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jednotna skala hodnoceni Parkinsonovy nemoci (Unified Parkinson's
Disease Rating Scale)

jednotna skala pro hodnoceni Huntingtonovy nemoci (Unified
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Abstrakt

Parkinsonova nemoc (PN) a Huntingtonova nemoc (HN) jsou chronick4 neurodegenerativni
onemocnéni bazalnich ganglii, jejichz vyznamnym klinickym projevem jsou poruchy chuze,
které negativné ovliviiuji kvalitu zivota, ohrozuji pacienty pady, urazy a zvySuji riziko
mortality.

Cilem této habilita¢ni prace bylo zlepSeni diagnostiky a terapie poruch chlize u PN
a HN. Vyzkumna ¢ast obsahuje 10 publikovanych praci, znichz 6 praci se zabyva
diagnostickymi metodami a 4 terapeutickou intervenci u poruch chuize. Diagnostickd Cést
vyhodnocuje testy stability (studie 1-3), faktory, které ovliviiuji chlizi (studie 4) a validuje
dotaznik a novou vysetiovaci metodu poruch chiize (studie 5 a 6). Terapeutické prace se
zabyvaji zménou frekvence stimulace neuromodulaéni 1écby (studie 7), Gpravou zevniho
prosttedi pro zlepSeni parametrii chlize (studie 8 a 9) a komplexnim rehabilitaénim programem
stability chtize (studie 10).

Porovnani senzitivity jednotlivych testll posturalni instability prokazalo, ze stoj spojny
a tandemova chiize jsou nejvice senzitivni testy posturalni instability u pacientti s HN. Push and
release test je nevhodny u pacienti s HN, ale u PN je naopak citlivéj$im testem posturalni
instability nez pull test. VyuZiti pfistrojovych vySetteni v diagnostice chiize ukazuje na moznost
lepsi predikce budoucich pada u pacienti s PN.

Poruchy chilize a zejména obavy z padi jsou vyznamny faktor, ktery ovliviiuje kvalitu
Zivota pacientil s PN. Pro diagnostiku freezingu chtize je k dispozici validovana ceska verze
dotazniku na freezing a pienosny sensor G-walk lze vyuzit k vySetteni chiize u PN i1 zdravych
kontrol.

V terapii poruch chlize je mozné u nékterych pacient s PN limitované vyuzit sniZeni
frekvence hluboké mozkové stimulace subthalamického jadra na 60 Hz. Z vnéjSich tprav lze
aplikovat pfi¢né€ orientované velké pravidelné vizudlni podlahové vzory pro zlepSeni n¢kterych
parametrii chize a 3D vizualni podnéty zkracuji fazi dvoji opory u pacientli s PN léenych
hlubokou mozkovou stimulaci. V terapii poruch chiize u HN Ize bezpecné pouZit specificky
rehabilitani program za hospitalizace s pfechodnym zlepSenim posturdlni stability i stability
chiize. Prace poskytuje uceleny néavrh specifického rehabilitacniho protokolu pro trénink

stability u pacientii s HN.

Klic¢ova slova: poruchy chiize, freezing, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc, hluboka

mozkové stimulace



Summary

Parkinson's disease (PD) and Huntington's disease (HD) are progressive neurodegenerative
disorders of basal ganglia. Gait disorders as a prominent clinical feature have significant
negative impact on the quality of life, increase the risk of falls and injuries and heighten the rate
of mortality.

The aim of this habilitation thesis was to contribute to the diagnostical and
therapeutical options in gait disorders in PD and HD. Research part consists of 10 previously
published studies. 6 studies focus on diagnostical methods and 4 on therapeutical interventions
in gait disorders. The diagnostic part evaluates tests of postural stability (study 1-3), factors
influencing gait (study 4) and validates questionnaire and a new diagnostic method for gait
disorders (study 5-6). The therapeutical part deals with changes of frequency of stimulation in
neuromodulation (study 7), adjustment of public spaces for improving the parameters of gait
(study 8 and 9) and complex rehabilitation program for stability of gait (study 10).

The comparison of sensitivity of tests of postural stability showed that the stance
with feet close together and tandem gait are the most sensitive tests for postural instability in
HD. Push and release tests is not advisable in HD, however in PD patients is more sensitive for
testing of postural instability than Pull test. Instrumented tests of balance and gait verified their
utility in better prediction of future falls in PD patients.

Gait disorders and especially fear of falling have a great influence on quality of life
in patients with PD. The validated Czech version of the Freezing of Gait Questionnaire is a
sensitive assessment tool for freezing and portable G-Walk system can be used for evaluating
of the gait characteristics of the PD patients as well as in healthy subjects.

A limited group of PD patients with gait disorder can benefit from lowering the
frequency of deep brain stimulation of subthalamic nucleus to 60 Hz. In the public spaces, PD
patients may benefit from floor patterns incorporating transverse oriented large rectangular
visual cues and 3D visual stimuli shorten the double support phase in PD patients treated with
deep brain stimulation. Specific inpatient rehabilitation program with transitory improvement
of postural and gait stability is safe and feasible in HD patients. The study offers a sample of a

specific rehabilitation protocol for stability training in HD.

Key words: gait disorders, freezing, Parkinson's disease, Huntington’s disease, deep brain

stimulation
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I. Obecna ¢ast

1. Uvod a cil prace

Parkinsonova nemoc (PN) a Huntingtonova nemoc (HN) jsou chronick4 neurodegenerativni
onemocnéni bazalnich ganglii, jejichz vyznamnym klinickym projevem jsou poruchy chiize.
PN je casté extrapyramidové onemocnéni, které se projevuje motorickym postizenim
(hypokineze, rigidita, tfes a poruchy stability a chlize) a non-motorickymi ptiznaky (autonomni
dysfunkce, kognitivni zmény, psychiatrické projevy, poruchy spanku a bdéni). HN je
autozomdalné¢ dominantné¢ dédi¢né onemocnéni, které je vzacnéj$i nez PN a projevuje se
motorickym postizenim, kognitivnim deficitem a psychiatrickymi pfiznaky.

U obou onemocnéni je charakteristicky vyskyt hypokinetického i dyskinetického
typu poruchy chiize. Pro PN je typicka hypokineticka chlize se zpomalenim, zkracenim kroku
a zvySenou kadenci, ale pfi terapii dopaminergni medikaci je typickéd i1 dyskineticka chiize
s choreou. Pfevazujicim typem poruchy chtize u HN je dyskinetické chlize s choreou a dystonii,
avsak v pozdnim stadiu nebo u juvenilni formy nemoci se vzacné vyskytuje i hypokineticka
porucha chiize.

Véasna detekce poruch chiize je nezbytna z hlediska vyhodnoceni rizik padi a
zranéni a zvoleni vhodné terapeutické intervence. Detailni analyza chiize pfispiva k objasnéni
patofyziologickych mechanismi jejich poruch. Progresivni poruchy chiize a stability u PN i
HN jsou terapeuticky htfe ovlivnitelné nez jiné motorické projevy. U PN je vyuZzivana
farmakoterapie a neuromodulacni terapie, které jsou ale U€inné pouze parcialné (Blin et al.
1991; Bryant et al. 2011; Castrioto et al. 2011), u HN tato 1écba neni k dispozici. Hledani a
vyuziti fyzioterapeutickych intervenci jsou integralni soucasti terapie poruch chtize u obou
diagnoz.

Instabilita a poruchy chlize omezuji bézné denni aktivity, zhorSuji kvalitu Zivota,
ohrozuji pacienty pady a naslednymi urazy (Vestergaard, Rejnmark, and Mosekilde 2007),
zvySuji riziko mortality (Bennett et al. 1996; lacovino 1997), vedou k vyssi zatéZi pecovatell a
jsou prediktivnim faktorem pro umisténi do ustavni péce (Wheelock et al. 2003).

Cilem této habilitacni prace bylo zlepSeni diagnostiky a terapie poruch chilize u
Parkinsonovy a Huntingtonovy nemoci. Vyzkumna ¢ast obsahuje celkem 10 publikovanych
praci, z nichz 6 praci se zabyva diagnostickymi metodami a 4 terapeutickou intervenci u poruch
chiize. Diagnosticka ¢ast vyhodnocuje testy stability (studie 1-3), faktory, které ovliviuji chlizi

(studie 4) a validuje dotaznik a novou vySetfovaci metodu poruch chiize (studie 5 a 6).



Terapeutické prace se zabyvaji zménou frekvence stimulace neuromodula¢ni 1écby (studie 7),
upravou zevniho prostfedi pro zlepSeni parametrii chize (studie 8 a 9) a komplexnim

rehabilitacnim programem stability chiize (studie 10).

2. Parkinsonova nemoc

2.1. Epidemiologie

Frekvence vyskytu PN zavisi na pouzitych diagnostickych kritériich a epidemiologickych
metodach. Celosvétova prevalence je na podkladé meta-analyzy odhadovana na 0,3%
v populaci starsi 40 let (Pringsheim et al. 2014). Systematicka piehledova prace udava celkovy
pocet 6.1 miliéont nemocnych s PN v roce 2016 a udaje ukazuji na vyrazny narast za poslednich
30 let (Collaborators 2018) Odhad poétu pacienti v Ceské republice je 16-18 000 a vychazi
z vysledkt okolnich evropskych stati (Andlin-Sobocki et al. 2005).

Typicky je nastup onemocnéni kolem 60. roku véku (Hoehn and Yahr 1967), ale
vyznamna ¢ast pacientii (10%) ma tzv. young onset variantu onemocnéni se za¢atkem pied
Ctyticatym rokem véku (Quinn, Critchley, and Marsden 1987).

Nizsi vyskyt PN byl zjistén u kutaki (Noyce et al. 2012) a pfi pravidelném piti kavy
(Liu et al. 2012) . Fyzicka aktivita byla identifikovana jako mirny protektivni efekt rozvoje a
progrese onemocnéni (Chen et al. 2005). Z rizikovych faktori je kromé v€ku vyznamnym

faktorem pozitivni rodinnd anamnéza (Noyce et al. 2012).

2.2. Patogeneze a patofyziologie

PN patii mezi a-synukleinopatie s depozity Lewyho télisek v centralnim i perifernim nervovém
systému. Hlavni podstatou patogeneze onemocnéni je deplece dopaminu v okruhu bazalnich
ganglii. (Ehringer and Hornykiewicz 1960; Hornykiewicz 2006). Zanik neuronl v pars
compacta substantie nigrae vede k deficitu dopaminu ve striatu a ke zménadm v naslednych
drahdch do thalamu a kortexu. PoCet neuronil substantia nigra je u pacientli s v pocate¢nim
stddiu onemocnéni PN redukovén o vice nez 40% (Pakkenberg et al. 1991). Pfi¢ina onemocnéni
nebyla dosud uspokojivé objasnéna, pfedmétem vyzkumu jsou genetické mutace, toxické
faktory, oxidativni stres, imunitné zanétlivé reakce, metabolicky deficit a dysfunkce ubiquitin-
protedzového systému. (Rokad et al. 2017; Toledo et al. 2013; Irwin et al. 2017; Wen et al.
2016; Nussbaum 2017; Lill 2016; Xie et al. 2017).



Hlavni motoricky okruh bazélnich ganglii zahrnuje excitacni frontalni kortikalni vstup
ze suplementdrni motorické arey zprosttedkovany neurotransmiterem glutamatem do striata.
Neurony pars compacta substantia nigra jsou dopaminergnim vstupem do striata a vzhledem
k vazbé na dva typy receptorii maji soucasn¢ excitacni (D1 receptory) 1 inhibicni efekt (D2
receptory). Nedostatek dopaminu snizuje aktivitu v pfimé stimulacni striatopalidalni draze a
soucasné zpusobuje nedostatecnou inhibici nepfimé striatopalidalni drahy. Vysledkem této
nerovnovahy je nadmérna stimulace vnitfniho palida, kterd zvysenou inhibi¢ni GABAergni
projekci tlumi thalamus. Inhibice jader thalamu vede k nedostatecné stimulaci kortexu
(glutamatem zprostiedkovany thalamo-kortikalni spoj je excitacni) a projevuje se zékladnim
priznakem onemocnéni — hypokinezi.

Vedle degenerace substantia nigra dochdzi k zaniku neuront i v dalSich strukturach
mozku, jako je vnitini pallidum, thalamus, locus coeruleus, pendunkulopontinni jadro, nucleus
raphe, hipokampus, motorické jadro nervus vagus a olfaktorické oblast (Sethi 2008). Deficit
v jinych neurotransmiterovych systémech (noradrenalin, acetylcholin, serotonin) souvisi
s rozvojem non-motorickych ptiznakl, které tvofi integralni soucast klinického obrazu PN

(Langston 2006).

2.3. Klinické projevy

Hlavnim projevem PN je parkinsonsky syndrom, ktery tvoii hypokineze, ties, rigidita a
posturélni instabilita s poruchou chlize. Vzhledem k tomu, ze posturalni instabilita s poruchou
chiize nebyva pfitomna v poc¢atku onemocnéni, nepatii k diagnostickym kritériim PN (Gelb,
Oliver, and Gilman 1999; Ward and Gibb 1990). Poruchy stability a chiize u PN jsou probrany
v samostatné kapitole.

Bradykineze (hypokineze) je celkové zpomaleni pohybu, za¢ina zpravidla asymetricky
a jde o zakladni a Casto 1 prvni projev onemocnéni u 80% pacientii (Pagano et al. 2016).
Soucasné je pfitomna sniZzena amplituda a porucha iniciace pohybu. Tremor u PN je typicky
klidovy, zpoc€atku intermitentni, nejcastéji o frekvenci 4-5 Hz (Findley and Gresty 1981) a
manifestuje se asymetricky (Scott et al. 1970). U velké ¢asti pacientil je nejprve pfitomen pouze
pocit vnitifniho tfesu a teprve pozdé€ji se stava viditelnym (Shulman et al. 1996). V prabehu
onemocnéni je tfes pritomen u 80-100% pacientl (Martin et al. 1973). Rigidita je zvySeny odpor
proti pasivnimu pohybu na podklad€ zvySeného svalového napéti. Je pfitomna v celém rozsahu

pohybu a neni zavisla na rychlosti provedeni pohybu. Rigidita za¢ina asymetricky, vyskytuje
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se u 70-90% pacientii s PN (Pagano et al. 2016) a mtze byt spojena s bolesti. Hlavni motorické
pfiznaky se promitaji do dalSich dil¢ich projevi, které tvoii vedlejsi motorické piiznaky.
Zahrnuji hypomimii, snizené mrkani, poruchu feci a polykani, mikrografii, dystonii a flek¢ni
drzeni (Srivanitchapoom and Hallett 2016).

Vedle hybného postizeni patii k zdkladnim projeviim PN i non-motorické ptiznaky,
které se vyskytuji az u 90 % pacientd. (Barone et al. 2009). Mezi n¢ patii kognitivni postiZeni,
poruchy nalady, psychotické projevy a halucinace, spankové poruchy, poruchy cichu,
autonomni dysfunkce, gastrointestinalni poruchy, tinava a bolesti.

Klinické projevy, jejich zavaznost a rychlost progrese jsou velmi individuélni a vyrazné
se lisi mezi jednotlivymi pacienty (Eggers et al. 2012). S progresi onemocnéni dochazi témét u
vSech pacientl k postupnym motorickym fluktuacim, rozvoji dyskinezi, ale i k rozvoji non-

motorickych fluktuaci (Marconi et al. 1994; Calabresi et al. 2010; Aquino and Fox 2015).

2.4. Diagnostika

Stanoveni klinické diagnézy je postaveno na cilené anamnéze a klinickém neurologickém
vySeteni. Pro stanovené diagndzy je nezbytnd piitomnost bradykineze a jednoho z dalSich
hlavnich ptiznaki onemocnéni (rigidita nebo tes) (Postuma et al. 2015). Soucasné nesmi byt
pritomna absolutni vyluovaci kritéria, jako je ptitomnost dalSich neurologickych ptiznak,
predchozi 1écba blokatory dopaminovych receptori, absence odpovédi k dopaminergni terapii
nebo normalni nalez ve funk&énim zobrazeni presynaptického dopaminergniho systému. Déle se
posuzuje pritomnost atypickych ptiznaki (tzv. red flags), které nemohou byt pfitomny pro
klinicky stanovenou diagnézu PN a pro klinicky pravdépodobnou diagnézu, mohou byt
v maximalnim poctu dvé€, pokud jsou kompenzovany stejnym poctem podplrnych kritérii.
(Postuma et al. 2015). Zasadnim podplirnym kritériem je odpovéd na dopaminergni terapii.
Definitivni diagnéza PN je stanovena post mortem na podkladé histopatologického nélezu.
Shoda definitivni diagnézy s klinicky stanovenou diagnézou PN dosahuje u specializovanych

neurologii az 95% (Hughes et al. 2001; Postuma et al. 2015).

2.5. Terapie

PN je jediné neurodegenerativni onemocnéni, na které¢ je v souCasné dobé k dispozici

dlouhodobé ucinnd symptomatickd terapie. Lécba je postavena na spolupraci
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multidisciplinarniho tymu, ktery vyuziva farmakoterapii, neurochirurgické metody, protektivni

vliv rehabilitace, ergoterapii, nutri¢ni terapii, logopedii a psychosocialni péci.

2.5.1. Farmakoterapie

Hlavni podstatou 1éCby je substituce chybéjiciho dopaminu ve striatu. K dispozici je prekurzor
dopaminu levodopa (1-3,4-dihydroxyfenylalanin), ktery pfestupuje ptes hematoencefalickou
bariéru do mozku a agonist¢ dopaminu. Levodopa je dosud nejucinngjsi 1¢k (Kakkar and
Dahiya 2015), ktery je vSak spojen s rizikem rozvoje fluktuaci hybnosti a dyskinezi. Terapii
levodopou lze doplnit inhibitory enzymu katechol-o-metyltransferazy (entakapon, tolkapon),
které inhibici tohoto enzymu snizuji metabolickou pfeménu levodopy a prodluzuji jeji ucinek.

Agonisté dopaminu plsobi bez nutnosti enzymatické pfemény piimo na receptory ve
striatu a jejich Uc€inek trva déle. U disponovanych jedincti vSak mohou vést k rozvoji
psychotickych projevii nebo k poruse kontroly impulsti.

Z dal$ich 1éku se v pocatku onemocnéni vyuzivaji inhibitory monoaminooxidazy typu
B (selegilin, v zahrani¢i rasagilin, safinamid), které maji slaby symptomaticky efekt a snizuji
riziko rozvoje motorickych fluktuaci (Palhagen et al. 2006; Ives et al. 2004). Mirny
symptomaticky efekt ma i antagonista glutamatovych receptori (amantadin), (Schwab et al.
1972), ktery se da vyuzit v pocatku onemocnéni i u pacientil ve fazi motorickych fluktuaci
s dyskinezami.

Anticholinergni 1éky jsou nejstar§$i medikaci vyuzivanou jes$t€¢ pied objevenim
levodopy. V soucasné dobé se vzhledem k Siroké Skale nezadoucich ucinkii vyuzivaji

minimalné, jsou indikovany pouze u mladSich pacientl s rezistentnim tiesem.

2.5.2 Invazivni terapie

V soucasnosti jsou k dispozici tii typy invazivni 1é¢by pro pozdni stadia PN, kdy se jiz nedafi
pomoci farmakoterapie zajistit dostate€nou kompenzaci hybnych obtizi. Jedna se o hlubokou
mozkovou stimulaci (Deep brain stimulation; DBS), kontinualni podavani levodopy do tenkého

stieva (Duodopa) a subkutanni podavani apomorfinu.

DBS je neuromodulacni terapie, pii které jsou trvale elektricky stimulovany cilené

struktury v mozku pomoci stereotakticky zavedenych elektrod. Neurostimulator je implantovan
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na hrudniku a subkutanné¢ vedenymi kabely je spojen s intracerebralné zavedenymi
elektrodami, které vysilaji vysokofrekvencni elektrické pulzy (Smith et al. 2009) U PN se
vyuzivaji dva hlavni cile v bazélnich gangliich, a to subthalamické jadro (Benabid et al. 1994)
a globus pallidum internum (Siegfried and Lippitz 1994). I pies tspésnou a dlouhodobou 1écbu
nékolika desitek tisic pacientil je presny mechanismus efektu DBS stimulace stale predmétem
diskuse. Modulacni efekt zahrnuje inhibici aktivity neuronii v misté elektrody, a naopak
aktivaci vystupu stimulovaného jadra, které ovliviiuje anatomicky zapojené struktury.

Mezi nezadouci Gcinky stimulace patii psychiatrické komplikace, zhorSeni kognitivnich
obtizi, dysartrie nebo narist hmotnosti (Balestrino and Martinez-Martin 2017; Temel et al.
2006; Ruzicka et al. 2012) Primarnim piedpokladem minimalizace rizik vzniku nezadoucich
ucinkll je spravny vybér vhodnych kandidati s dodrzenim nastavenych indikacnich i
vylucovacich kritérii (Benabid et al. 2009). DalSim krokem pro Uspé$nou terapii je presnd
implantace elektrod do vybraného cile. Zasadni pro optimalni 1é¢bu je vybrani nejlepsiho
kontaktu elektrody (Ctyfi kontakty vzdaleny 1,5 mm nebo 0,5 mm dle modelu) a nastaveni
stimula¢nich parametrt (napéti nebo proud, Sitka pulzu, frekvence) pro zvladnuti individualni
kombinace obtizi pacienta. Napéti je definovano amplitudou elektrického signalu métenou ve
voltech (V) a vyuZzivané hodnoty jsou v rozpéti 1-3,6 V. Siitka pulsu je doba stimulace
elektricky pulsem a pouzivané hodnoty §itky pulzu jsou 60-90 us. Frekvence stimulace je dana
poctem elektrickych pulzil za sekundu a u PN se standardné vyuzivaji frekvence v rozmezi 130-
185 Hz.

DBS je velmi uspésna metoda v ovlivnéni hlavnich motorickych piiznakt a zvladani
fluktuaci hybnosti a dyskinezi. Optimalni nastaveni vSech parametri DBS za nutné spoluprace
dobie edukovaného pacienta i jeho rodiny je dlouhodoby proces, ktery musi byt neustéle
adjustovan s progresi onemocnéni a s ohledem na zmény klinickych projevii jednotlivého

pacienta.

Levodopa/carbidopa intestinalni gel s komerénim nazvem Duodopa je dal§i moznost
i¢inné 1é¢by pro pacienty s PN s fluktuacemi hybnosti. (Olanow et al. 2014). Uéinna latka je
podavéna kontinudlni infuzi cestou perkutanni endoskopické gastrostomie pitimo do duodena,
resp. horniho jejuna. Podavani je zajiSténo pienosnou infuzni pumpou obvykle 16 hodin denné.
Vhodnost metody 1 davkovani, ze kterého bude pacient profitovat, lze nejprve ovéfit
pfechodnym podévanim Duodopy nasogastrickou sondou. Kontinualni 1é¢ba vyznamné
zlepSuje klinické motorické ptiznaky, mirni fluktuace hybnosti, redukuje dyskineze (Fernandez

et al. 2015) a soucasné zlepSuje 1 nékteré non-motorické symptomy. (Palhagen et al. 2016).
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Zpusob podani vyzaduje péci o gastrostomii a spravnou obsluhu pumpy. Nezadouci ucinky
zahrnuji infekcei klize, abscesy, peritonitidu (Lang et al. 2016) a riziko rozvoje polyneuropatie

(Uncini, Eleopra, and Onoftj 2015).

Kontinualni subkutanni infuze apomorfinu je nejmén¢ invazivni metoda a predstavuje
dal$i moznost G€inné terapie fluktuaci hybnosti v pokroc¢ilém stadu PN (Wenzel et al. 2014;
Katzenschlager et al. 2018). Agonista dopaminu apomorfin je kontinualn¢ podavan pienosnou
pumpou prostiednictvim katetru s malou jehlou, kterd je zavedena do podkozi nejcastéji na
biiSe. K vyzkouSeni vhodnosti terapie 1ze vyuzit apomorfinovy test, pii kterém se do podkozi
na bfiSe podad jednorazoveé davka apomorfinu adekvatni hmotnosti pacienta a s Casovym
odstupem 15-20 min se ovéfuje UCinnost i snaSenlivost 1éku. Nezddouci ucinky spojené
s formou aplikace zahrnuji vznik podkoZznich noduld, kterym lze pfedchazet adekvatni péci o
misto vpichu, stfidanim mist a spravnou technikou zavadéni jehly. Dalsi nezadouci Géinky jsou
spole¢né pro skupinu agonisti dopaminu a zahrnuji spavost, nauzeu, zmatenost, vizualni

halucinace, které lze minimalizovat pomalou titraci 1é€by a spravnym vybérem pacientll.

3. Poruchy chiize u Parkinsonovy nemoci

Na vyraznou heterogenitu poruch chiize u PN ukazuje variabilita poruch chize v riiznych
stadiich onemocnéni i odliSnost mezi jednotlivymi pacienty. V patofyziologii poruch chiize u

PN se uplatiiuje dysfunkce dopaminergnich i non-dopaminergnich systémd.

3.1. Program chiize a chiizovy cyklus

Bipedalni chiize je komplexni motoricky program, na jehoz provedeni se podili vSechny urovné
centralniho 1 periferntho nervového systému, integrace senzorickych informaci (zrak,
propriocepce, vestibularni systém) a muskuloskeletalni aparat. Realizace chiize je soucasné
zavisla na dostate¢né kapacité kardiovaskularniho a respira¢niho systému. Individualni vzorec
chiize je ovlivnén osobnostnimi rysy, sociokulturnim prosttedim i aktudlnim psychickym
stavem.

Program chiize zahrnuje udrzeni rovnovahy, vlastni lokomoci a schopnost adekvatné se
pfizplsobit okolnim podminkdm. Podili se na ném automatické, volni 1 emocni procesy.

Lokomoce vyZaduje integritu procest aktivace, regulace a exekuce. Iniciace chiize je spousténa
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volnimi ptikazy z kortexu, které umoziiuji pohyb pfimou aktivaci a-motoneuront v mise cestou
kortikospinalniho traktu (Penfield and Welch 1951; Jahn et al. 2008) Alternativné mutze byt
iniciace spusténa na podklad¢ silného emoc¢niho podnétu z limbického systému. Regulace
lokomoce probiha na urovni cerebella, bazalnich ganglii a okruhii s kortexem. Exekuce
programu chiize cestou automatického rytmického provadeéni krokt je u ¢lovéka zajistovana
z lokomoc¢nich center v kmeni (mesencefalicka motorické area, pedunkulopontinni jadro) a v
miSe.

Bipedalni chiize jako zptisob lokomoce je charakterizovana stiidanim pohybti dolnich
koncetin, kdy je na rozdil od béhu vzdy alespon jedna noha v kontaktu se zemi (Burnfield
2010). Chtzovy cyklus je tvoren stiidanim faze Svihu a stojné faze (Levine, Richards, and
Whittle 2012). Stojné faze se dale déli na fazi jednooporovou a fazi dvoji opory, pii které jsou
v kontaktu se zemi ob¢ dolni koncetiny. Stojna faze fyziologicky tvoii okolo 60 % (z toho faze
dvoji opory 10 %) a faze Svihu 40 % chtizového cyklu. Pomér se fyziologicky méni s narastajici
rychlosti chtze, kdy se proporcionalné prodluzuje faze Svihu a zkracuje stojnd faze vcetné
trvani faze dvoji opory (Kharb et al. 2011).

Pro analyzu chlize jsou podstatné casoprostorové udaje, tzv. parametry chilize.
K zékladnim sledovanym parametriim patii rychlost chiize, kadence (pocet krokii/Cas), Sitka
baze (lateralni vzdalenost mezi chodidly), délka a trvani kroku, trvani faze dvoji opory a

variabilita téchto parametrti.

3.2. Poruchy chiize v ¢asném stadiu onemocnéni

Poruchy chtize nejsou typickym ptiznakem Casného stadia PN a pokud jsou pfitomny v pocatku
onemocnéni, jsou subklinické nebo klinicky nepfili§ vyznamné. V inicialni f4zi onemocnéni
dochdzi ke snizeni rychlosti a zkraceni délky kroku v porovnéni se zdravymi kontrolami
(Baltadjieva et al. 2006; Carpinella et al. 2007; Galna et al. 2015; Pistacchi et al. 2017).
V pocatku jsou ptiznaky zpravidla jednostranné a odpovidaji asymetrickému postizeni
bazélnich ganglii. SniZeni souhybu hornich koncetin (synkinezi) pfi chlizi na postizené strané
je velmi specificky ptiznak pro PN a ¢asto patii mezi prvni pfiznaky nebo dokonce prodromalni
pfiznaky onemocnéni (Mirelman et al. 2019). Asymetrie se projevuje 1 v pohybech dolnich
koncetin, kdy na postizené strané je sniZena plynulost pohybu, které vede k zménam v délce 1
casovani kroku. Dochazi ke zkraceni Svihové faze s prodlouzenim trvani faze dvoji opory
(Baltadjieva et al. 2006). V porovnani se zdravymi kontrolami se zvySuje variabilita chlze

(Djuric-Jovicic et al. 2017). Program chiize se stdva mén¢ automatickym a subklinické poruchy
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chiize se mohou zacit projevovat pii provadéni konkuren¢niho kognitivniho ukolu (dual

tasking) (Panyakaew and Bhidayasiri 2013; Djuric-Jovicic et al. 2017).

3.3. Poruchy chiize ve stifednim stadiu onemocnéni

S progresi onemocnéni se jednostranné projevy poruchy chiize zacinaji projevovat bilateralng,
coz muze vést ke zmirnéni asymetrie nékterych chlizovych parametrii. S celkovou progresi
bradykineze se vyraznéji zpomaluje rychlost chlize (Albani et al. 2014). Dochazi ke zkraceni
kroku i snizeni vysky kroku, coz se projevuje typickou Souravou chiizi, prodluzuje se faze dvoji
opory a zvysuje se kadence chiize. Snizeni synkinez hornich koncetin je pfitomno oboustranné
(Kwon et al. 2014) s asymetrii v neprospéch strany zacatku onemocnéni. Objevuji se zmény
postury, zejména flekéni drZeni, které ovliviiuje i chiizové parametry. S dal§im zhorSovanim
automatického programu chiize nastupuji epizodické poruchy chiize jako freezing a festinace.
Freezing je nahla mimovolni kratkodoba porucha chiize, pti které pacient neni schopen provést
efektivni krok (Bloem et al. 2004). Nejcastéji se objevuje v téchto typickych situacich: pii
rozejiti, otaCent, pti prichodu tzkym prostorem ¢i dosazeni cile. VétSina epizod freezingu trva
méné nez 10 sekund, nékteré ale mohou trvat i déle nez 30 sekund (Schaafsma et al. 2003).

Festinace je rychlé progresivni zkracovani kroki se zvySovanim kadence, Casto je spojena s

A%

3.4. Poruchy chiize v pokrocilém stadiu onemocnéni

Progrese poruch chlize a zhorSeni posturalni stability v pokroc¢ilém stadiu PN byva spojeno
s pady a zranénim. Chlze je negativné ovlivnéna fluktuacemi hybnosti a dyskinezami, které
jsou piitomny u vétSiny pacientli. ZhorSuje se posturalni kontrola, celkova kondice a dochazi
ke snizeni svalové sily a ztraté kompenzacnich mechanismi. Soucasné se zvysSuje frekvence
freezingu, ktery v kombinaci s postizenim rovnovéhy vede k padim. (Lamberti et al. 1997;
Giladi 2001). Snizena rychlost chtize a délka kroku muliZe byt stile ovlivnitelnd dopaminergni
terapii (Rochester et al. 2011), zatimco zmény v Casovych parametrech chlize jako jsou
kadence, trvani kroku, trvani Svihové faze a faze dvoji opory na dopaminergni medikaci
nereaguji nebo pouze minimalné (Curtze et al. 2015). ZhorSeni chlize v pokroc¢ilém stadiu vede
k nutnosti vyuziti kompenzacnich pomtcek (zejména choditka), eventuelné az k upoutani na

vozik (Okuma et al. 2018).
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3.5. VySetreni poruch chiize

Vysetfeni stoje a chlize je standardni soucésti neurologického vySetfeni. Pro podrobnéjsi
vysetieni chiize a stability se vyuzivaji specializované dotazniky, jednoduch¢ klinické Skaly a
testy a pfistrojové vySetieni. Zatizeni pro vysetfeni chiize zahrnuji pfenosné sensory, tlakové
senzitivni kobercové systémy a kombinované kamerové systémy, které poskytuji

tfidimenzionalni analyzu chuze.

U poruch chiize pacientl s extrapyramidovym onemocnénim se vyuziva dotaznik padi
pro hodnoceni subjektivni obavy z padu pti béznych dennich ¢innostech (Falls Efficacy Scale)
(Thomas et al. 2010) nebo zkracené verze Falls Efficacy Scale International (Kempen et al.
2008). Subjektivni hodnoceni vlastni stability 1ze evaluovat téZ pomoci dotazniku na obavy
z padu (Activities-specific Balance Confidence Scale) (Powell and Myers 1995). Tato skala
obsahuje 16 polozek, ve kterych pacient hodnoti pocit stability v béznych dennich situacich na
Skale 0 % (ztrata rovnovahy) az 100 % (dobry pocit stability). Pro subjektivni hodnoceni
freezingu pfi béznych dennich aktivitach slouzi dotaznik Freezing of Gait Questionnare (Giladi
et al. 2000). Jedna se o skalu polozek s hodnocenim 0-5, kdy 0 oznacuje absenci ptiznaku a 5

maximalni tiZi postizeni.

Zakladni testy stability jsou vyuZivadny samostatné nebo jsou soucasti komplexnich
klinickych §kal. Zahrnuji stoj spojny, Rombergliv stoj, tandemovy stoj, pfi kterém jsou chodidla
poloZena tésné za sebou, stoj na jedné noze, pull test (zkouSka zvraceni trupu vstoje) a push and
release test, pfi kterém je pacient instruovan, aby zatlacil do dlani vySettujiciho, které jsou

poloZeny na lopatky pacienta a nasledn€ uvolnény.

Klinické skaly mohou byt celkové, kdy vySetieni stoje a chlize je pouze parcialni ¢asti
vySetieni, nebo specializované pouze na problematiku chlize. Nejrozsifenéjsi Skalou pro
komplexni hodnoceni klinickych symptomt PN je jednotna $kala pro hodnoceni Parkinsonovy
nemoci (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPDRS) (Goetz et al. 2008), ktera obsahuje
v motorické Casti 4 polozky (27-30) pro hodnoceni stoje chiize, s hodnocenim 0-4. Toto
subskore pro posturalni instabilitu a poruchy chlize sice poskytuje limitované informace, ale
vzhledem k Sirokému pouzivani Skaly UPDRS se jedna o velmi ¢asté vySetfeni poruchy chiize.
Skala hodnoceni stoje a chiize (Gait and balance scale) je specializovana §kéla pouze na

vySetieni stability a chlize. Hodnoti anamnestické tdaje a vySetiuje 14 parametrii chiize
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(Thomas et al. 2004). Podobné¢ i Bergova skala rovnovahy (The Berg balance scale) posuzuje
schopnost udrzeni stability ve 14 stanovenych ukolech s hodnocenim 0-4 (Berg et al. 1992).
Komplexni funk¢ni test piedstavuje Balance Evaluation System Test, BESTest) (Horak,
Wrisley, and Frank 2009) se 36 polozkami, ktery je vsak pro bézn¢ klinické vyuziti piili§ Casove
narocny. Proto byly vyvinuty i zkracené varianty jako Mini BESTest a Brief BESTest (Leddy,
Crowner, and Earhart 2011; Duncan et al. 2013).

Zakladni klinicky test chiize pfedstavuje 10metrovy test chlize (10 Metre Walk Test)
(Combs et al. 2014). Testovani se provadi v preferované rychlosti nebo maximalni bezpecné
rychlosti chiize pacienta. Test Timed Up and Go zahrnuje postaveni ze zidle, chlizi na 3 metry,
oto¢ku o 180° a chilizi zpét s posazenim na zidli (Podsiadlo and Richardson 1991). Skoére
freezingu (Freezing of gait score) je test na fenomén freezingu, ktery zahrnuje chiizi, otoceni
ve sméru a proti sméru hodinovych ru¢i¢ek o 360°, priichod dvetmi a chiizi zpét. Stejnou drahu
pacient projde i pii vykonavani konkuren¢ni motorické a nasledné i kognitivni ulohy. Hodnoti
se pfitomnost a tize freezingu (Ziegler et al. 2010). Jednoduchym testem, ktery citlivé detekuje
freezing chiize je test rychlych otacek, pfi kterém je pacient v omezeném prostoru vyzvan, aby
provedl co nejrychleji dvé ototky o 360° vpravo a vlevo v ndhodném pofadi (Snijders et al.
2012).

Pfenosné sensory (akcelerometry, gyroskopy, magnetometry a jejich kombinace)
umoziuji jednoduchou analyzu chilize a jsou vyuzitelné i pro monitorovani pohybové aktivity
pacienta v domécim prostredi (Zago et al. 2018). Maji malé rozméry, nizkou hmotnost a snadno
se pfipeviiyji na télo. Nejsou nakladné, ale poskytuji méné informaci.

Tlakoveé senzitivni kobercové systémy (naptf. systém GAITRite) jsou standardni
vyzkumnou metodou analyzy parametrt chiize. GAITRite je 4,6 metrG dlouhy pifenosny
koberec s tlakovymi senzory, ktery je pfipojen portem k pocitaci. Tento systém byl vyuzit ve
vice 400 studiich (zdroj PubMed) a Casto se pouziva jako referen¢ni systém pro srovnani s
jinymi typy méficich systémt (Jagos et al. 2017). Systém byl testovan i specificky pro analyzu
parkinsonské chiize (Chien et al. 2006).

Ttidimenzionédlni kinematickd analyza chlize vyhodnocuje zaznam pohybu pomoci
urceni soutfadnic vybranych bodl na sledovaném objektu. Pro ziskani prostorovych soutadnic
kazdého bodu je nutnou podminkou jeho viditelnost na zdznamu minimalné ze dvou kamer.
Tomu musi odpovidat pocet, rozmisténi, ptipadné pohyblivost kamer. Zatfizeni vyzaduje
dostatecny prostor, kde 1ze 3D kinematickou analyzu synchronizovat i s dal$im vySetfenim

(posturografie, elektromyografie).
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3.6. Terapie poruch chiize

3.6.1. Farmakoterapie

Zékladni 1écbou vsech motorickych priznakti PN je dopaminergni terapie, ale vyznamny podil
dalsich systémil zahrnutych v patofyziologii poruch chiize u PN je divodem, pro¢ poruchy
chlize reaguji na dopaminergni medikaci pouze parcialné (Clissold et al. 2006). Medikace
levodopou zlepsuje rychlost chiize, rychlost otaceni a délku kroku, ale nema vliv na nékteré
Casové parametry jako je kadence a délka faze dvoji opory (Curtze et al. 2015). Levodopa také
snizuje vyskyt freezingu (Fietzek et al. 2013). Agonisté dopaminu zlepsuji iniciaci chlze a
rychlost otaceni (Serrao et al. 2015).

Rasagilin dle vysledki ze studie ADAGIO sniZuje pravdépodobnost rozvoje freezingu
(Jankovic et al. 2014).

V mechanismu poruch chiize se uplatiiuje také alterace cholinergni aktivity. Zejména
subkortikalni cholinergni denervace v dusledku degenerace neuront pedunkulopontinniho
jadra miZze souviset s poruchami chlize a rovnovahy, které nereaguji na dopaminergni medikaci
(Bohnen and Albin 2011). Ale zatimco nékteré prace uvadéji redukcei rizika padd pii terapii
inhibitory acetylcholinesterazy (Henderson et al. 2016; Lauretani et al. 2016), systematicka
prehledova prace a meta-analyza efekt inhibitorGi acetylcholinesterazy na riziko padua
neprokézala (Pagano et al. 2015). Anticholinergni terapie mize byt spojena s vy$s§im vyskytem
freezingu (Rajan et al. 2020).

Methylfenidat je centralni stimulans, které blokuje zpétné vychytavani dopaminu a
noradrenalinu v presynaptickych neuronech. Pouzivd se v Iécbé poruchy pozornosti
s hyperaktivitou a v 1é€b¢€ narkolepsie. U limitovaného pouziti u pacientd s PN bylo popsano
castecné zlepSeni chiize a snizeni poctu epizod freezingu, ale methylfenidat nezlepSuje délku
ani trvani kroku (Delval et al. 2015) a je spojen s rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci
(Devos et al. 2013).

Nejednotné informace jsou k dispozici 1 k efektu amantadinu (antagonista N-methyl D-
aspartate receptori s modulaci glutamatergniho systému). Nékteré prace neprokazaly redukei
freezingu (Kim et al. 2012; Lee et al. 2013), jiné prace popisuje subjektivni zlepseni freezingu

(Malkani et al. 2012) nebo celkové zlepSeni chiize pacientii s DBS (Chan et al. 2013).
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3.6.2. Terapie hlubokou mozkovou stimulaci

DBS je uspésna metoda 1écby u pacientli s PN ve stadiu fluktuaci hybného stavu a dyskinezi,
ale jeji efekt na poruchy chtize je stale kontroverzni. Velky pocet studii popisuje rozdilny efekt
DBS na chiizi a potvrzuje tim komplexitu neuronélniho fizeni chiize i variabilitu jejich poruch
u PN.

Podobné jako u ostatnich motorickych symptomi zlepsuje DBS pouze ty parametry
chiize a stability, které reagovaly na dopaminergni terapii pied stimulaci (Faist et al. 2001;
Potter-Nerger and Volkmann 2013). Meta-analyza 36 studii DBS subthalamického jadra nebo
globus palidus internus zdokumentovala zlepSeni chlize rok po stimulaci (Bakker et al. 2004).
DBS subthalamického jadra mize vést i ke zlepSeni freezingu (Niu et al. 2012; Ferraye, Debu,
and Pollak 2008; Vercruysse et al. 2014).

Na druhou stranu jsou k dispozici prace, které popisuji nedostateCny efekt DBS na
chiizi. Nekteré prace véetné meta-analyzy 38 studii popsaly v Case klesajici efekt DBS na chtizi
a axialni symptomy onemocnéni (Hamani et al. 2005; Rizzone et al. 2014; Castrioto et al. 2011),
dalsi prace uvedly pooperacni zhorSeni chtize po DBS subthalamického jadra (Ferraye, Debu,
and Pollak 2008) a n¢které prace vyhodnotily pooperacni horSeni chiize dokonce jako
komplikaci DBS (Kenney et al. 2007). Ve studiich bylo dokumentovano 1 zhorSeni stability
chiize a zvysené riziko padl (Rodriguez-Oroz et al. 2005; Liang et al. 2006; van Nuenen et al.
2008; Ferraye, Debu, and Pollak 2008) a pooperacni rozvoj freezingu (Mei et al. 2019; Ferraye,
Debu, and Pollak 2008).

Nejasny efekt DBS subthalamického jadra a globus palidus internus v oblivnéni chiize
u PN vedl k hledéani jinych parametrii nebo novych cilii stimulace. Pro ovlivnéni freezingu bylo
s pozitivnim efektem zkouSeno snizeni frekvence stimulace subthalamického jadra (Moreau et
al. 2008; Xie et al. 2015; Xie et al. 2018). Dal§im krokem byla stimulace pedunkulopontinniho
jadra, u které bylo v meta-analyzach popsano ¢aste¢né zlepSeni fenotypu posturalni instability
a poruchy chiize u PN, freezingu 1 padi (Wang et al. 2017). ZlepSeni freezingu u cilené
vybranych pacientli ale nebylo doprovédzeno zlepSenim zakladnich motorickych symptoma PN
(Yu et al. 2020). Zcela novy cil pfedstavila pilotni studie stimulace thorakalni michy, ktera
popsala zlepSeni chlize a freezingu u 5 pacienti s PN (Samotus, Parrent, and Jog 2018).
Nicméné vyhodnoceni dlouhodobého efektu u vétsiho poctu pacientli u této metody zatim neni

k dispozici.
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Limitované a kontroverzni vysledky studii efektu DBS na poruchy chiize u PN jsou
divodem peclivého vybéru kandidati stimulace, kdy dominujici poruchy chiize s omezenym

zlepSenim na dopaminergni terapii predstavuji spise kontraindikaci vykonu.

3.6.3. Fyzioterapie poruch chiize

Cilem fyzioterapie u PN je maximalizovat kvalitu pohybu, funk¢ni sobéstac¢nost a kondici,
minimalizovat sekundarni komplikace a zaroven podpofit sobésta¢nost a bezpecnost pacientd

(Meek 2012).

Rehabilitace chiize u PN ma kratkodoby (kolem 3 mésict), ale klinicky vyznamny efekt
(Abbruzzese et al. 2016). Z toho vyplyva nutnost dlouhodobého cviceni, které musi pacienti
na podklad€ ptredchozich instrukci provadét i samostatné v domacim prostiedi. Z casového
je rehabilitace zahajena a minimalni frekvence cvi€eni je 2,5 hodiny tydné, aby bylo mozné
prokazat zlepseni sledovanych parametrii (Rafferty et al. 2017). Pro PN jsou od roku 2014 k
dispozici Evropské doporucené postupy pro fyzioterapeutickou 1écbu (Keus et al. 2014), které
obsahuji postupy pro kontinudlni a epizodické poruchy chiize.

Konvenéni fyzioterapie kontinudlnich poruch chlize zahrnuje aktivni cviceni pod
dohledem fyzioterapeuta zaméfené na chiizi, stabilitu, pfesuny (transfery) nebo fyzickou
kondici, ptfipadné jejich kombinaci. M4 efekt zejména na rychlost chiize, svalovou silu a
motorické funkce (dle UPDRS III), nikoli vSak délku kroku, kadenci, maximalni dosazenou
vzdalenost, freezing, otaceni a pocet padu (Keus et al. 2014).

Treadmill trénink (Morris, Martin, and Schenkman 2010) je technikou rehabilitace
chiize na bézeckém pasu. Zlepsuje rychlost chlize, délku kroku, ale nebyl prokazan efekt na
kadenci a funkéni mobilitu (napf. chiize do schodl) (Mehrholz et al. 2016; Tomlinson et al.
2014; Keus et al. 2014).

Zevni podnétové strategie (cueing) je typem pohybové strategie, kterd se snazi
kompenzovat dysfunkci v okruhu bazalnich ganglii pomoci specifickych zevnich podnéti. Ty
jsou nejcastéji vizualni (ptekracovani pasky, laserového paprsku promitaného na podlahu,
dievéné tyce), dale se vyuzivaji auditivni podnéty (metronom, hudba), vyjimecne i podnéty
taktilni (vibrace). Tato strategie vede k vyssi aktivaci premotorického kortexu, parietdlniho

kortexu a cerebella (Keus et al. 2014) a podporuje iniciaci i plynulost chlize. Cueing ma
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pozitivni vliv na rychlost chiize, ale méné na délku kroku, freezing ¢i kadenci. (Tomlinson et
al. 2014). Nevyhodou podnétovych strategii je jejich vysoka specificita, kdy jeden typ cueingu
funguje jen v urcité situaci. Nacvicenou podnétovou strategii mohou pacienti vyuzivat zejména
v kritickych situacich, které¢ jsou u kazdého individuélni.

Pozornostni strategie je zamétena na zvyseni koncentrace na chlizi pomoci vnitinich
stimulll, kdy pacient vyuzije napt. tkrok vzad, védomé pteneseni vahy ¢i vlastni hlasity povel
pozornost a exekutivni funkce nez podnétové strategie, ale je vyuzitelna ve vice situacich.
Trénink by mél byt co nejvice specificky s ohledem na kontext a fungovani v bézném zivoté
(Keus et al. 2014).

Nécvik dovednosti (practice) piedstavuje opakované provadéni motorickych ukoll s
cilem zlepsit plynulost motorickych dovednosti prostiednictvim motorického uceni (Keus et al.
2014). Na nacvik dovednosti navazuje i trénink soucasného provadéni dvou a vice ukolli
(dual/multi-task training). Pfidani konkurenéniho tikolu k chiizi vede ke zhorSeni automaticity
chiize se sniZzenim rychlosti chlize, zkraceni délky kroku a zvySeni asymetrie a variability chize
(Kelly, Eusterbrock, and Shumway-Cook 2012). Soucasné se vSak jedna o béZnou situaci
v kazdodennim zivoté, kdy pacient pti chtizi fesi dalsi tikoly (napf. rozhovor ¢i telefonovani za
chiize).

VyuZiti tance ¢i bojového umeéni Tai-chi ptedstavuje doplitkové trendy v soucasné
rehabilitaci, kdy je kladen dlraz na amplitudu, plynulé provadéni pohybi a pfenaSeni vahy.
Tanec sou€asn€ vyuziva auditivni podnétovou strategii.

Virtualni realita podporuje motorického uceni za soucasné stimulace motorickych a
kognitivnich funkci. Vyhodou je, Ze poskytuje senzorickou stimulaci a zp&tnou vazbu, a to v
bezpecném prostredi. Jeji kratkodoby pozitivni efekt je srovnatelny s konvenéni rehabilitaci
chiize, a to predevSim na délku kroku, stabilitu a kognitivni funkce (Dockx et al. 2016) nikoli
vSak na rychlost chtize.

Roboticky asistovany trénink chlize neni efektivnéjsi nez jiné typy intervenci (Picelli et
al. 2013), ale zvysuje intenzitu tréninku pfi sou¢asném zvyseni bezpecnosti (pomoci zavésnych
aparatll) a men$im zatiZeni terapeuta.

Terapie freezingu je zaloZzena na nalezeni u¢inné strategie pro piekonani freezingu a
soucasn¢ vyuziti intervenci ke snizeni frekvence freezingu. Multimodalni strategie vyuziva
kombinace vice senzorickych podnéti k piekonani freezingu. Vzhledem k velmi
individualnimu efektu strategii u kazdého pacienta je cilem najit nejvyhodné&jsi kombinaci,

piipadné vybérem nejvice efektivni metody u konkrétniho pacienta piejit k vyuziti jednodussi
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strategie. Z fyzioterapeutické praxe jsou popsany nasledujici strategie pro ptekonani freezingu
(Hoskovcova and Gal v ptipavé k publikaci): 1) zastavit a dotykat se podlahy celymi chodidly,
2) automaticka korekce postury s propnutim kolen, napifimenim s vyuzitim pohledu vzhiiru, 3)
provést hluboky nadech a vydech, 4) zahdjit chlizi s vyuzitim pozornostni ¢i podnétové
strategie. Pfi hledani nejvyhodnéjsi podnétové strategie je nutné pacientovi nabidnout rizné
moznosti, ale soucasné je potieba aktivné explorovat jeho vlastni invence formy cueingu, které
pak lze vyuzit 1 pro dalsi pacienty. Pro snizeni frekvence vyskytu freezingu se vyuziva i
kombinace podnétové ¢i pozornostni strategie s tréninkem chiize (Treadmill) pro normalizaci
zvySené variability chiize 1 dalSich parametri. Kognitivni trénink miiZze pfispét ke sniZeni
vyskytu freezingu a mé¢l by byt zaméfen ptfedevS§im na pozornost a exekutivni funkce
(Heremans et al. 2013)

Pomtcky u poruch chiize (hole, choditka apod.) je potieba indikovat v¢as a soucasné
zajistit pacientovi nacvik vyuziti pomucky, protoZe nespravné pouziti mize chlizi paradoxné

komplikovat (Keus et al. 2014) a pacient pomucku pfestane pouzivat.

4. Huntingtonova nemoc

HN je autozomaln¢ dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni, zptisobené mutaci na
kratkém raménku 4. chromozomu. Onemocnéni se projevuje motorickym postizenim,
kognitivnim deficitem a psychiatrickymi pfiznaky. Progresi onemocnéni nelze v soucasné dobé
terapeuticky ovlivnit, k dispozici je pouze symptomaticka a podplirna terapie, kterou Ize tlumit

nekteré projevy.

4.1. Epidemiologie

Celkova prevalence HN ve svété, ktera vychazi z metaanalyzy epidemiologickych studii je 2.71
na 100,000 obyvatel (Pringsheim et al. 2012). Prevalence se li§i v jednotlivych oblastech.
V Evropé, Severni Americe a Australii je prevalence 5,7 na 100,000, zatimco v Asii je uvadéna
0,4 na 100,000 (Pringsheim et al. 2012). Jind prace uvadi prevalenci v zapadni populaci mezi
10,6-13,7 (Fisher and Hayden 2014) na 100 000. a vyrazné nizs§i hodnoty (0,1-0,7/100,000)
v Japonsku, Hong Kongu a na Thaiwanu (Bates et al. 2015).
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Prevalence a jeji narGist mize mimo jiné souviset s vetsi dostupnosti genetického
testovani, s prodlouzenim délky Zivota (Evans et al. 2013; Fisher and Hayden 2014) a del$im

prezitim pacientii s HN (Morrison 2010).

4.2. Patogeneze a patofyziologie

Onemocnéni popsal v roce 1872 I¢kair George Huntington a v roce 1993 byla identifikovana
mutace genu, puvodné zvaného IT-15, nyni HTT genu lokalizovaného na 4. chromozomu
v pozici 4pl6.3 (MacDonald et al.)). Mutace vede ke zmnozeni poctu tripletl
cytosin-adenin-guanin (CAG), coz je kodon pro aminokyselinu glutamin. Normalni pocet
repetic je do 28 opakovani. Pii poctu mezi 28-35 se nerozvinou symptomy, ale dal$i generace
ma malé riziko pro rozvoj expanze (Semaka, Collins, and Hayden 2010). Pocet mezi 36-39
muze mit netplnou penetranci symptomu ve vyssim véku (Rubinsztein et al. 1996). Pokud je
pocet 40 repetic a vice, dochazi k plné manifestaci onemocnéni (Kremer et al. 1994).

Gen koduje protein huntingtin, ktery je exprimovan predominantné v centralnim
nervovém systému (DiFiglia et al. 1995) a 0castni se transkripéniho pfenosu a axonélniho
transportu (Borrell-Pages et al. 2006; Vitet, Brandt, and Saudou 2020). Patologicka varianta
huntingtinu vede k dysfunkci a naslednému selektivnimu zaniku neuronti, kdy jsou dominantné
postizeny stfedné velké ostnité neurony (,,medium-size spiny neurons®) ve striatu, které je
vstupnim jadrem okruhu bazalnich ganglii. Patologicky proces ve striatu je dvoufazovy, kdy
nejprve zanikaji sttedné velké ostnité neurony nepfimé motorické drahy bazalnich ganglii drahy
s D2 dopaminovymi receptory a dochazi k nasledné hyperaktivité thalamokortikalniho spojeni
s hyperkinetickym projevem (chorea). V dalsi f4zi zanikaji stfedn¢ velké ostnité neurony piimé
motorické dréhy s receptory D1, coz vede k utlumu thalamokortikdlni drdhy s vymizenim
chorey a vzniku hypokinetického fenotypu s dystonii, bradykinezi a poruchou stability a chlize
(Plotkin and Surmeier 2015).

S progresi onemocnéni dochazi k postizeni dalSich subpopulaci neuronli piedevsim
v kortexu, dale v globus pallidus, substantia nigra, hipokampu, hypothalamu, thalamu a
mozecku (de la Monte, Vonsattel, and Richardson 1988; Myers et al. 1988).

Mozecek je v souvislosti s HN v poslednich letech stale vice objektem vyzkumného
zajmu. Z hlediska své komplexni funkce se miize podilet ve vSech hlavnich oblastech postizeni
u HN, tedy v motorickych, kognitivnich 1 psychiatrickych projevech onemocnéni. Nékteré
studie ukazuji, ze tloha mozecku u HN muze byt z€asti kompenzacni. S progresi onemocnéni

pak dochazi k poklesu konektivity a ztraté tohoto kompenza¢niho mechanismu (Tereshchenko
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et al. 2020; Gaura et al. 2017). Soucasné vsak existuji diikazy, ze cerebelarni degenerace u HN
muze nastat nezavisle na hlavnim postizeni striata. Cerebelarni degenerace u HN byla
prokazana i patologickou studii, ktera popsala ztratu Purkynovych bunék mozecku a tato ztrata
korelovala s délkou onemocnéni (Singh-Bains et al. 2019). Soucasna literatura podporuje podil
dysfunce mozecku v klinické prezentaci ptiznakli HN (Franklin et al. 2021), ale k bliz§imu

vysvétleni této asociace bude potieba vice studii.

4.3. Klinické projevy onemocnéni

Klinické projevy HN jsou dany kombinaci motorického postizeni, kognitivniho deficitu a
behavioralnimi poruchami. PIlné manifestaci onemocnéni mohou o mnoho let predchazet
inicalni projevy onemocnéni, které se u jednotlivych pacientid lisi. Muze se jednat o
nespecifické a nevyrazné zmény chovani, mirné motorické postizeni ¢i lehky kognitivni deficit
(Kirkwood et al. 2000). Teprve s dalsi postupnou progresi se onemocnéni sklada do typické
kombinace klinického obrazu. Charakteristicky v€k nastupu onemocnéni je mezi 35.-50. rokem
véku. Asi 5 % tvoii juvenilni forma onemocnéni s nastupem do 20 roku véku a 5% forma

s pozdnim zacatkem po 60. roku véku.

Motorické postizeni u HN zahrnuje pfitomnost mimovolnych pohybi, poruchu
volni motoriky a poruchy chiize, které jsou probrany v samostatné kapitole. Median pteZiti po
zacCatku motorickych obtizi je 18 let (Ross et al. 2014).

Pro onemocnéni je typickym mimovolnim pohybem chorea, ktera byla dfive
uvadéna i v ndzvu onemocnéni (Huntigtonova chorea). Jednd se o mimovolni rychlé pohyby,
které se nepravideln€ a ndhodné vyskytuji na riiznych ¢astech téla. Drobnym projevem chorey
je 1 ptiznak jazyka (neschopnost udrzet vyplazeny jazyka, pfiznak dojicky (nepravidelné svirani
ruky) nebo grimasovani v obliceji. S progresi onemocnéni se z dalSich mimovolnych pohybt
objevuje dystonie, vzacnéji i myoklonus.

Dalsi oblast motorického deficitu pfedstavuje postiZzeni volni motoriky (Van Vugt
et al. 2003), které zahrnuje poruchu pldnovani pohybu, zpomaleni zahajeni a snizeni rychlosti
provedeni pohybu (bradykineze) a poruchu koordinace pohybu (Bates et al. 2015). Postizeni
volni motoriky progreduje vice kontinudlné¢ a predikuje funkéni disabilitu vice nez pfitomnost
chorey (Rosenblatt et al. 2006; Rosenblatt et al. 2012; Bates et al. 2015).

Cerebelarni ataxie je stale Castcji popisovana jako soucast klinického obrazu HN.

Dysfunkce mozecku se miize podilet na instabilité, poruse chlize, dysartrii, hypotonii, zhorSeni
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jemné motoriky, obtizich pii stfidani rychlych pohybt, poruse okulomotoriky, ale i na
nékterych kognitivnich a behaviordlnich zménach (Fennema-Notestine et al. 2004; Rub et al.
2013; Schmahmann et al. 2019). Recentni prace prokazala vyskyt cerebelarni ataxie az u 70 %
pacientt s primérnou délkou onemocnéni 9 let (Singh-Bains et al. 2019) a pfitomnost ataxie
byla prokdzana i v ¢asné fazi onemocnéni (Franklin et al. 2020).V systematickém piehledu o
uloze mozecku u HN bylo prezentovano 16 studii, které zjistily ptitomnost cerebelarni ataxie u
pacientll s HN (Franklin et al. 2021). Projevy mozeckové ataxie jsou tedy zfejmé u HN daleko
Cast¢jsi a jejich podhodnoceni pravdépodobné souvisi s tim, ze klinické ptiznaky jsou prekryty
dominantnim projevem chorey.

Porucha koordinace spolecné s postizenim hyperkinetického a vzacnéji i
hypokinetického typu se neprojevuje jen na koncetinach a trupu, ale postihuje i orofacidlni
svaly, kde vede k dysartrii a dysfagii (Pizzorni et al. 2020). Dysartrie hyperkinetického typu
patii mezi typické projevy onemocnéni a rozviji se v pribéhu nemoci az u 90 % pacientti (Rusz
et al. 2013). Dochazi k naruseni artikulace, fonace i prozodie (Rusz, Saft, et al. 2014; Rusz,
Klempit, et al. 2014).

Dysfagie je Castym a zavaznym projevem onemocnéni zpiisobujici aspiracni
al. 1988). Aspirace jsou zejména v pocatku rozvoje dysfagie klinicky némé a pacienti si
poruchy polykéni nejsou védomi. Kromé opakovanych zanéti dychacich cest mize byt pacient
ohroZzen 1 uduSenim, zejména pii hyperfagii a tachyfagii, kdy dochazi k polykani
nerozkousanych velkych soust ¢i excesivné rychlému pfijmu potravy. Na téchto projevech se
kromé postiZzeni motoriky podili 1 nedostatek kognitivni inhibice a nadmérné zvySena chut’ k
jidlu. Pfesto u vétSiny pacientll dochéazi postupné k vahovému ubytku a v pokrocilém stadiu
k vyrazné kachektizaci. Patofyziologie vahového ubytku neni presné objasnéna (Hamilton et
al. 2004) a nelze ji vysvétlit pouze dysfagii ¢i pfitomnosti hyperkinetickych projevii. Nékteré
vysledky ukazuji, Ze vdhovy ubytek koreluje s vys$s§im poctem CAG repetic (Aziz et al. 2008).

Porucha okulomotoriky také patii k projeviim jiz v ¢asné fazi onemocnéni (Leigh et
al. 1983). Postizeny jsou sledovaci a sakadické pohyby, porusena je zejména iniciace, plynulost

a dochazi i k redukci rychlosti sakad (Blekher et al. 2004; Lasker and Zee 1997).

Neuropsychiatrické symptomy manifestni faze HN zahrnuji apatii, anxietu,
iritabilitu, vzacnéji 1 agresivitu, deprese, obsedantné-kompulzivni chovani a psychozu
(Craufurd, Thompson, and Snowden 2001). K psychiatrickym projeviim se zménami chovani

vSak dochazi Casto jesté pied rozvojem klasického obrazu onemocnéni (Tabrizi et al. 2009).
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Casty a charakteristicky byva ¢asny rozvoj apatie s nedostatkem zajmu o okoli, rodinu i vlastni
osobu. Druhou variantou mtze byt naopak pfitomnost podrazdénosti a tizkosti (Thompson et
al. 2002; Paulsen et al. 2001). Deprese je velmi Casté a riziko suicidia je o 5-10% vyS$s§i nez u
bézné populace (Baliko, Csala, and Czopf 2004; Robins Wahlin et al. 2000; Di Maio et al.

1993), v prubéhu onemocnéni zvazuje suicidium az 25 % pacientt (Farrer 1986).

Kognitivni zmény jsou pfitomny u viech pacientii s HN. Casto v mirné intenzité
predchazeji o mnoho let klasické motorické postizeni a zahrnuji nejprve zhorSeni rozpoznavani
emoci, poruchu vizuoprostorovych a exekutivnich funkci (Papoutsi et al. 2014; Verny et al.
2007). Stejné tak dochazi v ¢asné fazi k poruSe pozornosti, ktera narusSuje uceni a pamét.
S progresi onemocnéni se kognitivni deficit rozviji do stadia demence, pokud nedojde
k ptred€asnému tmrti z jiné pti¢iny. Demence je subkortikdlniho typu s poruchou exekutivnich

funkci a poruchou chovéni. Dlouhodoba pamét’ byva zachovana i v pokrocilé fazi onemocnéni.

4.4. Diagnostika

Diagnéza HN vychdzi z pfitomnosti typickych klinickych piiznakii a pozitivni rodinné
anamneézy, genetické vySetieni pak definitivné stanovi pfitomnost expanze tripletu CAG.

Rodinnd anamnéza je vyznamna pro suspekci na HN, ¢ast pacientli vS§ak nema
dostupné informace, protoZe neni s biologickou rodinou v kontaktu nebo byla nespravné
stanova diagndza u rodici ¢i prarodici. Negativni rodinnd anamnéza muze byt i v piipadé
predcasné smrti rodice pied projevem onemocnéni nebo pii faleSné paternité. Ke genetickému
testu bez rodinné anamnézy jsou indikovani dospé€li pacienti s rozvojem motorického postizeni
charakteru chorey ¢i dystonie s kognitivnim deficitem a/nebo s poruchami chovani.

U dosud zdravych dospélych osob vriziku HN je mozné provést prediktivni
geneticky test. VySetieni probihé dle specialniho protokolu na klinikédch s multidisciplinarnim
tymem skladajiciho se z neurologa, psychiatra, psychologa a genetika. Cely protokol trva 10-
12 tydnt a zahrnuje neurologické i psychiatrické vySeteni, konzultace s psychologem a
genetikem (Roth 2010). Stanoveny postup s opakovanymi konzultacemi vede k moznosti
informovanému rozhodnuti k podstoupeni ¢i odmitnuti testu. U osob, u kterych je pfitomna
mutace s expanzi CAG, je moznost prenatalniho testovani potomki, pokud zvazuji v piipadé
pozitivity plodu ukonc¢eni t€hotenstvi. Prediktivni testovani asymptomatickych déti do 18 let se

z divodu rizika tézké stigmatizace pii absenci kauzalni 1écby neprovadi.
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4.5. Terapie

Kauzalni terapie HN, kterd by dokéazala onemocnéni zastavit nebo alespoii zpomalit, neni
v soucasné dobé k dispozici. Muzeme vyuzit symptomatickou farmakologickou terapii a
podpiirnou nefarmakologickou terapii, s jejichz pomoci dokdzeme zmirnit nékteré projevy a
zlepsit kvalitu zivota pacientd. HN je komplexni progresivni onemocnéni s infaustni prognoézou
a Sirokym dopadem na kvalitu zivota pacienti i1 celych rodin. Pro péci je nezbytny
multidisciplinarni tym, ktery zahrnuje pé¢i neurologa, psychiatra, genetika, socialniho
pracovnika s Uzkou spolupraci s fyzioterapeuty, ergoterapeuty, logopedy a nutricnimi
terapeuty. Fyzioterapie by méla probihat jiz od pocatku onemocnéni pro udrzeni fyzické
kondice pacienta. Stejné tak psychologickd podpora nemocnych i jejich rodin je integralni
soucasti terapeutického managmentu. Pacienti 1 rodinni pfisluSnici mohou spolupracovat i
vramci pacientské organizace. V Ceské republice funguje Spolenost na pomoc pii

Huntingtonové chorob¢ (www.huntington.cz).

4.5.1. Terapie motorickych projevii

Choreu je potieba l1¢Cit v okamziku, kdy zptisobuje dyskomfort a interferuje s béznymi dennimi
aktivitami. Chorea a poruchy volni hybnosti mohou vést k padiim a zranénim, dysartrii, ktera
omezuje komunikaci pacienta, ke zhorSeni spanku a mohou pfispivat k vdhovému ubytku.
Farmakologicka 1écba chorey v§ak miize vést ke zhorSeni parkinsonismu, kognice a k depresi.
K dispozici jsou 3 skupiny I€kii: 1) presynaptické depletory dopaminu, 2) antipsychotika a 3)
benzodiazepiny.

Presynaptické depletory dopaminu (tetrabenazin, v zahrani¢ni deutetrabenazin) jsou
v soucasnosti doporucovany jako léky prvni volby pro lécbu chorey u HN (Armstrong,
Miyasaki, and American Academy of 2012; Mestre et al. 2009). Vyjimku tvofi pacienti
s depresi, protoze presynaptické depletory dopaminu zhorSuji depresi a zvySuji riziko
suicidality.

U pacientll srizikem deprese se pouzivaji antipsychotika, kterd blokuji
postsynaptické dopaminové receptory ve striatu a soucasné fesi psychiatrické symptomy jako
je agitovanost a psychoza. Jako léky prvni volby se vyuZzivaji antipsychotika druhé generace
(risperidon, tiapridal, olanzapin, aripiprazol), které maji méné nezddoucich ucinki (Dallocchio
et al. 1999). Mezi ty patii apatie, posturalni instabilita s pady, parkinsonsky syndrom. U t&€zké

chorey lze vyuzit antipsychotika prvni generace (haloperidol. chlorpromazin, v zahrani¢ni
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flufenazil), ktera jsou t¢innéjsi, ale maji vyssi podil nezadoucich ucinkt. Chorea se zhorsuje se
stresem a uzkosti, soucasti 1é¢by je i1 zajisténi klidného prosttedi a terapie poruchy nalady.

Benzodiazepiny (klonazepam, alprazolam) jsou GABA-ergni Iéky, které se
vyuzivaji kratkodobé u intenzivnich epizod chorey. Dlouhodobé vyuziti je limitovano
tachyfylaxi, navic maji benzodiazepiny negativni vliv na posturdlni stabilitu. K dalSim 1é¢ktim,
které nemaji jasné prokazany efekt a vyuzivaji se omezené, patii amantadin, kanabioidy a
levetiracetam (Heckmann et al. 2004; Verhagen Metman et al. 2002; Curtis et al. 2009;
Zesiewicz et al. 20006).

Dystonie se objevuje s progresi onemocnéni ve fazi, kdy jiz naopak chorea muze
ustupovat. Pro terapii dystonie je mozné vyuzit benzodiazepiny, amantadin a baklofen.
Bradykineze a rigidita jsou pfitomny v pozdni fazi klasické formy onemocnéni nebo u juvenilni
formy. Terapie chorey antipsychotiky mize téz zhorSovat hypokineticko-rigidni syndrom.
V omezené mife se vyuziva dopaminergni medikace (levodopa, agonisté dopaminu) (Racette
and Perlmutter 1998; Bonelli et al. 2002), kterd vSak mlze negativné ovliviiovat kognitivni a
behavioralni projevy onemocnéni. Myoklonus neni pfili§ ¢astym motorickym projevem a lze
jej ovlivnit medikaci klonazepamem. Porucha volni motoriky zlistavd vyznamnym motorickym
postizeni u HN bez mozZnosti efektivni farmakologické terapie.

Dysfagii je nutné spole¢né s logopedy monitorovat a dle miry postizeni fesit. Ve
spolupréci s erudovanymi logopedy je pro pacienta zajistén nacvik a rehabilitace polykant,
stejné jako terapie dysartrie. Poruchu polykani v pocatecni fazi Ize fesit zahustovanim tekutin
a kaSovitou stravou. V téZkém terminalnim stadiu je ke zvaZeni zavedeni perkutanni
endoskopické gastrostomie, kterd miize soucasné feSit i excesivni hubnuti pacientli Tato
moznost by méla byt prodiskutovana dopfedu s pacientem a rodinou, tedy v Casné fazi, kdy

rozhodovani pacienta neni limitovano kognitivnim deficitem.

4.5.2. Terapie neuropsychiatrickych symptomii

Deprese a anxieta jsou velmi ¢asté zejména v pocatecnich stadiich onemocnéni a mély by byt
explorovany pii kazdé navstévé pacienta, vCetné rizika suicidality. Antidepresiva dobfe
potlacuji nejen uzkostné a depresivni projevy, ale také ptipadnou iritabilitu. Kromé
farmakologické 1éEby inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu lze v Casnych stadiich

onemocnéni vyuzit i nefarmakologickou psychoterapeutickou intervenci.
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Agitovanost a psychozu lze fesit nasazenim antipsychotické terapie, kterd soucasné
tlumi i choreatické projevy. Pro zlepSeni kognitivniho postizeni a demence u HN neni dosud

k dispozici zadna efektivni terapie.

5. Poruchy chiize u Huntingtonovy nemoci

Progresivni poruchy chlize a stability jsou integralni soucasti motorického postizeni u HN.
V porovnani s poruchami chiize u PN je vSak u HN k dispozici nesrovnatelné¢ mensi mnozstvi
publikaci, a to i ohledem na pomér v prevalenci obou onemocnéni. Klinicky typicky projev
poruchy chiize u HN predstavuje tane¢ni hyperkineticka chlize s odchylkami od sméru,
vychylkami trupu, rozsifenou bazi, nestabilitou s tendenci k padu a n€kdy poruchou iniciace
(Koller and Trimble 1985). Omezeni mobility vyznamné zhorSuje kvalitu Zivota u HN a
pacienty ohrozuje pady anéslednymi trazy (Vuong et al. 2018). Poruchy chiize jsou
vyznamnym prediktorem zatéze peCovatelll i umisténi pacientti do ustavni péce (Wheelock et
al. 2003).

Pacienti subjektivné vnimaji zhorSeni rovnovahy (Goldberg et al. 2010; Jacobs et al.
2015). Ve studii sledujici pady u pacienti s HN umisténych v zafizenich dlouhodobé péce byly
zjistény pady u poloviny pacienti v pribéhu 18 mésic. Pady jsou pritomny v pribéhu
onemocnéni az u 85% pacientt (Koller and Trimble 1985) au 73% pacientti vedou ke zranénim,
ktera vSak u HN pacientli reprezentuji zejména odieniny a pohmoZzdéniny (Grimbergen et al.
2008). Riziko zhorSeni stability s pady zvySuje i sedativni medikace (Stolze et al. 2004), ktera

je pouzivana u HN.

5.1. Zmény chuze v preklinickém stadiu onemocnéni

Z n¢kolika studii, které hodnotily chiizi u osob s pfitomnosti mutace bez klinické manifestace
onemocnéni vyplyva, zZe k mirnym zménam chlize dochazi jiz v preklinické fazi (Rao et al.
2008; Delval et al. 2011; Collett et al. 2014). U osob v premanifestni fazi onemocnéni bylo
zjiSté€no snizeni rychlosti chlize (Rao et al. 2008; Delval et al. 2011) zkraceni délky kroku (Rao
et al. 2008) a sniZeni kadence (Delval et al. 2011). Z dalSich parametrti chiize byla v porovnani
se zdravymi kontrolami zjiSténa vyssi variabilita délky kroku a variabilita v trvani kroku (Rao

et al. 2008; Delval et al. 2011). Osoby v premanifestni fazi se liSily téZ variabilitou pohybt
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trupu béhem chiize (Collett et al. 2014) prodlouzenim faze dvoji opory a poruchou iniciace

chiize (Rao et al. 2008).

5.2. Vztah poruch chiize a ostatnich piiznaki onemocnéni

Poruchy chiize jsou u HN ovlivnény motorickymi projevy onemocnéni, jako je chorea,
dystonie, poruchy volni motoriky, hypokineze a ataxie, ale i kognitivnimi zménami a

behavioralnimi projevy.

Chorea interferuje srovnovahou i chizi (Jankovic and Roos 2014) a vytvari
dyskineticky tanecni charakter chlize pacienti s HN. TiZe chorey je nezavisly prediktor poruch
chiize 1 frekvence padl (Grimbergen et al. 2008) a podili se na zvySené variabilité chiizovych
parametri. Excesivni choreatické pohyby trupu mohou zhorSovat stabilitu chiize (Koller and
Trimble 1985; Delval et al. 2006). Pacienti s pady méli vyznamné vyssi pohyby trupu béhem
chiize nez pacienti bez padi a tyto pohyby korelovaly se skére chorey v ramci hodnoceni
jednotnou $kalu pro hodnoceni Huntingtonovy nemoci (Unified Huntington’s Disease Rating
Scale, UHDRS) (Grimbergen et al. 2008). Pohyby trupu pii chlizi v souvislosti s choreou
pravdépodobné piesahuji limit stability a vedou k padiim.

Dystonie u HN muze byt pfitomna na hornich koncetinach, trupu i dolnich koncetinach.
Nerovnomérnym svalovym napétim ovliviiuje dystonie symetrii stoje 1 symetrii v jednotlivych
fazich chtizového cyklu. Abnormalni postaveni v kolennich kloubech zpiisobené dystonii se
manifestuje béhem Svihové faze chiizového cyklu a prodluzuje ¢as stojné faze (Louis et al.
1999). Flekeni postaveni v kolennich kloubech misto exten¢niho postaveni béhem Svihové faze
muze vést ke zkraceni délky kroku i ke zmeéné postaveni t€zisté (Vuong et al. 2018). Pfitomnost
hyperkinetickych projevil vede k naruseni stability chiize a zvySené energetické narocnosti pro
zachovani rovnovahy.

Hypokineze jako zpomaleni pohybu s redukci amplitudy rozsahu pohybu se u chiize
projevuje snizenim rychlosti, zkracenim délky kroku a snizenim rozsahu pohybu v kloubech.
Je asociovana se sniZenim synkinez hornich koncetin a s redukci vySky kroku, coz miize vést
k zakopnuti. Prvni pady u HN v pocatku onemocnéni byly popsany mechanismem zakopnuti
pfi prekracovani malych ptekaZek, na kterém se vyznamné podili snizeni vySky kroku
(Grimbergen et al. 2008). Hypokineze navic zpomaluje kompenza¢ni reakce pii vychyleni
rovnovahy (vyrovnavaci pohyby trupu, hornich koncetin, korektivni kroky), ¢imz vyrazné

zvysuje riziko padu. Hypokineze je také vyssi u pacientl s pady a navic nekoreluje s mirou
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chorey (Grimbergen et al. 2008), coz ukazuje, Ze hypokineze a chorea jsou nezavislé faktory
ovliviujici pafyziologii padi u HN.

Cerebelarni ataxie méa nepochybné vyznamny vliv na instabilitu i poruchu chiize, Ataxie
se podili se na rozsifeni baze stoje i chiize (Koller and Trimble 1985) a je detekovatelna
v postizeni tandemové chlize (vySetieni chlize, kdy pacient poklada chodidla tésné ptred sebe).
Stejné tak obtize pti udrzeni sméru chiize mohou byt spojeny s mozeckovou dysfunkci a

mozeckova hypotonie koncetin miize akcentovat choreatické dyskineze, které narusuji chtzi.

Kognitivni deficit je obecné u neurodegenerativnich onemocnéni vyznamné spojen
s poruchou chiize a pady (Buchner and Larson 1988; Wood et al. 2002). Porucha pozornosti a
nedostate¢ny nahled u HN zvysuji riziko padu. Ze zmén chovani zhorSuje riziko padii neklid a
impulzivita, vice padii bylo prokézano u pacientil se zvySenou mirou agresivity (Grimbergen et
al. 2008). Ptekvapivé byla u pacientd s HN a pady zjisténa nizkd obava z padl, pouze u 15%
(Grimbergen et al. 2008), zatimco u pacientl s PN se jednalo o vice nez polovinu. Na tomto
rozdilu se mize podilet nedostatek nahledu na poruchu stability pii kognitivnim deficitu. Na
druhou stranu u pacienti s HN dochazi k menSimu poc¢tu a méné zavaznych zranéni pii padech

nez u pacientll s PN, coz mlize mit vliv na miru obavy z padi u obou skupin.

5.3. Zmény parametru chiize u klinicky manifestni fize onemocnéni

Informace o zménach parametrti chiize u pacientd s HN jsou z riznych studii oproti jinym
diagn6zam pomérn€ nekonzistentni. To muze souviset se skutecnosti, ze se u HN v riznych
fazich onemocnéni miiZze vyskytovat hyperkineticky nebo hypokineticky typ chiize, ptipadné

se mohou oba obecné vzorce poruchy chiize prolinat.

Rychlost chiize je snizena v manifestnim stadiu HN (Koller and Trimble 1985; Thaut et
al. 1999; Churchyard et al. 2001; Rao et al. 2008; Rao, Quinn, and Marder 2005; Grimbergen
et al. 2008; Delval et al. 2006; Dalton et al. 2013; Collett et al. 2014). S progresi onemocnéni
se rychlost chlize snizuje a soucasné je pfitomna vyrazna variabilita rychlosti chiize (Reynolds
et al. 1999; Thaut et al. 1999; Churchyard et al. 2001; Rao, Quinn, and Marder 2005; Delval et
al. 2000).

Délka kroku je zkracena (Koller and Trimble 1985; Rao, Quinn, and Marder 2005;
Delval et al. 2006; Grimbergen et al. 2008; Collett et al. 2014) a je pfitomna i variabilita délky

32



kroku (Reynolds et al. 1999; Churchyard et al. 2001; Bilney et al. 2005; Delval et al. 2006;
Grimbergen et al. 2008; Rao et al. 2008; Dalton et al. 2013; Collett et al. 2014).

Trvéani kroku je taktéz zkraceno (Koller and Trimble 1985; Delval et al. 2006) a
variabilita byl prokézéana i v trvani kroku u pacientd s HN (Hausdorff et al. 1998; Rao, Quinn,
and Marder 2005; Delval et al. 2006).

Kadence je vyrazné redukovana (Koller and Trimble 1985; Churchyard et al. 2001;
Bilney et al. 2005; Rao, Quinn, and Marder 2005; Delval et al. 2006; Andrzejewski et al. 2016)
a taktéz vykazuje zvySenou variabilitu (Reynolds et al. 1999; Churchyard et al. 2001; Bilney et
al. 2005; Collett et al. 2014). Studie, ktera neprokazala snizenou kadenci chlize, zahrnovala
pacienty zejména v Casné fazi onemocnéni (Danoudis and Iansek 2014). Studie, kterd
porovnavala kadenci u pacientli s Casnou a pozdni fazi onemocnéni, prokdzala postupné

snizovani kadence s progresi nemoci (Collett et al. 2014).
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I1. Vyzkumna ¢ast — publikované prace

6. Studie 1. Porovnani senzitivity klinickych testl posturalni instability u pacienta

s Huntingtonovou nemoci

6.1. Souhrn

Posturalni instabilita je soucasti klinického obrazu Huntingtonovy nemoci (HN) a jeji véasna
detekce je dilezita z hlediska identifikace pacientt, ktefi jsou ohrozeni pady. Hlavnim cilem
této studie bylo identifikovat nejvice citlivy test posturdlni instability. Dal§im cilem bylo
porovnat posturdlni instabilitu s ostatnimi klinickymi pfiznaky onemocnéni a subjektivnimi

informacemi o nestabilité, ziskanych od pacientti a od jejich pecovatel.

Do studie bylo zatfazeno 20 pacientd s geneticky verifikovanou HN. Pacienti byli vySetfeni
jednotnou $kdlou pro hodnoceni HN, testem na hodnoceni kognitivnich funkci (Mini-mental
state examination, MMSE) a Sesti jednoduchymi klinickymi testy na hodnoceni instability:
push and release test, pull test, stoj spojny, stoj na jedné noze, tandemovy stoj a tandemova
chiize. Testy jsou hodnoceny od 0-5, kde 0 odpovidd absenci nestability a 5 nejvétSimu
postiZeni. Pro pfitomnost instability byla stanovena hranice 2 v kterémkoliv z pouZitych testi.
Soucasné jsme zjist'ovali informace ohledné instability a vyskytu padi pomoci dotazniku, ktery
obsahoval dotazy na bézné denni aktivity, pady, zranéni, omezeni pro obavy z padi a vnimani
miry instability vzhledem k dal§im ptfiznakim. Dotaznik vypliovali s Iékafem zv1ast pacienti

a zvlast’ jejich pecovatelé.

Uni-dimenzionalita, validita a reliabilita skort testi instability byly analyzovany pomoci
faktorové analyzy. Skory testd instability byly srovnany s vysledky z dotaznikii vyplnénych
nezavisle pacienty a jejich peCovateli. Absolutni shoda mezi obéma skupinami byla hodnocena

pomoci intra-class korela¢niho koeficientu.

Posturalni instabilita byla zjiSt€na u 16 pacientl a odpovidala vice informacim od pecovatelti
(r= 0.78) nez od pacientll. Validita odpovédi pacientli klesala pfi niz§im skére MMSE.
Posturalni instabilita korelovala s MMSE (r= 0.64, p<0.01), se subskére pro volni motoriku

(r=0.86, p<0.01) a s celkovym motorickym skoére (r= 0.73, p<0.01).
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Stoj spojny a tandemova chiize byly vyhodnoceny jako nejvice citlivé testy posturalni
instability u pacientd s HN. Naopak test push and release test se ukdzal jako nevhodny
vzhledem k nutnosti vétSiho naroku na spolupraci pacienta pfi vySetieni. Studie prokazala, ze
informace ohledné instability a padl jsou validn€jsi od pecCovatelli nez pacientii. Pacienti
zejména s postupujici kognitivni deterioraci ztraceji ndhled na miru vlastnich obtizi

s rovnovahou a pady.
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6.2. In extenso: A sensitivity comparison of clinical tests for postural instability in
patients with Huntington's disease

Brozova H., Kucharik M., Stochl J., Klempir J., Ruzicka E., Roth J.: A Sensitivity
comparison of clinical tests for postural instability in patients with Huntington’s disease. Gait
and Posture, 2010;34(2):245-7. IF: 2.313
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7. Studie 2. Predikce padi u pacienti s Parkinsonovou nemoci: Jakou hodnotu maji
instrumentalni testy v OFF medika¢nim stavu?

7.1. Souhrn

Poruchy stoje a chiize doprovazené pady jsou cCastou a zavaznou komplikaci pokrocilé
Parkinsonovy nemoci (PN), naruSuji bézné denni Cinnosti a zhorSuji kvalitu zivota pacientt.
Ptestoze je znamo mnoho rizikovych faktort, spolehlivé prediktory budoucich padi stale chybi.
Cilem této prospektivni studie bylo klinické a ptistrojové vysetieni rovnovahy a chiize ve stavu
s medikaci 1 bez medikace a ovéfeni pfinosnosti jednotlivych testl v predikci budoucich padi

u pacientii s PN.

Analyza chlize byla provedena u 45 pacientd (11 zen a 34 muzd, primérny vék 67,3+7) s PN
trvajici > 5 let, s primérnou dobou trvani onemocnéni 9,943 let. Testovani probihalo ve stavu
s vysazenou medikaci (OFF) a za optimdlniho efektu medikace (ON). VySetfovaci baterie
zahrnovala vySetfeni pomoci Unified Parkinson’s disease rating scale, Timed Up and Go test,
push & release test, akcelerometrii a pocitaovou analyzu stability stoje a chiize pomoci
dynamické posturografie. Pacienti vyplnili dotazniky na depresi a obavy z padu. VySetieni byla
provedena zaroven u 22 vékové a pohlavné vazanych kontrol. Pacienti i kontrolni subjekty byli
nasledné po vstupnim vySetfeni prospektivné sledovani po dobu 6 mésicii. Béhem tohoto
obdobi opakované vyplinovali denik, ve kterém kromé poc¢tu padt zaznamenavali smér pada,

misto padu, ¢innost provozujici pii padu a pticinu padu.

Béhem obdobi sledovani upadlo jednou nebo vicekrat 27/45 pacienti s PN a 4/22 kontrolnich
subjekt. Ve skupiné pacientli dominovaly mezi pfi¢inami padu epizodické poruchy chiize
(freezing, festinace a propulze). Pady pacientil se na rozdil od vékové véazanych kontrol
odehravaly v domécim prostiedi pfi aktivitaich béZzného denniho Zivota (vstavani, predklony,

otaceni, chlize).

Vyznamnymi rizikovymi faktory pro budouci pady u pacienti s PN byly piedchozi pady, obavy
vyrazngj$i depresivni piiznaky, vyssi denni davka levodopy a variabilita trvani kroku ve stavu
OFF. Nejvyznamnéjsi z hlediska predikce padi byly vétsi variabilita trvani kroku v OFF stavu

a vyssi kadence krokd, zjisténa objektivnim vySetfenim chuze.
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Zahrnuti pfistrojovych vysetfeni chiize ve stavech OFF i ON do zékladniho hodnoceni mtize
zlepsit predikci budoucich padua u pacientti s PN. Pro efektivné;jsi feSeni rizika pada u pacientii

s PN jsou potfebné dalsi nové metody celodenniho monitorovani chlize, stability a padu.
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7.2. In extenso: Predicting Falls in Parkinson Disease: What Is the Value of
Instrumented Testing in OFF Medication State?

Hoskovcgvé M., Dusek P., Sieger T., Brozova H., Zarubova K., Bezdicek O., gprdlik 0.,
Jech R., Stochl J., Roth J., Ruzicka E.: Predicting Falls in Parkinson Disease: What Is the
Value of Instrumented Testing in OFF Medication State? PLoS One. 2015;10(10):e0139849.
IF: 3.057
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8. Studie 3. Push-and-release test predikuje lépe pacienty s Parkinsonovou nemoci
s pady a bez padi nez pull test: porovnani medika¢nich stavu OFF a ON

8.1. Souhrn

Posturdlni instabilita spojend s pady je jednou z hlavnich komplikaci pokrocilé faze
Parkinsonovy nemoci (PN). Po bézny ambulantni provoz je podstatné, aby vysSetieni posturalni
instability bylo jednoduché, prostorové i Casové nendrocné, a zaroven dostatecné klinicky
spolehlivé. Cilem studie bylo porovnat dva jednoduché klinické testy posturalni instability pull
test a push a release test z hlediska jejich schopnosti predikce padi u pacient s PN ve stavu s

vysazenou medikaci (OFF) i na medikaci (ON).

Studie se zucastnilo celkem 82 pacientl (64 muzi, 18 Zen) s PN, ktefi byli vySetieni ve tfech
centrech extrapyramidovych onemocnéni (Bratislava, Praha, Mnichov). Pacienti byli rozdéleni
na 2 skupiny na zdkladé anamnézy padu. Pacienti s pady (N=36) udavali alesponl jeden pad
v poslednich 6 mésicich; druhou skupinu tvofili pacienti bez padi (N=46) ve stejném
sledovaném obdobi. Ob¢ skupiny jsme vysetfili pomoci pull testu a push a release testu v obou
medikacnich stavech ON i OFF. Celkova vytéznost v detekci pacientil s pady a bez padi byla
ur¢ena pomoci binomindlni logistické regrese a pomoci analyzy “area under the receiver

operating characteristics curve” (AUC).

Statisticka analyza prokézala, ze ve stavu OFF byl pull test pfesny v 85,4 % (0,87) a push a
release test v 86,6 % (0,90). Ve stavu ON byla vyté€znost pii pull testu pouze 76,8 % (0,78),
zatimco push a release test byl spravny v 87,8 % (0,87).

Oba testy maji podobnou validitu pro priikaz pada u pacientt v OFF stavu. Studie ukazala, ze
push a release test je piesnéjsi nez pull test v detekci padl u pacientii s PN, zejména ve stavu
ON, tedy ve stavu, kdy jsou pacienti v bézné klinické praxi zpravidla hodnoceni. Tyto vysledky

ukazuji na dobré uplatnéni testu jak v klinické praxi, tak ve vyzkumnych studiich.
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8.2. In Extenso: Push-and-release test predicts Parkinson fallers and nonfallers better
than the pull test: comparison in OFF and ON medication states

Valkovic P., Brozova H., Botzel K., Ruzicka E., Benetin J.: Push and release test predicts
better Parkinson fallers and nonfallers than the pull test: comparison in OFF and ON
medication states. Mov Disord. 2008;23(10):1453-7. IF: 3.898
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9. Studie 4. Obavy z padu maji vétsi vliv na kvalitu Zivota pacientt s Parkinsonovou
nemoci neZ ostatni charakteristiky poruch chize

9.1. Souhrn

Poruchy chiize a posturalni instabilita jsou vyznamné projevy Parkinsonovy nemoci (PN) a maji
zasadni vliv na kvalitu Zivota pacientl. Poruchy chiize jsou spojeny s pady, které¢ jsou ptic¢inou
naslednych turazi. Cilem této prace bylo vyhodnotit vliv poruch chlize na kvalitu zivota u
pacientli s PN a porovnat vliv n¢kterych aspektli poruch chtize jako je freezing, obavy z padu,

pady a zranéni na zhorSeni kvality zivota téchto pacientt.

K ucasti do studie byli vyzvani pacienti s PN, ktefi byli vySetteni v Centru extrapyramidovych
onemocnéni Neurologické klinikyl.LF UK v obdobi mezi ¢ervnem 2006 az tinorem 2007.
Témto pacientim (N= 683) jsme rozeslali dotaznik na kvalitu zivota (Parkinson’s disease
quality of life questionnaire; PDQ-39) a nové vytvofeny dotaznik na poruchy chtize. Dotaznik
na poruchy chiize obsahoval 8 otdzek, které byly hodnoceny stupni 0-5 od Zadného po
maximalni postizeni. Pacienti v dotazniku hodnotili svou chiizi v nejhor§im hybném stavu (1),
ovlivnéni béznych dennich aktivit poruchami chiize (2) a porovnavali tizi poruch chize s
ostatnim motorickym postiZzenim (3). Zbyvajicich 5 otazek vyhodnocovalo jednotlivé aspekty
poruch chlze jako je freezing, levodopa rezistentni ON-freezing, pady, omezeni béZznych

dennich aktivit pro obavy z padu a vyskyt zranéni v disledku padi.

Z 683 oslovenych pacientl vratilo vyplnéné dotazniky 512 (75%). Po vyfazeni nekompletnich
odpovédi bylo do studie zafazeno 491 pacientii. Soubor tvofilo 290 (59%) muzi a 201 Zen v
pramérném veku 66,7 let (SO 9,4, rozmezi 43-89) a pramérnou délkou onemocnéni 10 let (SO
6, rozmezi 1-32). K hodnoceni rozdilu mezi skupinami v hodnotach PDQ-39 jsme pouzili
neparametricky Jonckheere-Terpstra test. Metodou linearni mnohocetné regrese jsme

vyhodnotili vliv jednotlivych aspektl poruch chiize na kvalitu Zivota.

Ptitomnost poruchy chiize byla zjisténa u 79 % pacientl. Pacienti byli déale rozdé€leni podle
zavaznosti poruch chtize do tii skupin (N1 = 105: zddné nebo miniméalni poruchy chiize, N2 =
136: mirné poruchy chiize; N3 = 250: t€Zké poruchy chlize). Mezi skupinami byl zjiStén
signifikantni rozdil v celkovém skore i ve vSech subdimensich PDQ-39 (prumérné hodnoty

celkového PDQ-39 skore 18,8, 31,2 a 44,2; p<0,001). Vicerozmérna linearni regrese prokazala,
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ze nejvetsi vliv na kvalitu Zivota mély obavy z padu (standardni koeficient regrese = 0,32;
p<0,001). Mensi, ale stale statisticky vyznamny byl vliv ON-freezingu a padii. U ostatnich
posuzovanych parametrii jsme v tomto srovnani neprokazali statisticky vyznamny vztah ke
kvalité zivota.

Studie prokazala, Ze poruchy chiize maji podstatny vliv na kvalitu Zivota pacientii s PN a obavy

z padu jsou vyznamnym faktorem, ktery ovlivituje kvalitu Zivota téchto pacientt.

64



9.2. In Extenso: Fear of falling has greater influence than other aspects of gait
disorders on quality of life in patients with Parkinson's disease

Brozova H., Stochl J., Roth J., Ruzicka E|.: Fear of falling has greater influence than other
aspects of gait disorders on quality of life in patients with Parkinson’s disease. Neuro
Endocrinol Lett. 2009;30(4):453-7. IF 1.047
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10. Studie 5. Validace dotazniku na freezing chiize u pacienti s Parkinsonovou nemoci
léCenych

10.1. Souhrn

Freezing chiize je paroxysmalni porucha chtize charakterizovana ptechodnou a kratkodobou
neschopnosti generovat efektivni kroky. Prevalence freezingu u Parkinsonovy nemoci PN)
nariistd s progresi onemocnéni az na 80 % a ma vyznamny negativni dopad na kvalitu zivota

pacienttl.

Hlavnim cilem této studie byla validace ¢eské verze Dotazniku na freezing chize (FOG-Q),
ktery je jednoduchym, senzitivnim a Siroce pouzivanym nastrojem pro hodnoceni freezingu
chiize. Explorativnim cilem bylo ovéfit, jak FOG-Q hodnoti pfitomnost a zdvaznost poruchy
chiize u pacientll s PN na terapii hlubokou mozkovou stimulaci ve stavech s vysazenou
medikaci a vypnutou stimulaci. Studie byla prifezovou valida¢ni studii. FOG-Q byl ptelozen

v souladu se standardy protokolu validace po piredchozim souhlasu autora (N. Giladi).

Do studie bylo zatfazeno 35 pacientil s diagn6zou PN na terapii hlubokou mozkovou stimulaci
subthalamického jadra (STN-DBS). Vylucovaci kritéria zahrnovala kognitivni deficit vyS$si nez
skor 24/30 v testu Mini Mental State Examination (MMSE) a jakékoliv dal§i onemocnéni
ovlivitujici chlizi. Tize klinického postizeni byla vySetfena pomoci Jednotné Skaly pro
hodnoceni Parkinsonovy nemoci (UPDRS) I, II a IV a $kdly Hoehna a Yahrové. Pacienti
vyplnili ¢eskou verzi dotazniku FOG-Q, dotaznik na frontalni funkce (Frontal Assessment
Battery a Beckovu Skalu deprese. Hodnoceni motorickych ptiznaktit UPDRS III bylo provedeno
ve dvou stavech: 1) pii vysazené medikaci se zapnutou stimulaci (OFF MED s DBS ON) a 2)
pfi vysazené medikaci a vypnuté stimulaci (OFF MED s DBS OFF). Vypnuti stimulace pred
vySetfenim trvalo 90 min. V obou stavech bylo provedeno i vySetfeni chiize pomoci testu
Timed Up and Go (TUG), Skore freezingu a chtize po koberci GAITRite preferovanou rychlosti
na vzdalenost 6 m. Ve stavu OFF MED a DBS OFF nebylo 11 pacientii schopno dokoncit test
chiize pro vyrazné zhorSeni hybnosti. Vyskyt freezingu chlize byl hodnocen a zaznamenéavan

lékafem béhem vySetfeni a soucasné probihala dokumentace na videozaznam.

Vnitini konzistence dotazniku FOG-Q byla na vysoké urovni (o = 0,91), stejné jako indikatory

konvergentni validity (mezi né€z zahrnujeme vyznamné korelace s UPDRS I, polozkou 14 a s
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UPDRS III, polozkou 29 a vybranymi parametry TUG a Skore freezingu) a divergentni validity
(neptitomnost korelace s UPDRS I). Pfi medikaci OFF a DBS OFF koreloval celkovy skor
FOG-Q s polozkami UPDRS III 29 a 30, se subskorem posturalni instability a poruch chtize, s
Casovou variabilitou kroku a negativn¢ koreloval s délkou i1 rychlosti kroku.

Studie validovala ¢eskou verzi FOG-Q a prokazala, ze je vhodnym ndstrojem pro hodnoceni
freezingu chiize u pacientti s PN na terapie hlubokou mozkovou stimulaci bez zavazného
kognitivniho poskozeni. Soucasn¢ dotaznik reflektuje stav chiize a rovnovahy v nativnim stavu

onemocnéni (plny OFF) u pacientii 1é€enych STN-DBS.
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10.2. In extenso: Validation of the Freezing of Gait Questionnaire in patients with
Parkinson's disease treated with deep brain stimulation

Gal O., Polakova K., Brozova H., Bezdicek O., Hoskovcova M., Jech R., Ruzicka E.
Validation of the Freezing of Gait Questionnaire in patients with Parkinson's disease treated
with deep brain stimulation. Neurol Sci. 2020;41(5):1133-1138. doi: 10.1007/s10072-019-
04209-3. IF: 2.415
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11. Studie 6. Shoda mezi GAITRite ® systémem a prenosnym sensorem BTS G-Walk ®
pro méieni parametrua chiize u zdravych dospélych a u pacientt s Parkinsonovou
nemoci

11.1. Souhrn

V soucasné dobé¢ jsou inercidlni senzory nejbéznéji pouzivanymi typy prenosnych senzorti v
analyze chiize. Cilem studie bylo posoudit shodu mezi dvéma riznymi systémy pro méfeni
parametrii chlize (inercialni senzor vs. elektronicky chodnik) u zdravych kontrolnich subjektt

a pacientil s Parkinsonovou nemoci (PN).

Studie se zucastnilo 40 zdravych dobrovolnikl (26 muzi, 14 zen, praimérny veék 58,7 = 7,7 let)
a 24 pacientil s PN (19 muza, pét Zen, primérny vek 62,7 + 9,8 let). Kazdy ucastnik byl vySetten
testem preferované rychlosti chiize ptes elektronicky chodnik GAITRite se zabudovanymi
tlakovymi senzory. Soucasné probihalo vySetfeni pomoci senzoru G-Walk piipevnéného
poloelastickym pasem do oblasti spinalniho segmentu L5. Mezi obéma systémy byly
porovnany hodnoty téchto parametrii: rychlost chiize, kadence, doba trvani kroku, délka kroku,

doba trvani stojné faze, trvani Svihové faze, trvani faze jedné opory a trvani faze dvoji opory.

U obou skupin ukazala Passing-Bablockova regresni pfimka hodnoty nejblize 1,00 (0,99 <
1,00) u kadence a doby trvani kroku. Sklon regresni pfimky se u dal$ich parametrii pohyboval
mezi 0,26 (doba trvani dvoji opory u osob s PN) a 1,74 (doba trvani jedné opory u zdravych
kontrol). Stfedni kvadratick4 chyba potvrdila nejlepsi proloZeni regresni pfimkou u rychlosti,
doby trvani kroku a délky kroku. U rychlosti, stojné 1 Svihové faze a faze jedné opory ukazaly

priseciky pfimek s osou y vyssi systematickou chybu u osob s PN nez u zdravych kontrol.

Studie dokumentuje shodu mezi 8 parametry chiize ziskanymi métenim systémy GAITRite a
G-Walk u skupiny zdravych dobrovolniki a pacienti s PN. Trvani kroku a kadence vykazovaly

nejvyssi uroven shody ze vSech testovanych parametr. Naopak doba fazi cyklu chiize ukazala

Cvwr

Vysledky této studie ukazuji, ze systém G-Walk Ize pouzit k hodnoceni charakteristik chtize
zdravych subjektii 1 pacientti s PN, s vyjimkou hodnoceni fazi cyklu chtize, pro které by mély

byt pouzivany s opatrnosti, vzhledem k pfitomnosti systematické chyby.
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11.2. In extenso: Agreement between the GAITRite ® System and the Wearable Sensor
BTS G-Walk ® for measurement of gait parameters in healthy adults and Parkinson's

disease patients

Viteckova S., Hordkova H., Polakova K., Krupicka R., Rtuzic¢ka E., BroZova (senior author).
Agreement between the GAITRite® System and the Wearable Sensor BTS G-Walk® for
measurement of gait parameters in healthy adults and Parkinson's disease patients. PeerJ.
2020;8:e8835. doi: 10.7717/peerj.8835. 1F: 2.379

81



12. Studie 7. Frekvence STN-DBS ovliviiuje freezing chiize u pacienti s pokrocilou
Parkinsonovou nemoci

12.1. Souhrn

Hlubokd mozkova stimulace (DBS) je ovéfenda metoda 1éC¢by pacienti s pokrocilou
Parkinsonovou nemoci (PN). Pro ovlivnéni freezingu bylo vyzkousSeno pouziti nizsi frekvence
DBS (Moreau et al. 2008). Cilem nasi pilotni prace bylo vyhodnotit efekt DBS stimulace pfi
frekvenci 60 Hz u pacientti s PN, u kterych byla porucha chiize pti vysoké frekvence stimulace

nedostate¢n¢ kompenzovana.

Souboru 12 pacientl s poruchami chiize na standardni vysokofrekvenéni DBS subthalamického
jadra (130-185 Hz) byla snizena stimulac¢ni frekvence na 60 Hz. U 3 pacientil musela byt ticast
ve studii ukoncena pro akutni zhorSeni tfesu, rigidity a chlize pfi sniZzeni frekvence. Devét
pacientd (3 Zeny, 6 muzi), v praimérném véku 66.8 (£ 9.6 SO) let, s primérnou délkou
onemocnéni 16.6 (£ 5.0 SO) let a s délkou stimulace 4.3 let (2-8) bylo zatazeno do sledovani.
Pacienti v medika¢nim stavu ON byli vySetfeni Jednotnou $kaly pro hodnoceni Parkinsonovy
nemoci (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; UPDRS) pfed zménou frekvence stimulace
a 8-12 tydnil po snizeni frekvence na 60 Hz. Vysledky byly porovnany pomoci parového T-

testu.

Statisticky vyznamny rozdil byl prok4zan v celkovém skére UPDRS-II (p<0,05), zatimco skore
UPDRS III vyznamné nepokleslo. Hodnoty UPDRS II pro pady (polozka 13) a chtizi (polozka
15) se zlepsily (p<0,05). V hodnoceni chize (polozka 29) v UPDRS III doSlo taktéz
k signifikantnimu zlepSeni. U dvou pacientli jsme naopak zjistili zhorSeni stability a chlize

(polozky 27-30).

Ve sledovaném souboru pacientl se vyznamné zlepSila chlize po sniZeni frekvence stimulace,
ale 2 pacienti museli byt ze sledovani vylouceni pro netolerované zhorSeni rigidity a
bradykineze. Akutni zhorSeni chlize nastalo u 1 pacienta a chronické zhorSeni chlize po snizeni
frekvence bylo dokumentovano o 2 pacienti. Na poruchéch chlize u PN se podili dysbalance
vice systémil a vybér vhodnych kandidatl s podrobnéjsi analyzou chiize bude tedy kli¢ovy pro

piipadnou aplikaci této metody.
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12.2. In extenso: STN-DBS frequency effects on freezing of gait and in advanced
Parkinson disease

Brozova H., Barnaure I., Alterman RL., Tagliati M.: STN-DBS frequency effects on freezing
of gait in advanced Parkinson disease, Neurology. 2009;72(8):770. IF: 8.172
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13. Studie 8. Podlahové vzory mohou byt navrZeny pro zlepseni chiize u pacienti
s Parkinsonovou nemoci

13.1. Souhrn

Vetejné prostory ve vétSiné evropskych zemi jsou jiz projektovany s ohledem na osoby
s handicapem, zejména na uzivatele invalidnich vozikii a osoby se zrakovym postizenim.
Specifické potieby pocetné skupiny pacientd s Parkinsonovou nemoci (PN) nejsou
zohlednovany, prestoze tito pacienti mohou profitovat z uritych uprav prostiedi (napf.
pravidelné podlahové vzory). Cilem této studie bylo identifikovat Gi€inny a dostupny vizualni
cueing, ktery by bylo mozné vyuzit ve vefejnych prostordch (napi. ve zdravotnickych

zatizenich nebo v domech s pecovatelskou sluzbou) ke zlepseni chiize pacient s PN.

Do studie bylo zatazeno 32 pacientd (22 muzi a 10 Zen, primérny vék 65,4 let (SO 7,2; rozmezi
46-75) s PN a freezingem chiize. Pfitomnost freezingu byla hodnocena dle skore > 1 bod v
otazce 3 Dotazniku na freezing chiize, nebo musel byt freezing pfitomen v testu rychlych otocek
Ze studie byli vyloudeni pacienti sjinym onemocnénim, které mohlo ovlivnit chizi
(neurologicka ¢i ortopedicka diagnoza, postiZzeni zraku). Pacienti vyplnili $kalu aktivit denniho
Zivota u pacientd s PN, dotaznik chlize a padu, dotaznik na freezing chilize, informace o padech
za predchozich 12 mésici, a dotaznik zaméfeny na vliv architektonickych prvki na jejich chtizi
(podlahové vzory, typy chodeb a dvefti, uzké prostory, schodisté, eskalatory a vytahy).
Vysetfeni probihalo v medikacnim stavu ON a zahrnovalo evaluaci jednotnou Skalou pro
hodnoceni pacientii s Parkinsonovou nemoci (MDS-UPDRS) a vySetfeni Montrealskym

kognitivnim testem (MoCA)

Nésledné probéhlo testovani chlize na 8 m dlouhé draze s ndhodnym pouzitim 6 riznych vzor
podlahy, znichz 4 byly virtudlni. Stejné vySetfeni chiize probéhlo se zadanim konkuren¢ni
ulohy (odecitani ¢isla 3). Referenénim vzorem byla virtualni velka pti¢na Sachovnice. Dal$i
vzory se liSily velikosti (malé podlahové Ctverce), orientaci (thlopticné), povahou (skute¢na
dlazba), pravidelnosti (nepravidelné) nebo nebyl pouzit zaddny vzor. Hodnoceni zahrnovalo,
¢as, rychlost chtize, pocet krokti, délku kroku, kadenci a efekt zadani konkurenéni ulohy.
Soucasné se analyzoval pocet a celkova doba trvani epizod freezingu a kontrolni nezévisla
evaluace probéhla i z videozaznamu vySetfeni. K hodnoceni efektu podlahovych vzorli na

sledované parametry byl pouzit neparametricky Mann-Whitney-Wilcoxonuv test.
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Virtualni vzor velkych pti¢nych ¢tvercli v porovnani s chlizi bez vzoru zlepsil ¢as (p = 0,0101),
rychlost chiize (p = 0,0029), snizil pocet kroka (p = 0,0291) a prodlouzil délku kroku (p =
0,0254) u vysetfovanych pacientii s PN. Virtualni podlahové ctverce zlepSovaly Cas a rychlost
chiize efektivnéji nez ty skutecné. Piicny vzor Ctverct byl lepsi nez diagondlni vzor, efekt
¢tverci s pravidelnym vzorem byl v nékterych parametrech chlize vyraznéjsi nez nepravidelny
vzor. Pacienti subjektivné preferovali virtualni vzor velké pii¢né Sachovnice pred
nepravidelnym vzorem nebo jeho absenci. Pozitivni efekt vizualnich podnétti nebyl piitomen,
pokud pacienti provadéli konkurencni tlohu a pozornost vénovali pocitani. Nezjistili jsme efekt
pouzitych vzorl na pocet epizod freezingu chiize nebo jeho trvani. Na 8 m dlouhé vysettovaci
dréze nemélo freezing pti chiizi 68 % - 91 % pacientl dle pouzitého vzoru a ptidani konkurenéni
ulohy, ackoli pacienti skorovali v dotazniku na freezing 11,6 bodt (SD 6; rozmezi 1-23) a u 64

% byl freezing vyvolan predchozim testem rychlych otacek.

Pti¢n€ orientované velké pravidelné vizudlni podlahové vzory mohou zlepsit nékteré parametry
chiize pacienti s PN. Legislativni dokumenty pro projektovani vetejnych prostor by mély byt

roz§iteny tak, aby reflektovaly i specifika chlize pacienti s PN.

101



13.2. In Extenso: Pavement patterns can be designed to improve gait in Parkinson's
disease patients

Gal O., Polakova K., Hoskovcova M., Tomandl J., Capek V., Berka R., BroZova H.

Sestakova L., Rizicka E. Pavement patterns can be designed to improve gait in Parkinson's
disease patients. MovDisord. 2019;34(12):1831-1838. doi: 10.1002/mds.27831 Q1, IF: 8.679
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14. Studie 9. 3D vizualni podnéty zkracuji fazi dvoji opory chiizového cyklu u pacienti
s pokrocilou Parkinsonovou nemoci lé¢enych hlubokou mozkovou stimulaci
subthalamického jadra

14.1. Souhrn

Poruchy chiize se u pacient s Parkinsonovou nemoci (PN) postupné zhorsuji a v pozdnim
stadiu onemocnéni se terapeuticky obtizné ovliviiuji. Nékteré parametry chize 1ze zlepsit
pomoci dopaminergni medikace nebo hlubokou mozkovou stimulaci, jiné parametry na lécbu
neodpovidaji nebo se mohou dokonce zhorSovat. Zevni senzorické podnéty, nazyvané téz
»cueing® nebo ,.triky* vyuzivaji pacienti spontanné k zlepSeni chlize a piekonani freezingu.
Cilem prace bylo vyhodnotit efekt 3D vizudlnich podnéti a hluboké mozkové stimulace

subthalamického jadra (STN-DBS) na jednotlivé parametry chlize pacientti s PN.

Do studie bylo zatazeno 35 subjektl s PN (6 zen; pramérny vék 60,6 = 6,3, doba trvani
onemocnéni 17,8 + 4,5 let) na terapii STN-DBS. Ze studie byli vylouc¢eni pacienti s demenci a
jinym onemocnénim, které by mohlo vést k poruse chtize. Pro hodnoceni miry klinickych obtizi
byla pouzita Skala jednotna Skéala pro hodnoceni Parkinsonovy nemoci (Unified Parkinson's
Disease Rating Scale; UPDRS) a Skdla Hoehnové a Yahra (HY). Pacienti vyplnili dotaznik
padi (Falls Efficiency Scale-International; FES-I, skére v rozmezi 7-28) a dotaznik hodnotici
freezing chiize (FOG-Q). Analyza chiize byla provedena pomoci systému GaitRite, ktery byl
umistén uprostfed 10 m dlouhé vySetfovaci drahy. Jako vizudlni 3D podnéty byly pouZity
dfevéné hranoly o rozmérech 2x2x100 cm, které byly umistény kolmo ke sméru drahy ve
vzdalenosti 60 cm a pacienti je béhem chiize ptekracovali. VySetteni chiize ve skupiné PN bylo
provedeno pii vysazen¢ medikaci ve 4 stavech: (1) s vypnutym STN-DBS (DBS OFF) bez
cueing, (2) DBS OFF s vizualnimi podnéty, (3) se zapnutou STN-DBS (DBS ON) bez cueingu,
(4) DBS ON s cueingem. Chuize s vizualnimi podnéty vzdy nasledovala po vySetfeni bézné
chiize. Nastaveni DBS bylo v randomizovaném potadi a dvojité zaslepené tak, aby ani pacient,
ani vySetfujici nebyl informovan o zapnuti ¢i vypnuti stimulace. Ve stavu DBS ON byly
individudlné nastaveny optimalni parametry se standardni frekvenci pulzi (130 Hz), napétim v
rozmezi 1,0 az 4,1 V ¢i proudem 1,2 az 3,0 mA a Sitkou pulzu 60, 90 nebo 120 ps.

Testovani chiize zdravych kontrol probihala pouze za dvou podminek, s vizualnimi podnéty a
bez nich. Cely testovaci protokol ve vSech vySetfovanych stavech se nepodafilo dokoncit u 10

pacientt, kteti po vypnuti stimulace nebyli schopni chiize pro vyrazné zhorSeni hybnosti. Studii
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dokoncilo celkem 25 ucastniki (5 Zen; primérny vek 58,9 £ 6,3). Stejné vysSetieni bylo
provedeno u 25 vékove a pohlavim véazanych zdravych kontrol (5 Zen; primér ve véku 59,1 +

6,2 roku).

Hodnoty UPDRS III byly 21,9 £ 9,5 ve stavu DBS ON a 41,3 + 13,7 ve stavu DBS OFF. HY
bylo 2,5 + 0,6, FES-1 12,4 + 4,1 a FOG-Q 9,4 + 5,7. Ve stavu DBS OFF byla chtize pacientt s
PN pomalejsi, s kratSimi kroky, vétsi variabilitou délky kroku a del§Sim trvanim faze dvoji opory
ve srovnani se zdravymi kontrolami. Ve stavu DBS ON se zvysSila rychlost chiize a prodlouzila
délka kroku. Faze dvoji opory se zkratila pii vyuziti 3D vizualnich podnétti i pii DBS ON, efekt
3D vizuélnich podnétii byl v§ak vyznamné veEtsi.

Studie prokazala, ze 3D vizuélni podnéty signifikantné zkracuji fazi dvoji opory u pacientt s
PN lécenych DBS-STN. DBS je efektivnéjsi v prodlouzeni délky kroku a zvysSeni rychlosti

chize.

112



14.2. In Extenso: 3D visual cueing shortens the double support phase of the gait cycle in
patients with advanced Parkinson's disease treated with DBS of the STN

Polakova K., Rizicka E., Jech R., Kemlink D., Rusz J., Miletinova E., BroZova H (senior
author). 3D visual cueing shortens the double support phase of the gait cycle in patients with
advanced Parkinson's disease treated with DBS of the STN. PLoS One.
2020;15(12):0244676. doi: 10.1371/journal.pone.0244676. IF: 2,74
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15. Studie 10. Multidisciplinarni hospitaliza¢ni program na stabilitu stoje a chlize u
Huntingtonovy nemoci - pilotni studie

15.1. Souhrn

Huntingtonova nemoc (HN) je autosomélné¢ dominantné¢ dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni, které se projevuje mimovolnimi pohyby, poskozenim volni motoriky, instabilitou,
poruchou chiize, kognitivni deterioraci a behaviordlnimi zménami. Instabilita a porucha chiize
jsou vyznamné motorické symptomy HN, protoze omezuji bézné denni aktivity a zvysuji riziko
padl. Rehabilitace je podstatnou soucasti terapie instability. Cilem studie bylo zhodnotit
kratkodoby a dlouhodoby efekt multidisciplinarniho rehabilitaéniho programu na posturalni

instabilitu i instabilitu chlize u HN a posoudit moznost provedeni programu za hospitalizace.

Do programu bylo zatazeno 16 pacientl (9 Zen a 7 muzll) s geneticky ovéfenou HN na stabilni
medikaci v pocatecnim az stfednim stadiu onemocnéni. Z Gcasti ve studii byli vylouceni
pacienti s vyrazné&jsi demenci (skore Mini Mental State Examination (MMSE) < 20), s depresi
(skore Beckovy skaly deprese (BDI) > 9) a komorbiditami, které by omezovaly rehabilitacni
program. Pacienti absolvovali individualng tfitydenni multidisciplinarni rehabilitani program
béhem hospitalizace, ktery zahrnoval 1) individualniho fyzioterapii dle vytvofeného stalého
protokolu (20 polozek) na chizi, stabilitu a koordinaci, ktery probihal dvakrat denné po dobu
30 minut, 2) trénink stability a celkové fyzické kondice (2x denn€ 30 minut) a 3) ergoterapii
zaméfenou na koordinaci, kognici a exekutivni funkce (30min). Testovani prob¢hlo na zacatku
programu, po dokonceni tfitydenni rehabilitace a po 1 a 3 mésicich od dokonc¢eni. Baterie test
zahrnovala vySetfeni stability chiize (Dynamic Gait Index; DGI), posturalni stability pomoci
posturografu na stabilni (PSS) a nestabilni 20% (PSU) ploSiné a motorické skore pomoci
jednotné skaly pro hodnoceni Huntingtonovy nemoci (Unified Huntington’s Disease Rating
Scale, UHDRS).

Pro primérni analyzu byl pouZit Friedmanlv test a post hoc Wilcoxonova analyza k
vyhodnoceni vykonu subjekti pied zaCatkem rehabilitace, bezprosttedné¢ po ukonceni
rehabilitace a 1 mésic a 3 mésice po rehabilitaci. VSechna srovnani byla provedena se vstupnim
vySetfenim pred zacatkem rehabilitace. Bonferroniho korekce pro mnohocetna srovnani byly

aplikovana dle 4 provedenych srovnani s vyslednou P hodnotou rovnou 0,0125 (tzn. 0,05/4).
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Protokol studie dokoncilo 13 pacientl; tfi pacienti absolvovali tfitydenni rehabilitani program,
ale nedokoncili nasledné 3 mésice sledovani. Primérny vek pacientt byl 48 let (SO 14, rozmezi
25-67), primérnd doba trvani nemoci byla 6 let (SO 2.4, rozmezi 2-9), primérny vék nastupu

priznakt byl 42 let (SD 14, rozsah 19—-62) a pocet triplett byl 46 (SD 4.8, rozmezi 41-56).

Vyznamna zména byla nalezena pro PSS 2 (3,7) = 11,4, P = 0,04, W = 0,38, a reflektovala
zlepSeni mésic po rehabilitaci (P = 0,008, W = 1,00) a také 3 mésice po rehabilitaci (P = 0,04,
W =0,29) ve srovnani k vykonu pied zacatkem rehabilitace. Dale byla nalezena signifikantni
zména u DGI A2 (3,10) = 21,9, P < 0,001, W = 0,56, reflektujici zlepSeni pacientii ihned po
rehabilitaci (P = 0,008, W = 0,86) ve srovnani k vykonu na zacatku rehabilitace, které vsak
nebylo prokézano na kontrolach po 1 a 3 mésicich. V motorickém skore UHDRS a PSU nebyly

zjiStény statisticky vyznamné rozdily.

Vysledky studie ukazuji, ze specificky rehabilitacni program je bezpecny a dobie vyuzitelny
pfi terapii poruch stability u HN. Posturalni stabilita dle PSS byla zlepSena po sledovanou dobu
3 mésicli, zatimco zlepSeni stability chliize dle DGI odeznélo do 1 mésice. ZlepSeni
postizeni stability u HN. Soucasti vysledk této studie je uceleny navrh specifického

rehabilitaéniho protokolu pro trénink stability u HN.
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15.2. In Extenso: Inpatient multidisciplinary rehabilitation programme for postural and
gait stability in Huntington’s disease — a pilot study

Brabcova L., Roth J., Ulmanova O., Rusz J., Klempit J., Hora¢ek O., Kolatova M., Koskova
P., Rolkova P., Bozkova H., Sabd L., Inemanova M., Lisalova K., Jancok F., Ruzicka E.,
BroZova H. (senior author). Inpatient multidisciplinary rehabilitation programme for postural
and gait stability in Huntington's disease a pilot study. Cesk

Slov Neurol N 2019;115(3): 301-308. IF: 0.377
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16. Zavér

Spolecnym tématem uvedeného souboru 10 publikaci je téma diagnostiky a terapie poruch
chiize u dvou vyznamnych onemocnéni bazalnich ganglii, Parkinsonovy a Huntigtonovy

nemoci.

Porovnani senzitivity jednotlivych testil posturalni instability u HN prokazalo, Ze stoj
spojny a tandemova chitize jsou nejvice citlivé testy posturalni instability u pacientii s HN. Push
and release test se ukazal jako nevhodny vzhledem k nutnosti vétsiho naroku na spolupraci
pacienta pii vySetieni. U PN byl naopak push and realease test vice senzitivni na detekci
posturalni instability nez Siroce pouzivana pull test. Vyuziti nékterych piistrojovych vysetieni
v diagnostice chiize miize zlepsit predikci budoucich pada u pacientii s PN.

Poruchy chlize maji podstatny vliv na kvalitu Zivota pacientli s PN a prace identifikovala
obavy zpadu jako vyznamny faktor, ktery ovliviiuje kvalitu zivota téchto pacientii. Pro
diagnostiku freezingu chiize je nyni k dispozici validovana ¢eska verze dotazniku na freezing a
srovnani nové vySetfovaci metody pfenosného sensoru G-walk se standardni vySetfovaci
metodou GAITRite ovéfilo moZnost vyuziti tohoto pfistroje u pacientli s PN i zdravych kontrol.

Z hlediska terapie poruch chilize je mozné u nekterych pacientli s PN zvolit snizeni
frekvence DBS subthalamického jadra na 60 Hz, ale vyuZiti je limitovano spravnym vybérem
kandidatti a moznym zhor$enim jinych piiznaké. Upravou vnéjsiho prostiedi je mozné docilit
zlepSeni chlize u pacientil s PN. Pfi¢né orientované velké pravidelné vizudlni podlahové vzory
zlepsuji neékteré parametry chiize a 3D vizualni podnéty zkracuji fazi dvoji opory u pacienti
s PN lécenych DBS subthalamického jadra.

Pro terapie poruch chlize u HN je vhodné aplikovat specificky rehabilitacni program
za hospitalizace, ktery je bezpecny a proveditelny. ZlepSeni posturdlni stability pretrvava déle
(3 mé&sice), nez zlepSeni stability chiize, které odeznélo do mésice. Prace poskytuje je uceleny

navrh specifického rehabilitacniho protokolu pro trénink stability u pacient s HN.
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