku dojde ke snizeni piisobeni vagu na srdec¢ni sval
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a soucCasné zvySeni aktivity sympatického nervového systému se zvySenim vaskularniho tonu,
srdecni frekvence a srdec¢ni kontraktility, coz vede ke stabilizaci krevniho tlaku. Ortostaticka
hypotenze tedy miiZze byt zplsobena nadmérnym poklesem srdeéniho vydeje nebo
nedostate¢nou vasokonstrikéni aktivitou (Freeman et al. 2011). Na rozvoji OH u pacientt
s PN se podili 3 hlavni mechanismy: 1) Ztrata sympatickych noradrenergnich vlaken
zéasobujicich srdce. Sympatickd denervace srdce byla prokazana scintigraficky (snizenym
vychytavdnim meta-iodobenzylguanidinu - MIBG) 1 histopatologicky a vyskytuje se jiz
v ¢asnych fazich onemocnéni (Fujishiro et al. 2008, Orimo et al. 2005). 2) Extrakardialni
noradrenergni denervace. Tato je méné vyjadiend nez ztrata sympatickych vlaken inervujicich
srdce. 3) Snizeni baroreflexni odpovédi. Tézké naruSeni funkce parasympatické i sympatické

komponenty baroreflexu je pro pacienty s PN trpici ortostatickou hypotenzi charakteristické.

Postizenim vySe zminénych systémi nedochdzi pouze k rozvoji ortostatické
hypotenze, ale i postprandidlni hypotenze, no¢ni hypertenze, kolisavého krevniho tlaku,

nevykonnosti a sniZzené toleranci fyzické zatéze — viz dale (Jain a Goldstein 2012).

Terapie: Ortostatickou hypotenzi muizeme ovlivnit postupy farkmakologickymi
i nefarmakologickymi. Z nefarmakologickych postupti se doporucuje vyhybat se nahlé
vertikalizaci a Valsalvové manévru, pouzivat kompresivni puncochy a kompresni
abdomindlni pasy, spat s elevovanou horni polovinou téla alespon o 30 stupiili, vypit denné
2-2,5 1 vody a pokud lze, tak udrzovat ptijem 8 g soli denn¢. Dale se doporucuje vyhybat se
jidlu s vy$$im obsahem sacharidti, omezit konzumaci alkoholu, vyhybat se vysokym teplotam

Vv

krevniho tlaku.

Z farmakologickych postupti jsou vyuzivany dvé skupiny 1€ka: 1) Iéky zvySujici
objem krevni plazmy, tzv. plazma expandery, piedevS§im fludrocortison a desmopressin; 2)
vazoaktivni léky, které vasokonstikci snizuji vaskularni objem, ptfedevSim midodrin,
droxidopa, indometacin nebo subkutdnné podavany oktreotid (tento inhibuje splanchnickou
vazodilataci a brani tak postprandialni hypotenzi). Farmakologickou 1écbu ortostatické
hypotenze je vSak tfeba vést velmi opatrné, jelikoz zvySeni krevniho volumu mize vést
k srde¢nimu selhdvani a perifernim edémim, u vazokonstriktori naopak hrozi nocni

hypertenze (Mostile a Jankovic 2009).
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No¢éni hypertenze:

Podle recentni studie az u 88 % pacienti s PN nedochédzi v noci k poklesu krevniho
tlaku, u 63 % pacientl je popisovan naopak vzestup krevniho tlaku (nad 125/80). Vyskytuje
se jak u pacientl s OH, tak 1 u pacienti bez OH, a to nezédvisle na koexistujici arterialni

hypertenzi a terapii antihypertenzivy (Sommer et al. 2011).

Terapie: U pacientd s PN je doporucovano 24 hodinové ambulantni monitorovani
krevniho tlaku a pfi no¢ni hypertenzi zvazeni antihypertenzni terapie k prevenci organového
postizeni. Opatrnosti je vSak tieba u soucasné koexistujici ortostatické hypotenze, kde mtze
dojit k prohloubeni hypotenze po vertikalizaci, a tak k predisponovani rozvoje synkop

a cerebralni ischemizace (Sommer et al. 2011).

Postprandialni hypotenze:

Postprandialni hypotenze je definovana jako pokles systolického krevniho tlaku
o 20 mmHg nebo pokles systolického tlaku pod 90 mmHg z piivodni hodnoty 100 mmHg
béhem 2 hodin po jidle. Postprandidlni pokles krevniho tlaku zavisi i na charakteru jidla,
vyraznéjsi pokles tlaku je popisovan u jidla bohatého na sacharidy a u teplé stravy (50 °C).
Mize se vyskytnout po kterémkoliv jidle, nejCastéji vSak po snidani nebo obéd¢ (Luciano et

al. 2010).

Terapie: Z nefarmakologickych metod lze doporudit pit vodu pied jidlem (vypiti
350-480 ml miize zmirnit pokles tlaku az o 20 mmHg u pacientli s autonomnim selhdnim),
snizit mnozstvi sacharidi v jidle, jist Castéji mensi porce ¢i zistat po jidle sedét nebo lezet. Po
jidle 1ze doporucit i chtzi, efekt na tlak trva ale jen po dobu chlize, pak je tieba op€t zaujmout
polohu vsedé nebo vleze. Z farmakologickych postuptll jsou zkouSeny kofein (60-200 mg pied
jidlem), inhibitory alfa-glukosiddzy nebo oktreotid (analog somatostatinu), tyto postupy ale
mohou byt spojeny s vyskytem nezaddoucich Uc¢ink, jako jsou palpitace, bolesti biicha,
flatulence, prijem (Luciano et al. 2010). Dale bychom se méli vyhnout diuretikiim, ktera

mohou hypotenzi prohlubovat.

Kolisani krevniho tlaku:

U pacientti s PN bylo zjisténo vyrazné kolisani krevniho tlaku, a to az o 100 mmHg
systolického tlaku, ackoliv primérny krevni tlak nemusi byt zna¢né odlisny od kontrolni

skupiny jedincii. Pacienti s PN neziidka dosahuji hodnot vice nez 200 mmHg systoly, coz
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mize byt vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje cévni mozkové piihody,
kardiovaskularnich onemocnéni ¢i hypertonického postizeni jinych organa (Tsukamoto et al.

2013).

3 MoZnosti detekce autonomnich poruch u Parkinsonovy nemoci

Non-motorické ptiznaky PN jsou zavaznym problémem, ktery vyrazné piispiva
k disabilité pacientli a zhorSuje tak kvalitu jejich zivota. Je proto dileZité na tyto ptfiznaky
myslet, zav€as rozpoznat jejich pfitomnost a adekvatné pak zasahnout terapeuticky. Bohuzel
se ale stale jest¢ mnoho neurologl pfi pravidelnych kontrolach zaméfuje pouze na motorické
piiznaky PN, a ty non-motorické zlstdvaji nerozpoznany. Na tuto skuteCnost poprvé
upozornil Shulman se svymi spolupracovniky (Shulman et al. 2002). Ve své prospektivni
studii zjistil, Ze neurologové béhem rutinnich kontrol nerozpoznali ptiznaky deprese, tizkosti a
zvySené Unavnosti ve vice nez poloviné piipadi a poruchy spanku u 40 % pacientt.
Obdobnou studii provedl se svymi spolupracovniky i Chaudhuri (Chaudhuri et al. 2010). Za
pouziti NMSQuest dotazniku (dotazniku hodnoticiho ptfitomnost hlavnich non-motorickych
ptiznaki PN) dospéli k obdobnym vysledkiim, tedy nediagnostikovanym non-motorickym
priznakiim, v asi 50 % ptipadi. Nejcastéji se jednalo o bludy, nadmérnou denni spavost, zivé
sny a zavratg.

Dalsi text bude zaméfen na diagnostiku autonomni dysfunkce u PN. Rizné autonomni
dysfunkce postihuji az 80 % pacientii s PN (Awerbuch a Sandyk 1994, Jost 2003)
a predstavuji zdvazny problém pro svij vyrazny negativni dopad na aktivity denniho Zivota
(Berrios et al. 1995, Magerkurth et al. 2005). K hodnoceni pfitomnosti a tize autonomni
dysfunkce byly vyvinuty riizné laboratorni testovaci metody, tyto vSak casto nejsou v klinické
praxi bézné dostupné. Existuje i celd fada dotaznikii zabyvajicich se touto problematikou
(Evatt et al. 2009, Pavy-Le Traon et al. 2011), kter¢ ale, s vyjimkou jednoho, nejsou dostupné
v Ceské verzi. NejspiSe 1 proto zustavaji ptiznaky autonomni dysfunkce u pacientt s PN velmi
Casto nezjiStény, a tak i nedostatecné 1éCeny, coz miize mit zavazny dopad na kvalitu Zivota

pacienta. A to i presto, Ze n¢které symptomy jiz terapeuticky ovlivnitelné jsou.
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3.1 Laboratorni testy

3.1.1 Testy sudomotorickych funkci

Nejcastéji jsou uzivané dva testy. QSART (Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test)
posuzuje funk¢ni integritu postsynaptickych sympatickych sudomotorickych axont.
Termoregulacni potni test - TST (Thermoregulatory Sweat Test) testuje integritu
termoregulacnich sympatickych drah zhypothalamu az k potni zldze, a vykazuje tedy

patologii pfi naruseni kterékoliv ¢asti této drahy.

3.1.2 Testy kardiovaskularnich funkci

Z kardiovaskuléarnich testil se vyuZzivé variabilita srdec¢ni frekvence (VSF) k hodnoceni
kardiovagalnich funkci a spektralni analyza variability srde¢ni frekvence (SAVSF), ktera
posuzuje nejen aktivitu parasympatiku, ale 1 balanci aktivit vagu a sympatiku. Z dalSich testt
1ze uvést head-up tilt test (HUT), kterym hodnotime zménu krevniho tlaku a tepové frekvence
jako reakci na vertikalizaci. Pouzivame ho k diagnostice ortostatické hypotenze. K hodnoceni
adrenergnich funkei 1ze vyuzit 1 stanoveni noradrenalinu v krevni plazmé v klidu vleze a poté
po vertikalizaci. Patologické hodnoty testu jsou zjiStovany u postgangliového postizeni
sympatiku. Specidlnim vySetfenim je kvantitativni hodnoceni vychytavani radiofarmaka
MIBG (iodine-123 meta-iodobenzylguanidine), pomoci kterého lze posuzovat stav
postganglionickych parasympatickych zakonceni v srdci. Posledni dvé uvedené metody se
uplatiiuji predevsim v diferencidlni diagnostice parkinsonskych syndromt (Opavsky 2002,

Low et al. 2013).

3.1.3 Testy urogenitalni dysfunkce

Pacienti, ktefi trpi poruchou mikce a nevykazuji dostatecnou odpovéd’ na 1écbu prvni
linie, by méli podstoupit urodynamické testovani k podrobn&jSimu posouzeni typu poruchy.
Nejcastéjsim nalezem u PN byva hyperaktivita detruzoru. Urodynamicky lze posoudit také
kapacitu mocového méchyte, postmikéni reziduum nebo funkci zevniho uretralniho svérace

a svalstva panevniho dna, jako mozné infravezikalni pfi¢iny mikénich problému. Nékdy byva
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nachdzena 1 detrusorova hypoaktivita, tato je ale vétSinou déna soucasn¢ uzivanymi
anticholenergiky. Urodynamické testovani mize napomoci i v ramci diferencidlni diagnostiky

PN a multisystémov¢ atrofie (Yeo et al. 2012).

3.1.4 Testy gastrointestinalni dysfunkce

Existuje celd tada laboratornich testd, které Ize vyuzit v diagnostice
gastrointestindlnich poruch u PN. VétSina z nich vSak pro svou narocnost dosud nenasla

uplatnéni v rutinni klinické praxi.

K hodnoceni dysfagie u PN je jako prvni volba doporucovano klasické rentgenové
vySetfeni s uzitim baria, jelikoz se jedna o metodu non-invazivni. Je vSak tfeba mit na paméti,
ze vySetfeni s uzitim baria nedokdze diagnostikovat ezofageadlni dysfunkci. Pokud je tedy
vysledek tohoto vySetfeni negativni a pacient trpi zavaznymi polykacimi obtizemi, méla by
byt zvaZzena 1 videofluoroskopie. Objevuji se 1 studie vyuzivajici k dignostice
dysfagie elektromyografii nebo faryngealni manometrii, tyto metody vSak zatim nejsou
uzivany v rutinni praxi (Pfeiffer 2011). K objektivnimu posouzeni gastroparézy se nejcasteji
uziva scintigrafie (Waseem et al. 2009). Zpomaleni pohybu traveniny stievem (prodlouzeni
tzv. ,,colonic transit time*) lze vySetfit radiologickymi nebo scintigrafickymi metodami (Lin
et al. 2005). K diagnostice poruch defekace Ize uzit fluoroskopickou defekografii, anorektalni
manometrii nebo elektromyografické vysetieni analniho sfinkteru. Zadna z t&chto metod viak
dosud neni uzivana v rutinni praxi (Pfeiffer 2011). EMG vySetieni analniho sfinkteru lze
pouzit i v diferencialni diagnostice PN a multisystémové atrofie. Zevni andlni svéraC je
inervovan z Onufova jadra michy, které zistdvd u PN nepostizeno, na rozdil od
multisystémové atrofie. Korelatem postizeni jadra jsou pak neurogenni zmény ve svalu

u pacientd s multisytémovou atrofii (Sakakibara et al. 2012).

3.1.5 Testovani pupilomotoriky

V posledni dob¢ je vénovana pozornost pupilometrii jako metod¢ objektivniho
posouzeni pupilarni motility. U PN byly zjistény abnormni hodnoty ve srovnani s kontrolni
skupinou. Abnormity byly pfitomny i1 u pacientd, ktefi dosud nevykazovali klinické ptiznaky

autonomni dysfunkce (Giza et al. 2011).
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3.2 Dotazniky

Movement Disorder Society (MDS) posuzovala dostupné dotazniky zaméfené na
rizné typy autonomnich poruch u pacientt s PN a jejich vyuzitelnost v klinické praxi (Evatt et
al. 2009, Pavy-Le Traon et al. 2011). U vétSiny z nich ale zatim chybi jejich Cesky pteklad,
a jsou tedy v naSich podminkéch jen obtizn¢ aplikovatelné, ackoliv jejich ptfinos pro v€asnou
diagnostiku autonomnich dysfunkci je nesporny. Dotazniky jsou v praxi snadno vyuzitelné
a vétsSinou i Casoveé nenaro¢né. Mohou byt zaméfeny na konkrétni symptom, mohou byt ale
1 globalni, postihujici autonomni pfiznaky obecné, nekdy 1 spolu s dal§imi non-motorickymi

ptiznaky.

3.2.1 Urogenitalni dysfunkce

Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q):

Dotaznik byl vyvinut k posouzeni nejcastéjsich ptiznakd poruch mikce u PN, jako jsou
urgence, zvysSend frekvence moceni ve dne ¢i nykturie, signalizujici potize se
shromazd'ovanim moc¢i. OAB-q obsahuje 36 poloZzek a lze ho pouzit k objektivnimu
posouzeni mik¢nich potizi u pacienti s PN, v¢etné jejich dopadu na kvalitu zivota. S vyhodou
jej lze uzit ve vSech fazich onemocnéni. Dostupna je i méné Casoveé naroc¢na zkracena verze,
obsahujici 8 polozek. I tato zkracena verze vsSak pokryva vSechny dtlezité piiznaky, tedy

urgenci, ¢astou mikei, nykturii 1 inkontinenci (Iacovelli et al. 2010).

Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX):

Tento pétibodovy dotaznik se zaméfuje na hlavni oblasti sexuality — zajem o sex,
vzrusivost, erekci/vagindlni lubrikaci, schopnost dosazeni orgasmu a sexualni uspokojeni.
Kazda polozka je bodovéana od 1 do 6 bodi, I1ze tedy ziskat minimaln¢ 5, maximalné 30 bodi.

Vyssi dosazené skore koreluje s diagndzou sexualni dysfunkce (Celikel et al. 2008).

International Index of Erectile Function (IIEF):

Dotaznik obsahuje 15 polozek rozdélenych do 5 oblasti: erekce, orgasmus, sexualni
touha, sexualni uspokojeni a celkova spokojenost se sexudlnim zivotem. Nejvétsi diraz je

kladen na erektilni funkce, ostatni oblasti sexuality jsou hodnoceny jen zbézné. Hodi se tedy
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predevsim k monitoraci erektilni dysfunkce. Zkracend pétibodova verze dotazniku (znama
také jako Sexual Health Inventory for Men, SHIM) byla vyvinuta jako rychly screeningovy
nastroj pro diagnostiku erektilni dysfunkce (Rosen et al. 2002). Tato zkracena verze je

dostupnd i v ceském jazyce.

3.2.2 Gastrointestinalni dysfunkce

Dostupné dotazniky zaméfené na gastrointestinalni dysfunkce byly posuzovéany
Movement Disorder Society. Hodnoceni kazdého dotazniku zahrnovalo nasledujici body:
jestli byl dotaznik pouzity i jinym tymem, nez ktery dotaznik vyvinul; zda byl pouzity i na
populaci pacienti s PN; a zda spliiuje podminky validovaného, spolehlivého a senzitivniho
dotazniku. Pokud dotaznik spliioval dand kritéria, byl oznacen jako ,recommended®, tedy
doporuceny. Pokud spliioval jen ¢ast danych kritérii, byl hodnocen pouze jako ,,suggested*,

tedy navrzeny k pouziti s uritymi vyhradami (Evatt et al. 2009).
Sialorea:

Z4dna z hodnocenych $kal nespliiovala kritéria $kaly doporuéené. Jako nejlepsi $kala
v kategorii ,,suggested” byla vyhodnocena tzv. ,,.Drooling Severity and Frequency Scale*
(DSFC). Jde o jednoduchou, semikvantitativni, dvoubodovou $kélu hodnotici u zvyseného
slinéni jeho tizi (od pocitu suchosti v ustech az po nadmérné vytékani slin zGst, véetné
pottisnéni okolnich pfedméti slinami) a frekvenci (od zddného az po trvalé vytékani slin z
ust). Nevyhodou je, Ze skala nebyla validovana u PN, neni hodnocen psychosocialni dopad
zvySeného slinéni a neni také ziejmé, do jaké miry koreluje s vysledky objektivnich metod

méteni tvorby slin.

Porucha polykani:

Podobna situace jako u slinéni je i v oblasti poruch polykani. Zadna z dostupnych $kél
nespliiuje kritéria Skaly doporucené. Pozitivné hodnocena je tzv. ,,Generic Scale for
Dysphagia-Related Outcomes (Quality of life) (SWAL-QOL). Tato nebyla hodnocena jako
,recommended®, jelikoz dosud nebyla validovana v populaci pacientii s PN. Jinak je to ale
Skala hojné€ uzivana u jinych onemocnéni, véetné neurodegenerativnich. Jednd se o dotaznik

se 44 polozkami, ktery hodnoti ovlivnéni kvality zivota pacientl s dysfagii v 10 oblastech
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bézného denniho Zivota — vybér jidla, frekvence symptomi, dusevni zdravi, socialni aspekt,

strach, trvani jidla, touha po jidle, komunikace, spanek a tnava.
Zacpa:

Ackoliv je zacpa velmi Castym ptfiznakem PN, Casto i o mnoho let piedchézejici rozvoj
motorickych pfiznakli nemoci, zadna z posuzovanych §kal nesplnila kritéria pro oznaceni
~recommended* nebo ,,suggested”. Slibny se jevi tzv. ,,Rome III Questionnaire®, bude ale

tieba jej nejprve validovat na populaci pacientti s PN.

3.2.3 Globalni §kily non-motorickych priznaki, zahrnujici priznaky gastrointestinalni

dysfunkce

Autonomic Scale for Qutcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT):

SCOPA-AUT je soucasti rozsahlejSiho projektu SCales for Outcomes in PArkinson’s
disease (SCOPA). Pomoci skal SCOPA miizeme hodnotit mimo motorické funkce (SCOPA-
Motor) také nejcastéjs$i non-motorické ptiznaky PN (kognitivni funkce, autonomni dysfunkce,
poruchy spanku, psychiatrické komplikace) a jeden dotaznik se zaméfuje 1 na psychosocialni

disledky PN.

SCOPA-AUT dotaznik byl hodnocen jako ,,recommended®. Ve své plivodni anglické
verzi je povazovan za spolehlivy, validovany, snadno vyplnitelny dotaznik k hodnoceni
frekvence a tize autonomnich dysfunkci u pacient s PN. SCOPA-AUT dotaznik obsahuje 23
polozek, z nichz tfi se tykaji symptomil ortostatickych, sedm gastrointestinalnich, Sest otazek
je zaméfenych na mik¢ni obtiZe, Ctyfi na termoregulaci, jedna na poruchy pupilomotoriky
a dvé otazky se tykaji sexudlnich funkci. Prvnich 21 otazek je spolecnych pro obé pohlavi,
posledni dvé jsou pro muze oznaceny ¢isly 22 az 23a, zatimco pro zeny Cisly 24 a 25. Pacient
u jednotlivych odpovédi voli z moznosti ,nikdy — obcas — pravidelné¢ - Casto. Mimo
posuzovani pfitomnosti ptiznaku je tedy do jisté miry hodnocena i zavaznost symptomu.

Odhadovana doba potiebna k vyplnéni dotazniku je asi 10 minut.
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Non-motor Symptoms Questionnaire for Parkinson’s Disease (NMSQuest):

NMSQuest byl prvnim specialné pro PN vyvinutym dotaznikem hodnoticim non-
motorické ptiznaky onemocnéni. Zdmérem bylo vyvinout rychly screeningovy nastroj, ktery
by pokryl nejproblematictéjsi oblasti non-motorickych poruch. Vyplnéni trva 5-7 minut. Neni
uren ke sledovani efektu 1écby. Obsahuje 30 otazek, pokryvajicich 10 non-motorickych
oblasti. Pacient vybira zodpovédi ano/ne. Vysledek koreluje s progresi onemocnéni

hodnocenou pomoci Hoehn& Y ahr §kély. Skala je také hodnocena jako ,,recommended*.

Non-motor Symptoms Assessment Scale for Parkinson’s Disease (NMSS):

Tento dotaznik obsahuje 30 otazek postihujicich 9 domén non-motorickych ptiznak.
Je vyplnovan Iékatem a byl vyvinut ke kvantifikaci non-motorickych symptomt, které byly
zachyceny pomoci NMSQuest. Mimo vlastni pfitomnost pfiznaku je tak hodnocena
1 zavaznost a frekvence (Cetnost vyskytu). Vysledky castecné koreluji s tizi onemocnéni
hodnocenou pomoci Hoehn&Yahr skaly nebo UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating
Scale). Po obsahové strance je dotaznik hodnocen velmi kladné€, nicméné patii do skupiny
suggested”, jelikoz dosud nebyl pouzit v jiné nez originalni studii. Skala mize byt pouzita

1 k posouzeni odpovédi na terapii non-motorickych symptomt.

3.24 Kardiovaskularni dysfunkce

Kardiovaskuldrni dysfunkce u PN je hodnocena pfedevsim v ramci globalngjSich skal,
postihujicich vice autonomnich domén a Casto i dal$i non-motorické ptiznaky. Movement
Disorder Society hodnotila dostupné dotazniky zamétené na ortostatickou hypotenzi (OH)
u PN. Dotaznik byl hodnocen jako ,,recommended®, tedy doporuc¢eny, pokud byl testovan na
populaci PN, pokud byl pouzity i jinym tymem, nez ktery dotaznik vyvinul, a pokud spliuje
podminky validovaného, spolehlivého a senzitivniho dotazniku. Jako ,,suggested” byly
hodnoceny dotazniky, které sice byly aplikovany na skupinu pacientti s PN, ale spliovaly
pouze jedno ze zbyvajicich 2 kritérii. Pokud dotaznik spliioval pouze 1 z popsanych 3 kriterii,

byl hodnocen jako ,,listed” (Pavy-Le Traon et al. 2011).

Z 12 hodnocenych skal/dotaznikii pouze 2 spliovaly podminky doporuceného
(,,;recommended®) dotazniku. Jednim byl SCOPA-AUT dotaznik, druhym byl COMPASS

(Composite Autonomic Symptom Scale), konkrétné jeho autonomni subsekce. Jako
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»suggested byly oznaceny Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest), Non-motor
Symptoms Scale (NMSS), Orthostatic Grading Scale (OGS). Ostatni hodnocené skaly byly

zatazeny do skupiny ,,listed®.

Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT):

Ze vSech skal testujicich pfitomnost OH spliiovala nejlépe podminky validované,

spolehlivé a senzitivni Skaly. O této Skale bylo jiZ pojednano v pfedchozim textu.

Composite Autonomic Symptom Scale (COMPASS):

Tento dotaznik obsahuje 73 otdzek a posuzuje 9 oblasti autonomnich funkci. Vyhodou
dotazniku je dobra korelace s vysledky objektivnich laboratornich autonomnich testd.

Nevyhodou je jeho ¢asova naro¢nost.

Non-motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest) a Non-motor Symptoms Scale (NMSS):

Obe¢ skaly byly popsany v ptredchozim textu.

Orthostatic Grading Scale (OGS):

Jde o kratkou, pétibodovou, ¢asové nenaroc¢nou skalu. Otazky se zamé&fuji na frekvenci
vyskytu a tizi ortostatickych symptomu a jejich vztah k faktorim vyvolavajicim ortostazu.

Dale hodnoti vliv téchto symptomt na aktivity denniho zivota a délku aktivniho stani.
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33 Ceska verze Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-
AUT) - dotazniku Kk hodnoceni pritomnosti azivaznosti priznakii autonomnich

dysfunkci u pacientti s Parkinsonovou nemoci

Kaiserova M., Opavsky J., Maertin J. J., Gaul D. J., Bares M., Balaz M., Roth J., Kaiovsky P.
Ceska verze Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT)—
dotazniku k hodnoceni pfitomnosti a zadvaznosti ptiznakd autonomnich dysfunkci u pacientt

s Parkinsonovou nemoci. Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110: 96-99. 1F2¢13/2014 0.159

Souhrn

Poruchy autonomnich nervovych funkeci patii mezi Casté non-motorické ptiznaky
u pacientl trpicich Parkinsonovou nemoci. Vzhledem k jejich vyskytu jiz v ¢asnych fazich
onemocnéni a jejich vyraznému dopadu na kvalitu Zivota je tfeba po nich zacit zavcas cilené
patrat. Ke zjiSténi pfitomnosti jednotlivych symptomu se v klinické praxi osvéd€uje uzivani
dotaznikd. V Ceském prostiedi ale dosud vhodny dotaznik zaméteny na tuto oblast piiznaka
chybél. Cilem nasi prace bylo vybrat a pielozit vhodny dotaznik k hodnoceni pfitomnosti
autonomnich dysfunkci u pacientii s PN, ktery by byl ¢asové nendro¢ny a bylo jej tak mozno
pouzit i v béZné klinické praxi. V souladu s doporuc¢enimi Movement Disorder Society jsme
se rozhodli pro dotaznik SCOPA-AUT (Autonomic Scale for Outcomes in

Parkinson’s Disease).

Metodika

Pii ptekladu dotazniku bylo postupovano v souladu s doporu¢enimi Wilda et al. (Wild
et al. 2005). Po ziskani oficialniho pisemného svoleni od majitele prav — autorti anglické
verze (Visser et al. 2004) byl proveden pieklad originalni verze SCOPA-AUT dotazniku
nezéavisle na sobé dvéma ceskymi autory. Spolecny pieklad byl poté zpétné pielozen do
anglického jazyka dal$imi dvéma autory, rodilymi mluv¢imi. Eventudlni nesoulad mezi takto
ziskanymi verzemi a origindlnim dotaznikem byl pak zohlednén a dotaznik byl upraven do
své findlni Ceské podoby (obr. 2). Poté byla dotaznikovou formou hodnocena srozumitelnost
Ceské verze (tzv. ,cognitive debriefing”) vcilové skupiné, tedy u pacientil

trpicich Parkinsonovou nemoci. V této fazi se do testovani zapojila vSechna tfi
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extrapyramidovd centra v Ceské republice (Centrum pro diagnostiku a 1é¢bu
neurodegenerativnich onemocnéni FN Olomouc, Centrum pro abnormalni pohyby
a parkinsonismus Brno, Centrum extrapyramidovych onemocnéni pii 1. LF UK a VFN
Praha). K samotnému dotazniku byl pfipojen doprovodny dopis, ve kterém byli pacienti
instruovani ohledné spravného vyplnéni dotazniku a zhodnoceni srozumitelnosti piekladu,
vcetné zakresleni vysledku na vizuélni analogovou Skalu. Tato Skala byla v rozmezi 0-100 %,
kdy 0 % znamenalo, Ze text je zcela nesrozumitelny, a 100 %, Ze text je velmi dobie
srozumitelny a Ze s jeho vyplnénim nemél pacient zadné potize. Takto byl dotaznik ptedlozen
pacientim ze tii vyse uvedenych extrapyramidovych center v Ceské republice. Slo o pacienty
U pacientt, ktefi z jakychkoliv divodl nemohli dotaznik vyplnit vlastni rukou, nebo

u pacientll s mirnym kognitivnim deficitem mohli pomoci pii vypliiovani pecovatelé.

Vysledky

Ptedlozeny dotaznik anonymné vyplnilo 135 pacienti. Stran srozumitelnosti ceské
verze dotazniku vyznacili vSichni pacienti pouze udaj na vizualni analogové skéle a dale jiz
neuvedli zasadnéj$i pfipominky, které by vedly k dal§i tpravé piekladu. Celkem 90,3 %
respondentli hodnotilo srozumitelnost dotazniku v rozmezi 80-100 %, v rozmezi 90-100 % to
bylo 82,2 % z celkového poctu zicastnénych pacientit a 50,3 % ohodnotilo srozumitelnost

udajem 100 %.

Diskuze

JiZ mnoh¢ studie prokazaly, Ze riiznou mirou vyjadiené piiznaky autonomni dysfunkce
jsou u pacientli s PN pomérné Castym jevem. MiiZeme se s nimi setkat jiz v ¢asnych fazich
onemocnéni a s progresi nemoci se jejich vyskyt dale zvysuje (Visser et al. 2004). Vzhledem
k jejich vyraznému dopadu na kvalitu zivota pacienti (Berrios et al. 1995, Magerkurth et al.
2005) je tieba po téchto ptiznacich cilené patrat jiz od pocatecnich fazi onemocnéni a vcas

zahajit jejich 1écbu.

Dotazniky patii, pro svou neinvazivitu, ¢asovou nendro¢nost a moznost postihnout

SirSi  spektrum piiznakii, k idedlnim nastrojim pro hodnoceni autonomnich poruch.
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V anglickém jazyce je jich v dnesni dobé dostupna cela fada. Nékteré se zaméfuji vyhradné
jen na urcitou oblast, jiné se snazi postihnout oblast autonomnich poruch globaln¢. Bohuzel
dosud nebyl Zz4dny znich dostupny v eském jazyce. NaSim cilem bylo vybrat a ptelozit
dotaznik, ktery by postihl vSechny hlavni oblasti autonomnich dysfunkci, jez se u pacientt
s PN vyskytuji, byl srozumitelny, snadno aplikovatelny, ¢asové nendro¢ny, a mohl tak byt
pouzit k rychlému screeningovému vySetieni i v bézné neurologické praxi. V souladu
s doporu¢enimi MDS (Evatt et al. 2009, Pavy-Le Traon et al. 2011) byl zvolen dotaznik
SCOPA-AUT, ktery je spolehlivy, casové nendroCny, validovany, s Sirokym zabérem
v oblasti autonomnich dysfunkci a specidlné vytvotreny pro pacienty s Parkinsonovou nemoci.
Mimo pfitomnost piiznaku hodnoti do jisté miry i1 jeho zdvaznost volbou moznosti ,,nikdy —

obcas — pravidelnég - ¢asto®.

Pteklad dotazniku byl proveden standardizovanou metodou dvojitého zpétného
ptekladu s porovnanim. Domnivame se, Ze vznikla dobfe srozumitelnd a pro pacienty
nenarocnd varianta dotazniku, jak nakonec reflektuje i anonymni hodnoceni provedené ve
vSech tfech Ceskych extrapyramidovych centrech, kdy pfevazna vétsina pacientti hodnotila
srozumitelnost dotazniku v rozmezi 90-100 % a vice nez polovina udajem 100 %. Absence
vyraznéjsi variability hodnoceni by mohla byt zplsobena zékladnim kritériem, kterym byla
pochopitelné otazkou, zda je dotaznik v budoucnu pouzitelny i pro pacienty trpici kognitivnim
deficitem nebo demenci, ale to je otazka spolecna pro vSechny subjektivni Skaly, pouzivané
pfi hodnoceni ptiznakli nejen Parkinsonovy nemoci, ale i jinych neurodegenerativnich
onemocnéni. Vhodné je také poznamenat, ze ve vétSin€ piipadii umoziuji instrukce

k vyplnéni takovychto dotaznikd vyuziti pomoci ¢lena rodiny nebo pecovatele.

Vétime, ze Ceskd verze SCOPA-AUT dotazniku se pro svou ¢asovou nendrocnost
a pomérné Siroky zachyt pfiznakll stane vitanym pomocnikem v kazdodenni neurologické
praxi a napomiize tak k CasnéjSimu zachytu a 1é¢bé rtznych autonomnich dysfunkci u

pacientd s PN.
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Obr. 2: SCOPA - AUT dotaznik

S pouzitim tohoto dotazniku bychom réadi zjistili, do jaké miry jste méli v minulém mésici

poruchy nékterych télesnych funkci, jako napt. obtize s mocenim nebo nadmérné poceni.
Odpovéd vyjadrete kiizkem v policku, které nejlépe vystihuje Vas stav. Pokud budete chtit
zménit odpovéd’, zacernéte nespravné a kiizek zakreslete do spravného policka. Pokud jste
v minulém mésici uzili néjaké 1éky v souvislosti s obtizemi, které jsou zminovany
v dotazniku, udavejte, jaky byl Vas stav pfi uzivani téchto 1ékt. Tyto léky pak uvedte na
posledni strané.

1) Mél/méla jste v minulém meésici potize s polykanim nebo jste se pfi jidle
zakuckal/zakuckala?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto
2) Kapaly Vam v minulém mésici sliny z Gst?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto
3) Uvazlo Vam nékdy v minulém mésici jidlo v krku?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto

[ ] [ ] [ ] [ ]

4) Mél/méla jste nékdy v minulém mésici pocit, Ze jste béhem jidla velmi rychle plny/plna?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

[ ] [ ] [ ] [ ]

5) Mél/méla jste v minulém mésici problém se zacpou? (7j. stolice dvakrat nebo jesté méne
casto za tyden.)

Nikdy Obcas Pravideln¢ Casto

6) Musel/musela jste v minulém mésici silné tlacit na stolici?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto
7) Mél/méla jste v minulém mésici samovolny odchod stolice?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

[ ] [ ] [ ] [ ]
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Otazka ¢. 8 az 13 se tykaji moceni. Pokud pouzivate cévku (katétr), udeélejte kiizek v policku
,,cévkovani “.

8) M¢él/méla jste v minulém mésici potize s udrzenim moci?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani

9) M¢l/méla jste minuly mésic samovolny unik moci (pomocil/-a jste se)?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

10) M¢él/méla jste v minulém mésici po vymoceni pocit, Ze se Va§ mocovy mechyft uplné
nevyprazdnil?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani
11) Byl v minulém mésici proud moc¢i pii moceni slaby?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

12) Musel/musela jste v minulém mésici mocit znovu béhem 2 hodin po ptfedchozim
vymoceni?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani
13) Musel/musela jste v minulém mésici mocit v noci? (Probouzi Vas nuceni na moceni?)
Nikdy Obcas Pravidelné Casto Cévkovani

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

14) Mél/méla jste v minulém mésici po postaveni pocit to¢eni hlavy (zavratg), nebo jste
nevidél/nevidé€la ostie, nebo jste nebyl/nebyla schopna jasného uvazovani?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

[ ] [ ] [ ] [ ]
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15) Mél/méla jste v minulém mésici po néjaké dobé stani pocit toceni hlavy (zavrat¢)?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

16) Omdlel /omdlela jste v poslednich 6 mésicich?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

17) Potil/potila jste se nékdy v minulém mésici nadmérné v pribéhu dne?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto

18) Potil/potila jste se nékdy v minulém mésici nadmérné v noci?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

19) Byly Vase o¢i nékdy v minulém mésici precitlivélé na jasné svétlo?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto

20) Jak casto jste m¢l/méla v minulém mésici potize se snaSenim chladu?
Nikdy Obcas Pravidelné Casto

21) Jak Casto jste mél/méla v minulém mésici potize se snaSenim horka?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto

[ ] [ ] [ ] [ ]
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Nasledujici otazky se tykaji pohlavniho Zivota. Ackoliv je to intimni oblast, chceme Vas
pozadat o odpovedi i na tyto otazky. U otdzek na pohlavni aktivity se uvazuji vSechny formy
pohlavniho kontaktu s partnerem (partnerkou) nebo masturbace. K odpovédim zde byla
pridana mozZnost navic (,,nelze zvolit Zadnou z moznosti“), pro pripad, Ze jste v minulém
meésici neméli Zadné pohlavni aktivity. Otazky 22 a 23 jsou urceny pro muZe, otizky 24 a 25
pro Zeny.

Nasledujici 3 otazky jsou pouze pro muze

22) M€l jste v minulém mésici poruchy potence? (Tj., chybéni nebo neschopnost udrzeni
erekce.)

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Nelze zvolit
zadnou z moznosti

23) Jak casto jste nebyl schopen v minulém mésici ejakulovat?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Nelze zvolit
zadnou z moZnosti

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

23a) Uzil jste v minulém mésici 1ék/1€ky na potize s erekci? (Pokud ano, jaky lék?)

Ne ANO

Pokracujte otazkou cislo 26

Nasledujici otazky jsou pouze pro Zeny
24) Byla v minulém mésici Vase pochva pfili§ suché pfi pohlavni aktivité?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Nelze zvolit
zadnou z moZnosti

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

25) Méla jste v minulém mésici potize s dosazenim orgasmu?

Nikdy Obcas Pravidelné Casto Nelze zvolit
Zadnou z moZnosti

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
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Nasledujici otazky jsou pro vSechny vySetifované

Nize uvedené otazky se tykaji uzivani 1€k — jak 1€kt na 1ékarsky predpis, tak i1 1ékti volné
prodejnych. Pokud 1€k uzivate, uved'te jeho nazev.

26) Uzival (uzivala) jste v minulém mésici 1éky na:

a) zacpu?
b) potize s mocenim?
¢) krevni tlak?

d) jiné ptiznaky?

( kromé priznaku vztahujicich se

k Parkinsonové nemoci)

ne

ne

ne

ne

ano

ano

ano

ano
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4 Chromogranin A a jeho moZné vyuZiti v diagnostice Parkinsonovy nemoci

4.1 Chromogranin A — obecna charakteristika proteinu

Sir§i rodina ,,granini“ zahrnuje chromograniny (A-C) a sekretograniny (I-VI),
obsazené v sekreCnich granulich neuroendokrinnich bunék. Chromogranin A (CgA) je kysely
solubilni protein skladovany a uvolilovany z vezikul spolecné s katecholaminy. Byl poprvé
izolovan z chromafinnich bun¢k dfené nadledvin roku 1965 (Banks a Helle 1965). Kratce
nato byla jeho pfitomnost prokdzana napii¢ celym neuroendokrinnim systémem, jak
v sekrecnich endokrinnich bunikach, tak v centralnich i perifernich neuronech (Taupenot et al.

2003).

Ucinky CgA mizeme rozd¢lit do dvou oblasti: pisobeni na trovni intracelularni a na

urovni extracelularni.

Intracelularni pusobeni CgA:

Tzv. ,dense-core sekrecni granule chromafinnich bunék obsahuji katecholaminy
a ATP, které jsou vazany s CgA. Mimo tyto substance granule dale obsahuji neuropeptid Y
a proenkefalin. Pfedchozi studie prokazaly dileZitou roli CgA ve formaci téchto granuli. Na
zvitecich modelech se ukézalo, ze deplece CgA vedla ke snizi mnozstvi intracelularnich

,dense-core* vezikul (Kim a Loh 2005).

Extraceluldrni pusobeni CgA:

CgA a jeho stépné produkty ptisobi autokrinné, parakrinné i endokrinné. Po stimulaci
acetylcholinem dojde v perifernim nervovém systému k vyprazdnéni granuli obsahujicich
katecholaminy a CgA do krve. Katecholaminy pak ptsobi na kardiovaskularni cile a ovliviiuji
tak arteridlni krevni tlak. Z tohoto divodu je CgA v soucasné dob¢ intenzivné studovan
v souvislosti s arteridlni hypertenzi. Po wuvolnéni katecholaminii z granuli dojde
zpétnovazebné (pomoci soucasné secernovaného katestatinu — Stépného produktu CgA)
k inhibici dal$i sekrece katecholaminii. U pacientl s arteridlni hypertenzi byly zjiStény
zvySené séroveé hladiny CgA a sniZzené hladiny katestatinu. Jednim z moZnych vysvétleni by

mohl byt defekt v intracelularnim zpracovani CgA (Kim a Loh 2005).
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Stépnych produktii CgA je v posledni dobé identifikovano stale vice, u vétsiny z nich
ale zatim neni pfesna funkce znama. Predpokladd se, ze se nékteré uplatiiuji v biologii
nadorového rastu inhibici angiogeneze a protektivnim efektem na funkci endotelidlni bariéry.
Jiné se uplatituji napf. v regulaci glukézového metabolismu ¢i metabolismu lipidd, a jsou

proto studovany v souvislosti s metabolickym syndromem (Loh et al 2012).

Chromograniny a jejich §tépné produkty hraji nejspiSe roli i v prub¢hu systémové
infekce. Fragmenty CgA maji schopnost vytvaret v membrané iontové kandly, a puisobi tak

antibakterialné a antifungalné (Lugardon et al. 2000).

Rutinni métfeni hladiny CgA v séru se dnes provadi prakticky jen pii podezieni na
feochromocytom, kdy se vySetiuje v rdmci diagnostiky tumoru i jako parametr efektu 1éCby.
Osvédcilo se také jako dostate¢né specificky a senzitivni test u subjektii v riziku rozvoje
feochromocytomu, napf. vramci Von Hippel-Lindau nemoci (Taupenot et al. 2003).

V ostatnich indikacich je méteni CgA provadeéno spise jen na vyzkumné arovni.

4.2  Chromogranin A u neurologickych a psychiatrickych onemocnéni

V centralnim nervovém systému (CNS) je CgA Siroce distribuovan. Z tohoto diivodu
je mu v poslednich letech vénovana zvySena pozornost jako peptidu s moznym podilem
v patogenezi nékterych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni a je studovan jako
mozny biomarker téchto stavil. Je publikovana fada studii zabyvajicich se problematikou CgA
v mozkomi$nim moku u nékterych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni (Willis et al

2011).

Alzheimerova nemoc:

CgA je bézné pifitomny v neuronech mozkové kiry. U pacientl s Alzheimerovou
nemoci je jeho mnozstvi v neuronech zvySeno (imunohistochemické metody prokazaly
zvyseny vyskyt pfedev§im v neuritickych placich). V bilé hmoté€ jeho pfitomnost prokdzana
nebyla (Weiler et al. 1990). Neni ale jiz zcela shoda v tom, jak se zmény CgA v mozkové
tkani odrazi v hladin¢ CgA v mozkomisnim moku. Nékteré studie popisuji pokles hladiny,
jiné studie zadny signifikantni rozdil v hladiné¢ CgA v likvoru u pacienti s Alzheimerovou
nemoci a kontrolni skupinou neprokazuji (O'Connor et al. 1993, Blennow et al. 1995).

Vzhledem ke zjisténé pozitivni korelaci mezi CgA a tau proteinem v mozkomi$nim moku
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povazuji néktefi autoti CgA za mozny marker sledovani progrese onemocnéni (Wildsmith et

al. 2014).
Schizofrenie:

Landen se spolupracovniky popisuji snizenou hladinu CgA v mozkomi$nim moku u
pacientli trpicich schizofrenii a diskutuji jeho mozny podil na predpoklddaném
neurodegenerativnim procesu vedoucimu k Uibytku synaptickych zakonceni (Landén et al.
1999). Genetické studie prokazaly asociaci mezi nositelstvim urcitého haplotypu genu pro

CgA arozvojem schizofrenie (Takahashi et al. 2006).

Amyotroficka laterdlni skler6za:

U 20 % pacientl s amyotrofickou laterdlni skler6zou byla prokdzana mutace genu pro
superoxid dismutazu 1 (SOD 1), pficemz mutace SOD 1 jsou zodpovédné za degeneraci
motoneuront. Intracelularni agregaty mutované SOD 1 obsahuji také CgA. Na zakladé téchto
poznatkll je pfedpoklddana funk¢ni interakce chromograninii a abnormalni SOD 1, coz
podporuji i studie na zvifecich modelech (nadmérna exprese CgA akcelerovala nastup nemoci

u mysi s mutaci SOD 1) (Schrott-Fischer et al. 2009, Willis et al. 2011).

Roztrousen4 sklerdza:

CgA, jako endogenni aktivator mozkové mikroglie, je povazovan za mozny zanétlivy
faktor vedouci ve svém disledku k neuronalni degeneraci (Ulrich et al. 2002). U pacienti
s roztrouSenou skler6zou je CgA v likvoru zvySeny, nékterymi autory je tak povazovéan za
mozny biomarker tohoto onemocnéni (Stoop et al. 2008). Zatim ale neni zcela jasné, zda je
CgA specificky pro roztrouSenou sklerézu, nebo zda jde o obecny marker probihajiciho

zanétlivého onemocnéni CNS.

4.3 Chromogranin A u Parkinsonovy nemoci

Imunohistochemické vySetfeni prokazalo zvySené intracelularni mmnozstvi CgA
v mozkovych neuronech u pacientd s PN, coz je dano predevsim jeho akumulaci v Lewyho
téliskach. Neni jasné, zda je tento nalez dan zvySenou syntézou CgA, nebo jeho snizenou
sekreci. Dalo by se nicméné predpokladat, ze se intracelularni zmény ve zpracovani CgA

sekundarné projevi i v jeho mnozstvi v mozkomisnim moku. V literatuie jsou k dispozici
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pouze dv¢ studie zabyvajici se touto problematikou u pacientti s PN. Prvni z nich publikoval
O’Connor se spolupracovniky jiz roku 1993 (O’Connor et al. 1993). Studie byla provedena na
osmi pacientech s pokroc¢ilou Parkinsonovou nemoci a prokazovala signifikantné snizené
hladiny CgA v likvoru. Jiz tehdy O’Connor vyslovil mySlenku o mozném diagnostickém
vyuziti tohoto nalezu. Druhou studii provedl se svymi spolupracovniky Eder roku 1998 (Eder
et al. 1998). Bylo zahrnuto osm pacientii ze dvou ruznych center, v riznych fazich PN.
Hladiny CgA ve srovnani s kontrolni skupinou byly u pacientii z jednoho centra zvySené,

z druhého centra srovnatelné nebo lehce snizené oproti kontrolni skuping.

Ackoliv obé vyse zminéné studie poukazovaly na abnormalni hladiny CgA v likvoru
u pacientll s PN, nebyly jiz od té doby podobné studie publikovany, a tak dodnes neni mozné

vyjadrtit se k CgA jako k moznému biomarkeru v diagnostice PN.

Nasim zamérem bylo mimo jiné na tuto problematiku znovu upozornit, jelikoz se CgA
jevi jako zajimavy peptid s moznym vyuzitim v diagnostice PN. V nasi pilotni studii jsme se
zamétili na pacienty s noveé diagnostikovanou PN, tedy v ¢asnych stadiich nemoci,
a porovnali CgA v likvoru u téchto pacientti s CgA v likvoru u kontrolni skupiny. O vlastni
metodice a vysledcich studie pojednava nize uvedeny ¢lanek, publikovany v Journal of Neural

Transmisson.

4.4  Cerebrospinal fluid levels of chromogranin A in the treatment-niive early stage

Parkinson’s disease: a pilot study

Kaiserovd M., Vranova Prikrylova H., Stejskal D., Mensikova K., Kanovsky P. J Neural
Transm. 2013; 120: 1559-63. 1IF 2013 2,871

Souhrn

Dosud jsou k dispozici jen limitovand data pojednavajici o hladin¢ CgA v likvoru
u pacientil v ¢asnych fazich PN. Nelze se tedy vyjadfit k jeho potencidlu jako mozného
biomarkeru tohoto onemocnéni. Cilem studie bylo stanovit hladinu CgA v likvoru u pacienta
v asnych fazich onemocnéni, dosud nelécenych dopaminergnimi preparaty. U 10 pacientl
v Casnych fazich PN (4 muzi, 6 Zen) a 10 vékem 1 pohlavim odpovidajicich kontrol byla
provedena lumbalni punkce ke stanoveni hladiny CgA v mozkomisnim moku. Kontrolni

skupinu tvofili pacienti stenzni bolesti hlavy nebo vertebrogennimi obtizemi. V souboru
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pacientd s Parkinsonovou nemoci byla zjisténa signifikantné€ niz$i hladina CgA v likvoru ve
srovnani s kontrolnim souborem (median 74,8 vs. 143,9, p = 0,005). Vysledky nasi pilotni
studie poukazuji na snizenou hladinu CgA v likvoru jiz v ¢asnych fazich onemocnéni. CgA by

se tak v budoucnu mohl stat jednim z biomarkert v diagnostice PN.

Metodika
Vysetfovaci protokol vcetné odbéru a dalSiho zpracovani mozkomiSniho moku byl schvélen
Etickou komisi Univerzity Palackého v Olomouci. Pfed invazivnimi vySetfovacimi metodami

podepsali vSichni pacienti pisemny souhlas.

Odbér vzorkn a laboratorni analyza:

Likvor byl ziskdn lumbalni punkci, provedenou za sterilnich podminek u sedicich pacienti.
Vpich byl proveden v prostoru L4/L5. U kazdého pacienta bylo odebrano 10 ml
mozkomisniho moku do sterilnich zkumavek. Poté byl likvor zhodnocen morfologicky
a nasledné centrifugovan po dobu 10 minut pfi teploté¢ 4 °C, 1100 g. Potom byl vzorek
zamrazen na -15 °C. Hladina CgA ve vzorku byla hodnocena béhem 10 tydnii od zamrazeni
pomoci Biorobotu DSF (Dynex, USA). Doba zamrazeni vzorku pfed vlastnim vySetfenim

byla shodna u pacientti i u kontrolnich osob.

Statisticka analvyza:

K analyze dat byl pouzit statisticky software SPSS, verze 15 (SPPS Inc., Chicago, USA).
V kategorialnich parametrech (pohlavi) byly soubory porovnany pomoci Fisherova piesné¢ho
testu (Fisher’s exact test). Rozdily v kvantitativnich parametrech (vek, krevni tlak, CgA,
celkova bilkovina v mozkomisnim moku, leukocyty, erytrocyty, sérovy kreatinin) byly,
vzhledem k menSimu poctu vzorkid, hodnoceny pomoci Mann-Whitney U testu. Testy byly

provedeny na hladin¢ signifikance 0,05.

Vysledky
Pacienti:

Béhem kratké hospitalizace bylo vySetfeno 10 pacientd (6 muzi, 4 Zeny, prumérny veék 54,5

let, SD = §,8). Diagndza PN byla stanovena v souladu s UK-PDBB kritérii (UK Parkinson’s
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Disease Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria, Gibb a Lees 1988). Prumérna délka trvani
nemoci byla 2,3 roky (SD = 2,0) — brdno od doby rozvoje prvnich motorickych ptiznakd.
Zadny z pacientii nebyl v dobé& vysetfeni 1é¢en dopaminergnimi preparaty. Jeden pacient byl
léCen pro arteridlni hypertenzi, 3 pro hypotyredzu, ostatni pacienti byli bez dalSich
komorbidit. Hoehn and Yahr skére vSech pacienti bylo I. (Tab. 5). 3 pacienti méli tremor
dominantni formu PN, ostatni trp&li PN s dominanci rigidity a akineze. Zadny z pacientii

netrpél posturalni instabilitou ani kognitivnim deficitem.

Kontrolni skupina:

Kontrolni skupinu tvofilo 10 v€kem i pohlavim odpovidajicich pacientli, ktefi podstoupili
vySetfeni mozkomiSniho moku pro vertebrogenni potize nebo tenzni bolesti hlavy. Dva

z téchto pacientl méli anamnézu arteridlni hypertenze a byli 1é€eni antihypertenzivy (Tab. 6)
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Tab. 5: Pacienti s Parkinsonovou nemoci

Pacient | Pohlavi | V€k | Trvani Hoehn | CgA CgA v | Sérové Krevni | Komorbidity Celkova | Erytrocyty | Leukocyty
onemocnéni | and A% plasm¢ | Kreatinin | tlak v bilkovina | v likvoru | v likvoru
(roky) Yahr | likvoru | (ug/l) | (ug/l) klidu v likvoru | (.10%1) (.10%1)

(ng/l) (mm (g
Hg)

1 f 48 |1 1 39.99 |43,99 |66 140/85 |0 0,6 23,0 0,6

2 f 65 |4 1 66.94 | <20 89 135/80 | hypotyredza 0,41 0 2,0

3 m 56 |3 1 38.97 | <20 64 120/90 |0 0,41 0 2,0

4 f 44 |1 1 42.6 30 70 130/90 |0 0,24 0 0,3

5 f 60 |5 1 82,72 | <20 64 110/80 |0 0,26 0,3 0,3

6 f 54 |1 1 121.24 | <20 92 130/80 |0 0,34 0 1,3

7 m 41 |1 1 167.01 | <20 87 110/70 |0 0,43 11,3 1,0

8 f 43 105 1 89.29 | <20 72 115/70 | hypotyredza 0,21 0 0,6

9 m 65 (0.5 1 61.57 | <20 86 130/80 | arterialni 0,46 0 33

hypertenze
10 f 55 |4 1 131.56 | <20 86 120/70 | hypotyredza 0,24 0 2,0
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Tab. 6: Kontrolni skupina

Pacient | Pohlavi | Vék | CgAv | CgAv | Sérovy | Krevni | Soucasné Celkova | Erytrocyty | Leukocyty
likvoru | plasmé¢ | kreatinin | tlak v | uzivané léky | bilkovina | v likvoru | v likvoru
(ng/h)y | (ng/ly | (ng/h klidu v likvoru | (.10%/1) (.10°)
(mm (g/D)
Hg)
1 f 45 1199.95 | <20 76 110/80 | 0 0,25 0 2,6
2 f 68 | 172.56 | <20 68 110/60 | pregabalin 0,37 5 7,4
3 f 62 | 189.08 | <20 53 140/80 | betahistine 0,24 0 0,6
4 m 44 | 178.75 | <20 81 120/60 | atorvastatin | 0,26 0 2,0
5 f 70 | 112.31 | 24,1 66 130/70 | levotyroxin, | 0,46 0 2,3
losartan,
6 f 45 1130.22 | <20 53 125/80 | 0 0,49 1,0 1,6
7 f 56 |140.12 | <20 70 120/80 | losartan, 0,32 0 1
gabapentin
8 m 45 1110.28 | <20 78 120/90 | 0 0,49 1 5,6
9 f 69 | 147.58 | 49,7 56 140/90 | 0 0,38 0 2,3
10 m 61 |117.24 | <20 100 140/80 | aspirin 0,45 0 1,6
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Statistické srovnani skupin:

Hladina CgA likvoru byla u pacientii s PN signifikantné sniZena ve srovnani s kontrolni
skupinou (74,8 1g/1 vs. 143,9; P = 0,005). Mezi skupinami neby] statisticky vyznamny rozdil
ve véku (54,5 vs. 58,5 let; P = 0,289), pohlavi (3 muzi / 7 zen vs. 3 muzi / 7 Zzen; P = 1,000) a
v klidovém krevnim tlaku (TK) (systolicky TK 125,0 vs. 123,0, P = 0,752; diastolicky TK 80
vs. 80; P = 0,611) (Tab. 7). Mezi skupinami nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ani
v mnozstvi celkové bilkoviny v likvoru (0,375 vs. 0,375 g/l; P = 0,596), poctu erytrocytt
v likvoru (0,0 vs. 0,0. 106/1; P = 0,889), poc¢tu leukocytt v likvoru (1,15 vs. 2,15. 106/1; P =
0,068) nebo hodnoté sérového kreatininu (79,0 vs. 69,0; P = 0,226).

Spearmanova korela¢ni analyza neprokézala signifikantni asociaci mezi hladinou CgA

v likvoru a trvanim nemoci (korela¢ni koeficient r = 0,006).

Tab. 7: Souhrnna statistika (N = pocet pacienti, M/F = muzi/Zzeny, TK = krevni tlak).

Kvantitativni parametry jsou vyjadieny ve form¢ medianu (5. percentil, 75. percentil)

Parametr Parkinsonova Kontroly p
nemoc

N 10 10

Pohlavi (M/F) 3/7 3/7 1,000

Vék (roky) 54,5 (43,8 - 61,3) 58.5 (45,0 - 68.,3) 0,289

Trvani nemoci (roky) 2.3(0,9-4.3)

Hoehn and Yahr 1,0

CgA v likvoru 74,8 (41,9 -123,8) | 143,9(116,0 - 181,3) | 0,005

Klidovy systolicky TK 125 (114 - 131) 123 (113 - 140) 0,752

(mmHg)

Klidovy diastolicky TK 80 (70 - 86) 80 (63 - 88) 0,611

(mmHg)

Celkové bilkovina v likvoru | 0,375 (0,24 - 0,44) | 0,375 (0,26 - 0,47) 0,596

(g/)

Leukocyty v likvoru (.10°1) | 1,15 (0,5 - 2,0) 2,15(1,5-3,4) 0,068

Erytrocyty v likvoru (.10%1) | 0,0 (0,0 - 3,1) 0,0 (0,0 - 1,0) 0,889

Sérovy kreatinin 79,0 (66 - 88) 69,0 (55 -179) 0,226
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Diskuze

Chromogranin A je v lidském téle Siroce distribuovany, a to jak v centralnim
nervovém systému, tak na periferii. Pfedpokladé se, ze CgA v mozkomi$nim moku pochazi
pfimo z centralniho nervového systému, a ne z krve prestupem pies hematoencefalickou
bariéru (O’Connor et al. 1993). Hladina CgA v likvoru by tak mohla odrazet zmény
katecholaminergniho metabolismu v mozku. CgA je proto nyni studovan u riznych
neurologickych i psychiatrickych onemocnéni, kdy je méteno mnozstvi CgA v likvoru i piimo
v mozkové tkani (Willis et al. 2011, Yasuhara et al. 1994). U pacientd s Alzheimerovou nebo
Pickovou nemoci byl s pouzitim imunohistochemickych metod nalezen CgA ve zvySené mifte
v dystrofickych neuritech v senilnich placich a v Pickovych téliskach (Weiler et al. 1990).
Studovanim motorickych neuronli u pacientd s amyotrofickou laterdlni sklerézou pomoci
konfokalni mikroskopie bylo zjisténo, ze intracelularni, superoxiddismutiza 1 (SOD 1)
pozitivni agregaty obsahuji také CgA. Soucasny vyskyt CgA a SOD 1 v agregatech naznacuje
jejich moznou vzajemnou interakei (Willis et al. 2011, Schrott-Fischer et al. 2009). CgA je
ptitomen i v Lewyho téliskach v mozku u pacienti s PN (Yasuhara et al. 1994). Neni dosud
jasné, zda je tento zvySeny vyskyt v patologicky zménénych neuronech disledkem jeho
zvySené produkce nebo snizené sekrece.

Vnasi pilotni studii bylo zjisténo snizené mnozstvi CgA v likvoru u pacienti
v Casnych fazich PN. Jednalo se o relativné mladSi pacienty, coz bylo dano snahou
o vylouceni pacientl s dalSimi komorbiditami, které by mohly ovlivnit vysledky provedenych
vySetfeni. Podobné vysledky publikoval jiz O’Connor se svymi spolupracovniky v roce 1993
(O’Connor et al. 1993). Vysetieni bylo tehdy provedeno na 8 pacientech v pokrocilych fazich
onemocnéni. Ackoliv byly tyto vysledky publikovany jiz pted témét 22 lety, nebyla dosud
pficina téchto abnormalné nizkych hodnot CgA v likvoru objasnéna.

Za normalnich okolnosti jsou sekre¢ni vezikuly (obsahujici mimo jiné i CgA) tvofeny
v neurondlnich perikaryich a axonalnim transportem dopravovany do oblasti synapsi.
Pritomnost CgA v Lewyho téliskach by mohla podporovat hypotézu, Ze tvorba Lewyho
télisek je spojena s chronickym narusenim anterogradniho axoplazmatického transportu
(Nishimura et al. 1994). Narusena funkce dosud zachovanych neurond by mohla vést ke
snizeni mnozstvi tzv. ,,dense-core* vezikul v oblasti synapse, coz by se ndsledné¢ mohlo
odrazit ve sniZzeni mnozstvi CgA v mozkomiSnim moku. SniZzend hladina CgA by tak mohla
byt disledkem probihajiciho neurodegenerativniho procesu. S progresi onemocnéni navic

dochazi k rozvoji mozkové atrofie a tato numericka ztrata neuront (a tedy snizené mnozstvi
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,dense-core* vezikul) se dile mlize podilet na snizené hladiné CgA v likvoru. Teoreticky by
se tak CgA mohl stat 1 markerem progrese onemocnéni. Toto vSak bude tieba ovéfit na vetSim
souboru pacientll. V na$i studii zavislost mezi CgA a délkou trvani onemocnéni zjiSténa
nebyla. Domnivame se, Ze je to dano malym poctem zatazenych pacientl a také skutecnosti,
ze délka trvani nemoci se u vySetienych pacientti podstatnéji neliSila. Nelze tedy vyloudit
chybu malych cisel.

Nase vysledky se zdaji byt v rozporu s vysledky pracovni skupiny kolem Edera (Eder
et al. 1998). Tato skupina referovala zvySené hodnoty poméru CgA v likvoru a sekretograninu
IT ve srovnani s kontrolni skupinou. VySsetieno bylo 8 pacientt, ktefi byli rekrutovani ze dvou
ruznych center. Pokud byl CgA hodnocen samostatné, pak byla jeho absolutni hodnota
signifikantné vy$$i pouze u pacientil zjednoho centra. U pacientll z druhého centra byla
hladina CgA srovnatelna s kontrolni skupinou, nebo dokonce nizsi. Rozdilné nalezy by mohly
byt ddny malym poctem vysetienych pacientil, navic v rtiznych fazich onemocnéni (Hoehn &
Yahr I-V), a dale faktem, ze vzorky byly vysetfeny ve dvou rtiznych laboratotich. Vzhledem
k mnozstvi faktorti, které by mohly vysledky ovliviiovat, jsme se snazili, uz s ohledem na
pomérné maly pocet vySetfenych pacientli, shromazdit co mozna nejhomogennégjsi skupinu
pacientll. Do studie byli zafazeni pouze pacienti s nové diagnostikovanou, dosud nelé¢enou
PN. Hoehn & Yahr skore bylo u vsSech pacienti 1. VétSina pacientti byla bez dalSich
komorbidit. Nicméné¢ 1 tak bude k potvrzeni vysledkl tieba dalSich studii na vétSim mnozstvi
pacientd.

O’Connor poukazuje na zavislost mezi CgA v plasmé, parametry rendlnich funkci
a krevnim tlakem (O’Connor et al. 1993). Tato korelace v nasi studii provadéna nebyla.

Jednim z divodi byl fakt, ze byli zdmérné zatazeni pouze pacienti s normalnimi renalnimi

wewvr
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kvantifikaci CgA (tzv. ,JJower limit of quantification®, LLOQ) je v nasi laboratoti 20 pg/l.
VétSina pacientit méla v§ak hodnoty sérového CgA pod dolnim limitem kvantifikovatelnosti,
coz nedovolovalo provést validni statistickou analyzu.

V nasi pilotni studii byli vySetieni pouze pacienti s PN. Bude tedy tfeba jest¢ dalsiho
vyzkumu k posouzeni vyuzitelnosti CgA v diferencidlni diagnostice parkinsonskych
syndromdi.

Zavérem bychom mohli poznamenat, ze ackoliv CgA dosud neupoutal dostate¢nou

pozornost vyzkumnikl, myslime si, Ze se jedna o dulezity protein, ktery nam v budoucnu
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pomuze objasnit patogenezi rozlicnych neurodegenerativnich onemocnéni. V nasi pilotni
studii byly zaznamenany snizené hodnoty CgA v likvoru u pacientti jiz v ¢asnych fazich PN.
Ptedpoklddame, Ze by toto mohlo odrazet patologii tzv. ,large dense-core* vezikul, danou
probihajicim neurodegenerativnim procesem. Abnormni hodnoty CgA v likvoru by tak mohly

byt ndpomocné i v diagnostice PN.

4.5 Ubytek katecholaminergnich neuronti jako moZna pf¥i¢ina rozvoje ortostatické

hypotenze u Parkinsonovy nemoci na centralni irovni

Jak jiz bylo uvedeno v ivodni ¢asti prace, ortostatickd hypotenze (OH) u PN je ddna
probihajicim neurodegenerativnim procesem a na jejim rozvoji se podili tfi hlavni
determinanty: sympatickd denervace srdce, extrakardidlni noradrenergni denervace a snizeni
baroreflexni odpovédi (Jain a Goldstein 2012). Presné misto nebo mista centralni 1éze
zodpovédna za rozvoj OH nejsou dosud zcela jasna. Sympatické pregangliové neurony v mise
jsou kontrolovany bulbospindlnimi sympatoexcitatornimi neurony lokalizovanymi v rostralni
ventrolateralni medulle oblongat¢ (RVLM) (Pilowsky a Goodchild 2002). RVLM ziskava
impulzy z ¢etnych mozkovych jader, a je tak povazovana za integrujici centrum dulezité pro
kontrolu kardiovaskularnich funkci (Campos et al. 2008). Katecholaminergni neurony
syntetizujici adrenalin a/nebo noradrenalin tvofi asi dvé¢ tfetiny vSech neuroni v RVLM.
Jednd se o tzv. C1 bunky. Na zvifecim modelu bylo zjisténo, ze vyznamnéjsi ztrata Cl
adrenergnich neuron (ve studii to bylo konkrétné 84 %) vede ke snizeni reflexnich
sympatoexcitatornich funkci RVLM (Guyenet et al. 2001). Z uvedeného je patrné, ze tzv. C1
buriky jsou kriticky dulezité pro sympatoexcitatorni ptisobeni RVLM.

Imunohistochemickymi metodami bylo zjisténo, Ze CgA je pfitomen v mnoha ¢astech
mozkového kmene, zvyseny vyskyt byl pozorovan v RVLM (Kato et al. 2000, Gaede et al.
2009). Soucasn¢ byl také zjistén selektivni ubytek C1 bunék v RVLM u pacientt
s Parkinsonovou nemoci (Gai et al. 1993). CgA imunoreaktivita je pfitomna i v nucleus
tractus solitarii, oblasti esencidlni pro baroreflexni odpovédi (Kato et al. 2000).

Lewyho patologie vSak byla zjisténa i v jinych c¢astech centralniho autonomniho
systétmu (den Hartog Jager a Bethlem 1960, Kato et al. 1995), a ovlivnéni sympatickych
nervovych funkci na centralni rovni tak mize byt dano patologii ve vice oblastech mozku.

Jelikoz je CgA skladovany a uvoliiovany zvezikul spolecné s katecholaminy

a u pacienti s Parkinsonovou nemoci dochazi k ubytku katecholaminergnich neuroni jiz
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v ¢asnych fazich onemocnéni (Goldstein et al. 2014), zaméfili jsme se v nasi dalsi studii na
testovani hypotézy, ze hladina CgA v likvoru odrdzi ubytek katecholaminergnich neuront
v mozkovém kmeni, coZ muze byt spojeno se zménou krevniho tlaku po vertikalizaci

pacienta.

4.6  Orthostatic hypotension is associated with decreased cerebrospinal fluid levels of

chromogranin A in early stage of Parkinson’s disease

Kaiserova M., Piikrylova Vranova H., Galuszka J., Stejskal D., Mens$ikova K., Zapletalova J.,
Mares J., Kailovsky P. Clin Auton Res. Pfijato do tisku. IF913 1,864

Souhrn

Cilem studie bylo testovat mozZnou asociaci mezi hladinou CgA v likvoru a zménou
krevniho tlaku po vertikalizaci na naklonéné roving. Za timto Ucelem bylo vySetfeno 20
DOPA-naivnich pacientd v casnych fazich PN a 20 kontrol. Primérna délka trvani
onemocnéni byla 2,4 roku (SD 2,3). VSichni pacienti podstoupili vySetieni mozkomisniho
moku, head-up tilt table test (HUT) a elektromyografické vySetieni dolnich koncetin
k vylouceni polyneuropatie.
Statistickd analyza prokazala pozitivni korelaci mezi hladinou CgA v likvoru a zménou
diastolického krevniho tlaku (hodnota Pearsonova korelacniho koeficientu r = 0,717; hladina
signifikance P = 0,0004). Hladina CgA v likvoru byla signifikantné¢ niz§i u pacientl
s ortostatickou hypotenzi (OH) ve srovnani s pacienty s PN, ktefi netrpéli OH (median 52 vs.
121,6; P = 0,002). CgA v likvoru byl také niz§i u pacientli s PN ve srovnani s kontrolni
skupinou (median 86,0 vs. 141,0, P = 0,001). Prezentovana studie by mohla napomoci
k patofyziologickému objasnéni rozvoje ortostatické dysregulace u pacientti s PN. Snizena
hladina CgA v likvoru by mohla byt uZite¢na k predikci OH jiZ v ¢asnych fazich PN. DalSim

zavérem je zjisténi snizené hladiny CgA v likvoru u pacientli v ¢asnych fazich onemocnéni.
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Metodika

Odbér vzorkt a laboratorni analyza:

Likvor byl ziskdn pomoci lumbélni punkce, provedené za sterilnich podminek u sedicich
pacientd. Vpich byl proveden v prostoru L4/L5. U kazdého pacienta bylo odebrano 10ml
mozkomisniho moku do sterilnich zkumavek. Poté byl likvor zhodnocen morfologicky
a nasledné centrifugovan po dobu 10 minut pfi teploté¢ 4 °C, 1100 g. Potom byl vzorek
zamrazen na -15 °C. Hladina CgA ve vzorku byla hodnocena béhem 10 tydnii od zamrazeni
pomoci Biorobotu DSX (Dynex, USA). Doba zamrazeni vzorku pied vlastnim vySetfenim

byla shodna u pacientti i u kontrolnich osob.

Head-up tilt test (HUT):

Pied vlastnim testovanim byli pacienti umisténi do horizontalni polohy v klidné mistnosti po
dobu alespont 20 minut, s naslednym zméfenim krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Poté byl
testovaci stiil elevovan do 60 stupiii a krevni tlak a puls byly méfeny kazdych 5 minut po
celkovou dobu 45 minut. Béhem testovani nebyl pouzit zddny z provokacnich manévra. Pro
nasledné statistické zpracovani byla pouzita data ziskand pied elevaci pacienta a v 5. minuté

po elevaci.

Neurofyziologické testovani:

Elektromyografické vySetteni bylo provedeno za pouziti Keypoint IV® systému (Medtronic,
Tonstakken, Dansko). Za pouziti standardnich povrchovych elektrod byly u vSech pacientt
provedeny konduk¢ni studie k vySetfeni vedeni senzitivnimi 1 motorickymi nervovymi
vlakny. U téch pacientll, ktefi dali s vySetfenim souhlas, bylo doplnéno vySetfeni svalu za
pouziti standardni jehlové koncentrické elektrody. Vzdy byl vySetfen jeden proximalni

a jeden distalni sval na dolni konceting.

Statisticka analyza:

K analyze dat byl pouzit statisticky software SPSS, verze 15 (SPPS Inc., Chicago, USA).
Kvantitativni parametry (vek, klidovy krevni tlak, korelace mezi CgA v likvoru pacientt
a kontrol, CgA v likvoru u pacientll sa bez OH) byly porovnany pomoci Mann-Whitney
U testu. Testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05. Chi-kvadrat test byl pouzity ke
srovnani pohlavi pacientli a kontrol. Pearsonova korela¢ni analyza byla pouzita ke zhodnoceni

korelace mezi 1) CgA v likvoru a zménou systolického krevniho tlaku po vertikalizaci, 2)
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CgA v likvoru a zménou diastolického krevniho tlaku po vertikalizaci. Korela¢ni analyza byla
provedena na hladin¢ signifikance 0,01. Zavislost mezi CgA v likvoru a zménou srdecni

frekvence byla hodnocena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy.

Vysledky

Pacienti:

Béhem kratké hospitalizace bylo vySetfeno 20 pacientd (8 muzl, 12 Zen). Diagnoza
Parkinsonovy nemoci byla stanovena na zakladé¢ UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank
Clinical Diagnostic criteria (UK-PDBB) (Gibb a Lees 1988). Primérna délka trvani
onemocnéni byla 2,4 roku (SD 2,3) — hodnoceno od doby rozvoje prvnich motorickych
ptiznakt (Tab. 8).

Vsichni pacienti byli DOPA-naivni, tedy dosud nelééeni dopaminergnimi léky. Zadny
z pacientl s PN nebyl 1éCen pro arteridlni hypertenzi, 3 pacienti byli na substitucni terapii pro
hypotyredzu, zbylych 17 bylo bez dalSich komorbidit. Hoehn & Yahr skoére vSech pacientli
bylo 1. Zadny zpacientii netrpél posturalni instabilitou, kognitivnim deficitem nebo
mocovymi problémy. U zddného z pacienti nebyla pfitomna cerebelarni symptomatika.
8 pacientii m¢lo tremor dominantni formu PN, zbylych 12 pacientd mélo PN s pievahou
rigidity. U v8ech pacientil byla vyloucena polyneuropatie za uZiti standardni polymyografie.

Podle platnych diagnostickych kritérii (Freeman et al. 2011) trpélo 6 pacientt
ortostatickou hypotenzi se signifikantnim poklesem systolického a/nebo diastolického
krevniho tlaku po vertikalizaci. Pouze 1 pacient (pacient ¢. 1) mél soucasné subjektivni potize
dané ptitomnosti ortostatické hypotenze. Pacienti, u kterych byla diagnostikovana OH, byli za
pravidelnych kontrol sledovani po dobu 3-4,5 roku, k vyloufeni jiné mozné pfticiny

parkinsonismu, pfedevsim mulitsystémové atrofie.

Kontroly:

Kontrolni skupinu tvofilo 20 vékem i pohlavim odpovidajicich pacientd, ktefi podstoupili
lumbélni punkci pro vertebrogenni onemocnéni nebo tenzni bolest hlavy. U 5 pacientt byla
v anamnéze arterialni hypertenze v 1écbé antihypertenzivy (Tab. 9). Krevni tlak byl métfen

v klidu, vsedé€.
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Srovnéani skupin:

Hladina CgA v likvoru byla signifikantné nizs$i u pacienti s PN ve srovnani s kontrolni
skupinou (median 86,0 vs. 141,0, P = 0,001). Mezi obéma skupinami (pacienti vs. kontroly)
nebyl statisticky signifikantni rozdil ve véku (pramér 57,4 vs. 57,5 let; P = 0,903), pohlavi
(8 muzti / 12 zen vs. 9 muz / 11 Zen; P = 0,749) ¢i klidovém krevnim tlaku (stfedni
systolicky krevni tlak 123,3 vs. 128,2 mmHg; P = 0,165; stfedni diastolicky krevni tlak 77,8
vs. 78,0 mmHg; P = 0,708).

Korelace:

Korelacni analyza prokazala signifikantné pozitivni korelaci mezi CgA v likvoru
a diastolickym krevnim tlakem (hodnota Pearsonova korelacniho koeficientu r = 0,717;
hladina signifikance P = 0,0004) (obr. 3). Nizsi hladiny CgA korelovaly s poklesem
diastolického krevniho tlaku po 5 minutach vertikalizace a vyssi hodnoty CgA korelovaly se
vzestupem diastolického krevniho tlaku po 5 minutach vertikalizace.

Nebyla zjisténa statisticky vyznamna asociace mezi CgA v likvoru a zménou
systolického krevniho tlaku po 5 minutich vertikalizace (hodnota Pearsonova korela¢niho
koeficientu r = 0,38; hladina signifikance P = 0,096) (obr. 4), ani mezi hladinou CgA
v likvoru a zménou srde¢ni frekvence po vertikalizaci (hodnota Spearmanova korela¢niho
koeficientu r =-0,004; P = 0,987) (obr. 5).

Mann-Whitney U test prokazal signifikantn€ niz$i hladiny CgA v likvoru u pacientt
s PN trpicich OH ve srovnani s pacienty s PN bez OH (medidn 52 vs. 121,6; P = 0,002).

Souhrnnou statistiku zobrazuje Tab. 10.
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Tab. 8: Pacienti s Parkinsonovou nemoci (Pac. - ¢islo pacienta, TK - krevni tlak, TF - srde¢ni frekvence, CgA - chromogranin A, PNP -

polyneuropatie)
Pac. | Pohlavi | Délka trvani | Hoehn | TKv TK po5 OH | TF TF po 5 CgA CgA PNP | Komorbidity
onemocnéni | & Yahr | klidu minutach v klidu | minutach v likvoru | vséruv
(roky) skore (mmHg) | vertikalizace (/min) | vertikalizace | (ng/l) klidu
(mmHg) (/min) (ug/l)
1 z 1,5 1 140/85 100/70 + 170 110 43,99 30,6 0 0
2 m 3 1 120/90 100/70 + |68 86 38,97 <20 0 0
3 z 1 1 130/90 120/80 + 162 70 46,2 30 0 0
4 z 5 1 110/80 130/85 - 70 86 82,72 <20 0 0
5 z 1,5 1 130/80 140/90 - 61 67 121,24 <20 0 0
6 m 1 1 110/60 100/70 - 75 100 167,01 <20 0 0
7 z 0,5 1 115/70 120/80 - 56 74 89,29 <20 0 hypotyredza
8 z 4 1 120/70 110/75 - 62 64 131,56 <20 0 hypotyre6za
9 m 1 1 130/80 120/80 - 64 72 78,66 <20 0 0
10 m 4 1 140/80 125/80 - 75 86 121,87 <20 0 0
11 m 1 1 115/75 110/80 - 92 90 95,51 <20 0 0
12 m 1 1 140/70 130/70 - 68 75 43,53 <20 0 0
13 z 1 1 125/75 110/80 - 75 93 167,89 <20 0 0
14 z 7 1 120/80 115/80 - 75 78 130,73 <20 0 0
15 z 1 1 120/80 105/75 - 58 62 137,03 105,14 0 0
16 m 1 1 110/70 120/80 - 71 85 167,43 <20 0 0
17 z 6 1 135/80 110/70 + 169 77 66,94 <20 0 hypotyre6za
18 z 2 1 110/80 100/70 + 180 82 57,72 <20 0 0
19 z 1 1 135/80 125/70 + 163 71 71,08 <20 0 0
20 m 1 1 120/80 110/75 - 74 74 76,92 <20 0 0
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Tab 9:

Kontroly (CgA - chromogranin A, TK - krevni tlak)

Kontrola. | VEk CgAv TK v klidu | CgA vséru | Soucasné uzivané léky
likvoru (mmHg) v klidu
(ng/ (ng/

1 45 199,95 110/80 <20 0

2 68 172,56 110/60 <20 pregabalin

3 62 189,08 140/80 <20 betahistin

4 44 178,75 120/60 <20 atorvastatin

5 70 112,31 130/70 24,1 levotyroxin, losartan

6 45 130,22 125/80 <20 0

7 56 140,12 120/80 <20 losartan, gabapentin

8 45 110,27 120/85 <20 0

9 69 147,58 140/90 69,72 0

10 61 117,24 140/80 <20 0

11 44 167,68 125/85 50,02 gabapentin

12 54 169,77 140/90 <20 gabapentin

13 60 121,45 130/70 67,46 0

14 53 143,41 110/70 <20 0

15 45 112,47 140/90 <20 0

16 72 111,1 140/80 52,00 levotyroxin, losartan

17 80 137,71 135/85 <20 perindopril, furosemid

18 45 141,88 130/80 <20 0

19 60 97,87 130/80 <20 trazodon

20 71 171,03 130/70 54,58 metoprolol, losartan, atorvastatin
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Tab. 10: Souhrnna statistika. Kvantitativni parametry (s vyjimkou délky trvani onemocnéni)

byly vyjadieny pomoci medianu (25. percentil, 75. percentil), PN — Parkinsonova nemoc, N —

podet pacientii a kontrol, Z/M — Zeny/muzi, TK — krevni tlak

Parametr Pacienti s PN Kontroly P

N 20 20

Pohlavi (M/Z) 8/12 9/11 0,749
Vek (roky) 57,4 57,5 0,903
Primérna délka trvani PN (roky) 2.4 -

Hoehn & Yahr skore 1.0 -

CgA v likvoru (pg/l) 86 141 0,001
Systolicky TK v klidu (mmHg) 123,3 128,2 0,165
Diastolicky TK v klidu (mmHg) 77,8 78,0 0,708
Primérny systolicky TK po 5 minutach 115,0 -

vertikalizace na naklonéné roviné (mmHg)

Priméry diastolicky TK po 5 minutach 76,5 -

vertikalizace na naklonéné roviné¢ (mmHg)
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Obr. 3: Korelace mezi chromograninem A v likvoru a zménou diastolického krevniho tlaku
po 5 minutach vertikalizace
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Obr. 4: Korelace mezi chromograninem A v likvoru a zménou systolického krevniho tlaku po
5 minutach vertikalizace
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Obr. 5: Korelace mezi chromograninem A v likvoru a zménou srde¢ni frekvence po
5 minutach vertikalizace
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Diskuze

Hlavni zjisténi predkladané studie jsou: 1) Hladina CgA v likvoru u pacientl
v asnych fazich PN je snizena ve srovnani s kontrolni skupinou. 2) Hladina CgA v likvoru
koreluje se zménou diastolického krevniho tlaku po vertikalizaci na naklonéné roving. Nizsi
hladina CgA koreluje se snizenim a vyssi hladina koreluje se zvySenim diastolického
krevniho tlaku po 5 minutach vertikalizace na naklonéné roviné. 3) Pacienti s OH maji
signifikantné niZ8i hladinu CgA v likvoru ve srovnani s pacienty bez OH.

V nasi malé pilotni studii byla zjiSténa snizend hladina CgA v likvoru jiz u pacientt
v ¢asnych fazich PN. Vysledky byly interpretovany jako mozny duasledek probihajiciho
neurodegenerativniho procesu (Kaiserova et al. 2013). V této rozsifené studii byly zjiStény
obdobné vysledky na vétSim mnoZstvi pacientii a kontrol. Jak jiZz bylo zminéno vyse, CgA je
skladovan ve vezikulach spole¢né s katecholaminy. Pokud vezmeme v uvahu Braaklv staging
k hodnoceni progrese PN (Braak et al. 2004) a skutecnost, Ze imunoreaktivita CgA byla
zjisténa ve vice oblastech mozkového kmene (Kato et al. 2000), mohla by snizena hladina

CgA vlikvoru v casnych fazich PN odraZet patologii v oblasti mozkového kmene.
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V budoucnu by se tak CgA mohl stat potencialnim biomarkerem PN, mozna jiz premotorické
faze onemocnéni. Jelikoz mad CgA Siroké zastoupeni nejen v oblasti mozkového kmene, ale
1 v mozkové kite (Yasuhara et al. 1994), mohli bychom ptedpokladat dal§i snizovani CgA
v likvoru s progresi onemocnéni. Toto by pak bylo konzistentni se studii O’Connora et al.
(O'Connor et al. 1993), ktery popisuje vyrazné snizeni CgA v likvoru u pacientd s pokrocilou
PN ve srovnani s kontrolni skupinou. Pokud by se toto potvrdilo, CgA by se mohl stat nejen
markerem nemoci samotné, ale i markerem progrese. Nicméné toto je zatim jen teoreticka
uvaha a bude tfeba dalSich studii ke zhodnoceni potencidlu CgA jako biomarkeru PN. Navic
byla studie provedena pouze u pacientd s PN, nemizeme se tedy vyjadrit k potencidlu CgA
v diferencialni diagnostice jinych parkinsonskych syndromd.

Abnormni kontrola sympatickych autonomnich funkci je pfitomna jiz v casnych fazich
PN (Barbic et al. 2007). Podil centralni a periferni patologie vSak dosud ziistava nejasny.
Cilem nasi studie bylo zjistit, zda existuje korelace mezi zménou krevniho tlaku (TK) po
vertikalizaci (tedy odpovéd’ na ortostaticky stres) a hladinou CgA (jako moznym korelatem
ztraty adrenergnich neuront v mozkovém kmeni v Casnych fazich PN). Hodnoceni zmén
krevniho tlaku po vertikalizaci bylo provedeno za pouziti Head-up Tilt Table Testu (HUT),
jelikoz HUT je idedlnim nastrojem k hodnoceni sympatického ramene baroreflexu (O'Leary et
al. 2003). Byla zjisténa signifikantni korelace mezi CgA v likvoru a zménou diastolického
krevniho tlaku po vertikalizaci. Nizs$i hodnoty CgA korelovaly s poklesem, vysSi hodnoty
CgA korelovaly s narustem diastolického krevniho tlaku. Toto by mohlo byt vysvétleno
nutnostni zachovani ur€itého poctu katecholaminergnich neurontt v mozkovém kmeni
k zajisténi stabilniho krevniho tlaku po vertikalizaci. Se ztratou kmenovych neuront dochézi
k poklesu CgA v likvoru, coz mtize korelovat s nedostatecnym vzestupem diastolického
krevniho tlaku po vertikalizaci v ¢asnych fazich PN. Pozd¢ji, kdyz dalsi ztrata neuronti jiz
nedokaze dostatecné reagovat na ortostaticky stres, diastolicky krevni tlak klesa. Tyto
vysledky by pak mohly napomoci k objasnéni etiologie OH u PN. Vysledky podporuji
hypotézu o podilu centrdlni patologie na abnormni vazomotorické sympatické aktivité
v ¢asnych fazich PN.

Zmeéna krevniho tlaku po vertikalizaci spliiovala u 6 pacientli kritéria ortostatické
hypotenze s poklesem systolického krevniho tlaku o alespon 20 mmHg a/nebo poklesem
diastolického krevniho tlaku o 10 mmHg (Freeman et al. 2011). Pouze jeden pacient (pacient
¢. 1) pocitoval subjektivni obtize vyplyvajici z ortostatické intolerance. Tento pocet pacientil

(30 %) trpicich OH v ¢asné fazi onemocnéni je konzistentni s jinymi publikovanymi studiemi
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(Goldstein 2006). U pacientti s OH byla jasna tendence k niz§im hodnotam CgA v likvoru nez
u pacient bez OH. Toto je dalsi nalez podporujici roli centralni patologie v rozvoji OH u PN.

V predkladané studii nebyla zjiSténa asociace mezi hladinou CgA v likvoru a zménou
systolického krevniho tlaku po vertikalizaci. Toto si vysvétluyjeme moznou kombinovanou
patologii — centralni i periferni, jelikoz sympatickd denervace srdce je charakteristickd pro
casné faze onemocnéni (Orimo et al. 2005, Orimo et al. 2007). Tato vyraznd patologie
perifernich autonomnich nervii zasobujicich srdce nejspiSe nedovoluje posuzovat zménu
kardialnich funkci pfi ztraté centrdlnich katecholaminergnich neurond pomoci HUT jako
testovaci metody. Stejné¢ bychom pak mohli zdivodnit, pro¢ nebyla zjisténa ani korelace mezi
CgA v likvoru a zménou tepové frekvence po vertikalizaci.

Do budoucna bude tfeba doplnit podobnou studii i u pacientli s multisystémovou
atrofii, jelikoz jde o onemocnéni s ptrevahou preganglionarniho postizeni s vyraznou
kmenovou patologii (Jellinger 2014) a postizeni RVLM je povazovano za hlavni pficinu
rozvoje OH u této nemoci (Cersosimo a Benarroch 2013).

Vysledky predkladané prace by mohly napomoci k objasnéni patogeneze ortostatické
hypotenze u pacientll s PN. Zjisténi snizené hladiny CgA v likvoru by mohlo mit i1 prakticky
dopad. Mohla by upozornit lékaie na zvySené riziko OH u pacientl, coz by vedlo ke
v€asnému rozpoznani OH a zahdjeni 1éCby, a tim k redukci pada a zlepsSeni kvality zivota

pacienttl.
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5 Diskuze

Klasickd definice popisuje Parkinsonovu nemoc (PN) jako onemocnéni nervové
soustavy charakterizované ztratou dopaminergnich neuront v substantia nigra pars compacta
a soucasn¢ pritomnosti neurondlnich cytoplasmatickych inkluzi, tzv. Lewyho télisek
(Recasens a Dehay 2014). Klinickym korelatem je rozvoj extrapyramidového hypokineticko-
rigidniho (parkinsonského) syndromu. Hlavni klinické pifiznaky PN (tfes, rigiditu a
bradykinezi) popsal James Parkinson jiz r. 1817 ve své praci ,,An Essay on the Shaking
Palsy*“. Postupné byla kritéria ke stanoveni diagnézy PN doplilovana a upfesiiovana. Dnes
vyuzivame ke stanoveni diagnézy Parkinsonovy nemoci UK Parkinson's Disease Society
Brain Bank clinical diagnostic criteria (Gibb a Lees 1988). Tato diagnosticka kritéria jsou
zaloZena na Cisté klinickém popisu ptiznakt a odpovidavosti na podani L-DOPA.

Typickym patologickym ndlezem u PN jsou tzv. Lewyho téliska (lokalizovand do
oblasti neurondlnich perikaryi) a Lewyho neurity (inkluze v oblasti neuronalnich axontl).
Dnes je obecné piijiman nazor, ze Lewyho patologie nevznikd vSude v mozku soucasné, ale
ze patologické zmény zacinaji v oblasti mozkového kmene a postupné se §ifi vzestupné, az
zasahnou struktury mozkového kortexu. Tento koncept navrhl Braak se spolupracovniky na
zéklad€ provedenych neuropatologickych studii (Braak et al. 2004). Navic se ukazuje, ze
u PN dochazi k postizeni nejen mozku, ale i michy a struktur periferniho nervového systému.
Lewyho patologie byla nalezena ve vSech usecich michy, v autonomnim a enterickém
nervovém systému i organech jimi zasobovanych.

Dle Braakovy teorie se typické motorické ptiznaky PN (odpovidajici klasickému
popisu PN) objevi, jakmile neurodegenerativni proces, charakterizovany tvorbou a-synuklein-
immunopositivnich Lewyho neuritd a Lewyho télisek, zasdhne struktury substantia nigra
v mezencefalu. Jak je z neuropatologickych studii patrné, zmény pii PN jsou difuznéjsi,
postihujici vice nervovych struktur — a to jak centrdlniho, tak periferniho i1 enterického
nervového systému. Vzhledem k témto skute€nostem navrhuji néktefi autofi novou definici
PN, ktera by reflektovala toto difuzni postizeni nervového systému a z né€j plynouci piiznaky.
Stern se spolupracovniky navrhl 3-fazovou koncepci progrese onemocnéni (Stern et al. 2012),
kdy rozliSuje preklinickou fazi, premotorickou fazi a motorickou fazi onemocnéni. Podrobnéji
byly tyto popsany v pfedchozim textu.

Koncepce difizniho postizeni nervového systému u PN nam pomédha vysvétlit
pritomnost nejen klasickych motorickych piiznakit PN, ale i1 Sirokého spektra dalSich

doprovodnych symptomd, které obecné nazyvame ,,non-motorické*. Tyto se mohou objevit
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prakticky kdykoliv v pribéhu onemocnéni, dokonce jiz v jeho tzv. premotorické fazi, tedy
pied objevenim se klasickych motorickych ptiznakt. Jako typické ptiznaky premotorického
stadia PN jsou popisovany zacpa, porucha Cichu, porucha chovani v REM spéanku a deprese.
Muze se objevit i apatie, zvySena Uinava, uzkost ¢i syndrom neklidnych nohou (Chaudhuri et
al. 2006). Dalsi non-motorické pfiznaky se pak manifestuji pozdéji s dalSim prabéhem
onemocnéni. Non-motorické piiznaky PN jsou zavaznym problémem, ktery vyrazné piispiva
k disabilité pacientli a zhorSuje tak kvalitu jejich zZivota.

Autonomni nervovy systém (ANS) je u PN postizen ¢asné, dokonce jiz v premotorické
fazi onemocnéni, a tak jsou v posledni dobé poruchy autonomnich funkci u PN intenzivné
studovany, jako mozné markery zachytu nemoci jesté pred objevenim se typickych
motorickych ptiznakd. V ¢asnych fazich jde ptfedevSim o zacpu, potize s mocenim, sexudlni
dysfunkce a o nedavno zjisténou snizenou kardidlni chronotropni odpovéd’ v prubéhu cviceni
(Palma a Kaufmann 2014). Dalsi autonomni poruchy se pak objevuji s progresi onemocnéni.
V predkladané praci byly postupné probrany ptiznaky gastrointestindlni, urogenitalni,
kardiovaskularni, porucha termoregulace a pupilomotoriky, a to jak z hlediska klinického, tak

1 z hlediska pfedpokladané patogeneze, diagnostiky a mozného terapeutického ovlivnéni.

Vzhledem k vyskytu autonomnich poruch jiz v ¢asnych fazich PN a jejich vyraznému
dopadu na kvalitu Zivota je tieba po nich zalit zavcas cilené patrat. Ke zjisténi pfitomnosti
jednotlivych symptomt se v klinické praxi pro svou jednoduchost osvédCuje uzivani
dotaznikl. V Ceském prostiedi ale dosud vhodny dotaznik zamétfeny na tuto oblast pfiznakt
chybél. Jednim z cilli mého studia bylo vybrat a pteloZit vhodny dotaznik k hodnoceni
pritomnosti autonomnich dysfunkci u pacientii s PN, ktery by byl ¢asové nendro¢ny, a bylo jej
tak mozno pouzit i v bézné klinické praxi. V souladu s doporu¢enimi Movement Disorder
Society jsme se rozhodli pro dotaznik SCOPA-AUT (Autonomic Scale for Outcomes in
Parkinson’s Disease). Dotaznik byl nejprve pielozen do ceského jazyka v souladu
s doporucenimi Wilda et al. (Wild et al. 2005). Poté byla dotaznikovou formou hodnocena
srozumitelnost Ceské verze (tzv. ,,cognitive debriefing®) v cilové skupin¢, tedy u pacienti
trpicich PN. V této fazi se do testovani zapojila viechna tii extrapyramidova centra v Ceské
republice (Centrum pro diagnostiku a 1écbu neurodegenerativnich onemocnéni FN Olomouc,
Centrum pro abnormalni pohyby a parkinsonismus Brno, Centrum extrapyramidovych
onemocnéni pfi 1. LF UK a VFN Praha). Predlozeny dotaznik vyplnilo 135 pacientt, pfic¢emz
90,3 % pacientit hodnotilo srozumitelnost dotazniku v rozmezi 80-100 %, v rozmezi

90-100 % to bylo 82,2 % pacientl z celkového poctu zucastnénych a 50,3 % ohodnotilo
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srozumitelnost udajem 100 %. Vérime tedy, ze se nam podarilo vnést do ¢eského prostiedi

rychly a srozumitelny nastroj k ¢asnéjSimu zadchytu autonomnich dysfunkci u pacienti s PN.

Vlastni vyzkumna ¢ast prace je zaméfena na chromogranin A (CgA) a jeho mozné
vyuziti v diagnostice u pacienti s PN. V CNS je CgA Siroce distribuovan, proto je mu
v poslednich letech vénovéna zvySena pozornost jako peptidu s moznym podilem
v patogenezi nékterych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni, véetné PN. V prvni
fazi studie jsme se zaméfili na stanoveni hladiny CgA v mozkomi$nim moku u pacienti
v Casnych fazich PN. Zahrnuti byli pouze pacienti v ¢asnych fazich onemocnéni, bez
skupinou byly u PN zaznamendny snizené¢ hodnoty CgA v likvoru. Pfi¢ina tohoto nalezu
zatim neni zcela objasnéna. V nasi pilotni studii diskutujeme moznost, ze snizena hladina
CgA odrazi patologii tzv. ,large dense-core® vezikul, danou probihajicim

neurodegenerativnim procesem.

vvvvvv

hypotenze (OH). U pacientli se didle mizeme setkat i snocni hypertenzi, postprandidlni
hypotenzi a vyrazngj$im kolisanim krevniho tlaku i bez vazby na spanek, vertikalizaci nebo
na jidlo. OH u PN je déna probihajicim neurodegenerativnim procesem a na jejim rozvoji se
podili tfi hlavni determinanty: sympatickd denervace srdce, extrakardidlni noradrenergni
denervace a snizeni baroreflexni odpovédi (Jain a Goldstein 2012). Piesné misto nebo mista
centralni 1éze zodpovédna za rozvoj OH nejsou dosud zcela jasna. Jelikoz je CgA skladovany
a uvolnovany z vezikul spole¢né s katecholaminy a u pacienti s PN dochazi k ubytku
katecholaminergnich neuronti jiz v ¢asnych fazich onemocnéni, zaméfili jsme se v dalsi fazi
studie na testovani hypotézy, ze hladina CgA v likvoru odrazi v ¢asnych fazich PN ubytek
katecholaminergnich neuronti pfedevsim v mozkovém kmeni, coz by mohlo byt spojeno
s naruSenim kardiovaskuldrnich regulacnich funkci. Do studie byli opét zahrnuti pouze
pacienti v ¢asnych fazich onemocnéni, bez zavaznéjSich komorbidit, dosud neléceni
dopaminergnimi preparaty. Zadny z pacientii nebyl 1éden pro arterialni hypertenzi. Nejprve
byla porovnana hladina CgA v likvoru u pacientd s PN a u kontrolni skupiny. Slo o stejny
postup jako u pilotni studie, byl vSak rozsifen soubor vysetfovanych pacienti i kontrol. Déle
byl CgA v likvoru u PN porovnan se zménou krevniho tlaku po vertikalizaci na naklonéné
roving. Hlavni zjiSténi této Casti studie byla: 1) Hladina CgA v likvoru u pacientli v ¢asnych
fazich PN je sniZena ve srovnani s kontrolni skupinou. 2) Hladina CgA v likvoru koreluje se

zménou diastolického krevniho tlaku po vertikalizaci na naklonéné roviné. Nizsi hladina CgA
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koreluje se snizenim a vys$i hladina koreluje se zvySenim diastolického krevniho tlaku po
5 minutach vertikalizace na naklonéné rovin€. 3) Pacienti s OH maji signifikantné nizsi
hladinu CgA v likvoru ve srovnani s pacienty bez OH.

V této studii tak byly na vétSim poctu pacientl potvrzeny vysledky nasi pilotni prace.
Domnivame se, ze CgA by se v budoucnu mohl stit jednim z biomarkerd PN. Nicméné
k tomuto bude tfeba jesté dalSiho vyzkumu. Bude také tfteba doplnéni obdobnych vysetfeni
1 u pacientl s atypickymi parkinsonskymi syndromy ke zjiSténi, zda by CgA mohl byt
napomocny v diferencialni diagnostice téchto onemocnéni.

DalSim vyznamnym zjisténim nasi studie bylo, ze CgA v likvoru koreluje se zménou
diastolického krevniho tlaku po vertikalizaci pacienta a ze pacienti, ktefi spliuji diagnosticka
kritéria OH, maji tendenci mit niz$i hladinu CgA v likvoru ve srovnani s pacienty, kteti OH
netrpi. Vysledky ptedkladané prace by mohly napomoci k objasnéni patogeneze ortostatické
dysregulace u pacientil s PN. ZjiSténi sniZzené hladiny CgA v likvoru u pacienti s PN by
mohlo mit i prakticky dopad. Mohlo by upozornit I¢kaie na zvysené riziko OH u pacientd, coz
by vedlo ke v€asnému rozpoznani OH a zahajeni 1écby, a tim k redukci pada a zlepSeni

kvality Zivota pacientll.
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6 Zavér

Non-motorické pfiznaky PN (v€etné autonomnich poruch) jsou zdvaznym problémem,
ktery vyrazné prispiva k disabilit¢ pacientl. Bohuzel se ale stile jest€¢ mnoho 1ékait pfi
pravidelnych kontroldch zamétfuje pouze na motorické ptiznaky PN, a ty non-motorické
zUstadvaji nerozpozndny. Autonomni nervovy systém je u PN postizen cCasné, dokonce jiz
v premotorické fazi onemocnéni. V Casnych fazich jde predev§im o zacpu, potize s mocenim,
sexualni dysfunkce a o nedadvno zjisténou snizenou kardialni chronotropni odpoveéd’ v pribéhu
cviceni (Palma a Kaufmann 2014). Dalsi autonomni poruchy se pak objevuji s progresi

onemocnéni.

K hodnoceni ptitomnosti a tize autonomni dysfunkce byly vyvinuty rizné laboratorni
testovaci metody, tyto vSak Casto nejsou v klinické praxi bézné¢ dostupné. Existuje i cela fada
dotaznikli zabyvajicich se touto problematikou, vétSina z nich vSak neni dostupna v Ceské
verzi. NejspiSe 1 proto ziistavaji piiznaky autonomni dysfunkce u pacientli s PN velmi Casto
nezjiStény, a tak i nedostatecné léceny, coz miize mit zdvazny dopad na kvalitu zivota
pacientl. A to i pfesto, Ze n€které symptomy jiz terapeuticky ovlivnitelné jsou. Jednim z cilt
nasi prace bylo vybrat a pielozit vhodny dotaznik, ktery by postihl nejcastéjsi autonomni
poruchy u PN, byl ¢asové nendro¢ny, a bylo jej tak mozno pouzit i v bézné klinické praxi.
V souladu s doporucenimi Movement Disorder Society jsme se rozhodli pro dotaznik
SCOPA-AUT (Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease). Po pieloZeni
dotazniku byla na cilové skuping, tedy u pacienti s PN, testovana i jeho. VétSina pacienti
hodnotila srozumitelnost kladné. Domnivame se tedy, ze se nam podafilo vnést do Ceského

prostiedi jednoduchy nastroj ke v€asnému zachytu autonomnich poruch u pacientti s PN.

Dalsi ¢ast naseho vyzkumu se zabyvala chromograninem A (CgA). Tento peptid je
skladovany a vylu€ovany spolecné s katecholaminy. Nejprve byly hodnoceny absolutni
hodnoty CgA v likvoru u pacientii v ¢asnych fazich onemocnéni a porovnany s hladinou CgA
u kontrolni skupiny. Byla zjisténa snizend hladina CgA v likvoru u pacienti s PN. Vzhledem
k ubytku katecholaminergnich neuront jiz v ¢asnych fazich PN jsme se pak v dalsi fazi studie
zaméfili na testovani hypotézy, Ze sniZzena hladina CgA v likvoru odréazi v ¢asnych fazich PN
ubytek katecholaminergnich neuronti, coz by mohlo byt spojeno s naruSenim
kardiovaskularnich regula¢nich funkci. Bylo zjisténo, ze CgA v likvoru koreluje se zménou
diastolického krevniho tlaku po vertikalizaci pacienta a ze pacienti, ktefi spliuji diagnosticka

kritéria OH, maji tendenci k niz§im hladindm CgA v likvoru ve srovnani s pacienty, ktefi OH
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netrpi. Tyto vysledky by mohly napomoci k objasnéni patogeneze ortostatické hypotenze
u pacientt s PN.

7 Souhrn

7.1 Souhrn Cesky

Autonomni nervovy systém je u Parkinsonovy nemoci (PN) postiZzen casné, dokonce
jiz v premotorické fazi onemocnéni. V Casnych fazich jde predevSim o zacpu, potize
s moc¢enim a sexualni dysfunkce (Palma a Kaufmann 2014). Dalsi autonomni poruchy se pak
objevuji s progresi onemocnéni. Autonomni dysfunkce u PN (v€etné dalSich non-motorickych
ptiznakill) jsou zdvaznym problémem, ktery vyrazné pfispiva k disabilité pacientti a zhorSuje
tak kvalitu jejich Zivota. Je proto dillezité na tyto pfiznaky myslet, zav€as rozpoznat jejich
pritomnost a adekvatné zasahnout terapeuticky. Bohuzel se ale stale jest¢ mnoho neurologl
pii pravidelnych kontroldch zamétuje pouze na motorické ptiznaky PN, a ty non-motorické
zlstavaji nerozpoznany. Cilem na$i prace bylo na tuto problematiku nejen upozornit, ale
1 vnést do Ceského prostfedi jednoduchy nastroj ke v€asnému zachytu autonomnich poruch
u PN, a dale se pokusit pomoci vlastniho vyzkumu ptispét k véasné diagnostice jak vlastni
PN, tak zvlasté ortostatické hypotenze u tohoto onemocnéni. Pouze v€asna diagndza totiz

vede ke v€asnému zah4ajeni 1é€by a tim zkvalitnéni Zivota pacientd.

Ve snaze zkvalitnit zachyt autonomnich poruch u pacientii s PN v Ceské republice
jsme se rozhodli provést ¢esky pieklad Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease
(SCOPA-AUT). Jedna se o jednoduchy, ¢asové nenarocny dotaznik, ktery postihuje vSechny
hlavni oblasti autonomnich poruch u pacienti s PN. Nejprve byl dotaznik pielozen v souladu
s doporu¢enim Wilda et al. (Wild et al. 2005). Poté byla dotaznikovou formou hodnocena
srozumitelnost Ceské verze (tzv. ,,cognitive debriefing™) v cilové skuping, tedy u pacientd
trpicich Parkinsonovou nemoci. Piedlozeny dotaznik vyplnilo 135 pacienti. Jednalo se
o pacienty ze viech 3 extrapyramidovych center v Ceské republice, pficemz 90,3 %

dotazanych hodnotilo srozumitelnost dotazniku v rozmezi 80-100 %, v rozmezi 90-100 % to
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bylo 82,2 % pacientd z celkového poctu zucastnénych a 50,3 % ohodnotilo srozumitelnost

udajem 100 %.

V dalsi ¢asti prace jsme se zaméfili na chromogranin A (CgA) a jeho vyuziti v diagnostice
PN. Vzhledem k jeho vyskytu v katecholaminergnich neuronech jsme vyslovili hypotézu, ze
by zména jeho hladiny v likvoru mohla odrazet patologii katecholaminergnich neuroni, coz
by mohlo byt spojeno s narusenim kardiovaskularnich regula¢nich funkci. Nejprve byly
hodnoceny absolutni hodnoty CgA v likvoru u pacienti v ¢asnych fazich onemocnéni
a porovnany s hladinou CgA u kontrolni skupiny. V nasi pilotni studii bylo vySetfeno 10
pacientil v Casnych fazich PN a 10 vékem i pohlavim odpovidajicich kontrol. V souboru
pacientl s Parkinsonovou nemoci byla zjiSténa signifikantné niz8i hladina CgA v likvoru ve
srovnani s kontrolnim souborem (median 74,8 vs. 143,9, p = 0,005). Zjisténi abnormni
hladiny CgA jiz v ¢asnych fazich PN néas motivovalo k rozsifeni souboru pacientt a korelaci
hladiny CgA se zménou krevniho tlaku po vertikalizaci na naklonéné roving, tedy na néstroji
souzicim mimo jiné k posuzovani ortostatické hypotenze (OH). Za timto ucelem bylo
vysetfeno 20 DOPA-naivnich pacientd v ¢asnych fazich PN a 20 kontrol. Statisticka analyza
prokézala pozitivni korelaci mezi hladinou CgA v likvoru a zménou diastolického krevniho
tlaku (hodnota Pearsonova korela¢niho koeficientu r = 0,717; hladina signifikance P =
0,0004). Hladina CgA v likvoru byla signifikantné¢ niz§i u pacienti s OH ve srovnani
s pacienty s PN, ktefi netrpéli OH (median 52 vs. 121,6 ug/l; P = 0,002). CgA v likvoru byl
také nizsi u pacientti s PN ve srovnani s kontrolni skupinou (median 86,0 vs. 141,0 ug, P =

0,001).

Na zéklad¢ provedenych studii se domnivame se, Ze CgA ma potencial stat se jednim
z biomarkert PN. Jelikoz vSak byly ob¢ studie provedeny pouze s pacienty trpicimi PN, bude
treba dalSich studii k vysloveni se k pfinosu CgA v diferencidlni diagnostice dalSich
parkinsonskych syndromii. Piedlozené studie by mohly dale napomoci k objasnéni
mechanismu rozvoje ortostatické hypotenze u PN. Zjisténi, ze pacienti trpici OH vykazuji
niz§i hladinu chromograninu A v likvoru neZ pacienti bez OH, by mohlo mit i prakticky
dopad. Mohlo by upozornit 1¢kafe na zvySené riziko OH u jejich pacientl, coz by vedlo ke
v€asnému rozpoznani OH a zahdjeni 1éCby, a tim k redukci pada a zlepsSeni kvality zivota

pacientti.
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7.2  Summary

The autonomic nervous system in Parkinson's disease (PD) is affected early in the
course of the disease, even in the premotor phase. The most common autonomic symptoms in
the early stage of PD are constipation and urinary and sexual dysfunction (Palma and
Kaufmann 2014). Other autonomic symptoms occur later with the progression of the disease.
Autonomic dysfunction in PD (and other non-motor symptoms) is a serious problem
contributing to the disability of patients and decreasing quality of life. Therefore, it is
important to search for these symptoms from the early stage of the disease to start adequate
treatment. Unfortunately, there are still a number of physicians who concentrate only on
motor symptoms, and non-motor symptoms remain unrecognised. The aim of our work was 1)
to call attention to this fact; 2) to translate a reliable, simple and fast autonomic questionnaire,
which could be useful in daily practise; 3) to contribute to the undersanding of the
pathogenesis of orthostatic hypotension in PD and to help in the early diagnosis of this

condition.

In an attempt to help with ethe arly diagnosis of autonomic dysfunction in Czech PD
patients, we translated the Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-
AUT). This questionnaire is easy to perform, not time consuming, and evaluates the main
areas of autonomic dysfunction in PD. After translation we tested the comprehensibility
(cognitive debriefing) of the Czech version by administrating the questionnaire to PD patients
recruited from all three Parkinson centres in the Czech Republic. A total of 135 patients filled
out the questionnaire. Comprehensibility was tested using the visual analogue scale. A total
of 90.3 % of the patients scored 80-100 %, 82.2 % in the 90-100 % range; 50.3 % of the

patients had a comprehensibility score of 100 %.

In the second part of our work, we focused on chomogranin A (CgA). CgA is a
peptide stored and co-released from the vesicles together with catecholamines. We
hypothesised that in PD, the loss of catecholaminergic cells may be associated with decreased
CSF CgA levels and is clinically associated with decreased sympathoexcitatory responses
resulting in symptoms of orthostatic intolerance. The aim of the first part of the study was to
establish the level of CgA in a cohort of treatment-naive patients with early stage PD. Ten
patients and ten gender- and age-matched controls were examined for CgA levels in the CSF.

The mean CSF CgA level in PD patients was 74.8 (41.9-123.8) ug/l; in the control group it
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was 143.9 (116-181.3) ug/l. A statistical analysis showed a difference at the significance level
P <0.05.

The aims of the second part of the study were 1) to broaden the spectrum of results of
our pilot study and 2) to test the abovementioned hypothesis by correlating CSF CgA with
blood pressure changes during the upright position on a tilt table. Twenty patients in the early
stage of PD and 20 age- and gender-matched controls were examined. A correlation analysis
showed a significantly positive correlation between CSF CgA level and diastolic blood
pressure change (Pearson correlation 0.717; Sig (2-tailed) 0.0004). There were significantly
lower levels of CSF CgA in patients with OH compared to patients without OH (median 52
vs. 121.6; P = 0.002). Lumbar CSF CgA levels were significantly lower in the patients with
PD than in the controls (median 86.0 vs. 141.0, P =0.001).

Based on the results of our studies we believe that CgA may become a potential
biomarker of PD. However, our study was only performed on patients with PD and further
studies will be needed to determine whether CSF CgA would be beneficial as a biomarker
even in the differential diagnosis of atypical parkinsonian syndromes. Our studies may help to
clarify the mechanism of orthostatic dysregulation in PD. A decreased CSF CgA level may be
useful in predicting OH in the early stage of PD. This would be helpful to physicians in
recognizing early symptoms of orthostatic intolerance and for starting adequate treatment

leading to an improvement in the quality of life of patients suffering from PD.
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sutonomous dysfunctions # Perkinson's diseases

Parkinsonova nermnoe (PN) e corondocd progrestvnd onsmocndnd
chamkerovans kissickon E=rddon pirnakl- radykinees,
Tighdita, Kidovy s a postarding insabii (i s projeujs
spile v posddidict Mekh onensenbnl). Ty pllamaio se obgevi,
jakmile nenrodegensrarivil proces chisrakreri wany vorbow
= BynLkeln imunopanitvoich Lewy ho neuricl @ Lewy ho ni

e zapihre stTultuty subaianda nigra v inesenieliiu. Nowhil
pumarky vizk uksra)l fe rmémy ph PN (0w @irdenajEl po-
s} ic] wice nereorfch stmulmur - & oo jak cenmdlnibo, =k
perifamine | onetckdho netvoviho systdmo. Die iraskova
AT ARk AT meoa by e packened s PN melikin o snusfd

T4 pemgramien Sedeiis 07 sww enigisined 1

postfen] mozku, pfifemd zméEny ma)| ascendenmi charaker
¥ pemrnotarichil tiei (uedy obdotd pied mevinuds klasickjcn
maorickyon pirneid PN omindngeh wie) se patoleglav CNS
narhiz]v prodiowfens mita, ponnnnim regmenm 2 olfakoric
Wi bulbu, PR progies oneeoctding |sou pak tased ey sciuk
Ty Meseneenl s ivismd sulsanin nigrsl, charakeer o End
Tarwajemn merickych pfirnskd PN, 3 vmény pak dile postugufi
asandenmné il do neokoriesu. T T vie ovedendho je tedy
sieimé, Lo PN nonl ooemocnbnl postinajicl powme munoncd
fumikre, |ak bychom mohl usmrovar : Klasicke definics 3l e
doproy e | daliiml piixnalky, souhmné amnaloramimi j2ko
ey Mnotorickd. Macl nyno fadlme pfinaio nousopeychianricid,
kognirivid dysfuniee, poruachu spanky . ponicly sy
& semrorickich funkd @

PostiZeni autonomniho nervového
systému u Parkinsonovy nemoci

Anmonoinni nervovy syodm (ANS) je u PN poartien fasnd, do
ke [liv premotorices fis] onemnonénd. 2 i Sl odu S
v posledni dobé ponechy awonomnich funkcl u PN Inmenecins
studoviny jako modnd markety sichyiu namoct jelod pled
roevinurim oypickpoh momrckpen piimmekd v sy fEicn
e piedeviim ozicpa, potife s mofenim, sexudind dysfunkoe
s onadivne afiivinow mlenog rduind choonoroped od powh]
v priihdhy owifen (. o Dabdl yuronemn ponicty se Bl pRutdvegl
& progTes] coemornenl

Postiieny mobon b jak cemrdlnd, @k perifemil nervoed
srrukiury Lapojend do aunmomnich funkel, V cenerilnim
nErvovEm FysEm byls Lewyho pamiogs promwing v by
pomElamu, ¥ domwdindm mowrickdm j&dne vage | v cenmech
mpariCihe norvovdno syssemu (jJldra v prodiookeni mide
| mesrmedisisterding a inEmediomeatBin] jairs v mibe)
Kz periferdl jsou Lewyho rSliska 3 Lewyho neurlsy sice pif
wommay v riemich Sletech autsnomnino netvowino sysibmu
{ma pow A1 e peri{erndci mosonicigeh & sene i vedch neurond
ke Lowy bo tElisks mjifténe nsbyla), jasny zanik neatond byl
vilak prokizin poure u noradrenetgnich mmuronl ineovajicion
Erdce i ki) 8 dopammimergnich neurond enteniclihe nervs o
systEmu, ool s nejspiSe @ Kinického hiediska podill ne mevofil
onosraick hypowme, poruie poorni azdopé. ™

GASTROINTESTINALNI PRIZNAKY

Casmnimesstindini dysfunkes g PN zahmaje snfmmon mvorba
sun, dyaogl, parscho vy prasd fiovind Laudin, scpu & po
rochn defskies © Pro sprivooe modine horml S gasome
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inmesrindtnihe crabo (o 2 Eatudia) e perbymd zachovand
Funkre dorrdinihn monrickso jEdra vagu a jeho spojll | my-
enreTichfm plesem. N2 motiling 3 seloeci v oblasr renkého
2 tumEhs srfeva se padill piedevEim viasmni reflesnl okrodny
emeTirkine rervey dvo sy (ENS) 2 impuley vedens cesmu
I vagEs 3 symperckfml vidkny 2de pak ma)f spile jen mo-
dulefni viv # U pacientll s PN jsoo jlEv Easnych fxich one
moxnén| nerhdveny inklure atnormniho o synuklsinn v ENS
I dorzdinim mororickem jdtfevagu, ™ vysvénn) icl pfliromnos
E=srrinresrindinich obl [ 18 v fasmjch Eaich nemoc, E38m
dokonce [ v premowricke 5] onemoonénl

Porucha tvorty slin

I pacienn 5 PN e madifng popisovanozwEand sinénl 2 wy-
eéxini shin 2 ds:. Towoviak nejspife neniz plsohanc rvianou
meoThou Slin, naopak, worka slin o packencd = PN je snifena™
& parfl men] fzsné pianaky PNAT doprovazend subjekriviim
pociem sucha v sech. ™ Poplsovand slalores je sekunddmms
apilsobena poruchou polykani zpdsobaficd nadméms hroma-
2Eni glin v dsech. ™ SlaloTea seahorfuje v off savia parclding
= uprauie po podini L- DOFY.T
Parofyziclogie: Clandula subvmandibularis, jako hlavni zdro)
skin, Je ineTwovdna parasympatikem (postgangliovd neunony
t ganglion submandivulare) | sympacikem (postgangilové
Deurony @ ganglion cervicale supering). Lewyho parologie byla
zjisina jak v ganglion sabmandibulamm av ganglion cervicals
superias, kv samoné glandula submandimalaris. o m
Terapie: Dyl popsin pflanivy efekt aplikace booloumdnn do
stinmyeh e (glanduls submandibulars a gandula parotis],
dile ke poatitc andcholinergika nebo Kionidin. ™

Polbyibni

Dyatagie jo Lasty, obvy ke Dedoncatetnd Qlagnostioovany pi-
enak postitugic] 28 82 5 pactentl 8 PN, 0% Subjekoval piznaky
sharkenuito polyiini s, na rozill od atyplcly o pandmsonaiych
syndromi, objmvw)l spilo poedd(l v probét nemect, kerelb)i
s ] motonickéno deficiou™ g maboy e taolik divalng,
I splisobi saspiraini poewmondl £ asfy=il vedouc] & k dmed
pchen. ® Nicndnd otjekvid manometricks cesty v pogledni
Aot whcheaty , be viriing packench o PN b v Cusrmich Glefch one-
emocrben] vy komaje dyefianiel fanympedind L eofagedini moulity,
kierh pfedonie] inicky widiend dysragil o
Parofyziologie: Polyiin| j& komplenl sraroorypnl proces,
mbrrnajicl ordind, myngiing 3 aofageding thel. ¥ ordind Gzl
polyicing docnd el ke gpracovind porravy pomec] jazyka a zubl
& jedlmu srichdnd s stinarmd. Jakmide e bolus posunul k pa-
mrowim cblouklm zafind eflewnd, vOAU neovivoireind, Gee
polyicing, spoulrénd akriviteo neurondl v prodioatend mife
Tyio peurony jsou lekalizeviny do dvou hlaynich oblasd:
NEWIOny Duckeus TeTus solltarli (NTS) jsou 2odpovEdng 2
spuirini viasmiho movorickéhovioree polykaciho ako, Jubedm
newmny ve venrolreriing redkulEml fomact prodioelens
michy nejsplie fungull jako nearony koordinujicl Sinnost
nemrondl NTE. Ditlefng mll hrajl | nearomny nucieus amisguus,
Imemyu}ic] pfifné prohovans sealy faryngu, lanyngu a homiho
i, Ve faryngedind Gl dochds | k picicn mékkého parma
= zadn| sténg hiEne, slevar] hr=ns 3 sahem hiEnmcn
svalll j=bolus pfesunur kolem epiglos ddle do jimo, kde pak
polrzfnge fimowd e polykinl Jimovd perisainiks jezafiinina
j=inzk akrivact neumonll domsiniho mocorickEého |30mE vagu
{pod viivemn NTS), jednak lok3mi akrivicoy myenterického
plewu. Poiykac] cemma v prodioulend miEs dike podléhaji vilva

focus

mewkovd kifiey | nlireryely sublkornkiinien srulner, wiEné
bazdlnih ganglil ¢.

Afkollv niveré studie o pacienth 5 PN poaieroli na riepdend
potykin| pfi wrapll L-DOPA, jejl jednrensing el dofomud
prokazdn nebyl. m Dysfagie o PN @y nenl d8ns powe po
mrhoo funkee bazdinich gangli, e musd Wi podminéng
1 postifienim [infch Reurochem ickfch syssémil ovlvEajicich
cemraind generdror polykacihe sk 7 O packenrd 5 PN mohos
it postideny v achmy féee polyidn] Dosed se pledpoklEdatn,
Ie porucha orofaryngsdinl fSre j& dSne dysimie] pgenerstone

L-DOPA, nicméné se uiarule, io ndined] pacient z vém By
mohou proficovan, soufzsns b na mise zahsjend eragds vedens
2kusarfm logopedem.  rehabiliminich procedur s pouiiva
nicvik polykini, niovik kompenzainich mamésth, rméns
konzistence jidia 2 [iné. Nové oo tioufeny @ié videem asis
tovany macvik potykin v ermibinact s iogopedickim céninken
niho ovilenl mamfend na posiien] exspiradniho wvalswa =

Porucha vyprazdiovani aludku

Opoldéni wipraafiovinl fahudke u paciencd s PR zplsotade
nauzeu, pocit tychbito samoend, nasimikni & sdomindind
disteral. PH dynamicks abdominiln scinugrani tylozdokne,
Lo potucha wptandfiovind faludicd je pfisomna i o pactentl
v Easmjch Ghich onemocnisng,

Patofyziologhe; PHifina jexfelmé multifanoniond, pdadpeaiidl
8 Bukavnid podil patologis tuckess dorsalis 6. X a cholinetgrich
neuronll myenterickino plexuy, kierd jsou poscleny |10 fas
rych Ml onemocnénl . ®-* vy praedfiovind Raludis mite tye
diie snorovinog podivinim levodopy. 2% wirazafio
vinl budis aplaotu)e narulend dissribuce levodopy do mis,
odkud dochdel k jeflmu verfebinl, tady do prosimdind fdsn
wonddho srfeva, o g mide se ral podiiet na kotisknd fytnoes
U PN, viomd v, delayed o = Porucha Bedein mociiey
J ak jednim z alwodl (mimo kompentvnd pheoten L DO
B aminokyseiinami ze seravy ), prof nepodivar lwodops s
tasnd ¥ [idiem.

Teraple; K oviivnbn vyprasafiovind Slutiy poalivime pfe
deviim domperidon. Efeit byl prokirin | o mekrolidonich
antibionk, tyro ale neles poulll v douhadstd wrapll Dile
je tfeha revidovar aeraomd medir] pacieno 3 poimd modno
vyfadit 1y keerd mohouo prodioaiy vyprasfovind Slsdkn
(opldry, antrhalinergiia ) I nefarmakoiogickjch memnd je
Aoparifovdn snil i mnod eeed [i0la e pore 3 poddvar vie porrd
denné Tedy jist ménéafaso™. ™ U pacientll s mooorickym
Nukracemi e svihodon aiivar levndopa v selabiind forms,
jeliked prichod wkuin Eudkem nend u pacenrd s PN W
néjl narnéen = 3 2k mile Wt kolisin] byt rmimméno.

Lacpa

Tirpa (definewand jako smilice s frelvenc] méns nal Tirs pidns)
e parmé nejieming] | vy A dfenym piimakem gasmninEsnindt-
ni dysfunkee u PN. Bipné studie odhate)l freivenc ricmy o2
20-69 &, ™ plifemi @io faso piadohsy | mreojl mocorickfch
piirnakil cnemocnsnd | 0 n8kollk 1677 2 tie koTelie = STED
nEm postienl podis Hoshn & ¥ahr Sy ™
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focus

Patofy=iclogie: Za pliding shepy u PN s povadule porucha
ol sifeva charakoet toovans spornalenim pobytu Siveniny
sefevem (prodionen] v, colonic wansic tme). 2pomatens
‘mocili: tuséhn sifeva je dins poruchou perts=hiky, kierd
e rEwinls na spravné funkci ENS. Inkluze o synolsing byly
nalezeny v Imyenerickim plevy u paciencl s PN, 2 mdokonce
| wiaszsfch pizich onemocndnd - dla Srankovs sagings [Bve
stupnd L% poal] na porude mocility md nejapBe | postifend
dorziinite motorickéno jddra vagu, jelikol impuley 2 wohow
jdetra faciliiu{ newrony myenerickéno plecu & veolin peri-
srainickébo reflexu, ™

Terapie: U lehfich forem zicpy se doporuliuje mviseny pit
jem viskminy, preparicll peyllis 3 zvideny piijem mmoin.
Pravideing alivini protlorik mbde visr i Gprave ko isnenos
stotice, znimndnd pocitl nadmmed, balest] bifchs & pociil nedo-
sraedTaého wiptdedbng po deteiact. ™ I medikamenidend tera
ple sevyelivall prokinetka, phedeviim perifernl ancagoniss
dopamning kef] neprochis | emasoenoefalickou barstou, jako
domperidon. Lrevyudin [ ki jaks osmokcis lasssvim . =

Poruchy defekace
Fyziologie: Anorenun 3 svaly pdneviho dna jsoe mervoviny
pArAsyTRpACibern, BYMpALIT | sommA Lk YITE MOrckyTn DeT
w. Pazasympacickd vidkns wotdee|(z § -5, segrmenoy michy,
& pepcimim v mysnercoch gangilich. V klidu jsoe m. evator
ani, m puborectalls 3 zevnl andini swral v ionkcks konrakei
& pomahsil wirier vihu pioesnion organii. Ze svaill pérevnino
o= mE v souvisiosd § defekecd winam piedevEim m. pubo-
reralls, kreny svou onickos airivicou uwdeiuje anomekriing
(el sl na 90 sTupnich. Andini kandl jexa normaénich okol
nourd ceavien torickou aktiton seviuilio avnicindhe ainiho
sfniken, mendl podil na cavienl kandic md | hemotolddin
plesus. Fewnl andtnimvésal am- pubotectalis jsou nesvoviny
z Dnufowa mowcickdho jidte v sairaind mite. Viasni defaka

oo je ummaiméns reciprodnl mhimifed gl mes ssloEinim
parasympankenm a newrngy Onufovs [ddra. Viasmi poces pak
J ke owiiviovan Supraspiniinim) conry, 0. -

Patofy=iologie: U/ paclentli & PN jsou poruchy Sefekace
plisobeny nekoordinovanou fankcl na defekact se podile)k
cich sealll Pomurha relasare m. puborectalis 2 m. sphincies

sfinkreT 2 M. puborscalls, vedouc k porule evalinene s1o-
tice, phifem? o poruchs je povadoving 1a projey fokding
dyseorike ARoclovand § exrapyramidovin onamocnénim,
iyl popsin efirkt apomorfing na snifen] paradownd komrakos
andiniho sfnkeru, kdy se pledpokidad jeho plscteni na
cenrrdin drovol (demperidon jako periferni aniagonista
dopaminsTgnich receproril wskedky neoviivoni) ™ Na na-
rufend defekact se rak nefspiie podlll postifend mkrdiniho
parasymparfky (byla ade nalarens Lewyho i P71 supra-
sakrilini paclogle. Ukizaio se, Be Onufovo jidro u paclentd
# PN postifeno neni. ™

Punkfnl ebarrukes md 2 ndaesdek mamostvivinud natmbrmd
t sl pft evaliuact seolice, pockt nedpstatelnéto vy prisdnin|
2 néinenjch pacientd | vwwolind bolestl pii defalao ™ Navic
schopnost pwEll Inmaahdomindind fak k piekonsnd fonkini
chsrrukce je u paclentl s PN sifana 7%

Pledpoidiaeo s, | 6 ohladem r rosrokaudiind viskyt Lewyho
parologie v gascroinestindindm ko, Fe o pactendl s PN o

H““ LT LT wenpangmanedn
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poructa sncrekoiing funkoe & possnim fenombnem. Sovlill
manomenckd studie abe ukasajl, o postden] s vyikyue
18 o nowd disgnostikovanych, dosad nelétenfch packenr ™
Terapie: Levodopa vifznamns nevliviiuje ov. colomk Oan-
sl ome, mide vEak signifikanané siepiic poruchy defekace
amiménim konmEkce m. Sphincer ani exenus
bihem defebare, tlephufe RonITERC] TelIE A veds ke snlend
Mo edus po defekacl. ™ Folnd jezicpa rplisobens dyweoni]
{paradosni kontrakel srviiho svisade pfl dofekact), e apll-
¥ovai | botmistoxin do pfidnd profovanych svalll pdnevnino
dna, ke pfechodng ostabd zevnd seéral anu 2 @k wenadni
vyprdzdnEni sotice. @

UROGENITALNI DYSFUNKCE

Mikce

Poclle s mike] jsou pombrnd Easfm fenoménem o paclend
& PN, wyaiytu)( se die ricmjch daxil od 38 % &0 71 % Democ:
mmwmmmumm
cemmem amisSnym v domoisemdinim ponm. MetiSind nes-
romy preofilne] Ao mkrdinkch paEeymparickjch jader (marisus
inrerrrediaineratls 55,12 mervagi Geouser, Laveriind nesmny
proiiid do Oraiva [ddra sakriini michy a vysiiaj konmning
exciua e i pulry caplbtu) el ooy n. pudendus koncrakel se-
nibo sfinkeou urey. Informace o adpint molovéno mictyie
jevedens dosalritnd michy cessou an. pelvicl. Alrivac] mike-
niho pontinniho cenira dojde k relsxacy oremralnihoe sinlosmn,
{inttbici mornearond Onunfwya jEirE) a onmakcl dsrwsemm,
(excimmmrmim pleobenim mikinito cenma N2 smkrdind pam-
sy mpaicd neurony ). Mimo viasmd ponrinnd mikfnd cenmum
ol repagelle ru ket v kv | Gl errakeany mo kewdhe nens,
bazdind gangiia | moekovd kiira e
Fatofyziologie: Mikini porile miderme medbtlc do dvos: tilay-
nich skupin: poi¥e s shromaldovinim a potile s viasmiin
vylufovinim mofi. 1 paciennl 5 PN pievatu|l poule s shroms-
dowinim mofi. Ne|tastafl sl packen svsn|l na nykno, mide
i piiemn | fandjil nureni ne mofen] ve dne @ orgenmi
mikce walonc] al & nkonrinenct {ssfména u hife medgnich
pacientl). sénd festo popleu)l paciend | plionaly vpiiva)icl
T modowd teeenice, jako jsow obelind gpoukibnd mikce, cxlabeny
prowd medt {mudil), dakeni pii moden] - soaining Gemy).
Urndynamickd testovdnd prokdesio snifenol kapacion modoeihn
méchiTe spolu 5 hyperakuivioo demesoru Jako pifims ponacky
skladowind mnfi u PN, U nékeajch paciend by loz{iSnSno sou-
famné pslabeni sily derrusore bEnem mikee: Bxlsufe borelace
meel hyperrenes!] | oalibenim derrusorn ot onemorndnl
Dle tyia zpilsing | mirmd woemiing oberrukcon, kdy e oejile-
my kildowy wrerrdind dak spojovin s medikact levodopou, ™0
| ptes pocile s evakuac] mofl u néicenfch paclenc vEak nenl
viraané posonikinl reziduwm {ne nowdfl od pacienol s MSA).
Dyssynergis demusory 3 revniho sfinktery se wikymugl o PN
spiie xfiaka 1=

Terapie: Anrcholinargiie jsou oberns povatovins 1= i prvnl
vty ypemakvidho mokméte mbctjfa. Nlcménd o pecend
& PN o tiota svidens opacmosl pro jefich molné nedddonc]
Glinky (martont v Gatech, shorlen] zhcpy , shorlend kognity-
nich funikdd, pil widich dividken s mide objevit poscmtainl
ez o). U ndkerjch pactensdl byl popsin ndris kpacity
madovéhe mech|Te pil rerapl Evodopon, je medy mofno 25usis
ovivo mikind porfie | o cestoy. jako BEb drund wolly
e k ovizwninl hyperaktvaine mérnyfe poulin semconerpni
pHpovky (Qaloeerin, minacipran), eiikol byl zjiicdn dbyek



neurond v nucless =ahe u parienod s PN. K ovivnSn oyknuria
e o noz kusic dssmopresin. Taks mveden] Thiboks morkovd
siimuilate vedlo k inhibic] mikinihe e u a oviseni apacioy
modowino michfie ™

Sexudini dystunkes

AR 7% mufd 3 75 % fen 5 PN poplsa)l porechy sssxadinich
ramkcl U mudf e o erekiind dystankel, porile 5 dosafenim
iE2smu @ efakutace, u fen se jednd o snllend kds 3 poctie
s dosaderiim orpastmy. 0

Fyziologie a parsfyziologle Muoluid erakcr |o sahlbjona po
cenurdinim epracowind taloiink, makowcn, Sooeon 4 ima-
Einariviich podnérdl Masledu)l sgnsly k rifzemSngm peri-
E=rmim tkEnim, pifemf konefns odpovid | dSnE koonling-
vanou miEnd akrivinouvysiiajicl impuley autonomn imd neovy
ki penisu A sHEnatickyml netvy k plitnd prulovanim sallm
plnevniho dne = Crekc e vaskstimb podminbnd, dand 4)
mac] Naverndend srérie s ndslsdnoy kompresd kavemdaenich
0 o runica albaginss Ejakulare jo pak dina komrskc] vas
deferens 3 kifie modyého machfie (k prevenc rermgradni
sakuwlare). Extsmufl of oypy emeice: peychogennd [po andio-
il a noéni peniml tumamconoe ssociovind 8 REM spdnkem.
Rl ersiooe vy laduge inoicend saiording michy, pledeviim
nuclens inrermediolareraiin. N2 mmeddl oo MSA sl nocleos
ImreTmedislareraiie o PN wiedfen. U paclenm se suprasskrdnim
mifnim postfenim miife i refievnd erekoe zachovina, pey-
chogenni erekoe je alevaing postifena ™7 a hlavnl eguldtos
ida & erekoe o povalovdn by potatarmus, pfedey Bim medidini
AeR pTOOpPUICE & parsventrikutiomi jiaro, Ob# rywo obast 2l
kdva)l projekoes dopaminerpnicn reuronl subsrris nigrs.
Parologicks stodie prokdzaly pHmmnees Lewyho parolomis ve
wierh jadrech bypo=iamu. % Na evifecich modelech tyls pro-
kEring virnamnd mie DD recepeoril hy pocalam mE ek, =1
PodObRY T MRChanistne by pak motka bt wevioena apo
morfinam Lagenises D02 reenporl) indukeoy and seeies u pa
clenl y PN, v

Texapie; V1508 erairini dysfunkre se wcral (Finmy st 1]
{n pacienl s PN v davoe 50-100 mg st hodinu pisd pohlawnim
srykem), Vzahramic] s ulivd | apomorin sublingvilndw ddvce
anl 2-4 mg, s-erekc] dostavu)ic] s do 10-25 minut. ¥V CR L £
nenl k dispaict vhodnd Wkovd forma pro tueo forms poddnd.
Oyl we price, e ke g mimbnl sealinien dyefunie dochs-
=i | pil teTapll Evodopon. Too 3bs perim 2 desdvd pletmirem

PORUCHA TERMOREGULACE

Ad ol cheriny pactentd § PN poplsali potEle s sermoregatac],
20 jak ve amyso milendho, mk pletmdim o ienshoe poceni.
Forucha Ermoeguisce o v konelsrd s off jinfch smoncemnich
pifznaki 3 ve ovfSens IneniE = objevije v off F=v, nebo
naopak ve fix vilkfch dyskine] ™

Fyiologie Hiewmnl cenriinl strukiuiou 20dpovkancs &3 Wi
moregulic) by pocalamus, Odoud jsou valliny sigrily cestou
Sympariciych nervovich drah do nucleus inErmedinianeri s
michy, nemysinizovanimi Cvlikny do paravensbriinicn
E2nglil, a dsls spolu 5 periternimi nervy & & pomim Fidsdm.
Parofyziologie: U pacienl s FN byla, mimo poscifend mol,
nalmena Lewyno paiologie | v oecleus Inmrmedolaemiie
miety™ a aniend kodnf auronomnd inetvace krevnich oby,
pornich 21z & messryls arrecrores pllorum 48
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focus

Di=rivare anhidromcefch oblast u PN (méfend ermoregs-
l1afnim pomim testem) e piiev ing Oerdind na akrech Bomich
a dainich konferin (na madil od moltemdmovd attode, kde
e annideisa vioo dittenl) a ¢ progimi coemocnini e e
vaome: wWrens(l neménl Tyeo ndlesy podpor|| spile weoril
pomganglionimiho posribent u PN **¥juledky méfen! syme
parkiE kof ni odpoeédl {pfl snimani adpowdd] z dlani homich
onfen) vykaz ulf @k stmonmni odpovéd] 3 byla vwelwens
hypouiza, e nadmémné poceni, kuerd s vyskytule hisvnd v ob
fasz obidieje, Hiavwy & cupy, [@ ompenzaeornl ph sufleném
poceni na konberindch ™

Terapie: Dosud chytd kerrmiovans stetis bednaricl g
Senéno pocend 2 inmierance repla ™ K uriemen| nadmémée
pocend e 5 opa o masadic anrirholineTgiks Zhoos s EkE
Eplikace botulorowing do obtasd mwjEendho pocen]. *° Afoliv
otdekovnd pooni testy neprokdaly smidn potivost] u pacsent
ma erapll kononaliniml inflzeml vodopy, packent] fas
sutjeirival pmimbnl pocend poplecll Tow je vysdsiwvine
rmirnénim mooricigch § non- monnicgoh Qulrnact, jeliked
offstavy fsou Charsknerirovany mvisnoa porivostl ™=

PUPILOMOTORIKA

Pactend s PN o Easeo sslbufl na porecha viea, dlplopill & zre
howd najurinace, and by zavisani ofni wiatlen! prouiesis
pamingil. PHEIne vetun pfrnakd je ompiswni. U nEinenich
Tne 2= piifing povakorar poruchs puplemorrihy, piadesdim
0 poneciyy vizu charskiery mEmazandbo vidsnd, porachy 13-

osdownl, fotofoble.

Frzlologie: Symparicid drihd zalind v hypotdlame, st
pujedo ciioapindini®e centrav mile (v Grovnl C-In), lete se
plepojuje na pregangiianim| neurony. Tyto ddle poloraiugl do
EEnglion cervicale supering & odood do cliEmiho #lesa 2 do
m dilsmanr pupllse Symparkckd drEhe je 0dle oviviovina
vamuchy 2 komikdlnich | subkonikdinich oblastl (Oromdind
ulita, lmbicky sysufim, Dipokimpus, smypdala, talamass)
M. consrrictof pupiiles & m. clllaris jsou (RefvovAny paraRm
paiem, driha vychue]  nuclsus Eamger Westh prall, polra:
Cuje ceston n. oCulsmoriug 3 plepejes sy ganglion cilisTe,
o vychazl jif viasmni vidkna inenmjici sval o8V nucisas
Elinger Westphall dochan] k Inregrac) ascendentmich recilo:
lEmich a descondemnich kortikdinies dranh.
Parofyziologle; Lewynho patobogie tyia ) diebna v cenmiinicn
otstanerhy zapajificicn s do vide smindnyen winpaickjcn
1 parasymparickich drah  Farmakobogicks weary proldrsky
=kE poergan ghionsod posrifen | gy mpariion | pArasympsTio.
U pacieniil 8 PN (5o m=dy postifeny jak cenrrdini, 2k perifernd
mrukinfy wpladfiulicd s v pupilomomorioe. & ™

KARDIOVASKULARNI DYSFUNKCE

Ortostaticka hypotenre

NepryramsiEim projevem kardiovaskniirni dysfunkee u ge-
cienii 5 PN je onoszocks by potenee (0HL Tam je definmvins
jako pokles sysinikceiho kievnlho fai o 20 MmHE a'aebo
10 g dlastolichkitho cak b herm off mimse po veroialiac,
Je pfloren u 20~ 50 % pactenicd, o PN jako dlstedik probulicho
meurndegen sra dviing procesu. B0 Y yely nele s nerivice N -
pll L DOPA, nirméns 1 DOPA mite pinsky dile s horioess =
Pokles krevnibo taku po verdkalbsct mide ziisrar ¥inkcky
asympamarichy , polasd sysmlicky ke dak nepokiesne Sam-
b, &0 komparmanoml cerebsovaskuliml aummgulace nedokdls
udrder dostapelnog perfikel moxkem. Sytpromanickd O s
obsiewi, 3 pakud dojds k cerebritnd bypoperfizl, Tom se pak

WA wwm




focus

propesd pocimen sivratl, cellovon slabost!, rozasrierimvidénim
nebo af synkopon &5 U pacientll § PN se wekyuje jak asym-
promarckd @k sympromaricka OH, piidemd sympoomaticks
OH je pfiiomna spide v pokmodilefich Erich onamocning, =0
Parofy=lologie; Mned po postavend dochaz i vivem gravitace
ke redisrribct kove 2 jefimu homadén v dolnich konferindcn
2 vifden splanchnicks oblasd. Timmo dojde k pokieso ven de-
niho krevniho ndvram k s7dcl, oof ma 23 naskedel snifend
endefnino wideje. Ve snaze mbranlt poklesn krevniho akn

mofwede ke sabilizac] kreyvniho tiaku. Oriostaricks ypoenze
iy mide bt zplischbena nadmétmpm poklesem srdefniho
widsje nebo nedostareinon vasokonsrrikiny] akoivicow 9 Na
rorwafl OH u paciend 5 PN s2 podiil i hlavnl mechanl=my:
L ZTrréra symparickjch norzdrenergnich vidken zdsobu)icich
Enlce. Eymparicks denervace stdoe tyia prokdzdna scintgra
Ocky (snisnfm vychyEvanim meta- fodobenoy Eguanidinm
- MIBGC) 1 hismopamiogicky 2 vyskyouse se | v Easmjch tzich
onemornsni. - 7. Exrakandidnl noadrensrgnd denemva
= Tam e ménd vyjddfend nel o sympackfch vidken
ineTvuficich snace. 1L Snifeni barorefexnl odpovédl. TEfke
manident Munkce parasympacicksd [ sympacické komponeny
baroreesu j& pro pacienty 5 PN orplc oroosmadckou by pooened
chamieriscicid.

Postilembmvile cnindmich sysoimd nedochaa |l poumt k ravall

salfend colerancl fyeickd xiobie - vis ddle, ™

Tempie Onosmarckon bypotenai midems ovival postugy
arkmakoicgickym! | nefarmakologickymnl. 7 nefarmakoio
gichpch poscupd se doporuduje whybar se ndhid vermikalizaci
aValsabowd mandvny, powbiva kompresiend pundocty 4 kom:
presnd abdominding pdey, apde @ elevovanou hornl polovinou
eita alespofi o 30 stupfl, vypls dennd 3-2.5 | vody 4 pokud e,
uwdrdovar phijern 8 g soll dennd. Dile se doporufuje vytbar
Pt s vyl cbaatuern sactariad, omeslt konsurnact Kikoho-
b, iR bat e vwsokym weplotdmn & ndrofnéilimu cvifend, kdy
by mohio dojle ke svilendmny pocend, & ok daliimu pokles
ktevniho daky.

2 carmakologickicn pontipd now vyl ivany dv wlosploy 160
L My svybu il otsjern krevnd plarmy, v plazmas pandény,
pledeviim Nudrokorion a desmopresin; 2. vazoakovnl biky,
aend vasokonserike! stibu)l vaskulion! objem, pfedeviim mi-
dodrin, droaddopa, Indomemcin nebo subkunnd poddvary
okrmnotid (rento Innibuje wmmvmum & brini
Tk posrprandsiing hypowrei). Farmakelogickou Jtbu oros:
i Iy potere e viak cheha viésr vetml oparmb, jelikod svjiend
eyt volurng miiie vist & srdefnimy seitdvind @ pertfernim
eddmiien yvarokonerrikror racpak hroed nofnl hyperoenge, #

Moini hypertente

Poutla recenenl srudie ad w88 % pacientl s PN nedorndzlv noci
k poidiesn krevnino taku, oS3 % pactentll je popisovan naopak
wzestup krevniho faky (nad D580 mmAgl. Vyskyoufe ss jak
u pacienel 5 OH, tak | u pacientl bex OH, 2 1D nesavisle na
cewimnu ] Eeri@nd hypererz] 3 rerapll anrhyperene ey, &
Terapie: U pacientl s PN j& doporafovdno 24hodinove smbs-
Enmi monimrovin krevnihio take & pif nofnd hy permenai
owialin amrity perenen erapll k prevend organvEho postifeni.
Opamnost e vizk fieba u soufasné koewistullcl omostatcks

38 sengammm nedors TTL T £ W porigEdned i1
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bypoterze, kde mide dojit k protiouben] hypreme po ve-
rikalirar], 8 tak pradisponovar k mevedl synkop 3 rensterding
Ischemizars.

Postprandiiini hypotenze

Posrprandiiing yporenes jedefinovins jako polies sysmlicks
ho krevniho taky o M mmHE nebo pokies sysmolickénn tala
pod 30 mmHg 2 plvodn| hodnory 100 mmHE tEem dvoa
hodin po jlfle Posgprandidinl pokles krevniho tal 2Evisi
i na charakieru Jidlz, wWiaznSjEl pokles aku je poplsovin
{413 hoharého na sarhardy @ o =piE sy (50 0L Mils
58 WkyTnout po kierEmkolv jidie, neffasSiiviak po snidani
nehy obeds, ™

Terapie; Z nefarmakologiciyfch memd e doporsiin pinl vody
piad jidiem (vypid 150-480 m1 mife rmimmi pokles thaim a8
o 1 mmHEg o pacientd = auronommim sehEnim), snifeni
mnaodsvi sachariall v jidle, jist GasE)l mensl pome O sl
po {dle sedis nabo lefer. Po jidle e doporadic I ohlol, efsk
na tlak tvd ale jen podoba chilme, pak je oieba oplt 120 most
poloha veeds nebo viele. 7 tarmakologicifich posmopd fsoo
zkouieny kofein (50-200 my pied Jidlem), Inhisligy 206
- glukosidiry nebo oloreotkl (analog somamstarinul; nym
postupy ale mobu byt spojEny 5 Wekyuem ned Sdoucich &fin-
kil, jako psou paiplisce, bolestd biichs, Ramlence, prijam
1 Ddle bychom se mill vyhnout Guredkim kel mohou
iy potenzi probluboval.

Kolisani krevniho taku

U pacienill s PR byio]ikssno vitané kolisind low it taim,
a wado 100 mnHg syswolického daku, afoliv priimbery ol
dak nermus Yt visnamnd odiiing of konooind skuplng jedin-
cl. Pacient! s PN rae fidka dosanugl hodniot af nad 200 mmHg
wmw.mmmuwwmmmmmmw
civnl mazkové plinedy, kardicvaskulimich onemacndnl &
iy pertarickino postiient [ingch oganl ™=

Moknostl detekce

dysfunkeci u PN

¥ hodnocen] pffrommnows & e susonomnd dysfunics evyull
dotn{kd & labotatormicn meerl. Jelich vyulio v hillng kinick
praxi jeale Hemisovine, jeitkeod vidiina docazniid nend dostupnd
v Eeoh verred & vellcl Blst Iaboraormicn cesll wladuge specidind
vybaveni. | proto zisciva)l astonomni porochy o packenil
§ PN Easin , A tak | pedddeny, ool mlbe mit
rdvalng dopad na kvalicy 2o parienis.

DOTAZNIKY

Movamment Dsordar Soclaty (MDS) pomurovils SoeToptet doras-
niky zambfens na riené rypy agonomnien perch o packend
§ PN a Jepich vyudireinost v linichd sraed P28 L viciing  nech
alezarim chytd fedich Eesky pleliiad & jsou ey v madien pod-
minkich jen obriing aplileovazeing. Dooeniky moboo e
zam#feny na konlrdoni symptom , mohou byt ale | giahdind,
postihufic] auonnmr pfirmaky shecnd ity § spely § A308mi
non-mornrickymi pflmaly . T globdinkch Ei) by iy hodnoceny
jako doporufend SCOPA-AUT dorzrnik [Autonomis Srale for
Ourcomes in Parkinson's Disease) 3 MM SQuoes (Non motor
sympioms questionnaire]. ¥ feskd vern je dosrupny SCOPSA
AUT dotaznik ™ jeho wplnéni ova as 10 minar 2 mife @k
sloudin k rychléma scresningovéme Eanvani & viansma
zdrhyra aumnomnich pomarh.



Mejasmizl pe ol feand 2 gy QEART {QuUanumove SUASmEE
Axon Refies Tasr) posuzufe funkini integriog posEynaprickych
symparickfch sudomotorickicn asondl. Termoregulanl pomil
est - TST (Mermoregulamry Swear Test) rastuje Integrig
eErmeegulaimich sympsricifch dral r hyporatame af & pomi
He, avykasuje 1edy paroogll pfl narufen] kierékoliy Edsl
Bt ity

Testy kardlovaskuldrnich funkei

I kandkyaskuldnich werll sa vk fvdvariahilis srdeinl frelk-
werce (WEF) k hodnocend kamtiovagainich funikcl 3 spekraind
analjra variahiliny stdefnl frekvence (SAVSE), KIS posuz:
je nefen akTVim parasympariin, ale [ balancd akodvin vagu
asympariin T dalSich ressl uwddime Head Up Tl Test (HUT],
krenfm hodmorime rméne krevniho tl=ko 3 epové frekvence
j2ko r=akol 03 verikalizaci Poudivdame ho k diagnostce OH
K bodnocen! adrensrgnich funkc] e vyudr | stanovend nor-
adrenalinn v kel plarms v kildo visfe 3 pak po vertkalizac.
Farologickd hodnory st jsou 7jiEiovEny 1 postgangtového
postiieni symparian . Specidinim vyserfenim je kvandrarvnd
hodnocen] wehytiviand mllofarmaka MIBO (iodine 123 meta-
-indobero ylguanidine), pomoct krerdho e posuzovar SEay
posrgangindmich sympanciych zakondent v sedrl. Posiednl
dvé pvedensd metody e uplamfall pfedeviim v diferancidind
diagnostice parkinwensijch syndromb s

EhieT R v souEill 5 temetum prana v preini 7 mscich. nespo-
T & Saoney Sarmaneu i frmey
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KRATKE SDELENI

SHORT COMMUNICATION

Ceska verze Autonomic Scale for Outcomes in
Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT) — dotazniku
k hodnoceni pritomnosti a zavaznosti

priznakd autonomnich
dysfunkci u pacient(
s Parkinsonovou nemoci

Czech Version of the Autonomic Scale
for Outcomes in Parkinson's Disease
(SCOPA-AUT) - Questionnaire to Assess
the Presence and Severity of Autonomic
Dysfunction in Patients with Parkinson’s
Disease

Souhrn

Poruchy autonomnich nervovych funkd patfl mezi &asté non-motonické piiznaky u pacientd
trpicich Parkinsonovou nemocl. Vzhledem k jejich vyskytu jiz v éasnych fazich onemoc-
nénl a jejich wraznému dopadu na kvalitu 2ivota je tfeba po nich zacit véas cfleng patrat
Ke zjisteni pHtomnosti jednotlivych symptom( se v klinické praxi osvedéuje uzivani dotaz-
nikd. V éeském prostfedi ale zatim vhodny dotaznik zaméfeny na tuto oblast pfiznaka chybl.
Cllem naii prace bylo vybrat (v souladu s doporudenimi Movement Disorder Society) a pfelo-
it vhodny dotaznik hodnoticl pfitomnast autonomnich dysfunkcl u pacientd s Parkinsono-
vou nemod, ktery by bylo mo2no pou?it i v ba2né klinické praxi

Abstract

Autenomic nervous system dysfunctions are common non-motor symptoms in patients with
Parkinson’s disease. It i important to search for these symptoms as they may be present
even at early stages of the disease and may have a significant impact on the quality of life
Nevertheless, there is no valid and reliable questionnaire in Czech language to identify these
symptoms. The aim of our research was to translate {according to the Movement Disorder
Society recommendations} a questionnaire to assess the presence of autonomic dysfunction
in the patients with Parkinson's disease.
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CESKA VERZE AUTONOMIC SCALE FOR OUTCOMES IN PARKINSON'S DISEASE (SCOPA-AUT)

Uvod

IiZ lames Parkinson si u svich pacientd

B T R S T ey T S T
VIR, LT RIGOILAT VTRUALNILALE LTIMaRy Fai-

kinsonowy nemaci (PN) jsou doprovézeny
take nélkterymi daliimi priznaky, které
[E0U gnes souhimné nazyvany non-moio-
rické [1]. Mezi ty patii pfedeviim poruchy
spanku, neuropsychiatrické, autonomni
a senzorickd poruchy [2]. Vyskytujl se a2
u 88 % pacientd s PN [3]. Casto jsou pfi-
tomny ji2 v Casnych fazich onemoonéni
a nékctere dokonce rozvoji viastnich moto-
rickych pfiznakd pfedchazeji [4-7].

Poruchy autonomnich nervovych funkei
pathl mezi fasté non-motorické plznaky.
Jsou popisovany a2 u 80 % pacientd
s PN [B,9] a pledstavuji zavaZny probiém
pro sviij vyrazny negativni dopad na akdi-
vity denniho Zivota [10,11]. Radi se mezi
né piedeviim pfiznaky gastrointestindini,
kardiovaskularni, urogenitéinl, pupilomo-
toncké a termoregulaénd [12,13]. K hod-
nocenl piftormnostl a ti2e autonomnich
dysfunkc byly vywinuty riizné [aboratomi
testovaci metody, ty viak fasto nejsou
v klinické praxi b&2n# dostupné. Existuje
| celd fada dotaznficd zabyvajicich se touto
problematikou [14,15], zatim ale Zadny
z nich nenl dostupny v feské verzi Nej-
spi&e i proto zOstava§ piiznaky autonomni
dysfunkce u pacientd s PN velmi casto ne-
zZjistény, a tak i nedostateén® léfeny. A to
| plesto, e ndkterd symptomy |12 terapeu-
ticky oviivnitelné jsou [16].

Movement Disorder Society (MDS)
hodnotila dostupné dotaznlky zamé-
fené na rizné typy autonomnich poruch
u pacientd s PN a jejich wyuiitelnost v kii-
nicke praxi [14,15]. Zatim viak neni k dis-
pazici jejich fesky pfeklad, a jsou tedy
v nadich podminkach jen obtiiné aph-
koveielné. Jednim z téchto dotazniicd
je i SCOPA-AUT (AUTonomic SCale for
Outcomes in PArkinson's Disease). Ten
e ve své plvodni anglické verzi povako-
van za spolehlivy, validovany, snadno w-
plntainy dotaznik k hodnoceni frekvence
& t@Pe autonomnich dysfunkd u pacentl
= PN [15] Odhadovani doba potfebna
k jeho vypinénl je asi 10 min,

SCOPA-AUT dotaznik obsahuje 23 po-
laZek, z nich? tfi se tykaj! symptomd or-
tostatickych, sedm gastrointestindinich,
Eest ptazek je zaméfeno na mikéni ob-
i2e, Ctyfi na termoregulad, jedna na po-
ruchy pupliomatoriky a dvé otazky se ty-
kaji sexudinich funkcl. Prvnich 21 otazek
e spoleénych pro obé pohlavl, postedni

dvé jsou pro muZe oznafeny fisly 22 a2
23a, zatimoo pro Zeny éisly 24 a 25. Pa-
TNt i JESnCUIVYCh OOpoveD: voil £ miod-
nastl nikdy-ob&as-pravidelnd-Lasto”.
Mimo posurovan! pitomnosts pfiznaku je
iedy do jsie miry hodnocena | Zavaznost
SYMMPLOmLL.

Soubor a metodika

Pfi pfekladu dotazniku sme postupovall
v souladu s doporuéenimi Wilda et al [17].
Po ziskanl oficialniho psemného svo-
leni od majitele prév — autord anglické
verze [12] - byl proveden pfekiad origi-
nalnl verze SCOPA-ALT dotazniku neza-
visle na sobé dvéma deskymi autory. Spo-
letny pfeidad byl poté zpéiné pfelozen do
anglického jazyka daliimi dwéma autory,
rodilymi mluvéimi. Eventuaini nesoulad
mezi takto ziskanymi verzemi a origindl-
nim dotaznikem byl pak zohlednén a do-
taznik byl upraven do své findlnl Ceske
podoby (pfiloha 1). Potom byla dotazni-
kovou formou hodnocena srozumitelnost
Eeskeé verze (tzv. cognitive debriefing) v -
lové skupiné, tedy u pacientd trpicich Par-
kinsonowou nemoct. V této fazi se do
testovan! zapojila viechna th extrapyrarmi-
dova centra v Ceskeé republice (Centrum
pro dizgnostiku & |écbu neurodegenera-
tivnich onemocnén| FN Olomouc, Cent-
rum pra abnormaln| pohyby a parkinsoni-
zmus Brno, Centrum extrapyramidovych
onemocnénl pfi 1. LF UK a VFN v Praze).
K samotnému dotazniku byl pfipojen
doprovodny dopis, ve kterém byli paci-
enti instruovani ohledné spravného vypl-
nénl dotarniki a zhodnocenl srozumitel-
nostl pfekladu, vietnd zakreslen| vysledku
na vizudinl analogovou tkaklu. Tato Skéla
byla v nozmez 0-100 %, kdy 0 % zna-
menalo, Z= text je zcela nesrozumitelny,
a 100 %, Ze text je velmi dobfe srozumi-
telny a e s jeho wpinénim nemél pacient
*idné potite. Takio byl dotaznik pledio-
2en pacientlm ze th vie uvedenych ex-
trapyramidowvych center v Ceské repub-
lice. Slo o pacienty s PN v ritznych fazich
onemocnéni, aviak bez pfitomnosti za-
vainéjiiho kognitivniho deficitu, U paci-
entl, ktefl z jakychkolv divodd nemohii
dotaznlk wypinit viastn! rukou nebo u pa-
cientdt s mirnym kognitivnim deficitern,
mohii pomod pfi vwplfiovani pefovatelé.

Vysledky
Celkowy polet pacientd, ktefi anonymné
vypinili zmifiovany dotaznik, byl 135.

VEichni pacienti vyznadili pouze odaj na vi-
zudini analogove Sidle a dile [@ neuved|i
Zasadnél! plipominky, jef by mdly vist
k daltl Uprave plekladu. 90,3 % pacientl
hodnatilo srozumitelnost dotaznio v roz-
mezi 80100 e, v ozmezi 30100 % io
byio 82,2 % pacenttl z celkového potiu
zotastnénych, 50,3 % chodnotiio sozu-

miteinost Odajem 100 %.

Diskuze

Jiz mnohé studie prokazaly, 22 piiznaky
autonomnich dysfunkc riizného rozsashu
jsou u pacientd s PN pomémé casté. Ma-
Seme se 5 nimi setkat i2 v asnych fazich
onemocnénl a s progres! nemoci se jejich
vyskyt jedté dale zvyluje [12]. Vzhiledem
k jejich vyraznému dopadu na kvalitu -
vota pacientd [10,11] je tfeba po téchio
pfiznacich cileng patrat u od potatet-
nich fAzi onemocnénl a vias zahajit jejich
lachu.

Dotazniky patfi pro swou neinvazivitu,
fasovou nenarofnost @ moZnost po-
stihnout Sirsf spektrum phznakd k ide-
alnim nastrojdm pro hodnocen! auto-
nomnich poruch. V anglickém jazyce j
jich v dnesnl dob® dostupna celd fada.
Nélteré se zaméfuji vihradng jen na ur-
&tou oblast, jiné se snadl postihnout ob-
last autonomnich poruch globalné. Bo-
huzel dosud nenl #adny z nich k dispozici
I v feckém jazyce. Nakim cllemn bylo wy-
brat a pielodit dotaznik, ktery by postihl
viechny hlavni oblasti autonomnich dys-
funkcl, jeZ se u padentd s PN vyskytujl,
byl srozumitelny, snadno aplikovatelny,
casové nendrofny, a mohl tak byt pou-
%t k rychlému skriningovému vylsthen|
i v bé#né neurclogické praxi. ¥ souladu
s doporucenimi MDS [14,15] jsme zvo-
lili dotaznfk SCOPA-AUT, kiery je spoleh-
livy, Easové nendroény, validovany, s -
rokym zabé&rem v oblasti autonomnich
dysfunkcl, speciding witvoleny pro pa-
cienty s Parkinsonovou nemocl. Mima
piftomnosti pfiznaku hodnoti do jisté
miry i jeho zéva#nost volbou moZnostl
Nikdy-obéas-pravideiné-gasta™.

Preklad dotazniku jsme provedl stan-
dardizovanou metodou dvojitého zpht-
neého pfekladu s porovnanim. Domni-
vame se, e vznikla dobfe srozumitelnd
& pro pacienty _friendly” varianta do-
tazniku, jak nakonec reflektuje i ano-
nymni hodnoceni provedené ve viech
tfech feskych extrapyramidovich cent-
rech, kdy pfevaing vétfina pacientd hod-

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(1): 96-99
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CESKA VERZE AUTONOMIC SCALE FOR QUTCOMES IN PARKINSON'S DISEASE (SCOPA-AUT)

Pfiloha 1. Dotaznik SCOPA-AUT.

Tyto léky pak uvedte na posledni strané.

H ] s R jeta o mmdelion sl aeeila o wnleled m o maln, Leba sm
W Ee (T Y MRNLEM MEND POl © POWRARIT NESS e 8

pﬁ[ldlau# wckala?
Nikdy O Cbé=O
2 Kapaly Vim v minulém mésid sliny z gst?

Naldy 3 Obéas 3 Pravideiné 3 Casto O

3 Uvizlo Vim nikdy v minulém mésic jidiov krku?

Nekly 3 Obén 3 Pravideiné O Casta O

4 Melimala jste nékdy v minulém mésic pocit, 2e jste béhem jidla
welmi rychle plrifping?

Niludy 1 [+ e Pravideiné O Caso O

5. Méliméla jste v minulém misici problém se zicpou? (T]. stolice
dvakrit nebo jeitd miné Easto za tyden )

Mikdy a Obéas O Pravidelnéd O Cmto O
& Muselmuselz jste v minulém mésid siné tlafit na stolic?
My Obéas O Pravideiné O Casto O

7. MElmala jste v minulém mésic amovolny oddhod stolice?
Mkely 3 Obém O Pravideiné 3 Casto O

Oedriy 8 af 13 se fykaf moden!. Pokud poudieite civiy (katdtr), uoleite
ifek v polithy . cevkoveni™,

& MElmala jste v minulém mésid potiZe s udrzenim mo&T
Mikd O Obés O Pravidelné 3 Casio O Céwkowani O

9 Maliméla jste minuly miésic samovolny dnik moti (pomodilipo-
motila jste sa)?

Mikdy O Obéan O Pravidelné O Casto O Cavkovani O
10. Méliméla jste v minulém mésic po wymodenl podt, #e se Vat
modovy méchyt opiné nevyprizdnil?

Niudy Obés D Pravidelné 0 Casto O Cévhovani O
11. Byl v minulém mésid proud modi pfi modeni slaby?

Mkdy O Obéas O Pravidaind O Casto O Cawkovani O
12 Muselimusela jste v minulém mésic moéit znovis béhem 2 hod
po predchozim vymodeni?

Nikcky T Pravidelng O Castn 0 Cévkowani O

13. Musel/musels e v minulém mésid modit v noc® (Probouzi
Vs nuceni na modeniT)

Nikdy 3 Obtan O Pravidelnd I Casto O Cshowini

14 Mé&liméla jste v minulém mésici po postaveni pocit tofeni hlavy
{zévratd), nebo jste nevidélnevidéla ostfe, nebo jste nebylinebyla
schopna jasného uvafovani?

MNakudy O Obéas O Pravideiné 3 Casto O

15. MéVmila [ste v minuiém mésici po néjaké dobé stini to-
wummﬁ‘mu? = R

S poutitim tohato dotazniku bychom radi zjistili, do jaké miry jste méii v minuiém mésici poruchy néictenjch téiesnych funiod,
[gko napf. obti?e s mofenim nebo nadmémé pocenl Odpovéd vyjadfete kfitkern v politku, kteréd nejiépe wystihuje vas stav. Po-
lkud budete chitit zménit odpovéd, zafernéte nespravné a kfifek zakresiete do spravného politka. Pokud jste v minulém mésic
uii néjzké iy v souvisiost s obtiZemi, kieré jsou Fminovany v dotazniku, udavee, jaky byi Vas stav ph ufivani téchio igid.

10 Bhke Waka adi ndk deu minglém mbele ndactbivila ne faend aadils?

Sy ale ol nlk gy munutem mend prantiinlle na lawna ndtin

Nikdy 3 Obéas O Sravidelng O Cate 3

20. Jlzk Zasto jste meEbmélz v minulém mésic potize se snafenim
chladu?

Mikely T Obéas 0 Fravidelnd O Casin 3

21. Jak tasto jste mélimdls v minulém mésic potite se snédenim
horika?

Mikdy O Obi=s O Pravideiné 0 Caeto O

Niskechyics otdzky se tvkas pohisvnih Svora. Adkoly fe to intimns obiss
choeme Vs podddat o odpovidi | na fyfo otfizty. U otdzek na pohisnd
m!wmﬂmpﬁmmsmm
nertoul neba masturbace. K odpovidim sde byt

(relee svalit didnou & maknasti™), pro phiped, be fste v minuldm medsid
racemd Sdcirnt pohlavnd skt Muazjmmmm
otbnty 24 3 25 pro deny.

Nasler pici 17 pigzky Fou wfeny pouze pm muse

22 waél jste v minulém mésic poruchy potence? {T]. chybéni nebo
neschopnost udrieni erekce )

Nikely 3 Obéas O Fravidelnd O Casto O Nelre svolit
Hadnou
2 modnosti J
23 Jzk fasto jste nebyl schopen v minulem mésic ejakulovat?
Mikedy T Obfzs O Fravidelné 0 Cae T Neles mvoli
Hdnou
2 makneet 0

23a) UH jste v minulém mésid lékléky na potite s erakel? (Pokud
ano, jaky lak?)

MNe T Anc 3

Fokradujte otdzkoy cilo 26

Nisiedgici v otdziy rou urdeny pouse pro Jeny

24. Byla v minulém mésici Vale pochva p#ilid sucha pfi pohlavni
alktivitd?

My T Obéz O Pravideiné 0 Cato 3 Nebre volit
Fdnoa
modnost T
25. Méls jste v minulém mésici potife s dotafenim orgasmu?
hikdy 3 Obdams O Fravideind O Camto O Nelze svolit
Hidnou
7 madnost

Nie uvedend oldsky se syl witvdni 6kt — sk leld ra likakky phed-
pis, tak | 640 volné prodejrich. Pokud lék wiivite. ovedte jeho ndrew.
26. Ubival (utivala) jste v minulém mibsici leky na:

NidyD  Obé=0  PravidededO Casto O ) shcpu?

16. Omdleliomdiela te v poslednich Zesti masicich? "':'_ "”f’ﬂ

MidyD  Obf=D  Pravideins O Casto O b potie s molenim?

17. Potilfpotiia jste se ndkdy v minulém mésic nadmémé v pra- == Ano O

bithu dne? ) krevnd fak?

MkdyD  ObtsO  Pavidene O CastoO Me 3 Ano T

18. Potilipotila jste se nékdy v minulém mésic nadmérmé v noci? ) pné piznaky?

MidyD  ObésD  PravidengD CastoO Ne 0 o 01 (o primikh vetbaicic sk Porkinsorove nesmocd?
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CESKA VERZE AUTONOMIC SCALE FOR OUTCOMES IN PARKINSON'S DISEASE (SCOPA-ALT)

notila srozumitelnost dotazniku v roz-
mezl 30-100 % 3 wice ned polovina
ddajern 100 %. Absence wyrazndisl va-
riability hodnoceni by mohla byt zpiso-
bena zakladnim kritériem, kterym byla

diagndza Parkinganowy nemac] haz phi-
tomnosti zavainéidiho kognitivniho de-
ficitu. Je pochopiteln® otdzka, zda bude
dotaznik v budoucnu pouzitelny | pro pa-
cienty trpid kognitmim deficitem nebo
demenci, Ale to je problém spoleéng pro
viechny subjektivni tkaly poulivand phi
hodnoceni pfiznakd nejen Parkinsonovy
nemoci, jaka? | jingch neurodegenera-
tivnich onemocnéni. Mozna je vhodné
zde poznamenat, e ve vELSingé plipadd
instrukce k vyplnéni takovychto dotaz-
nikd umoiu)l vyuiti pomoc| Elena ro-
diny nebo pefovatale,

ifime, e teskd verza SCOPA-AUT do-
tazniku se pro svou éasovou nendrofnost
a pomérmné Ziroky zachyt pfiznakd stane
vitanym pomocnikem v ka2dodenni neu-
rokogické praxi a napomi2e tak k éasnéj-
Limu zachytu a létbe autonomnich dys-
funkd u pacientd s PM.
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Abstract Chromogranin A {CgA ) levels in cerebrospinal
fluid (CSF) have been reported to be significantly reduced
m the later stages of Porkinson's disease (PD) There on:
anly limited dota regunding its levels in the early stages, so
ity significance s 2 potential biomarker in the diagnosis of
PD cannot be established. The mm of ow study was to
estublish the lewvel of CgA in a cohont of treatment-ruive
patients with early stage PD. Ten patients (4 males,
6 females) and 10 pender- and age-matched comtmls wers
examined for CgA levels in the CSF, Control subjects wen:
patients with low-hack pain or tension-type headache. The
mean CSF CgA level in PD patients was 748 (41.9-123.8)
pefl: in the comrol group it was 1439 (116—18L3) pgl.
Statistical amalysis showed o difference at the sigificance
level P = 005, Our palot study shows that CSF CgA levels
zre reduced i the early stages of PD. CgA could thersfon:
be u potentinl biomarker helpful in the diymosis of PD.
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Int roduction

Chromogramn A (CgA) o member of the chromopranm—
secretopranin family, ws first 1sol ated from bovine adrenal
medulla in 1965 (Banks and Helle 1965). CgA was char-
acterieed a8 an ackdic soluble proten. stored, and
citreleased from vesicles together with catecholamine
hormomes, Since then this protein has been found n the
human body throughout both the penphery {endocring and
neuroendocrine secretory cells and peripheral nervous sys-
tern) ardl the centml nervous system (Taupenot et al. 2003).
Inrecent years, CgA has been extengavely studied and 15 now
used, e, a5 a biomarker of neuroe ndocnne tumors {Conlon
2000 Taupenot et al. 2003; O'Comnor et al, 2000). CpA
privhably plavs o role in patients withessentin]l hypertension,
cardiowase ular disease, and metabolic syndromes (Loh et al,
2002: Kim and Loh 2005; Muahapuatrs et al. 2W5: Tak-
ivyuddin et ol. 1995). In some neurological diseases |e.g.,
Alzheimer's disesse, amyotrophic lateral sclerosis (ALS),
Pick "s disease] CgA isconsiderad to bea peptide thut plays a
ribe in the pathogenesis of these conditions and 15 therefor:
studied s their potentiol biomarker (Bartolomues et al,
2000; Miller et al, 1996), Stll, there have been only few
smull wtudies reporting the levels of cerebrospinal fluid
(C8F) CgA m patients with Parkinson’s disease (PD), The
wim of the presented study was toestublish the levels of CSF
CeAin newly dingnosed treatment-naive patients with PD o
discover whether this protgin can be helpful in the diagnosis
of PD even in the sarly stages of the disease.

Methods

The stdy prvocol ncluding CSF examinotiom  was
approved by the Ethics Committes of Palucky University in
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Olomoue. All patients mave their informed consent prior to
the invasive procedures.

Laboratory analvas and CSF sumpling technigue

The CSF samples were obtnined by lumbar puncture per-
formed under the usual stedle conditions, with the subjects
seated und the nesdle insented between lumbar vertebrae
L4/LS. Dunng each puncture, o total of 10 ml of CSF was
collected m o stenle test tube, Subsequently, the CSF was
merphologically  assessed and  centrifuged (10 min at
L 100g and 4 °C), Ench sample was frozen to =15 *C and
the comcentmtion of CzA was measured with the Biorobot
DSX analyzer (Dyoex, USA) in all subjects in the series
within 10} weeks of freesing The dumtion of stornge was
the same for PD patients and for contral subjects.

Chromogmnin A

We evalunted a sandwich ELISA for the quantitative
determination CgA in human plasma mnd CSF (Biovendor,
Brno, Czech Republic). To validate the rebability of the
wssny, we tested the precision snd the accomey of the
assay, To analyee the spiking recovery, human plasma and
CSF samples from three subjects were spiked with
meressing amounts of moombinam potein and asseyved.
The mesn mcovery was 998 %, Moreover, we tested
human plisma mnd CSF samples from another three sub-
jects for dilution [nearity, The mean recovery was 101 %.
The mtra-assay coefficient of variation (CV) was <6 % and
miter-assay OV wag always <12 %,

We used o recombinant CpA provided by Biovendor as
the standard,

Statistical analysis

SP5S statisticul softwaone, version 15 (SPS5 Inc., Chicago,
USA) was used to nnalyze the dotn, Fisher's exact test was
wed to exmmine differences in categorical porameters
(gender), Due 1o the small sample size, differences
quantitative parameters (age, blood pressure, CeaA, CSF
total protein, CSF white blood cells, CSF red blood cells,
serum creatinine] were analyeed by the Muinn-Whitney
L) test, Tests were performed at a significunce level of (105,

Results
Subpects
Ten putients (6 male, 4 femals, mean age 54, 5 years,

SD = B.8) in the eurly stages of PD were examined during
u short hospitel stay. The diagnosis of PD was established
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on the basis of the UK Parkinson’s Disease Society Brun
Bank clinical dingnestic crterin (UK-PDBB, Gibb and
Lees 1988). The mean disease duration was 2.3 years (5D
200 fealeulated from the time when the first motor symp-
toms gecurred | AL subjects wenes dope-naive and none had
received treatment with sny other anti-Parkinsonian drugs.
Ome patiemt hud been treated for arterial hypertension, thiee
patients were on thyroxine substitution for by pothyroidism,
wnd the mmonng sx patients had po comorbudity. The
Hoehn and Yahr score of all patents was [{Toble 1L Three
patients had remor-dominant type of PO, the others wens
putients with predominant rigidity and akinesia, None of
the patiems hod poswml  imswbility or  cognitive

Controls

The control gmup consisted of ten age- and gender-mat-
ched patients who underwent CSF examination due to low-
back pain or tension-type headache, Two subjects had o
history of arterial hypenension treated with antihyvperten-
sive drugs (Table 23,

Grroup comparisons

Lumbhar C5F CpgA levels were significandy lower in the
patients with PD than in the contmls (748 pefl v, 1439;
P =0005). Between the two proups, there wen no statisti-
cally significmt differences inomge (5345 ve, 585 vears;
P = (289, gender (3M/TF vs. 3MTFE; P = | 000} or mesting
blood pressure (BP) (menn swstolic BP 1250 wve 1230,
P = {1.752 mean disstolic BP 80 vs. 80, P = (0611) (Tahle 3),

There were no stutistically significant differences in CSF
totul protein (0375 v, 0.375 gl P = 0.5%), CSF white
blood celts (115 v 215 0% P = 0.068), CSF red
blood cells (0.0 vs. 00 10°/0: P = 0889, or serum cre-
atining (79.0 va, 689.0; P = 0226),

Correlations

Spearmun’s comelation did not show a sigmificent associ-
ation between CSF CgA level and disease diration (cor-
relution coelficient r = 0.006).

Discussinn

Chromogramm A 15 spread throughout the human body m
both the central nervous system and the penphery. CSF
CgA s thought to originate from the central nervous sys-
tem, mther than from the periphery (Blemmow et al. 1995;
O"Connor et al. 19931 Based on this sssumption. CgA has
been studied in several newological and  pswehiatne
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Table 1 Farkinson's dsese mbents
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disegses, both in CSF and in broin tssue (Willis et al, 200 1;
Yasuharn et al. 1994), CgA immunoreactivity in the centml
nervous system of healthy subjects hus o widespread dis-
ribution (Wetler et al. 1990 Yasuhara et al. 199) con-
sistent with the distnbution previously descnbed in animal
muedels (Somogyi et ul. 1984), In patients with Alsheimer's
disense und Pick's disease. CpA was found in increased
amaunt n dystrophic neuntes in semle plagues and 1n Pick
bodies using post-monem mmunchistochemistny (W ler
et al. 1960)). Confocal micmscopy of motor nearons
revenled that superovide dismutese [ (SOD | —mmuno-
positive intrecellular aggregates in patients with ALS also
contmined CpA (SOD | mutations cause medor neuron
depeneration). The co-occurrence of these profeins may
sugpest their functiomal internction (Willis et ol 2001;
Schrot-Fischer et al. 20007, CpA immunoreactivity is also
prsent m Lewy bodies in the bouns of patents with PD
{Yasuhom et al. 19940 It 15 not clear whether these ele-
vited CpA levels in diseased neurony are 2 comsequence of
an increased synthesis or decreased secretion.

Our pilet study shows that the CSF CgA level 15
decmased in mlatively young patients in the early stupge PD
(the reason for this relatively young ape was the aim o
have otherwise healthy patients with PDY to avoid influence
of concomitant diseases or drug intuke on both the CSF and
plasma CeA levels). Similer results were poblished by
O'Connor ¢t al, (1993) who examined CSF CgA levels in
Inte-stuge PD patients, Although it was published 19 vears
ago, there is still no clear explamation for these resulis.

Under normal conditions, synaptic and secretory vesi-
cles comtmiming CgA are formed in the newronul perikarya
and transported to the axon terminals. The pressnce of CgA
m Lewy bodies may support the hypothesis thot the for-
mation of Lewy bodies i related 1o a chrome disturbance
of antemgrade axoplwsmic fromsport (MNishimum et al
1994), This functional impairment of still preserved neo-
rons may then cause o reduced amount of dense-core
vesicles in the synapse, which can result m desreased CSF
levels of CgA. Deoreased CSF Cga level could thus be a
conseqguence of the ongoing neurodegensrative process.

Furthermore, volumetric studies have shown that there is
already significant brain stmphy {subcortical and multifo-
cal cortical) in the early stages of PD (Tinaz et al. 2001)
This loss of neurms could result & reduced asmount of
synupses contimng dense-core vesicles contnbuting o the
decmeased levels of CSF Cga,

The ongoing neurodegenemtive process and bron atro-
phy, which becomes more pronounced with the progression
of PD, may suggest that CpgA may also become o potential
marker of disease progression. No corelation between the
CSF CgA levels and disease progression inoour study 15
pmbably cavsed by the error of small mmbers while
comparing patients in similur stage of the dissase.
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Table 2 Comtnels
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malefemak, 5P blood presune

Our results seem to be in contmdiction with the results of
Eder et al, (1998). His study group reported an inereased
C5F CpAjsecretogrnin [ ratio compared to control sub-
jects (their patients were recruited from two different cen-
ters). But considering the shsolute CSF Cpga levels, o
significant increase was found only in patients from ome
study site. The other study site showed CgA levels compa-
mblz tothe control group (or even lowerl 1t also should be
taken into account that Eder e al, studied o small nomber of
patients in different climcul stages of the disease (Hoshn-
Yahr I-V) and that the samples were amlyveed ot two dif-
ferent lnbomtories. In contrast. we tried to study as homo-
geneous group of patients as possible: Our patients were all
new ly dingnosed, trestment natve: the Hoehn-Yahr score of
all patients was T and most of them had no other comorbidity.
Mevertheless, more studies on larger numbers of patients
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will be nesded to confirm our results. Larger mumbers: of
pitents will also be needed to provide ROC curves.

O'Comnor et al, (1993) previously showed that CpA
levely in plasma are in correlation with menol functions and
BP. In our study, this comelation has not been caloulated,
One reason was the fact that we delibemtely mied o
melude patents with mormal remel functions snd patients
without severe srierial hypertension, There wene only three
patients suffering from arterial hypertension (1 with PD
and 2 from the control group), which is o low number to get
stutistically significant results. The second, and probably
maore fundamentul, reason was that the lower limit of
quuntification (LLOGY for serum CgA in our lnboratory is
20 pel. Most patients had sémm CpA levels below the
guentification bt [BOL) which made it impossible o
perform any stutistical analyss
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In this study, we investigated only patients with PD.
Further studies focused on other neurodegenemtive dis-
eases (MS A, PSP, AD) will be needed 10 determine whe-
ther CSF CgA may als become o biomanker m di ferential
dingnosis of these disorders.

Conclusion

Although the levels of CSF Cga in PD patients have not
wttracted a lot of interest o far, this prolein may have o
great potential m clarifying the pathogenssis of varioos
nearodegenerative disesses and may alse become o bio-
marker of these conditions, Chur study shows thut CSF Cga
level is lower in putients with newly disgnosed PD. Thix
could reflect the pathology of the large dense-core vesicles,
which 15 present already mn the eady stage of the disease
due o the impaired axonal tmnsport as o resolt of the
mngoing netnodegenemtive process, We hyvpothesize that,
especially in the lnter stiges of PD, slowly progressive
bram atrophy abso contributes 1o decreased CSF CoA lev-
els, If so, CgA may also be 1 useful biomarker of the
disense progression. But as mentioned abiowe. ther ame
mly few stdies dealing with this matier, and further
stuches including larger numbers of patients will be needed.
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Abstract

An association between the CSF chromogranin A (CgA) and orthostatic blood pressure
changes was investigated in twenty patients in the early stage of Parkinson’s disease (PD).
There was a positive correlation between the CSF CgA and diastolic blood pressure change,
when CSF CgA levels were lower in patients with orthostatic hypotension (OH). Decreased
CSF CgA may be useful in predicting OH in the early stage of PD.
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Introduction

Orthostatic hypotension (OH) occurs in 30-40 % patients with Parkinson’s disease (PD) as
part of the disease process and is probably caused by a combination of three determinants —
cardiac denervation, extracardiac noradrenergic denervation and arterial baroreflex failure [1].
Symptomatic OH tends to occur in older PD patients with advanced Hoehn & Yahr stage and
longer duration of PD symptoms [2].

Chromogranin A (CgA) is characterized as an acidic soluble protein, stored, and co-released
from vesicles together with catecholamine hormones. CgA immunoreactivity is present in
many parts of the brainstem [3]. We hypothesised that in PD, the loss of adrenergic cells may
be associated with decreased CSF CgA levels and is clinically associated with decreased
sympathoexcitatory responses resulting in symptoms of orthostatic intolerance. The aims of
this study were 1) to broaden the spectrum of results of our pilot study [4] and 2) subsequently
test the abovementioned hypothesis by correlating CSF CgA with blood pressure changes
during upright position on a tilt table.
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Materials and methods
The study protocol, including the CSF examination, was approved by the Ethics Committee of
Palacky University in Olomouc. All patients gave their informed consent prior to the invasive

procedures.

Laboratory analysis and CSF sampling technique:

The CSF samples were obtained by lumbar puncture, with the subjects seated. During each
puncture, a total of 10 ml of CSF was collected in a sterile test tube. Subsequently, the CSF
was morphologically assessed and centrifuged (10 min at 1.100g and 4°C). Each sample was
frozen to -15 °C and the concentration of CgA was measured with the Biorobot DSX analyzer
(Dynex, USA) in all subjects in the series within 10 weeks of freezing. The duration of

storage was the same for PD patients and for control subjects.

Chromogranin A

We evaluated a sandwich ELISA for the quantitative determination CgA in human plasma
and CSF (Biovendor, Brno, Czech Republic). To validate the reliability of the assay, we
tested the precision and the accuracy of the assay. To analyze the spiking recovery, human
plasma and CSF samples from three subjects were spiked with increasing amounts of
recombinant protein and assayed. The mean recovery was 99.8%. We also tested human
plasma and CSF samples from another three subjects for dilution linearity. The mean recovery
was 101%. The intra-assay coefficient of variation (CV) was 6% and inter-assay CV was

always 12%. We used a recombinant CgA provided by Biovendor as the standard.

Head-up tilt test (HUT):

Prior to testing, the patient was placed in the supine position for at least 20 minutes,
involving equilibration period, and baseline blood pressure and heart rate data were
assessed. The table was then tilted up to 60 degrees and blood pressure and heart rate were
recorded every 5 minutes for total time of 45 minutes. No provocative agent was used during
testing. Data from the supine rest position and 5 minutes after tilt were used for statistical

analysis.
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Statistical analysis:

SPSS statistical software, version 15 (SPSS Inc., Chicago, USA), was used to analyze the
data. Differences in quantitative parameters (age, resting blood pressure, correlation between
CSF CgA in patients and controls, CSF CgA in patients with and without OH) were analyzed
using the Mann—Whitney U test. Tests were performed at a significance level of 0.05. The
chi-squared test was used to evaluate gender differences. Pearson’s correlation analysis was
used to evaluate the correlation between 1) CSF CgA level and the systolic blood pressure
change, 2) CSF CgA level and diastolic blood pressure change. Correlation was performed at
a significance level of 0.01 (2-tailed). Spearman’s correlation was used to evaluate CFS CgA

level and heart rate change.

Results

Subjects:

Twenty patients (8 male, 12 female) in the early stage of PD were examined. The diagnosis of
PD was established on the basis of the UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical
diagnostic criteria (UK-PDBB) [5]. The mean disease duration was 2.4 years (SD 2.3)

(calculated from the time the first motor symptoms occurred).

All patients were L-DOPA-naive. None of the patients had received drugs for arterial
hypertension. Three patients were on thyroxine substitution for hypothyroidism, the
remaining seventeen patients had no comorbidity. All subjects had a Hoehn and Yahr score of
1. None of the patients had postural instability, cognitive impairment or urinary problems.
None of the patients had cerebellar ataxia. In all patients polyneuropathy was excluded by

standard electromyography.

Patients with OH involved in the study, have been followed in our hospital for 3-4.5 years to
eliminate the probability of other causes of neurodegenerative parkinsonism, especially

multiple system atrophy.
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Controls:

The control group consisted of twenty age- and gender-matched patients who underwent CSF
examination due to low back pain or tension-type headache. Five subjects had a history of
arterial hypertension treated with antihypertensive drugs. Resting blood pressure was taken

with the subjects seated.

Group comparisons:

Lumbar CSF CgA levels were significantly lower in the patients with PD than in the controls

(median 86.0 vs. 141.0, P =0.001).

Between the two groups (patients vs. controls), there were no statistically significant
differences in age (mean 57.4 vs. 57.5 years; P = 0.903), gender (8 male/12 female vs. 9
male/11 female; P = 0.749) or resting blood pressure (BP) (mean systolic BP 123.3 vs. 128.2;
P = 0.165; mean diastolic blood pressure 77.8 vs. 78.0; P = 0.708).

Correlations:

Correlation analysis showed a significantly positive correlation between CSF CgA level and
diastolic blood pressure change (Pearson correlation 0.717; Sig (2-tailed) 0.0004) (Figure 1).
Lower CSF CgA level correlates with diastolic blood pressure fall and higher CSF CgA level
correlates with diastolic blood pressure increase after 5 minutes in a tilted position on a tilt

table.

There was no statistically significant association between CSF CgA level and systolic blood
pressure change (Pearson correlation 0.382; Sig (2-tailed) 0.096) (Figure 2) and between CSF
CgA level and heart rate change (Spearman correlation r = - 0.004; P = 0.987) (Figure 3).

The Mann-Whitney U test showed significantly lower levels of CSF CgA in patients with OH
compared to patients without OH (median 52 vs. 121.6; P = 0.002) (Table 1).
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Discussion

The principal findings of this study are the following: 1) The CSF CgA level in the early stage
of PD is decreased; 2) The CSF CgA level correlates with diastolic blood pressure change in
early PD patients during the upright position on a tilt table; 3) Patients with OH have
significantly lower levels of CSF CgA compared to patients without OH.

In our previous pilot study, we have found decreased CSF CgA levels already in the early
stage of PD, suggesting this is a consequence of the ongoing neurodegenerative process [4].
In this study, we found similar results in a substantially larger group of patients and controls.
In the future, CSF CgA level may become one of the biomarkers of PD. However, our study
was only performed on patients with PD and further studies will be needed to determine
whether CSF CgA would be beneficial as a biomarker even in the differential diagnosis of

atypical parkinsonian syndromes.

We hypothesised that decreased CSF CgA levels in PD may reflect the loss of brainstem
catecholaminergic neurons in the early stages of the disease, when the neurodegenerative
process still involves predominantly brainstem structures; this may be then associated with
impaired sympathetic reflex functions. To test this hypothesis we correlated CSF CgA levels
with blood pressure change after 5 minutes in a tilt position on a tilt table. The diastolic blood
pressure change in the upright position showed a significantly positive correlation with the
CSF CgA level. A lower CgA level correlated with the fall of the diastolic BP, higher levels
with an increase of diastolic BP. This may be explained by the need for a certain amount of
preserved central catecholaminergic neurons to maintain the blood pressure in upright

position.

Six patients (33%) in our study had OH according to its definition; and only one subject
(patient No.1) had subjective symptoms of orthostatic intolerance [6]. This proportion of
patients with OH in the early stage of PD is consistent with other published studies [7].
Patients with OH had a clear tendency to have lower CSF CgA than those without OH. This
may reflect more extensive loss of adrenergic neurons in patients with OH. This hypothesis
could also be supported by the data of Goldstein et al. [8], who found decreased CSF levels of
dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) and dihydroxyphenylglycol (DHPG), both
catecholamine metabolites, even in the early stage of PD. When comparing PD to pure

autonomic failure (PAF), lower DHPG was found in PAF indicating that greater loss of
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noradrenergic neurons results in orthostatic hypotension from sympathetic noradrenergic

denervation.

There was no association between CSF CgA level and either systolic blood pressure change
or heart rate change. This may be explained by the presence of peripheral cardiac sympathetic
denervation already in the early stage of PD [9]. This makes it then impossible to evaluate the
impact of the loss of central sympathetic neurons on cardiac functions by using HUT as a

testing method.

In conclusion, the present study may help to clarify the mechanism of orthostatic
dysregulation in PD. Decreased CSF CgA level may be useful in predicting OH in the early
stage of PD. This would be helpful for physicians to recognize early symptoms of orthostatic
intolerance and start adequate treatment leading to an improvement in the quality of life of

patients suffering from PD.
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Table 1: Summary statistics. Quantitative parameters (except disease duration) were
expressed as median (25™ percentile, 75" percentile), N number of patients, M/F male/female,
BP blood pressure, CSF cerebrospinal fluid

Parameter Parkinson’s disease Controls P

N 20 20

Gender (M/F) 8/12 9/11 0.749
Age (years) 57.4 57.5 0.903
Mean disease | 2.4 -

duration (years)

Hoehn and Yahr 1.0 -

CSF CgA (ug/l) 86 141 0.001
Resting systolic BP | 123.3 128.2 0.165
(mmHg)

Resting diastolic BP | 77.8 78.0 0.708
(mmHg)

Systolic BP after 5| 115.0 -

minutes of tilt testing

(mmHg)

Diastolic BP after 5| 76.5 -

minutes of tilt testing

(mmHg)
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Figures:

Figure 1: Correlation between CSF CgA level and diastolic blood pressure change. Pearson
correlationr=0.717; P = 0.0004.
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Figure 2: Correlation between CSF CgA level and systolic blood pressure change. Pearson
correlation r = 0.382; P = 0.096.
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Figure 3: Correlation between CSF CgA and heart rate change. Spearman correlation r = -
0.004; P =0.987.
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