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1.1 Uvod

Tématem postgradualniho studia byla problematika non-motorickych projevii Parkinsonovy
nemoci. Vzhledem k tomu, Ze jde o oblast velmi rozsahlou, je Specialni ¢ast dizertaéni prace

zamétena predevsim na kognitivné-behavioralni a somatosenzitivni domény.

Uvod préce je vénovan historii Parkinsonovy nemoci a jejich symptomal, ktera saha dlouho do
minulosti pfed popisem a pojmenovanim tohoto onemocnéni; v kontrastu s tim je uvedeno,
jak je Parkinsonova nemoc vniména v 21. stoleti. V dalsi ¢asti obecného uvodu jsou popsany
jednotlivé motorické a non-motorické ptiznaky ¢asného a pokrocilého stadia onemocnéni,
jejich diagnostika, predpokladané morfologické substraty a mozné patofyziologické

mechanismy.

Ve specialni ¢asti jsou prezentovany vysledky samotného vyzkumu. Prvni ¢ast se zabyva
behavioralnimi poruchami u Parkinsonovy nemoci, konkrétné poruchami kontroly impulst a
dopaminovym dysregulaénim syndromem, a jejich korelacemi s  osobnostnimi
charakteristikami pacientt, délkou trvani onemocnéni a dopaminergni 1écbou. V druhé casti,
zam&fené na somatosenzitivni projevy, je uvedeno hodnoceni vyskytu muskuloskeletalnich

potizi jako moznych inicialnich symptomut Parkinsonovy nemaci.

Behavioralni poruchy a muskuloskeletalni bolesti, stejn¢ jako fada dalSich non-motorickych
symptomil, vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota pacientd i socio-ekonomicky aspekt 1éCby
Parkinsonovy nemoci. Poruchy chovani mohou mit navic potencialné devastujici
psychosocialni disledky. Cilem pfedkladané dizertacni prace byla snaha o zjisténi, zda a jak
jsou tyto poruchy diagnostikovany a vibec diagnostikovatelné, a zda by zvySeni
diagnostického usili mohlo nasledné vést k lepsi 1é¢itelnosti non-motorickych pfiznakl jiz

V pocatecnim obdobi jejich manifestace.



1.1.1 James Parkinson a jeho doba

Parkinsonova nemoc, termin zavedeny Jeanem-Martinem Charcotem, je nepochybné jednim
z velkych neurologickych témat. Divodi mize byt mnoho. Jednim z nepochybnych divodi
je role prvniho poznaného, modelového neurotransmiterového onemocnéni, u kterého se diky
Arvidu Carlsonovi podafilo odhalit jeho neurochemickou podstatu a diky Birkmayerovi,
Hornykiewiczovi a Sacksovi podafilo najit zpisob jeho substitucni (kdyz uz ne kauzalni)
terapie. Dobrym divodem ale mize byt ne snad piimo romantickd, kazdopadné vsak
interesantni historie popisu nemoci, ktery — ve své klasické podob¢ — pochazi z Londyna doby
krale Jitiho III., Williama Pitta mladsiho, Josepha Williama Turnera, lorda Byrona, admirala
Nelsona nebo lorda Wellingtona. Toho Londyna, jehoz atmosféru na svych neodolatelnych
vedutach zachytil a uchoval Antonio Canal, feCeny Canaletto, rodem Benatcan, duchem

Londynan.

Nicméné, z medicinsko-historickych studii je jasné, ze popis nemoci, nazyvané pavodné
»paralysis agitans®, je mnohem starS$i neZ onen nejcastéji uvadény, a zvetejnény v dile ,,An
Essay on the Shaking Palsy®, vydaném Jamesem Parkinsonem v londynském nakladatelstvi
Sherwood, Neely and Jones v roce 1817 (Parkinson 1817). Jako obvykle v medicinské historii
(celkem pochopitelné k vzacnosti a vlastné unitarit¢ zdroji, ziejm¢ dusledku pozaru
alexandrijské knihovny) pochézeji tyto udaje ze zachovanych hebrejskych prament,
egyptskych papyrtl, starych indickych textii, arabskych ptekladli antickych textl a starych
evropskych klasternich letopisi. Pii pozorném c¢teni nachazime nepochybné zminky o lidech,
postizenych parkinsonismem ve vSech téchto pramenech. Patrné nejstar$i z téchto prament
(alesponi podle ustni tradice) je Stary zdkon, kde zminky o stavu, podobném parkinsonskému,
Ize najit v knize Kazatel (Kazatel 12: 3), v doslovném kralickém piekladu: ,,Strazcové domu
se tehdy rozechvéji, udatni muzové se ptikr¢i...“. Druhd n€kdy uvadéna zminka o tiesu
v dalsi casti Starého zdkona, knize Job (Job 34: 19), je uz pftili§ spekulativni a odraz
parkinsonského syndromu v ni pfili§ nevidime: ,,Uprostied noci ndhle umiraji, i mocni
zachvéji se a musi pry¢ (Garcia Ruiz 1996). Ponékud piesvédcivejsi popisy nez Stary zakon
obsahuji ajurvédské texty (celkem pochochopitelné, na rozdil od Bible byl jejich primarni
vyznam medicinsky). V knize Caraka Samhita, ktera vznikla kolem roku 1000 pt.n.l., 1ze najit
popis nemoci, kterou kniha nazyva Kampavata: postizeny se obtizn¢ pohybuje, uptfednostiiuje
samotu, je spavy a ma ziravy pohled. PresvédCivéjsi nez tento popis je udaj o uspésné 1€cbé
této nemoci pomoci vytazku z rostliny Mucuna pruriens, jejiz pozitivni efekt na parkinsonské

piiznaky nedavno potvrdil Andrew Lees se svym tymem (Manyan 1990, Katzenschlager et al.



2004). Zminky o tfesu jsou v takzvané Akkadské diagnostické pfirucce z Mezopotamie,
vzniklé rovnéz kolem roku 1000 pt.n.l. Ttes, podobny parkinsonskému, je zde pomérné
podrobné popsan, rovnéz je zde zminka o subjektivné pocitované nejistoté, patrné posturalni
instabilit¢ (Raudino 2012). Poznamky o parkinsonismu v egyptskych papyrech z pfiblizné
stejné doby uvadi Gerald Stern (Stern 1989.) Antické prameny jsou podeziivany z popisu
parkinsonismu, kterym udajné¢ trpél kral Nestor v Iliad¢, ale tento popis neni nikterak
presvédcivy (Raudino 2012). Lukéasovo evangelium Nového zdkona (Lukas 13: 10) obsahuje
zminku o zené, ktera trpéla dlouhodobou nemoci, pii které nebyla schopna zaujmout
vzpiimeny postoj: ,,V sobotu pak ucil v jedné synagoze. A hle, byla tam zena postizena uz
osmndcte let duchem nemoci, byla sehnuté tak, Ze se viibec nemohla narovnat. Kdyz ji Jezis$
uvidél, zavolal ji k sob&: ,Zeno, tva nemoc je pry¢’, fekl ji. Vlozil na ni ruce a ona se hned

narovnala a oslavovala Boha®. Efekt srovnatelny se subkutanni injekci apomorfinu....

Zminky o parkinsonismu nachdzeji ve starych zaznamech ¢insti badatelé, ale ani tato
svédectvi nejsou presvédciva s vyjimkou pozdnich popistt Zhang Ziheovych (kolem roku
1200 n.l.), ktery uvadi tfi hlavni pfiznaky parkinsonismu, tfes, ztuhlost a hypomimii, a
zminuje rovnéz progresivni charakter nemoci (Zhang et al. 2006). Stfedovéka zapadni a
sttedovychodni medicinskéd literatura nepochybné mnohokrat zminuje existenci tfesu.
Galénovi je dokonce pfipisovdna prvni diferenciace mezi tiesem klidovym a inten¢nim.
Zminky o tremoru jsou nachdzeny ve spisech feckych i1 fimskych (Hippokrates se vSak o tiesu
nikde nezminuje). Z arabskych autort zminili tfes Al-Rhazi a Averroes, nikoliv vSak
Avicenna. Podobné¢ tomu je ve spisech tureckych, které vSak pochopitelné z arabskeé literatury
vychézely. Vzdy vSak §lo o pouhy popis tfesu, aniz byl jakkoliv chapan jako projev choroby
pfipominajici Parkinsonovu (Raudino 2012). A tak patrn€é se poprvé v zapadni a
sttedovychodni literatufe objevuje zminka o spolecné manifestaci urCité nemoci tremorem a
poruchou pohybu azZ na zacatku renesance, a to u Leonarda da Vinciho, ktery ptfiznaky nazval
Htremami® a ,,paralytici (Calne et al. 1989). V pozdéjsich stoletich jsou v 1€kaiskych spisech
zminky o pacientech s tfesem a dal§$imi doprovazejicimi pfiznaky piitomny Ccastéji, ale
typickou triddu ¢i tetrddu parkinsonismu nepopsal tehdy patrné nikdo. Ani Shakespeare, ac
V jeho dramatech mnozi popisy projevil parkinsonismu nachézeli (Stien 2005). Jak dokazuje
ve svém eseji zroku 1989 Gerald Stern, James Parkinson ale patrné o vySe uvedenych
zdrojich nemél ani potuchy (pokud ano, asi by je citoval, coz neucinil). Cituje vSak jiné
zdroje: Francisca de le Boé (Sylvia), 1€kafe ze 17. stoleti, ktery psal o tfesu, Boissiera de

Sauvages, ktery patrné popisoval festinaci a klidovy tfes, Hieronyma Davida Gaubia, taktéz
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popisujiciho festinaci, a Guilielma Junckera, ktery zminoval rtizné druhy tiesu (Stern 1989).
Takze 1 po podrobné analyze zdokumentovanych staroveékych, stiedovékych i novovékych
prament je patrné, Ze byl zjevné James Parkinson prvni, kdo si v§iml oné typické kombinace
priznaki, ktera je dnes nazyvana parkinsonskym syndromem. Nékteré prameny zminuji jeho
inspiraci Johnem Hunterem, jehoz kazuistickou pfednasku, ktera popisovala pacienta s tfesem
a ztuhlosti, Parkinson udajné navstivil. Nékdy je Parkinson pfimo nazyvan Hunterovym
zékem z doby prvnich let existence Royal College of Surgeons (Currier 1996). Podstatné
ovsem pak bylo, v co, diky svému pozorovatelskému talentu, tuto inspiraci pietvotil — V prvni

uceleny popis nemoci, ktera dnes nese jeho jméno.

James Parkinson pochazel z Iékaiské rodiny, jeho otec byl praktickym lékaiem a Iékarnikem.
James Parkinson v pribéhu svého pomérné dlouhého zivota prakticky nikdy neopustil
Shoreditch a Hackney, severovychodni ¢ast Londyna, kde se narodil, byl pokitén, bifmovan,
ozenil se, Zil 1 zemfel. ,,Prakticky* vSak proto, Ze ¢ast zivota ptece jen stravil mimo Londyn, a
to v Edinburghu, v prabéhu nékolika kratkodobych politickych utékti z Londyna, z dosahu

kralovské administrativy.

Narodil se v roce 1755 v otcové domé na Hoxton Square, ¢islo popisné 1. Dim v jihozapadni
front¢ namésti jiz nestoji, byl strzen v pribéhu dvacatého stoleti po Skodach, které utrpél
vV prubéhu ,blitzu“, bombardovani Londyna Luftwaffe za bitvy o Britanii v roce 1940.
Proluka byla dlouha 1éta provizorné vyuzivana, a aZz o hodné pozdé¢ji zde byla vybudovana
galerie a pozd¢ji v Hackney velmi popularni restaurace s galerii ,,Hoxton Square Bar &
Kitchen®. I jinak je Hoxton Square dnes zajimavé misto, kde sidli mj. galerie® The Cube®,
centrala Saatchi&Saatchi, a kde svou prvni restauraci oteviel Jamie Oliver, doneddvna zde
v jednom z domt méla zkuSebnu portugalska punkova kapela ,, The Parkinsons“. James
Parkinson byl pokitén ve farnim kostele svatého Leonharda ve Shoreditch a prozil détstvi a
mladi v okoli rodného mista (Williams 2007). Po absolutoriu grammar school se rozhodoval o
dal§im studiu. Sam touZil studovat mineralogii, botaniku a paleontologii, ale na otcovo pfani
(a zfejm& také v disledku ekonomické rozvahy) se dal zapsat na lékatskou Skolu Royal
London Hospital Medical College pfi stejnojmenné nemocnici (dnes spojené s nemocnici sv.
2010). Dalsi dv¢ 1ékatské skoly tehdejSiho Londyna, St. Thomas' a St. Guys', byly na druhém
bfehu Temze, kam v dobé Parkinsonova mladi vedla pomérné¢ komplikovand cesta bud’
pfivozem, nebo pies tfi mosty, z nichZ jeden byl povazovan za obzvlast¢ nebezpecny. Na

Skole stravil Sest mésici a poté zacal praktikovat jako ucen (,,apprentice surgeon®) v ordinaci
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svého otce, v této pozici stravil tehdy obvyklych pét let. V této dob¢ jej medaili ocenila Royal
Humane Society za pouziti resuscitace u muze, ke kterému byli s otcem v fijnu 1777 ptivolani

poté, co se na Hoxton Square obésil.

Oproti vSeobecn¢ rozsifenym piredstavam se James Parkinson nikdy nestal 1ékarem. Ve véku
29 let byl londynskym City of London Corporation, tedy cechem, zapsan do registru
»surgeons®, v tehdejsi terminologii praktiki, a po otcové smrti v roce 1784 prevzal jeho praxi.
Zaroven pusobil jako navstévujici praktik hoxtonského utulku pro choromysiné. Praxe jej
vSak nebavila. Toto konstatovani je autentickym Parkinsonovym vyrokem. Je znamo, ze
mnoho cCasu stravil studiem paleontologickych spisti a prochazkami po Londyné, taktéz
politickou ¢innosti, ptvodné blizkou strané whigi. Nakonec se jeho skutecna praxe
stabilizovala na tfi pildny v tydnu. V roce 1781 se ozenil s Mary Dale, taktéZ narozenou a
vychovanou na Hoxton Square, se kterou mél postupné 6 déti, z nichz nejstar$i syn, John, se
taktéz stal praktikem (pozd¢ji s Jamesem Parkinsonem jako prvni popsal apendicitidu jako
pfi¢inu smrtici peritonitidy, ptevzal otcovu praxi po jeho odchodu na odpocinek a vydal

tiskem otcovy zapisky z prednasek Johna Huntera).

Do roku 1799 byl James Parkinson pfevazné politikem. Byla to neklidna doba, béhem které
probihala americka valka o nezavislost, ve které se Anglie pochopitelné mohutné angazovala,
na kontinenté¢ samotném probihaly dé&je vedouci k Velké francouzské revoluci. Toto obdobi je
patrné nejlépe reflektovano v Goyovych dilech. James Parkinson se politicky postavil na
protikralovskou stranu. Je znamo, Ze mezi lety 1785 — 1799 sepsal a vydal nejméné 25
pamfletd namifenych proti krali Jitimu III. a premiéru Williamu Pittovi mladSimu (Mulhearn
1971). Oteviené podporoval ideje Velké francouzské revoluce a opakované ve svych ¢lancich
V londynskych novinach zadal zastoupeni prostého lidu v Dolni snémovné (n¢kdy pod
pseudonymem ,,0ld Hubert“). Nepochybné a prokazatelné¢ byl aktivnim ucCastnikem
protikralovského spiknuti, odhalen¢ho v roce 1794, které bylo nazvano ,,vzduchovkovym
spiknutim®; spiklenci totiz planovali atentat na krale Jititho IIl. pomoci otravené Sipky,
vstielené z primitivni vzduchovky. Parkinson byl dokonce pohnén pied zvlastni a tajny
vySetfovaci vybor Dolni snémovny, kterému ptedsedal Pitt, aby vypovidal o tomto spiknuti.
Ucinil tak az po protokolarnim ujisténi, ze on sdm nijak trestdn za ptipadnou tcast v tomto
spiknuti nebude. Nékolik jeho pratel ovSem uvrzeno do zalafe bez soudu bylo, nez byli po

dlouhych mésicich zprosténi predpokladané viny (Yahr 1978).
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Snad v disledku vcelku netspéSné kariéry revolucionafe zanechal vroce 1799 James
Parkinson vSech svych politickych aktivit a soustiedil se na védu, pfiCemz jeho pozornost
nejvice upoutala geologie a hlavné paleontologie. Prochodil se svymi détmi a prateli fadu
geologicky zajimavych mist a nalezist’ fosilii v okoli Londyna. Jeho frustrace z nedostatku
anglické paleontologické literatury (jiny jazyk James Parkinson dobie neznal, kromé zakladt
latiny a fectiny) vedla k sestaveni jeho nejvétsiho védeckého opusu, ,,Organic remains of a
Former World* (Parkinson 1808 — 1811), ktery vydal v Londyné postupné ve tiech svazcich
v letech 1804, 1808 a 1811. V tomto dile popsal mj. ammonita (plze), ktery byl pozdéji
nazvan Parkinsonia parkinsoni, a fosilni Zelvu, ktera byla pozdé€ji pojmenovana Poppigerus
Parkinsoni. Jak je zfejmé, ,,obrna traslava™ zjevné nebyla prvni entitou, kterd byla po Jamesi

Parkinsonovi pojmenovana.

Postupné jej ale také zacala vice zajimat i medicina (kterd byla do té doby zfejmé jen
prostfedkem obzivy). Pravda, k neurologii mély prvni projevy jeho medicinského literarniho
angazma pomérné daleko. Jeho prvni medicinska publikace se tykala vlivu elektrického
vyboje na prubéh nemoci (Parkinson 1789). Potom se vénoval spise socidlni pediatrii, nebot’
publikoval spisek o sportech, nebezpecnych pro déti (Parkinson 1800) a spisek o negativnim
vlivu shovivavosti ptfi vychové déti (Parkinson 1807). Prolozil to praci o dné, patrné proto, ze
jej samotného hodné trapila (Parkinson 1805). Publikoval také n¢kolik zdravovédnych spiski
zaméfenych na dusevni zdravi a rodinny Zivot. O néco pozdéji jiz jeho zajem k neurologii
smetoval, publikoval totiz kazuistiku o hydrofobii (Parkinson 1814). V roce 1816, spole¢né se
synem Johnem, popsal apendicitidu jako pfi¢inu smrtici peritonitidy, coz byla stejna priorita
jako popis ,tfaslavé obrny*, jenom o tom asi chirurgové nevédi (Parkinson et Parkinson
1816). V roce 1817 prichazi Parkinsontiv medicinsky ,,opus magnum®, popis nemoci, ktera
pozdéji dostala jeho jméno (Parkinson 1817). Prechodné jej opét zaujalo vetejné
zdravotnictvi, kterému vénoval stat’ o nutnosti zfizovani farnich horeCkovych lazareti, tzv.
»fever wards® (Parkinson 1818). Publika¢ni €innost na poli mediciny zakoncil Gvahou na

téma 1é¢by tyfové horecky (Parkinson 1824).

Zadné z medicinskych dél Jamese Parkinsona nepochybné nesnese srovnani s jeho stézejnim
dilem, jiz zminovanym tiisvazkovym paleontologickym taxonomickym atlasem. Chceme-li
vS8ak alespon trochu pochopit osobu Jamese Parkinsona, je toto srovnani nutné. Vyplyva z néj
podle nés jednoznacéné, ze jeho skutecnym, celozivotnim védeckym zajmem, jeho skutecnou
vasni prosté byla paleontologie. To, Ze se Zivil jako prakticky 1ékar (a nikoliv védec) bylo

nepochybné zpisobeno rodinnou tradici a nutnosti udrzeni rodinné praxe a potazmo solidni
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ekonomické situace rodiny. Ale i1 v této situaci nepodlehl Parkinson medicinské ruting.
Vétsina jeho praci vypovidd o bystrém pozorovateli a zaroven schopném (minimalné
teoreticky) organizatorovi. O skutecnou védu, alesponn vtom smyslu, vjakém ji chapal
pocatek 19. stoleti, se vSak, na rozdil od Parkinsonovych paleontologickych spist, nejedna. S
jednou vyjimkou. Provedeme-li totiz kritické srovnani Parkinsonova klicového dila o obrné
traslavé s ostatnimi jeho medicinskymi publikacemi, ,,An essay on the shaking palsy* nad
ostatni jeho produkci jednoznacné vynika. Jiz jen zletmého pohledu na Parkinsonovu
medicinskou bibliografii je patrné, Ze vétsSina jeho produkce byla bud’ kratkymi zamyslenimi
na (zrovna) aktudlni témata londynské mediciny, ¢i nékolikastrankovymi spisky, které se
vénovaly medicinsko-socialni problematice, nebo kratkymi kazuistikami. Monografie —nebot’
tak se da skutecné nazvat — o obrn¢ traslavé je vSak dilem na celkem 66 stranach knizniho
formatu. Ma jiz strukturu modernich monografii: uvod (,,Preface®), deskriptivni Cast s
kazuistikami (,,Definition-History-Illustrative cases®), patofyziologickou cast
(,,Pathognomonic symptoms examined*), deduktivni ¢ast (,,Shaking Palsy differentiated from
other diseases®), diskusi (,,Proximate cause — remote causes) a zavér (,,The means of cure®).
Je obtizné wuvétit tomu, Ze tuto monografii napsal autor jiz zminovanych
nékolikaodstavcovych kazuistik nebo medicinsko-socialnich brozur. Jedno vysvétleni se vSak
nabizi: Parkinson zde poprvé pouzil pro medicinské téma védeckou metodu, kterou do té
doby pouzival pouze v oblasti, ktera jej opravdu bavila, v paleontologii. Asi jej obrna tfaslava
opravdu zaujala. Dalsi véci, které si dnesni ctenaf v§imne, je kvalita a obratnost kazuistickych
popist. Parkinson u z&dného z pacientt, které skutecné ve své praxi vySetfil, nevynechava
zadnou dulezitou podrobnost. U dalSich se snazi alespon o dikladnou anamnézu ($lo o 2
posledni, kterd popisuje pacienta s typickymi symptomy, které se rozvijely postupné po dobu
12 let. Jesté dnes by tato kazuistika obstéala u fady redaktorii neurologickych periodik. Navic
ve svém zaveéru popisuje vymizeni tremoru v dobé&, kdy pacient ve véku 71 let utrpél drobny
iktus. Dokazuje to, Ze jiz James Parkinson si tohoto vztahu v§iml, a nikoliv az Jackson o sto
let pozd&ji (ten vSak jiz vysvétlil tento vzdjemny vztah tfesu a kapsuldarni hemiparézy
topicky). Prvni ¢asti monografie spolu s Sestou kazuistikou by nepochybné jako nozologicka

stat’ obstala i1 dnes.

Byla to tedy doba, kterd zptisobila, ze Parkinsonovo védecké nadéni se v oblasti mediciny
manifestovalo pouze jedinym dilem, sepsanym ve véku 62 let? Nebo to byl James Parkinson

sam, kdo medicinu ponékud opomijel jako nutné femeslo, a skute€ny védecky zdjem (s
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jednou cestnou vyjimkou) orientoval jinam? Nevime, zda Ize na tyto otdzky dnes uspokojive
odpoveédét. Patrné 1ze vSak usuzovat, ze zde doslo k projevu nesporného talentu v nespravnou
dobu. Parkinson byl lékafem — praktickym Iékatem — Vv dobé, kdy medicina nebyla
povazovana tak zcela za védu, ale spiSe za vysoce kvalifikované femeslo, které je
provozovano za ucelem solidni obzivy. Parkinsona po cely jeho plodny Zzivot védce,
vénujiciho se paleontologii, nenapadlo aplikovat védeckou metodu na dennodenni rutinu. Az
jednou, ve véku 62 let, kdy jej vlastni 1ékaiské pozorovani mimotadné zaujalo. Vysledkem
bylo jisktivé dilo, které¢ co do invence a védecké poctivosti nepochybné snese srovnani
S dneSnimi nozologickymi monografiemi. Jamese Parkinsona, politika, revolucionafe a

paleontologa, u¢inilo nesmrtelnym paradoxné na poli 1ékatskych ved.

James Parkinson zemfel ve svém domé, v ¢isle 3 na Pleasant Row v Hackney, kam se
prestéhoval poté, co predal praxi nejstarSimu synovi, 21. prosince 1824 ve véku 69 let.
Pohiben byl na hibitové kostela sv. Leonharda. Pfesné misto neni znamo. Nedochoval se

zadny portrét Jamese Parkinsona, praktického Iékafe z Hoxton Square 1 ve Shoreditch.

Terminologicka poznamka

Vyjadreni Parkinsonova profesniho stavu terminem ,, praktik “patrné nejvice odpovida tomu,
co za Parkinsonova Zivota oznacovalo anglické slovo ,,surgeon “, ale ani tak nevystihuje zcela
presné a plné Parkinsoniiv medicinsky status. ,,Surgeons“ pracovali skutecné blizko dnesnim
ambulantnim chirurgum (véetné koznich afekci), ale nemohli predepisovat léky, coz mohli jen
lékari, ,physicians“. Naopak bylo mozné a z ditvodu vydeélku bézné byt zaroven ,,surgeon* a
,,apothecary* (jako Parkinsoniiv otec), tj. léky vydavat. ,, Physician‘ zaroven lékarnikem byt
nemohl. I diky kontinuité Royal College of Surgeons od 18. stoleti se zda, Ze se tehdejsi
., surgeon‘* dneSnimu chirurgovi alespon blizil; v Londyné v té dobé bylo techto ,, surgeons
podstatné vice nez ,,physicians”, takZe asi vykonavali vétSinu prace pozdejsiho ,,general
practitioner”. Z tohoto hlediska je termin , praktik” nebo i , prakticky lékar* asi

vvvvvv

(Lees 2007).
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1.1.2 Parkinsonova nemoc v 21. stoleti

Od prvniho popisu onemocnéni Jamesem Parkinsonem uplynulo téméi 200 let. Parkinsonova
nemoc (PN), podle MKSN-10 kéd G20, je stale jest¢ vnimana prizmatem ucebnic vzniklych
v pfedminulé¢ dekadé¢, jako klinickd nosologicka entita, jejiz zékladni charakteristikou je
tetraida dominantnich pfiznakti — bradykineze, rigidita, tremor a posturalni instabilita —
variantné dopliiovana fadou dalSich piiznakii motorickych i non-motorickych. V soucasnosti
je jak v evropské mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN-10), tak i americkém Diagnostic and
Statistic Manual (DSM-IV) Kklasifikovana jako neurodegenerativni onemocnéni, jehoz
klinické ptiznaky jsou disledkem neurodegenerace vice Casti centrdlni nervové soustavy,

nejvyznamnéji patrné oblasti pars compacta substantie nigrae.

Jiz témet deset let je vSak vice €1 méné jasné, Ze klinicky prib¢h PN je natolik mnohotvérny,
ze vede k uvaham o rozpadu této klinické jednotky na dalsi fenotypy (Maras et al. 2008, Song
et al. 2011). Nedavna pozorovani v rodinach s prokazanou genetickou mutaci prokazala, ze
podkladem klinického syndromu PN nemoci mohou byt rizné typy neurodegenerace
(Wszolek et al. 2004) a vice versa, a ze klinicky syndrom asociovany s degeneraci substantia
nigra s piitomnymi Lewyho télisky mize byt zna¢né variabilni (Lewis et al. 2005). Dlouhou
dobu byla za zadkladni patologicky korelat PN povaZovana pfitomnost Lewyho télisek
lokalizovanych v cytoplazmé postizenych neurond a dystrofickych Lewyho neuritl, které
poprvé popsal ve spojitosti s PN (tehdy paralysis agitans) v roce 1912 némecky neurolog
Frederic Henry Lewy. Jejich hlavni komponentou jsou depozita fosforylovaného alfa-
synucleinu, hlavniho proteinu a biologického markeru PN a dalSich tzv. synukleinopatii
(Jellinger 2007). Spolu s pribyvajicimi vysledky neuropatologického zkoumani, je vSak tento
puvodni neuropatologicky koncept PN postupné opoustén. Ackoli jsou Lewyho téliska
pfitomna u vice nez 90% piipadi pacientti s PN (Hughes et al. 2002), nebyla prokazana u
nékterych genetickych forem (Parkin a LRRK2 mutace), jejichZz fenotyp byl prakticky
neodlisitelny od formy sporadické (Van de Warrenburg et al. 2001, Rajput et al. 2006). Vedle
toho nékolik postmortem provedenych studii prokazalo ,,overlap® mezi synukleinopatiemi a
tauopatiemi, kdy v mozkové tkani pacientd s PN byla detekovana vedle Lewyho télisek,
jejichz hlavni komponentou je alfa-synuklein, rovnéz depozita hyperfosforylovaného tau
proteinu (Wills et al. 2010, Lei et al. 2010, Leverenz et al. 2007). S pfibyvajicim mnozstvim
neuropatologickych korelaci je uz fadu let znamo, ze u PN dochazi k postupné progredujici

degeneraci nejenom dopaminergniho nigrostriatdlniho systému, odpovédné za manifestaci
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typickych motorickych symptomd, ale rovné€z k postizeni fady dalSich neuronalnich systémii a

organt ( Hornykiewicz 2008).

Genotypicky se nosologicka jednotka G20 rozpada jiz od roku 1997, kdy byl popsan lokus
PARK 1, kdédujici manifestaci familiarni alfa-1-synucleinopatie. Od té doby vyzkum pokrocil,
dnes je takovych lokusi znamo 15 (Polymeropoulos et al. 1997, Shulman et al. 2010).

V poslednich 10 letech doslo kurcitétmu posunu V klasifikaci PN. Nejdiive doSlo
k diferenciaci tzv. demence s Lewyho télisky,a k tvorbé klinickych diagnostickych kritérii
této nemoci (McKeith et al. 2005), o néco pozdéji byla pojmenovana Parkinsonova nemoc
s demenci a byla taktéz vytvotrena a publikovana klinickd diagnosticka kritéria této nemoci
(Emre et al. 2007). Zaroven bylo arbitrarné stanoveno diferencialné diagnostické kritérium
rychlosti rozvoje kognitivni poruchy, patrn€ aby bylo vilbec mozno (alesponi s urcitou mirou
spolehlivosti) rozliSit mezi témito dvéma nemocemi. Tim vlastné¢ byli od (dosud jednotné
chéapané) diagndézy Parkinsonovy nemoci oddé€leni vSichni pacienti, kteti jevi vyraznéjsi nez
mirny kognitivni deficit, a u kterych se tedy na zaklad¢ existujicich kritérii ,,musi* jednat o
Parkinsonovu nemoc s demenci nebo demenci s Lewyho télisky. Ostatni pacienti by tedy méli
byt povazovani za homogenni skupinu jedinci, u kterych se skutecné neurodegenerativni
proces odehrava lokalizované, pfevazné v substantia nigra, a u kterych lze predpokladat
vysokou miru homogenity jak klinické symtomatologiec a progrese nemoci, tak i
patologického korelatu.

Avsak 1 v této ptisngji definované skupiné najde kazdy lékat (nejen ten, ktery se péci o
parkinsonské pacienty systematicky zabyva) vysokou variabilitu jak rychlosti rozvoje klinické
symptomatologie, tak i pestrosti klinické symptomatiky; variabilni je pochopitelné i odpoveéd
na lécbu. Tento stav implikuje otazku, zda nejsme na prahu dalSiho klinického (a moZzna i
patologického) a klasifikaéniho hodnoceni fenotypu parkinsonské neurodegenerace.
V ur¢itém smyslu jsme mozna 1 za timto prahem, nebot” dnes uz je obvyklé oznacovat PN
vzniklou v mladsim véku jako tzv. ,,juvenile onset” (se zacatkem do 21 let v€éku) nebo ,,young
onset” (tzv. YOPD), se Sirokym zacatkem po 21. roce Zivota pfiblizn€ do 40 az 50 let v€ku
(Uc et al. 2003, Calne et al. 2008, Thomsen et al. 2010). Za témito dvéma typy manifestace se
ziejmé velmi Casto skryvaji geneticky vazané formy PN, ale to zatim soucasné nazvoslovi
netesi. Obecné jsou také tzv. mendelianské formy parkinsonismu (od PARK1 aZ po PARK18)
klinicky oznacovany jako PN, pfestoze jsou svym klinickym charakterem, manifestaci, detaily

fenotypu nebo rychlosti progrese od tzv. klasické PN zna¢n¢ odlisné. Zda je mozno povazovat
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hypoteticky gen pro tzv. susceptibilitu za jedinou pfic¢inu ,,common® formy PN je od r. 2001
stale pfedmétem diskuze (Hicks et al. 2002, Gasser 2009, Corti et al. 2011).

Problémem je nejednotnost chapani nozologické terminologie. Je potieba zdiraznit, Ze u vyse
zminovanych poruch se jedna o dédiény neurodegenerativni parkinsonismus, ackoliv termin
je jen malokdy pouzivan. Nékteti autofi pouzili termin ,,hereditary and degenerative®, tedy
dédicny a degenerativni (Thomsen et al. 2010), jini zase termin ,,parkin-related®, tedy vznikly
na zaklad¢ parkinové mutace (Uc et al. 2003). Nalezli jsme i oznaeni ,,monogenetically
inherited, tedy monogeneticky dédicny; takto oznacené formy nemoci byly ale identické
s témi, které byly diive oznaceny jako ,,parkin-related* (Schrag et al. 2000). Sami se klonime
k nazoru, ze nejvystiznéj$imi ¢eskymi terminy jsou asi dédi¢na PN se zac¢atkem a) juvenilnim,

b) v mladsim véku, ¢) v dospélém a pokroc¢ilém véku.

Jako ,,sporadickou® PN Ize patrné oznadit jakykoliv parkinsonsky syndrom, manifestujici se
(dnes jiz klasickou) tetradou ,,bradykineze, rigidita, tremor, posturdlni instabilita®, ktery neni
nékterym z atypickych parkinsonskych syndromii, nebo neni plsoben nckterou ze
znamych mutaci, a kde neni prokézan rodinny vyskyt. Jde tedy — ptekvapivé — o diagnoézu per
exclusionem. Ptisné literarné by diagndza ,,sporadické PN méla byt stanovena na zaklade
tzv. United Kingdom Parkinson’s disease Brain Bank Criteria, kterd byla postulovéana v sérii
praci Leesovy skupiny ze zacatku devadesatych let a jejich o deset let starSich replik (Hughes
et al. 1992, Hughes et al. 1993, Hughes et al. 2001, Hughes et al. 2002). Otazkou ovsem je,
zda tato kritéria, vytvofena na zékladé post mortem a retrospektivnich klinicko-patologickych
korelaci obstoji ve svétle poznani posledni dekady. Neni tim minén jen zvySujici se pocet
popsanych mutaci, které koduji minimalné familiarni agregaci PN. Nejsou tim minény také
jen Braakovy préace, vnasejici svym patologickym stagingem dal$i rozmér do parkinsonské
konfuze (Braak et al. 2004, Braak et al. 2006). Jsou tim minéna hlavné ¢etna pozorovani,
ktera prinaseji dikazy, ze urcitd forma neurodegenerace se mize fenotypicky manifestovat
jako jina, patologicky Upln€ odlisnad forma neurodegenerace, a kterd jiz byla komentovana
pted vice nez 5 lety (Galpern et al. 2006). Dnesni stav poznani dokonce nabizi hypotézu o
vzajemné potenciaci jednotlivych typl neurodegenerace, o kterych se zatim soudilo, Ze jsou
natolik odlisSné svym charakterem, Ze na jejich podkladé miize vzniknout nova validni

klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni (Badiola et al. 2011, Jellinger et al. 2011).

Takze klicovou otdzkou je nyni to, o co se jedna v ptipadé ,,sporadické* PN. Je to skute¢né
sporadické onemocnéni, které vznikd na zéklad¢ jakési blize nedefinované dispozice nebo

(dosud nepoznanych) exogennich vlivii? Nebo se jedna o typicky polygenni onemocnéni, u
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které¢ho jsme zatim popsali pouhych necelych dvacet typt mutaci? Odpovédi na tyto otazky
jsou slozité a diskuse k nim nenapadné zapocala jiz i v ¢eském pisemnictvi (Stern et al. 2012,
Jellinger 2012). Myslime si, ze v této diskusi je predevSim tfeba se ponckud ,vratit“ k
mendelianskym formédm neurodegenerativniho parkinsonismu. Je nepochybné, ze mutace,
popsané opakované v rliznych mistech svéta a ve velkych rodinaich (PARKI, PARK2,
PARK6, PARKS) jsou specifickymi genetickymi onemocnénimi (podobné jako
Huntingtonova nemoc nebo Downova nemoc) s klinickym obrazem parkinsonismu. To samé
vSak nelze fici o mutacich, které byly popsany v poslednich letech, prakticky ve vsSech
piipadech u ,,sporadického® typu parkinsonismu s patrnou familiarni agregaci (PARK 11 —
PARK18). Prakticky ve vsech ptipadech byly mutace zjistény metodou ,,genome-wide
analysis“, tedy extenzivnich patrdnim po mutaci ve vétsi skupiné pacientl trpicich PN, a
naslednou asociaci ,,podezielé* mutace s klinickym obrazem parkinsonismu (do t¢ doby u
vSech subjektli povazovaného za ,sporadicky*!). Je tedy ,sporadickd“ PN skutecné
sporadickou v pravém vyznamu tohoto slova? Na zaklad¢ dneSnich znalosti si troufame fici,
ze sotva. Vyraz ,idiopaticka“, ktery se jeSt¢ obcCas objevuje, je uz zcela jist¢ ponékud
»demodé®, pficemz je pravdépodobné lepsi, nez ,sporadickd”. Vyrazem ,,idiopaticka*
konstatujeme u daného piipadu pacienta postizeného neurodegenerativnim parkinsonismem
nasi soucasnou bezmoc tvaii v tvar faktu, ze nejsme za pouziti soucasnych zobrazovacich,
biochemickych, genomickych, proteomickych a jakychkoliv dalSich metod urcit primarni
molekularni pfi¢inu daného piipadu parkinsonismu (ne parkinsonismu obecné!). Je vSak vice
nez pravdépodobné, Ze kazdy z ptipadl ,,sporadické PN takovouto pfi¢inu ma. Zda se ve
vSech pripadech jedna o dosud nepopsané mutace, které¢ by pii disledné ,,genome-wide*
analyze byly odhaleny, nelze fici. Jako moZnost se to nepochybné nabizi, je to patrné nejvice
plausibilni vysvétleni existence ,,idiopatické* ¢i ,,sporadické® PN. Ur€ité nelze predpokladat
globalni vyskyt dosud nepopsaného selektivniho neurotoxinu, ktery by plsobil

environmentalni PN na Islandu stejné jako v Tanzanii nebo Salomounovych ostrovech.

Ve svétle vyse uvedenych faktl i hypotéz je tedy patrné na ase zacit diskutovat o tom, zda
onemocnéni, které se projevuje onou zakladni tetradou (bradykinezi, rigiditou, tremorem a
posturdlni instabilitou) spolu s dalSimi doprovodnymi symptomy jak motorickymi, tak 1
kognitivnimi a vegetativnimi, odpovidajici na lécbu L-DOPA, mlzeme nadile nazyvat
Parkinsonovou nemoci. Zda se, ze ,neurodegenerativni parkinsonismus® by byl lepSim
oznacenim stavu, ktery v nékterych ptipadech nelze jednozna¢né nozologicky a taxonomicky

klasifikovat ani post mortem (Stern et al. 2012, Jellinger 2012).
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Nicméné, 1 oznaceni ,,parkinsonismus® ¢i ,,neurodegenerativni parkinsonismus®“ ma sva
uskali. Casto jsou timto taxonem oznacovany nemoci, které sice mohou klinicky pfipominat
PN, ale ve skute¢nosti se jedna o jiny typ neurodegenerace, at’jiz rozsahem ¢i topografii nebo

biologickou charakteristikou.

V poslednim desetileti doslo taktéz ke zméné pohledu na klinickou manifestaci PN. Zakladni
tetrada symptomi — bradykinesa, tfes, rigidita a posturdlni nestabilita, jez jsou projevem
postizeni substantia nigra neurodegenerativnim procesem, tvoii jenom zlomek klinické
symptomatologie. Klinickopatologické studie ukazuji, ze patologicky proces postihujici
substantia nigra zacina jiz 4-7 let pfes manifestaci klasickych motorickych symptomu
(Hawkes 2008). Toto postizeni substantia nigra je jednak piedchazeno a dale v prub&hu
onemocnéni nasledovano postizenim fady extranigralnich struktur centrdlniho nervového
systému a rovnéz fady extracerebralnich struktur. Pfitomnost Lewyho télisek byla prokazana
vfadé struktur centrdlniho a periferntho nervového systému obsahujicich nikoli
dopaminergni, ale noradrenergni, serotoninergni a cholinergni projekce. Patologické zmény
Vv téchto lokalitach jsou povazovany za podklad tzv. non-motorickych symptomia (NMS), jez
mohou piedchazet manifestaci klasické motorické symptomaticky o tadu let a rovnéz ji
doprovazet po celou dobu prib&éhu onemocnéni (Lang et al. 1998). Jiz Braak se svymi kolegy
prokazali, ze v nejcasnéjSich stadiich onemocnéni neurodegenerativni proces postihuje
dorsalni motorické jadro nervus vagus a Cichovy region ( Braak et al. 2003). Tyto ¢asné
patologické zmény vysvétluji manifestaci charakteristickych NMS, jimiz jsou ztrata ¢ichu a
poruchy chovani v REM spanku, j€z jsou pfitomny u vétSiny pacientd s PN a 1 nékolik let
ptedchazeji manifestaci klasické motorické symptomaticky. K dal$im strukturam, postizenym
casnou Lewy body patologii, patii miSni struktury, autonomni nervové pletené
gastrointestindlniho traktu a eferentni vldkna srdecniho sympatiku, jejichz korelatem jsou
pravdépodobné dalsi velmi ¢asté NMS, a to autonomni dysfunkce a obstipace (Braak et al.
2006, Attems et al. 2008, Lim et al. 2009). Dale je téméf standartné piitomna fada
neuropsychiatrickych projevu jako je deprese, rizny stupéi kognitivniho deficitu, halucinace

a behavioralni poruchy.

Na zéklad¢ téchto poznatkli se pozvolna méni koncept pohledu na PN, kterd je v souCasné
dobé povaZovana za multisystémové onemocnéni, S patologii ptesahujici hranice centralniho
nervového systému a s klinickymi projevy, piekracujicimi motorické postizeni pramenici

s deplece dopaminu navozené degeneraci substantia nigra.
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1.2 Diagnosticka kriteria Parkinsonovy nemoci

Klinicka diagnosa PN je v dnesni dob¢ stale stanovovana na zakladé tzv. United Kingdom
Parkinson’s disease Brain Bank kritérii (UK-PDBB), ktera byla postulovana v sérii praci
Leesovy skupiny ze zacatku devadesatych let a jejich o deset let starSich replik (Hughes et al.
1992, Hughes et al. 1993, Hughes et al. 2001, Hughes et al. 2002). Tato kritéria byla
vytvofena na zakladé tzv. ,,post mortem* retrospektivnich klinicko-patologickych korelaci.
Ceska verze téchto kritérii je (pro nazornost) obsaZena v tabulce &. 1.

V poslednich 10 letech se udal urcity posun v klasifikaci PN. Nejdiive doslo k diferenciaci
tzv. demence s Lewyho télisky, a k tvorbé klinickych diagnostickych kritérii této nemoci
(McKeith et al. 2005), o néco pozdé€ji byla pojmenovana Parkinsonova nemoc s demenci a
byla taktéZ vytvotena klinicka diagnosticka kritéria této nemoci (Emre at al. 2007). Ceské
verze obou kritérii obsahuji tabulky €. 2 a 3. Soucasné bylo arbitrarné stanoveno diferencialné
diagnostické kritérium rychlosti rozvoje kognitivni poruchy, patrné aby bylo viibec mozno

(alespon s ur¢itou mirou spolehlivosti) rozlisit mezi t€émito dvéma entitami.
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Tabulka 1. UK-PDBB Kklinicka diagnosticka kritéra Parkinsonovy nemoci (Hughes AJ,
Daniel SE, Ben Shlomo Y et al. 2002).

Krok 1 Diagnéza parkinsonského syndromu

e Bradykineze (zpomaleni iniciace volniho pohybu s progresivni redukci rychlosti a
amplitudy repetitivnich pohybit)

® A nejméné jeden z dalSich priznakii:
Svalova rigidita
Klidovy tfes 4 — 6 Hz
Posturalni instabilita (ktera neni ptisobena primarn¢ vizualni, vestibularni,
cerebellarni nebo proprioceptivni dysfunkci)

Krok 2 Vyluécujici kritéria pro Parkinsonovu nemoc

e Anamnéza opakovanych iktd s postupnou progresi parkinsonské symptomatiky
e Anamnéza opakovanych urazl hlavy

e Anamnéza prob¢hlé (a potvrzené) encefalitidy

e Okulogyrni krize

e [ .¢écba neuroleptiky piedchazejici rozvoj parkinsonské symptomatiky

e Vice nez jeden piibuzny postizeny parkinsonismem

® Pozvolna remise parkinsonské symptomatiky

e jednostranné postizeni po 3 letech pribéhu

e supranukledrni pohledova obrna

e mozeckové priznaky

e Casna zavazna autonomni porucha

e Casna zavazna demence s poruchami paméti, feci a praxie

e Babinského pfiznak

e piitomnost mozkového nadoru nebo hydrocefalu na CT

e negativni odpovéd na vysoké davky L-DOPA (po vylouceni malaabsorbce)
e piredchozi expozice MPTP

Krok 3 Podpurna prospektivni pozitivni kritéria Parkinsonovy nemoci
(pritomnost 3 a vice ptiznakll je nezbytna pro diagnézu jisté Parkinsonovy nemoci)

e Jednostranny zacatek

e Pritomnost klidového tfesu

e Progresivni charakter onemocnéni

e Trvala asymetrie postizeni s predilekci na strané zacatku
e Vyborna odpoveéd (70 — 100%) na 1é¢bu L-DOPA

e T¢zka chorea indukovana podédvanim L-DOPA

e Odpoveéd na 1é¢bu L-DOPA i po 5 letech 1écby

e Trvani nemoci delsi jak 10 let
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Tabulka 2. Klinicka diagnosticka kriteria Parkinsonovy nemoci s demenci (Emre M,
Aarsland D, Brown R et al. Clinical diagnostic kriteria for dementia assciated with
Parkinson’s disease. Mov Disord 2007; 22: 1689-1707)

A. Souhrn priznaki

I. Zakladni prFiznaky

1. Diagno6za Parkinsonovy nemoci na zakladé Queen Square Brain Bank kritérii

2. Syndrom demence s pozvolnym zacatkem a pomalou progresi, vyvijejici se v kontextu existujici
Parkinsonovy nemoci a diagnostikovany na zakladé anamnézy, klinického a psychologického
vySetfeni, a definovany jako:

- porucha ve vice jak jedné kognitivni doméné

- zietelny pokles oproti nemorbidnimu stavu

- deficit je dostate¢ny aby zptsobil poruchu béznych dennich ¢innosti (spolecenskych, osobnich i
pracovnich)

I1. Asociované Kklinické priznaky

1. Kognitivni pfiznaky:

- porucha pozornosti (porucha spontanni a cilené pozornosti, $patné vysledky pozornostnich testt,
vykonnost muze fluktuovat jak béhem dne, tak ze dne na den

- exekutivni dysfunkce, zejména v doménéach iniciace, planovani, formovani konceptil, zmén plant
apod.; bradyfrenie

- porucha visuospacialni orientace v¢etné schopnosti percepce a konstrukce

- porucha paméti; jedna se spiSe o poruchu staropameti nez novopameéti

- porucha feci jen v oblasti vybavovani slov a porozuméni slozitym souvétim

2. Behavioralni pfiznaky

- apatie

- zmeény osobnosti a nalady véetné deprese a uzkosti

- halucinace, vétSinou vizualni a komplexni (formované vidiny osob, zvifat apod.)

- bludy, vétsinou paranoidni (zarlivecky blud nebo ,,phantom boarders®, nevitani hosté)

- nadmérna denni spavost

II1. Pf¥iznaky, které nevylucuji diagnézu PDD, ale ¢ini ji méné pravdépodobnou

- ptitomnost jakékoliv jiné abnormality, ktera miize byt pfi¢inou kognitivniho deficitu, napt. obraz
cévniho onemocnéni mozku pti CT/MR vysetieni
- nezndmy interval mezi zacatky rozvoje motorickych a kognitivnich symptoma

IV. Piiznaky svédcici pro jina onemocnéni jako pri¢inu dusevni poruchy, které, pokud jsou
pritomny, ¢ini diagn6zu PDD nemoZnou

- kognitivni a behavioralni symptomy objevujici se pouze jako akutni zmatenost v disledku
systémového onemocnéni nebo 1ékové intoxikace

- bipolarni porucha

- ptiznaky kompatibilni s diagnozou pravdépodobné vaskularni demence podle NINDS — AIREN
kritérii

B. Kritéria pro diagnézu pravdépodobné a mozné PDD

Pravdépodobna PDD

A. Zakladni priznaky: oba musi byt pfitomny
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B. Asociované piiznaky:

- typicky profil kognitivniho deficitu véetné poruchy v nejméné dvou zakladnich kognitivnich
doménéach (fluktuujici porucha pozornosti, dysexekutivni porucha, porucha visuospacialni orientace,
porucha paméti)

- pfitomnost alespon jednoho behavioralniho ptiznaku (apatie, deprese, tizkost, halucinace, bludy,
nadmérna denni spavost)

C. Nepfitomnost jakéhokoliv ptiznaku ze skupiny III

D. Nepftitomnost jakéhokoliv piiznaku ze skupiny IV

Mozna PDD

A. Zékladni priznaky: oba musi byt pfitomny

B. Asociované klinické ptiznaky:

- atypicky profil kognitivni poruchy v jedné nebo vice doménach, jako napt. vyznamna fluentni afazie
nebo porucha vybavovani se zachovanou funkci pozornostni

- behavioralni ptiznaky mohou ale také nemusi byt pfitomny

Nebo

C. ptitomnost jednoho ¢i vice piznakl skupiny III

D. Nepftitomnost jakéhokoliv piiznaku ze skupiny IV
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Tabulka 3. Klinicka diagnosticka kritéria demence s Lewyho télisky (McKeith 1G,
Dickson DW, Lowe J et al. Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies: third
report of the DLB consortium. Neurology 2005; 65: 1863 — 1872)

1. Ustiedni p¥iznaky (nezbytné pro diagnézu mozné nebo pravdépodobné DLB)

Demence definovana jako progresivni kognitivni ubytek dostatecné zavaznosti aby interferoval
S normalnim socidlnim ¢i pracovnim fungovanim

Vyznamna nebo trvala porucha paméti nemusi byt v ¢asném stadiu pfitomna, ale stava se evidentni
S pribéhem onemocnéni

Deficity pozornosti, exekutivni dysfunkce a porucha visuospacidlni orientace jsou zejména patrné.

2. Zakladni priznaky (pfitomnost dvou nezbytna pro diagnézu pravdépodobné DLB, jednoho
pro diagnézu mozné DLB)

Fluktuujici kognitivni dysfunkce s vyjadfenymi variacemi pozornosti a bdé€losti
Rekurentni vizualni halucinace, které jsou typicky dobfe formované a detailni
Spontanné se objevujici parkinsonské ptiznaky

3. Podnétné priznaky (pokud je piitomen jeden nebo vice téchto priznakiu spolecné s jednim
nebo vice zakladnimi pfiznaky, Ize u¢init diagnézu pravdépodobné DLB; pii absenci
zakladnich priznaki, jeden nebo vice podnétnych piiznakt umoziiuje diagnézu mozné DLB)

Porucha REM spanku
Tézka hypersenzitivita na neuroleptika
Nizké vychytavani dopaminu v bazalnich gangliich demonstrované pomoci SPECT nebo PET

4. Podpiirné priznaky (¢asto pritomné, ale bez stanovené diagnostické specificity)

Opakované pady a synkopy

Prechodné nevysvétlené ztraty védomi

Tezka ortostaticka dysfunkce, napt. ortostaticka hypotenze nebo mocova inkontinence
Halucinace jiného charakteru nez vizualni

Strukturované bludy

Deprese

Relativni zachovalost mesiotemporalnich struktur v obraze CT/MR

Mozkova hypoperfuze demonstrovana pomoci SPECT/PET s okcipitalnim maximem
Abnormalni MIBG scintigrafie myokardu

Vyznamné zpomaleni zakladni EEG aktivity s ostrymi temporalnimi transienty

5. Zpochybiiujici pfiznaky (pri jejich pritomnosti je diagnéza DLB malo pravdépodobna)

Cévni onemocnéni mozku manifestujici se neurologickym deficitem nebo na MR zobrazeni
Jiné onemocnéni, které miize zplsobit zvazovany klinicky obraz
Primomanifestace parkinsonismu ve stadiu tézké demence
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1.3 Hodnotici Skaly pro Parkinsonovu nemoc

Hodnotici Skéaly obecné slouzi k hodnoceni a monitoraci stupné postizeni souvisejiciho
s onemocnénim a jeho progresi. Pomahaji monitorovat kvalitu péce o pacienty a efekt terapie
Vjednotlivych fazich onemocnéni. Nezastupitelnou roli maji v hodnoceni dopadu
jednotlivych projevii onemocnéni na kvalitu pacientova zivota. K zajisténi co nejveétsi
vytéznosti je nezbytné, aby byly tyto skaly jednoduché a reprodukovatelné. Lékaii by méli

byt podrobné informovani o jejich existenci a o tom, kdy a jak je pouzit.

Mg¢teni klinickych aspekti PN ma dlouhu historii. Zapocalo se s nim jiz na konci 19. stoleti.
Jednou z prvnich metod byla Skala k hodnoceni tfesu navrzenda Charcotem a nékolika
némeckymi neurology (Boshes et al. 1960). Ptibyvajicimi poznatky o pribéhu onemocnéni a
zavadéni jednotlivych 1é¢ebnych postupt vedlo k tvorbé dalsich skal, které byly uréeny
zejména k hodnoceni lé¢ebného efektu a modifikace pribchu onemocnéni. Tak byla
vytvofena napi. Hoehnové a Yahrova skala v roce 1967 (Hoehn et al. 1967) nebo Schwabova
and Englandova skala v roce 1969 (Schwab et al. 1969). Nedostatkem téchto Casnych $kal,
pfestoze jsou pouzivany i v soucasnosti, bylo jejich zméteni pfedev§im na hodnoceni
motorickych projevii PN a pouze ziidka zachycovaly dalsi aspekty onemocnéni nebo vedlejsi
ucinky lécby. Urcitou vyjimkou byla tzv. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), vytvofena a publikovana vroce 1987, ktera zahrnovala vedle cCasti urCené
k hodnoceni motorickych aspektii onemocnéni soucasné ¢ast k hodnoceni nékterych non-
motorickych projevl (mysleni, chovani, nalada) a sekci k hodnoceni komplikaci 1é¢by (Fahn
et al. 1987).

S pribyvajicimi znalostmi o spektru, pfi¢inach a klinickych a socialnich dopadech non-
monitorovani stupné postizeni. Podobna situace vznikla i v souvislosti s rozvojem
dopaminergni terapie a prodlouzenim zivota pacienti s PN, kdy se zacalo dale rozristat
spektrum ptiznakii PN souvisejicich s progresi onemocnéni a délkou dopaminergni 1écby.
Objevila se tfada dalSich motorickych (fluktuace hybnosti a dyskinese) a psychiatrickych
(psychosa, dopaminovy dysregula¢ni syndrom a poruchy kontroly impulsti) projevi, které
byly v ptivodnich $kalach zachyceny jenom okrajové nebo viubec. Na zakladé toho byla
spole¢nosti Movement Disorder Society (MDS) provedena revize stavajici Skaly UPDRS a do
jejich jednotlivych oddili byly integrovany dalsi aspekty PN. Revidovana verze Skaly
UPDRS nese oznaceni MDS-UPDRS (Goetz et al. 2007). Krom¢ toho doslo v dasledku

narutstajiciho klinického vyznamu NMS K vytvofeni nové, 30-ti stupniové Skaly uréené Cisté
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k jejich hodnoceni. Tato Skala dostala oznaceni Non-Motor Symptoms Scale for Parkinson'’s
disease (NMSS) (Chaudhuri et al. 2007). Nadale rostouci zajem o non-motorické aspekty PN
vedl k vyvoji dalsich skal, ur¢enych k hodnoceni jejich jednotlivych domén.

V mezidobi tak bylo vytvoieno Siroké spektrum Skal k hodnoceni pfitomnosti a tize
motorickych a jednotlivych domén non-motorickych projevi PN, komplikaci 1é¢by a dopadu
stupné postizeni na kvalitu pacientova zivota. Pracovni skupinou mezinarodni The Movement
Disorder Society (MDS) byla provedena systematicka revize klinimetrickych vlastnosti
existujicich skal, na zakladé které byly existujici skaly rozd€leny do tii skupin. Prvni skupina
je tvofena Skdlami tzv. ,,doporuc¢enymi* pro uziti. Do této skupiny byly zatazeny skaly, které
byly pouzity k hodnoceni u pacient s PN, byly pouzity jinou pracovni skupinou nez kterou
byly vytvotfeny a byly oznaceny za validni, spolehlivé a citlivé k detekci zmén u PN. Do
druhé skupiny byly zatazeny Skaly tzv. ,navrzené* pro mozné pouziti. Tyto Skaly obvykle
nespliiovaly vSechna kriteria jako Skaly doporucené, nejCastéji se jednalo o kriterium
senzitivity. Posledni skupinu tvofi skaly tzv. ,juvedené®, jinymi slovy nedoporucované
k hodnoceni PN, protoze se ukazaly jako nedostate¢né validni. Jedna se o Skaly, které byly
sice pouzity k hodnoceni u pacientli s PN, ale vétSinou stejnou pracovni skupinou kterd je
vytvofila a soucasné nebyly pfitomny dostate¢né psychometrické udaje k jejich celkovému
posouzeni. V nésledujici ¢asti budou uvedeny vsechny Skaly doporucené spolec¢nosti MDS

k hodnoceni klinického stavu u PN.

1.3.1 Skaly pro hodnoceni motorickych projevii Parkinsonovy nemoci

1.3.1.1 Hoehnové a Yahrova skala

Hoehnové a Yahrova $kala (Hoehn an Yahr scale, H-Y) byla poprvé piedstavena pied 55 lety,
jeste pred érou 1écby za pomoci L-DOPA, a to v praci popisujici progresi onemocnéni u velké
kohorty pacientd s PN (Hoehn et al. 1967). Od té doby je tato $kala globalné akceptovana a
pouzivana k popisu zévaznosti funkéniho postizeni souvisejictho s PN. Plvodni skala
rozlisovala 5 stupni funkéniho omezeni, od roku 1990 byla rozsifena na modifikovanou verzi
rozliSujici 7 stupnt funkéniho omezeni. Celkova dysfunkce souvisejici s PN je v H-Y $kale
hodnocena ze dvou aspekti. Prvnim znich je rozsah motorického postizeni, zda je

jednostranné nebo oboustranné. Druhym aspektem je stupent postiZzeni rovnovéhy a chiize.
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Tize postizeni je klasifikovdna na zakladé progrese z jednostranného (stadium 1) do
oboustranného motorického postizeni bez poruchy rovnovahy (stadium 2). Pfitomnost
poruchy rovnovahy bez zavislosti pacienta na cizi pomoci je hodnocena jako stadium 3,
porucha rovnovahy se ztratou fyzické nezavislosti, ale se zachovanou schopnosti stoje a chtize
jako stadium 4. Stupen postizeni, kdy je pacient neschopen stoje a chuize, upoutan na
invalidni vozik ¢i lizko je hodnocen jako stadium 5. Modifikovana verzi H-Y skaly
obsahujici 7 stupni je rozsifena o dva mezistupn¢; stadium 1.5, charakterizované ptitomnosti
jednostranného motorického a axidlni postizeni a stadium 2.5, charakterizované ptitomnosti

oboustranného motorického postizeni s pozitivitou pull testu.

1.3.1.2 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) a Movement Disorder Society
Revision of the UPDRS (MDS-UPDRYS)

Ptvodni verze skaly UPDRS byla vytvotena v roce 1980 (Fahn et al. 1987). Béhem dalSich
dvou desetileti se stala nejrozsifenéjsi klinickou Skalou pouzivanou k hodnoceni tize
jednotlivych klinickych aspekti u PN (Ramaker et al. 2002). Skala UPDRS vznikla spojenim
riznych prvkl jiz existujicich §kal, napt. Skaly Websterovy (od té doby prakticky
nepouzivané) S cilem vytvofit komplexni, efektivni a flexibilni nastroj k monitoraci miry
postizeni souvisejiciho s PN (Ramaker et al. 2002). Jeji vyvoj prosel n€kolika fazemi, kdy
bylo vytvofeno nékolik verzi této Skaly. Posledni publikovana verze ma oficidlni nazev
,UPDRS Version 3.0“ (ref. Fahn, Elton). UPDRS je sloZena ze 4 ¢4asti. Prvni ¢éast (mysSleni,
chovani a nalada) obsahuje 4 polozky, hodnocené pomoci rozhovoru s pacientem. Kazda
z nich je podle tize postiZzeni rozdélena na stupné 0-4. Druha c¢ast (aktivity denniho zivota)
obsahuje 13 polozek, jeZ jsou rovnéz hodnoceny na zakladé rozhovoru s pacientem a tize
postizeni je klasifikovana stupni 0-4. Tieti ¢ast (vySetieni hybného stavu) obsahuje 14
polozek s celkem 26 jednotlivymi score, jeZ jsou ziskany vySetfenim pacienta na jednotlivych
Castech t&la zvlast pro pravou a levou stranu. Ctvrta ¢ast zahrnuje 11 polozek tykajicich se
komplikaci 1é¢by. Hodnoceni se provadi na zakladé rozhovoru s pacientem a na zakladé
objektivniho hodnoceni vysetiujicim lékafem. Zhodnoceni stavu pomoci této Skaly trva

pfiblizné 30 minut.

V roce 2001 byla provedena pracovni skupinou mezinarodni spole¢nosti MDS dtkladna

revize UPDRS. | pfes v§eobecné uznanou fadu pozitivit této skaly byly nasledné zmifiovany
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nékteré skupiny priznakd PN, které by bylo vhodné do stavajici $kaly doplnit (Ramaker et al.
2002). Na zakladé¢ téchto doporuceni bylo navrzeno sestaveni nové skaly, ktera by zachovala
pozitivni aspekty existujici UPDRS, ale bude mit upraveny nékteré problematické polozky a
dalsi polozky do ni budou doplnény. Tato nova Skala byla oznaCena podle odborné
spole¢nosti, ktera jeji vznik iniciovala jako MDS-UPDRS (Goetz et al. 2007). V nové verzi
zustalo zachovéno ptivodni rozdéleni do 4 ¢asti, nicméné zaméfeni jednotlivych ¢asti bylo
zménéno. Prvni ¢ast je uréena pro hodnoceni non-motorickych aspekti denniho zivota, druha
¢ast pro hodnoceni motorickych aspektii denniho zivota. Kazda z nich obsahuje 13 polozek,
kter¢ se hodnoti bud’ na zékladé rozhovoru s pacientem, nebo je hodnoti pacient
S peCovatelem. Treti Cast, zaméfena na vySetfeni motorické¢ho stavu, je téméf identicka
s ptvodni verzi UPDRS, rozdil je pouze v tom, ze ke kazdému vysetfovanému ukonu byla
vytvofena jednotna specificka instrukce. Obsahuje v 18 oddilech celkem 33 jednotlivych
polozek. Ctvrta &ast, uréena k hodnoceni p¥itomnosti a tize motorickych komplikaci
onemocnéni, si zachovala ptivodni podobu. Prvni ¢ast MDS-UPDRS hodnotici non-
motorické projevy je zaméfena nejenom na jejich pritomnost, ale rovnéz na jejich tizi, ktera je
hodnocena pomoci stupnii 0-4.

Polozky obsaZzené ve Skdle MDS-UPDRS, které jsou ve Skidle UPDRS obsazeny pouze

castecné nebo vibec, ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. Polozky obsaZené ve §kale MDS-UPDRS, které nebyly obsaZeny nebo pouze
casteéné ve Skale UPDRS

Uzkostna nalada

Unava

Dopaminovy dysregulacni syndrom

Mocové potize

Obstipace

Konicky

Ulehani do 1uzka a vstavani z lazka

Poklep Spickou nohy

Objektivni hodnoceni zéarazi pii chiizi

Zavrativost (hodnocena ve stupnich 0-4)

Problémy béhem no¢niho spanku

Denni spavost

Posturalni ties (hodnocen oddélené od kinetického tiesu)

Kineticky tfes (hodnocen oddélené od posturalniho tfesu)

Amplituda klidového tfesu (hodnocena odd€lené€ od stalosti)

Stalost klidového tiesu (hodnocena oddélené od amplitudy)
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1.3.1.3. Skaly k hodnoceni dyskines u Parkinsonovy nemoci (Dyskinesia Rating Scales)

Lécbou indukované dyskinese jsou velmi cCastym problémem u PN, ktery vyznamnym
pusobem ovliviiuje kvalitu Zivota pacientt. Jejich prevalence je udavana v rozmezi 20% -
56%. Mezi rizikové faktory rozvoje dyskines patii mladsi vék v zacatku onemocnéni, délka
onemocnéni a vysoké davky dopaminergni 1éCby. K hodnoceni tize dyskines bylo validovano

celkem 8 Skal, z toho jsou pouze 4 doporuceny k pouziti u PN.
1.3.1.3.1 AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale)

U této skaly hodnoceni provadi 1ékaf, ktery posuzuje zavaznost abnormalnich pohybid na
jednotlivych ¢astech téla (Guy 1976). Skéla obsahuje 10 polozek podle hodnocené &asti téla,
kazda z téchto polozek je klasifikovana podle tize postizeni do 5 stupnd (0-4). Maximalni

skore je 40.
1.3.1.3.2 Rush Dyskinesia Rating Scale

Rush Dyskinesia Rating Scale (Rush et al. 2000) slouzi k posouzeni tize dyskines, na zakladé
hodnoceni miry jejich interference s pohybem v pribéhu tfi motorickych ukolt: chtize, piti z

poharu, oblékani a zapinani kabatu. TiZe dyskines se op&t hodnoti pomoci stupiti 0-4.
1.3.1.3.3 PDYS-26 (Parkinson s Disease Dyskinesia Scale)

Skala obsahuje 26 polozek hodnocenych pacientem, ktery kvantifikuje vliv dyskines na
aktivity denniho zivota (Katzenschlager et al. 2007). Jednotlivé polozky jsou orientovany na
zakladni, instrumentalni a socialni denni aktivity. Otazky se tykaji interference dyskines

S témito aktivitami. TiZe je op€t hodnocena stupni 0-4.

1.3.1.3.4 UDysRS (Unified Dyskinesia Rating Scale)

UDysRS je nejnovéjsi Skalou, ktera byla vytvofena specialné k hodnoceni dyskines u PN
(Goetz et al. 2008). Tato skala obsahuje oboji, jak auto-evaluaéni otazky které zodpovida
pacient nebo piibuzny, tak polozky, jez jsou posuzovany lékafem. Cilem ma byt co
nejobjektivnéjsi posouzeni abnormalnich pohybt souvisejicich s PN. Skéla je slozena ze 4
Casti. Prvni dve ¢asti jsou zaméfeny na anamnestické udaje vnimani dopadu ,,off-dyskines a
,»on‘“-dyskines pacientem, hodnoceni provadi pacient s dopomoci Iékare. Treti ¢ast je urena
k objektivnimu posouzeni typu abnormalniho pohybu a jeho distribuci na sedmi konkrétnich

castech téla. Hodnoceni se provadi pozorovanim pacienta pii provadéni ¢tyf motorickych
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ukoli: komunikace, piti ze Salku, oblékani a béhem vysetieni. Ve Ctvrté ¢asti se hodnoti tize

dyskines na jednotlivych ¢astech téla v prubéhu stejnych aktivit jako ve tieti ¢asti.

1.3.1.4 Skaly k hodnoceni motorickych fluktuaci

S progresi onemocnéni a nutnosti zvySovani davek L - DOPA vSichni pacienti (s vyjimkou
tzv. “SWEDD*, zkratky anglického terminu ,,subjects without evidence of dopamine deficit®)
pocituji méné vyrazny a V pribéhu dne kolisajici efekt 1écby, ktery je oznacovan jako
motorické fluktuace. Nejcastéji se vyskytujici fluktuaci v pokrocilé fazi PN je zkracovani
efektu davky medikace tzv. ,wearing off*. K dalsim fluktuacim Snimiz se V pribchu
onemocnéni setkavame patii ranni akinesa, ,,on-off* fluktuace, ,,on* nebo ,,off" dystonie a
paradoxni kinese. Hodnoceni motorickych fluktuaci je ndro¢né z divodu velkého poctu
relevantnich aspektil, z nichz kazdy muaze hrat dominantni roli. Patfi mezi né jejich frekvence,
k hodnoceni motorickych fluktuaci, doporu¢ované i mezinarodni spolec¢nosti MDS se zdaji
byt dotazniky vypliiované pacienty, které obsahuji fadu otazek, odpovédmi na néz pacient
posuzuje rizné aspekty fluktuaci jako je jejich zavislost na podavané medikaci, tize nebo mira
naruSeni riznych aktivit denniho Zivota. Dotazniky jsou orientovany nejenom na motorickeé,
ale i na non-motorické symptomy pokrocilého stadia PN. Nejpouzivanéj$im nastrojem je
v soucasné dobé Wearing - Off Questionaire (WOQ), jeho verze WOQ-19 a WOQ-9
(Martinez-Martin et al. 2008, Stacy et al. 2008). Vedle téchto dotaznikl jsou doporucovany
jako velmi hodnotné autoevaluacni deniky, naptiklad Hauseriv Denik Parkinsonovy nemoci
(Hauser et al. 2000) a CAPSIT-PD (Core Assessment Program for Surgical Intervention
Therapies in Parkinson’s Disease) ON-OFF diary (Defer et al. 1999).

1.3.1.4.1 Wearing — Off Questionaire (WOQ-19)

Dotaznik WOQ-19 obsahuje dotazy na 19 symptomu souvisejicich s PN: tfes, potiZe s feci,
anxietu, poceni, zmény nalady, celkovou slabost, potiZze s rovnovahou, zpomaleni pohybu,
zhorSeni obratnosti, ztuhlost, panické ataky, otupélé mysleni, gastrointestinalni dyskomfort,
svalové kieCe, potize pii vstavani z kiesla, pocity horka nebo chladu, bolest, a nakonec tzv.

»zastiené mysleni* a ,,rozbolavélost®.
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1.3.1.4.2 Wearing - Off Questionaire (WOQ-9)

Dotaznik WOQ-9, zkracena varianta WOQ-19, je slozen z 9 otazek zamétenych na motorické
I non-motorické symptomy souvisejici s wearing-0ff. Z motorickych symptomut jsou zde
obsazeny tfes, zhorSend obratnost, svalové kiece, zpomaleni hybnosti a ztuhlost. NMS

zahrnuji zpomalené mysleni, zmény nalady, bolest a tizkost.

V obou verzich WOQ dotazniku pacient vyznacuje symptomy, které se u néj objevuji
Vv prib¢hu dne a soucasné také znaci, zda se tyto symptomy zlepsi po davce L-DOPA. Rovnéz
udava, zda ke zlepseni symptomii dochazi jenom po prvni denni davce, nebo i po dalSich

davkach, ¢i po kazdé davce.

1.3.1.4.3 Hauseritv denik Parkinsonovy nemoci

Jde o autoevaluacni denik, jez je v 30 minutovych intervalech vypliiovan pacientem, ktery
vybira k hodnoceni svého stavu vzdy jednu ze Ctyr kategorii: spanek, ,,off* stav, ,,on stav
S obtézujicimi dyskinesami a ,,on“ stav bez obtézujicich dyskines. Soucasné zaznamenava
davku a dobu uziti dopaminergni medikace. Soucasti deniku jsou pisemné instrukce podrobné
popisuyjici jednotlivé kategorie hybnosti. Nezbytna je vSak podrobnd edukace a trénink
pacienta v hodnoceni hybného stavu a jeho zaznamt do deniku. Denik nam pomaha
zhodnotit mnozZstvi ,,off* a ,,on period v prib&hu dne a zavislost hybného stavu pacienta na
Case a davce podavané dopaminergni medikace. Je velmi uzitenym nastrojem zejména pfi
ambulantnich kontrolach, ale velmi ptinosnym je i v prib&hu hospitalizace, kdy nam pomaha

monitorovat hybny stav pacienta po celych 24 hodin.

1.3.1.4.4 CAPSIT-PD ON-OFF diary
Jde o analogii Hauserova deniku Parkinsonovy nemoci, v hodnoceni stavu hybnosti jsou zde
rozliSovany kategorie; ,,off" stav, Caste¢ny ,,off" stav, ,,on* stav bez dyskines a ,,on“ stav

s dyskinesemi.
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1.3.2 Skaly k hodnoceni non-motorickych projevii Parkinsonovy nemoci

Klinicky obraz PN je kromé¢ klasické tetrady motorickych piiznaku tvofen Sirokym spektrem
non-motorickych symptomu, které maji ve vétsiné pripadit mnohem vétsi dopad na kvalitu
zivota pacienti nez symptomy motorické. K hodnoceni jejich pfitomnosti a tize byla
V minulosti vytvofena fada skal, které byly pouzivany zejména pro ucely klinickych
hodnoceni. Mezi $kaly doporu¢ené mezinarodni spole¢nosti MDS Kk hodnoceni non-

motorickych domén PN v soucasné dobé¢ patfi:

1.3.2.1 Skaly k hodnoceni apatie
Lille apathy rating scale (LARS) (Sockeel et al. 2006)

Apathy Scale (AS) (Starkstein et al.1992)

1.3.2.2 Skdly k hodnoceni kognitivnich poruch

Addenbrooke’s Cognitive Examination (Revised) — (ACE-R) (Mioshi et al. 2006)
Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognition (ADAS-Cog) (Rosen et al. 1984)
Cambridge Cognitive Assessment (Revised) — (CAMCOG-R) (ref.Roth Cambrige 1988)
Dementia Rating Scale (2nd edition) — DRS (2) (Mattis et al. 1988)

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al. 2005)

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) (Randolph et
al. 1998)

Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease — Cognition (SCOPA-Cog) (Marinu s et al.

2003)

1.3.2.3 Skaly k hodnoceni autonomni dysfunkce
Autonomic Scale for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT) (Visser et al. 2004)
COMPosite Autonomic Symptom Scale (COMPASS) (Suarez et al. 1999)

Novel Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) (Chaudhuri et al. 2006)
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Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) (Martinez-Martin et al. 2007, Chaudhuri et al.

2007)

1.3.2.4 Skaly k hodnoceni iinavy
Fatigue Severity Scale (FSS) (Krupp et al. 1989)
Parkinson Fatigue Scale (PFS) (Brown et al. 2005)

Multidimensional Fatigue Inventory (Smets et al. 1995)

1.3.2.5 Skdly k hodnoceni psychotickych projevii

Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cumings et al. 1994)

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Hedlund et al. 1980)

Positive and Negative syndrome scale for Schizophrenia (PANSS) (Kay et al. 1989)

Scale for Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (Andreasen 1984)

1.3.2.6 Skdly k hodnoceni deprese

Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D) (Hamilton 1960)
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery et al. 1979)
Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al. 1961)

Zung Self-Rating Depression Scale (SDS) (Zung 1965)

Geriatric Depression Scale (GDS) (Sheikh et al. 1986)

Cornell Scale fo Depression in Dementia (CSDD) (Williams et al. 2009)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Snaith et al. 2000)

1.3.2.7 Skdly k hodnoceni poruch spinku
Parkinson’s disease sleep scale (PDSS) (Chaudhuri et al. 2002)

Pittsburgh sleep quality index (PSQI) (Buysse et al. 1989)
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SCOPA-sleep scale (SCOPA) (Marinus et al. 2003)

1.3.2.8 Skdly k hodnoceni bolesti
Vizualni analogova Skala bolesti

McGill Questionnaire (Melzack 1975)

Vyse uvedené skaly jsou pouzivany obecné k hodnoceni bolesti u riiznych typti onemocnéni.
Vizualni analogova skala je ¢iselnou Skalou, ktera slouzi k hodnoceni intenzity bolesti.
Dotaznik McGillovy univerzity obsahuje zékladni deskriptory bolesti. Z dotazniku lze
jednoduse zjistit, jak bolest ovliviiuje kvalitu zivota, jinymi slovy do jaké miry interferuje
s dennimi aktivitami. Soucasti dotazniku je i1 topograficky zaznam, do néhoz pacient sam

zakresluje lokalizaci bolestivého mista a propagaci bolesti).

1.3.2.9 Skdly k hodnoceni poruch kontroly impulsii

Minnesota Impulsive Disorders Interview (MIDI) (Grant et al. 2008)

Diagnosticky a statisticky manual mentalnich poruch (DSM)

(DSM je vseobecna americka narodni klasifikace mentalnich poruch. Na rozdil od evropsk=
evropské Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN, ICD) je mnohem podrobnéjsi a
konkrétnéjsi, takZe se pouziva jako rozsifeni a doplnéni jeji psychiatrické ¢asti. DSM piivodné
vznikla pro potieby statistiky a srovnavani psychiatrickych diagnéz; poprvé vysla roku 1952,
v soucasnosti plati verze DSM-IV-TR z roku 2000. Pro rok 2013 se pfipravuje vydani DSM-
V.

1.3.2.10 Skdly k hodnoceni kvality Zivota

European Quality of Life Scale (EQ-5D) (EuroQol Group 1990)
39 - item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) (Peto et al. 1995)

Short Form Parkinson’s disease questionnaire (PDQ-8) (Jenkinson et al. 1997)

35


http://cs.wikipedia.org/wiki/Mezin%C3%A1rodn%C3%AD_klasifikace_nemoc%C3%AD

Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL) (de Boer et al. 1996)
Scales for Outcomes in Parkinson’s disease-Psychosocial (Marinus et al. 2003)
Parkinson’s Impact Scale (PIMS) (Calne et al. 1996)

Nottingham Health Profile (Hunt et al. 1985)

Sickness Impact Profile (SIP) (Bergner etal. 1981)

Parkinson’s Disease Quality of Life Scale (PDQUALIF) (Welsh et al. 2003)

1.4 Motorické priznaky Parkinsonovy nemoci

1.4.1. Motorické priznaky pocatecniho stadia Parkinsonovy nemoci

K motorickym pfiznakiim pocate¢niho stadia PN patii tfes, rigidita, bradykinesa a postizeni
posturalnich reflexd. Oznaceni pocatecni stadium neni ovSem zcela pfesné. Odhaduje se, ze
motorické piiznaky parkinsonismu se rozvijeji poté, co dojde k vy€erpani 70-80% dopaminu
ve striatu, coZz odpovida zaniku 30-50% dopaminergnich neuront v substantia nigra (Fearnley
et al. 1991, Stoessl 2007). Jak uz bylo zmifiovano vySe, manifestace téchto piiznaka je
piedchdzena manifestaci fady projevi tzv. non-motorickych, které jsou ptitomny jiz v pre-

motorické fazi postiZeni a mohou piedchézet rozvoj motorické symptomatologie 1 fadu let.

1.4.1.1 Tres

Ttes, jako charakteristicky znak PN, popsal jiz v roce 1817 James Parkinson a dodnes je
povazovan za jeden z kardinalnich symptomd onemocnéni. V typickém piipadé se jedna o
klidovy ties s frekvenci 4-6 Hz, ktery je nejvice patrny na distalnich ¢astech koncetin. Na
hornich koncetinach byva vzhledem ke své fenomenologii oznacovan jako ,pill-rolling*
tremor. V oblasti hlavy byvaji tfesem postizeny rty, brada, dolni Celist a méné konstantnéji 1
krk. Néktefi pacienti s PN udavaji pocit navenek neviditelného vnitiniho chvéni, které je
oznacovano jako vnitini tfes. Ackoli je klidovy tfes povazovan za jeden z hlavnich symptomu

PN, je v fad¢ ptipadl pfitomen soucasné i posturalni tres, ktery mtize byt mnohem vyraznéjsi
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a vice obtézujici nez klasicky tres klidovy. Posturalni tfes bez soucasné piitomnosti dalSich
symptomu parkinsonismu a bez prikazu jiné mozné etiologie byva Casto diagnostikovan jako
esencidlni tfes. Je nutné si vSak uvédomit, ze i izolovany posturdlni tfes miize byt inicidlni
symptomem PN a byva rovnéz s vyssi frekvenci pfitomen u piibuznych pacientii trpicich PN
(Jankovic 2002, Louis et al. 2003). Zda se v pfipad¢ posturalniho tfesu jedna o ties esencialni
nebo parkinsonsky lze s jistou mirou spolehlivosti rozlisit pomoci rychlosti rozvoje tiesu
(,,emerging/re-emerging*) po piedpazeni hornich koncetin. V piipadé PN se tfes objevi
s nékolikasekundovym zpozdénim po pfedpaZzeni, proto byva oznaCovan také jako
reemergentni ties, zatimco v piipad¢ esencialni tiesu se posturalni ties objevi bezprostiedné
po predpazeni hornich koncetin. Reemergentni tfes ma frekvenci podobnou klasickému
klidovému tfesu a vétsinou dobie odpovida na dopaminergni 1écbu. Z toho divodu ho Ize
povazovat za variantu typického klidového tfesu. Udaje o frekvenci vyskytu tiesu u PN se lisi,
nicméné nejéastéji je udavano, ze byva piitomen v piiblizné¢ 75% ptipadu (Hughes et al.

1992).

1.4.1.2 Bradykinesa

vvvvvv

Inicidlné¢ se miize projevovat zpomalenim pohybu, reakéniho Casu a vibec povSechnym
zpomalenim aktivit denniho Zivota (Giovannoni et al. 1999). K dal§im projeviim bradykinese
patii zvySené slinéni z divodu neschopnosti sliny polykat, monotonni a hypofonni dysarthrie,
ztrata facialni exprese neboli hypomimie, omezeni souhybii hornich koncetin pfi chlizi a
mikrografie. Bradykinesa podobné jako dalsi parkinsonské symptomy zavisi na emo¢nim
stavu pacienta. Pfi nadhlém narustu emocionalni energie mize byt prakticky imobilni pacient
schopen nejriiznéjSich rychlych pohybl. Tento fenomén je nazyvdn paradoxni kineze a
demonstruje, ze motorické programy jsou u PN intaktni, ale pacient ma obtize s jejich
pouzitim bez pomoci zevniho spoustéce (Oguro et al. 2009). Patofysiologické mechanismy
zodpovédné za rozvoj bradykinese nejsou zatim dobfe znamy. Pravdépodobné jde o
neschopnost bazalnich ganglii posilit kortikdlni mechanismy, které pfipravuji pohyb a
vydavaji piikaz k pohybu, coZ se nasledné projevuje zpomalenim vlastniho pohybu a
podlouzenim reakéniho a pohybového ¢asu (Jankovic 2003). Podle nékterych studii se muize
bradykinesa rozvinout jako nasledek nadmérné aktivity nucleus subthalamicus a vnitini ¢asti

globus pallidus (Dostrovsky et al. 2002).
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1.4.1.3 Rigidita

V piipadé rigidity, jednoho z dalSich kardinalnich ptiznaki PN, jde o plastické zvySeni
svalového tonu, které je pfitomno v prabéhu celého rozsahu pohybu. Rigidita mize postihovat
proximalni (krk, ramena, kycle) i1 distalni (zapésti, kotniky) Casti koncetin a rovnéz axialni
svalstvo. Je vnimana jako zna¢ny dyskomfort a Casto je provazena bolesti. Bolestivé projevy
zpusobené rigiditou jsou velmi Casto pfiC¢inou diagnostickych omyli. Napt. bolest ramene
zpusobena rigiditou je Casto Spatné diagnostikovana a dlouhou dobu povazovana za projev
artritidy, bursitidy ¢i syndromu rotatorové manzety. Vedle bolestivych projevii miize vést
rigidita kK nejriznéjsim deformitam. U nékterych pacientii miize zpusobit rozvoj tzv. striatalni
ruky, coz je deformita charakterizovana ulnarni deviaci ruky s flexi v metakarpofalangealnich
kloubech a extenzi interfalangealnich kloubii. Analogii na dolni koncetiné mtize byt tzv.
,»striatalni palec”, kdy je pfitomna nadmérnd extenze palce spolecné s flexi ostatnich prsti

(Ashour et al. 2005).

1.4.1.4 Posturalni nestabilita

Posturalni nestabilita vznikd jako disledek ztraty posturdlnich reflexi, obecné je projevem
pozdnich fazi PN a projevuje se vzdy az po manifestaci dalSich klinickych ptiznaka.
K vySetfeni se pouZziva tzv. ,pull test” neboli zkouSka tahem, kdy je pacient potaZen za
ramena smérem dozadu, a slouzi k posouzeni stupné retropulse. Pokud dojde pii tomto testu
k vice nez dvéma krokiim smérem dozadu nebo chybi-li jakakoliv posturalni reakce, jde 0
znamky abnormalni posturalni odpovédi. Posturalni nestabilita je nejCastéjsi pti¢inou padi a
vyznamné prispiva k riziku poranéni (Williams et al. 2006). K posturalni nestabilit¢ mohou
pfispivat 1 dalSi faktory, mezi néz patii napt. dalSi parkinsonské symptomy, ortostaticka
hypotenze nebo s vékem souvisejici smyslové zmény a zhorSujici se schopnost integrovat
vizualni, vestibularni a proprioceptivni senzorické aferentni impulsy (Wenning et al. 1999,

Bronte et al. 2002).
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1.4.2 Motorické priznaky pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci

Motorické symptomy pocate¢niho stadia PN jsme schopni pomoci L-DOPA a dalSich
dopaminergnich preparati vyznamné redukovat, a tim signifikantné ovlivitovat kvalitu Zivota
pacientii. Nicméné u vétSiny pacientd dochdzi po nékolika letech pribéhu onemocnéni
v disledku jednak progrese onemocnéni samotného, tak i v disledku zvySovani davek L-
DOPA krozvoji komplikaci, jez jsou vzhledem ke svému charakteru oznacovany jako
fluktuace stavu. Rozvijeji se jednak fluktuace motorické, charakterizované kolisanim volni
hybnosti v prabéhu dne, které jsou ¢asto doprovazeny fadou mimovolnich pohybti; a paralelné
s témito motorickymi fluktuacemi se objevuji rovnéz fluktuace non-motorické, zahrnujici

kolisani autonomnich, kognitivnich a nejriznéjsich senzorickych projevii PN.

Motorické fluktuace miizeme zjednodusSené rozdélit do dvou skupin. Prvni skupinu tvofi tzv.
predvidatelné fluktuace, kdy pacienti popisuji kratce trvajici zlepSeni stavu s pomérné
predvidatelnymi zménami hybnosti v souvislosti s na¢asovanim uzivani jednotlivych davek
L-DOPA. Tento typ fluktuaci je podle svého charakteru oznafovan jako ,,wearing-off
fenomén“ ¢i ,,end-of-dose deteriorace® nebo také ,,jednoduché fluktuace ( Colosimo et al.
1999). Druhou skupinou jsou nepiedvidatelné fluktuace, charakterizované mnohem
slozit&j$im vzorcem kolisani hybnosti, které¢ neni jasn€ zavislé na davkovani L-DOPA. Tyto
fluktuace jsou oznacovany rovnéz jako ,,on-off fenomén* nebo ,,yoyoing™ ( Colosimo et al.
1999). Dochazi pifi nich K nahlému stfidani ze stavu ,,on“ charakterizovaného v podstaté
normani volni hybnosti (a ¢asto doprovazenou abnormalnimi choreo-atetoidnimi pohyby) do
stavu ,,off™ s rigiditou a akinesou, ¢asto doprovazenymi tfesem. Nemusi byt vzdy jednoduché
tyto dvé skupiny fluktuaci rozlisit, protoZze u nékterych pacienti mohou byt ptitomny jak

predvidatelné tak nepiedvidatelné fluktuace soucasné.

Jednim z dalSich motorickych pfiznakd, ktery byva Casto pfitomen Vv pokroc¢ilém stadiu PN,
jsou abnormalni mimovolni choreiformni pohyby, oznacované jako dyskinese. Obecné jsou
rozliSovany tfi typy dyskines, které se mohou vzajemné kombinovat. Nejcastéji se vyskytuji
,,on“ neboli ,,peak-0f-dose* dyskinese. Jedna se o choreiformni pohyby nebo riizné dystonické
projevy vyskytujici se v ,,on“ stavu. DalSim typem jsou ,bifazické dyskinese”, kdy se
abnormalni pohyby objevuji se zacatkem i S koncem motorické odpovédi. Mohou mit opét
charakter choreiformnich a nejriznéjSich dystonickych pohybii, castym projevem jsou

stereotypni pohyby dolnimi koncetinami. Poslednim typem dyskines je ,,off dystonie®, coz je
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bolestivy dystonicky spasmus lokalizovany obvykle na dolni konéetiné, nejéastéji na chodidle

be&hem ,,off periody, v typickém ptipad¢ ¢asn¢ rano po probuzeni.

Patofyziologicky mechanismus vedouci k rozvoji motorickych fluktuaci neni dosud piesné
znam. Piedpokldda se role postsynaptickych farmakodynamickych faktorG. Podle jedné
Z teorii k rozvoji motorickych fluktuaci zptisobenych zménou odpovidavosti na L-DOPA vede
,,down“-regulace postsynaptickych dopaminovych receptori navozena jejich chronickou
intermitentni dopaminergni stimulaci (Bravi et al. 1994). Jako druhé vysvétleni se nabizi, ze k
receptorovym zménam ve striatu dochazi v dasledku strukturdlniho pfizptsobeni
postsynaptického dopaminergniho systému klesajicimu mnoZstvi nigrostriatalnich drah,
nezavisle na druhu a zpusobu terapie (Fabrini et al. 1988). Svou roli hraji rovnéZ periferni
faktory, zejména snizend motilita a vyprazdiovani zaludku, jejichz vysledkem je snizena
resorpce L-DOPA a zni rezultujici nedostate¢né ovlivnéni motorické symptomatologie.
Atonie zaludku a jeho sniZenéd motilita je zplisobena poruchou jeho parasympatické inervace
v disledku neurodegenerativniho postizeni plexus Auerbachi a plexus Meissneri
(Wakabayashi et al. 1988), nicméné svou roli hraje rovnéz samotna antiparkinsonsnka terapie,
protoze vSechny dopaminergni preparaty redukuji vyprazdnovani zaludku (Djaldetti et al.
1995). Dalsim z faktort, ktery se podili na rozvoji motorickych fluktuaci, je 3-O-methyl-
DOPA (3-OMD), metabolit dopaminu s dlouhym polo¢asem, syntetizovany enzymem
katechol-O methyltransferazou (COMT). 3-OMD kompetici o ptenase¢ redukuje resorpci L-
DOPA z gastrointestinalniho traktu a prostup L-DOPA ptes hematoencefalickou bariéru, ¢imz
vyznamné snizuje biologickou dostupnost L-DOPA v mozkové tkani (Cedarbaum et al.

1988).

1.5 Pre-motorické a non-motorické priznaky Parkinsonovy nemoci

Vedle klasickych motorickych symptomiit PN, mezi néz patii jiz zminovana hlavni tetrada
ptiznakl (klidovy tfes, bradykinesa, hypokinesa a posturdlni nestabilita) je klinicky obraz
tvofen fadou dalSich pfiznakt, oznaCovanych jako non-motorické. NMS jsou zpisobeny
postizenim fady extranigralnich struktur jak centralnich, tak i perifernich. Vedle
dopaminergniho deficitu se pfi jejich vzniku uplatiuje dysfunkce fady dalSich
neuromediatorovych systémi, noradrenergniho, serotoninergniho a cholinergniho. NMS se
mohou manifestovat v kterékoli fazi onemocnéni. Rada z nich se v$ak manifestuje jiz

Vv Casném stadiu onemocnéni, kdy mohou piedchdzet rozvoj klasické motorické
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symptomatologie 1 o nékolik desitek let. Tyto NMS jsou oznacovany jako pre-motorické. Jiné
NMS se objevuji az s progresi onemocnéni a jsou vice ¢i méné typickou soucasti klinického
obrazu pokrocilého stadia onemocnéni. NMS mohou ovliviiovat kvalitu zivota pacientti s PN
mnohem vice nez ptfiznaky motorické, coz je nutno mit stdle na pameéti, protoze jsou ve
vetsing piipadi Spatné diagnostikovany a neadekvatné léCeny. Nékteré z NMS popsal jiz
vroce 1817 ve své ,,Essay on the Shaking Palsy* samotny James Parkinson, ktery jiz tehdy
uvadel jako soucast klinického obrazu PN poruchy spanku, obstipaci, dysartrii, sialorrheu,
mocovou inkontinenci a ospalost s lehkym deliriem (Parkinson 1817). Pifitomnost ¢asného
extranigralniho postizeni u PN zddaraznil Braak se svymi kolegy, kteti vytvofili na zakladé
rozsahlé histopatologické studie ,,staging progrese neurodegenerativnich zmén u PN (Braak
2000). Tyto zmeény zacinaji v pfednim ¢ichovém jadru, v zadnim motorickém jadru nervus
vagus, Vv locus coeruleus a nucleus raphe (stadium 1 a 2) a jsou zodpovédné za rozvoj
hyposmie, poruch chovdni v REM spanku a nadmérné denni spavosti, jako prvnich symptomil
PN, které se objevuji jiz v pre-motorické fazi onemocnéni. Teprve poté dochazi
k neurodegenerativnimu postizeni substantia nigra (stadium 3 a 4) a rozvoji klasické
motorické symptomatologie. Rozsiteni neurodegenerativniho procesu do mozkového kortexu
(stadium 5 a 6) je zodpovédné dle Braaka za rozvoj kognitivniho deficitu. V poslednim
desetileti, kdy byla non-motorickym projeviim PN vénovana velka pozornost, prob¢hla fada
zobrazovacich a klinicko-patologickych studii, diky kterym se podafilo blize charakterizovat
spektrum non-motorickych projevii PN a jejich morfologické ¢&i biochemické korelaty,

nicméné patofyziologicky mechanismus fady z nich ziistava stale v roviné spekulaci.

1.5.1 Pre-motorické priznaky pocatecniho stadia Parkinsonovy nemoci
1.5.1.1 SnizZeni ¢ichu (hyposmie)

Hyposmie je jednim znejCastéji se vykytujicich pre-motorickych ptiznakii PN. Jejim
morfologickym korelatem je neurodegenerace s pfitomnosti Lewyho télisek postihujici bulbus
olfactorius a souvisejici oblasti mozku jako je amygdala a perirhinalni kortex (Dickson et al.
2009). Tyto zmény doprovazené poruchou ¢ichu mohou piedchazet rozvoj motorickych
ptiznakti PN 0 4-6 let (Muller et al. 2003). Hyposmie se vyskytuje az v 90% ptipadi PN
(Myiamoto 2012). Mize byt jednim z nejvice citlivych marker v diagnostice ¢asného stadia
onemocnéni. Kromé toho miize slouzit jako pomocné kriterium v diferencialni diagnostice PN

a atypickych parkinsonskych syndromut ¢i vaskularniho parkinsonismu, u nichz dochazi
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Kk postizeni ¢ichu velmi ziidka (Wenning et al. 1995, Katzenschlager et al. 2004). Dale muize
jeji pritomnost pomoci v rozliSeni parkinsonského tfesu od tiesu esencidlniho v dobé, kdy
jesté neni vyjadien hypokineticko-rigidni syndrom (Ondo et al. 2005). K vysetieni Cichu se
standartné pouziva University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) obsahujici

40 vzorka ruznych pachu, které jsou standardizovany dle véku a pohlavi (Doty et al. 1984).

1.5.1.2 Poruchy chovani v REM spanku

Poruchy chovani v REM spanku jsou charakterizovany opakujicimi se epizodami nahlych,
abnormalnich, intenzivnich pohybt téla, hlavy nebo koncetin, které se objevuji v pritbé¢hu
REM faze spanku. Jsou obvykle spojeny se sny, ve kterych se pacient proti nécemu ¢i
zranéni. Nicméné existuji i ptipady lehkych forem téchto spankovych poruch, kdy pacient
tyto problémy neudava, pokud na né neni konkrétné dotdzan. Jini pacienti, zejména pokud spi
samostatnd, si tdchto poruch nemusi byt viibec védomi (Schenck et al. 2002). Udaje
Z longitudinalnich studii udavaji, ze az u 45% pacientd s idiopatickou poruchou chovani
VREM spanku se v dal§$im pribéhu rozvine neurodegenerativni parkinsonismus a to
charakteru PN, multisystémové atrofie nebo demence s Lewyho télisky. Primérna doba
latence od manifestace poruchy chovani v REM spanku do rozvoje parkinsonismu se
pohybuje kolem 13 let (Iranzo et al. 2006, Postuma et al. 2009). Za patologicky korelat téchto
spankovych poruch je povazovano tézké neurodegenerativni postizeni s Cetnymi Lewyho
t€lisky v oblasti locus ceruleus a substantia nigra (Boeve et al. 2007). Jedna se tedy o
synukleinopatii, ktera se mize dale rozvijet do obrazu parkinsonského syndromu, a to opét
jenom ze skupiny synukleinopatii, jak vyplyva z jiz vySe zminovanych studiii. Ur¢itého
spole¢ného jmenovatele mezi poruchami chovani v REM spanku a PN tak Ize s velkou
pravdépodobnosti  pfedpokladat.  Detekci  téchto  spankovych  poruch  pomoci
polysomnografického vySetfeni 1ze tak vyuzit jako pomocny néstroj v diagnostice Casné faze

PN jesté v premotorickém stadiu.

1.5.1.3 Nadmérna denni spavost

Nadmeérna denni spavost je jeden z dalSich problému, ktery je pfitomen u pacientd s PN.

Velmi Casto se vyskytuje jiz v premotorickém stadiu onemocnéni, ale v podstaté¢ doprovazi
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klinicky obraz onemocnéni v celém dals$im pribehu. V rozvoji této spankové poruchy se
muize uplatiovat n€kolik faktorti, K nimz patii naptiklad poruchy no¢niho spanku rezultujici
ve zvySenou unavu béhem dne, nebo vedlejsi ucinek dopaminergni 1écby. Miuze vsak
vzniknout i jako primarni projev PN, ktery odrazi postizeni mozkovych struktur podilejicich
se na fizeni cyklu spanek-bdéni neurodegenerativnim procesem (Comella 2007). Za strukturu
asociovanou s rozvojem nadmérné denni spavosti je na zaklade klinicko-patologickych nalezti
povazovan locus coeruleus. Jde o subkortikalni noradrenergni mozkovou oblast, zapojenou do
fizeni spankového cyklu, v niz byly u pacientt trpicich nadmérnou denni spavosti prokazany
neurodegenerativni zmény doprovazené pritomnosti Lewyho télisek (Lim et al. 2009).
Diagnosa poruch spanku vyzaduje cileny rozhovor oSetiujiciho Iékafe s pacientem nebo

S peCovatelem, nasledovany konzultaci se specialistou spankové poruchy.

1.5.1.4 Autonomni dysfunkce

V souvislosti s PN se mtuzeme setkat se Sirokym spektrem autonomnich poruch, jako jsou
obstipace, urogenitdlni problémy a ortostatickd hypotenze doprovazena dalSimi
kardiovaskularnimi abnormitami (Chaudhuri 2001). Prevalence téchto poruch je udavana
v Sirokém rozmezi 20-80% (Jost 2003). K jejich rozvoji dochazi na podkladé
neurodegenerativniho postizeni fady struktur centrdlni i periferni ¢asti sympatického a
parasympatického vegetativniho nervového systému (Benarroch et al. 2000). Jejich

manifestace Casto piedchazi rozvoji klasické motorické symptomatologie onemocnéni.

1.5.1.4.1 Obstipace

Obstipace je jednim z néjcastéjich non-motorickych projevi PN, ktera mize byt vyznamnym
problémem dlouhou dobu pfed manifestaci motorické symptomatiky. Hlavni pfi¢inou této
poruchy je snizena motilita gastrointestinalniho traktu (GIT), ktera je nejpravdépodobné&ji
zpuisobend neurodegenerativnimi zménami, které postihuji fadu jeho casti. Braak ve svém
,stagingu  uvadi  pfitomnost neurodegenerativniho  procesu a Lewyho télisek
Vv parasympatickych jadrech mozkového kmene, konkrétné¢ zadniho motorického jadra nervus
vagus. Tato struktura, kterd je postizena v ramci neurodegenerativniho procesu jako jedna
z prvnich, poskytuje preganglionarni parasympatickd vldkna gangliim témét vsech

visceralnich organti (Del Tredici et al. 2002). Kromé postizeni centralnich parasympatickych
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jader byly c¢asné neurodegenerativni zmény s typickou synukleinopatii prokdzany i v
parasympatickych gangliich ve sténé GIT, zejména v dolnim jicnu (Wakabayshi et al. 1988) a
v zaludku (Braak et al. 2006). VSechny tyto neuropatologické zmény piedchazeji postizeni
substantia nigra neurodegenerativnim procesem. Z toho divodu jsou symptomy, které se na

jejich podkladé rozvijeji, soucasti pre-motorického stadia PN.

1.5.1.4.2 Ortostatickad hypotenze a dalsi kardiovaskularni poruchy

Dalsim relativné ¢astym non-motorickym projevem je ortostatickd hypotenze. Postihuje 30-
60% pacientt trpicich PN (Goldstein et al. 2006). Je definovana jako pokles systolického
tlaku o 20mm Hg nebo diastolického tlaku o 10mm Hg béhem tii minutového stoje, ve
srovnani s hodnotami krevniho tlaku naméfenymi vleze. Ortostaticka hypotenze je disledkem
neadekvatni odpovédi krevniho tlaku na posturdlni zmény. MiiZe se manifestovat v kterékoli
fazi onemocnéni. V pozdéjsich stadiich se rozviji nejcastéji jako vedlejsi t€inek dopaminergni
1écby, nicméné Casto byva spolecné s dals§imi kardiovaskularnimi abnormitami, jako jsou
porucha variability srde¢ni frekvence a porucha srde¢ni kontraktility, pfitomna jiz v pre-
motorické f4zi onemocnéni (Goldstein et al. 2006). Za morfologicky korelat téchto abnormit
jsou povazovany degenerativni zmény v sympatickém nervovém systému, jenz se podili na
inervaci kardiovaskularniho systému. Ubytek neuront spojeny s piitomnosti Lewyho télisek
byl prokazan v sympatickych gangliich vcetné ganglium stellatum a v sympatickych
nervovych vlaknech myokardu a epikardu (Orimo et al. 2008, Fujishiro et al. 2008).
V piipadé manifestace ortostatické hypotenze v premotorickém stadiu onemocnéni, mizZe byt
problematickd klinickd diferenciace PN od multisyst¢émové atrofie (MSA), pro kterou je
pritomnost autonomni dysfunkce, jako inicidlntho symptomu, zcela typickd a je jednim
z hlavnich klinickych diagnostickych kriterii tohoto onemocnéni. Diagnostickym nastrojem,
ktery mutze pomoci odliSit tyto dvé klinické jednotky, je SPECT s pouzitim [I-123]-
metaiodobenzylguanidinu, pomoci kterého Ize vizualizovat a kvantifikovat srdecni
sympatickou inervaci. Mira vychytavani [I-123]-metaiodobenzylguanidinu koreluje s mirou
integrity postganglionarnich neuroadrenergnich neuronii v srdci. Pravé postgangliondrni
sympatické neurony jsou postizeny neurodegenerativnim procesem v piipadé PN, zatimco u
MSA je za rozvoj autonomni kardiovaskularni dysfunkce zodpovédna preganglionarni a

centralni ¢ast sympatického nervového systému (Braune et al. 1999).
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1.5.1.4.3 Urogenitalni problémy

Mocova dysfunkce je jednim z velmi Castych problémt doprovazejicich PN.  Obvykle
dochazi k rozvoji hyperaktivity detrusoru rezultujici v urgentni a frekventni mikei a nykturii.
Hypoaktivita detrusoru, kterda ma za nasledek opozdéné vypraziiovani moc¢ového méchyre,
potize se zaCatkem moceni a opakujici se infekce mocovych cest, byva pritomna mén¢ Casto.
Pfi¢inou rozvoje této dysautonomie je pravdépodobné degenerace vegetativnich nervovych
vlaken regulujicich funkci mocového méchyie. Jednou z dalsich hypotéz je dysfunkce fronto-
bazéalniho okruhu, ktery méa za normalnich okolnosti inhibi¢ni vliv na vyprazdiovaci reflex

mocového méchyie (Sakakibara et al. 2012).

Ze sexualnich poruch se u PN muzeme setkat jak s hypersexualitou, tak s hyposexualitou.
Hypersexualita je povazovana za vedlejSi projev dopaminergni lé€by a je fazena mezi
poruchy kontroly impulsi (Moller et al. 2002). K rozvoji hyposexuality, at’ jiz v podobé
snizeného libida ¢i erektilni dysfunkce, dochézi na podkladé¢ dysfunkce centralni a
postganglionarni periferni ¢asti zejména sympatického nervového systému, zpiisobené jeho
postizenim neurodegenerativnim procesem. Krom¢ degenerativniho procesu se narozvoji
hyposexuality pravdépodobné tcastni 1 dalsi faktory, jako je snizené mnozstvi testosteronu a
psychogenni vlivy (Okun et al. 2002). Pfitomnost erektilni dysfunkce je uvadéna az u 60%
pacientii s PN (Magerkurth et al. 2005). Erektilni dysfunkce je také povazovana za
prodromalni symptom Parkinsonovy nemoci. Jeji pfitomnost miZze predtavovat az 3,8 krat

vys$$i riziko rozvoje tohoto onemocnéni (Gao et al. 2007).

1.5.1.4.4 Nadmérné poceni

Nadmérné poceni neboli hyperhidrosa, je popisovano v 30-50% ptipadia PN (Hirayama et al.
2006). Projevuje se zejména v oblasti obli¢eje a trupu. Casto byva popisovano v pribdhu
,,off“-period nebo peak-of-dose dyskines (Adler 2005). Pii¢ina hyperhidrosy muze souviset
s dysfunkci hypotalamu. Nicméné, soucasné pfitomné sniZzeni nebo uplné chybéni sympatické
reflexni kozni odpoveédi mulze svéd¢it i pro vliv postsynaptické sympatické denervace

(Schestatsky et al. 2006).
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1.5.1.5 Deprese a anxieta

Depresivni syndrom je charakterizovan pocitem smutku, viny, nedostatkem sebelcty a
vycitkami svédomi. Vyskytuje se u 10-45% pacientti s PN (Burn 2002). Ve vétsing piipadt
predchazi rozvoji motorické symptomatologie. U deprese asociované s PN je predpokladan
spiSe biologicky nezli reaktivni podklad. Predpoklddd se porucha serotoninergnich,
limbickych noradrenergnich a dopaminergnich neurotransmiterovych systému (Remy et al.
2005). Dokladem tohoto je dobra odpovéd” depresivni symptomatiky na podavani preparati
zvySujicich noradrenergni a serotoninergni transmisi. Anatomicky substrat deprese PN neni
zatim znadm, nNicméné noradrenergni a serotoninergni deficit je dobfe zdokumentovan. Ke
strukturam, které vyuzivaji tyto neurotransmitery ke své funkci, patéi locus coeruleus a
nucleus raphe, které jsou jednoznaénymi cily v procesu neurodegenerace u PN (Jellinger
1991, Richard 2005). Jejich postiZeni tak patrné mize hrat roli v rozvoji deprese. K postizeni
téchto lokalit dochazi podobné jako V pfipadé spankovych poruch jiz v Casné fazi
onemocnéni, tedy jesté¢ pred manifestaci motorickych projevil, coz je divodem manifestace

depresivni symptomatologie jiz v pre-motorickém stadiu PN.

1.5.1.6 Poruchy zrakovych funkci

Poruchy zraku ve smyslu poruchy rozliSovani barev a kontrastni citlivosti jsou jednémi
z dal8ich pre-motorickych projevii PN (Buttner et al. 1995). Existuji dikazy, ze nedostatek
dopaminu muze vést k primarni zrakové dysfunkci. Inervace v okoli fovea centralis je
dopaminergni. Autoptickym vySetienim mozkové tkané nelééenych pacientd s PN byla
prokdzéna snizena koncentrace dopaminu v sitnici ve srovnani s léCenymi pacienty, kde
koncentrace dopaminu dosahovala normalnich hodnot. Tyto zmény tudiZ mohou byt pfi¢inou
retinalni dysfunkce a daji se prokazat i neptimo, elektroretinografii (Nguyen-Legras 1988,
Harnois et al. 1990, Devos et al. 2005). Kromé snizené koncentrace dopaminu v sitnici hraje
roli 1 postizeni retino-diencefalicko-mesencefalicko-pinealni osy u PN, coz ma za nasledek
poruchu dopamino-melatoninové rovnovahy a zni rezultujici poruchu zrakovych funkci
(Willis 2008). Poruchy zrakovych funkci se vyskytuji i v dalSim pribéhu onemocnéni, jako
pocit rozmazaného vidéni pii nedostatku svétla béhem ,,off*period, coz pravdépodobné

rovnéz souvisi s fovealni retinalni dopaminergni dysfunkci (Wink et al. 2000).
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1.5.2 Non-motorické priznaky pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci

1.5.2.1 Kognitivni deficit

Kognitivni porucha se jeden z velmi ¢astych non-motorickych projevii PN, vyskytujici se az
v 80% piipadli onemocnéni (Hely et al. 2008). Vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota pacientt,
zvySuje zatéz pecovateltl a naklady souvisejici s péc¢i o pacienty (Winter et al. 2011, VVossius
et al. 2011, Fletcher et al. 2011). Casovy interval mezi zacatkem onemocnéni a rozvojem
demence je velmi variabilni. V nékterych ptipadech se demence rozviji za nékolik let po
stanoveni diagnosy, zatimco jini pacienti nejevi znamky kognitivniho deficitu ani po 20 letech
onemocnéni (Aarsland et al. 2007). Pfiblizné u 25% pacientd s PN je pfitomna lehka
kognitivni porucha, ktera muze byt az v 20% ptipadt pfitomna jesté pied zahajenim
dopaminergni 1éby. Kognitivni profil demence u PN je zna¢né heterogenni. Casty je deficit
epizodické paméti, poruchy zrakové-prostorové orientace a verbalni fluence. B&zné jsou
pritomny poruchy pozornosti a exekutivnich funkci (Bronnick et al. 2010). Deficit paméti
muze mit riznou intenzitu, kterd nardista s progresi kognitivniho deficitu, nicméné v ¢asnych

stadiich demence neni dominantnim symptomem.

Patologicky podklad kognitivniho deficitu u PN je stale predmétem diskusi. Studie, které se
témito klinicko-patologickymi korelacemi zabyvaly, pfinesly rozporuplné nélezy. Nekteré
prace prokazaly spojitost mezi nikoli distribuci, ale po¢tem Lewyho télisek a demenci (Hurtig
et al. 2000, Aarsland et al. 2005). Podle Braakovy hypotézy je za patologicky substrat
demence u PN povazovano rozsifeni typické ,,Lewy body* patologie do limbickych (stadium
5) a Kortikalnich (stadium 6) struktur (Braak 2005). Podle jinych autorti je soucasna
asociované s Lewyho télisky (Sabbagh et al. 2009). U nékterych pacienti muze hrat roli
rovnéz koincidence s vaskularnim postizenim (Jellinger et al. 2008). Do jaké miry se tyto
jednotlivé zmény podileji na rozvoji a tizi kognitivniho deficitu, neni jasné. Jina prace uvadi,
ze dopaminergni deficit ve frontostriatdlnich okruzich vede krozvoji lehkého
dysexekutivniho syndromu, ktery nadale ztstava vice ¢i méné stabilni. Naopak, u pacientt
s difusni ,,Lewy body* patologii a piedpokladanou cholinergni depleci dochazi k rozvoji
pamétového deficitu a poruse zrakové-prostorové orientace, coZz ma za nasledek rychlejsi

progresi kognitivniho deficitu a rozvoj demence (Kehagia et al. 2010).
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1.5.2.2 Psychotické projevy

Psychotické projevy se u PN zaéinaji objevovat pramérné po 10 letech od stanoveni diagnosy.
Jejich ¢asnéjsi manifestace nasvédcuje spise nékteré z alternativnich diagnos, jako je demence
s Lewyho télisky, Alzheimerova nemoc nebo jiné koincidentni psychiatrické onemocnéni
(Fenelon 2008). Nejcastéji jde o vizualni halucinace, nasledované halucinacemi sluchovymi.
Déle byvaji ptitomny paranoidni bludy, jejichz obvyklym obsahem je podezirani z manzelské
nevéry ¢i opusSténi. V Casném stadiu psychosy byvaji pfitomny visudlni iluze, nejcastéji
popisované jako ,,nejasné obrazy v perifernim vidéni®. S progresi psychotického syndromu se
tyto zrakové fenomény stavaji mnohem vice formovanymi (Goetz et al. 2006). Vizualni
halucinace se vyskytuji u 25-35% ptipadi PN, sluchové halucinace postihuji pfiblizn€ 20% a
vizualni iluze az 72% pacientt s PN (Fenelon et al. 2010). Ptesny patofyziologicky podklad
rozvoje psychotickych poruch u PN neni znam. K rizikovym faktorim rozvoje halucinaci u
PN se fadi lécba dopaminergnimi preparaty, vyssi vek, tize a délka onemocnéni a pfitomnost
kognitivniho deficitu (Weintraub et al. 2007). Za struktury zodpovédné za rozvoj zrakovych
halucinaci jsou povazovany dolni temporalni lalok a pars reticulata substantia nigra. Dolni
temporalni lalok je fyziologicky zapojen do zpracovani zrakovych podnéti souvisejicich
s lidmi a objekty, které¢ jsou typickym obsahem dobie formovanych halucinaci u PN. Pfi
srovnani skupiny pacientd s PN, ktefi trpéli halucinacemi a skupiny bez halucinatornich
projevi, bylo ve skupiné pacientl s halucinacemi prokdzano vétsi mnozstvi Lewyho télisek a
snizeni krevniho pritoku v dolnim temporalnim a temporookcipitdlnim kortexu. Léze
Vv medialni Casti pars reticulata substantia nigra vedou k rozvoji Zivych, dobie formovanych
halucinaci, podobnych tém, které se vyskytuji u PN. Z toho diivodu mtze byt tato struktura
mistem, jehoz dysfunkce hraje pfi rozvoji zrakovych halucinaci roli (Harding et al. 2002).
Post-mortem provedené studie prokazaly relativni uSetfeni Subtypu-2 serotoninovych
receptortl v temporalnim kortexu u pacientti s PN a halucinacemi ve srovnani s pacienty bez
halucinatornich projevii. Toto je patrné vysvétlenim, pro¢ jsou atypickd neuroleptika
quetiapin a clozapin, jeZ jsou soucasné antagonisty serotoninovych 2A a 2C receptord,

nejucinngjsi v 16¢be halucinaci u PN (Cheng et al. 1991).

1.5.2.3 Poruchy kontroly impulsi

Poruchy kontroly impulst (impulse control disorders, ICD) jsou charakterizovany jako

repetitivni nutkavé chovani, které je motivovano vidinou potéSeni nebo uspokojeni a
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neschopnosti odolavat impulsim nebo pokusenim, které jsou pro jednotlivce nebo jeho okoli
Skodlivé. K jejich rozvoji dochazi na podkladé abnormalné fungujiciho systému odmény a
motivace, v némz hraje dilezitou roli dopamin (Gescheidt a Bare$ 2011). Tyto poruchy tvoti
dalsi skupinu non-motorickych projevii PN, kterym je v poslednich letech vénovana velka
pozornost. K jejich manifestaci dochazi vétSinou az v pokrocilejsich stadiich onemocnéni. Do
spektra téchto poruch jsou fazeny: patologické hracstvi, nutkavé nakupovani, hypersexualita a
nutkavé prejidani. Déle byva pfitomno nutkavé chovani neboli punding a nadmérné uzivani
dopaminergni medikace, oznaCované jako dopaminovy dysregulacni syndrom. Pomérné
nedavno byly popsany dalsi poruchy, k nimz se fadi kleptomanie (Bonfanti et al. 2010) a
impulsivni koufeni (Bienfait et al. 2010). Tyto poruchy chovani, podobné¢ jako vSechny
ostatni non-motorické problémy, vyznamné ovliviiuji kvalitu zivota pacienta a zejména jeho
okoli, protoze mohou mit potencidln¢ devastujici psychosocidlni dusledky. Pro samotné
pacienty nebyvaji vétSinou vyznamné obtézujici a Casto zlstdvaji skryté, dokud na né
neupozorni okoli (Voon et al. 2006). Rozvoj téchto poruch byva nejcastéji davan do
souvislosti s 1é¢bou dopaminovymi agonisty (Voon et al. 2006, Weintraub et al. 2006), ale
byly popsany také v souvislosti s uzivanim L-DOPA (Molina et al. 2000) a s hlubokou
mozkovou stimulaci (Smeding et al. 2007). Jesté¢ nedavno byla otazka, zda K jejich rozvoji
dochazi ¢ist¢ v souvislosti s dopaminergni terapii ve spojitosti s neznamou individualni
vulnerabilitou nebo zde hraje roli i primarni patologicky proces onemocnéni samotného,
pfedmétem cCetnych diskusi (Voon et al. 2007). Vysledky né&jvétsi multicentrické
epidemiologické prufezové studie zaméfené na sledovani pfitomnosti ICD u PN, provedené
Vv Severni Americe, bylo prokazano, ze u lécenych pacienti s PN je 25 krat vétsi
pravdépodobnost rozvoje ICD, nez u pacientd s jinym béznym neurologickym onemocnénim
netrpicich PN (Weintraub et al. 2010). Frekvence ICD se neliSila mezi skupinou nelééenych
parkinsonikl a zdravymi kontrolami coZ naznacuje, Ze patologicky proces u PN neni primarni
pticinou rozvoje ICD, ale rozvoj téchto poruch je patrn¢ vysledkem interakce predispozicnich
faktord a dopaminergni medikace (Cilia et al. 2011). Zvysena frekvence ICD byla prokazana i
u jinych onemocnéni lé¢enych dopaminergnimi preparaty, jako byl syndrom neklidnych
nohou (Cornelius et al. 2010) a progresivni supranuklearni paralyza (O"Sullivan et al. 2010).
Celkova prevalence ICD ve skupiné pacientdt sPN byla 13,6%, ztoho pfitomnost
patologického gamblingu byla zjisténa v 5,0%, nutkavé sexualni chovani v 3,5%, nutkavé

nakupovani v 5,7% a zachvatovité piejidani v 4,4% ptipada (Weintraub et al. 2010).
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Obecné, z neuroanatomického hlediska, jsou za struktury zapojené v procesu rozvoje poruch
chovani, jejichz spolecnym podkladem je porucha systému odmény a motivace povazovany
ventralni tegmentélni oblast a jeji projekce do ventralniho striata, limbického a prefrontalniho
kortexu, dale ventralni a dorsalni striatum a souvisejici frontostriatalni okruhy (Everitt et al.
2006). Podavani dopaminergni medikace muzZe souviset s rozvojem téchto poruch chovani
nékolika mechanismy: 1) interferenci s pfirozenym uvolfiovanim dopaminu a jeho
normalnimi funkcemi (Miwa et al. 2004), 2) stimulaci konkrétnich dopaminovych receptort
vedouci k abnormalnimu fungovani zapojenych oblasti, 3) dopaminergni stimulace zpisobuje
posun od cileného chovani ke stimulacni odpovédi nebo vytvoreni zvyku, 4) chronicka
dopaminergni stimulace vede k neurondlni senzitizaci ve ventralnim a dorsalnim striatu a tim
k rozvoji behavioralni sensitizace (Voon et al. 2007). Z fyziologického hlediska, k fazickému
uvoliiovani dopaminu z ventralni tegmentdlni oblasti do nucleus accumbens dochdzi v dobé
ocekavani odmény a v dobé pfijmani neptedpoklddané odmény. Naopak k potlaceni fazického
uvolnovani dochazi, pokud oc¢ekdvana odména neni obdrzena. Pfitom mnozstvi uvolnéného
dopaminu zavisi na velikosti odmény. K tonickému uvolfiovani dopaminu, na rozdil od
fazického, dochazi v dobé ocekavani znaéné nejisté odmény (Fiorillo et al. 2003). Levodopa a
agonisté dopaminu tak mohou (vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem) rizné
zasahovat do procesu fazického a tonického uvolfiovani dopaminu a tim ovliviiovat systém
odmény. U dopaminovych agonistli hraje roli zejména mira jejich afinity k dopaminovym D3
receptorim. Zatimco dopaminové D1 a D2 receptory jsou lokalizovany s maximem
v dorzalnim striatu a jejich aktivace je asociovéna spiSe s motorickymi u¢inky medikace,
zvySena denzita D3 receptorti je pfitomna zejména v limbickych oblastech zahrnujicich
ventralni striatum a jejich aktivace souvisi spiSe s psychiatrickou symptomatologii.

Dopaminové D3 receptory jsou rovnéZ zapojeny v procesu rozvoje zavislosti (Sokoloff et al.
1990).

Zakladem spravné diagnostiky ICD u pacientli s PN je pfedev§im nutnost na moznost rozvoje
téchto poruch myslet a cilené po nich patrat pii odebirani anamnézy od pacienta, ptibuznych
nebo pecovateli. Jako pomocny nastroj, 1ze kjejich detekci pouzit Minnesota Impulse
Disorders Interview (MIDI), cozZ je dotaznik vypliiovany pacientem, zaméieny na pfitomnost
ICD, jako jsou chorobné nakupovani, patologické hracstvi a nutkavé sexudlni chovani
(Wientraub et al. 2006). Detailnéjsi a ptesnéj$i diagnostika by méla byt provadéna ve
spolupraci s psychiatry na zakladé kriterii uvedenych ve c¢tvrté verzi Diagnostického a

statistického manualu (DSM-IV) (APA 2000). DSM je americkd narodni klasifikace
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mentalnich poruch. Na rozdil od Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN, ICD) je vSak
podrobnéjsi a konkrétnéjsi, a pouziva se jako rozsiteni a doplnéni jeji psychiatrické casti.
Piivodné vznikla pro potteby statistiky a srovnavani psychiatrickych diagnoz. Poprvé vysla
roku 1952, v soucasnosti plati verze DSM-IV-TR z roku 2000. Pro rok 2013 se pfipravuje
vydani DSM-V.

1.5.2.4 Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (Leestv syndrom)

Dopaminovy dysregulaéni syndrom (DDS) u pacientii s PN byl poprvé popsan v roce 2000,
kdy byl pro jeho oznaceni pouzit termin hedonistickd homeostaticka dysregulace (Giovannoni
et al. 2000). Toto oznaceni bylo piivodné pouzito v roce 1997 k definici syndromu drogové
zavislosti, charakterizovaného nekontrolovanym uzivanim drog a zpusobeného dysfunkci
systému odmény zahrnujiciho dopaminergni mesokortikolimbické okruhy (Koob et al. 1997).
Tato drogova zavislost je charakterizovana nutkavou poptavkou po specifickych latkach a
ztratou kontroly nad nutnosti omezit jejich pouzivani, doprovazena vyskytem negativnich
emociondlnich stavii (Gzkost, podrazdénost, dysforie) podobnych abstinenénimu syndromu.
K anatomickym strukturam souvisejicim s drogovou zavislosti je fazeno ventralni striatum a
nucleus accumbens (Koob et al. 2010). O rozvoj poznatkd souvisejicich s riznymi aspekty
DDS u PN se v poslednim desetileti zaslouzila pracovni skupina prof. Andrewa Leese, proto
bylo vroce 2008 Evansem a Giovannonim navrzeno pro tuto poruchu oznaceni Leestiv

syndrom (Evans et al. 2008).

Leestv syndrom (LS) se rozviji u pacienti s dlouhodobou anamnesou uzivani dopaminergni
medikace. Vyznacuje se uzivanim mnohem vysSich davek dopaminergnich latek, nez je
nezbytné pro optimalni kontrolu motorickych ptiznakii. Dochéazi tak k rozvoji tézkych
dyskines a rliznych poruch chovéani. Byva pfitomen neklid, psychomotorickd hyperaktivita,
agresivita, hypomanie, dysforie, anhedonie a podrazdénost pfi redukci davek medikace, se
silnou tuhou po dalsi davce dopaminergni medikace (Evans et al. 2010). Z dalSich poruch
chovani byva u pacientii S Leesovym syndromem pfitomen punding, charakterizovany jako
komplexni stereotypni chovani s intenzivnim nutkdnim pro vykonavani nejriznéjsich ¢innosti
(Evans et al. 2004). Prevalence Leesova syndromu se odhaduje v rozmezi 3,4-4,1% ( Pezzella
et al. 2005). K rizikovym faktorim jeho rozvoje patii zacatek onemocnéni v mladém veku,
impulzivita a osobnostni rysy spojené s vyhledavanim ptijemnych pocitli, anamnesa deprese,

zneuzivani alkoholu a drog a poruchy kontroly impulst (Evans et al. 2005).
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Patofyziologické mechanismy vedouci k rozvoji Leesova syndromu zatim nebyly plné
pochopeny a popsany. Jednou z teorii je teorie tzv. motivaéni senzitizace, podle které ke
kompulsivnimu uzivani 1€k dochdzi na podkladé zmén v dopaminergnich projekcich
vazanych na ventralni striatum, konkrétn¢ nucleus accumbens. Tyto abnormality
Vv dopaminergnim a GABA-ergnim pienosu vedou k senzitizaci a aktivaci systému odmény
vazaného na nucleus accumbens, ozna¢ovanym jako motivacni vyznamnost (Robinson et al.
2000). Tato teorie byla potvrzena i pomoci funkéni magnetické rezonance, kdy nutkavé
uzivani drog bylo spojeno s rozvojem sensitizace dopaminergnich transmisi ve ventralnim
striatu. Tato sensitizace vyvolana podavanim L-DOPA u pacienti s PN Kkorelovala

s nutkavym vyhledavanim 1€kt a pundingem (Evans et al. 2006).

Pro potencidlni rozvoj LS muze svédcCit ptitomnost nckterych piiznakii a poruch, které
oznacujeme jako tzv. ,red flags” (Evans a Giovannoni 2008, tabulka 5). Diagnoza je pak
stanovena na zdkladé soucasnych diagnostickych kriterii kompulsivniho uzivani
dopaminergni medikace (Evans a Giovannoni 2008, tabulka 6).

Z 1éCebnych opatfeni u pacienti s rozvinutym LS se pfistupuje k postupné a peclivé
kontrolované redukci déavek L-DOPA. V refrakternich piipadech lze vyzkouSet quetiapin
(O’Sullivan et al. 2007). S ohledem na hypotézu (analogicky jako pfi rozvoji dyskines) Ze
k rozvoji stereotypniho chovani a pundingu dochazi v dusledku piecitlivélosti striatalnich
dopaminergnich receptord, lze v jejich ovlivnéni pouzit amantadin. Pfedpokladany Uc¢inek
amantadinu spociva v blokadé glutamatovych NMDA receptord, jak je diskutovano v pracech

popisujicich ovlivnéni pundingu u pacientti s PN pomoci amantadinu (Kashihara et al. 2008).

Tabulka 5. Tzv. ,red flags* dopaminového dysregula¢niho syndromu (Lees” syndrome)

(Evans a Giovannoni 2008)

Bazeni po dopaminergnim preparatu

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni

Tolerance dopaminergni medikace

Hypomanické zmény nalady

Poruchy impulzivity

Agresivita

Psychoza

Invalidizujici dyskinese
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Tabulka 6. Sou¢asna diagnosticka kriteria kompulsivniho uZivani dopaminergni

medikace (Evans a Giovannoni 2008).

Potieba neustalého zvySovani davek dopaminergni medikace v mnozstvi mnohem vyS$im

nez je nezbytné ke zlepSeni parkinsonské symptomatologie

Vzorec patologického uzivani: vyrazna potieba Iéku 1 Vv situaci, kdy jsou pfitomny vyznamné

dyskinese, stala potieba zajist'ovani Iéku, neochota k redukci medikace

Porucha socialniho a pracovniho fungovani pro pfitomnost invalidizujicich 1é¢bou

navozenych psychomotorickych poruch

Rozvoj hypomanie, manie nebo cyklothymniho afektivniho syndromu ve vztahu

k dopaminergni 1é¢bé

Rozvoj abstinen¢niho syndromu s dysforii, depresi, emocni instabilitou, iritabilitou a tzkosti

V navaznosti na redukci dopaminergni 1écby

Ptitomnost poruchy del$i nez 6 mésict

1.5.2.5 Bolest u Parkinsonovy nemoci

Bolest je jednim z dal§ich non-motorickych pfiznakti onemocnéni, ktery se vyskytuje az u 70-
85% pacientt trpicich PN. Jeji pfitomnost vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota pacientli. Tento
negativni dopad je déale zhorSovan tim, Ze je velmi casto Spatn€ diagnostikovdna a
neadekvatné 1éCena (Beiske et al. 2009). Bolest se mtize manifestovat jak v pre-motorické fazi
onemocnéni, tak kdykoliv v jeho dal§im pribc¢hu. Byvaji pfitomny nejriznéjsi typy bolesti,
postihujici rizné ¢asti téla. To je patrné jednim z dlivodd, pro¢ zatim nebyl vytvoten jednotny
konsensus tykajici se patofyziologickych mechanismu a klasifikace bolesti u PN. Piedpoklada
se, Ze v ramci progredujici multisystémove neurodegenerace, postihujici jak dopaminergni tak
non-dopaminergni mechanismy, dochazi rovnéz k postizeni struktur a mechanismi
zapojenych do procesu bolesti na riznych trovnich. U pacientil s PN byl nezavisle na véku a
délce trvani onemocnéni prokdzan vyznamné redukovany pocet volnych nervovych zakonceni
(Nolano et al. 2008). V ¢asnych stadiich PN byl v souvislosti s degenerativnimi zménami
postihujicimi michu zjistén i1 ubytek neuront v oblasti zadnich rohd misnich (Braak et al.
2007), jenz muze ovlivilovat pfenos bolestivych podnétl z periferie do vysSich center. Dale

vV

miize byt pienos nociceptivnich informaci z michy do vyssich center modifikovan v dusledku
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neurodegenerativniho postizeni jader mozkového kmene, jez jsou soucasti sestupnych drah
modulujicich pienos bolestivych podnéti (Brefel-Courbon et al. 2005). Rada téchto jader je
postiZzena jiz v premotorickém stadiu onemocnéni (Millan 2002). Pfitomnost Lewyho télisek v
rostromedialni oblongaté, zahrnujici nucleus raphe magnus a nucleus gigantocellularis, a
V locus coeruleus byla prokdzana jiz ve stadiu 2 dle Braakova stagingu, jez odpovida pre-
motorické fazi postizeni, kdy jsou neurodegenerativnim procesem postizeny bulbus
olfactorius a dolni ¢ast mozkového kmene (Gebhart 2004). Jedna se o struktury, které hraji
dalezitou roli v modulaci nociceptivni transmise, konkrétn¢ se podileji na inhibici
nociceptivnich podnéti prichazejicich z jader zadnich rohit misnich. Soucasné jsou zapojeny
do systému transformujicich podnéty z limbického systému do sestupnych projekci, kontrolou
excitability motoneuronii somato-motorického systému. Postizeni téchto struktur tak muze
vést ke zménam vnimani intenzity bolesti a ke zménam vegetativnich, emo¢nich a kognitivné
- vyhodnocovacich odpovédi pti zpracovani bolestivych podnéti (Scherder et al. 2005). Vedle
postizeni extranigralnich struktur se na zménach ve zpracovani bolestivych podnéti podili i
postizeni samotného nigrostriatalniho systému, a to ovlivnénim lateralniho thalamu jako
jednoho z hlavnich center systému bolesti a dale vlivem dysfunkce samotného striata.
V disledku zvySené neurondlni aktivity subtalamického jadra, vnitiniho pallida a pars
reticulata substantia nigra, navozené denervaci nigrostriatalniho systému, dochazi k vyrazné
inhibici v oblastech lateralniho thalamu, coz ma za nasledek fadu zmén v mechanismech
zpracovani bolesti. Jednim znich je snizeni schopnosti pfesné lokalizace, jako jednoho
zZ diskrimina¢nich prvki bolesti, coZ je podpoteno faktem, Ze fada pacientli s PN neni schopna
bolest presné lokalizovat (Scherder et al. 2005). Substantia nigra, vedle ovlivnéni
diskrimina¢nich aspektii bolesti, ma vliv na zptsob chovani v reakci na bolest. V disledku
dysfunkce striata u PN dochazi k ovlivnéni pfesné lokalizace bolesti, emocionalniho rozméru

bolesti a subjektivniho vnimani intenzity bolesti (Juri et al. 2010).

Ve snaze zavést klasifikaci bolesti souvisejici s PN bylo u¢inéno né€kolik pokusli, nicméné
vzhledem K zatim ne zcela objasnénym mechanismim jeji patofyziologie nebylo dosazeno
konsenzu (Nebe et al. 2009, Hanagasi et al. 2011). V soucasnosti je nejbéznéji pouzivana
klasifikace, vytvoiena Fordem a jeho pracovni skupinou (Ford 2010). Podle této klasifikace je
bolest u PN, s ohledem na mechanismus, frekvenci a dalsi vlastnosti, rozdélena do 6 kategorii
(tabulka 7). Nejcastéjsim typem je muskuloskeletalni bolest, ktera se vyskytuje az u 70%
pacientl s PN. Dystonicka bolest postihuje piiblizné¢ 40%, neuropaticka bolest 20% a
centralni typ bolesti 10% pacientt trpicich PN (Beiske et al. 2009).
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Tabulka 7. Klasifikace bolesti u Parkinsonovy nemoci (Ford et al. 2010, Ha et al. 2012)

Muskuloskeletalni

Bolesti, bolestivé kiece, ,,zmrzlé rameno®,
bolesti zad, kloubni deformity, artrotické
symptomy.

Miize byt zptisobena rigiditou, imobilitou,
skeletalni deformitami a mechanickymi
faktory.

Muze byt asociovana s revmatologickym
nebo ortopedickym onemocnénim.

Dystonicka

Dystonické postury a kiece, L-Dopa
indukované dystonie: wearing-off dystonie,
Casna ranni ,,off“dystonie, peak of dose
dystonie, bifazické dystonie.

Neuropaticka

Radikularni neuropaticka bolest lokalizovana
v distribuci pfislusného nervového koiene,
pravdépodobné nema piimou souvislost

s Parkinsonovou nemoci.

Periferni neuropaticka bolest, distalni
symetricka, pravdépodobné souvisejici

S terapii L-DOPA.

Centralni

Spatné lokalizovatelna, §patn& popsatelna.
Konstantni pocit pal¢ivé bolesti nebo
neur¢itych pocitt napéti a nepohodli, nejsou
omezeny na dermatom ¢i nervovou
distribuci.

Autonomni a visceralni dyskomfort (bolesti
bticha, dusnost, gastroesofagealni reflex,
pocit horka) vétsinou v souladu s non-
motorickymi ,,off" symptomy.

Akatizie

Pocit vnitiniho neklidu s neschopnosti zustat
v klidu s nutkanim vykonavat pohyb.

Dalsi

Ustni a vaginalni bolesti: paleni v ustech,
vaginalni syndrom. Mohou pfedstavovat
senzitivni wearing-off symptomy, reagujici
na podani L-DOPA.
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2. Specialni ¢ast

2.1 Non-motorické priznaky Parkinsonovy nemoci v doménach kognitivné-behavioralni

a somatosenzitivni

V pribéhu uplynulych 5 let jsme se soustfedili na moznosti zlepSeni klinické,
neuropsychologické a instrumentalni diagnostiky non-motorickych ptiznaki PN. Jiz na
zacatku této prace jsme zvolili 2 domény, které podle naseho nazoru interferuji s kvalitou
zivota pacientl S PN nejvice: kognitivné behaviordlni a somatosenzitivni. Kognitivné-
behavioralni doména zahrnuje poruchy, které jsou vyznamn¢ obtézujici nejen pro pacienta,
ale Casto 1 pro jeho okoli. Poruchy kontroly impulsi jsou reprezentovany behavioralnimi
poruchami, které maji ¢asto vyznamny ptesah z oblasti medicinské do oblasti socidlni
(patologické hracéstvi, hypersexualita, kompulzivni nakupovani a podobn¢). Somatosenzitivni
doména zahrnuje bolest, ktera je podle recentnich vyzkumi ve velkych kohortach subjektivné
pacienty vnimana jako nejvice obtézujici non-motoricky ptiznak. V naSich pracech jsme
referovali o vysledcich nasi snahy o zjisténi, zda a jak jsou tyto poruchy diagnostikovany a
vibec diagnostikovatelné, a zda by zlepSené diagnostické usili mohlo vést k lepsi 1é¢itelnosti

non-motorickych ptiznaki jiz v pocatecnim obdobi jejich manifestace.
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2.2 Srovnani osobnostnich charakteristik u pacienta trpicich Parkinsonovou nemoci s a

bez poruchy kontroly impulzi a u zdravych dobrovolniki

Abstrakt

Cil: Zamé¢iili jsme se na osobnostni charakteristiky u pacientd s Parkinsonovou nemoci (PN) s
a bez poruchy kontroly impulza (ICD, impulse control disorder).

Metodika: Pacienti i kontrolni skupina byli testovani dotazniky MMPI-2 (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory-2), které jsou vysoce citlivé na odhaleni zavislostniho
chovani. Zaznamenali jsme primérnou dobu trvani onemocnéni a primérnou davku L-DOPA
u skupin pacientt s PN.

Vysledky: Ze 46 pacienti s PN byla zjisténa piitomnost ICD u 13: hypersexualita,
patologické piejidani se, nebo dopaminovy dysregula¢ni syndrom (poruchu regulace
dopaminu). Pacienti s PN s pfitomnosti ICD m¢li delsi trvani onemocnéni (11 vs. 5 let) a brali
vys§i davky levodopa (900 vs. 500mg/den). Ve 4 doménéch klinickych skal MMPI-2
skorovali nad patologicky prah, stejné jako v 8 klinickych subskalach a obsahovych Skalach.
Nejvyznamnéjsi abnormalitou bylo odcizeni se sobé a druhym.

Zavér: V bézné populaci jsou ICD podobné porucham z uzivani navykovych latek.

U pacientt s PN nalézdme nckteré osobnostni profily, které by mohly hrat roli v rozvoji ICD
nebo dopaminového dysregula¢niho syndromu. MMPI-2 by mohl byt obecné pouzitelnym

testem uzivanym u pacienti s PN pro detekci rozvijejiciho se ICD.

Kli¢ova slova: Parkinsonova choroba, porucha kontroly impulzii, dopaminovy dysregula¢ni

syndrom, MMPI-2.

Uvod

Prevalence psychiatrickych poruch u pacienti v riznych stadiich Parkinsonovy nemoci (PN)
se pohybuje od 12% do 90%. Nejcasté&jsi poruchou pii piirozeném vyvoji PN je deprese.
Terapie L-DOPA a agonisty dopaminu muize zpisobovat psychézu a hypomanii.
Predavkovani antiparkinsoniky miiZe zplsobovat dalSi uznavané, presto méné Ccasté,
psychiatrické poruchy: hypersexualitu a ur¢ité navykové chovani [1]. Byla zaznamenana
zvysena Cetnost poruch z impulzivné-kompulzivniho spektra, jejichz rozvoj mtize byt spojen s
onemocnénim samotnym, s farmakologickou lé€bou nebo s obojim.

U nékterych pacientd s PN by kompulzivni chovani mohlo souviset s kompulzivnim uzivanim

dopaminergni medikace [2,3], coz by mohlo byt vysvétleno deficitem v dopaminovém
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systému odmény [4]. Pro impulzivné-kompulzivni poruchy je spole¢nd jejich podnétova nebo
odménova a repetitivni podstata a jejich propojeni s navykovosti [5]. Pacienti nemohou
adekvatn¢ predpokladat negativni disledky svého konéni a priklanéji se k vyhledavani
kompulzivnich odménovanych aktivit [6]. Tyto komplikace u PN se nejcastéji objevuji u
pacientl, ktefi uzivaji vyssi davky dopaminergnich 1€ka, u pacientii s niz§im vékem v zacatku
onemocnéni, anamnézou deprese a zneuzivani drog nebo alkoholu, a u pacientd S
osobnostnimi rysy spojenymi s vysokou mirou vyhledavani nového, tzv. ,novelty-seeking*
[7].

Behavioralni, osobnostni a klinické korelace a rizikové faktory téchto syndromt dosud nebyly
pfesné pochopeny. V soucasné dob¢ neni jasné, zda se poruchy chovéni, kterymi jsou
impulzivni poruchy (ICD - impulse control disorder) a dopaminovy dysregula¢ni syndrom
(DDS — dopamine dysregulation syndrome), rozvijeji jako dusledek uZivani dopaminergni
medikace nebo zda pii jejich rozvoji hraje roli primarni patologicky proces onemocnéni.
Vztah mezi dopaminergni 1éc¢bou, individualnimi predispozicnimi faktory a poruchami
chovani, je stale predmétem diskuzi [8].

Repetitivni chovani a chovéni s vyhledavanim odmén pravdépodobné souvisi s abnormalni
dopaminergni stimulaci [9]. Stejny patofyziologicky mechanismus je pfedpokladan u osob se
zavislosti na navykovych latkdch, u narkomani a alkoholikdi, a u osob s primarnimi
impulzivnimi poruchami [10]. Je znamo, Ze psychiatri¢ti pacienti se zavislosti na navykovych
latkach nebo s impulzivnimi poruchami manifestuji specifické osobnostni znaky, které jsou
odlisné od zdravych kontrolnich subjektd [11,12,13]. Tato znama odlisnost vedla k otazce,
zda se pacienti s PN, u kterych dojde k rozvoji ICD také odliSuji ve svych osobnostnich
charakteristikach od pacient s PN, u kterych se ICD nerozvinou a od zdravych kontrolnich
jedinct. Cilem na8i prace bylo zhodnotit n€které osobnostni znaky, jeZ by mohly mit vztah
k rozvoji ICD u pacientd s PN. Khodnoceni jsme se rozhodli pouzit klinické $kaly a
subskaly dotazniku Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI-2).

MMPI-2 je jednim z nejbéznéji uzivanych evaluacnich nastrojii duSevniho zdravi, ktery se
pouziva zejména pro hodnoceni osobnostnich rysi u pacientil se zavislosti na navykovych
latkach [14]. Tento raciondlné vytvoteny a empiricky validovany ndstroj je tvofen 567 tzv.
Jtrue/false” otazek, pomoci kterych Ize hodnotit iroké spektrum psychopatologie. Siroky
rozsah S§kal a norem zavedenych pro rtizné populace a bezkonkurencni Sife vyzkumu,
provedeného s pomoci MMPI-2, poskytuji pevné zaklady, na kterych Ize postavit hodnoceni
psychopatologickych profilt jednotlivet s psychiatrickymi problémy pro klinické popisy

onemocnéni a plénovani terapie [15].
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Nase pracovni hypotézy byly tyto:

1. zda se pacienti s PN lisi v jejich MMPI-2 profilu od zdravych kontrolnich
jedinci,

2. zda se pacienti s PN a ICD lisi v klinickych $kalach, subskalach a obsahovych
Skalach MMPI-2 od pacientt s PN bez ICD .

3. zda je rozdil v délce trvani onemocnéni mezi pacienty s PN a ICD a pacienty
s PN bez ICD.

4. zda je mezi pacienty s PN a ICD a pacienty s PN bez ICD rozdil ve velikosti
davek dopaminergni 1écby.

5. zda je u pacientti sPN s ICD vyssi pravdépodobnost prokazatelného
navykového chovani (analogicky k psychiatrickym pacientim, narkomaniim a
alkoholikiim) spojena s abnormalitami v ndsledujicich MMPI-2 subskalach:
Social Responsibility (Re) (socialni odpovédnost), Alienation—Self and Others
(Si3) (odcizeni se sobé a druhym), Addiction Admission Scale (AAS) (Skala
pripusténi zavislosti), a Addiction Potential Scale (APS) (Skala potencionalni
zavislosti). Alienation — Self and Others (Si3) je subskalou Social Introversion
clinical scale (Si) (klinicka $kala socialni introverze), spoleéné se subskalami
Shyness/Self-Consciousness (Sil) (plachosti/nesmélosti) a Social Avoidance
(Si2) (socialni vyhybani se) [15].

Pacienti

VSsichni Ucastnici studie byli pacienti hospitalizovani ve Specializovaném terciarnim centru
pro diagnostiku a lécbu neurodegenerativnich onemocnéni. Zafazeno bylo 46 pacientt s PN,
Z nichz u 13 byla pfitomna nektera z poruch kontroly impulst, a 33 pacientt s PN, kde nebyla
zadna z téchto poruch detekovana. Kontrolni skupinu tvofilo 56 pacientil bez PN, ktefi byli
nahodné hospitalizovani pro algicky vertebrogenni syndrom.

VSichni pacienti s PN byli v dobé stanoveni diagnézy detailn¢ vySetieni. Bylo provedeno
podrobné neurologické, psychologické a psychiatrické vySetteni, vySetfeni mozkomisniho
moku a podrobné zobrazovaci vySetfeni mozku zahrnujici magnetickou resonanci, vySetieni
dopaminovych transportérti (DaTSCAN), vysetfeni mozku jednofotonovou emisni tomografii
(SPECT) a vysetfeni mozku pomoci pozitronové emisni tomografie za pouziti F-DOPA. Dale
bylo provedeno neurofyziologické vysetreni (EEG, EMG, multimodéalni evokované
potencialy). Diagnoza PN byla stanovena na zaklad¢ dosud platnych diagnostickych kriterii
kritérii United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UK PDBB) [16].
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Do studie byli zafazeni pacienti s mirnym az stiedné t€zZkym postizenim (Hoehn & Yahr
stadium I-1V), kteti souhlasili s vyplnénim MMPI-2 dotazniku. Dal§imi z podminek zafazeni
do studie byla schopnost porozumét a souhlasit s informovanym souhlasem, neptitomnost
demence (dle kritérii DSM-4, a vyse skore Mini Mental State Examination, t.j. > 25), stabilni
dopaminergni medikace minimalné 6 mésict pied hodnocenim a absence medikace
antidepresivy nebo antipsychotiky. Celkem 54 pacientti s PN splnilo zafazovaci kriteria a bylo
pozadano o zpracovani dotazniku, 46 z nich souhlasilo.

Jedinci zafazeni do kontrolni skupiny nesméli mit anamnesu neurologickych a
psychiatrickych onemocnéni, zneuzivani navykovych latek a dalSich poruch, jez by mohly
potencionalné ovlivnit jejich MMPI-2 skore.

Vsichni pacienti a kontrolni subjekty podepsali pfed zarazenim do studie informovany

souhlas. Informovany souhlas i protokol celé studie byly schvaleny ustavni etickou komisi.

Metodika:

Kazdy tcastnik studie byl v prub&éhu 18 mésici jednou hodnocen za pomoci dotazniku
MMPI-2. Ugastnici vyplitovali papirovou formu dotazniku a museli odpovédét na viech 567
Hrue/false” otazek. Skore MMPI-2 skal bylo vypocitano jako soucet poétu polozek pro
kazdou skalu. Tyto vysledky byly oznaceny jako T-skore.

Zvysené hodnoty T-skore pro jednotlivé skaly reflektovaly riizné aspekty psychopatologie.
Pro srovnani vSech tfi skupin pacienti byly pouZzity T-skore jednotlivych zakladnich
klinickych §kal, klinickych subskal a obsahovych $kal. Z klinickych subskal a obsahovych
Skal byly vybrany Skaly s pfedpokladanou vysokou citlivosti pro patrné navykové chovani
[15].

Pro screening ICD ve skupiné pacientli s PN byla pouzita modifikovand verze Minnesota
Impulsive Disorders Interview (MIDI). Tento nastroj je prevazné pouzivam k detekci
patologického hragstvi, trichotillomanie (kompulzivni vytrhavani si vlast), kleptomanie
(nutkani ke kradezim véci, které nejsou pottebn¢), pyromanie (nutkdni ke Zhafstvi, nebo
sledovani pozérh), intermitentnich explozivnich poruch, kompulzivniho nakupovéani a
kompulzivniho sexudlniho chovani [17, 18]. Vzhledem k tomu, Ze dotaznik MIDI nepokryva
doménu patologického prejidani se, byla pro hodnoceni této poruchy pouzita doporucena
kriteria DSM-IV, revize textu: pozitivni odpovéd’ na obé& vstupni otazky a > 3 sekundarnich
otazek [19,20]. Za ucelem identifikace Leesova syndromu bylo provedeno neuro-

psychologické vysetfeni. Diagndza byla stanovena na zakladé soucasnych diagnostickych
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kritérii pro kompulzivni uzivani dopaminergni medikace u pacienti s PN a pfitomnosti
tzv.“Cervenych vlajek” neboli ,,red flags* dopaminového dysregula¢niho syndromu. [21].
U vSech pacientl s PN byl zaznamenan soucasny vék, vék v dobé zacatku onemocnéni, délka

trvani onemocnéni, druh a denni davka podavané dopaminergni medikace.

Statisticka analyza

K analyze demografickych a zakladnich klinickych charakteristik byla u vSech sledovanych
jedinci pouzita sloupcova statistika. Normalni distribuce demografickych, klinickych a
psychologickych proménnych byla uréena pomoci Shapiro-Wilk testu. Pro srovnani obou
skupin pacientll s PN a kontrolni skupiny byl pouzit neparovy t test, Mann-Whitney U-test,
jednosmérna analyza variance (ANOVA) a Tukeylv test mnohondsobného porovnani. Pro
srovnani véku a individualnich skore MMPI-2 §kal a subskal byl pouzit Kruskal-Wallisuv test
a Dunntiv test mnohonasobného porovnani.

Pearsonovou korelaéni analyzou byl vypocitan vztah mezi proménnymi s normalni distribuci.
Pro nenormalni distribuci proménnych byla pouzita Spearmanovu korelace. Aby byla mozna
identifikace hlavni klinickych proménnych, jez mohou ovlivnit typicky osobnostni profil
pacientti s PN a ICD, byla provedena linearni regrese s vékem, délkou trvani onemocnéni a
davkovanim L-DOPA jako nezavislymi proménnymi, a s vyznamnymi skore MMPI-2 §kal a
subskal jako zavislymi proménnymi. Hladina vyznamnosti byla urcena p<0,05. Pro

statistickou analyzu byl pouzit software STATISTICA 9.0.

Vysledky

Celkem bylo vySetieno 46 pacient s PN (20 muzii a 26 zen) a 56 kontrolnich jedinci bez PN
(17 muzi a 39 zen). Demografické a klinické charakteristiky jsou zobrazeny v tabulce 1. U 13
pacientti s PN byla identifikovana néktera z poruch ICD (7 muzi a 6 zen): hypersexualita byla
pritomna v 5 ptipadech, patologické piejidani se u 4 a Leestiv syndrom u 5 pacientd s PN.
V jednom ptipadé byly soucasné pfitomny hypersexualita a Leestiv syndrom. Kompulzivni
nakupovani, patologické hracstvi nebo punding nebyly detekovany u zadného pacienta.
Primérny v&k v obou skupindch pacienti s PN byl signifikantné vys$si neZ u kontrolni skupiny
(jednocestnd ANOVA; F = 6,579, df = 101; p<0,005; Tukeylv test mnohondsobného
porovnavani: pacienti s PN versus kontrolni soubor: p<0,05; pacienti s PN bez ICD versus
kontrolni soubor: p<0,01; pacienti s PN a ICD versus pacienti s PN bez ICD: nesignifikantni).
U vsSech tif skupin byl nesignifikantni rozdil v rozloZeni pohlavi (Fishertiv test piesnosti:

nesignifikantni). Primérna délka trvani onemocnéni byla ve skupiné€ pacienti s PN a ICD
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11,23 roku a ve skuping¢ pacientii s PN bez ICD pouze 5,45 roku, coz byl velmi signifikantni
rozdil (neparovy t test: t = 3,943, df = 44: p<0,0005). Praimérna denni davka dopaminergni
medikace byla signifikantné vyssi ve skupiné pacientti s PN a ICD nez ve skupiné bez ICD;
piiblizné 900 mg versus 500 mg (neparovy t test: t = 3,650, df = 44: p<0,001). Ob¢ skupiny
pacienti s PN uzivaly srovnatelné primérné denni davky dopaminovych agonisti.

Mezi davkami L-DOPA a vékem pacientti nebyla zjisténa zadna korelace. Obdobn¢ soucasny
veék, vek v dobé zacatku onemocnéni a délka uzivani L-DOPA neprokézaly zaddnou korelaci s
zadnou z klinickych $kal MMPI-2. Signifikantni korelace byla zaznamenana pouze (a
ocekavan¢) mezi davkami L-DOPA a délkou trvani onemocnéni (Pearson r = 0,4168; p<
0,005).

Tabulka 2 a obrazek 1 zobrazuji vysledky testovanych klinickych skal MMPI-2. Hodnoty
prumérnych skére u obou podskupin pacienti s PN nedosahovaly statisticky vyznamnych
rozdili, ovSem mezi podskupinami pacientll s PN a kontrolnim souborem byly u vétSiny skal
signifikantni rozdily. V obou podskupinéch pacient s PN hodnoty primérnych skére u 4 skal
dosahovaly nad patologickou hranici (T = 65): deprese, psychastenie, schizofrenie a socialni
introverze.

Tabulka 3 a obrazek 2 zobrazuji vysledky testovanych klinickych subskal a obsahovych §kal
MMPI-2. Pti srovnani klinickych subskal a obsahovych skal, v nichz bylo dosazeno hodnot
pramérnych skore vyssich nez patologické hodnoty (T = 65) byla nalezena pouze 1 polozka,
Vv niz dosahli pacienti s PN a ICD signifikantné vyssich hodnot nez pacienti s PN bez ICD: Si3
(Alienation—Self and Others). V hodnotach pramérnych skore pro subskaly Pal (Persecutory
Ideas), Pa—O (Paranoia—Obvious), a Ho (Hostility) nebyly prokazany rozdily mezi pacienty s
PN sICD a bez ICD, avsak skore ve skupin¢ s ICD dosahovala v téchto skalach vyssich
hodnot nez je patologicky prah, a signifikantné vySSich hodnot ve srovnani s kontrolni
skupinou; Vv téchto subskalach nebyl prokazan rozdil mezi pacienty s PN bez ICD a kontrolni

skupinou.

Diskuze

Dvé nedévno publikované prace udavaji prevalenci ICD u pacienti s PN zhruba 13% [19, 22].
Z toho u 6% pacientu bylo pfitomno kompulzivni nakupovani, u 5,2% patologické hracstvi, u
4,3% patologické piejidani se a u 3,5% kompulzivni sexudlni chovani. Prevalence

rrrrrr

byla zjisténa v 3,9% ptipada [19, 22].
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V ramci nasi studie byly ICD pfitomny u 13 z celkového poctu 46 pacientii (28%). V 5
ptipadech se jednalo o hypersexualitu, ve 4 ptipadech o patologické piejidani se a u 5 piipadu
0 dopaminovy dysregula¢ni syndrom. V jednom ptipadé byla soucasné zjisténa ptitomnost 2
poruch a to dopaminového deregulacniho syndromu a a hypersexuality.

Je zajimavé, Zze 1 pfes vysokou prevalenci patologického hraéstvi a kompulzivniho
nakupovani, zminovanou v soucasnych vyzkumech, se nam pfitomnost téchto poruch u nasi
skupiny pacientli nepodafilo prokéazat. Tyto rozdily by mohly byt vysvétleny osobnostnimi a
behaviordlnimi charakteristikami populace Zzijici v oblasti, ve které jsme provadéli nas
vyzkum [23]. NejnapadnéjsSimi  z téchto charakteristik jsou touha po vétSim
majetku/nemovitosti, zavist, neochota utrdcet penize a vyraznd neochota pro sdileni
¢ehokoliv, véetné penéz. Lidé s témito charakteristikami tak mohou vice inklinovat K
hypersexualité a patologickému piejidani se, jez je obvykle méné finanéné¢ ndrocné nez
patologické hrac¢stvi a kompulzivni nakupovani. Chovani u naSich pacienti by tak bylo
analogické se vztahem mezi specifickymi osobnostnimi rysy a rozvojem specifického druhu
zavislosti, jak jej popisuje Gerra et al. [11].

Dopaminergni dysfunkce je popisovdna u neurologickych a neuropsychiatrickych poruch,
jakymi jsou PN, schizofrenie, a nejrtiznéj$i druhy zavislosti [24]. Rozvoj ICD (jako je
patologické hracstvi, kompulzivni nakupovani, hypersexualita, patologické prejidani se a
punding) a kompulzivniho uzivani 1ékd je davan do souvislosti s dopaminergni terapii
[24,17]. Vzhledem k tomu, Ze v béZné populaci jsou poruchy ze spektra ICD jakousi analogii
poruch doprovazejicich zéavislost na navykovych latkach, je na né€ nahliZeno jako na tzv.
behavioralni zavislosti [24,25]. Rozvoj dopaminového dysregulacniho syndromu u pacient s
PN je spojovan s niz§im vékem, nizSim vékem v zacatku onemocnéni, vyssi impulzivitou,
vy$$i mirou vyhledavani senzaci, koufenim, experimentdlnim uzivanim drog a depresivnimi
naladami. Tyto asociované faktory poukazuji na podobnosti dopaminového dysregulaéniho
syndromu s poruchami spojenymi se zneuzivanim navykovych latek [24].

V dnes$ni dobé€ neni stale jasné, zda se poruchy chovani, jakymi jsou ICD a DDS rozvijeji
v souvislosti s uzivanim dopaminergni medikace nebo zdali v jejich manifestaci hraje roli
primarni patologicky proces onemocnéni ¢i zda tyto poruchy souvisi se skrytou individudlni
dédi¢nou, biologickou nebo psychologickou vulnerabilitou [8]. Repetitivni chovani a chovani
s vyhledavanim odmén maji pravdépodobné vztah k abnormalni dopaminergni stimulaci [9].
V ptipadech psychiatrickych pacientl trpicich zavislosti na navykovych latkdch nebo ICD
byly prokazany a popsany specifické osobnostni rysy [12,13]. Soucasn¢ byl ¢astecné potvrzen

vztah mezi specifickymi osobnostnimi rysy nebo specifickymi MMPI-2 Skalami a zavislosti
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na urcité navykové latce [11]. Existence takového vztahu vede k otazce, zda pacienti s PN, u
kterych dojde k rozvoji ICD se rovnéz odliSuji v osobnostnich charakteristikach od pacienti s
PN, u nichz se ICD nerozvinou, eventueln¢ zdravych jedinct.

Az dosud bylo provedeno né¢kolik studii zabyvajicich se osobnostnimi charakteristikami a
jejich vztahem k PN, za pouziti nejruznéjSich vySetfovacich technik [26-31]. Pokud je nam
znamo, na$e studie je prvni, kterd pouziva v této oblasti dotaznik MMPI-2. MMPI-2 byl az
dosud témét vyhradné uzivan pouze psychiatry [22,32]. Nase studie uspésné testovala
vSechny nase hypotézy. Potvrdili jsme naSi prvni hypotézu, ze pacienti s PN budou mit
odliSny MMPI-2 profil ve srovnani s kontrolni skupinou. U vétSiny klinickych skal byly
hodnoty skore pacientl s PN signifikantn€ odlisné od kontrolnich jedincti. Soucasné u 4 $kal
doséahly hodnoty téchto skore patologickych hodnot. Jednalo se o $kaly deprese, psychastenie,
schizofrenie a socidlni introverze. Kontrolni skupina byla tvofena pacienty trpicimi bolestmi
bederni patete. Chronickd bolest pochopitelné miize ovlivnit ndladu pacientil a tim také jejich
odpovédi a vysledny profil v dotazniku MMPI-2. Hodnoty skore ve Skale deprese byly
v kontrolni skupiné sice zvySené, nicméné nedosahovaly patologického prahu T-skoére a
soucasné byly signifikantné niz$i nez tomu bylo u pacientd s PN. Podafilo se také potvrdit
nasi druhou hypotézu, Ze pacienti s PN a ICD se li§i od pacientli s PN bez ICD v klinickych
Skélach, subskalach a obsahovych skdlach MMPI-2. Nasi tieti hypotézu, ze pacienti s PN s
ICD maji delsi dobu trvani onemocnéni nez ti bez ICD, jsme také potvrdili. Potvrdili jsme
také nasi ¢tvrtou hypotézu — pacienti s PN a ICD uzivali signifikantné vy$si primémé denni
davky L-DOPA neZ pacienti s PN bez ICD. VétSina studii poukazuje na vztah mezi ICD a
agonisty dopaminu [2-4], nékteré prokazuji rovnéz vztah mezi ICD a uzivanim L-DOPA
[9,19]. V jedné multicentrické studii jsou jako rizikové faktory vzniku ICD uvadény lécba
agonisty dopaminu a vysoké davky L-DOPA, pravdépodobné asociované s vazebnym
profilem dopaminovych receptort [9]. V nasi studii jsme nalezli pouze drobné rozdily v
dopaminergni medikaci mezi obéma skupinami pacienti s PN, tudiz medikace jina nez L-
DOPA se s nejvétsi pravdépodobnosti nepodilela vyznamnéji na rozvoji ICD. PN je postupné
progredujici onemocnéni, v jehoz prubéhu dochazi ke zvySovani davky potiebné
dopaminergni 1écby. Z faktort, které mohou ovliviiovat rozvoj ICD u pacientd s PN, jsou
nejvice diskutovany: celkova denni davka dopaminergni medikace, primarni patologicky
proces a skryta individualni vulnerabilita. Pokud vezmeme v potaz tyto faktory, nasi pacienti s
PN bez ICD m¢éli krat8i délku trvani onemocnéni a samoziejmé 1 mnohem nizs$i davky L-
DOPA. Nelze vyloucit, ze S postupem Casu, v Souvislosti s progresi onemocnéni a nutnosti

zvySovani davek dopaminergni medikace, i U nich dojde k rozvoji ICD.

64



Nepodatilo se nam potvrdit nasi posledni hypotézu, ze pacienti s PN a ICD by ve srovnani
S PN bez ICD mohli dosahnout vyssich skore v subskalach MMPI-2 s ptedpokladanou vyssi
senzitivitou pro detekci zavislostnich poruch: Social Responsibility (Re) (socialni povinnosti),
Alienation—Self and Others (Si3) (odcizeni sobé a druhym), Addiction Admission Scale
(AAS) (skéla ptipusténi zavislosti), a Addiction Potential Scale (APS) (Skala potencionalni
zavislosti).

Ze vsech testovanych MMPI-2 klinickych $kal, klinickych subskal a obsahovych $kal, bylo
pouze u 4 subskal dosazeno signifikantniho rozdilu mezi pacienty s PN s a bez ICD. Z téchto
4 subskal byla Si3 jedinou skalou, ktera spliiovala vSechny kritéria vyznamnosti: skore bylo
nad patologickym prahem pro pacienty s PN a ICD a signifikantné se liSilo mezi pacienty s
PN a ICD, pacienty s PN bez ICD a kontrolni skupinou. Skala Si3 je uréena k hodnoceni
negativni emocionality. Vysoké skore v subskdle socidlni introverze (Si) indikuje nizsi
sebevédomi, jedinci s vysSim skore jsou na vetejnosti vice plasi a méné spolecensti.

Dalsi tti skaly dulezité pro diferenciaci mezi pacienty s PN s a bez ICD byly Pal (Persecutory
Ideas), Pa-O (Paranoia-Obvious), a Ho (Hostility). Primérné skore pro tyto skaly dosahovaly
u pacientll s PN a ICD nad patologické prahové hodnoty, a rovnéZ byly vyssi nez u jedinct
kontrolni skupiny. Mezi skupinou PN bez ICD a kontrolni skupinou se hodnoty skore téchto
skal vyznamnéji nelisily. Toto zjisténi mize poukazovat na fakt, ze pacienti s vyssim skore v
Pal skale m¢li “tuseni externiho vlivu”. Projevovali navenek vinu za své problémy, frustraci a
selhani. Pfi extrémnim stupni externalizace a vysokych davkach L-DOPA, mé¢li “perzekucni
bludy”.

Skala Pa-O (Paranoia-Obvious) identifikovala zfejmé indikatory emocionalniho naruseni. U
nc¢kterych nasich pacienti byly odpovédi jasné psychotické, s naznakem halucinaci a
paranoidnich myslenkovych procesi. Muzi s vysokym skore (T > 65) ve skale H (Hostitlity)
byli hodnoceni jako zbrkli, panovacéni, ndro¢ni a argumentativni, Zeny byly hodnoceny jako
nervozni, bojacné a depresivni s paranoidnimi tendencemi.

Ze subskal , u kterych je pfedpokladana vysoka citlivost k detekci zjevné zavislosti byly
hodnoceny Social Responsibility (Re) (socialni povinnosti), Alienation-Self and Others (Si3)
(odcizeni sobé a druhym), Addiction Admission Scale (AAS) (Skala pfipusténi zavislosti) a
Addiction Potential Scale (APS) (Skala potenciondlni zavislosti). Signifikantni zvySeni skore
bylo zjisténo ve Skale Alienation-Self and Others (Si3) (odcizeni sobé a druhym) u pacientt
s PN a ICD oproti pacientim s PN bez ICD. Ve skadle Addiction Potential Scale (APS) (Skala
potenciondlni zavislosti) nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi obéma skupinami pacientti

s PN.
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Faktory, jako je nizS$i ve€k, niz§i ve€k pfi nastupu onemocnéni, vysSi impulzivnost,
experimentalni uzivani drog a obcasné depresivni nalady naznacuji uréitou podobnost mezi
pacienty s PN a ICD a pacienty s jinymi navykovymi poruchami [31]. Skoére subskal AAS a
APS jsou typicky vyssi u narkomant [12,14,27,31]. Je zajimavé, Ze nase studie v piipadé
téchto Skal neprokézala statisticky vyznamny narast hodnot u pacienti s PN a ICD ve
srovnani s pacienty s PN bez ICD. Toto zjisténi by mohlo naznacovat, ze v genezi ICD u PN
by se mohly uplatiiovat jiné osobnostni korelaty nez tomu je u bézné populace se zavislosti.
K potvrzeni této hypotézy by bylo nutné pfimé srovnani osobnostnich vlastnosti a eventuelné
dal$ich faktord mezi skupinou pacient s PN a ICD a skupinou 0sob s jinym typem zavislosti.
Jsme si védomi urcité limitace nasich zavérh, vzhledem k tomu, Ze jsme neznali premorbidni
osobnostni profily nasich pacientli s PN, jez mzou hrat vyznamnou roli pti rozvoji ICD.
Primérna skore ani v jedné skupiny pacientli s PN nedosahla v subskale AAS patologického
limitu. Nicméné vzhledem k faktu, ze toto skore se s v€kem snizuje zhruba o 8-9 T-skore
bodt [32], 1ze nase vysledky povazovat za signifikantni, protoze vék naSich pacienti s PN byl
Vys$$i ve srovnani s normativnimi daty pro narodni verzi MMPI-2. Zjistili jsme signifikantni
rozdily, o témét 20 T bodt, mezi kontrolni skupinou a skupinou pacienti s PN bez ICD.
Témét 22 T bodovy rozdil byl zjiStén mezi kontrolni skupinou a pacienty s PN s ICD.
Vysledky vsak nebyly vzhledem k malému sledovanému vzorku statisticky vyznamné.

Autofi AAS/APS studie [14] doporucuji pro dosazeni optimalni diagnostické a predikcni
hodnoty kombinaci obou $kal. Také naznacili, Ze AAS je efektivngjsi Skalou nez Skala APS.
To mize byt diivodem, Ze jsme nalezli vyssi deviacni rozsah hodnot AAS T-skdre ve srovnani
s rozsahem hodnot APS T-skore mezi pacienty s PN s a bez ICD (3 T body) a mezi skupinou
pacienti s PN bez ICD a kontrolni skupinou (18 T bodt). Deviac¢ni rozsah hodnot APS T-
skore byl zna¢né€ nizsi, pouze 1 T bod mezi pacienty s PN s a bez ICD a 7 T bodl a mezi
skupinou pacientli s PN bez ICD a kontrolni skupinou.

Co se tyce deprese, pozorovali jsme statisticky signifikantni pokles symptomu deprese s delsi
dobou trvani dopaminergni 1é¢by. Vysledky naznacuji, Ze u pacientd s PN s ICD nejsou ¢asto
pfitomny jednoznacné symptomy deprese, pravdépodobné proto, Ze se pacienti pokouseji

skutecnost, ze jsou depresivni, skryvat.

Ve Skale slouzicich k detekci evidentnich paraneidnich symptomi, kde jedinci pfipoustéji
ptitomnost bludii a paranoidnich myslenkovych procest, byly skére v obou skupinach
pacientll s PN signifikantn¢ vys§i nez tomu bylo v ptipad¢é kontrolniho souboru. Tyto vysoké

hodnoty mohly mit souvislost s dopaminergni medikaci pacientd s PN, jeZ mize zejména pti
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vysokych davkach paranoidni symptomy vyvolavat. Skoére Skaly Bizarre Mentation (BIZ)
nebylo signifikantné zvysené. Tato Skala zachycuje zdvazné symptomy mentalnich poruch,
jakymi jsou paranoidni myslenky a pocity, sluchové, zrakové nebo ¢ichové halucinace a dalsi
vice permanentni psychotické procesy. Ocekavali jsme vyssi saturaci $kaly Paranoia-Obvious
(Pa-O) u nasich pacientd s PN s ICD v ramci dopaminergni 1é¢by, jelikoZz je znamo, ze
dopaminergni terapie muze vyvolat mirné manické vzruseni, které je charakterizovano

nestabilnimi naladami.

V oblasti socialni pacienti s PN s ICD vykazovali vyznamné abnormality v socialnich
vazbach, zejména v socialnim odcizeni a indiferenci vzhledem k socidlnimu prostiedi. Tyto
abnormality mohly byt ovlivnény né¢kolika faktory. Motorické problémy pacienti vedly
k omezeni jejich aktivit kazdodenniho Zivota. Socidlni izolace mohla byt dale prohloubena u
pacientl se soucasné¢ piitomnou kognitivni a zejména exekutivni poruchou. Indiference k
socidlnimu prostfedi je obzvlasté patrna u pacientii s mirnym dysexekutivnim syndromem. V
nasi studii byly abnormality v kontaktu se socidlnim prostfedim patrné v signifikantnim
zvySeni hodnot klinické $kaly Si (Social Introversion). V subskalach pacienti s ICD dosahli
patologickych limitti v Si3 (Alienation-Self and Others). M¢&li problém vyjadfit svoje nazory a

zavéry, a mohli byt nerozhodni.

Zavér

Pokud je ndm zndmo, nase studie je prvni studii pouzivajici k hodnoceni pacientti s PN a ICD
MMPI-2 dotaznik. Jsme si v€domi uritych limitaci nasich zjisténi: maly pocet pacientl s
ICD, exkluzivni zaméfeni na pacienty tercialniho centra, a skute¢nosti, Ze osobnostni profil
pacienti nebyl hodnocen pied zahajenim dopaminergni l1é¢by. Pfesto vSak nase vysledky
ukazuji, z2 MMPI-2 by mohl byt obecné pouzitelnym testem k detekci rozvijejici se ICD u
pacientl s PN. Pokud budeme brat v avahu, Ze osobnostni profil a ptfitomnost urcité
psychopatologie mohou byt predispozi¢nimi faktory rozvoje ICD, pak by takto méli byt

testovani vSichni pacienti s PN jesté pred zahdjenim dopaminergni 1é¢by.
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Tabulka 1. Demograficka a klinicka data pacientii a kontrolnich jedincu

Pacienti s PN Pacientis PN a ICD Pacienti s PN bez ICD Kontrolni jedinci
Pocet 46 13 33 56
Vék (roky) 64.57 + 8.51 65.38 + 7.41 63.82 + 9.05 58.11 + 8.48
Muzi/zeny 20:26 7:6 13:20 17:39
Zacatek nemoci (roky) 57.46 £ 9.23 54.0 + 8.46 58.4+9.31
Trvani nemoci (roky) 7.09+5.15 11.23+4.19 5.45 + 4.58
Denni davka L-DOPA (mg) 614.7 £ 378.1 901.9 + 288.0 501.1 £ 351.0
Dalsi lé¢ba (pocet) 32 (69.6%) 10 (76.9 %) 22 (66.7%)

Legenda: PN — Parkinsonova nemoc, ICD — porucha kontroly impulst (impulse control disorder)

Tabulka 2. Profily klinickych §kal Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI-2) u pacienti s
PN a kontrolnich jedinci

Hs D Hy Pd Pa Pt Sc Ma Si
PN alCD 61.54 70.08 57.38 51.08 62.31 67.46 67.62 54.23 70.31
SD +9.744 +10.90 +12.31 +11.04 +8.21 +14.77 +13.97 +8.50 +7.49
PN bez ICD 63.12 70.88 59.64 51.21 55.55 65.15 64.00 50.85 65.15
SD +25.40 +19.97 +17.31 +18.04 +24.19 +23.35 +22.63 +20.15 +15.54
Kontrolni jedinci 52.02 55.36 49.23 41.16 44.68 49.38 50.04 44.18 57.79
SD +9.96 +10.2 +11.12 +10.41 +13.4 +14.43 +16.04 +10.45 +10.01
F; df 3.595; 101 10.97;101 5.463;101 5.493;101 5.813;101 8.654;101 7.402;101 5.813;101 6.386; 101
P value <0.05 < 0.0001 <0.01 <0.01 <0.005 < 0.0005 <0.001 NS < 0.005
PN a ICD versus PN bez ICD NS NS NS NS NS NS NS NS NS
PN a ICD vs. kontrolni jedinci NS P <0.05 NS NS P <0.05 P <0.05 P <0.05 NS P<0.01
PN bez ICD vs. kontrolni
jedinci P <0.05 P <0.001 P <0.01 P <0.01 P <0.05 P <0.01 P <0.01 NS P <0.05

Legenda: PN: Parkinsonova nemoc, ICD: porucha kontroly impulst (impulse control disorder), SD: standardni deviace Hs:
Hypochondrie, D: Deprese, Hy: Hysterie - konverzni porucha, Pd: Psychopaticka deviace, Pa: Paranoia, Pt: Psychasthénie;
Sc: Schizofrenie; Ma: Hypommanie, Si: Socialni introverze, NS: nesignifikantni.
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Tabulka 3. Profily klinickych sub$kal a obsahovych $kal Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2

(MMPI-2) u pacienti s Parkinsonovou nemoci a kontrolnich jedinci

+ Pa SOD FAM Pd4 Pal Scl Mal D-S Pa-O Ma-O Sil Si3 Re BIZ1 BIlZ2 Ho AAS APS
PN a ICD 62.31 60.77 64.31 66.08  68.15 77.08 57.46 43.08 72.23 65.46 68.38 74.92 35.23 55.08 60.23 67.77 64.38 48.08
SD +8.21 +9.98 +7.92 +8.21 #11.02 #15.21 +9.46 +£11.66  +9.72 +6.91 +9.76 +9.32 +11.58  #17.05 +8.61 +6.53 +21.48 +7.53
PN bez ICD 55.55 55.00 56.88 55.45 57.76 60.67 49.73 51.00 60.61 58.06 61.30 65.03 47.27 52.70 53.15 59.45 61.27 49.42
SD +13.4 +10.4 +13.53 +11.27 #12.79 +15.51 +8.97 +9.12 +13.27 +11.4 +11.94 +9.15 +10.56 +14.69 1197 #1154 16.6 +10.37
Kntrolni jedinci 44.68 43.52 44.68 43.18 47.00 47.50 39.11 37.21 49.27 46.52 48.38 50.34 35.70 41.63 40.16 52.63 42.61 42.29
SD +24.19 +21.25 +26.79 +26.34 +29.34 +30.1 +24.46 +19.28 +29.3 +26.43 +26.9 +27.66 +14.42  +27.82 +2599 $20.99 #2726 +16.19
“One-way” ANOVA
F; df 5; 81 7;99 8; 63 7;91 6; 11 5; 97 6; 63 9; 06 4;73 3;12
P value <0.005 <0.001 < 0.0005 <0.001 <0.005 <0.005 <0.005 < 0.0005 <0.05 <0.05
TukeyGv Multiple Comparison Test
PN aICD vs. PN
bez ICD NS NS NS NS NS NS NS P <0.05 NS NS
PN alICD vs. P< P< P< P< pP<
kontrolni jedinci P <0.05 0.01 0.001 NS 0.01 P <0.05 0.01 NS 0.05 NS
PN bez ICD vs. P< P< P< P<
kontrolni jedinci P <0.05 0.05 P <0.05 0.001 NS P <0.05 0.05 0.001 NS NS
Kruskal- P< P< P< P P
Wallistv test P<0.005 P<0.01 0.01 0.05 0.001 NS <0.005 <0.05
Dunntiv Multiple Comparison Test
PN aICD vs. PN P<
bez ICD NS NS NS NS 0.05 NS NS NS
PN a ICD vs. P< P< P< P<
kontrolni jedinci P<001 P<0.01 0.01 0.05 0.001 NS 0.01 NS
PN bez ICD vs. pP<
kontrolni jedinci NS NS NS NS NS NS NS 0.05

Legenda: PN: Parkinsonova nemoc, ICD: porucha kontroly impulst (impulse control disorder), SD: standardni deviace, Pa:

Paranoia, SOD: Socialni dyskomfort, FAM: rodinné problémy, Pd4: Socialni odcizeni, Pal: Perzekuéni myslenky, Scl: Socialni
odcizeni, Mal: Amoralnost; D-S: mirna deprese, Pa—O: zjevna paranoia, Ma—O: zjevna hypomanie, Sil: plachost/sebevédomi,
Si3: odcizeni sobé a druhym, Re: socialni odpovédnost, BIZ: bizarni mySleni, Ho: hostilita, AAS: §kéla pfiznani zavislosti, APS:
$kala adikéniho potencialu, NS: nesignifikantni.
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Obr. 1.
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Legenda: T-score values: hodnoty T-skore, Parkinson disease without ICD: Parkinsonova
nemoc bez piitomnosti poruchy kontroly impulsi, Parkinson disease with ICD: Parkinsonova
nemoc s ptitomnosti poruchy kontroly impulst, line of pathology: urovenn hodnoty patologie,
Controls: kontrolni jedinci, Hypochondriasis: hypochondrie, Depression: deprese, Hysteria:
hysterie, Psychopathic deviance: psychopaticka Uchylka, Paranoia: paranoia, Psychastenia:
psychasténie, Schizophrenia: schizofrenie, Hypomania: hypomanie, Social Introversion:
socialni introverze
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Obr. 2
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Legenda: T-score values: hodnoty T-skore, Parkinson disease without ICD: Parkinsonova
nemoc bez piitomnosti poruchy kontroly impulsii, Parkinson disease with ICD: Parkinsonova
nemoc s pfitomnosti poruchy kontroly impulst, line of pathology: uroveit hodnoty patologie,
Controls: kontrolni jedinci, Paranoia: paranoia, Social Discomfort: spolecensky dyskomfort,
Family problems: rodinné problémy, Social Alienation: spolecenské odcizeni, Persecutory
Ideas: persekuc¢ni bludy, Amorality: amoralnost, Depression Subtle: lehka deprese, Paranoia
Obvious: zjevnd paranoia, Hypomania Obvious: zjevnd hypomanie, Shyness/Self-
consciousness: Plachost/Sebevédomi, Alienation Self and Others: odcizeni sobé 1 druhym,
Social responsibility: spolecenskd odpovédnost, Bizzare Mentation: bizarni mysleni,
Hostility: neptatelstvi, Addiction Acknowledgement: pfiznani zavislosti, Addiction Potential
Scale: Skala potencidlni zavislosti.
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ORIGINAL STUDY

Comparison of Personality Characteristics in Parkinson
Disease Patients With and Without Impulse Control
Disorders and in Healthy Volunteers

Karerina Farnicova, MD* Radio Obereigneru, PRD*T Perr Kanovsky, MD, PRD*
and Jan Prasko, MD, PRDT

Objective: We amed o assess personalily chameteribes m
palients with Parkinson disease (PLY) with and without impu ke
comirol disorders {HCL).

Methods We lested patients and controls with the Mmnesola
Multiphasde Pemonahity Inventory-2 (MMPL-2) scales thal have
expected hgh sensitivity L apparent addidive behavior. We
mecorded mean disesse duration and mean levodopa dose in the
PLY g,

Besults: OF the 46 P patents, 13 had 1O hypersexuality,
binge eatmg, or dopamme dysregulation. The FI patients with
ICIY had a lomger duration of diese (11 w. 5y) and wen
taking higher dodes of levodopa (900 va. S00mgd). They sconed
above the pathologic threshold in 4 domams of the MMFPL-2
Climcal Scakes and m 8 Olindeal Subseales and Content Saales.
The most significant abnormabity was Alenaton—Sell and
Onhers.

Conclusdons [CIK in the general population have amilanies 1o
disondens of substance addiction. In PID patients, some person-
ality profiks could play a rolk in development of ICDE or
dopamine dysregulation syndrome. The MMPI-2 may be a
wielul test for P patents m general, and lor detecting 1CD m
paficular.

Bey ‘Words Parkinson dissase :im]'.!l.LLz eoniral disorders,
dorparmne dysregulation syndrome, case-control study, MMFPL-2

(Cagn Behay Newrol 2)12:2525-33)

or patients at different stages of Parkinson discase
(P}, the prevalence of psychiatric disorders ranges
from 12% to W%. The most common disorder in the
natural evolution of PD is depression. Treatment with
levodopa and dopamine agonists can cause psychosis and
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hypomania. Overdosing on antiparkinsonian agents can
cause other recognized, although less frequent, psychi-
atric disorders: hypersexuality and certain addictive
behaviors.! There & increasing evidence for disorders on
the impukive-compukive spectrum, related to the discase
itself, its pharmacologic management, or bhoth.

In some PD patients, impulsive-compulsive behav-
iors could result from compulsive consumption of do-
paminergic medication, ™ which could be explined by
an imsufficiency of the dopaminergic reward system.*
Impulsive-compulsive problems are linked by their
incentive-hased or mward-based and repetitive natures
and their overlap with addictions.® Patients cannot
adequately anticipate the negative consaguences of their
actions and tend to pursue compukive reward-scking
activitics.® These complications of PID are scen most often
in patiemts who are taking higher doses of ant-
parkinsonian drugs and in patients with a younger age
at discase onset, precxisting or current depression, pre-
cxisting recreational dmg or alcohol wse, and high
novel y-seeking personality traits.”

The hehavioral, personality, and clinical correlates
and other risk factors for these syndromes are not well
understood. It is unknown whether behavior disorders
such as impulse control disorders (ICD) and dopamine
dysregulation syndrome arise simply from the use of
dopaminergic madication or whether the primary patho-
logic features of PD play a roke. The rela ionships among
dopamine replacement therapy, undedying individual
predisposing Factors, and behavioral disturbances are still
being dehated ®

Repetitive and reward-seeking behaviors are prob-
ably related to aberrant dopaminergic stimulation.” The
same pathophysiological mechanism may be at work in
persons with substance addiction, dependence on drugs
or alecohol, and impulse control digurhanos, ™ Psychiatric
patients with substance addicion or impulse control
disturbances manifest specific personality traits that differ
from those of healthy controls.”™ ™ This difference raises
the question of whether PI) patients who develop 1CD
also differ in their personality characteristics from PD
patients who do not develop ICD, and from healthy
controls. The aim of our study was to evaluate the
personality features measured by the clinical scaks and
subscales of the Minnesota Multiphasc Personality

www.cogbehavneurol com | 25
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Imventory-2 { MMPI-2) questionnaire that could relate to

ICD in PD patients.

The MMPI-2 iz one of the most commonly wused
assesament tools in mental health in general, and partic-
ularly to evaliate personality traits in patients with sub-
stanoe abuse. ' This rationally developed and empirically
validated instrument consists of 367 tme false questions
that assess a broad range of self-reported psychopathaol-
ogy. The extensive array of scales, established norms fora
range of populatons, and unparalleled breadth of re-
sgarch provide a solid foundation on which to evaluate
the profile of individuals with psychiatric problems for
clinical description, case conceptualzation, and treatment
planning purposes.™

Wi hypothesized that:

1. PI» patients would differ from controls in their MMPI-
2 profile.

2. PD patients with ICD would differ from PID patients
without ICD in their MMPI-2 profik clinical scales,
suhscales, and content scales.

1. PD patients with ICD would have a longer discase
duration than those without ICD.

4. PD patients with ICD would be taking higher
kvodopa doscs than those without ICD.

5. PD patients with ICD would hawve a higher probability
of apparent addictive behavior {(analogous to that of
pevchiatric patients with drug or aleohol addiction),
with abnormalities in these MMPI-2 subscales: Social
Responsibility { Re), Alienaton—Self and Orthers (5i3),
Addiction Acknowledgment Scale {AAS), and Addic-
tion Potental Scale {APS)L" Alicnaton—Self and
Others (5i3) is a subacale of the Social Introversion
clinical scale {5i), together with the subscales Shyness/
Self-Consciousness (Si1) and Social Avoidance {EE].“‘

MATERIALS AND METHODS

Patients

Al of our study paricipants came from the inpatient
service of the teriary Movement Disorders Center,
Department of Meurology, Olomouc-Palacky Universty
Haspital, Czech Republic. We recruited 46 pabients with
P, of whom 13 had ICD in their personal history and 33
did not. We recruited 56 control patents without PD, all of
whom were periodically admitted for physiotherapy for
chronic back pain.

We had evaluated all of the PD patients in detail
when their illness was diagnosed. The protocol included
ncuralogical, psychological, and psychiatric examinations;
cerebrospinal fluid examination; and magnetic resonance
imaging of the brain, dopamine trarsporter imaging, per-
fusion single-photon emision computed tomography, and
fluorodopa positron emission tomography brain imaging.
We also performed neurophysological examinations
{electrocncephalogrmphic recondings, clectromyography,
and assessments of visual, anditory, somatosensory, and
motor evoked potentials). We wsed the UK Parkinson's
Disease Society Brain Bank criteria to diagnose P

26 | wwew cogbeh avnewral.oom

Patients with mild to moderate discase (Hochn and
Yahr PD stages 1 to IV) who agmed to complete the
MMPI-2 questionnaire were eligible for the study. In-
clusion criteria were the ability to understand and give in-
formed consent, no dementia (by Diggrostic and Statiaical
Mol of Memal Disorders, 4th Edition criteria and
Mint-Mental State Examination score =25), stable do-
paminerge medication dose for 6 months before evaluation,
and no antdepressant or antipsychotic medications. In
total, 34 PD patients fulfilled the inchsion criteria and
were asked to complete the questionnaire; 46 agreed.

The inclusion criteria for the contral group were no
history of neurological or psychiatric disease and no
substance abnse or other disorders that could potentially
affect their MMPI-2 scores.

All participants signed an informed consent form
before entering the study. The consent forms and the
study protocol were approved by the ethics committee of
the Olomouc-Palacky University Hospital.

Methods

Orver 18 months, we evaluated each participant once
with the MMPI-2 questionnaire. Participants completed a
paper-and-pencil version of the test, answering cach of
the 567 questions as true or false. We calculated the
MMPI-2 scale scores by summing the rumber of items for
cach scale, and we reported the results as T-scores.

Elevated T-scores for each scak reflect different
aspects of psychopathology. We used the T-scores of in-
dividual hasic clinical scales, clinical subscales, and con-
tent scales for comparisons among the groups. From the
clinical subscales and content scales, we chose the scales
with an expected high sensitivity for apparent addictive
behavior. ™

We used a modified version of the Minnesota
Impulsive Disorders Interview to screen for ICD in the
P group. This instrument i used mainly to screen for
pathological gambling, trichotilomania {compulsive pull-
ing out of one’s own hair), kleptomania {compukion to
steal unneeded ohjects), pyromania {compulsion to set or
watch fires), intermittent explosive disordems, compulsive
shopping, and compulsive sexual behavior.'%1* Because
the interview does not screen for hinge cating, we used the
proposed rescarch criteria in the Dhagrostic amd Srta-
tistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text
Revision: a positive response to both gateway questions
and = 3 secondary questions."*® We performed a neuro-
peychiatric examination to establish dopamine dysregu-
lation syndrome on the basis of the curremt working
diagnostic criteria for com pulsive dopaminergic drug use in
PD and of dopamine dysregulation syndmome red flags =

‘We reconded the PD) patients’ age, age at discase
onsct, disease duration, medication types, and daily
dopaminergic medication doses.

Statistical Analysis

‘We analyzed all the panticipants’ demographic and
haseline clinical characteristics using colimn statistics.
The normal distribution of the demographic, clinical, and

i 2012 Lippincott Willioms & Wiking
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psychological variables was determined by the Shapiro-
Wilk test. We used an unpaired ¢ test, a Mann-Whitney
U test, a 1-way analysis of variance with a Tukey multiple
comparison test, and a Kruskal-Wallis test with a Dunn
multiple comparison test to compare the ages and in-
dividual MMPI-2 scale and subscale scores among the 2
PD patient groups and the control group.

‘We used Pearson correlation analysis to calculate
the relationships between variables with normal dis-
tribution, and Spearman correlation for variables with
non-normal distribution. We carried out linear regressions
with age, disease duration, and levodopa dose as in-
dependent vaniables, and significant MMPI-2 scale and
subscale scores as dependent vanables, to identify the
prncipal clinical variables that influence the typical
personality profile of PD patients with ICD. The level of
significance was set at P < 0L05. We used STATISTICA 9.0
software for all analyses.

RESULTS

We studied 46 patients with PD (20 men and 26
women) and 56 controls without PD (17 men and 39
women). Demographic and clinical characteristics are
shown in Table 1. We identified ICD in 13 PD patients
(7 men and 6 women): hypersexuality in 5, binge eating in
4, and dopamine dysregulation syndrome in 5. One pa-
tient had both hypersexuality and dopamine dysregula-
tion syndrome. None of our patients had compulsive
shopping, pathological gambling, or punding (compulsive
absorption in repetitive, excessive, usually purposeless
tasks).

The mean age in our 2 PD groups was significantly
older than that in the control group (l-way analysis of
variance; F = 6.579, df = 101; P < 0.005; Tukey multiple
comparison tests: PD with ICD vs. controls: P < 0.05;
PD without ICD vs. controls: P < 0.01; PD with ICD vs.
PD without ICD: not significant). The 3 groups had no
significant differences in sex distribution (Fisher exact
test: not significant). Mean disease duration was 11.23
vears in the PD patients with ICD and 5.45 years in the
PD patients without ICD, a highly significant difference
(unpaired 7 test: r = 3.943, df = 44; P < 0.0005). The PD
patients with ICD also took significantly higher mean
daily doses of dopaminergic medication than those with-
out ICD, about 900mg versus 500 mg (unpaired ¢ test:
t=3.650, df =44; P <0.001). The 2 PD groups took

Fa

comparable mean daily doses of dopamine agonists, which
can alo mfluence the development of ICD m PD patients.

There was no correlation between levodopa dose
and patient age. Similarly, age, age at disease onset, and
levodopa use showed no correlation with any of the
chinical MMPI-2 scales. However, there was a significant
correlation between levodopa dose and disease duration
(Pearson r = 0.4168; P = 0.005).

Table 2 and Figure | show the results for the tested
MMPI-2 clinical scales. There were no statistically sig-
nificant differences between the mean scores in the 2 PD
subgroups. but significant differences on most scales be-
tween the PD subgroups and the controls. In both PD
groups, 4 scores reached values above the pathologic
threshold (T = 65): Depression, Psychasthenia, Schizo-
phrenia, and Social Introversion.

Table 3 and Figure 2 show the results for the tested
MMPI-2 clinical subscales and content scales. Comparing
clinical subscales and content scales that had mean scores
higher than the pathologic value (T = 65), we found only
| item on which the PD patients with ICD scored sig-
nificantly higher than the PD patients without ICD: Si3
(Alienation—Self and Others). The mean scores for the
subscales Pal (Persecutory Ideas), Pa-O (Paranoia-Ob-
vious), and Ho (Hostility) showed no differences between
the PD patients with and without ICD; however, on these
subscales the PD patients with ICD scored higher than
the pathologic threshold value, and significantly higher
than the controls. On these subscales, we found no
difference between the PD patients without ICD and
the controls.

DISCUSSION

Two recently published papers reported the preva-
lence of ICD in PD patients at around 13%.'%->* In these
cohorts, 6% of patients were found to do compulsive
shopping; 5.2%, pathological gamblmg; 4.3%, binge eating;
and 3.5%, compulsive sexual behavior. The reported prev-
alence of compulsive medication use was 3.4% to 4%. Two
or more ICDs were found in 3.9% of the patients.'??

We found ICD in 13 of our 46 PD patients (28%).
We found 5 patients with hypersexuality, 4 with binge
eating, and 5 with dopamine dysregulation syndrome.
Omne of our patients had 2 ICDs: dopamine dysregulation
and hypersexuality.

TABLE 1. Main Demographic and Clinical Data of All Participants

All Parkinson Parkinson Disease Patients With Parkinson Discase Patients Without Healthy

Disease Patients Impulse Control Disorders Impulse Control Disorders Controls
Mo, 46 3 EX] 56
Age (year) 64.57 £ 8.51 65.38 + 7.41 63.82 + 9.05 5811 + 848
Men:women 20:26 76 13:20 17:39
Age of disease onset (year) 5746+ 923 540 + 846 S84 + 931
Disease duration (year) TO9+ 515 1123 + 419 545 + 458
Levodopa dose (mg/day) 614.7 + 378.1 901.9 + 288.0 1.1+ 351.0

Co-medication (frequency) 32 (69.6%) 10 (T6.9%)

22 (66.7%)

0 2042 Lippincott Williams & Wilkins
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Interestingly, despite the high prevalence of patho-
logical gambling and compulsive shopping reported in
recenl papers, we did not find these behaviors in any of
our patients. These differences could be explaned by
personality and behavioral charactenstcs of the pop-
ulation living in the regon where we did the research. ™
Foremost among these characteristics are the desire for a
large property, envy, avarice, greal reluctance to spend
money, and a great reluctance to share anything, includ-
ing money. People with these charactenstics might be
more drawn o hypersexuality and binge eating, which
usually cost much less money than pathological gambling
or compulsive shopping. Our patients” behavior would be
analogous to the relationship between specific personality
traits and the development of a speafic type of addiction,
as described by Gerra et al.!!

Dopaminergic dysfunction has been implicated in
neurological and neuropsychiatric disorders such as PD,
schizophrenia, and drug addiction® ICDs (eg patho-
logical gambling, compulsive shopping, hypersexuality,
binge eating, and pumding) and compulsive medication
use have been associated with dopaminerge therapy and
are increasingly recognized in PD.Y7 Because 1CDs in
the general population have similarities to disorders of
substance addiction, they have been viewed as behavioral
addictions.** Dopamine dysregulation syndrome in
PD patients is associated with vounger age, vounger
age al disease onsel, higher impulsivity, higher sensation
seeking, smoking, experimental drug use, and depressed
moodd. These associated factors supggest underlving
mechanistic similarities with substance disorders™

It is unknown whether behavioral disorders such as
ICD and dopamime dvsregulation syndrome are related
simply to the wse of dopaminerme medication, whether
the primary pathologic fatures of PD play a role, or
whether the disorders are related to underlving individual
hereditary, biological, or psychological vulnerability®
Repetitive and reward-seeking behaviors are gmhahly
related to aberrant dopaminergic stimulation.” Psvchi-
atric patients suffering from substance addiction or ICDs
have specific personality traits.'>" A relationship be-
tween specific personality characteristics or  specific
MMPI-2 scales and dependence on a particular substance
has been partially confirmed." This relationship raises
the question of whether PD patients who develop ICD
differ in their personality charactenstcs from PD patients
who do not develop ICD, and from healthy controls.

Several papers using a variety of technigues have
investigated personal charactenstics and their relation-
ship to PD5 To our knowledge, our study is the
first to address this guestion using the MMPI-2 gues-
tionnaire. Until now, the MMPI-2 has been used mainly
in psychiatry, 22

Our stuady successfully tested all of our hypotheses.
We confirmed our first hypothesis, that the MMPL-2
scores of PD patients would differ from those of controls.
Our PD patients and controls scored significantly differ-
ently on most of the MMPI-2 clinical scales, and our PD
patients reached pathologmcal values on 4 of the scale

o 2012 Lippincott Willlams & Wikins
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Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 profile of clinical scales in patients with Parkinson disease with and

without ICD, and in healthy controls. Unpaired ¢ test (ICD vs. nondCD) P=<0.01. ICD indicates impulse control disorder.

scores: Depression, Pswchasthenia, Schizophrenia, and
Social Introversion. The control group consisted of pa-
tients with chronic low back pain. Chronic pain can affect
patients” mood, and might influence their responses on
the MMPI-2 guestionnaire. The depression scale valuesin
our controls were in the higher range, but did not reach
the pathological T-score threshold and were significantly
lower than those in the PD patients.

We also confirmed our second hvpothesis, that PD
patients with ICD would differ from PD patients without
ICD in their MMPI-2 profile clinical scales, subscales,
and content scales.

We confirmed our third hypothesis, that our PD
patients with ICD would have a significantly longer dis-
ease duration than the PD patients without ICD.

We confirmed our fourth hypothesis, that PD pa-
tients with ICD would be taking a significantly higher
mean daily levodopa dose than PD patients without TCD.
Most studies show an association between ICD and do-
pamine agonists,”™ and some have shown a relationship
between ICD and levodopa dose *1? One multicenter study
reporied that the nsk factors for ICD were treatment with
dopamine agonists and high levedopa dose, probably as-
sociated with dopamine’s receptor binding profile.® Tn our
study, we found litde diference between the 2 PD groups
in concomitant medications, so meadications other than
levodopa were not likely to contribute to the development
of TCD. Bemuse PD s a gradually progressive disease, the
amount of required dopaminergic therapy increases with
the duration of disease. The possible fadors affecting the
development of ICD in PD patients are toial daily dose of
dopaminergic medication, primary pathologe fatures of

o 22 Lippincott Williams & Wilking

PD, and underlving individual vulnerahility. Taking these
factors into account, our PD patients without ICD had
shorter disease duration and, of course, a much lower
mean levodopa dose. It is possible that as their disease
progresses and they nead higher levodopa doses, these
patients will also develop ICD.

We did not confirm our final hypothesis that PD
patients with ICD would have higher scores than PD
patients without ICD on the MMPI-2 subscales that are
highly sensitive in detecting apparent addictive behavior:
Social Responsibility (Re), Alienation—Sell and Others
(5i3), Addiction Acknowledgment Scale (AAS) and
Addiction Potential Scale (APS).

Of all the MMPI-2 clinical scales, clinical subscales,
and content scales that we tested, onlv 4 subscale scores
differed significantly between PD patients with and
without ICD. OFf these 4, 5i3 was the only scale fulfilling
all significance criteria: the score was above the patho-
logic threshold for the PDY patients with 1CD, and it dif
ferentiated significanty among the PD patents with [CD,
PD patients without ICD, and control group. This scale
measures negalive emotionality. High scores on the Social
Introversion (Si) subscales indicate lower self-esteer:
individuals with high scores are more publicly self
conscious and less social.

The 3 other scales important in differentiating be-
tween PD patients with and without ICD were Pal
(Persecutory Ideas), Pa-O (Paranoia-Obvicus), and Ho
(Haostility). The mean scores for these scales were above
the pathologe threshold in the PD patents with TCDy;
they were also higher in the PD patients with ICD than in
controls. The mean scores for these scales in PD patients
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FIGURE 2. Mean scores of Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 clinical subscales and content scales in patients with
Parkinson disease with and without impulse control disorders, and in healthy controls. Unpaired f test: P=0.01.

without ICD did not differ from those of the controls.
However, these 3 scales showed no significant difference
between the PD groups with and without ICD. This
finding may reflect the fact that patients with high scores
in the Pal scale had “ideas of external influence.” They
externalized blame for their problems, frustrations, and
failures. With an extreme degree of externalization, and
with a high dose of levodopa, they had “persecutory
ideas.”

The Paranoia-Obvious scale wdentified obvious in-
dicators of emotional disturbance. The level of some of
our patients’ responses was clearly psychotic, denoting
delusions and paranoid thought processes. The men with
high scores (T > 65) on the Hostility scale were rated as
being hotheadad, bossy, demanding, and argumentative;
the women were rated as being nervous, fearful, and
depressed, and having paranoid tendencies.

Addiction

The subscales expected to show high sensitivity For
apparent addictive behavior were Social Responsibility
(Re), Alienation—Sell and Others (513), the Addiction
Acknowledgment Scale (AAS), and the Addiction Po-
tential Scale (APS). Our only significant finding was a
higher Alienation—Self and Others (513) subscale in the
PD group with ICD than the PD group without ICD. The
2 PD groups had no significant differences on the APS.

According to seweral authors, [ctors such as
vounger age, vounger age al disease onset, higher im-
pulsivity, experimental drug use, and depressed mood

o 2012 Lippincott Williams & Wilking

sugeest underlving mechanistic similarities between PD
patients and patients with substance abuse disorders ™
Scores on the AAS and APS subscales are typically higher
in drug addicts. 214273 It is interesting that in our study,
neither the AAS nor the APS subscale showed a statisti-
cally significant increase in PD patients with ICD over
those without ICD. This finding would suggest different
personality correlates in the genesis of PD with TCD from
those in the general population with addiction. To con-
firm this finding, we plan future studies comparing groups
of PI patients with ICD and groups of drug addicts. We
realize that all of our conclusions are limited becanse we
do not know owr PD patients™ premorbid personality
profiles, which may be decisive in the development
of ICD.

Meither of our PD groups’ mean scores on the AAS
reached pathological limits, but as this score usually de-
creases with age by about 8 to 9 T-score points, 2 our
result was significant because of the older age of our PD
patients relative to the normative data for the national
version of the MMPI-2. We found a significant di flerence
of nearly 2 T points between the control group and the
PD patients without ICD. We found an even greater
difference of almost 22 T points between the control
group and the PD patients with ICD; however, the result
was nol statistically significant because of the small
sample.

The authors of an AAS/APS study™ recommended
an optimal diagnostic and predictive value in the combi-
nation of both scales. They also sugpested that the AAS is

www.cogbehavneurol.com | 31

82



Farnikova et af

Cogn Behov Neurol * Volume 25, Mumber 1, March 2012

a more effective scale than the APS. Accordingly, we
found a higher deviation range of AAS T-score values
than APS T-score values between our PD patients with
and without ICD (3 T points), and between the PD pa-
tients without ICD and the control group (18 T points).
The deviation range of APS T-score values was much
lower: only | T point between PD patients with and
without ICD, and 7 T points between the PD patients
without ICD and the control group.

Depression

We observed a statistically significant decrease in
depressive svmptoms with longer dopaminergc treal-
ment. However, the results suggest that PD patients with
ICD tend not to reveal obvious svmploms of depression,
probably because they are trying to hide the fact that they
are depressed.

Paranoid Symptoms

On the scale of evident paranoid svmptoms, in
which people admit to having delusions and paranoid
mind processes, the scores were significanty higher in
both of our PD groups than the controls. These high
values were probably related to the PD patients” dopa-
minerge medication, which at high doses can cause para-
noid svmptoms. The Bizarre Mentation (BIZ) scale
seores were nol significanty elevated. This scale captures
severe sympioms of mental disorders, such as paranoid
thoughts and feelings; awditory, visual, and olfactory
hallucinations; and other, more permanent psychotic
processes. We expected higher saturation of the Paranoia—
Obwious (Pa-0) scale in our PD patients with ICD during
dopaminerme  treatment.  We also believe that do-
paminergic therapy can provoke a mild manic excitement,
which is characterized by an unstable mood. Hypomania
manifests isell at both behavioral and cognitive levels.

Social Alienation

Our PD patients with ICD showed major abnor-
malities in thar social contacts, particularly in social alien-
ation and indifference to the socal environment. These
abnormalities were cansed by multiple factors. The pa-
tients” motor problems himited thear activities of daily life.
Social isolation worsened still further in the many patients
who had comorbid cognitive and, particularly, executive
disorders. Indifference to the social environment is espe-
cially notable in patients with mild dysexecutive syn-
drome. In our study, abnormalities in contact with the
social environment wene evident in the significant increase
in the values of the clinical scale Si (Social Introversion).
In its subscales, PD patients with [ICD reached patho-
logical limits on Si3 (Alienation-Self and Others). They
had problems expressing opinions and conclusions, and
could be indecisive.

CONCLUSIONS
To our knowledge, thisis the first study to evaluate
the MMPI-2 comprehensively in assessing PIDY patients
with ICD. However, our findings should be viewed in the
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context of their substantial limiations: the small mumber
of patients with ICD, the exclusive focus on patients
treated in the tertiary Movement Disorders Center at the
Department of Neurology in the University Hospital, and
the fact that the patients were nol assessed before they
began dopaminergc (reatment

Still, our results suggest that the MMPIL-2 may be a
useful wol for detecting ICD in PD patients. All PD
patients should probably be screened for their personality
traits and psvchopathology with the MMPI-2, and neurol-
ogists and psvehiatrists should be aware of the potential of
dopaminergic reatment Lo induce ICD.
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2.3 Muskuloskeletalni problémy jako inicialni manifestace Parkinsonovy choroby:

retrospektivni studie
Abstrakt

Cil: Cilem této studie bylo posoudit prevalenci muskuloskeletalnich potizi v prodromalni fazi

Parkinsonovy nemoci (PN) jesté pted stanovenim diagnozy PN.

Metodika: Provedli jsme retrospektivni hodnoceni 82 pacienti s PN. Hodnoceni probéhlo na
zéklad¢ zdznaml hospitalizovanych pacient v chorobopisech a ambulantnich (vstupnich)
zprav. Zaznamenany byly inicidlni potiZe, které donutily pacienty vyhledat I¢kaifskou pomoc a
nasledné stanovené diagndzy; dale byly symptomy retrospektivné hodnoceny jako mozné

prodromalni symptomy PN.

Vysledky: Muskuloskeletalni bolesti byly pifitomny jakozto prodromdlni symptom u 27
(33%) pripadt. Tyto symptomy byly primarné diagnostikovany nejcastéji jako osteoartritida
patefe nebo degenerativni onemocnéni patefe, syndrom zmrzlého ramene a syndrom
karpalniho tunelu. Primérna doba od prvni manifestace téchto symptoml do nasazeni
dopaminergni 1écby byla u skupiny pacientll s muskuloskeletalnimi bolestmi 6,6 roku. U
skupiny pacienti s PN, u nichz se onemocnéni manifestovalo klasickymi motorickymi
ptiznaky, kterym neptedchazely muskuloskeletalni problémy byla primérnéd doba od zacatku
pfiznakli do zahajeni dopaminergni 1écby 2,3 roku. Signifikantniho a rychlého zlepSeni
sledovanych muskuloskeletalnich piiznakli po nasazeni dopaminergni 1é€by bylo dosaZeno u

23 (85%) pripadil.

Zavéry: U jedné tretiny pacientil, u nichz se nasledné rozvinuly motorické piiznaky PN, byly
inicialnim symptomem onemocnéni muskuloskeletalni bolesti. U 85% ptipadd bylo dosazeno
vyznamného zlepSeni muskuloskeletalnich potiZzi po zahajeni dopaminergni terapie. NaSe
zjisténi naznacuji, Ze muskuloskeletalni bolesti mohou byt pomémé castym piiznakem

¢asného stadia PN.

Klicova slova: Parkinsonova choroba - muskuloskeletalni bolesti - dopaminergni 1é¢ba
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Uvod:

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni, charakterizované tetradou
ptiznakl - bradykinezi, rigiditou, tfesem a posturalni instabilitou. K manifestaci PN dochazi
na podkladé progresivni ztraty nigralnich neuront, kterd vede k striatdlni dopaminergni
denervaci. Nicméné, nigrostriatalni denervace je pouhou ¢asti skryté alfa-synukleinopatie, a

klinicky obraz PN je mnohem komplexnéjsi, nez pouhé motorické postizeni.

K dal§im, velmi Castym symptomiim patii poruchy Cichu, vycerpanost, bolesti, autonomni
dysfunkce, fragmentace spanku, a deprese. I piesto, ze muskuloskeletalni bolesti mohou byt
ptitomny az u 70% pacientti s PN [1] a jsou dulezitym zdrojem disability, neni jim Casto
vénovana dostatend pozornost, coz vede ktomu, Ze jsou chybné diagnostikovany a
neadekvatné 1é¢eny. Jejich vliv na kvalitu zivota, ktery mize byt v inicialni fazi nemoci dosti

znacny, je relativné podceniovan.

Smyslem nasi prace bylo posoudit prevalenci muskuloskeletalnich bolesti jako jednoho ze

symptomu PN.
Pacienti a metodika:

Provedli jsme retrospektivni hodnoceni pacienti s PN, ktefi byli periodicky sledovéani
V terciarnim nadregionalnim centru pro diagnostiku a 1é¢bu neurodegenerativnich onemocnéni
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc; diagn6za PN byla stanovena na zaklad¢
Klinickych diagnostickych kriterii United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(UK-PDSBB). Do studie bylo zatazeno 82 pacienti: 52 muzu a 30 zen. Primérny vék byl u
muzt 61,5 (SD =6,7) let a 66,2 (SD =11,3) let u zen. Primérny vék v zacatku onemocnéni
(stanoveni diagnozy PN a zahajeni dopaminergni 1é¢by) byl u muzu 57,4 (SD =7,2) leta 61,5
(SD =10,8) let u Zen. Primérna doba trvani onemocnéni byla u muzu 5,3 (SD =2,4) let a 6,1
(SD =3,2) let u zen. U vsech pacienti byla detailn¢ zhodnocena nemocni¢ni dokumentace
pacientil, vstupni a kontrolni ambulantni zpravy a zdznamy z dokumentace praktickych
1ékaii. Nase pozornost byla zaméfena na ptitomnost muskuloskeletalnich pfiznakd v osobni
anamnéze pacientu s jiz znamou diagnézou PN. Byly zaznamenany inicialni potize, které
donutily pacienty vyhledat lékafskou pomoc: senzitivni symptomy muskuloskeletalniho
systému, zejména bolesti zad, bolesti konCetin, bolesti kloubu, parestézie a dysestézie
konletin a trupu. Soucasn¢ byly zaznamendny vysledky paraklinickych vysetfeni, vcetné

RTG, CT a MR patefe nebo kloubti a EMG vySetieni perifernich nervii hornich a dolnich
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koncetin. Byly zdokumentovany diagnézy, které byly v jednotlivych piipadech pro tyto
symptomy stanoveny. Déle byly zaznamenany jednotlivé druhy terapie, které pacienti pro tyto

symptomy podstoupili, a reakce symptomt na stanovenou lécbu.

Nasledné byli pacienti rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina byla sloZena z pacientii s PN,
u kterych byly v osobni anamneze ptfitomny vySe zmiflované senzitivni symptomy (n=45). Do
druh¢ skupiny byli zatazeni pacienti s PN bez muskuloskeletalnich potizi v osobni anamnéze.
(n=37). Byla zaznamenéana doba zahijeni dopaminergni terapie a jeji efekt na sledované
symptomy. Efekt této terapie byl posuzovan na zaklad¢ subjektivniho hodnoceni pacienti. V
piipad¢ piritomnosti pohybovych poruch rezultujicich z bolesti zad nebo kloubti byl efekt

terapie hodnocen rovnéz na zakladé provedeného klinického vySetieni.

Vysledky

V prvni skupiné€ bylo celkem 45 (54,8%) pacientii s PN (Tabulkal), ve druhé skupiné bylo
celkem 37 (45,1%) pacientti s PN.

V prvni skupiné¢ doSlo u 18 pacienti kodeznéni nebo podstatnému zmirnéni
muskuloskeletalnich problémti po rutinni fyzikalni a analgetické terapii. Ve zbyvajicich
ptipadech (n=27) byly nejcastéjSim problémem bolesti bederni patete, které byly pfitomny u
12 (44,4%) ptipadi (Tabulka 1). Tyto byly ve vétSin€ piipadii diagnostikovany jako
symptomy degenerativniho onemocnéni patefe (spondylarthroza nebo spondyléza). Bolesti
kloubii mélo v osobni anamnese 9 (33,3%) pacientt, tyto byly obvykle klasifikovany jako
tzv. syndrom zmrzlého ramene (periarthritis humeroscapularis) nebo artroza (Tabulka 1).
Distalni parestézie hornich koncetin byly pfitomny u 6 (22,2%) piipadii a byly klasifikovany
jako syndrom karpélniho tunelu; EMG vykazovalo u téchto pacientd pouze lehhky typ
postizeni. (Tabulka 1). Témeét vSech 27 pacientll prvni skupiny podstoupilo pfed stanovenim
diagn6zy PN dlouhodobou a neefektivni 1écbu. Pomérné velkd cast téchto pacientd
podstoupila i 1é€bu chirurgickou: 7 z 12 pacientli se stanovenou diagnézou degenerativniho
onemocnéni patefe podstoupilo operaci pro foraminalni stendzu ¢i herniaci disku a to i pfes
to, ze nalezy pfi MR vySetfeni patefe nebyly nijak vyznamné; 3 z 6 (50%) pacienti
s diagndzou syndromu karpalniho tunelu podstoupili chirurgicky zakrok, i to pifes pouze
nevyznamny EMG nélez. U 8 z 9 (88,9%) pacientil S diagnézou syndromu zmrzlé¢ho ramene
nebo artrézy byla opakované provedena intraartikuldrni aplikace kortikosteroidd. Ani u

jednoho pacienta této skupiny nem¢l zadny z téchto invazivnich zakrokt pozadovany efekt.
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Signifikantni zlepSeni muskuloskeletalnich symptomi po nasazeni dopaminergni 1écby bylo
pozorovano u 23 (85%) pacientil této skupiny. Diky pozitivni odezvé na dopaminergni terapii
byly tyto muskuloskeletalni problémy zpétn€ hodnoceny jako projevy ¢asného stadia PN.
Primérnd doba od prvni manifestace symptomu (muskuloskeletalni bolesti u prvni skupiny a
typickych motorickych projevii PN u skupiny druh¢) do zahajeni dopaminergni 1écby byla u
prvni skupiny pacientti 6,6 (SD = 2,4) roku a u druhé skupiny 2,3 (SD = 1,4) roku.

Pacienti prvni skupiny, ve srovnani s pacienty druhé skupiny, byli vyznamné méné casto
inicidlné¢ odeslani k neurologickému vysSetfeni, mnohem Ccastéji u nich bylo indikovano
rehabilitacni, ortopedické nebo revmatologické vySetfeni. U 11 (29,7%) pacientd druhé
skupiny byl inicidlnim symptomem PN klidovy tfes. Z toho divodu bylo u téchto jedinci
snazsi stanoveni diagndézy PN a zahajeni dopaminergni terapie jiz v Casném stadiu

onemocnéni.

Diskuze

Bolest, jako jeden ze symptomt PN, byla popsana jiz pted nékolika lety. Dokonce jiz James
Parkinson ve svém plvodnim popisu “the shaking palsy” (tfaslavé obrny), popisoval bolest,
nebo revmatismus jako jeden ze symptomi této poruchy [2]. RozSifujici se znalosti funkce
bazélnich ganglii umoziuji hlubsi pohled do moznych pficin vzniku bolesti u PN, nicméné
pfesny mechanismus vétSiny bolestivych syndromi spojenych s PN ziistava stale nejasny.

Muskuloskeletalni bolesti mohou mit v kontextu PN mnoho pfi¢in, vcetné rigidity a
skeletalnich deformit. VSeobecné jsou uznavany dvé kategorie: primérni bolestivé syndromy
zpusobené neurologickou dysfunkci nejasné patofyziologie a bolestivé syndromy sekundarni,
jez jsou podrobné definovany [3]. Primarni bolestivé syndromy se manifestuji intermitentné,
diftizné s obtizné€ definovatelnym bolestivym pocitem, jakymi jsou proximalni svalové napéti,
nebo kieCové bolesti, artralgie, tuhost kloubti nebo bolest v distribu¢ni zon€ nervového kotene
a kmene. Tento druh bolestivych vjemli miize provazet jak rannd, tak pozdni stadia PN [3].
Hlavni symptomy PN se objevuji diky progresivni ztrat€ nigralnich neuront, vedouci k
striatalni dopaminergni denervaci [4]. AvSak nigralni denervace je pouhou ¢asti skryté alfa-
synukleinopatie, a klinické symptomy jsou mnohem komplexnéjsi, nez pouhé motorické
poruchy [4]. Piedpoklada se, Ze pacienti naplni kritéria pro diagnézu PN ve chvili, kdy dojde
k degeneraci zhruba 30% neuronti substantia nigra [5, 6, 7]. Patologické a funkéni odhady na
zaklad¢ vysledk vySetfeni pomoci zobrazovacich metod se zminuji o tom, Ze tzv.

premotoricka faze, jeZ predchazi nastupu klinické motorické symptomatiky, mize trvat 5 az 7
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let [5, 8, 9]. V tomto obdobi se miiZe jiz postupné objevovat rigidita bez zjevné bradykineze,
hypokineze nebo tremoru, ale s vyslednymi muskuloskeletalnimi bolestmi.

Muskuloskeletalni bolesti se mohou objevovat uz u 70% pacientd s PN [1]. Nicméné¢, toto
¢islo zahrnuje vSechny stadia PN. V nasi studii jsme se zaméfili na muskuloskeletalni bolesti
v nejcasnégjSich stadiich manifestace PN. Bolestivé rameno byva ¢asnym a nékdy i inicidlnim
symptomem PN [10]. V jedné retrospektivni studii u 60 pacientt s PN byla fybromyalgie a
bolestivé rameno signifikantné mnohem castéjsi béhem prvnich 10 let pfed zacatkem
onemocnéni nez u kontrolnich jedinct stejného véku a pohlavi [8]. V nasi studii jsme nalezli
muskuloskeletalni bolesti v témét 33% piipadd, coz je vyznamné hlavné vzhledem k faktu, ze
tato manifestace vedla ke zpozdéni adekvatni terapie az o vice nez 4 roky. Hlavnim divodem
je snad nedostate¢né povédomi PN u nékterych 1ékart, kteti nezvazi casnou diagnézu PN pii
subjektivné udavanych muskuloskeletalnich potizich. Muskuloskeletdlni bolesti, stejné jako
mnoho dal§ich mén¢ typickych symptomit PN, vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota i socio-
ekonomicky aspekt 1écby PN [11, 12, 13]. Tyto symptomy ¢asto vedou k nepiimétenému
odesilani ke specialistim a k nevhodné terapii [14]. V jiz dfive zminéné studii 60 pacientd s
PN se uvadi, ze tito pacienti také mnohem ¢astéji navstévovali 1ékate — praktiky i specialisty -
V tzv. premotorické fazi onemocnéni nez tomu bylo u kontrolnich jedincii [8]. V nasi studii
zahrnovala lécba muskuloskeletarnich ptiznakd dlouhodobou (a neefektivni) fyzioterapii,
intraartikularni injekce steroidt, chirurgické vykony pro degenerativni onemocnéni patefe
nebo syndrom karpalniho tunelu. Takovato intervence méa nejen negativni vliv na Zivot
pacientd, ale také znacné€ zvySuje naklady na zdravotnickou péci. Jsme si vSak pfi interpretaci
nasich vysledkti védomi limitace retrospektivni studie, véetné ztizené objektivizace hodnoceni

bolesti a rozdilech v populacich pacientd a metodach sbéru dat.
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Objective: The purpose of this study was to review the prevalence of musculoskeletal pain in the prodromal
phase of FD, before the PD diagnosis is made.

Methods: A retrospective review of 82 PD patients was performed. Hospital inpatient notes and outpatient
clinic admission notes were reviewed. The initial complaints prompting patients to seek medical attention
were noted, as were the initial diagnoses. The symptoms were considered retrospectively to be associated
with PD.

Results: Musculoskeletal pain was present as a prodromal PD symptom in 27 (33%) cases initially diagnosed
with ostecarthritis, degenerative spinal disease, and frozen shoulder. The mean time from the initial symp-
tom appearance to dopaminergic treatment was 6.6 years in the musculoskeletal pain group and 2.3 years
in the group with typical PD signs. Significant improvement of musculoskeletal pain after the initiation of
dopaminergic treatment was present in 23 (85%) cases,

Conclusions: Of the PD patients who went on to develop motor features of PD, one third manifested musculoskel-
etal pain as the initial symptom. A good response to L-DOPA therapy was seen in 85% of cases presenting with
musculoskeletal pain. Our findings suggest that musculoskeletal pain may be a significant feature in earlier PD

Keywords:

Parkinson's disease
Musculoskeletal pain
Dopaminergic treatment

stages.

© 2012 Elsevier BV. All rights reserved.

1. Introduction

Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disorder
characterized by bradykinesia, rigidity, and rest remor. PD symptoms
are due to a progressive loss of nigral neurons causing striatal dopa-
minergic denervation. However, nigral degeneration is only part of
the underlying alpha-synudeinopathy, and clinical symptoms go far
beyond motor disorders.

Olfactory disturbances, fatigue, pain, autonomic dysfunction, sleep
fragmentation, and depression are frequenty seen. Although muscu-
loskeletal pain can occur in up to 70% of PD patients [1] and canbe an
important source of disability, it often is not formally assessed and thus
itis frequenty misdiagnosed or under-diagnosed. The impact on quali-
ty of life, which could be substantal in the initial phase of the disease,
is relatively neglecred.

The purpose of this study was to review the prevalence of muscu-
loskeletal pain as a presenting PD complaint

* Corresponding author at: Department of Neumlogy, Palacky University Medical
School, University Hospital, L P. Pavlova 6, 77520 Olomouc, Czech Republic Tel: + 420
588 443 430; fwe +420 585 428 201

E-mail address: katmen@centrumuce (K. Farnikova).

M22-510% % - see front matter © 2012 Elsevier BV. All rights reserved.
doi:10.1016,fjns 2012050402

2. Patients and methods

We performed a retrospective review of 82 cases of patients with
PD who were periodically examined and followed-up in the tertiary
Parkinson's disease center at the Department of Neurology in the
Olomouc University Hospital. PD diagnosis was reached using the
United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank (UK-PDSBB)
aiteria. The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki. The study protocol was approved by the relevant local
committee charged with ensuring subject protection. All subjects
gave their informed consent. The hospital in-patient notes, outpatient
records, and records from the documentation of general practitioners
were reviewed, focusing on the presence of musculoskeletal prob-
lems in the personal history of patients with a known PD diagnosis.
The initial presenting complaints prompting patients to seek medical
attention were noted. Attention was particularly paid to the presence
of assorted sensitive symptoms of the musculoskeletal system, espe-
dally back pain with or without reduced mobility, limb pain, joint
pain with or without impaired movement, and tingling and dys-
esthesias of extremites. Paradinical test findings, induding X-ray, CT
scan or MRI of the spine or joints, and EMG of the upper and lower
limbs, were recorded. The diagnoses were documented. The types of
therapy that the patients underwent and the individual responses to
treatment were also recorded. Subsequently, the patients were divided
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into two groups. The first group consisted of PD patients with the
above-mentioned sensory symptoms (n=45). In the second group
were PD patients without musculoskeletal complaints in their per-
sonal history (n = 37). The time of dopaminergic treatment initiation
and the response to treatment were recorded at the time of PD diag-
nosis, The effect of reatment on individual problems was assessed
based on subjective patient evaluation. In the presence of a move-
ment disorder accompanying back or joint pain, treatment effect
was also based on a clinical evaluation.

There were 82 patients: 52 men and 30 women. The mean age was
61.5(SD=6.7) years in men and 66.2 (SD'= 113) years in women. The
mean age at disease onset (PD diagnosis and treatment initiation) was
57.4 (SD=72) years in men and 61.5 (SD =10.8) years in women.
The mean disease duration was 5.3 (SD =2.4) years in men and 6.1
(SD=32) years in women.

3. Results

The first group had 45 (54.8%) PD patients (Table 1). The second
group had 37 (45.1%) PD patients.

In the first group, in 18 patients the musculoskeletal problems were
resolved by routine physical and analgesic therapy. In the remaining
cases (n=27), the lower back pain was the most frequent complaint,
seen in 12 (44.4%) cases (Table 1) and classified as a symptom of a
degenerative spine disease (spondylarthrosis or spondylosis). Joint pain
was present in 9 (33.3%) cases and was usually dassified as “frozen shoul-
der” (periarthritis humeroscapularis) syndrome or arthrosis (Table 1).
Distal paresthesias of the upper limbs was present in 6 (222%) cases,
and was classified as carpal tunnel syndrome, even in the presence of
only very mild EMG signs of that disorder (Table 1). Almost all of the
27 patients in the first group underwent long-term ineffective physio-
therapy prior to the subsequent (and appropriate) diagnosis of PD. A
sizable proportion of these patients underwent surgical intervention
due to long-term musculoskeletal problems prior to the diagnosis of
PD. Seven of 12 patients diagnosed with degenerative spinal disease
underwent surgery for foraminal stenosis and disc herniation, even
though MRI findings were not significant. Three of 6 ( 50%) patientsdiag-
nosed with carpal tunnel syndrome underwent surgery, despite only
non-spedfic EMG findings. Eight of 9 (88.9%) patients diagnosed with
“frozen shoulder” or arthrosis underwent repeated intraarticular steroid
injections. None of these invasive treatments in this group of patients
had any beneficial effect Significant improvement of musculoskeletal
symptoms was recorded after dopaminergic treatment initiation in 23
(85%) partients of this group. Due to the dopaminergic treatment re-
sponse, these musculoskeletal problems were considered tobe early PD
symptoms.

The mean time from appearance of first signs (ie. musculoskeletal
painin the first group and typical motor PD signs in the second group)
to dopaminergic treatment initiation was 6.6 (SD=2.4) years in the
first group and 2.3 (SD = 1.4) years in the second group.

In comparison with patients in the second group, patientsin the first
group were significanty less likely to be initially referred to a neurolo-
gist. They were more likely referred either to rehabilitation specialists
or to orthopedic and rheumatological services than the patients who

Table 1

presented with more typical motor PD symptoms as first complaints.
In the second group, 11 (approximately one third) PD patients were
prevalendy tremulous. It was thus easier to made a diagnosis of PD and
initiate dopaminergic treatment at an earlier stage of the disease.

4. Discussion

Painful sensory complaints have long been described in Parkinson's
disease. Indeed, in his original description of “the shaking palsy” in
1817, James Parkinson's patients described pain or “rheumatism” as a
symptom of the disorder [2].

Increased understanding of the basal ganglia networks has provid-
ed further insights into the cause of pain in PD, although the exact
mechanisms of most PD-related pain syndromes remain unclear.

Musculoskeletal pain in the context of PD can have many causes,
including rigidity and skeletal deformity. Two categories are generally
distinguished: primary pain syndrome caused by neurological dys-
function of unclear pathophysiology, and pain syndrome secondary
to well-defined [3]. Primary pain syndrome manifests as intermittent,
diffuse and hard-to-define painful sensations such as proximal mus-
cle tension or cramp-like pain, arthralgia, joint stiffness or pain in
the distribution of a nerve root and trunk. These types of painful sen-
sations may accompany both early and advanced stages of PD [3]. The
cardinal symptoms of PD are due to a progressive loss of nigral neu-
rons causing striatal dopaminergic denervation [4]. However, nigral
degeneration is only a part of the underlying pathology, and clinical
symptoms go far beyond motor parkinsonism [4]. It is thought that
by the time patients fulfill the criteria for a diagnosis of PD, there
may be degeneration of approximately 30% of neurons in the sub-
stantia nigra [5-7]. Pathological and functional neuroimaging esti-
mates have suggested that the premotor phase following the onset
of nigral loss lasts between 5 and 7 years [ 5,8,9]. During this period, rigid-
ity may already be grad ually developing with no apparent bradykinesa,
hypokinesa, or tremor, but with resultant musculoskeletal pain.

Musculoskeletal pain can occur in up to 70% of PD patients [1]. How-
ever, this figure includes all stages of PD (Fig. 1). In our study, attention
was focused on musculoskeletal pain as the earliest manifestation of PD.
Shoulder pain is known to be an early and sometimes initial symptom of
PD [10]. In one retrospective study of 60 PD patients, fibromyalgia and
shoulder pain were significantly more common during the 10 years be-
fore disease onset thanin same-age and sex-matched controls [8]. In our
study, musculoskeletal pain was present in 32.9% of cases, this certainly
is not enough, especially if this manifestation of PD has led to a 3.8 o
4.3 year delay in initiating adequate therapy. The main reason is proba-
bly the insufficient PD awareness of some physicians, who do not con-
sider a diagnosis of early PD for subjective musculoskeletal subjective
complaints, Musculoskeletal pain, as well as many other less typical
symptoms of PD, significantly affects quality of life and the socioeco-
nomic costs of PD [11-13]. These symptoms very often lead to a high
proportion of potentally inappropriate specialist referrals and to inade-
quate treatments [14]. Also, in the previously mentioned retrospective
study of 50 PD patients, these PD patients also made more visits to gener-
al practitioners and medical specialists in the premotor phase of the dis-
ease than the control subjects [8]. In our study, the reatments included

Total number of patients with present musculosceletal problems before appearance of typical motor signs of PD, and the diagnoses which were mistakenly made in both groups
other number of patients with improvement of prodromal musculoskeletal problems after dopaminergic treatment initiation.

Total number of patdents with present musculosceletal
problems before appearance of typical motor signs of PD

Total number of patients with improvement
after dopaminergic treatment initiation

Tatal number of patients 7
Degenerative spinal disease 12
Frozen shoulder, arthrosis 9
Carpal tunel syndrom [

23
6
2
3

Abbreviations: PD — Parkinson's disease.
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with PD (%),
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60 musculoskeletal problems
T presented before an
appearance of typical
404 motor signs of PD (%).
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after dopaminergic

treatment initiation ().
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Abbreviations:
PD — Parkinson's disease

Fig. 1. Image of wtal number of patients with PD ( red column ), number of patients pre-
senting with musculoskeletal problems before the appearance of typical PD motor signs
(greencolumn), and number of patients with significant improvement afte rdopaminergic
treatment initiatdon (yellow column).

long-term (and ineffective) physiotherapy, steroid injections to the hum-
eroscapular joints, and surgical interventions for degenerative spinal
disease or carpal tunnel syndromes. Such interventions not only have a
negative impact on the quality of life of patients, but also increase the
healthcare costs. In interpreting our results, we are aware of the limita-
dons of a retrospective study, induding difficulties with objective mea-
surements of pain, exdusion of pain syndromes thought unrelated to
PD, the variations in patient population, and methods of data collection.
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3. Diskuze

Pocatek 21. stoleti, vzdaleny jiz téméi 200 let od prvniho popisu onemocnéni Jamesem
Parkinsonem a vice nez 140 let od jeho prvniho pojmenovani Jean-Martinem Charcotem,
pfinesl zasadni zménu v pohledu na PN, dosud vnimanou jako onemocnéni
extrapyramidového systému rozvijejicici se na podkladé¢ neurodegenerativniho postizeni
substantia nigra, sklinickym obrazem charakterizovanym zakladni tetradou pfiznakd —
klidovy tfesem, rigiditou, bradykinesou a posturalni nestabilitou, s dobrou odpovidavosti na
dopaminergni 1écbu. V dnesni dobé je PN povazovdna za multisystémové onemocnéni,
manifestujici se fadou motorickych a non-motorickych projevii, jejichz podkladem je vedle
postizeni dopaminergniho nigrostriatalniho systému soucasné dysfunkce fady extranigralnich
struktur centralnich i perifernich, asociovanych s dal§imi neuromediatory. O rozvoj tohoto
poznani se zaslouzilo pfedev§im zavedeni dopaminergnich preparati do 1é¢by PN. Navzdory
jejich vybornému efektu na motorické ptiznaky byly postupné u pacientd trpicich PN
identifikovany a popisovany dals$i problémy a symptomy, které na dopaminergni lécbu
nereagovaly, nebo jejich intenzita kolisala v zavislosti na aktualnim hybném stavu a davce
dopaminergni 1é¢by, eventuelné byly oznaCeny piimo za jeji nezaddouci ucinek. Bylo tak
popsano Siroké spektrum NMS neuropsychiatrickych, autonomnich, senzorickych a
spankovych (Chaudhuri et al. 2006). S dal$im rozvojem poznani patofyziologie PN bylo ¢im
dal vice jasn¢j$i, ze nékteré ztéchto NMS mohou vyznamné piedchazet manifestaci
motorickych ptiznaki, a to az o mnoho let. Konkrétné se jedna o hyposmii (Haehner et al.
2007), obstipaci (Abbott et al. 2001), poruchy chovani v REM spanku (lranzo et al. 2006),
nékteré autonomni poruchy (Goldstein 2006), depresi (Schuurman et al. 2002) a bolest (Bares§
2000). Tyto ptiznaky jsou dnes ve vztahu k PN oznacovany jako pre-motorické. To, ze
skute¢né ve fazi rozvoje takovychto priznakil, konkrétné bolesti, pacienti nejevi ani diskrétni

znamky motorické symptomatologie, jsme ovéfili 1 ve vlastnim souboru (Farnikova et al.

2012).

Prestoze byla na zédklad€ klinicko-patologickych korelacnich studii identifikovana fada
struktur centralniho a periferniho nervového systému, v nichz byla detekovana pfitomnost
Lewyho télisek a Lewyho neuritii, a jejichZz dysfunkce by tak mohla stat za rozvojem NMS,
jejich presné patologické a biochemické substraty se zatim piesn€ objasnit nepodatilo. Z
Braakova stagingu progrese patologickych zmén (Braak et al. 2003) a z vysledkd dalSich

klinicko-patologickych studii si mizeme udélat urCitou predstavu o vyvoji onemocnéni.
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Nicméné je nutno si uvédomit, ze tyto nalezy jsou zaloZeny Cisté¢ na pfitomnosti Lewyho
télisek a Lewyho neuritl, jejichz konkrétni vztah K patogenezi onemocnéni nebyl zatim
objasnén. Neni totiz zndmo, zda je pfitomna synukleinopatie pfi¢inou degenerace neuronti
nebo zda reprezentuje protektivni mechanismy, anebo zda je jen jakymsi epifenoménem
primarniho patologického procesu. RovnéZz jsme teprve na zacatku poznani toho, zda je
ptitomna synukleinopatie jedinym patologickym substratem PN nebo zda se zde uplatiuji i
dalsi varianty neurodegenerativniho procesu. Konkrétné se jedna o tau-patologii ¢i
alzheimerovské patologii, jejichz koincidence muze (dosud) necekané ovliviiovat vysledny
klinicky obraz, podobné jako bylo recentné popsano u nékterych atypickych parkinsonskych
syndromd, v¢etné nasich dvou ptipadt (Compta et al. 2009, Mooney et al. 2011, Mensikova
et al. 2013). Otazku, jakou skute¢nou roli hraji Lewyho téliska v patogenezi PN, pfinase;ji i
jejich nalezy v mozkovych strukturdch jedinct, bez jakychkoli klinickych projevi PN. Tento
typ patologického nalezu je oznacovan jako Incidental Lewy body patology (ILB). Prevalence
ILB roste s vékem a jeji hodnota je uvadéna kolem 10% (Langstone 2006).

ey ee

podkladem jejich rozvoje je pravdépodobné samotny patologicky proces postihujici
odpovidajici nervové struktury. K rozvoji dalSich NMS dochazi kdykoli v dal$im pribchu
onemocnéni. V jejich patogenezi se nepochybné primarné ucastni progrese onemocnéni
samotného, vétSinou ale soucasné s vlivem dopaminergni medikace (a vice versa). Mira
ovlivnéni rozvoje NMS progresi onemocnéni ¢i medikaci je u jednotlivych pfiznakd odlisna.
Nekterée NMS byly jesté neddvno povazovany za nezadouci efekt dopaminergni 1éCby.
Nicméné, s pfibyvajicimi poznatky byly popsany jejich moZzné patologické korelaty a nékteré
Z nich jsou dnes dokonce fazeny k symptomim pre-motorického stadia. Jednim z piikladi je
ortostaticka hypotenze (OH). OH byla dlouhodobé povazovana za vedlejsi UCinek
dopaminergni 1é€by. Vysledky recentnich studii vSak nasvédc¢uji tomu, ze podkladem rozvoje
OH jsou degenerativni zmény v sympatickém nervovém systému, jez se podili na inervaci
kardiovaskularniho systému. Ubytek neuronti spojeny s piitomnosti Lewyho télisek byl
prokazan v sympatickych gangliich v¢etné ganglium stellatum a v sympatickych nervovych
vldknech myokardu a epikardu, jeSté pfed postizenim substantia nigra patologickycm
procesem (Orimo et al. 2008, Fujishiro et al. 2008). Ptitomnost OH byla navic zaznamenana i
Vv ptipadech zatim nelécené PN (Bonucceli et al. 2003). Dalsim NMS, ktery byl dlouhou dobu
davan cisté¢ do souvislosti s dopaminergni 1é¢bou, jsou zrakové halucinace. Bylo provedeno

nékolik studii zaméfenych na sledovani souvislosti mezi davkami, zplisobem uZivani nebo
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délkou podavani dopaminergnich preparati a rozvojem zrakovych halucinaci (Goetz et al.
1998, Holroyd et al. 2001). Jednoznac¢na souvislost prokazana nebyla. Naopak, v dnesni dobé
jsou zrakové halucinace povazovany za projev neuronalni ztraty a ,,Lewy body* patologie
zejména v oblasti pfedniho a dolniho temporalniho kortexu, amygdaly a pars reticulata
substantia nigra (Harding 2002). Za patognomické jsou rovnéZz povazovany podobné zmény
v kortexu frontalniho a parietalniho laloku (Papapetropoulos et al. 2006). Ne zcela
jednoznacna je situace v piipadé nadmérné denni spavosti (EDS). Podle vysledku nékterych
praci, nebyla prokazana souvislost mezi tizi a délkou trvani PN, coz by svédcilo pro roli
dopaminergni 1é¢by pii rozvoji téchto potizi (Bares et al. 2003, Kaynak et al. 2005, Gjerstad
et al. 2006). Nicméné¢, v nékterych dalsich pracich byla EDS oznaena za rizikovy faktor
pozdéjsiho rozvoje PN (Cormella et al 2007, Lim et al. 2009).

Naopak, dopaminergni 1écba hraje hlavni roli pfi rozvoji non-motorickyh fluktuaci a
behaviordlnich komplikaci PN. Non-motorické fluktuace jdou vétSinou ruku v ruce
s motorickymi fluktuacemi a jsou obvykle asociovany s ,,off stavy hybnosti. Podkladem
rozvoje téchto poruch jsou neuroadapta¢ni zmény VvV okruzich bazalnich ganglii, navozené
chronickou repetitivni stimulaci, spojené s rozvojem hypersensitizace a tolerance striatalnich
dopaminovych receptorii (Nutt 2007). Podobny mechanismus je ptedpokladan i pfi rozvoji
Leesova syndromu a pundingu, reprezentujicich formu 1éky indukované psychomotorické
senzitizace (Evans et al. 2006, Silveira-Moriyama et al. 2006). V piipadé poruch kontroly
impulsi (ICD) je souvislosti jejich rozvoje v souvislosti s dopaminergni terapii téméf
nezpochybnitelnd. Nékteré ze studii, tykajici se vyskytu gamblingu u pacientl s PN,
prokazaly jeho asociaci slécbou dopaminovymi agonisty dokonce az v 98% piipada
(Gallagher et al. 2007, Gescheidt et al. 2012). Zvysena frekvence ICD byla prokazana rovnéz
u jinych onemocnéni Vv souvislosti s1écbou dopaminergnimi preparaty, jako je syndrom
neklidnych nohou (Cornelius et al. 2010) a progresivni supranuklearni paralyza (O’Sullivan et
al. 2010). V nékolika piipadech byla popsana i souvislost ICD s podavanim L-DOPA (Voon
et al. 2006).

Vliv dopaminergni medikace a progrese samotného onemocnéni nejsou jedinymi faktory
podilejicimi se na rozvoji NMS. Piedpokladd se nezbytny vliv urcité individudlni
predispozice. Zejména v pripadé¢ ICD a Leesova syndromu jsou uvadény nékteré rizikové
faktory, které mohou hrat urcitou roli a na které je tfeba myslet. Patii mezi né muzské pohlavi,
zacatek onemocnéni v mladém véku, impulzivita a osobnostni rysy spojené s vyhleddvanim

ptijemnych pocitd, anamnesa deprese a zneuzivani alkoholu a drog (Evans et al. 2005). Jaké
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konkrétni mechanismy predisponuji muzskou populaci k rozvoji ICD neni pfesn¢ znamo.
Vysledky zobrazovacich studii, srovnavajici muze a zeny po expozici odménujicim
podnéttim, ukazuji zvySené uvolfiovani dopaminu ve ventralnim striatu (Munro et al. 2006) a
zvySenou aktivaci mezokortikolimbického systému pravé u muza (Hoeft et al. 2008).
Pfedchozi anamnesa impulsivity nebo zavislosti je v pfipadé PN sICD mén¢ casta, ve
srovnani s béznou populaci (Gallagher et al. 2007). Urcity potencial pro rozvoj ICD muze
predstavovat i klinicka forma PN. Zcela nedavno byla v piipadech pacienti s akineticko-
rigidni formou onemocnéni zaznamenana vétsi tendence k impulsivnimu a rizikovému
chovani, ve srovnani s pacienty s tremor dominantni formou (Singh-Curry et al. 2010). Zda
se, ze rozvoj ICD u pacientd s PN lze do ur€ité miry predvidat na zaklad€ instrumentalniho
psychologického vysetieni (jak ukazala naSe vlastni studie), a na zéklad¢ takovéto predikce

upravit terapeuticky plan (Farnikova et al. 2012).

Vedle piedpokladané individualni predispozice, ktera mize byt dana, jak jiz bylo uvedeno
vyse, pohlavim, formou onemocnéni ¢i pfedchozi anamnesou névykového chovani, je
Vv ptipadé rozvoje ICD zvazovana i role genetickych faktort. V bézné populaci (nepostizené
PN) se zda byt tésna souvislost mezi individudlni vulnerabilitou vici rizikovému chovani a
geneticky podminénymi variantami jednotlivych neurotransmiterovych systému, zejména
dopaminergnich mezokortikolimbickych okruhd (Brewer et al. 2008, Forbes et al. 2009).
Pravé mesolimbickd dopaminergni transmise je vyznamnym zplisobem zapojena v motivacni
vyznamnosti podnétl a modulaci na odméné zavislého chovani. Konkrétné rozsah a vzorec
uvolnovani dopaminu ve ventralnim striatu jsou spojovany s poruchami zahrnujicimi zvySené
vyhledavani odmeény, jako jsou zavislost poruchy kontroly impulst (Berridge et al. 2003).
Recentné bylo posano nékolik lokusti souvisejicich s  dysfunkci jednotlivych
neuromediatorovych systému a jejich vztah k riznym typtim zavislosti a ICD (Perez de Castro
et al. 2002, Kreek et al 2005, Lee et al. 2009).

Klinicky obraz PN, jak je dnes jiZ vSeobecné znamo, je doprovéazen Sirokym spektrem NMS.
Tyto vyznamnym zptsobem ovlivituji kvalitu Zivota pacienti a n€které z nich mohou mit az
devastujici psychosocialni nasledky. Z toho divodu by této problematice méla byt vénovana
zvlastni pozornost. Zakladem spravné diagnostiky NMS je nepochybné trvalé povédomi o
této moznosti manifestace onemocnéni a cilené patrani po téchto ptiznacich jiz pii odebirani
anamnesy od pacientd a rodinnych piislusnikt. Uzitecnymi nastroji k jejich detekci mohou

byt dotazniky a Skaly zaméfené na jejich jednotlivé domény. Téchto byla v minulosti
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vytvofena cela fada, z niz byly mezinarodni spole¢nosti MDS vybrany ty nejvalidnéjsi, jez

byly oznaceny jako ,,doporucené pro pouzivani®.

Hlavni pozornost by méla byt vénovéana pfedevsim pre-motorickym symptomim onemocnéni.
Jejich Casné rozpoznani bude piinosem nejenom pro zlepsSeni funk¢niho stavu pacienta, ale
rovnéz muze piispet k rozsiteni znalosti o podstaté neuropatologického substratu onemocnéni.
Pre-motorické symptomy mohou byt uziteCnym screeningovym nastrojem Parkinsonovy
nemoci. Jejich Casna identifikace mtze pfispét ke stanoveni diagnosy jiz v pre-motorickém
stadiu, kdy by patrn¢ bylo mozné ovlivnéni dal$iho prib&éhu onemocnéni neuroprotektivnimi
nebo ,,prabéh onemocnéni modifikujicimi (,,discase modifying*) 1éky, pokud tyto budou v

budoucnu k dispozici.
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4. Zavér

Poruchy chovani, kterymi jsou poruchy impulzivity (ICD - impulse control disorder) a
dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS — dopamine dysregulation syndrome) spolu se
somatosenzitivnimi pfiznaky, zahrnujicimi zejména bolest, piedstavuji pouze Gzké spektrum
non-motorickych projevi PN. V kazdém ptipad¢ jde o symptomy, které jsou velmi cCasto
opomijeny, myln¢ diagnostikovany a nedostatecn¢ IéCeny, v disledku c¢ehoz dochazi
k negativnimu ovlivnéni kvality zivota a socioeckonomickych aspekti 1é€by PN. Poruchy
chovani mohou mit navic devastujici psychosocidlni nasledky. Z toho divodu by méla byt
témto poruchdm vénovana zvysena pozornost a zvySené diagnostické usili, S cilem je vcas a

spravné odhalit a zaCit adekvatné 1écit.

Vysledky nasi prvni prace naznacuji, ze urCité osobnostni charakteristiky pacienti s PN by
mohly pfedstavovat potencidlni riziko pro rozvoj ICD nebo DDS. Nase studie je prvni studii
pouzivajici k hodnoceni pacienti s PN a ICD MMPI-2 dotaznik. Jsme si védomi urcitych
limitaci naSich zjiSténi: maly pocet pacientd s ICD, exkluzivni zaméfeni na pacienty
tercialniho centra, a skute¢nosti, ze osobnostni profil pacientii nebyl hodnocen pied zahajenim
dopaminergni 1é¢by. Presto vSak naSe vysledky ukazuji, ze MMPI-2 by mohl byt obecné
pouzitelnym testem k detekci rozvijejici se ICD u pacientli s PN. Pokud budeme brat v uvahu,
ze osobnostni profil a pfitomnost urcité psychopatologie mohou byt predispozi¢nimi faktory
rozvoje ICD, pak by takto méli byt testovani vSichni pacienti s PN jesté¢ pfed zahajenim

dopaminergni 1écby.

Vysledky druhé prace ukazuji, ze muskuloskeletalni bolesti mohou byt pomérné castym
pfiznakem pocatecniho stadia PN. V nasi studii jsme zjistili pfitomnost rtiznych typt
muskuloskeletalnich bolesti jako inicidlnich symptoml tohoto onemocnéni V témér 33%
pfipadll, coZz je vyznamné hlavn& vzhledem k faktu, ze tato manifestace vedla ke zpozdéni
adekvatni terapie aZ o vice nez 4 roky. Muskuloskeletalni bolesti, stejné¢ jako mnoho dalSich
méné typickych symptomi PN, vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota 1 socio-ekonomicky aspekt
lécby PN. Z tohoto divodu by jejich diagnostice méla byt vénovana zvySena pozornost a
rovnéZ by mélo byt neustale zvySovano obecné povédomi moznosti jejich manifestace jako

jednoho ze symptom1i PN.
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5. Souhrn

5.1 Souhrn cesky

Non-motorické ptiznaky (NMS) jsou zplisobeny postizenim fady extranigralnich struktur jak
centralnich tak perifernich. Mohou se manifestovat v kterékoli fdzi onemocnéni. Ve vétSing
ptipadi jsou $patn¢ diagnostikovany a neadekvatné léceny. Jelikoz mohou ovliviiovat kvalitu
zivota pacienti s PN ¢asto mnohem vyznamnéji nez pfiznaky motorické, je nezbytna jejich
casna diagnostika a odpovidajici 1écba.

V nasich pracech jsme referovali o vysledcich nasi snahy o zjiSténi, zda a jak jsou tyto
poruchy diagnostikovany a vibec diagnostikovatelné, a zda by zlepSené diagnostické usili
mohlo vést k lepsi 1éCitelnosti non-motorickych ptiznakil jiz v pocatecnim obdobi jejich

manifestace.

Cilem prvni prace bylo zhodnoceni nekterych osobnostnich charakteristik pacienti s PN a
jejich mozné asociace s rozvojem poruch z impulsivné-kompulsivniho spektra. Vychazeli
jsme z urcité analogie s nalezy u osob se zavislosti na navykovych latkach, u narkomand a
alkoholikli, a u jedincii S primarnimi impulzivnimi poruchami, ktefi manifestuji specifické
osobnostni znaky, které jsou odlisné od zdravych kontrolnich subjektti. Tato zndma odliSnost
nas vedla k otazce, zda se pacienti s PN, u kterych dojde k rozvoji ICD, také odlisuji ve
svych osobnostnich charakteristikach od pacientd s PN, u kterych se ICD nerozvinou, a od
zdravych kontrolnich jedinct.

Zatazeno bylo 46 pacientll s PN. Kontrolni skupinu tvofilo 56 pacienti bez PN, ktefi byli
nahodné hospitalizovani pro algicky vertebrogenni syndrom. Skupina pacienta s PN byla na
zéklad¢ pritomnosti nebo absence ICD nasledné rozdélena na dvé podskupiny.

Pro screening ICD ve skupin€ pacientii s PN byla pouzita modifikovana verze Minnesota
Impulsive Disorders Interview (MIDI). Vzhledem k tomu, ze dotaznik MIDI nepokryva
doménu patologického ptejidani se, byla pro hodnoceni této poruchy pouzita doporucena
kriteria DSM-IV. Diagnoza DDS byla stanovena na zakladé soucasnych diagnostickych
kritérii pro kompulzivni uZivani dopaminergni medikace u pacientli s PN a pfitomnosti tzv.
,cervenych vlajek” neboli ,,red flags* dopaminového dysregulacniho syndromu.

K hodnoceni 0sobnostnich charakteristik jsme pouzili klinické Skaly a subskaly dotazniku
Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI-2). MMPI-2 je jednim z nejbéznéji

uzivanych evalua¢nich nastroju, ktery se pouziva zejména pro hodnoceni osobnostnich ryst u
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pacientli se zavislosti na navykovych latkach. Ugastnici vypliiovali papirovou formu
dotazniku a museli odpovédét na vSech 567 ,true/false“ otazek. Skore MMPI-2 §kal bylo
vypocitano jako soucet poctu polozek pro kazdou Skélu. Tyto vysledky byly oznaceny jako T-
skore. ZvysSené hodnoty T-skére pro jednotlivé skaly reflektovaly rizné aspekty
psychopatologie. Pro srovnani vSech tfi skupin pacientli byla pouzita T-skore jednotlivych
zakladnich klinickych $kal, klinickych subskal a obsahovych §kal. Z klinickych subskal a
obsahovych skal byly vybrany skaly s ptedpokladanou vysokou citlivosti pro patrné ndvykové
chovani.

V ramci na$i studie byly ICD pfitomny u 13 z celkového poctu 46 pacientii (28%). V 5
ptipadech se jednalo o hypersexualitu, ve 4 ptipadech o patologické piejidani se a u 5 piipadu
0 dopaminovy dysregula¢ni syndrom. V jednom ptipad¢ byla soucasné zjisténa ptitomnost 2
poruch a to DDS a hypersexuality. | pfes vysokou prevalenci patologického hracstvi a
kompulzivniho nakupovani, zmifiovanou v souc¢asnych vyzkumech, se nam ptitomnost téchto
poruch u nasi skupiny pacient nepodatilo prokazat.

Nasledn¢ jsme provedli srovnani vSech tii skupin pacientd; PN s ICD, PN bez ICD a kontrolni
soubor. Potvrdili jsme nasi prvni hypotézu, Ze pacienti s PN budou mit odlisny MMPI-2 profil
ve srovnani s kontrolni skupinou. Hodnoty primérnych skore klinickych skal u obou
podskupin pacienti S PN nedosahovaly statisticky vyznamnych rozdild, ovSem mezi
podskupinami pacientii s PN a kontrolnim souborem byly u vétSiny skl signifikantni rozdily.
V obou podskupinach pacienti s PN hodnoty primérnych skore u 4 skal dosahovaly nad
patologickou hranici (T = 65): deprese, psychastenie, schizofrenie a socidlni introverze.
Podarilo se také potvrdit nasi druhou hypotézu, Ze pacienti s PN a ICD se 1isi od pacientt s
PN bez ICD v klinickych subskalach a obsahovych skalach MMPI-2. Pii srovnani klinickych
subSkal a obsahovych §kal, v nichZz bylo dosazeno hodnot primérnych skoére vysSich nez
patologické hodnoty (T = 65) byla nalezena pouze 1 polozka, v niZ doséahli pacienti s PN a
ICD signifikantné vyssich hodnot nez pacienti s PN bez ICD: Si3 (Alienation-Self and Others,
odcizeni sobé a druhym). V hodnotach primérnych skoére pro subskaly Pal (Persecutory
Ideas, perseku¢ni myslenky), Pa—O (Paranoia-Obvious, zjevna paranoia), a Ho (Hostility,
hostilita) nebyly prokazany rozdily mezi pacienty s PN s ICD a bez ICD, avsak skore ve
skupiné s ICD dosahovala v téchto skalach vyssich hodnot nez je patologicky prah, a
signifikantn¢ vyssich hodnot ve srovnani s kontrolni skupinou; Vv téchto subskalach nebyl
prokazan rozdil mezi pacienty s PN bez ICD a kontrolni skupinou.

Nasi tieti hypotézu, Ze pacienti s PN s ICD maji del$i dobu trvani onemocnéni nez ti bez ICD,

jsme také potvrdili. Primérna délka trvani onemocnéni byla ve skupiné pacientti s PN a ICD
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11,23 roku a ve skupin¢ pacientit s PN bez ICD pouze 5,45 roku, coz byl velmi signifikantni
rozdil (neparovy t test: t = 3,943, df = 44: p<0,0005).

Potvrdili jsme také nasi ¢tvrtou hypotézu — pacienti s PN a ICD uzivali signifikantné vyssi
prumérmné denni davky L-DOPA nez pacienti s PN bez ICD. Priméma denni davka
dopaminergni medikace byla signifikantné¢ vyssi ve skupiné pacienti s PN a ICD nez ve
skupin¢ bez ICD; ptiblizné 900 mg versus 500 mg (neparovy t test: t = 3,650, df = 44:
p<0,001). Ob¢ skupiny pacientt s PN wuzivaly srovnatelné prameérné denni davky
dopaminovych agonistt.

Nepodatilo se nam potvrdit nasi posledni hypotézu, ze pacienti s PN a ICD by ve srovnani
s PN bez ICD mohli dosahnout vyssich skore v subskalach MMPI-2 s ptedpokladanou vyssi
senzitivitou pro detekci zavislostnich poruch: Social Responsibility (Re) (socialni povinnosti),
Alienation-Self and Others (Si3) (odcizeni sobé a druhym), Addiction Admission Scale
(AAS) (Skéla ptipusténi zavislosti), a Addiction Potential Scale (APS) (Skdla potenciondlni
zavislosti). Signifikantni zvySeni skore bylo zjisténo jenom ve skale Alienation-Self and
Others (Si3) (odcizeni sob¢ a druhym) u pacient s PN a ICD oproti pacientiim s PN bez ICD.
Ze vsech testovanych MMPI-2 klinickych $kal, klinickych subskal a obsahovych skal, bylo u
4 subskal dosazeno signifikantniho rozdilu mezi pacienty s PN s a bez ICD. Z téchto 4
subskal byla Si3 jedinou $kalou, ktera spliiovala vSechny kritéria vyznamnosti: skore bylo
nad patologickym prahem pro pacienty s PN a ICD a signifikantné se liSilo mezi pacienty s
PN a ICD, pacienty sPN bez ICD a kontrolni skupinou. Dalsi tii $kaly dilezité pro
diferenciaci mezi pacienty s PN s a bez ICD byly Pal (Persecutory Ideas, persekucni
mySlenky), Pa-O (Paranoia-Obvious, zjevna paranoia), a Ho (Hostility, hostilita). Praimérna
skore pro tyto Skaly dosahovala u pacientd s PN a ICD nad patologické prahové hodnoty, a
rovnéz byla vyssi, nez u jedinct kontrolni skupiny. Mezi skupinou PN bez ICD a kontrolni
skupinou se hodnoty skore téchto skal vyznamnéji nelisily.

Nase studie je prvni studii, ktera pouzila k hodnoceni pacientii s PN a ICD MMPI-2 dotaznik.
Jsme si védomi urcitych limitaci naSich zjiSténi. Pfesto vSak naSe vysledky ukazuji, Z2 MMPI-
2 by mohl byt obecné pouzitelnym testem k detekci rozvijejici se ICD u pacientit s PN. Pokud
budeme brat v Givahu, Ze osobnostni profil a pfitomnost urc¢ité psychopatologie mohou byt
predispozi¢nimi faktory rozvoje ICD, pak by takto méli byt testovani vSichni pacienti s PN

jeste pred zahajenim dopaminergni 1€Cby.
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Cilem druhé prace bylo posoudit prevalenci muskuloskeletalnich bolesti jako jednoho ze
symptomti PN. Provedli jsme retrospektivni hodnoceni, pii némz jsme se zaméfili na

muskuloskeletalni bolesti v nejcasnéjsich stadiich rozvoje PN.

Provedli jsme retrospektivni hodnoceni 82 pacientli s PN. U vSech pacienti byla detailné
zhodnocena nemocnicni dokumentace, vstupni a kontrolni ambulantni zpravy a zdznamy
Z dokumentace praktickych Iékaii. Zaznamenany byly inicidlni potize, které donutily
pacienty vyhledat 1€kafskou pomoc, stanovené diagnozy a efekt doporucené terapie. Nasledné
byli pacienti rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina byla slozena z pacienti s PN, u kterych
byly v osobni anamneze piitomny zaznamenané senzitivni symptomy (n=45). Do druhé
skupiny byli zatazeni pacienti s PN bez muskuloskeletalnich potizi v osobni anamnéze
(n=37). V prvni skupiné¢ doSlo u 18 pacienti k odeznéni nebo podstatnému zmirnéni
muskuloskeletadlnich problémti po rutinni fyzikalni a analgetické terapii. Ve zbyvajicich
ptipadech (n=27) byly nejcastéjSim problémem bolesti bederni patete, které byly pfitomny u
12 (44,4%) ptipadi, bolesti kloubli mélo v osobni anamnese 9 (33,3%) pacientii a distalni
parestézie hornich koncetin byly pfitomny u 6 (22,2%) pacientti. Témét vSech 27 pacientl
prvni skupiny podstoupilo pied stanovenim diagnézy PN dlouhodobou a neefektivni 1écbu.
Pomérné velka cast téchto pacientd podstoupila i 1é¢bu chirurgickou. Signifikantni zlepSeni
muskuloskeletalnich symptomt po nasazeni dopaminergni 1é¢by bylo pozorovano u 23 (85%)
pacientii této skupiny. Diky pozitivni odezvé na dopaminergni terapii byly tyto
muskuloskeletalni problémy zpétn€ hodnoceny jako projevy casného stadia PN.

Primérnéa doba od prvni manifestace symptomu (muskuloskeletalni bolesti u prvni skupiny a
typickych motorickych projevli PN u skupiny druhé) do zahdjeni dopaminergni 1é€by byla u
prvni skupiny pacientti 6,6 (SD = 2,4) roku a u druhé skupiny 2,3 (SD = 1,4) roku.

Vysledky prace ukazuji, Ze muskuloskeletalni bolesti mohou byt pomérné €astym ptiznakem
pocateCniho stadia PN. V nasi studii jsme nalezli muskuloskeletalni bolesti v téméf 33%
ptipadll, coZz je vyznamné hlavn& vzhledem k faktu, Ze tato manifestace vedla ke zpozdéni
adekvatni terapie aZ o vice nezZ 4 roky. Muskuloskeletalni bolesti, stejné jako mnoho dalSich
méné typickych symptomi PN, vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota 1 socio-ekonomicky aspekt
1é€by PN. Z toho diivodu by jejich diagnostice méla byt vénovana zvySend pozornost a
rovnéZz by mélo byt neustale zvySovano povédomi moznosti jejich manifestace jako jednoho

ze symptomu PN.
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5.2 Summary

Non-motor symptoms (NMS) in Parkinson’s disease (PD) are caused by affecting a number of
both central and peripheral extranigral structures. They can be manifested in any phase of
disease. In most cases they are diagnosed wrongly and treated inadequately. As they can
affect the quality of life in patients with PD often much more significantly than motor
symptoms, their early diagnosis and appropriate treatment are necessary.

In our studies, we reported on the results of our aim to find out whether and how these
disorders are diagnosed and if they are diagnosable at all and whether improved diagnostic
efforts could lead to better treatment possibilities of non-motor symptoms in the initial period

of their manifestation.

The aim of the first study was to evaluate some personality characteristics of PD patients and
their possible associations with the development of disorders of the impulsive-compulsive
spectrum. We drew from a certain analogy with findings in persons with addictive drug
addiction, in addicts and alcoholics and in persons with primary impulse control disorders
(ICD) which manifest specific personality signs that are different from healthy control
individuals. This known difference led us to the question whether PD patients in whom ICD
developed differ also in their personality characteristics from PD patients in which ICD did
not develop and from healthy control individuals.

The assignment included 46 PD patients. The control group comprised 56 non-PD patients
who were randomly hospitalized for algic vertebral syndrome. The group of PD patients was
then divided into two subgroups based on the presence or absence of ICD.

The modified version of Minnesota Disorders Interview (MIDI) was used for the screening of
ICD in the PD patients group. With regard to the fact that the MIDI questionnaire does not
cover the domain of pathological overeating, the recommended criteria of DSM-1V were used
to evaluate this disorder. The DDS diagnosis was established based on the current diagnostic
criteria for compulsive use of dopaminergic medication in PD patients and the presence of so-
called “red flags” of the dopamine dysregulation syndrome.

To evaluate personality characteristics, we used the clinical scales and subscales of the
Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI-2) questionnaire. The MMPI-2 is one
of the most commonly used evaluation tools which is used particularly to evaluate personality
characteristics in patients with addictive drug addition. The participants filled in the hardcopy
questionnaire and they had to answer all 567 true/false questions. The score of MMPI-2 scales
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was calculated as a sum of the number of items for each scale. These results were marked T-
scores. Increased T-score values for individual scales reflected various aspects of
psychopathology. To compare all of the three groups of patients, we used the T-scores of
individual basic clinical scales, clinical subscales and content scales. From the clinical
subscales and content scales, scales with an anticipated high sensitivity for apparent addictive
behaviour were chosen.

Within our study, ICD was present in 13 out of the total number of 46 patients (28 %).
In 5 cases, it was hypersexuality, in 4 cases it was pathological overeating and in 5 cases it
was dopamine dysregulation syndrome. In one case, simultaneous presence of two disorders
was found — DDS and hypersexuality. In spite of a high prevalence of pathological gambling
and compulsive shopping mentioned in present research studies, we could not prove the
presence of these disorders in our group of patients.

Then we carried out a comparison of all of the three groups of patients; PD with ICD, PD
without ICD, and the control group. We have confirmed our first hypothesis that the patients
with PD have a different MMPI-2 profile compared to the control group. The values of
average scores of clinical scales in both subgroups of PD patients did not reach statistically
significant differences, but significant differences were in most scales between the subgroups
of patients with PD and the control group. In both subgroups of PD patients, the values of
average scores in 4 scales reached above the pathological limit (T = 65): depression,
psychasthenia, schizophrenia, and social introversion.

We could also confirm our second hypothesis that the patients with PD and ICD differ from
the patients with PD without ICD in clinical subscales and content scales of MMPI-2. When
comparing the clinical subscales and content scales in which the values of average scores
were higher than pathological values (T = 65), only 1 item was found in which the patients
with PD and ICD reached significantly higher values than the patients with PD without ICD:
Si3 (Alienation-Self and Others). In the values of average scores for subscales Pal
(Persecutory ldeas), Pa—O (Paranoia-Obvious), and Ho (Hostility), differences were not
proven between the patients with PD with ICD and without ICD, but the scores in the group
with ICD reached higher values in these scales than the pathological limit and significantly
higher values compared to the control group; no difference was proven in these subscales
between the patients with PD without ICD and the control group.

We have also confirmed our third hypothesis that the patients with PD with ICD have a longer
duration of the disease than those without ICD. The average duration of the disease was 11.23

years in the group of patients with PD and ICD and only 5.45 years in the group of patients
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with PD without ICD, which was a very significant difference (unpaired t test: t = 3.943,
df = 44: p<0.0005).

We have also confirmed our fourth hypothesis — the patients with PD and ICD used
significantly higher average daily doses of L-DOPA than the patients with PD without ICD.
The average daily dose of dopaminergic medication was significantly higher in the group of
patients with PD and ICD than in the group without ICD: approximately 900 mg versus 500
mg (unpaired t test: t = 3.650, df = 44: p<0.001). Both groups of PD patients used comparable
average daily doses of dopamine agonists.

We could not confirm our last hypothesis that the patients with PD and ICD could reach, in
comparison with the patients with PD without ICD, higher scores in the subscales of MMPI-2
with the anticipated higher sensitivity for detection of addiction disorders: Social
Responsibility (Re), Alienation-Self and Others (Si3), Addiction Admission Scale (AAS), and
Addiction Potential Scale (APS). A significant score increase was only found in the
Alienation-Self and Others (Si3) scale in the patients with PD and ICD compared to the
patients with PD without ICD.

Out of all tested MMPI-2 clinical scales, clinical subscales and content scales, a significant
difference was shown in 4 subscales between the patients with PD with and without ICD. Out
of these 4 subscales, Si3 was the only scale meeting all significance criteria: the score was
above the pathological limit for patients with PD and ICD and it differed significantly
between the patients with PD and ICD, patients with PD without ICD and the control group.
Other three scales important for differentiation between the patients with PD and without ICD
were Pal (Persecutory Ideas), Pa-O (Paranoia-Obvious), and Ho (Hostility). The average
scores for these scales were above the pathological limit values in patients with PD and ICD
and they were also higher than in individuals of the control group. The values of these scales
did not differ significantly between the PD group without ICD and the control group.

Our study is the first study using the MMPI-2 questionnaire to evaluate patients with PD and
ICD. We are aware of certain limitations of our findings. Despite this, however, our results
show that the MMPI-2 could be a generally usable test for detection of developing ICD in
patients with PD. If we take into consideration that the personality profile and presence of
certain psychopathology may by predisposition factors of ICD development, then all patients

with PD should be tested in this way before starting the dopaminergic treatment.
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The aim of the second study was to evaluate prevalence of musculoskeletal pain as one of PD
symptoms. We carried out a retrospective evaluation in which we focused on musculoskeletal

pain in the earliest stages of PD development.

We carried out a retrospective evaluation of 82 patients with PD. In all patients, we evaluated
in details their hospital documentation, the admission and follow-up outpatient reports and the
documentation records from their general practitioners. Initial problems which made the
patients seek medical advice were recorded, as well as established diagnoses and the effect of
recommended therapies.

Then the patients were divided into two groups. The first group was comprised of patients
with PD in whom the above-mentioned sensitive symptoms (n = 45) were present in their
personal medical records. The other group included patients with PD without musculoskeletal
problems in their personal medical records (n = 37). In the first group, the musculoskeletal
problems subsided or significantly alleviated in 18 patients after a routine physical and
analgesic therapy. In the remaining cases (n = 27) the most frequent problem was low back
pain which was present in 12 (44.4 %) cases; arthrodynia was present in the personal medical
records of 9 (33.3 %) patients and distal paraesthaesia of upper limbs was present in 6 (22.2
%) cases. Almost all of 27 patients of the first group underwent a long-term and ineffective
treatment before the PD diagnosis was established. A relatively large part of these patients
underwent also surgical treatments. A significant improvement in musculoskeletal symptoms
after starting dopaminergic treatment was observed in 23 (85 %) patients of this group.
Thanks to the positive response to the dopaminergic therapy, these musculoskeletal problems
were evaluated retrospectively as signs of the early stage of PD. The mean time from the first
manifestation of symptoms (musculoskeletal pain in the first group and typical motor signs of
PD in the second group) until the start of dopaminergic treatment was 6.6 (SD = 2.4) years in
the first group and 2.3 (SD = 1.4) years in the second group.

The results of our studies show that musculoskeletal pain can be a relatively frequent
symptom of the early stage of PD. In our study, we found musculoskeletal pain in almost 33
% cases, which is significant mainly in relation to the fact that this manifestation led to a
delay in adequate therapy by more than 4 years. Musculoskeletal pain, as well as many other
less typical PD symptoms, significantly affect the quality of life and the socioeconomic aspect
of PD treatment. For this reason, greater attention should be paid to its diagnosis and also the

awareness of its manifestation as one of the PD symptoms should be continuously increased.
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