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Prodromalni Parkinsonova nemoc (PN) se projevuje Sirokou Skalou klinickych pfi-
znak( a biologickych marker(, véetné dysfunkce autonomniho nervového systému,
neuropsychiatrickych symptom{, spankovych poruch, hypomimie a dysartrie. Ultra-
zvukova a scintigrafickd vysetieni, genetické varianty (napf. GBA1, LRRK2) a detekce
patologického a-synukleinu poskytuji cenné diagnostické néastroje pro véasnou
identifikaci rizikovych jedinct. | pfes pokroky v diagnostice neni k dispozici efektivni
[é¢ba v prodromalnim stadiu, coz vyvolava etické otazky ohledné sdéleni prognézy
a podpory pacientu. V budoucnu Ize ocekdvat vyzkum zaméreny na ¢asnou neuro-
protektivni intervenci a validaci biomarkerd.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, porucha chovani v REM spéanku, hyposmie,
genetika, DAT-SPECT.

Prodromal Parkinson's disease - making the diagnosis in the premotor stage

Prodromal Parkinson’s disease (PD) manifests with a wide range of clinical symptoms
and biological markers, including autonomic nervous system dysfunction, neuro-
psychiatric symptoms, sleep disorders, hypomimia, and dysarthria. Ultrasound and
scintigraphic examinations, genetic variants (e.g., GBA1, LRRK2), and detection of
pathological a-synuclein provide valuable diagnostic tools for early identification
of at-risk individuals. Despite advancements in diagnostics, effective treatment for
the prodromal stage is unavailable, raising ethical questions regarding prognosis
communication and patient support. Future research is expected to focus on early
neuroprotective interventions and biomarker validation.

Key words: Parkinson disease, REM sleep behavioral disorder, hyposmia, genetics,
DAT-SPECT.

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je v dnesni dobé
stale definovana klinicky a k jeji diagnostice
je nutnd pritomnost parkinsonismu, tedy aki-
neze a aspon jednoho dalsiho z kardinalnich
ptiznakd, tedy klidového tfesu nebo rigidity
na koncetinach, a zlepseni téchto pfiznakid po
nasazeni dopaminergni [é¢by (Poewe et al.,
2017). Neuropatologicky je PN charakterizo-
vana piitomnosti abnormalnich forem a-sy-
nukleinu v centralnim i perifernim nervovém

sytému, které maji tendenci ke spontanni
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agregaci a hromadéni ve formé Lewyho té-
lisek a pravdépodobné jsou hlavnim hybate-
lem patogeneze neurodegenerativnich zmén
u PN. Podkladem klinické manifestace parkin-
sonismu je Ubytek vice nez 50 % dopaminerg-
nich neurontl v substantia nigra (Fearnley et
Lees, 1991). Nové diagnostikovani pacienti
maji ¢asto fadu dalSich non-motorickych pfi-
znak, naptiklad hyposmii, obstipaci, erektilni
dysfunkci, ortostatickou hypotenzi, zvysenou
denni spavost nebo poruchy nalady. Tyto pfi-
znaky mohou predchazet az 5-20 let rozvoji
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parkinsonismu. Neurodegenerativni zmény
jsou tedy v dobé splnéni diagnostickych krité-
rii PN jiz zna¢né pokrocilé (Koeglsperger et al.,
2023).V poslednich letech doslo k vyznamné-
mu pokroku v poznéni genetickych rizikovych
faktor(i PN, ¢asnych motorickych a non-mo-
torickych pfiznakd v prodromalni fazi (tj. pred
manifestaci typickych motorickych ptiznak()
(Postuma et Berg, 2019) a v moznostech la-
boratorniho in vivo prlikazu patologického
a-synukleinu (O'Hara et al., 2020). Pokud jsou
prodromalni pfiznaky pro pacienta obtézujici,
mohou vést k zevrubnému vysetfovani, které
vzhledem k nizké specificité téchto pfiznak
a malé dostupnosti intravitalni diagnostiky
ziidka vede k diagnéze a-synukleinopatie.
Informovanost populace o téchto poznatcich
nicméné vede k tomu, ze se v ordinacich prak-
tickych neurologl objevuji pacienti v pro-
dromalni fazi PN nebo s obavou pocinajici
PN. Typicky se to tyka pacientl s poruchou
chovéani v REM spanku, hyposmii, ndlezem
hyperechogenni substantia nigra, pozitivni
rodinnou anamnézou PN nebo ndlezem rizi-
kové genetické varianty. Cilem tohoto ¢lanku
je zvysit povédomi o priznacich prodromalni
PN a zlepsit schopnost urceni miry jejiho rizika
v rtznych modelovych situacich mezi klinic-
kymi neurology.

Vyzkumna diagnosticka
kritéria prodromalni PN

Na zakladé poznani rizikovych faktord a pro-
dromalnich pfiznakd byla v roce 2015 definova-
na vyzkumna diagnosticka kritéria pro prodro-
malni PN zaloZzend na mite pravdépodobnosti
(Berg et al., 2015), kterd byla revidovéna v roce
2019 (Heinzel et al., 2019). Tato kritéria vycha-
zeji z faktu, Ze zatimco jednotlivé prodromalni
pfiznaky jsou az na vyjimky malo specifické,
prfitomnost vétsiho mnozstvi téchto pfiznakl
zvysuje pravdépodobnost prodromalni PN
multiplikativné. Vypocet pravdépodobnosti se
provadi pomoci naivniho Bayesovského klasifi-
katoru. Metodika je zaloZena na stanoveni apri-
ornisance PN (prevalence PN v daném vékovém
intervalu) a ziskani hodnoty pravdépodobnosti
a-synukleinopatie pro konkrétniho pacienta
na zakladé pfitomnosti faktor( a ptiznaku
asociovanych s PN s empiricky uréenou mirou
pravdépodobnosti. Miry pravdépodobnosti pro
vybrané parametry jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tab. 1. Miry pravdépodobnosti prodromdini PN pro vybrané faktory a pfiznaky

Mira pravdépo- | Mira pravdépo-
dobnosti + dobnosti -
Rizikové faktory pohlavi 1,2 (mu2) 0,8 (Zzena)
expozice pesticidim 15 N/A
aktudini kurak N/A 0,51
celozivotni nekurak 1,2 N/A
PN u pfibuzného 1. stupné 2,5 N/A
TCS hyperechogenicita substantia nigra 34 0,38
Prodromalni pfiznaky | RBD prokézané polysnomografi 130 0,65
anamnesticky suspektni RBD 2.8 0,89
abnormalni dopaminovy SPECT/PET 433 0,66
podprahovy parkinsonismus 96 055
(MDS-UPDRS Il >6 po vylouceni tfesu) ' !
hyposmie 6,4 04
obstipace 2,5 0,82
zvysend dennf spavost 2,7 0,86
ortostatickd hypotenze 18,5 0,88
erektilni dysfunkce 34 0,87
potize s mocenim 2,0 09
deprese/tzkosti 1,6 0,88
globdlni kognitivni deficit 1,8 0,88

Tabulka upravena podle (Heinzel et al, 2019). Zkratky: N/A — neni dostupné; TCS — transkranidini sonografie; SPECT/

PET - jednofotonovd/pozitronovd emisni tomografie

Celkova mira pravdépodobnosti se vypocte
vynasobenim hodnot pravdépodobnosti PN
pro pfitomnost a nepfitomnost jednotlivych
parametr(. Napfiklad u muze véku 68 let s po-
lysomnograficky prokézanou poruchou chovani
v REM spanku a hyposmii, ktery nemd obstipaci,
poruchy ndlady ani zvysenou denni spavost, je
celkova mira pravdépodobnosti: 1,2 (muz) x 130
(RBD+) x 6,4 (hyposmie+) x 0,82 (obstipace-) x
0,88 (poruchy nalady-) x 0,88 (kognitivni deficit-)
= celkova mira pravdépodobnosti prodromalni
PN je u daného pacienta v odpovidajici vékové
skupiné 634x vyssi. Ve vékové kategorii 65-69
let je prevalence PN 2 %, pravdépodobnost pro-
dromalni PN pro tohoto pacienta je tedy 93%
(na vypocet je mozno pouzit néktery online
Bayesovsky kalkuldtor, napf. https:/www.mda-
pp.co/post-test-probability-calculator-570/). Je
tieba zddraznit, Ze tato kritéria byla vyvinuta
pro vyzkumné ucely, nikoliv pro rutinni klinické
pouziti. Pro poskytnuti piesné informace pacien-
tovi je ale praktické mit pfedstavu o mife rizika,
kterou jednotlivé ptiznaky predstavuiji.

Porucha cichu

Hyposmie je detekovatelna u 70-90 % pa-
cientl s nové diagnostikovanou PN (Dusek
et al., 2020) a mGze predchazet motorické
projevy az o 20 let (Fereshtehnejad et al.,
2019). Prevalence hyposmie v populaci roste
s vékem, ve 40 letech je 3 % a u seniord nad
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60 let az 20 %. Ve staii dochazi fyziologic-
ky ke zhorsovani cichu, pficemz zeny maji
obecné lepsi ¢ich nez muzi (Boesveldt et al.,
2017). Hyposmie je nespecifickym pfiznakem,
ktery mize mit kromé neurodegenerace fa-
du dalsich pfticin v¢etné afekce nazalnich
a paranazalnich dutin nebo post-traumatic-
ké ¢i toxické poskozeni ¢ichového epitelu.
Idiopatickd hyposmie zvysuje cca 6nasob-
né riziko PN a byvé ¢asto sdruzena s dalSimi
pfiznaky a-synukleinopatie (Jennings et al.,
2014; Lyu et al., 2021). Objektivni testovani
¢ichu je presnéjsi nez sebehodnoceni, jelikoz
az 40% pacientd s PN si neni hyposmie vé-
domo. Anosognézie poruchy ¢ichu maze byt
spojena s budoucim rozvojem kognitivniho
deficitu (Yoo et al., 2019). Cich se nejcastéji
vysetfuje pomoci identifikace série znamych
vUni. Pfi testu je prezentovana viiné nanesena
na papire pomoci mikroenkapsulace a uvol-
nénd po seskrabnuti tuzkou nebo v ¢ichovych
tycinkdch. Testovana osoba vybird sprdvnou
odpovéd z nékolika nabizenych moznosti.
Nejcastéji pouzivanymi testy jsou University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)
(Doty et al., 1984) a Sniffin’ Sticks (Burghard
Messtechnik, Holm, DE) (Hummel et al., 1997).

Porucha chovani v REM spanku
Porucha chovani v REM spanku (anglicky

REM sleep behavioral disorder, RBD) je para-
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somnie, kterd se manifestuje komplexnimi
behavioralnimi projevy, pfi kterych osoba
pfehrava snovy déj, pficemz sny mivaji velmi
zivy, Casto i agresivni déj. Pfi pohybech ve
spanku u RBD mUze dojit ke zranéni pacienta
nebo partnera prudkym uderem koncetinou
nebo padem z postele. Anamnéza suspektni
pro RBD miize byt nékdy zavadéjici a obtizné
odliditelna od jinych parasomnii i syndromu
spankové apnoe. Pro diagn6zu RBD je tedy
vzdy nutné provedeni video-polysomnografie
s elektromyografickym prikazem poruchy
fyziologické svalové atonie v REM fazi span-
ku. Pfi vylouceni sekundarnich ptic¢in RBD,
zejména polékové pfi uzivani antidepresiv,
vysazeni hypnotik ¢i alkoholu, strukturélnich
lézi v pontu, narkolepsie, post-traumatické
stresové poruchy nebo syndromu spanko-
vé apnoe, se jedna o nejspecifictéjsi casny
pfiznak a-synukleinopatii (Dauvilliers et al.,
2018). Pacient s izolovanou RBD se vznikem
po 40.-50. roce véku ma 130nasobné zvy-
Sené riziko rozvoje manifestni faze nékteré
z a-synukleinopatii. Progrese do PN, demence
s Lewyho télisky nebo multisystémové atrofie
postihuje 6 % pacientl ro¢né a do 12 let od
diagndzy je u 74% RBD pacientll diagnosti-
kovano manifestni neurodegenerativni one-
mocnéni (Postuma et al., 2019). Prevalence
RBD v populaci mezi 50-80 lety je 1-2 % (Lee
et al., 2023). U nové diagnostikovanych paci-
entl s PN je RBD ptitomno pfiblizné ve 20 %
a prevalence roste s progresi nemoci a vékem
(Sixel-Doring et al., 2023).

Ostatni ¢asné priznaky

Mezi dalsi pfiznaky, které mohou pred-
chéazet diagnézu PN, patfi dysfunkce au-
tonomniho nervového systému a nékteré
neuropsychiatrické symptomy. Neurogenni
ortostatickad hypotenze (po vylouceni alter-
nativni pficiny jako je dehydratace, kardialni
porucha ¢&i hypotonizujici medikace) zvysu-
je riziko PN 18ndsobné, a je tedy pomérné
specifickym ptiznakem (Heinzel et al., 2019;
Norcliffe-Kaufmann et al., 2018). Ortostaticka
hypotenze mize byt asymptomatickd, ne-
bo se projevovat zavratémi, rozmazanym
vizem, Unavou, poruchou soustfedéni nebo
»,mozkovou mlhou”, pfipadné az mdlobou
po vertikalizaci a je definovand jako pokles
systolického/diastolického tlaku o =20/10
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torrl béhem 3 minut po vertikalizaci z le-
hu (Kalra et al., 2020). Opakované mdloby
spojené s neurogenni ortostatickou hypo-
tenzi ve stfednim véku nebo pozdéji jsou
zakladnim projevem tzv. pure autonomic
failure a 10-20 % z téchto pacientt rozvine
nékterou z a-synukleinopatii (Singer et al.,
2017). Dalsimi prodromalnimi projevy jsou
obstipace, erektilni dysfunkce a potize s mo-
¢enim, zejména mocova urgence (Zitser et
al., 2019). Mezi neuropsychiatrické projevy
patfi zvySena denni spavost, Uzkostné depre-
sivni pfiznaky a globdlni kognitivni porucha
(Fereshtehnejad et al., 2019). Jedna se vsak
o nespecifické projevy a kazdy z nich zvysuje
riziko PN 1,6-2,7ndsobné (Berg et al., 2015).

Z motorickych ptiznaku se jako prvni ob-
jevuji hypomimie a dysartrie, pfiblizné 7 let
pred diagnézou PN (Fereshtehnejad et al.,
2019). Hypokineticka dysartrie je v inicidlnich
stadiich |épe rozpoznatelna akustickou poci-
tacovou analyzou reci, nez klinickym vyset-
fenim (Rusz et al., 2021). Jiz v prodromalnim
stadiu muUze dojit k celkovému zpomaleni po-
hybu. Podprahovy parkinsonismus je defino-
vany jako skére >3 body na motorické skale
UPDRS-III (Unified Parkinson's Disease Rating
Scale) po odecteni polozek akéniho tiesu
nebo skére > 6 bodu na revidované verzi této
Skaly MDS-UPDRS-III po odecteni polozek
posturdiniho a ak¢niho tfesu. Ackoliv osoby
s podprahovym parkinsonismem nesplnuji
diagnosticka kritéria pro PN, maji 9,6nasobné
riziko rozvoje této nemoci (Berg et al., 2015).
Nizkd primérna akcelerace pohybu mére-
na aktigrafem na zapésti predikuje rozvoj
PN v dalSich 7 letech s téméf 80% presnosti
(Schalkamp et al., 2023).

Zobrazovaci metody

Pacienti s PN typicky maji hyperechogenni
substantia nigra na transkranialnim sonogra-
fickém vysetteni (Dusek et al., 2020). Vysetieni
ultrazvukem se provadi pres temporalni okno,
identifikuje se obraz mesencefala a manualné
se zméfi plocha hyperechogenni oblasti pfi-
tomné v substantia nigra. Nalez je abnormni,
pokud hyperechogenni plocha pfesadhne urci-
ty prah, ktery byva specificky pro riizné ultra-
zvukové pfistroje (Maskova et al., 2020). Tento
nélez ma pfiblizné 90% senzitivitu i specificitu
pro odliseni pacientl s PN od kontrol, ale jeho
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neuropatologicky strukturdini podklad neni
zndmy. Jednd se o staticky marker, ktery v ¢ase
neprogreduje a nekoreluje s trvanim nemoci,
tizi motorickych pfiznakl nebo stupném nig-
rostriatalni degenerace (Behnke et al., 2013).
Hyperechogenni substantia nigra je deteko-
vatelna u vétsiny asymptomatickych nosica
patogennich genetickych variant spojenych
s PN a cca u 10 % zdravych mladych osob.
U osob s timto nalezem je 3,4ndsobné vyssi
riziko rozvoje PN (Berg et al., 2013).
Scintigrafické zobrazeni nigrostriatalni
drahy je velmi citlivym diagnostickym testem
k potvrzeni PN a dalsich onemocnéni mani-
festujicich se parkinsonismem. V CR se nej-
Castéji provadi pomociradioligandu loflupan
(DaTscan®), ktery se specificky vaze na presy-
naptické dopaminové transportéry ve striatu,
jejichZz hustota je pfimo Umérna aktivité zmé-
fené pomoci jednofotonové emisni tomogra-
fie (SPECT). Parkinsonismus se projevuje az
pfi ztraté minimdalné 50 % dopaminergnich
neurond, a z toho vyplyva, Ze loflupanovy
SPECT muze byt abnormalni i u asympto-
matickych osob v prodromdlnim stadiu PN
(Jennings et al., 2014). Osoby s abnormalnim
loflupanovym SPECT maji 43ndsobné riziko
rozvoje PN. U pacient( s iRBD je patologicky
nalez na loflupanovém SPECT nejsilnéjsi rizi-
kovy faktor ¢asné konverze do manifestniho
onemocnéni (Arnaldi et al., 2021). Obecné jsou
abnormalni loflupanovy SPECT a podpraho-
vy parkinsonismus nejvyznamnéjsi rizikové
faktory brzké konverze prodromalni PN do
manifestni nemoci (Berg et al., 2015).

Genetické rizikové faktory

V soucasné dobé je zndmo vice nez 90
DNA lokusU, které jsou asociovany s rizikem
PN (Kim et al., 2024), ale pouze 6 gend, jejichz
mutace prokazatelné zpUsobuji monogenni
PN: a-synuklein (SNCA), leucine-rich repeat ki-
nase 2 (LRRK2), vacuolar protein sorting-asso-
ciated protein 35 (VPS35), E3 ubiquitin ligase
Parkin (PRKN), PTEN-induced putative kinase 1
(PINKT1) a PARK7 (DJ-1). Nejdllezitéjsi rizikovy
faktor s nejvétsim podilem na genetické zatézi
populace pro PN maji varianty genu beta-g-
-lucocerebrosiddza 1 (GBAT) (Jia et al., 2022).
Zhodnoceni rizika pro nosice mutaci v téch-
to genech neni trividlni a mGze byt vyrazné

rozdilné pro konkrétni varianty. Penetrance
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je vzdy zavisla na véku. Z genl se znamou
roli v rozvoji PN jsou v CR nejéastéji mutace
v LRRK2 a GBAI. Nosici varianty G2019S v ge-
nu LRRK2 maiji v 50 letech riziko PN pfiblizné
1 %, zatimco v 80 letech je riziko 20-50 %.
Podobné riziko rozvoje PN, tedy 20-30 % pfi
doziti 80 let, maji v souhrnu i heterozygotni
nosici patogennich variant GBAT (Heinzel et
al., 2019). Je ale velky rozdil mezi jednotlivymi
mutacemi, napiiklad N409S mé riziko rozvoje
PN méné nez 10 %, zatimco vice patogenni
varianty jako L483P maji riziko rozvoje PN
az 30 % pfi doziti 80 let (Seibler et al., 2024).
Obecné maji pacienti s genetickou predis-
pozici podobny fenotyp jako klasicka PN, ale
nékteré mutace, zejména vice patogenni vari-
anty GBAT a SNCA, jsou asociované s ¢asnéjsim
zacatkem a rychlejsi progresi nemoci véetné
brzkého rozvoje autonomnich pfiznakd a kog-
nitivni poruchy. V rdmci vyzkumnych studif
je mozno spoditat tzv. polygenni skére rizika,
které bere v ivahu vSechny zndmé genové
lokusy asociované s rizikem PN a vyjadiuje tak
miru nachylnosti daného individua k rozvoji
PN (Jacobs et al., 2020).

Prikaz patologického
a-synukleinu in vivo
a biologicka klasifikace PN
Existuje fada dukaz(, Zze progrese neu-
rodegenerativnich zmén a klinickych piiznakd
PN jsou dUsledkem 3iteni patologickych forem
a-synukleinu v nervovém systému. Z neuro-
patologickych studii vyplyva, ze abnormalni
formy a-synukleinu je mozno detekovat v pe-
rifernim nervovém systému pred rozvojem
parkinsonismu, zejména v koznich nervech,
myenterickém plexu nebo ¢ichovém epitelu
(O'Hara et al., 2020). V poslednich letech pro-
biha bouftlivy vyvoj biochemickych metod
pro diagnostiku a-synukleinopatii in vivo.
V soucasné dobé je nejvice validovana me-
toda tzv. seed amplification assay z likvoru,
kterd byla pdivodné vyvinuta pro diagnostiku
prionovych onemocnéni. Metoda je zaloZena
na schopnosti proteinu s patologicky zmé-
nénou konformaci ménit konformaci nativ-
niho proteinu pfidaného do pacientského
vzorku. a-synuklein ma v tomto ohledu po-
dobné sebe-replikativni vlastnosti jako prion
protein a v pfipadé patologické zmény jeho
konformace je schopen ménit konformaci
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Tab. 2. Biologickd klasifikace neurondini a-synukleinopatie pro vyzkumné tcely

. Neuronalni Nigrostriatalni | .. . .
Stadium atsynukleinG [defiit (D} Klinické ptiznaky
Preklinicka SNCA varianty s plnou -
. 0 . S- D-
faze penetranci
Prikaz synukleinopatie, -
1A | bez symptoma S+ D-
a nigrostriatalniho deficitu
Prikaz synukleinopatie -
1B | a nigrostriatalniho S+ D+
deficitu, bez symptom(
P,rodroma\m Prikaz synukleinopatie Hyposmwg,
faze , RBD, obstipace,
afrustnich dysautonomie
2A | nespecifickych S+ D- y L
N deprese, kognitivni
symptomd, bez .
nigrostriatalniho deficitu deficit; bez
funkeniho deficitu
Priikaz synukleinopatie,
nigrostriatalniho
2B | deficitu a frustnich S+ D+
nespecifickych
symptom(
Klinicka . ) ) Motorické a non-
faze Prikaz synukleinopatie, motorické piznak
3 | nigrostriatalniho deficitu S+ D+ P Y
a nepatrnych symptomu 5 nepatrnym
funkénim postizenim
. ) . Motorické a non-
Prikaz synukleinopatie, o
) o - motorické pfiznaky
4 | nigrostriatalniho deficitu S+ D+ . .
o \ s mirnym funkénim
a mirnych symptom?a O
postizenim
. . . Motorické a non-
Priikaz synukleinopatie, motorické piznak
5 | nigrostriatalniho deficitu S+ D+ rickep Y
. . se sttednim
a stfednich symptomd . N
funkénim postizenim
§ ) ' Motorické a non-
Priikaz synukleinopatie, o
) o - motorické pfiznaky
6 | nigrostriatalniho deficitu S+ D+ o .
ol . s tézkym funkenim
a tézkych symptom o
postizenim

Tabulka upravena podle neuronal synuclein disease integrated staging system (NSD-ISS) (Simuni et al., 2024)

nativniho proteinu. Tato metoda ma senziti-
vitu i specificitu pro odliseni PN od zdravych
kontrol a non-synukleinopatickych neurode-
generaci az 90-100 % (Siderowf et al., 2023).
Z dalSich metod je perspektivni imunohisto-
chemicka detekce abnormaélnich forem a-sy-
nukleinu v kozni biopsii. Obvykle se provadi
biopsie paraspinalné v arovni C7, laterdlné
nad kotnikem a nad kolenem (Gibbons et al.,
2024). Imunohistochemickd detekce nejcas-
téji vyuziva protilatky proti fosforylovanému
a-synukleinu nebo 5G4 protilatky specificky
detekujici agregovany a-synuklein v koznich
nervech. Senzitivita a specificita metody je
dle publikovanych studii variabilni, ale v né-
kterych z nich srovnatelnd s amplifikacnimi
metodami (Gibbons et al., 2024). V3echny tyto
metody prokézaly slibné vysledky i v prodro-
malnich kohortach s RBD, hyposmii a u nosict
patogennich genetickych variant (Kuang et
al., 2024).

rol. praxi. 2025,26(2):135-141 /

Uspés$na detekce patologického a-synuklei-
nu in vivo otevira dvefe diagnéze PN zalozené
na biomarkerech. V roce 2024 byly navrzeny
dvé varianty vyzkumné biologické definice
PN (Hoglinger et al., 2024; Simuni et al., 2024).
Klasifikace a staging casnych fazi PN je zalozen
na piitomnosti rizikovych genetickych variant,
prakazu abnorméliniho a-synukleinu a nigrostri-
atalniho deficitu na SPECT/PET vysetieni (Tab. 2).
Mimo osob s SNCA mutaci s plnou penetranci
(napf. A53T nebo triplikace genu) je pro diagné-
zu nutna detekce abnormdlniho a-synukleinu.
Diagndza je v tomto pfipadé mozna i bez pfi-
tomnosti parkinsonismu nebo jakychkoliv jinych
piiznakd. Naopak parkinsonismus bez priikazu
abnormaélniho a-synukleinu neopraviiuje dia-
gnostikovat PN ani jinou a-synukleinopatii. Tato
biologicka definice slouzi v soucasné dobé vy-
zkumnym uceldim, ale Ize ocekdvat, ze v pfipadé
uspésné validace bude v budoucnu pouzitelna
v klinické praxi.
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Etické aspekty
a vyhled do budoucna

Detailnéjsi znalosti a zlepSené moznosti
vysetrovani klinickych a biologickych mar-
kerd umoznily presnéjsi diagnostiku pro-
dromalni PN i odhad rizika dalsi progrese.
V soucasné dobé ale stale nejsou zndmy tera-
peutické postupy, které by PN zastavily nebo
zpomalily v pfipadé diagnézy v prodromal-
nim stadiu. Zejména dva aspekty diagnostiky
prodromalni PN jsou eticky kontroverzni:
1) nejistota v prognéze, zda a kdy dojde k pl-
né manifestaci onemocnéni a 2) nasledky
sdéleni diagnézy, kterou v soucasné dobé
nelze terapeuticky ovlivnit (Schaeffer et al.,
2024). Dulezitym principem sdélovani dia-
gndzy a progndzy je zachovani autonomie
pacienta, tedy respektovani jeho pfani védét
i pfani nevédét po vysvétleni potencidlnich
vyhod a nevyhod sdéleni progndézy. Dle
klinickych zkuSenosti vétsina osob v riziku
PN upfednostiiuje sdéleni prognézy, v pfi-
padé izolované RBD az 90 % pacientl chce
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