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Abstrakt

Parkinsonova nemoc (PN) je idiopatické progresivni neurodegenerativni onemocnéni
spojené s ubytkem dopaminu v mozku, které se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale
také deficitem kognitivnich funkci a behaviordlnimi poruchami. Nej¢ast&ji uvadénymi
kognitivnimi problémy u PN jsou deficity exekutivnich funkci. Exekutivni funkce
umoZiiuji adaptivné reagovat na nové situace a jsou zdkladem Kkognitivnich,
emociondlnich a socidlnich dovednosti. Exekutivni funkce zahrnuji procesy v ramci
pozornosti, paméti, pracovni paméti, pldnovani, Casové integrace, rozhodovani,
monitorovdni a inhibi¢ni kontroly. Terapie PN je zalozena na dopaminergni
farmakoterapii. U nékterych pacientii je mozné k feSeni hybnych komplikaci vyuzit

hlubokou mozkovou stimulaci (DBS).

Cilem diserta¢ni prace, ktera predstavuje ¢tyfi studie, bylo zkoumat exekutivni funkce u

PN.

Prvni studie se zabyvala G¢inky zavedeni hluboké mozkové stimulace subthalamickych
jader (DBS/STN) na exekutivni funkce u PN. DileZitou metodou pfi vybéru vhodnych
kandidath pro DBS/STN je také neuropsychologické vysetieni. Longitudindlni
sledovani kognitivntho vykonu po operaci ukédzalo u pacienti s PN signifikantni
zhorSeni né&kterych kognitivnich funkci, zejména kognitivni iniciace, kognitivni
inhibi¢ni kontroly a paméti. Stabilizace vykonu v druhém retestu po operaci svéd¢i pro
zhorSujici efekt 1€zi vznikajicich nasledkem neurochirurgického zakroku. Vysledky této
studie ukazuji, Ze samotnd chronickd stimulace kognitivni vykon signifikantné
nezhor$uje. Kognitivni flexibilita a globalni kognitivni vykon se zhorSily s progresi

nemoci.

V druhé studii jsme také zkoumali uéinky DBS/STN na kognitivni funkce. Testovéni
pacientli se zapnutym a vypnutym stimuldtorem bez dopaminergni medikace ukazalo
vyznamné zlepSeni psychomotorického tempa vlivem stimulace. Exekutivni funkce se
bezprostiedné po zapnuti stimuldtoru nezménily. Vliv soudasného podavani

dopaminergni medikace se zapnutym stimuldtorem na kognitivni vykon nebyl prokazan.

Cilem treti studie bylo zjistit vliv dopaminergni medikace na exekutivni funkce u
pacientt s PN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci bez demence. Testovani
probihalo ve tfech stavech: s b&Znou medikaci, po vysazeni medikace a po akutnim

podani levodopy. Dopaminergni medikace méla negativni vliv na schopnost inhibi¢ni



kontroly. Kognitivni flexibilita a udrzeni mentalniho nastaveni se vlivem medikace
nezménily. Zlepsilo se pouze psychomotorické tempo v souvislosti s pozitivnim

u¢inkem dopaminergni medikace na motorické funkce.

Cilem c¢tvrté studie bylo zjistit odliSnosti v osobnosti u pacienti s PN pomoci
Cloningerova inventafe temperamentu a charakteru. Cloningerova teorie osobnosti
vychazi z predpokladu, Zze temperamentové dimenze maji biologicky podklad
v nékterych neurotransmiterech, zejména v dopaminu, serotoninu a noradreanalinu.
Podle dosavadnich studii oslabeni dopaminového systému u PN souvisi s poklesem
v temperamentové dimenzi vyhledavani nového (Novelty Seeking, NS). Pro srovndni
byl vybran soubor pacientli s hybnym postizenim (esencidlnim tremorem) a soubor
zdravych osob. Z nasi studie vyplyvd, Ze pacienti s PN nemaji snizené NS, naopak
subdimenze impulzivnost byla vys$§i nez u kontrolnich skupin. Domnivime se, Ze
s progresi nemoci a chronickou dopaminergni terapii se zvySuje impulzivita.
Impulzivita mize také souviset s oslabenim kognitivni inhibi¢ni kontroly v ramci

exekutivnich funkei.

Vysledky disertaéni prace ukazuji, Ze na kognitivni deterioraci u PN se podili nejen
vlastni progrese nemoci, ale také nckteré terapeutické postupy. Ukéazalo se, ze
dopaminergni medikace mize mirn¢ oslabovat kognitivni inhibi¢ni kontrolu. Pokles
nékterych kognitivnich funkci mize byt také zpisoben neurochirurgickym zakrokem pfi

zavadéni DBS, zatimco vlastni DBS/STN lze povaZovat za relativné bezpecnou terapii.




Abstract

Parkinson’s disease (PD) is idiopatic progresive movement disorder that is characterized
by the motor impairment, cognitive deficit and behavioural disorders. The deficit in
executive functions is the most frequently reported cognitive problem in PD. Executive
functions enable the adaptive goal-directed behaviour that is necessary to solve new and
complicated problems and are fundamental for the cognitive, emotional and social
skills. Executive functions involve the process of attention, working memory, memory,

planning, temporal integration, reasoning, monitoring and the inhibitory control.

The aim of the doctoral thesis, consisting of four studies, was to investigate executive
functions in PD patients. The first study is focused on effects of deep brain stimulations
of subthalamic nucleus (DBS/STN) on executive functions in PD. The
neuropsychological assessment is one of the important methods needed for the selection
of patients for DBS/STN. The longitudinal follow-up of cognitive results in patients
with DBS/STN showed mild but the significant worsening in the verbal fluency,
cognitive inhibitory control and the memory. Unchanged performance in the second
retest after the implantation of DBS/STN suggests that the observed worsening in
executive functions is rather the consequence of the surgery than disease progression or

other factors of the therapy.

The second study deals with specific effects of DBS/STN on cognitive functions of PD
patients when their stimulators were turned off and on. The neuropsychological
assessment showed only the improvement in psychomotor speed when stimulators were
turned on. Executive functions were not changed. The effect of the dopaminergic

medication on cognitive performance was not proved.

The aim of the third study was to investigate the influence of dopaminergic medication
on various aspects of executive functions in patients with advanced PD without
dementia. Dopaminergic medication had slightly negative effect on the cognitive
inhibitory control. The cognitive flexibility and maintenance were not influenced by
changes in medication. The psychomotor speed was enhanced in conditions with

medication due to the beneficial effect of levodopa on the motor functions.

The aim of the fourth study was to verify the hypothesis of the distinct personality in
patients with PD using Cloninger’s Temperament and Character Inventory. The

Cloninger’s theory of personality is based on the hypothesis that temperament




dimensions are related to different neurotransmiters, i.e. dopamine, serotonine and
norepinephrine. According to the previous studies, neurodegeneration of dopaminergic
system in PD is connected with lower scores in the Cloningers’s temperament
dimension Novelty Seeking (NS). Using TCI, we compared PD patients with ET
patients and healthy controls. Our results showed that patients with PD do not have
lower scores of NS compared with ET patients and healthy controls. On the contrary we
have found higher scores of NS subdimension impulsiveness in PD patients. We suggest
that this trend to the higher NS and impulsiveness might be influenced by the
chronically used pharmacotherapy and/or the disease progression. The higher

impulsiveness may be behavioural sign of the deficit in cognitive inhibitory control.

Results of this doctoral thesis suggest that cognitive deterioration in PD is not only
consequence of the natural course of disease but also the therapy procedures used may
have some negative side effects on cognitive functions in PD. We have showed that
dopaminergic medication may weaken cognitive inhibitory control. The surgical
procedure that is connected with the implantation of DBS/STN may slightly worsen the

executive functions. We have not found any cognitive decline in the connection with
DBS/STN it-self.
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A. Literarni prehled
1. Uvod do problematiky Parkinsonovy nemoci

Parkinsonova nemoc (PN) je idiopatické progresivni neurodegenerativni onemocnéni,
které se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale také deficitem kognitivnich funkci a
behavioralnimi poruchami. Prvni uceleny popis PN publikoval anglicky prakticky I¢kaf

James Parkinson 1817 (Parkinson, 1817).

2. Epidemiologie Parkinsonovy nemoci

PN je po Alzheimerové nemoci nejcastéj$im neurodegenerativnim onemocnénim.
Prevalence PN v industridlnich zemich je odhadovéna v celkové populaci az na 3 %.
Incidence a prevalence PN narista s vékem. Po 60. roce Zivota je postizeno pfiblizné
1% populace (Nussbaum et al., 2003). Zachyt PN pied 40. rokem je relativné vzécny.
Incidence PN je odhadovéna na 8 aZ 18 osob na 100 000 ro¢n¢ (de Lau et al., 2006).

3. Anatomie a fyziologie mozku se zietelem k Parkinsonové nemoci

V hloubi bilé hmoty mozkovych hemisfér se nachazeji shluky Sedé¢ hmoty, které se
nazyvaji bazalni ganglia (Obr. ¢. 1). Podle anatomické nomenklatury k nim patfi:
corpus striatum (nucleus caudatus a putamen), dale globus pallidus (zkracené
pallidum, tvofi ho pallidum externum et internum), amygdala a claustrum. Pallidum a

putamen jsou spole¢né oznacovany jako nucleus lentiformis.

Vzhledem k anatomickému a funkénimu zapojeni jsou k bazalnim gangliim také

pfifazovany nucleus subthalamicus (corpus Luysi) a substantia nigra.

Velmi tésny vztah k bazalnim gangliim, s ohledem na jejich zapojeni a mediatorovou
vybavu nutnou pro normalni funkci bazalnich ganglii, maji také né€které ,,chemické
struktury®. Jsou to: nucleus basalis Meynerti (cholinergni jadro, CH 4), substantia nigra,
pars compacta (SNc, dopaminergni A 9) a area ventralis tegmenti Tsai (dopaminergni A

10) (Parent, Hazrati, 1995 a, b, Nakano, 2000).

Vsechny vy$e jmenované struktury jsou vzajemné pfimo ¢i neptimo propojeny (Obr. ¢.

2, upraveno podle Parent, Nazrati, 1995, Nakano, 2000).
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Obr. €. 1: Schéma bazalnich ganglii (pfevzato z Ruzicka a kol., 2000)

Vysvétlivky: NC — ncl. caudatus, Put — putamen, STN — ncl. subthalamicus, A —

amygdala, Th — thalamus, LV — postrani komora

Obr. ¢. 2: Schéma zapojeni bazalnich
Kortex ] L

Glu Glul Glu l\ 4 ganglii.

D1 a D2 - dopaminové receptory, SNc —

substantia nigra pars compacta, SNr —
substatia nigra pars reticularis, Gpe —
Glu globus pallidus externus, Gpi — globus
pallidus internum, STN — nucleus

subthalamicus, Th — thalamus, MS —

medulla spinalis, DA — dopamin, Glu —

glutamat, GABA — kys. gama-

aminomaselna, Enk — enkefalin, Sub P —

1
GABA ! Glu

substance P, Dyn — dynorphin

Plna ¢ara excitacni spoj.

Pferusovana ¢ara inhibiéni spoj.
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Bazalni ganglia naleZi k pomocnym systémiim motoriky a maji tlumivy vliv na korové
a podkorové motorické funkce (udrzeni svalového napéti, koordinace pohybu a
vzptimeny stoj) (Alexander, Crutcher, 1990, Parent, Nazrati, 1995a). Bazalni ganglia se
tak spolu s frontalnimi laloky podileji na selekei, planovani a iniciaci pohybii. Bazalni
ganglia viak také vyznamnou mérou ovliviiuji regulaci emoci a kognitivnich funkci

(Cummings, 1993, Tekin, Cummings, 2002).

4. Patologie a patofyziologie Parkinsonovy nemoci

Hlavnim neuropatologickym néalezem u PN je ubytek dopaminergnich neuronu
v substantia nigra a pfitomnost Lewyho t€lisek. Pfi ztrat¢ 60-80 % dopaminergnich
neuroni dochédzi k manifestaci nemoci (Jelinger et al., 2001, Braak et al., 2000).
Recentni studie ukazuji, Ze patologické zmény zacinaji v olfaktorickych bulbech a v
dolni oblasti mozkového kmene (Braak et al., 2004). V této fazi se objevuji tzv.
premotorické piiznaky nemoci jako jsou poruchy ¢ichu a abnormni chovani v REM
spanku (Rapid Eye Movement) (Langston et al., 2006) (viz kap. 7.8.). Patologické
zmény dale postupuji do hornich ¢asti mozkového kmene, zejména mezencefala, pres
dopaminergni neurony v substantia nigra, odkud se dopamin axondlnim transportem
dostava do striata. V tomto stddiu se objevuji prvni motorické ptiznaky nemoci
(bradykineze, rigidita, tfes). S progresi onemocnéni dochazi k postizeni korovych
oblasti a objevuji se kognitivni a behavioralni poruchy a také poruchy vegetativnich
funkci (Braak et al., 2004, Lang et al., 2004). VSechny ptiznaky vS$ak nejsou spojeny
vyluéné s degeneraci dopaminového systému. Postizeny jsou také serotoninovy,
noradrenalinovy a acetylcholinovy systém (Braak et al., 2004). Pfic¢iny vzniku PN jsou
viak nejasné. Diskutuji se rizné endogenni a exogenni faktory (Cicchetti et al., 2009).

Velmi vzacné se vyskytuji geneticky podminéné formy (Gasser et al., 2007).

5. Neurologické klinické projevy Parkinsonovy nemoci

Prvni ptiznaky PN byvaji ¢asto nespecifické a mohou ptedchazet kardindlni pfiznaky
PN (tremor, rigidita a bradykineze) i o n€kolik let. Mezi b&€zné inicidlni pfiznaky patfi
pocity tize, unavy a bolesti koncetin, ztrata vykonnosti, tichd a monotdnni fe¢, poruchy
spanku a autonomnich funkci, uzkost a deprese. Motorické pfiznaky PN maji typicky

asymetricky poc¢étek, nejcastéji se jedna o klidevy ties horni konéetiny. Klinicky se PN
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projevuje také zvySenym svalovym tonem (rigiditou). Dal3imi typickymi pfiznaky jsou
poruchy volni motoriky ve smyslu zpomaleni iniciace pohybu (akineze), zpomaleni
provedeni pohybu (bradykineze) a zmen3eni rozsahu pohybu (hypokineze). Napadné
je ochuzeni mimiky (maskovity obliCej), dysartrie a mikrografie. Postupné se
pfidavaji specifické poruchy stoje a chiize. PribliZzné po 5 letech PN se objevuji pozdni
hybné komplikace typu fluktuaci a mimovolni pohyby (dyskineze). Fluktuace se
projevuji zkracenim G¢inku jednotlivych davek, tzn. pfechodnym zhor§enim rigidity,
téesu a volni motoriky (wearing off). Mohou se objevovat i nahld zhor$eni hybnosti
z dobrého stavu. Mimovolni pohyby jsou nejcastéji choreatického nebo dystonického
typu. Chorea se projevuje na vrcholu Ginku davky dopaminergni medikace jako
sporadické nebo kontinudlni, nepravidelné a nestereotypni rychlé svalové pohyby
hazivého rdzu v ndhodné distribuci a milize pfipominat taneéni pohyby. Dystonie se
miiZze objevit pfi poklesu hladiny davky léku jako pfetrvavajici svalové stahy pilisobici
krouceni a opakované pohyby nebo abnormdlni postaveni postiZzenych casti téla.
S progresi PN se také ptidavaji poruchy regulace krevniho tlaku (ortostaticka
hypotenze), mikce a sexudlnich funkci. Pfed neurologickymi projevy PN nebo v jejim
prib&hu se mohou vyskytovat rizné behavioralni poruchy (viz kap. 7.) a s progresi

nemoci kognitivni postiZeni (viz. kap. 6.).

Pro stanoveni klinické diagnézy PN je nutnd pfitomnost minimaln¢ 2 ze 4 hlavnich
ptiznakl (tremor, rigidita, bradykinese, posturalni instabilita) a zlepSeni hybného stavu

dopaminergni terapii.

6. Kognitivni poruchy u Parkinsonovy nemoci
6.1. Pozornost a exekutivni funkce

Deficity pozornosti a exekutivnich funkci tvori zaklad kognitivnich poruch u PN.
Pozornostni funkce umoziuji vybér, ptijem a dalsi zpracovéni informaci. Pozornost se
fadi spolu s psychomotorickym tempem a védomim mezi proménné mentalni aktivity
(Lezak et al., 2004). Exekutivni funkce jsou odpovédné za realizaci uspéiného,
samostatného a smyslupIného chovani (Lezak et al., 2004). Pozornost a exekutivni
funkce tvofi Uzce propojeny systém mentalnich  aktivit, proto jsou
v neuropsychologickych studiich ¢asto uvadény spole¢né. Pozornost je v tomto systému

zdrojem pro kognitivni vykon a exekutivni funkce poskytuji postupy feSeni. Exekutivni
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funkce vytvaieji podobny funkéni systém také s ostatnimi kognitivnimi dor,

s paméti, fe¢i a zrakové prostorovymi funkcemi, protoZe poskytuji univerzalns pla
procesy kognitivni ¢innosti. Exekutivni funkce se déli do vice slozek, kterd se vzijemng
doplfiuji a tvoif uceleny systém: rychlost zpracovani informaci, pozornost, pamét,
pracovni pamét, pldnovéni, Casova integrace, rozhodovéani, monitorovani a inhibi¢ni
kontrola. Vykon v pozornosti a exekutivnich funkcich se s vékem ptirozeng sniZuje
(Verhaeghen et al., 2002). Deficit v exekutivnich funkcich anatomicky a funké&ng
souvisi s naruSenim spojii mezi striatem a frontdlnimi laloky (Alexander et al., 1986). U
PN k této poruse dochézi v disledku nigrostriatilni degenerace, kterd vede ke sniZeni

dopaminu ve striatu a prefrontalni kiite (Gabrieli et al., 1996).

6.1.1. Rychlost zpracovani informaci

Dulezitou soucasti exekutivnich funkei i pozornostnich procesti je rychlost zpracovani
informaci. V priibéhu fyziologického starnuti dochazi ke zpomalovani kognitivniho i
motorického vykonu (Salthouse et al., 1991, Salthouse et al., 1996, Eusop et al., 2001).
Rychlost zpracovani informaci v ¢asnych stddiich PN je vyznamn€ niZ$i pouze
v ulohach s vysokymi naroky na kognitivni procesy. V jednoduchych ulohach se
pacienti v éasnych stadiich PN vyznamn¢ neli§i od zdravych subjektl. Jednoduché
psychomotorické tempo nebyvd v ¢asnych stadiich zpomalené, proto je mozné v €asové
omezenych ulohach s odstupiiovanou kognitivni zatézi odlisit poruchy v exekutivnich
funkcich od celkového kognitivniho zpomaleni, které je typické az pro pozdéjsi stadia

nemoci (Jordan et al., 1992).

6.1.2. Pozornost
6.1.2.1. Vigilance

Osoby s poskozenim prefrontaini oblasti (pfedevSim lateralni prefrontlni kary) jsou
méné bdelé (vigilni) a maji snizené uvédomovani si okolniho svéta (Lurija, 1966,
Lurija, 1980). Tento deficit vede ke snizeni zdjmu o okolni svét, k malému zapojeni

v aktivitach a k nizké motivaci v ¢innostech, které pacient dfive rad vykonaval.
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6.1.2.2. Mentalni nastaveni

Mentalni nastaveni je pfiprava zdroji pro senzoricky piijem nebo motoricky vykon.
Mentalni nastaveni je zavislé na Casoprostorovém kontextu, a proto zavisi na rovni
vnimani, kratkodobé a dlouhodobé paméti. Pacienti s po§kozenim prefrontélnich oblasti
maji pfedevS$im problémy zménit mentalni nastaveni na jiné, které vyZaduje testova
situace. Typickym testem je Wiscsonsinsky test tfidéni karet (WCST), ktery vyZaduje
pruzné reagovani na implicitné dand pravidla testu pravé zménou mentélniho nastaveni

podle prabézného hodnoceni odpovédi probanda (Anderson et al., 1991).

6.1.2.3. Prostorova pozornost

Typicky je deficit logického uspofadani béhem analyzy detailti obrazku (Lurija, 1966).
Pacienti s prefrontalnim poskozenim vnimaji obrazky nahodile, nesystematicky se
zbyteénym ulpivanim na né&kterych detailech v neprospéch jinych. Pacienti
s prefrontalnim poskozenim Casto sleduji nékteré ¢asti vizualniho pole neumérné déle a
jiné opomijeji. NaruSend je predev$im koordinace vnimani a zmén vizudlnich podnétii

(Tyler et al., 1969).

6.1.2.4 Vytrvala pozornost

Vramci vytrvalé pozornosti je u prefrontdlnich poruch snizend schopnost udrzet
koncentraci v jednom sméru mys$leni nebo jednani, které vede k realizaci cile. Tato

slozka pozornosti je kliCova predevsim pro pracovni pamét (Chao, Knight, 1995).

6.1.2.5. Kontrola interference

Pacienti slézi v prefrontalni oblasti t€Zko odolavaji interferujicim podné&tim.
Pacientova pozornost je abnormalné poutdna nedileZitymi podnéty z okoli na tkor
cilené aktivity (Stuss et al., 1982). Neschopnost zapojit inhibi¢ni kontrolni
mechanismus se projevuje ve vech testech exekutivnich funkci. Specifickym testem

kontroly interference je Stroopuv test (Vendrell et al., 1995).
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Poruchy pozornosti u Parkinsonovy nemoci

Pozornostni slozky vigilance a vytrvala pozornost v jednoduchych ulohéach jsou u PN
vétsinou dobfe zachovany na rozdil od vykonu v pozornostnich tlohach, které vyZaduji
rychlé zpracovani informaci nebo vétsi usili k zapojeni pozornostnich zdroji
(internally guided attention resouces) (Pahwa et al., 1998, Raskin et al., 1990, Ridenour
et al., 1999). Pro PN je typické zhorSeni v piesouvani pozornosti (Owen et al., 1992,
Cools et al., 2001), pti potlatovani habitualnich opovédi (Taylor et al., 1986,
Dirnberger et al., 2005) a v tlohach, kde je zapotiebi délit pozornost mezi vice tkold
(Brown et al., 1991, Brown et al., 1998). Deficit je napadnéjsi zejména v pripadé, kdy se
pacient musi spolehnout na vnitfni kontrolu pozornosti (Brown et al., 1988).
Pozornost mize byt efektivnéji zaméfena pomoci vnéjSich vizualnich Kkli¢i, které je
mozné naptiklad vyuZit také pfi rehabilitaci chiize (Morris et al., 1994), protoZe pacienti
maji poruchu automatismu chiize. Oslabeni pozornosti a prodlouzeni reakéniho ¢asu
souvisi u PN s vyss§i frekvenci pada (Lord et al., 2010, Allcock et al., 2009, Marchese et
al., 2003). Pacienti s PN a demenci maji hor$i vykon v testech na pozornost nez
nemocni s Alzheimerovou demenci nebo demenci s Levyho télisky a souCasné maji

vétsi tendenci k fluktuaci pozornostniho vykonu (Noe et al., 2004, Janvin et al., 2006).

6.1.3. Pamét’ v kontextu exekutivnich funkei

Prefrontdlni kortex je sidlem exekutivnich siti paméti, které reprezentuji minulé
¢innosti, budouci Cinnosti nebo oboji (Fuster, 2003). Pamét neni jen systémem
ulozenych reprezentaci, ale slouzi také jako opera¢ni systém pro vsechny aktivity,

proto je nedilnou soucdsti exekutivnich funkei.

Ackoliv pacienti s prefrontalnim postizenim nemaji tak vyrazné poruchy epizodické a
deklarativni paméti jako pacienti s Alzheimerovou demenci nebo amnestickym
korsakoffskym syndromem (Tulving et al., 1987), maji vyznamné deficity v testech
volného vybaveni i znovupoznani (Gershberg, Shimamura, 1995). To znamena, ze
postizeni maji poruchy vstipeni a vybaveni z paméti. Tyto poruchy patii do poruch
exekutivnich funkci a Casové integrace (Stuss et al.,, 1994b). Poruchy percepéni
pozornosti vedou k obtiznému vybaveni nedavnych udalosti (Barbizet et al., 1970).
Pacienti zapominaji pamatovat si v disledku sniZzené motivace. Tyto problémy vedou

také k porucham paméti zdroje vzpominek a metapaméti (Shimamura et al., 1991).
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Zminéné aktivni mnestické procesy jsou provdzané se vSemi dal$imi slozkami

exekutivnich funkci, jako napf. planovani (Ingvar et al., 1985).

Pamér’ v kontextu exekutivnich funkci u Parkinsonovy nemoci

V ¢asnych stadiich PN se objevuji poruchy paméti nezévisle na demenci (Taylor et al.,
1990) a jsou podminény deficity v exekutivnich funkcich. Lehky deficit paméti u PN je
typicky poruchami volného vybaveni a relativné dobie zachovanym znovupoznanim a
vybavenim s ndpovédou (Pillon et al., 1993). Pacienti maji v&tsi problém s vybavenim
pofadi slov po prezentaci a méné¢ vyuzivaji implicitnich sémantickych kli¢a
(Buytenhuijs et al., 1994, Taylor et al., 1990). Hor$i vykon je v opakovani ¢isel
pozpatku, logické paméti a parovych asociacich (Cooper et al., 1993). U PN dochazi
k poruse registrace poslednich podnétli v Gloze v disledku zpomaleného zpracovani
informaci (effect of recency) a s relativné leps§im vybavenim podnét z po¢atku Glohy
(effect of primacy) (Pillon et al., 2001,, Fischer et al., 1990). ZvySen4 je také citlivost
k interferenci béhem uceni (Taylor et al., 1990). Oslabeni exekutivnich funkci je
odpoveédné i za deficity ve zrakové prostorové paméti (Stoffers et al., 2003, Pillon et al.,
1997). Postizena je i prospektivni (Kliegel et al., 2005, Katai et al., 2003, Foster et al.,
2009) a zdrojova pamét’ (source memory) (Taylor et al., 1990). Proceduralni uéeni
novych dovednosti je oslabené (Ferraro et al., 1993, Heindel et al., 1989, Huberman et
al., 1994) na rozdil od primingu (Heindel et al., 1989, Bondi et al., 1991). Poruchy
procedurdlni paméti a uceni se u PN projevuji jako obtizné uzivani starych
automatickych rutinnich ¢innosti a uceni se novym dovednostem. Tento deficit je
predevSim v leh¢im stddiu nemoci kompenzovan exekutivnimi funkcemi, zejména
vyS$§im zapojenim pracovni paméti a dal$ich exekutivnich mechanismi. Dochazi viak
k pretizeni exekutivniho systému, a nasledné to vede k rozvoji deficitu v exekutivnich

funkcich (Koerts et al., 2009)

6.1.4. Pracovni pamét’

Pracovni pamét’ je schopnost podrZet sluchové i vizudlni informace pro nasledné
provedeni (exekuci) ulohy, ktera je na této informaci zavisla (Baddeley, Logie, 1999).
Pracovni pamét’ je nezbytnd pro ¢asovou integraci reSeni problémd, fedi a cileného

jednani. PFi poSkozeni frontdlnich lalokd se vyskytuji deficity pracovni paméti a to
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pfedevsim pti lézich laterdlnich oblasti prefrontalni kliry. Mira tohoto deficitu z4vis{ na
kontextu béhem testovani a na stupni poZadované kontroly interference (Chao, Knight
1995, Ptito et al., 1995). Pracovni pamét je moZné ptirovnat k vytrvalé pozornosti
zaméfené na vnitini reprezentace, a proto je citlivd k interferenci. Deficit v pracovni
paméti se prohlubuje pfi oddileném vybaveni, protoze poruSend pracovni pamét
neumozni pacientlim zapojit strategie pro usnadnéni pozdéjsiho vybaveni (Milner et al.,
1985). Zavaznost tohoto deficitu spociva také v dileZitosti pracovni paméti
pfi naslednych naplanovanych Cinnostech. Nékteré studie ukazuji, Ze pacienti s lézemi
laterdlni prefrontdlni kiry paradoxné vykazuji deficity v testech pracovni paméti, ale
maji zachovany vykon v testech kratkodobé paméti, jako naptiklad v parovych
asociacich Wechslerovy pamétové skaly nebo v Bentonové testu vizudlni retence

(Stuss, Benson 1986).

Pracovni pamét’ u Parkinsonovy nemoci

Pro PN, stejn¢ jako pro jina neurodegenerativni onemocnéni postihujici bazalni ganglia
a prefrontaini kiru, je typické zhorSeni pracovni paméti (Le Bras et al., 1999, Owen et
al., 1997, Postle et al., 1997). Poruchy pracovni paméti vychazeji z omezené kapacity
pozornostnich zdroji. Mira deficitu je zavisla na slozitosti zpracovavanych informaci.
Zrakov¢ prostorova pamét’ je postiZzena vice neZ verbalni (Bradley 1989, Fournet 1996,

Pillon 1998).

Pievlada nézor, Ze pocitani z paméti je zavislé na fonologické smycce a centrdlni
exekutivé (Baddely, Logie, 1999). Na deficitu pocitani zpaméti se podili predev§im
deficit stfidani zaméfeni pozornosti nez celkové vyéerpani pozornostnich zdrojl

(Tamura 2003).

Pacienti s PN maji hor$i zrakov€ prostorové zpracovani informaci jak na trovni zrakove
prostorového ndértniku, tak centrdlni exekutivy. Deficit centrélni exekutivy je pfitomen
jiz na pocatku nemoci, ale deficit zrakové prostorového nacrtniku je patrny aZz

v pokrocilych stadiich nemoci (Kemps et al., 2005).

Dopaminergni medikace zlepSuje pouze prostorovou pracovni pamét, ale se sloZitosti
Glohy se tento efekt vyCerpava (Beato et al, 2008). U pacientdl po vysazeni
dopaminergni medikace byl popsan vétsi deficit v prostorové i verbalni paméti nez u

nemocnych s medikaci a u zdravych kontrol (Mollion et al., 2003). U nemocnych
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nedoslo po vysazeni medikace ke zlepSeni vykonu a po navriceni medikace se
neprojevil ani efekt zacviku z predchoziho testovani na rozdil od skupiny pacientt, jimz
dopaminergni medikace zlistala po celou dobu testovacich sezeni. Z toho je patrné, Ze
dopaminerni medikace sice zlepSuje ¢4ste¢né vykon v pracovni paméti, ale nepfetrzita
dopaminergni 1éCba je ziejmé duilezitdjsi, nez jednotlivé davky levodopy (Mollion et al.,

2003).

6.1.5. Planovani

Planovani je schopnost organizovat chovani ve vztahu k ¢asu a prostoru pfi feSeni
slozitych nebo novych ukoll (Lezak 2004, Owen et al., 1997). Poruchy pracovni
paméti oslabuji schopnost pouzivat zkusenosti z bezprostiedni minulosti a deficitni
pfedvidani znesnadiiuje planovani budoucich ¢innosti. Oba deficity, pracovni paméti a
planovani, jsou vzidjemné¢ dopliiujici se aspekty casové integrace (recent and
prospective memory) (Ingvar, 1985, Dobbs, Rule, 1987). Usp&$na realizace plinu
vyzaduje predchozi konceptudlni navrh planu, pripravu jak v jednotlivych krocich tento
ndvrh pouzit a anticipaci nasledkd realizace. U poruch planovani se popisuje
neschopnost tzv. €asové konkrétnosti spolu s nedostatkem iniciativy a predvidani.
Deficit v typickém testu planovani londynska véz je predevsim u pacientd s postiZenim

prefrontalni ktiry vlevo (Shallice, 1982).

Planovdni u Parkinsonovy nemoci

V testech v&Zi maji deficit i nedementni pacienti s PN (Owen et al., 1995b, Taylor et al.,
1986). Pacienti ulpivaji na senzorickych informacich a pfimo na né reaguji a nepracuji
s informacemi planovité, s rozmyslem a se schopnosti anticipovat nasledky (Flowers,
1978). Popisuje se tzv. zavislost na okolnim prostiedi, kterd ziejmé kompenzuje
deficit v sebefizeni (Stern, Mayeux, 1987). Patologicka zavislost na prostiedi se
projevuje patologickymi projevy jako je uchop, utilizaéni a imitacni provadéni
neucelnych pohybu a gest (Dubois et al., 1988). Je to nasledek ztraty funkéni autonomie
zejména po lezich frontdlniho laloku. Realizace planovanych aktivit ve vztahu k
udalostem je u PN vyznamné naru$ena. Pacienti maji problém vybavit si, Ze maji néco
udélat pti urité udalosti nebo podnétu, ale vybaveni tkolu v uréity ¢as je pro pacienty

s PN snaz$i a neli$i se od kontrolni skupiny. Deficit v realizaci pldnovanych aktivit
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spada do poruch prospektivni paméti a podili se na ném nemalou mérou také pracovni
pamét (Kliegel et al., 2005). Pacienti s PN mohou mit deficit v fazeni obrazki ve

Wechslerové inteligenéni $kale, ktery se upravuje po podani levodopy (Tinaz et al.,

2008).

6.1.6. Casovi integrace

Casova integrace zahrnuje propojeni pracovni paméti s planovanim za t¢elem dosaZeni
cileného chovani. Pacient s prefrontdlnim syndromem nemd problém s vykondvanim
starych dobfe naulenych rutinnich Cinnosti. PotiZe nastdvaji pfi vytvareni mového
vzorce chovani, feSeni problému nebo fe¢ového projevu, zvlasté, kdyz se pozaduje

integrace souvislosti napfi¢ ¢asem.

Casova integrace v aktualnim kontextu je schopnost oddglit do¢asné jednotky vnimani a
jednani za ucelem zamérného mysleni, feCového projevu nebo chovéni. Zahrnuje
schopnost docasného rozsifeni zapojeni pozornosti, pracovni paméti a planovani.
Casova syntéza vyzaduje spolupraci prefrontilni kiry s ostatnimi kortikalnimi i
subkortikalnimi oblastmi. Mechanismy této spoluprace nejsou dosud uspokojivé

objasnény.

Pti deficitu ¢asové integrace nastava zuzeni rozsahu a komplexnosti chovani a mysleni.
Vznika kognitivni a ¢asova (Fuster, 2008) konkrétnost. Casova konkrétnost zptisobi,
Ze vzorce chovani, které nejsou dobfe ustalené v rutinni ¢innosti, jsou zavislé jen na
pfitomnosti bez propojeni s minulymi zku$enostmi a s predvidanim budoucich
nasledki. Pacient je ovladan pouze pfitomnymi potfebami a podnéty, tedy casovou
bezprostfednosti (Ackerly, 1964). Chovani postizeného je vradmci stereotypnich
sekvenci bez ohledu na to, z ¢eho vySel nebo kam jeho ¢innost sméfuje. V Casové
integraci dochazi nejen k aktivaci vhodnych vzpominek a k jejich vyuziti pfi feSeni dané
Glohy, ale zaroven je také dulezité potlaceni nevhodnych alternativnich feSeni (Corkin,
1965, Lurija, 1966). Schopnost potladeni nevhodnych alternativ je predevs§im v ,,go/no-
go“ testech a Stroopové testu (Stuss, 1982, Burgess, Shallice, 1996). Vykon v téchto
testech je sniZzen zejména pri orbitomedidlnich lezich, kdy ¢asovd syntéza podléha vlivu

externi i interni interference.
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Casovd integrace u Parkinsonovy nemoci

Pacienti s PN podobné jako pacienti s prefrontalnim poSkozenim, maji problémy se
strukturovanim ¢asu. To se projevuje pfedevsim v testech s oddalenymi ukoly (De
Lancy Horne, 1971, Taylor et al., 1986, Partiot et al., 1996). Svéd¢i to pro snizenou
schopnost udrZet asociaci mezi podn€tem a reakci. Pacienti projevili deficit ve
schopnosti uréovat pofadi podnétli v ¢ase a také fadit spoleenské udalosti v Case (Sagar

et al., 1988, Gabrieli, 1996).

6.1.7. Rozhodovani

Vétsina naseho rozhodovani je vedena nasimi zvyky a ofekavanim uspokojeni potieb.
Mensi ¢ast naseho rozhodovani se f{di logickym mys$lenim a dlouhodobym planovanim.
Obecné je toto rozhodovani fizené piedeviim mirou potencidlni odmény a stupném
mozZného rizika. Vzhledem k neurditosti odmén a rizik je rozhodovani produktem
pravdépodobnostniho odhadu o odménéch a rizicich. Nase rozhodovani je emocionalng
ovlivnéné, intuitivhi. Emocionalné ovlivnéné rozhodovani je funkéné zavislé na
orbitomedialni prefrontalni kiife a je ho mozné testovat v ulohach simulujicich hazardni
hry, naptiklad lowa Gambling Task (IGT) (Bechara et al., 1994, Damasio et al., 1994,
Damasio, 1996) Emocionalné podloZené rozhodovéni tizce souvisi také se socidlnimi

schopnostmi (Goméz-Beldarrain et al., 2004).

Rozhodovdni u Parkinsonovy nemoci

Pacienti s PN maji jiz od asnych stadii problémy predevs§im srozhodovanim se
zpétnou vazbou a s rozpozndvanim emoci (Ibarretxe-Bilbao et al., 2009).
Pravdépodobné to souvisi se sniZzenou senzitivitou na negativni (Euteneuer et al., 2009)
i pozitivni (Kobayakawa et al., 2008) zpétnou vazbu (Brand et al., 2004). Pokud byla
pravidla herni testové situace explicitné dand (hra v kostky), souvisela mira deficitu
s progresi deficitu v exekutivnich funkcich (Euteneuer et al., 2009). U implicitné
danych pravidel v Iowa Gambling Task (IGT) nebyl vztah s exekutivnimi funkcemi
prokazan (Mimura et al., 2006, Pagonabarraga et al., 2007). Emo¢né podminéné
rozhodovdni je zavislé na jinych kognitivnich okruzich neZ exekutivni funkce. Pacienti
s PN méli vyznamné sniZenou aktivaci v orbitofrontalni oblasti v prib¢hu IGT (Thiel et

al., 2003). Naopak pacienti s ptiznaky patologického hracstvi méli zvysené uvoliiovani
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dopaminu ve striatu (Steeves et al, 2009) Herni testova situace (hra v kostky)
s explicitné danymi pravidly nevyzaduje tak vysoké emolni zapojeni a pruzné
reagovani na zpétnou vazbu. Je tedy ziejmé, Ze vedle exekutivnich deficith se na
deficitu v rozhodovani u PN vyznamné podili sniZena emo¢ni reaktivita, kterd
v ¢asnych stadiich nedosahuje patologické miry (Czernecki 2002), ale pozdéji se miize

rozvinout az v syndrom apatie (Dujardin 2009).

6.1.8. Monitorovani

Monitorovani je provéfovani reality, vngjsi reality v rdmci ¢asu a prostoru dosaZitelné
smyslovym vnimdnim nebo vnitini reality v rdmci paméti. Monitorovani v ramci
exekutivnich funkci posuzuje vliv naseho chovani na okoli a srovnava ho scily a
o¢ekavanimi, a potom nasledné chovani opravuje. Monitirovani je zaloZené na zpé&tné
vazbé v rdmci cyklu percepéni vstup — chovani. Deficit monitorovani chyb souvisi
predevsim se zapojenim pfedniho cingula a orbitofrontalnich oblasti (Swick, Turken,
2002). Ale obecné se pfedpoklada, ze tato funkce je zaleZitosti celého prefrontalni kiry

bez uzsi lokalizace. Monitorovani Gzce navazuje na inhibi¢ni kontrolu.

Monitorovani u Parkinsonovy nemoci

S deficitem monitorovdni u PN tizce souvisi deficit prospektivni paméti, predevsim,
kdyz je tfeba si vzpomenout, Ze je dilezité néco udélat (Foster et al., 2009). Jinym
problémem je nedostateéna schopnost sledovat chyby ve vlastnim verbalnim projevu
(McNamara et al., 1992), coz celkové naruSuje kvalitu komunika¢nich dovednosti
pacientit s PN. Monitorovani a zpracovani vizualnich informaci pravdépodobné souvisi

s incidenci vizualnich halucinaci v pokro¢ilejsich stadiich nemoci (Barnes et al., 2003)

6.1.9. Inhibi¢ni kontrola

Inhibice je kli¢ovou funkci slouzici k tomu, abychom se mohli zamé&Fit, koncentrovat,
odlisit, potlagit interferenci, usporadat a byt n€kde v¢as. Inhibi¢ni kontrola je soucasti
exekutivntho systému a podmifiuje pfedev§im vytrvalost a selektivnost pozornostnich
procest (Gauggel et al., 2004, Poliakoff et al., 2003). Pozornost ma dv¢ zakladni

funkce: jedna je podnécujici, upoutdva na$i pozornost; druhd je vyludujici, filtruje
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rudivé podnéty. Inhibi¢ni kontrola a jeji poruchy hraji roli v produkci spontdnnich
konfabulaci, kdy je pacient zahlcovan nepatficnymi vzpominkami. V kontrole

impulzivity se zapojuje pfedevSim ventralni prefrontalni kira (Fuster, 2008).

Inhibi¢ni kontrola u Parkinsonovy nemoci

Oslabeni inhibi¢ni kontroly u pacientli s PN se ukazalo pfedevdim ve Stroopové testu,
kdy se projevila vyznamna citlivost vici interferenci (Hsieh et al., 2008, Henik et al.,
1993) nebo v kognitivnich tlohach typu ,,go/nogo* (Bokura et al., 2005). Schopnost
inhibiéni kontroly vyznamné koreluje s emocni stabilitou (Volpato et al., 2009). U
pacientl se sniZenou inhibi¢ni kontrolou je zaroveni vyssi vyskyt psychotickych poruch

(Barnes et al., 2008).

6.2. Poruchy paméti u Parkinsonovy nemoci

Poruchy paméti je mozné zjistit jiZz u pacientll v casnych stadii PN nezavisle na
demenci. Nové diagnostikovani pacienti s PN podavaji konsistentné niz$i vykon ve
vybaveni sémanticky tfidénych seznami slov, kde je tfeba vyuZit strategie tfidéni slov
podle kategorii. Rovnéz jsou citlivéjsi na interferenci béhem procesu verbalniho uceni.
Tento deficit ve vybaveni z paméti je zfejm¢ dany nedostateCnou schopnosti vytvaret
efektivni strategie uCeni a vyuZzivat implicitni sémantické kli¢e. V b&znych testech na
verbalni pamét byva vykon v souborech pacienti na pocatku PN srovnatelny

s vykonem zdravych stejné starych osob (Taylor et al.,1990).

Pacienti s PN maji méné zhorSené kritkodobé vybaveni, ale vyrazné slabsi vykon
v oddaleném vybaveni ve srovnani se zdravymi subjekty. U pacienti byla zjisténa
zvySena aktivace prefrontalnich a parietalnich oblasti, které se zapojuji v pamétovych
tilohach naro¢nych na pozornost. Tyto vysledky svéd¢i pro efektivni kompenzaéni
mechanismy v ramci kratkodobé paméti u pacientii s PN. Byla také zjiSténa korelace
mezi perfuzi v inferiorni parietalni kife bilaterdln€ a vykonem v kratkodobém vybaveni
z paméti. Nepfitomnost zvySené aktivity v zadnim cingulu pfi oddileném vybaveni
naopak sv&d¢i pro funkéni rozpojeni, které pravdépodobn& oslabuje pifenos signalu

z prefrontalnich do limbickych oblasti (Marié€ et al., 2007).
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Nedementni pacienti s pokro€ilej$i PN maji deficit v retrogradni paméti pro
spoledenské udélosti, v epizodické i sémantické komponenté. Specificky je porusena
zejména schopnost vybaveni a znovupoznani data a chronologické fazeni v ¢ase. Tyto
poruchy lze vztahnout k prefrontalnim deficitim v rdmci pamét'ového procesu (Thomas

et al., 2007).

Zrakové-prostorova pracovni pamét’ je podle fady studii u PN vice postizena nez
verbalni pamét’. Bradley et al. (1989) zjistili u pacientii s PN specificky deficit zrakové-
prostorové pracovni paméti v uloze, ve které bylo tfeba cestu na mapé piesmérovat
z jiného mista. Zrakové-prostorové pamét'ové testy jsou ziejme€ pro pacienty s PN
prostorovych deficitt, které jsou dals$i postiZzenou kognitivni oblasti u PN. Divodem ve
vétsing testll je také veétdi slozitost vizudlnich podnétl, jenz vede k vétS§imu zatiZzeni
centralniho exekutivniho systému, ktery je nedilnou sou¢asti pamétovych procesu (viz

kap. 6.1.).

Owen et al. (1997) zjistili, Ze pacienti v pokro€ile$im stadiu nemoci s t&Z§imi
motorickymi symptomy a s antiparkinsonskou medikaci maji deficit ve vSech slozkach
pracovni paméti. Naproti tomu pacienti s mirnymi projevy nemoci a s medikaci méli
deficit pouze v prostorové pracovni paméti. Pacienti v pocatecnim stadiu PN, kterym
jesté nebyla nasazena medikace, neméli deficitni vykon ani v jedné ze slozek pracovni
paméti. Z toho vyplyva, Ze deficit pracovni paméti se zhorSuje s progresi PN. Deficit
v pracovni paméti koreluje vyznamné svykonem v testech exekutivnich funkci.
Deficity pracovni paméti tak souviseji pravdé€podobné s oslabenim centralniho
exekutivniho systému (Malapani et al., 1994, Robertson et al., 1996). Konkrétné se
projevuji u PN problémy s iniciaci a udrzenim vhodnych strategii v ramci pracovni

paméti (Postle et al., 1997, Altgassen et al., 2007, Barnes et al., 2008).

Medialni temporalni a hippokampalni komponenta paméti, ktera zajistuje vstipeni,
uchovani a vybaveni s asociativni napovédou, je u pacientli s PN zachovéna (Vriezen,
Moscovitch, 1990, Owen et al., 1993). Frontalni komponenta paméti, ktera odpovida
za vytvareni strategii ukladani do paméti a volné vybaveni z paméti, je u PN nejvice
poruSend (Buytenhuijs et al., 1994, Pillon et al., 1998). Poruchy aktivniho vybaveni
zpaméti opét pravd€podobné souviseji sexekutivnimi funkcemi a naruSenim

pozornostnich zdroji. Zrakové-prostorova pamét podle nékterych studii vyZzaduje vice
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kognitivnich zdroji nez verbalni paméf. Pillon et al.(1997) zjistili, Ze pacienti
v pogateénim stadiu PN vykazuji podstatné horsi vykon ve zrakové-prostorové paméti
ve srovnani s kontrolni skupinou, na rozdil od relativné lepsiho vykonu v testech

verbalniho udeni a exekutivnich funkci.

Sahakian et al. (1988) vySetiili skupinu pacientll s PN v riznych stadiich nemoci a
skupinu pacientil s mirnou a stiedné tézkou Alzheimerovou nemoci (AN) testy zrakové-
prostorového znovupoznani a uceni. Vysledky ukéazaly, Ze poruchy zrakov&-prostorové
paméti souviseji s tizi klinickych projevii PN. Test zrakové-prostorové pracovni paméti
se ukazal u PN jako vyznamne citliv&jsi neZ testy zrakové-prostorového znovupoznani a

uceni, které byly u pacientl s mirnym stupném PN lépe zachovalé nez u pacienti s AN.

6.3. Zrakové-prostorové funkce u Parkinsonovy nemoci

Proctor et al. (1964) poprvé popsali izolované deficity zrakové-prostorového uceni u
PN. Do této oblasti patéi vSechny ulohy, které vyuZivaji zrakové vnimani vcetné
znovupozndni tvafi, vizudlni analyzu a syntézu, vizualni rozliSovani, vizualni
znovupozndni, prostorovou pamét, vnimani osobniho prostoru, prostorové planovani,

vizuomotorickou integraci, vizualni pozornost a orientaci.

Vzhledem k mnoZstvi aspektli zrakové-prostorovych funkci je jejich testovani a
hodnoceni problematické. Mnohé testy jsou velmi zévislé na zrucnosti (napf. Reyova-
Osterriethova komplexni figura (ROCF), Wechslerovy kostky), protoZze jsou asové
omezené a motoricky pomérné naroéné. Teprve nedavno byly vyvinuty na motorice
nezavislé testy bez meéfeni casu (napf. Judgement of Line Orientation Test (Benton

1994), Spatial Delayed Response) (Foster et al. 2007).

Nejdiive se ve studiich pouzivaly vice vizuomotoricky naro¢né testy jako napiiklad
kopie komplexni figury. Pacienti s PN maji deficit ve vizuokonstruktivni uloze ROCF,
ale normalni vykon v tfidimensionalni konstruktivni Gloze bez zatiZeni motorickych

funkci (Cooper et al. 1991).

Boller et al. (1984) zacali pouZivat vedle vizuomotorickych tloh také vizudlnépercepéni
testy s minimalnimi naroky na motoricky vykon, ve kterych pacient odpovidal jen ,,ano*
nebo ,ne“. Pacienti s PN maji deficit v obou typech uloh. Zpo¢atku né&ktefi autofi

uvazovali o poru$e vnitinich reprezentaci, nezbytnych pro zrakové-prostorové funkce
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(Stern et al. 1984). Ogden et al. (1990) zjistili, Ze pacienti s PN maji hor$i vykon
v komplexnich zrakové-prostorovych testech, které vyZaduji planovani. Navrhli
vysvétleni, Ze deficity ve zrakové-prostorovych tlohach u PN jsou disledkem oslabeni
funkci frontdlnich lalokt. Zrakové-prostorové deficity jsou u PN pievazné ve
slozit&jsich ulohach vyZzadujicich zménu mentilniho nastaveni (Brown, Marsden, 1986),
slozit&jsi zpracovani informaci (Ransmayr et al. 1987) nebo planovéani (Ogden et al.
1990). Z toho vyplyva, Ze Zrakové-prostorové deficity u PN pravdépodobné souviseji s
oslabenim centralnich zdroji zpracovani informaci (Bondi et al. 1993, Farina et al.
2000). Vyznamnou roli zde miize mit také zpomaleni zpracovani vizuilnich

informaci (Lieb et al. 1999).

Novéjsi metody umoznily presnéjsi vymezeni zrakové-prostorovych funkei a jejich
oddéleni od exekutivnich funkci. Motgomery et al. (1993) srovnavali pacienty s PN
v Casnych stadiich, se stfedné tézce postizenymi a zdravé kontrolni subjekty v testu
orientace ¢ar (Judgement Line Orientation) a v testu na orientaci v prostoru (Spatial
Updating Task). U pacientll s PN byly jiz od ¢asnych stadii nalezeny vyznamné lehké
deficity ve vizudlnim vniméni. Levin et al. (1990) zadal pacientim s riznym stupném
progrese PN a kontrolnim osobam Sest vizuoprostorovych uloh (Bentonlv test
znovupoznani tvari, orientace Car, modifikovand verze Hooperovy ulohy vizudlni
organizace, verbalni a neverbalni ¢ast testu ,,Ghett Embedded Figures* a modifikovanou
verzi Wechslerovych kostek (pouze vzory se ¢tyfmi kostkami). Pacienti do 4 let trvani
nemoci méli srovnatelny vykon se zdravymi osobami ve vsech testech kromé
znovupoznani tvari. Dujardin et al. (2004) zjistili deficit v rozpoznavani vyrazli emoci
tvari u pacienti s PN na pocatku nemoci je$té pfed nasazenim terapie ve srovnani se

zdravymi osobami.

Uc et al. (2005) zjistili deficity ve vizualni pozornosti a v prostorovém vnimani, které
korelovaly s celkovym zhor§enim v kognitivnich ulohdch véetng exekutivnich funkei.
Kognitivni vykon pozitivné koreloval s funkénim stavem motoriky s chiizi a posturalni
stabilitou. Z téchto vysledkt vyplyva, ze vizudlni deficit souvisi s celkovym horSenim
kognitivnich funkci, ale rovnéz s poruchami lokomoce. Foster et al. (2007) pomoci
tlohy ,,Spatial Delayed Response® zjistili, Ze asymetrie motorického postizeni u PN
mize pfedpovédét profil kognitivniho deficitu u PN. Sledovani pacienti méli vyrazngjsi
levostranny motoricky deficit, pokro¢ilej$i volumometricky verifikovanou degeneraci

pravého substantia nigra a vyrazngjsi deficit v uloze ,,Spatial Delayed Response®.
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V ulohéach vizualng prostorové paméti maji pacienti s PN deficit na Grovni centralniho
exekutivniho systému jiz od podatku nemoci a na Grovni zrakové-prostorového

naértniku aZ v pokrocilejsich stadiich (Kemps et al., 2005).

6.4. Poruchy reci u Parkinsonovy nemoci

Komunikaéni schopnosti u PN jsou naruseny pro rigiditu a bradykinesi postihujici
mimické, zvykaci a polykaci svaly. Typickymi projevy jsou hypomimie, dysartrie,
hypotonie, poruchy polykani (Kritchley, 1981, Hunker et al., 1982). Modulace hlasu je
u PN casto komplikovand rigiditou a mimovolnimi pohyby dychaciho svalstva

(Jankovic, Nour, 1986, Rice et al., 2002).

Vlastni jazykové schopnosti zlstavaji u PN dobfe zachované (Borod et al., 1980,
Freedman et al., 1984). Illes et al. (1987) ve studii spontanni feci zjistili, Ze pacienti
s PN tvoii delSi véty, protoze délaji v fe¢i vice prestavek. Cummings et al. (1988)
srovnavali jazykovy vykon pacienti s PN bez demence, dementnich pacientii s PN a
obdobné dementnich pacientli s Alzheimerovou nemoci (AN). VSichni byli vySetreni
¢asti Bostonské diagnostické baterie afidzie. Nedementni pacienti s PN méli snizeny
obsah spontanni fe¢i a hor$i porozuméni komplexnim instrukcim (Grossmann et al.,
2002). Deficit porozuméni slozitéj$im souvétim je u PN podminén dil¢imi deficity

exekutivnich funkci, predev§im nedostate¢nou schopnosti ménit mentalni nastaveni,

oslabenou inhibi¢ni kontrolou a deficitem pracovni paméti (Hochstadt et al., 2006).

Dementni pacienti s AN méli chud$i obsah spontanni fe¢i a vyraznéj$i anomii nez
dementni pacienti s PN. Je mozZné, Ze poruchy jazyka a fe¢i u dementnich pacienti s PN
mohou byt n€kdy zpisobeny koincidenci PN a AN. Pro PN je typicka predevsim

porucha verbalni fluence (Brown, Marsden, 1988).

Pacienti s PN maji problémy s vyjadienim emoci fe¢i (prozodie). Poruchy prozodie u
PN jsou zptisobeny poruchami pracovni paméti a zpracovanim tempa fedi (Breitenstein
et al., 2001). Pacienti s PN maji vét§i obtize s prozodickym vyjadienim negativnich
emoci (Schroder et al., 2006). Re¢ovy projev u PN je nejéastéji posuzovan jako smutny
nebo bez emoci, nezdvisle na motorickém postiZzeni feCového aparatu. To znamena

oslabeni socialn€ lingvistickych kompetenci pacient s PN (Pell et al., 2006).
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6.5. Vyvoj kognitivniho deficitu Parkinsonovy nemoci
6.5.1. Kognitivni deficity u PN bez demence

Klinické a laboratorni vyzkumy naznacuji, Ze k porucham kognitivnich funkci u PN
dochézi jest& pred vyskytem motorickych komplikaci (Glosser et al., 1995, Hubble et
al., 1993, Tadaiesky et al., 2008). Podle riznych vyzkum se ukazuje, Ze kognitivni
deficit se vyskytuje v po€ate¢nich stadiich PN u 20-40% nemocnych (Foltynie et al.,
2004, Muslimovic et al., 2005, Elgh et al., 2009). Kognitivni deficity jsou vSak méné

napadné.

Pro ¢asnd stddia PN je typické postizeni exekutivnich funkci (Taylor et al., 1986).
Z exekutivni funkci je postiZena zejména schopnost planovani a FeSeni problému
(Taylor et al., 1986, Owen et al., 1992, Kliegel et al., 2005), zmény nastaveni pozornosti
(Owen et al., 1992, Cools et al., 2001), v Glohach vyzadujicich potlaceni nabizejicich se
habitudlnich odpovédi (Taylor et al., 1986, Dirnberger et al., 2005) a situacich, kdy je
tieba Settit pozornostni zdroje pfi vykonu ve dvou tlohach (Brown et al., 1991, Brown
et al., 1998). Tento deficit je vyrazngjsi, kdyZ se pacienti musi spolehnout na vnitini
kontrolu pozornosti, neZ kdyz maji k dispozici explicitni kli¢e regulace chovani

(Brown et al., 1988).

Jiz v ¢asnych stadiich nemoci se objevuji poruchy pracovni paméti (Gabrieli et al.,
1996, Tamura et al., 2003, Levin et al., 2005) a prospektivni paméti (Kliegel et al.,
2005, Katai et al., 2003, Foster et al., 2009). Poruchy paméti vyplyvaji zejména
z obtiZného vybaveni, které se zlepSuje s napovédou. Znovupoznani (rekognice) je
obvykle dobfe zachovano (Taylor et al., 1986, Lees et al., 1983), ale mirné poruchy
mohou byt jiz také pfitomny (Whittington et al., 2000). Pacienti s PN maji poruchy
implicitniho uéeni jak v kognitivnich tak motorickych tlohach (Wilkinson et al., 2007,

Wilkinson et al., 2008).

V casnych stadiich PN se mohou vyskytovat i mirné poruchy zrakové-prostorovych
funkei (Levin et al., 1991). Jazykové schopnosti nebyvaji naruseny (Foltynie et al.,

2004, Muslimovic 2005 et al., Elgh et al., 2009).

V pocateénich stadiich PN se vyskytuji izolované deficity kognitivnich funkci. 50%
nemocnych s PN bez demence vykazuje izolované poruchy kognitivnich funkei
(pfevazné poruchy paméti 20%, poruchy exekutivnich funkci 30%, globélni kognitivni

deficit 50%) (Janvin et al., 2003). S délkou trvani nemoci se mohou jednotlivé deficity
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prohlubovat a ptidavat postizeni dal$ich kognitivnich domén. Podle studie Foltynie et
al. (2004) existuje vice riznych profili kognitivnich deficitd u PN. Tito autofi zjistili, Ze
11% pacientl vykazovalo frontostriatdlni deficit, 8% tempordlni a 18% souCasné

postizeni temporélnich a frontostridtalnich funkei.

6.5.2. Demence

U pacientll s PN je 6x vy33i riziko rozvoje demence v porovnani se zdravou populaci
(Aarsland et al., 2005). Demence &astéji postihuje nemocné s akineticko rigidni formou
PN (Aarsland et al., 2003), nemocné ve vys§im véku (Stern et al., 1993, Hely et al.,
al., 1996), muze (Levy et al., 2002) a ¢asnym vyskytem halucinaci (Aarsland et al.,
2003). Pro demenci u PN je typicky tézky dysexekutivni syndrom s poruchami paméti
bez piitomnosti afazie, agnozie a apraxie. Podle Diagnostického a statistického manualu
Americké psychiatrické asociace (DSM-IV) je pro demenci u PN typicka pritomnost
dysexekutivniho syndromu a pokles celkového fungovéani ve srovnani s pfedchozim
stavem. Posouzeni kognitivni deteriorace mize fale$né negativné ovlivnit prechodné
zhorseni hybného stavu (tzv. OFF stav), kdy je pfitomné celkové zpomaleni vykonu,
nekterych pacienti mize zplsobit hor§i koncentraci pozornosti a vykon rusSici
dyskineze. Déle je tieba vzit v ivahu moznost deprese (asi ve 40 % nedementnich i
dementnich pacienti). U dementnich pacienti s PN je vy$si vyskyt polékovych
psychotickych pfiznaki a delirantnich stavi. Instrumentilni funkce (fe€, praxe,
poznavani) u demence u PN na rozdil od AN nebyvaji vyznamné postiZzeny (Cummings

et al., 1988, Huber et al., 1989).

Pro poruchy paméti je typicky deficit volného vybaveni, ktery je mozny normalizovat
pii vybaveni s kategoridlni napovédou. Zaznam a skladovani informaci je u PN dobfe
zachovan (Pillon et al., 1993). Poruchy paméti u PN nejsou v syndromu demence u PN
ptevazujici. Kognitivni profil u dementnich pacienti s PN spadd mezi demence tzv.
subkortikalniho typu. Diferencidlné diagnosticky je tieba odliSit demenci u
supranuklearni obrny, kde je dominantni syndrom zévislosti na prostfedi a demenci u
Huntingtonovy nemoci, kde jsou v popiedi tézké poruchy pozornosti. Demenci u PN je

VvV

a zrakové-prostorové deficity nebo s demenci u kortikobazalni degenerace, u které jsou
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vedle exekutivnich funkci postizené také nékteré instrumentalni funkce — fec, praxe,

nebo zrakové-prostorové funkce(Dubois,Pillon, 1998).

Dementni pacienti s PN maji sniZené tempo kognitivniho vykonu (Berry et al., 1999,
Brown et al., 1993). Zpomaleni zpracovani informaci sestava u pacienti s demenci u PN
z deldi faze iniciace vykonu a prodlouZeni samotného motorického vykonu (Brown,
Marsden, 1986). SniZend je schopnost tvorby pojmu, pokud uloha vyZzaduje pruzné
reagovani na zménu pravidel. Samotné vytvofeni pojmu bez narokd na udrzeni nebo
stfidani mentalniho nastaveni je v pfipadé demence u PN zachované (Bowen et al.,
1975). SniZzenad je také schopnost regulace chovani (Cronin-Golomb et al., 1990,
Nelson et al., 1976) a planovani (Owen et al., 1995). Dementni pacienti s PN maji
problém se spontannim vytvarenim strategii feSeni problému. Pokud maji k dispozici
externi ndpovédu, explicitni klice, jejich vykon se vyznamné zlep$i (Brown, Marsden,

1988 b).

7. Behavioralni poruchy u Parkinsonovy nemoci

Nedilnou sou¢asti PN jsou neuropsychiatrické ptiznaky véetné deprese, tzkosti, apatie,
kompulzivniho uzivani dopaminergni medikace, poruch kontroly impulzii a
psychotickych pfiznakd, které vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota a kazdodenni Zivot

pacienti (Aarsland et al., 2009).

7.1. Uzkostné poruchy

Ptiznaky tizkosti jsou u pacientd s PN velmi Casté. Prevalence tizkostnych poruch je u
PN 25 -50% (Stein et al., 1990, Vazquez et al., 1993). Nejcast&j§imi tizkostnymi
poruchami u PN jsou generalizovana tizkostna porucha, panickd porucha a socidlni
fobie. Mén¢€ casta je obsedantné-kompulzivni porucha. Priznaky tzkosti u vétSiny
pacienti s PN nespliluji kritéria pro tzkostné poruchy a n&které, pfedev$im somatické
priznaky, je mozné zaménit s poruchami autonomniho nervového systému (poceni,

gastrointestindlni pfiznaky apod.) (Berrios et al., 1995, Higginson et al., 2001).

Mira uzkosti pravdépodobné nemusi byt zavisla na dopaminergni medikaci (Menza et
al., 1993, Rondot et al., 1984). Nicméné pacienti s PN dlouhodobé uzivajici levodopu

mivaji Castéji epizody panické izkostné poruchy. Podle Vazquez et al. (1993) nemocni
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S panick)’/mi atakami v anamnéze za¢inaji s dopaminergni 1é¢bou dfive a také maji vyss
davky levodopy.

Mnozi autofi referuji o zvySené mife Gzkosti a o panickych atakach v souvislosti
s fluktuacemi hybného stavu, tzv. ,,non-motorickych off stavech®, kdy je prechodné
snizena dopaminergni stimulace (Stein et al., 1990, Vazquez et al., 1993, Seimers et al.,
1993). U nékterych pacientd vSak byly zaznamenany panické ataky i behem lepsiho
motorického stavu tzv. ,,on stav® (Jimenez-Jimenez et al., 1997). Podle Witjase et al.
(2002) 66% pacientil s fluktuaci hybnosti ma piiznaky tzkosti a 52% pFiznaky
jritability. Provazanost psychického a motorického stavu je pravdépodobné

interindividualné rozdilna, a proto je tézké stanovit v tomto sméru néjaké zakonitosti

(Seimers et al., 1993).

Uzkost a deprese se u PN vyskytuji ¢asto soudasné, pfedevsim u star§ich pacientd.
Specificita deprese u PN je ve vyS3i mife Gzkosti a niz3i mife sebeobvitiujiciho mysleni
neZ u primarni depresivni poruchy (Cummings et al., 1992). Menza et al. (1993)
uvadéji, Ze 92 % pacientli s uzkostnymi poruchami mélo zaroven depresi a 62 %

depresivnich pacientli s PN trpélo nékterou z izkostnych poruch.

Vztah mezi tzkosti a demenci u PN neni plné¢ objasnén. Cash et al. (1978) se
domnivaji, Ze vzhledem ke snizeni hladiny noradrenalinu u dementnich pacientti s PN,
jehoZ vyssi hladina zvysuje uzkost, je pravdépodobné, Ze mira Gzkosti u demence klesa.
Systematicky vyzkum kognitivnich funkei u pacienti se sou¢asnym vyskytem demence
a uzkostnych poruch neexistuje. Fleminger et al. (1991) nezjistili Zadny rozdil
v kognitivnim vykonu pacientti s PN, ktefi méli riznou miru zkostnych piiznakd.
Typicky profil kognitivnich deficith u PN je na mife uzkosti nezavisly. Z klinické
zkuSenosti je vSak patrny negativni vliv aktudlni tzkosti na kvalitu kognitivniho
vykonu. Kognitivni vykon je u nékterych tizkostnych osob v ¢ase méné stabilni a méng

vypovida o skute¢né mite kognitivnich schopnosti.

7.2. Deprese

Deprese je nejcast&j§i neuropsychiatrickou poruchou u PN, kterd vyznamné& zhorSuje
kvalitu Zivota (Adler 2005). Deprese ¢asto predchazi nastup motorickych projevit PN
(12-37 % pacientli) (Taylor 1986). Charakteristiku, prevalenci, priibéh a 1é¢bu deprese u

PN je, vzhledem k rozsahlé komorbidits s dal§imi psychiatrickymi poruchami a kvili
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rozdilnym metodam méfeni deprese, tézké presné vymezit. Prevalence deprese u PN je
piiblizng 50 % (Global Parkinson’s disease Survey, 2002). Nekteré pfiznaky deprese se
u pacientti s PN piekryvaji s motorickymi pfiznaky nemoci. Casta je koincidence
deprese a Uzkostnych poruch nebo specifickych osobnostnich charakteristik. Mira
depresivnich pfiznaki se pohybuje od dysthymie az po t€Zkou depresivni poruchu se

suicidalnimi pokusy (McDonald et al., 2003, Aarsland et al., 2009).

Mezi nesomatické projevy deprese u PN patii prfedev§im smutek, dysforie,
podrazdénost, pesimismus ve vztahu k budoucnosti a suicidalni mySlenky. Méné
dasté jsou pocity viny, odmitani sama sebe a pocity selhdni, které jsou cast&jsi u

primarni depresivni poruchy (Taylor et al., 1986, Huber et al., 1990).

V etiologii deprese jsou diskutovany jak psychosocialni, tak organické faktory.
K psychosocidlnim faktorim patii védomi chronického nevylé¢itelného onemocnéni,
které negativné ovliviluje osobni i profesni Zivot pacienta. Deprese byva vyrazngjsi u
pacientl s po¢atkem PN v produktivnim véku (Cole et al., 1996, Kostic et al., 1994) a
také u pactentll s vy$§im vzdélanim a vys$im profesnim ristem (Brown et al., 1988).
Deprese nekoreluje u PN s tizi postizeni (Menza et al., 1994, Tandberg et al., 1997).
Organicky podminéné depresivni ptiznaky jsou spojovany nejen s produkei dopaminu,
ale také dalSich neurotransmiteri, zejména serotoninu a noradrenalinu (Brown,
Gershon, 1993, Paulu, Jellinger, 1991, Blandini et al., 2000). U nemocnych s PN a
soudasnym vyskytem deprese byla pozorovana podobna atrofie subkortikdlnich jader
jako u pacientli s primarni depresivni poruchou (Lisanby et al., 1993, Krishnan et al.,
1990). S vyuzitim pozitronové emisni tomografie byla pozorovana snizena metabolicka
aktivita v kaudatu, predni temporalni kife a v orbito-frontalni kdfe u depresivnich

pacientll s PN ve srovndni s pacienty bez deprese (Mayberg et al., 1990).

U 67 % depresivnich pacienti s PN se vyskytuji pFiznaky tzkosti. Uzkost je &ast&jsi u
starSich pacientl (Schiffer et al., 1988, Stein et al., 1990). Ac¢koliv je u pacientl s PN
Casté sebevrazedné mysleni a sebevrazedné jednani, realizované sebevrazdy nepfesahuji
incidenci v normalni populaci (Cummings et al., 1992). Hlavnim rizikovym faktorem
deprese u PN je deprese v premorbidnim obdobi a zavaZnost funkéniho postiZeni.
Ostatni Casto zvaZované faktory jako napfiklad, vyskyt v rodin€, pohlavi a vék na
zacatku nemoci, zatimco lateralizace neurodegenerativniho postiZzeni se ukazaly jako
nevyznamné (Heninger, Charney, 1988, Cummings 1992). VétSina studii neprokazala

piimy vztah mezi motorickym postizenim a depresi (Ehmann et al., 1990, Vogel et al.,
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1982, Starkstein et al., 1990). Nicméné néktefi autofi referuji o vétsi incidenci deprese u
varianty PN s pfevahou akineze a rigidity, ktera rovnéZ lépe reaguje na dopaminergni

16&bu, a tak podporuje biologicky podklad deprese u PN (Starkstein et al., 19938) .

Jinym motorickym fenoménem, ktery souvisi se zménami nalady je fluktuace hybného
postiZeni v zdvislosti na kolisani (i¢inku dopaminergni medikace (,,on-off** stavy) (viz
kap. terapie). Nekteré studie ukazuji, Ze fluktuace motorického stavu souvisi
pravdépodobné s kolisanim nélady (Cantello et al., 1986, Friedenberg et al., 1989)
Novéjsi vyzkumy vSak tuto souvislost spiSe vyvraceji a je pravdépodobnégjsi, Ze
motoricky stav je do velké miry nezéavisly na prubchu deprese jak po reaktivni, tak

biologické strance (Maricle et al., 1995, Richard et al.,2001).

Velmi problematicky je vztah deprese a demence. Diferencialni diagnostika deprese a
demence je u PN komplikovana spoleénymi projevy, zejména oslabenim pozornosti,
exekutivnich funkci a rozhodovani. Deprese mulze kognitivni deficit u dementniho
pacienta prohloubit, ale zaroven se miZe u depresivniho pacienta s PN vyskytnout
kognitivni deficit bez demence — tzv. ,,pseudodemence® (Starkstein et al., 1990, Hube et

al.,r 1986).

7.3. Manie

I kdyZ u pacientl s PN pfevaZuje deprese, mohou se vyskytnout asi u 1 % pacientt také
ptipady euforie az manie (Cummings et al., 1991). Patologicky zvy$ena nalada souvisi u
PN s dopaminergni medikaci vét§inou po 3 -5 letech uZivani pfi navy$eni davky
dopaminergni 1é¢by. Nékdy se mohou k ménii pFidruZit také psychotické priznaky
(Cannas et al., 2002). Pfipady pacienti s patologicky zvySenou ndladou byly

pozorovany rovnéz po zavedeni hluboké mozkové stimulace (Kulisevsky et al., 2002).

7.4. Psychotické pFiznaky

Nejcastéji uvadénymi psychiatrickymi vedlejdimi piiznaky antiparkinsonské 1é¢by jsou
psychotické poruchy — halucinace a bludy (Cummings et al., 1991, Factor et al., 1995).
U pacientil s PN se objevuji polékové halucinace, vétsinou vizualni, u 6-38 % jedinch.
Bludy byly pozorovany ve 3-17 % piipad léenych pacientl. Vysokéa variabilita

vysledkil odpovidd variabilité kritérii pro stanoveni diagnézy psychotickych poruch. Pro
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PN je typicky pocit cizi osoby za zady nemocného (Féneleon et al., 2000). Halucinace
se mohou manifestovat jako pocit pritomnosti cizi osoby v mistnosti, rychle
prochazejici postavy lidi nebo zvifat, az po jasné formované vizudlni halucinace postav
nebo zvitat (Fenelon et al., 2000). Asi dv¢ tfetiny pacientli si probehlé psychotické
piiznaky uvédomuji (Aarsland, Karlsen, 1999). U pacienti s PN jsou bludy vétSinou
paranoidni, perzeku¢niho nebo Zérliveckého charakteru (Rabey et al., 2009). Vyskyt
polékovych psychotickych poruch souvisi s rozvojem kognitivniho deficitu (Aarsland et
al., 2001). Bludy byly pozorovany u 29 % pacientii s demenci ve srovnani se 7 %
pacientii bez demence. Vyskyt halucinaci souvisi s kombinovanou antiparkinsonskou
medikaci zahrnujici levodopu, agonisty dopaminu, amantadin, anticholinergika. U
pacienti s monoterapii levodopou vSak bylo zaznamendno vyrazné méné halucinaci

(Lieberman et al., 1997, Bennett, Piercey, 1999, Graham et al., 1997).

7.5. Delirum

Delirium je klinicky syndrom, ktery je projevem akutni etiologicky nespecifické
globalni dysfunkce mozku. Delirium se projevuje poruchami vnimani (iluze a
halucinace), poruchami mysleni (inkoherence a bludy), poruchou emotivity (zvysena
nebo snizend afektivita a patické nalada), poruchou chovani (neklid, stupor). Jedna se o
pfechodny stav, ktery ma tendenci kolisat v ¢ase. U PN se Casto projevuje pfi zvySené
zatéZi organismu, napt. infek¢ni onemocnéni (infekce mocovych cest, pneumonie) nebo
pfedavkovani antiparkinsonskou medikaci (zejména anticholinergika, agonisté
dopaminu). K deliriéznim staviim jsou néachylni pfedev§im nemocni s demenci

(Aarsland, Karlsen, 1999).

7.6. Apatie

Apatie je dulezitym nemotorickym piiznakem PN (Aarsland, Karlsen 1999, Cummings,
Benson, 1988), ktery se projevuje jako nedostate¢nd reaktivita na emoéni podnéty.
Apatie je klinicky definovana jako pokles nebo nedostatek motivace, zdjmu a emoéniho
prozivani, které nejsou zplsobeny poruchami v€domi, kognitivnimi nebo afektivnimi
poruchami (Marin, 1991). Apatie postihuje emoce, mySleni a chovani, které jsou
hodnoceny ve $kalach apatie (Marin, 1990). Ackoliv apatie zasahuje do vSech oblasti

psychickych funkci, je to predevS§im porucha emocniho zapojeni. Emoce jsou
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definovény jako epizody masivniho synchronizovaného hromadéni mentilnich a
somatickych zdrojii, které umozZiiuje vyuzivat potiebné vnéjsi podnéty k realizaci
cileného chovani a uspokojovani potteb (Pluck, Brown, 2002). Prevalence apatie u PN
je 17-70 % (Aarsland, Karlsen, 1999, Ringman et al., 2002, Pluck, Brown, 2002). Velka
variabilita prevalence je disledkem obtizné diagnostiky a vymezeni této poruchy.
Apatie se Castené prekryva s depresi, protoze mezi pfiznaky deprese patfi podobné
jako u apatie také ztrata zajmu a prozivani pozitivnich emoci. Deprese vSak zahrnuje na
rozdil od apatie prozitky fady negativnich emoci: smutek, beznadé€j, bezmoc,
ménécennost a to i ve velmi silné mife. Pro apatii je typické celkové ochuzeni prozivani
jakychkoliv emoci, které nasledné vede k poklesu kognitivni i fyzické aktivity ¢lovéka.
U depresivniho pacienta vedou siln€ negativné prozivané emoce k sebedevalvujicimu a
sebedestruktivnimu mysleni a jednani. Apatie ¢asto doprovazi syndrom demence (Levy
et al.,, 1998, Pluck, Brown, 2002) a vyznamn¢ koreluje s exekutivni dysfunkci (Isella
2002, Pluck 2002). U PN je apatie ¢ast€jsi nez v normalni populaci, ale méné ¢asta nez
u Alzheimerovy nemoci, progresivni supranuklearni obrny a frontotemporalnich
demenci (Robert et al., 2002, Aarsland et al., 2001a, Aarsland et al., 2001b). Ze studii o
vlivu dopaminergni medikace na miru apatie u pacientli s PN vyplyva, Ze na rozvoji
apatie se podili dopaminergni systém odmény (Czernecki et al., 2002, Lieberman et al.,

1997, Black et al., 2002).

7.7. Unava

Unava, definovand jako zahlcujici pocit unavenosti, nedostatku energie a pocit
vycerpani, je psychickym i somatickym pfiznakem PN. Prevalence nadmérné inavy u
(Friedman et al., 1993, Karlsen et al., 1999). Pocit nadmérné inavy se miZe piekryvat
s depresi, nicméné na rozdil od deprese nejsou u tohoto syndromu pfitomné jasné
vyjadiené negativni emoce (beznadgj, pocit ménécennosti apod.) (Karlsen et al., 1999).
Nadmérné inava souvisi rovnéZ s dopaminergnim deficitem (Lou et al., 2003a, Lou et

al., 2003b).
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7.8. Poruchy spanku

Poruchy spanku tvofi dilezitou ¢ast poruch u PN. Velmi ¢astd je u pacienti s PN
nespavost s pievahou Castého no¢niho probouzeni. Pacienti mohou byt ve spanku ruseni
manifestaci motorickych piiznakdt PN. Dulezitym faktorem ovliviiujicim spanek je
deprese, kterd se také projevuje poruchami spanku (Tandberg et al., 1998, Larsen et al.,

2003).

Nadmérna denni spavost je spankova porucha, kterd souvisi s dopaminergni 1écbou a
mize dosahovat aZ miry narkolepsie. Pacienty vyrazné omezuje v kazdodennich
¢innostech a v socidlnim kontaktu. Pacient s touto poruchou by rovnéz nemél fidit

automobil (Brodsky et al., 2003).

Pii usinani se dostavuje tzv. NREM spanek (Non Rapid Eye Movement), ktery se dale
déli na ¢tyti stadia podle hloubky spanku. Po ném nasleduje tzv. REM spéanek (Rapid
Eye Movement) REM spanek je obdobim intenzivni c¢innosti mozku, které je
srovnatelné se stavem bdélosti a je podstatné vy3si nez ve spanku NREM. V pribéhu
spanku se faze NREM a REM cyklicky stridaji. Poruchy spanku jsou velmi riznorodé a

etné v populaci.

U PN se objevuji poruchy spanku vazané na REM spanek - abnormni chovani v REM
spanku (REM behavior disorder, RBD) (Schenck et al., 1986). RBD zahrnuji riiznou
pohybovou aktivitu (zaskuby, jednoduché pohyby i komplexni chovani) a vokalizace
(zvuky, tfecovy projev, smich, pla¢, kiik). Typické jsou barevné Zivé sny, Casto
s agresivnim nebo sexudlnim obsahem. Chovani md mnohdy emotivni rdz a znamky
agrese nebo obrany. O¢i jsou pfitom zaviené a nemocny se orientuje podle své snové
piedstavy o prostoru (Neviimalovd, Sonka 2007). U né&kterych pacientd nebo jejich

partnertt miZe dojit k Uirazdm nebo poskozeni okolniho prostiedi.

RBD se objevuje u fady neurodegenerativnich onemocnéni postihujicich bazélni ganglia
(Parkinsonova nemoc, mnohotna systémova atrofie, demence s Lewyho télisky apod.)
(Boeve et al., 2001). U nemocnych s PN bylo RBD popsano az u poloviny ptipadi
(Jakoubkova et al., 2003). RBD mize ptedchazet ostatni neurologickou symptomatiku

(Iranzo et al., 2006).

RBD podobné jako psychotické priznaky souviseji s kognitivnim deficitem u PN. U
pacientti s RBD bez psychotickych ptiznaki byl pozorovan leh¢i deficit v exekutivnich

funkcich. Pacienti s psychotickymi pfiznaky méli t€z8i deficit jak v exekutivnich
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funkcich, tak i v paméti a v logickém tisudku (Sinforiani et al., 2006). Vendette et al.
(2007) zjistili u pacienti s PN a RBD také deficit v epizodické paméti a zrakové
prostorovych funkcich Pfi dlouhodobém sledovani se ukézalo, Ze u pacientd se
kognitivni deficit prohlubuje rychleji a je u nich Cast&jsi vyskyt psychotickych piiznakl
nez u pacienti bez RBD (Sinforiani et al., 2008).

7.9. Poruchy kontroly impulzi

Poruchy kontroly impulzi (Impulse Control Disorders, ICD) se projevuji jako
neschopnost odolavat nutkani provést ¢in, ktery miize vést k poskozeni sebe sama nebo
druhych osob. V bézné populaci se tyto poruchy objevuji v ruzné intenzit¢ u 5 %
populace, ale u nemocnych s PN u 5-10 % pfipadd (Pontone et al., 2006, Weintraub,
2008). V souvislosti s dysbalanci dopaminu v centrdlnim nervovém systému a jeji
terapii se mohou objevovat riizné poruchy chovani (Avanzi et al., 2004, Dodd et al.,
2005, Driver-Dunckley et al., 2003, Geschwandtner et al.,2001, Klos et al., 2005).
Vsechny tyto poruchy vSak mohou mit zavazné zdravotni a socidlni disledky. Mezi
rizikové faktory pro poruchu kontroly impulzii patfi muzské pohlavi, impulzivita,
deprese, nizsi v&k, abusus navykovych latek nebo jina preexistujici ICD a dopaminergni

terapie.

Pii snizeni dopaminergni stimulace se objevuje syndrom deficitu dopaminu, ktery
vznika napf. pti denervaci ventralniho striata (Rodriguez-Oroz et al., 2009). Klinicky se
projevuje apatii, dysforii, anxietou a depresi. Tento stav se zlepSuje navySenim
dopaminergni medikace. Pfiznaky se objevuji i u neléenych osob s PN, ktefi také

projevuji znamky touhy po okamzitém uspokojeni (reward seeking).

U nékterych pacientd vznikd syndrom zavislosti na dopaminu, ktery se projevuje
agitaci, euforii a nardstem spotfeby dopaminergni medikace i ptes rozvoj invalidizujich
mimovolnich pohybi (Lawrence et al., 2003). ZvySena stimulace zplisobuje nadmérnou
psychomotorickou aktivaci, ktera se projevuje jako neklid a nespavost, dale mohou byt
pfitomny stavy agrese, hypomanie, hypersexuality, impulzivity a Zivé sny (Weintraub,
2008). Nepfiméfena dopaminergni stimulace mize vést i k psychotickycm
komplikacim. U téchto pacientl se pfi poklesu dopaminergni stimulace objevuji

abstinen¢ni pfiznaky jako jsou iritabilita, izkost, dysforie nebo deprese.
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Asi u 4 % pacientt léCenych dopaminergni medikaci dochazi k naduZivani
dopaminergni medikace, které miZe vést az k syndromu zéavislosti (Lawrence et al.,
2003). Tyto psychické komplikace jsou podobné i pfi uZivani jinych psychoaktivnich
latek, jako jsou amfetaminy nebo kokain (Wise et al, 1987). Mezokortikalni
dopaminergni systém hraje duleZitou roli v systému odmény. Dopaminergni terapie u
PN stimuluje systétm odmény a miZe vést ktzv. hedonistické homeostatické
dysregulaci (Giovanioni et al., 2000, Lawrence et al., 2003). Podkladem zavislostniho
chovani jsou zmeény v dopaminergni aktivaci v nucleus acumbens a v souvisejicich
oblastech (Robinson 2003), které byly pozorovany také pii aplikaci dopaminergni
medikace u animélnich modelti (Katajamé#ki et al., 1998, Hoffman et al.,1988). Mnoz{
pacienti, ktefi naduZivaji dopaminergni medikaci zaZivaji pfi nejvys§im a¢inku davky
pocity euforie a radosti. Neni jasné, jestli schopnost silného prozitku ucinku

dopaminergni stimulace souvisi se specifickou osobnosti téchto pacientd a nebo neni

dispozici pro rozvoj dopaminové dysregulace (Hutchison 1999, Corr 2000).

Syndrom zévislosti na dopaminergni 1é¢b& je obtizné feSitelny. Tito pacienti nedbaji
pokynti lékate, uzivaji 1éky ve vysSich davkach podle vlastniho uvdZeni. Vnimani jejich
motorického stavu je zkreslené. Citi se v dobrém stavu az do té doby nez se u nich
objevi dyskineticky syndrom, ktery je projevem piedavkovani dopaminergni medikaci.
Postupné ztraceji ndhled na vlastni zdravotnf stav, a proto klesa i jejich mira spoluprace
s lékafem. Kompulzivni uZivani dopaminergni medikace je ¢ast&jsi u pacientil s Casnym
zadatkem PN (Lawrence et al., 2003). Kompulzivni uzivani 1é€by zahrnuje vedle
levodopy zejména agonisty dopaminu a dokonce i hlubokou mozkovou stimulaci,
kterou miize pacient opakované vyzadovat, aby byly zvySeny stimulaéni parametry.

Lécba spociva v redukci dopaminergni medikace psychofarmakoterapii a psychoterapii.

Dal$i nozologickou jednotkou u PN je dopaminovy dysregulaéni syndrom, ktery
muze mit fadu klinickych projevii mezi né€z patii stereotypni chovani (punding),
patologické hracstvi, hypersexualita, kompulzivni nakupovani, zachvatové ptejidani,

euforie a hypomanie.

Stereotypni chovani (punding) bylo pospdno pfi ablisu amfetaminu a jinych
psychostimulacnich latek (Rylander, 1972). Tato porucha chovani se projevuje jako
opakujici se ¢asové naro¢né nesmysiné ¢innosti, manipulace s technickym vybavenim,
pouZivani, kontrola, tfidéni, ¢i§téni a hromadéni predmétd a vedeni dlouhych monologti

bez patficného kontextu. Stereotypni chovani u PN je pravdépodobné ¢ast&jsi nez se
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uvadi, je méné napadné nez ostatni poruchy ¢asto se také diagnostikuje jako obsedantng
kompulzivni chovani nebo hypoménie. Sou¢asné se miiZze projevovat motoricky neklid
a hyperaktivita, kterd mlZze byt maskovand bezcilnymi Casové neohrani¢enymi

prochazkami (Friedmasn et al., 1994, Fernandez et al., 1999).

U PN se také vyskytuje hypersexualita (Brown et al., 1978, Harvey et al., 1988,
O’Sullivan et al., 1998, Jiménez-Jiménez 1999) a projevuje se zvySenim libida,
kompulzivni masturbaci, zvySenim sexualnich poZadavku na partnera. Nékdy se mohou
objevit i parafilie (exhibicionismus, sadomasochismus, fetiSismus), které vSak byly

potlacovany pred rozvojem PN a pouze se zvyraznily.

Patologické hradstvi se u nckterych pacientd s PN miize objevit po zahajeni nebo
zvySeni 1éEby levodopou nebo agonisty dopaminu. MiZe se vyskytovat spolené se

zavislosti na levodopé, alkoholu a s afektivnimi poruchami.

V terapii ICD se rovnéz zkousi redukce dopaminergni terapie, antidepresiva se zpétnou
inhibici vychytdvani serotoninu a antipsychotika. V né€kolika ptipadech byla pouZita
hlubokd mozkové stimulace (Pollack et al., 2002, Funkiewiez et al., 2003; lansek et al.,
2002, Houeto et al., 2002). Pfedpokiadem je vSak dobra spoluprice s lékarem (Driver-
Dunckley et al., 2003, Molina et al., 2000).

7.10. Osobnost u Parkinsonovy nemoci.

PN je spojovana s tfadou charakteristickych osobnostnich rysi jako je peélivost,
opatrnost, stoicky klid, seriéznost a to jak v premorbidnim obdobi, tak i béhem nemoci.
Tyto charakteristiky nejdfive vyplyvaly z klinického pozorovani pacientd (Todes, Lees,
1985) a pozdéji se zacaly objevovat studie s psychologickymi dotazniky a testy (De Mol
et al., 1976, Poewe et al., 1983). Menza et al. (1990, 1993, 1995) vysli z Cloningerovy
teorie osobnosti, ktera predpoklddd, Ze temperamentové dimenze maji neurochemické
korelaty - serotonin, dopamin a noreadrenalin. To znamend, Ze temperamentové
dimenze osobnosti jsou neurochemicky regulované. Tito autofi ovéfovali Cloningerovu
hypotézu u pacientd s PN, tj. s onemocnénim se zavaznymi degenerativnimi zmé&nami
pravé dopaminergniho systému, ktery je podle Cloningera kliCovy pro regulaci
osobnostni dimenze vyhledavani nového (Novelty seeking, NS). Dimenze NS odrazi
individualni rozdily v behaviordlnim aktivacnim systému v mozku. Dopaminergni

projekce z ventrdlné¢ tegmentdlni oblasti v mozkovém kmeni do stridta a dalich
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limbickych struktur mé rozhodujici vyznam pro neuromodulaci aktivace reakci na
novost a na signaly odmény. Cloninger kromé toho pfedpoklada, ze by mezolimbicka
dopaminergni aktivita mohla byt vyznamna pro fizeni intenzity téchto reakci a to je
podstatou méfeni dimenze NS. Pozd¢ji se vSak objevily studie, které tuto hypotézu o
snizeném NS u PN zpochybnily (Jacobs et al., 2001). Dimenze NS byla sice mirné nizsi
u nelééenych pacienti s PN, ale nesouvisela s dopaminergni funkei ve striatu (Kaasinen

et al., 2001).

8. Terapie Parkinsonovy nemoci

Terapeutické moznosti PN se v poslednich 20 letech vyrazné rozsitily (Truong, Wolters,

2009, Hitzeman, Rafii, 2009, et al., 2009, Fujimoto, 2009, Benabid et al., 2009).

8.1. Farmakoterapie motorickych pfiznaku
8.1.1. Levodopa

Od roku 1970 je zédkladnim lékem PN levodopa (L-3,4-dihydroxyfenylalanin, L-
DOPA), ze které dekarboxylaci v mozku vznikd dopamin. Aby se zabranilo predcasné
degradaci levodopy, podava se v kombinaci s perifernim inhibitorem L-DOPA
dekarboxyldzy. Pro zajisténi stabilni hladiny dopaminu v mozku se pouzivaji periferni
inhibitory katechol-O-methyltransferazy (COMT), které svym plsobenim zvySuji

biologickou dostupnost podavané (substituované) levodopy pro striatum.

8.1.2. Agonisté dopaminu

Agonisté dopaminu (AD) (pramipexol, ropinirol, rotigotin) plsobi na dopaminové
receptory striata (zejména D1 a D2 receptory). AD lze pouzit ve viech stadiich nemoci,
pokud pacient neni v riziku vyskytu psychotickych ptiznakd (vyznamny kognitivni
deficit, psychotické pfiznaky v anamnéze). V pokro¢ilych stadiich nemoci se G¢innost
AD snizuje. V monoterapii mohou vést AD k odddleni pozdnich hybnych komplikaci a

diskutuje se jejich neuroprotektivni efekt.
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8.1.3. Anticholinergni preparaty

Pozitivni uéinek anticholinergik na motorické priznaky PN, zejména na ties a rigiditu, je
vysvétlovan potladenim hyperaktivity cholinergnich interneuront striata. V dnesni dobe
se v$ak anticholinergni preparaty (biperiden, procyklidin) pro své ¢etné nezddouci
(i¢inky, zejména na kognitivni a behavioralni projevy u nemocnych s PN, pouZivaji

minimédlné a jsou zakdzany u osob star$ich 65 let.

Jedinym v soucasnosti doporu¢ovanym prepardtem s anticholinergnim efektem je
amantadin hydrochlorid a amantadin sulfit, ktery soudasné zvySuje uvolilovani

dopaminu na synapsich a je antagonistou glutamatovych NMDA receptori.

8.1.4. Inhibitory momoaminooxidazy

Selegilin a rasagilin jsou ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxidazy typu B (IMAO-
B), snizuji degradaci dopaminu. V terapii PN maji spiSe podpirny vyznam
v kombinované 1écbé. Zkouma se jejich mozny neuroprotektivni efekt u nemocnych s

PN.

8.2. Hluboka mozkova stimulace

Od pocatku 70. let minulého stoleti vice neZ 300 pacientd sPN podstoupilo
transplantaci nervovych tkdni nebo kmenovych bungk za rdznych podminek, ale
vétSinou bez valného klinického G¢inku. V poloving 20. stoleti se pozvolna zacala
rozvijet elektrokoagulatni lezionelni neurochirurgicka lécba, ktera se ve vybranych

indikacich pouziva dodnes.

Rychly rozvoj techniky hluboké mozkové stimulace (deep brain stimulation, DBS)
v poslednich letech vede k preferenci této metody pro jeji mensi invazivitu, lepsi
moznost pfesného zaméfeni a ovlivnéni cilovych struktur. Pro zaméfeni cilovych
struktur se pouziva syntézy dat z magnetické rezonance a soufadnicovy systém. Vykon
se provadi v lokdlni anestezii, protoZe nalezeni optimélniho cile vyzaduje spolupraci
s nemocnym. Nékolik dnii po zavedeni stimulacnich elektrod je do podkoZzi zaveden
kabel, ktery je spojen se stimulatorem v podklickové krajing (Obr. €. 3). V nasledujicich

tydnech je aktivovdn neurostimuldtor a postupné se nastavuji stimula¢ni parametry.
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[ NEUROSTIMULATOR

Obr. €. 3.: Ulozeni stimula¢nich elektrod a stimulatoru

Obr. & 4.: Implantace elektrody v ncl. ventralis intermedius thalami na snimku

z magnetické rezonance.

Jako nejlepsi cil pro DBS u PN se jevi subthalamické jadro (STN), jehoz stimulaci 1ze
dobte ovlivnit tfes, rigiditu, akinezi, fluktuace a dyskineze. Stimulovat lze i vnitini
pallidum a ncl. ventralis intermedius thalami (Obr. ¢. 4). Pfesny mechanismus pusobeni
DBS neni dosud objasnén. Jedna zteorii pfedpoklada, ze pfi DBS/STN dochazi
k depolarizalni blokadé glutamatergnich neurond a k nasledné hyperaktivité
GABAergnich neurond v zevnim pallidu, kterd vede k naruSeni patologické aktivity
v okruzich bazalnich ganglii. Vysledny efekt je zavisly na lokalizaci stimulaénich

elektrod a stimula¢nich parametrech (Benabid et al., 2009).

DBS obvykle vede k vyraznému snizeni dopaminergni medikace, zmirnéni pozdnich
hybnych komplikaci reagujich na dopaminergni stimulaci. Pro uspéSnou DBS je
dulezity vybér kandidatt DBS (viz tab. ¢. 1), protoZe zakrok miZe prohloubit axialni
piiznaky (dysartrie, posturalni instabilita) nereagujici na dopaminergni 1é¢bu i
kognitivni deficit a mize také vyvolat rizné behavioralni poruchy (deprese, uzkost,

agrese, halucinace, bludy).

Vysledky dosavadniho vyzkumu naznaluji, ze vbudoucnu bude mozna i terapie

kmenovymi butikami (Ren, Zhang, 2009).
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Tab. & 1.: Kritéria pro hlubokou mozkovou stimulaci

™ Idiopaticka Parkinsonova nemoc trvajici minimélng 3 roky
Zachovana odpovidavost na levodopu

Cil potlagit tfes, rigiditu, akinezi, fluktuaci anebo dyskineze
Motorické pfiznaky zdvaznym zplisobem interferuji s aktivitami nemocného
Jsou vyCerpany ptijatelné farmakologické moznosti

Neptitomnost t&zZké deprese anebo tizkosti

Absence psychotické produkce i v anamnéze

Neptitomnost zadvazného kognitivniho deficitu

Podle magnetické rezonance nevyznamné fokdlni zmény v mozku
Predpoklad dobré spoluprace s pacientem i peovateli
Uspokojivy biologicky status

Predpoklad dlouhodobého zlepseni kvality Zivota

8.3. Farmakoterapie poruch chovani a demence

Na anxiézni pFiznaky se v akutnich stavech pouzivaji kratkodobé puisobici
benzodiazepiny (alprazolam, oxazepam) a pii dlouhodobé 1écbé se preferuje nasazeni
inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) (citalopram, escitalopram, sertralin).
V 1é¢b€ depresivni poruchy lze pouzit opét SSRI, inhibitory selektivniho vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (venlafaxin) nebo kombinace téchto skupin. V pfipadé
vyskytu poruchy kontroly impulzii redukce dopaminergni terapie, snizeni nebo

vysazeni agonisty dopaminu, SSRI, antipsychotika a DBS.

Akutni neklid pripadné spojeny s psychotickymi pfiznaky u PN je mozno ovlivnit
benzodiazepiny a tiapridem. Pfi chronickém vyskytu psychotickych ptiznakd jsou
kontraindikovana klasickd antipsychotika a preferuje se quetiapin a ptipadng klozapin.

V poslednich letech se ukdzalo, Ze inhibitory acetylcholinesterazy (IChE) (donepezil,

rivastigmin, galantamin), pivodné uréené pro terapii Alzheimerovy demence mohou do

jisté miry ovlivnit rozvoj kognitivniho deficitu i u PN (Aarsland 2002, Emre 2004).
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IChE mohou také potlacovat psychotické pfiznaky a sekundarné tak zlepSovat

kognitivni vykon (Weintraub 2007).

Nezastupitelné misto vterapii PN méa i logopedie, ergoterapie, fyzioterapie a

psychoterapie.

9. Vliv hluboké mozkové stimulace na kognitivni funkce

Woods et al (2002) shrnuji vysledky studii DBS/STN z let 1998 az 2001 a shledavaji, Ze
kromé sniZzeni vykonu ve verbalni fluenci a obecného zlepSeni deprese, jsou ucinky
DBS/STN na psychické funkce minimalni. Mnozi autofi se domnivaji, ze vétSina
neuropsychologickych studii je zna¢n¢ limitovana metodologickymi nedostatky (malé
soubory pacientli riiznorodé baterie testl a nezahrnuti kontrolni skupiny pacientl). Je
tfeba zminit, Ze vyznamna kognitivni deteriorace byla pozorovana pfedevsim u starSich
pacientii (Perozzo et al., 2001, Saint-Cyr et al., 2000). Také pacienti, ktefi maji vazn&jsi
kognitivni deficity pted operaci, jsou ve vy3§im riziku kognitivniho zhorseni po operaci

(Ardouin et al., 1999, Hariz et al., 2000).

9.1. Globalni kognitivni vykon

Kognitivni vykon méfeny skrininkovymi $kalami demence (Mattisova $kala demence,
MDRS , Mini Mental state Examination, MMSE) se po operaci az na vyjime¢né pfipady
vyznamn¢ nemeni (Volkmann et al., 2001, Dujardin et al., 2001, Ardouin et al., 1999,
Witt et al., 2004). Tyto 8kaly jsou vSak madlo citlivé na detekci lehkych nebo
izolovanych kognitivnich zmén, proto se v soucasnosti vyuziva podrobnégjSich a
pfesngjsich neuropsychologickych baterii se zaméfenim na specificky profil
kognitivniho deficitu u PN (Morrison et al 2004, Funkiewiez et al., 2004, Okun et al.,
2007) .

9.2. Exekutivni funkce a psychomotorické tempo

Nejvice zmén po zavedeni DBS/STN se projevuje v oblasti exekutivnich funkei.
Nejlastéji zmiovanym vysledkem je pokles verbalni fluence (Alegret 2001 et al.,,
Ardouin et al., 1999, Dujardin et al., 2001, Pillon et al., 2000, Saint-Cyr et al., 2000,
Trepanier et al., 2000, Gironell et al., 2003). Jsou v$ak i studie, kde nebyl tento pokles
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ve verbalni fluenci zaznamenan (Lopiano et al., 2001, Moro et al., 1999, Perozzo et al.,
2001). Podle né&kterych autorti deficit ve verbalni fluenci neni pravdépodobné
zpusobeny poklesem psychomotorického tempa, protozZe to se pomoci stimulace spiSe
zlepSuje (Jahanshahi et al., 2000, Pillon et al., 2000). Pillon et al., (2000) se domnivaji,
7e by se mohlo jednat o deficit na urovni autoaktivace, protoZe tato kognitivni loha
patfi mezi méné explicitné fizené. Ze starSich studii vyplyvd, Ze deficit ve verbélni
fluenci neni pravdépodobné duisledkem samotné stimulace, protoze se vykon neméni
s vypnutim a zapnutim stimuldtoru (Jahanshahi et al., 2000, Funkiewiez et al., 2004),
ale Ze je to spiSe efekt chirurgického zakroku, protoZe byl podobny tcinek pozorovan
také u lesionelnich zdkroki v oblasti pallida a thalamu (Lombardi et al., 2000, Trepanier
et al., 1998, Troster et al., 1999, Lacritz et al., 2000). Nov¢jsi studie naznacuji, ze
samotnd vysokofrekvenéni stimulace miZze mit negativni vliv na verbalni fluenci, ve

srovnani s nizkofrekvenéni stimulaci STN (Wojtecki et al., 2006).

V Reitanové testu psychomotorického tempa Trail Making Test (TMT) v ¢asti B, ktera
méfi schopnost pruzn€ meénit mentalni nastaveni, se v riznych vyzkumech ukazaly
znaéné rozdilné vysledky. Podle nékterych studii se vykon pacient po operaci nezménil
(Ardouin et al., 1999, Perozzo et al., 2001). V jinych studiich byla v TMT-B tendence
ke zhorSeni (Klempifova et al., 2007, Dujardin et al., 2001, Trépanier et al., 2000).
V dalsich studiich bylo vSak pozorovano v této uloze zlepSeni vykonu (Alegret et al.,

2001, Pillon et al., 2000).

Ve Stroopové testu, ktery méii schopnost inhibi¢ni kontroly, bylo zaznamenano Casté&ji
zhorSeni v interferencni ¢4sti testu (Dujardin et al., 2001, Jahanshahi et al., 2000, Heo et
al., 2008, Klempifova et al., 2007). Zatimco v jinych vyzkumech ziistal vykon po

operaci nezménén (Ardouin et al., 1999, Pillon et al., 2000).

Jednoduchy reakeni Cas se operaci neméni (Perozzo et al., 2001) nebo se dokonce

zkracuje (Dujardin et al., 2001, Frank et al., 2007).

9.3. Zrakové-prostorové funkce

Vykon v testech zrakové-prostorovych funkci je zatim méné prozkouman v souvislosti
s uc¢inky DBS/STN. Byl pozorovan deficit v Bentonové testu orientace ¢ar (Alegret et
al., 2001). Pokles vykonu v testech na vizuoprostorové funkce je Casto interpretovan

jako dusledek oslabeni exekutivnich funkei (Pillon et al., 1998).
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9.4. Pamét’

Velka variabilita vysledkd je v oblasti paméti. Mnohé studie neodhalily zmény ve
verbalni ani prostorové dlouhodobé paméti (Ardouin et al., 1999, Morro et al., 1999,
Perrozo et al., 2001). Studie, které pouzili test Grobera a Buschkeho, ve kterém se
vyuziva explicitni kategorialni napovédy, nalezli deficit v oddaleném volném vybaveni
t¥i mésice po operaci, ktery se do roka po operaci vyrovnal (Dujardin et al., 2001, Pillon
et al., 2000). Zavazngjsi deficit byl pozorovan v Pamétfovém testu udeni (Aditory
Verbal Learning Test, AVLT) (Alegret et al., 2001). V dalsich studiich pozorovali
vieobecny Ubytek mnestického vykonu (Saint-Cyr et al., 2000, Trépanier et al., 2000).
Zhordeni paméti vysvétluji prevazné jako nasledek chirurgického zakroku. Saint-Cyr et
al. (2000) zarovefi pozorovali vyrazn&j$i zhorSeni kognitivnich funkei u pacientii

starsich 69 let v dob¢ operace.
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B. Vyzkumna ¢ast
10. Cile prace

Parkinsonova nemoc (PN) je idiopatické progresivni neurodegenerativni onemocnéni
spojené s ibytkem dopaminu v mozku, které se projevuje nejen poruchou hybnosti, ale
také deficitem kognitivnich funkci a behaviordlnimi poruchami. Nejéastéji uvadénymi
kognitivnimi problémy u PN jsou deficity exekutivnich funkci. Exekutivni funkce
umoziuji adaptivné reagovat na nové situace a jsou zakladem kognitivnich,
emociondlnich a sociadlnich dovednosti. Exekutivni funkce zahrnuji procesy v ramci
pozornosti, paméti, pracovni paméti, planovani, Casové integrace, rozhodovani,
monitorovani a inhibi¢ni kontroly. Terapie PN je zaloZzena na dopaminergni
farmakoterapii. U n€kterych pacientd je mozné k feSeni hybnych komplikaci vyuZzit

hlubokou mozkovou stimulaci (DBS).

Vyzkumna ¢ast se deéli na cCtyfi studie. Jednotlivé studie se zabyvaji uCinky
farmakoterapie a hluboké mozkové stimulace subthalamickych jader na exekutivni
funkce u PN. Prvni tfi studie jsou zaloZené na méfeni exekutivnich funkci a paméti
pomoci neuropsychologickych testi. Ctvrta studie pojedndvd o osobnostnich
charakteristikach pacienti s PN ve srovnani s pacienty s esencidlnim tremorem a

zdravymi kontrolnimi osobami.
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11. Vliv hluboké mozkové stimulace na exekutivni funkce u Parkinsonovy nemoci

11.1. Uvod do problematiky a cile

Hluboka mozkova stimulace subthalamickych jader (DBS/STN) je u¢innou metodou
terapie pozdnich hybnych komplikaci u Parkinsonovy nemoci (PN) (Benabid, 2003). Ve
srovnani s nespornymi pozitivnimi u¢inky na motorické funkce, neni vliv DBS/STN na
kognitivni funkce tak jednozna¢ny. Ve vétsin€ studii o vlivu DBS/STN na kognitivni
funkce je srovndavan vykon pacientli pred implantaci elektrod a po rizné dlouhém

obdobi po implantaci (Saint-Cyr et al., 2000, Jahanshahi et al., 2000, Woods et al.,
2002).

Z piedchozich studii vyplyva, ze se celkovd kognitivni vykonnost méfend globalnimi
gkdlami pro posouzeni ptitomnosti demence po zavedeni DBS STN neméni (Dujardin et
al., 2001, Moro et al., 1999, Pollak et al., 2002). Pfi pouZit{ specifickych testd, které
jsou zaméfené na dil¢i kognitivni deficity u PN, se vSak v fad¢€ studii ukézalo zhorSeni
ve specifickych funkénich doménach, zejména v exekutivnich funkcich (Saint-Cyr et

al., 2000, Dujardin et al., 2001, Funkiewiez et al., 2004).

Deficit exekutivnich funkci je hlavnim ptiznakem typického profilu kognitivniho
deficitu u PN jiZ od pocate¢nich stadii nemoci. Exekutivni funkce maji kliCovy vyznam
v regulaci mySleni, emoci a chovani. S progresi deficitu exekutivnich funkci dochazi
kdeficitu i v dalSich kognitivnich doménach. Z tohoto hlediska jsou zmény
v exekutivnich funkcich nejlepsim ukazatelem i mirnych zmén v kognitivni vykonnosti
u PN. DBS/STN je pomérné novou invazivni terapeutickou metodou, ktera zvysuje
riziko prohloubeni kognitivniho deficitu jak v disledku chirurgického zakroku, tak

v disledku chronicky piisobici elektrické stimulace.

Cilem prvni studie bylo zjistit uéinky zavedeni hluboké mozkové stimulace
subthalamickych jader (DBS/STN) na exekutivni funkce u Parkinsonovy nemoci.
Vychazeli jsme zptedpokladu, Ze po zavedeni DBS/STN se zhor§i vykon
v exekutivnich funkcich a v exekutivnich slozkdch paméti. Déle pak, Ze globélni

kognitivni vykon mékfeny Mattisovou $kalou demence se po zavedeni DBS/STN nesniZi.
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11.2. Soubor a metodika

Soubor pacientd byl vybran ve spolupraci slékafi Extrapyramidového centra
neurologické kliniky 1. LF UK a VFN Praha. Do této dil¢i studie jsme zahrnuli 36
pacientd (24 muzd, 12 Zen) sPN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci
s invalidizujicimi fluktuacemi hybnosti a/nebo dyskinezemi, ktefi byli zafazeni do
programu lé¢by DBS/STN (tab ¢. 2). VSichni pacienti spliiovali kritéria CAPSIT-PD
(Core assessment program for surgical interventional therapies in Parkinson's disease)
pro zatazeni do programu DBS/STN (Defer et al., 1999). Z4dny z pacientti netrpél
jinym zavaznym onemocnénim. Magnetickou rezonanci mozku nebyly prokazany zadné
vyznamné strukturdlni zmény. U vSech pacientt byla zachovéana dobra odpovidavost na

dopaminergni medikaci.

Dalsi podminkou zafazeni do programu DBS bylo alespoii 130 bodti v Mattisové skale
demence (MDRS) (Mattis, 1988), nepritomnost t€¢Zké deprese v Beckové skale deprese
(BDI-II) (Beck, 1996) a neptitomnost psychotickych pfiznakii v anamnese ani pri

diagnostickém rozhovoru v rdmci psychologického vySetieni.

Kazdy pacient byl vysetien v prib&hu 1 mésice pred operaci. Prvni a druhy retest
kognitivniho vykonu byly provedeny v poopera¢nim obdobi, kdy se podafilo nastavit
parametry stimulace pro optimalni ovlivnéni stavu hybnosti a byla uréena stabilni

medikace (tab ¢. 3).

rops ické vysetteni o zamg¢ieno predevSim na pamét, pozornost a
Neu chologick Setfeni byl m fede t ornost

exekutivni funkce.

Pro testovani paméti byly pouzity subtesty z Wechslerovy $kéaly paméti (WMS-III)
(Wechsler, 1997): Logickd pamét (LP) a Obrazky rodiny (OR). Subtest LP méfi
schopnost bezprostiedniho a oddaleného volného vybaveni a znovupoznani sluchové
vnimaného textu. Subtest OR méfi volné vybaveni vizudln€ prezentovanych

interpersondlnich situaci a vizualn€ prostorovou pamét’.

Pozornost a exekutivni funkce byly hodnoceny pomoci Trail Making Testu A a B
(TMT) (Reitan, 1992, Preiss et al., 1997, Preiss, Preiss, 2006) a Stroopova testu (ST).
TMT-A méii psychomotorické tempo v Gloze vizudlnitho vyhledavani a TMT-B méii
schopnost stfidat mentalni nastaveni v (loze sdvojim typem podnétd. ST méfi
schopnost inhibice reakce na neZadouci podnéty a inhibice automatického nauceného

chovani. Ve Victoria version Stroopova testu (Regard, 1981, Spreen, 1998) je v prvni
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tasti testovdno psychomotorické tempo a jednoduchd pozornost (name of color dots,
ST-D), v druhé (name color print of noncolor words (ST-W) a ve tieti Casti (name color
print of color words, ST-CW) je testovana schopnost potla¢it automatickou reakci na
nestandardné prezentované podnéty a citlivost na interferenci. Iniciace a schopnost
sebeaktivace byla méfena pomoci fonemické verbalni fluence (VF) s pouzZitim stejnych
pismen (Preiss, 1997) pted DBS i s DBS. Schopnost planovani byla hodnocena testem
londynské véze (TOL) (Shallice, 1982). Vysledny skér byl stanoven podle rychlosti
fefeni a pottu chybnych pokusii pii feSeni 12 uloh. Vysledek nebyl zapoCten pri

piekrogeni ¢asového limitu o 60 sekund v kazdé tloze..

Pro vypocet vlivu dopaminergni medikace na kognitivni vykon byla pouZita celkovd
denni ddvka ¢isté levodopy a ekvivalent zahrnujici soufasnou medikaci agonisty
dopaminu (pergolid 1mg, pramipexo! 0,7mg, ropinirol 5Smg = 150mg LDOPA). Pro
vypocet vlivu DBS/STN byl pouzit soucin stimula¢nich parametrii (elektrické napéti,

frekvence stimulace, délka trvani jednoho pulzu) (Jech et al., 2006).

Pro srovnani vech 3 stavli byla pouzita Repeated Measures ANOVA s korekci pro
mnohocetné srovnani - Tukey-Kramer Multiple comparison test. Pro zjisténi mozZného
vlivu dopaminergni medikace a parametri hluboké mozkové stimulace byla pouzita

parciaini korela¢ni analyza, ktera zohlednila vliv véku a délky trvani nemoci.
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Tab. & 2.: Zékladni charakteristika souboru pacientii s PN pied a s DBS/STN

— Pramér | Standardni | Minimum | Maximum
odchylka
L'V—ér Pied operaci (n=36) 56,86 5,95 41 67
1.retest (n=36) 59,08 6,34 42 71
2.retest (n=13) 62,08 5,72 55 70
Trvani PN Pred operaci 12,44 3,79 6 23
1.retest 14,44 3,75 7 24
2.retest 16,69 4,05 9 24
Trvani 1ééby Pted operaci 9,69 3,76 1 20
1.retest 11,69 3,83 3 21
2.retest 14,69 5,11 5 24
Trvani hybnych | Pied operaci 5,78 291 1 12
komplikaci 1.retest 7,78 3,04 3 15
2.retest 9,46 3,05 5 16
| Potet mésicii od | Ped operaci
operace 1.retest 22,75 10,36 9 42
2.retest 53,31 9,28 41 72
UPDRS-II1 Pted operaci 16,53 7,57 5 36
1.retest 14,30 6,51 4 27
2.retest 20,18 11,84 9 48
BDI-II Pred operaci 12,78 5,68 0 21
1.retest 14,11 8,93 3 39
2.retest 14,69 8,71 5 34
Vysvétlivky:

UPDRS-II - Jednotnd $kala hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. ¢ast (Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale- 3rd part
BDI-II — Beckova Skala deprese 2. revize (Beck Depression Scale, 2nd. revision)

DBS/STN - hluboka mozkova stimulace subthalamickych jader (Deep brain stimulation

of subthalamic nucleus)
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Tabulka ¢&. 3.: Prehled lé¢ebnych parametr( v souboru pacientli pred a s DBS/STN

Pramér | Standardni | Minimum | Maximum
odchylka
LDOPA Pred operaci (n=36) 919,29 401,52 0 1925
1.retest (n=36) 605 428,82 0 1883
2.retest (n=13) 626,67 619,49 0 2348
LDOPA ekvivalent Pred operaci 1310,61 416,49 300 1925
1.retest 611,25 421,33 0 1883
2.retest 601,54 600 0 2348
Napéti vpravo [V] Pied operaci
1.retest 2,63 0,55 1,5 3,7
2.retest 2,63 0,42 2,1 3,5
Napéti vlevo [V] Pred operaci
1.retest 2,78 0,42 2 3,6
2.retest 3,03 0,33 2 4
Trvani impulzu | Pied operaci
vpravo [ps] 1.retest 74,17 20,89 60 120
2.retest 82,5 22,61 60 120
Trvani impulzu vlevo | Pfed operaci
[us] 1.retest 74,17 22,09 60 160
2.retest 82,5 25,98 60 120
Frekvence stimulace | Pfed operaci
vpravo [Hz] l.retest 132,22 6,38 130 160
2.retest 135,00 9,77 130 160
Frekvence stimulace | Pred operaci
vlevo [Hz} 1.retest 129,39 21,05 13 160
2.retest 138,33 12,31 130 170
Celkova stimulace | Pfed operaci
vpravo l.retest 27203,33 14366,57 11700 69120
2.retest 28279,62 16497,04 0 60900
Celkova stimulace | Pfed operaci
vlevo 1.retest 27826,00 13555,55 2106 60900
2.retest 32366,54 | 15828,637 0 54600
Vysvétlivky:

LDOPA - celkova denni davka ¢isté levodopy

LDOPA ekvivalent - soucet celkové denni davka €isté LDOPA a LDOPA evivalentni

davce agonistil dopaminu

Celkovd stimulace - soucin stimulaénich parametri (elektrické napéti, frekvence

stimulace, délka trvani jednoho pulzu) pro pravé a levé subthalamické jadro
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11.3. Vysledky
Globalni kognitivni vykon
V MDRS neni v prvnim retestu signifikantni zména. Vyznamny pokles vykonu byl az

v 2. retestu (0=0,05) (137,54 bodd) ve srovnani se stavem pred operaci (141,25 bodi)
(tab. ¢. 4.).

V subskale MDRS inicace byl v§ak vyznamny pokles vykonu v prvnim retestu (34,61
bodll) v porovnani s predoperacnim stavem (36,08 bodl). Ve druhém retestu (0=0,05)
byl zfejmy dalsi signifikantni pokles vykonu (32,38 bodli) ve srovnini s prvnim
retestem.

V testu kategorialni VF v ramci MDRS se vykon v prvnim retestu (20,33 slov)
vyznamné neménil v porovnani s ptedoperaénim stavem (22,89 slov). V druhém retestu
(16,46 slov) byl vsak jiz zfejmy vyznamny pokles (¢=0,05) v porovnani

s ptedoperacnim stavem.

Tabulka ¢. 4.: Globalni kognitivni vykon pacientli s PN pred operaci a v retestech po

operaci
Primér | Standardni | Minimum | Maximum
odchylka
MDRS celkem Pted operaci (n=36) 141,25 2,67 133 144
1.retest (n=36) 139,81 5,17 123 144
2.retest (n=13) 137,54* 5,06 126 144
MDRS pozornost Pred operaci 36,17 1,11 33 37
1.retest 36,44 0,74 34 37
2.retest 36,31 0,75 35 37
MDRS iniciace Pred operaci 36,08 1,78 31 37
1.retest 34,61 3,25 26 37
2.retest 32,38* 3,73 24 37
MDRS konstrukce Pred operaci 5,97 0,17 5 6
l.retest 6 0 6 6
2.retest 6 0 0 0
MDRS konceptualizace |Pred operaci 38,25 1,16 34 39
1.retest 38,33 1,33 34 39
2.retest 37,92 1,5 35 39
MDRS pamét’ Pied operaci 24,72 0,7 23 25
1.retest 24,44 1,56 17 25
2.retest 24,92 0,28 24 25
Vysvétlivky:

MDRS — Mattisova $kala demence (Mantis Dementia Rating Scale)

* —Statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem pfed operaci a v druhém retestu (a=0,05)
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Pamét’

Logickd pamér’

V bezprostiednim vybaveni v testu LP byl vyznamny pokles vykonu v prvnim retestu
(2=0,05) (32,44 bodl) ve srovnani se stavem pied operaci (37,97 bodi) (tab ¢. 5).
v druhém retestu (33,54 bodi) se vykon vyznamné neli$il jak od prvniho retestu, tak od

predoperacniho stavu.

V oddaleném vybaveni v testu LP byl rovnéz vyznamny pokles vykonu v prvnim retestu
(0=0,05) (18,58 bodl) ve srovnani se stavem pfed operaci (23,81bodd) (tab ¢&. 5).

Vyznamny rozdil nebyl pozorovan mezi prvnim a druhym retestem.

Znovupozndni v prvnim retestu (23,42 bodii) bylo vyznamné horsi (¢=0,05) ve srovnani

jak s pfedoperaénim stavem (25,28 bod), tak i s druhym retestem (25.62 bodi) (tab. ¢.
5).

Obrdzky rodiny (WMS-111)

V bezprosttednim vybaveni OR nebyl zjist€n Z&dny vyznamny rozdil mezi

predoperac¢nim stavem a retesty.

V oddaleném vybaveni OR byl pozorovan vyznamny pokles (a=0,05) v prvnim retestu
(25,08 bod) v porovnani s pfedoperaénim stavem (29,56 bod®) (tab ¢&. 5). Statisticky

vyznamny rozdil nebyl nalezen mezi prvnim a druhym retestem.

Testy exekutivnich funkci

Verbdlni fluence

V testu fonemické VF nastalo signifikantni zhorSeni vykonu (0=0,05) v prvnim retestu
(32,42 slov) v porovnani s pfedoperaénim stavem (42,56 slov) (tab. ¢. 6.). Vykon

v druhém retestu (31,77 slov) se od prvniho retestu vyznamné nelisil.
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Stroopiv test

Vykon v STD byl vyznamn& horsi (@=0,05) v prvnim retestu (16,33 s) ve srovnani
s predopera¢nim stavem (13,72 s) (tab. €. 6.). V druhém retestu (16,85 s) byl vykon

v STD niz8i (0=0,05) nez predoperadni, ale nelisil se od prvniho retestu.

Vykon v STW byl u pacientii vyznamné horsi (¢=0,05) v prvnim retestu (21,03 s) ve
srovnani s predoperaénim stavem (16,69 s). V druhém retestu (21,62 s) byl nizsi
(=0,05) neZ vykon pfedoperaéni, ale nelisil se od prvniho retestu (tab. . 6.).

Vykon v STC byl vyznamné horsi (¢=0,05) v prvnim retestu (39,89 s) ve srovnani
s pfedoperagnim stavem (29,42 s). V druhém retestu (43,00 s) byl vykon nizsi (0=0,05)
nez predopera¢ni, ale nelisil se od prvniho retestu (tab. ¢. 6.).

V STC bylo vyznamng vice chyb (¢=0,05) v prvnim retestu (1,97 chyb) ve srovnani
s predopera¢nim stavem (1,08 chyb). V druhém retestu byl pocet chyb (2,38 chyb) nizsi

(2=0,05) neZ ptedoperacni, ale nelisil se od prvniho retestu (tab. €. 6.).

Trail Making Test

Vykon v TMT-A se po zavedeni DBS/STN nezménil. Vykon v prvnim retestu TMT-B
se nelidil od ptedoperaéniho stavu. Vyznamny pokles (¢=0,05) byl pozorovéan az ve

druhém retestu (216,77 s) ve srovnani se stavem pied operaci (122,53 s) (tab. €. 6.).

Londynskd véZ

Vykon v prvnim retestu TOL se u pacientii vyznamné neliSil od vykonu pfed operaci
(70,17 bodi). Vykon byl vyznamné niZsi (¢=0,05) aZ v druhém retestu (63,08 bodl)

v porovnani s pfedoperanim stavem (tab. €. 6.).

Deprese

Primémy skor deprese v BDI-II byl v souboru pacientli s DBS/STN vyznamné neménil

v prvnim ani v druhém retestu ve srovnani s pfedoperaCnim stavem (tab. ¢. 2.).
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Motorické postiZeni

Mira hybného postizeni v UPDRS III se u pacientd vyznamné lisila (2=0,05) pouze

mezi prvnim (14,30 bodti) a druhym retestem (20,18 bodi) (tab. ¢. 2.).

Vliv terapie na kognitivni vykon

Pred operaci celkova davka levodopy korelovala s vykonem v STC (r=-0,354, p=0,037)

a s rozdilem mezi prvni a treti ¢asti ST (r=-0,396, p=0,019). Celkova dopaminergni

medikace (levodopa ekvivalent) korelovala s poctem chyb v STC (r=-0,352,p=0,038).

V prvni a druhém retestu dopaminergni terapie nekolerovaly ani parametry DBS/STN

s kognitivnim vykonem.

Tabulka &. 5.: Vykon v paméti pacientl s PN pred operaci a v retestech po operaci

Primér |Standardni | Minimum | Maximum
odchylka
LP - bezprostifedni vybaveni Pfed operaci 37,97 8,51 24 57
1.retest 32,44 # 8,94 16 48
2.retest 33,54 4,88 26 43
LP - odddlené vybaveni Pred operaci 23,81 7,43 10 39
1.retest 18,58 # 7.53 7 35
2.retest 20,46 6,81 10 31
LP - znovupoznini Pred operaci 25,28 3,09 18 30
1.retest 23,42 x 2,94 15 29
2.retest 25,62 2,29 20 29
OR - bezprostiedni vybaveni Pred operaci 29,64 9,77 15 48
1.retest 27,03 9,56 10 51
2.retest 24,77 12,49 12 57
OR - oddélené vybaveni Pted operaci 29,56 9,216 16 45
1.retest 25,08 # 9,78 5 48
2.retest 22,85 13,04 10 57

Vysvétlivky:

LP - Logicka pamét (subtest Wechslerovy Skaly paméti 3. revize)

OR.-.Obrazky rodiny (subtest Wechslerovy Skdly paméti 3. revize)

# — statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem pted operaci a v prvnim retestu (a=0,05)

x — statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem v prvnim retestu a pied operaci i

v druhém retestu (a=0,05)
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Tabulka ¢&. 6.: Vykon v testech exekutivnich funkci pacientll s PN pred operaci

a v retestech po operaci

M Primér |Standardni |Minimum |Maximum
odchylka
VF Pfed operaci 42,56 15,56 17 96
1.retest 32,42 # 11,06 14 63
2.retest 31,77 12,74 13 54
ST-D Pred operaci 13,72 2,37 9 21
1.retest 16,33 # 5,40 11 35
2.retest 16,85 5,26 12 33
ST-W Pfed operaci 16,69 3,58 11 25
1.retest 21,03 # 9,60 13 55
2.retest 21,62 9,39 15 52
ST-C Pied operaci 29,42 8,76 14 52
1.retest 39,89 # 21,13 20 113
2.retest 43,00 20,6 22 106
ST-C chyby Pred operaci 1,08 1,57 0 6
1.retest 1,97 2,46 0 10
2.retest 2,38 2,18 0 6
TMT-A Pted operaci 48,17 20,36 27 122
1.retest 57,19 33,09 24 152
2.retest 60,54 36,67 27 166
TMT-B Pied operaci 122,53 68,28 35 320
1.retest 179,42 160,94 63 715
2.retest 216,77 * | 158,57 59 616
TOL Pfed operaci 70,17 11,35 46 87
1.retest 65,72 14,98 13 87
2.retest 63,08 * 15,7 23 82
Vysvétlivky:

VF - Test verbalni fluence (souéet pismen N, K, P)
STD - ¢ast Stroopova testu - jmenovani barvy te¢ek (naming of color dots)

STW - ¢ést Stroopova testu - jmenovani barvy tisku neutrdlnich slov (naming of color

print of noncolor words)

STC - d&ast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku slov s vyznamem jiné barvy

(naming of color print of color words)

TMT-A - Test cesty ¢ast A (Trail Making Test A)
TMT- B - Test cesty ¢ast B (Trail Making Test B)
TOL - Londynska véZ (Tower of London Test)

# — statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem pfed operaci a v prvnim retestu («=0,05)

" * — statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem pied operaci a v druhém retestu (¢=0,05)
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11.4. Diskuse
Globalni kognitivni vykon

Pacienti v naSem souboru se po operaci v prvnim retestu vyznamné nezhorsSili ve Skéle
méfici miru globalniho kognitivniho deficitu ve smyslu demence podobné jako v
predchozich studiich (Smeding et al., 2009, Morrison et al 2004, Funkiewiez et al,,
2004, Okun et al., 2007, Telecka et al., 2010). V souboru byli vsak tfi pacienti, u
kterych se kognitivni deficit prohloubil aZz do demence. ZhorSeni globalniho
kognitivniho vykonu v druhém retestu, v porovnini s predoperacnim stavem,

vysvétlujeme jako negativni vliv progrese PN.

Pamét’

Verbdlni pamér’

Z vysledkd vyplyva, ze se pacienti po zavedeni DBS/STN zhor$ili ve verbalni
deklarativni paméti méfené subtestem LP WMS-III. Vzhledem k tomu, Ze se vykon
v LP zhorsil rovnomérné v kratkodobé, dlouhodobé paméti i znovupoznani, domnivame
se, Ze se zhorSila predevsim vstipivost pravdépodobné v disledku zhorseni pracovni
paméti, které bylo po zavedeni DBS/STN jiz dfive pozorovano (Trépanier et al., 2000).
LP vyZaduje rychlé zpracovani vét§tho mnozstvi informaci soucasné. Subtest LP, ktery
neby! dosud u pacientii s DBS/STN pouzit, se ndm jevi jako velmi vhodn4 metoda pro
posouzeni verbdlni paméti, protoze na rozdil od obecné pouzivanych testl paméti
s pouzitim seznamu slov pfina§i informaci o schopnosti zapamatovat si komplexni

v

informaci, ktera je v kazdodennim Zivot¢ uzivanéjsi.

Zrakove-prostorovd pamét’

Ve zrakové-prostorové paméti méfené subtestem OR (WMS-III) se pacienti v prvnim
retestu po operaci zhorsili pouze v oddaleném vybaveni. Vykon v druhém retestu se
vyznamné nezménil. SniZeni vykonu v oddalném vybaveni ze zrakové-prostorové
paméti pravdépodobn€ souvisi s oslabenim exekutivnich slozek paméti, které se
v mestickém procesu nejvice zatizi pravé ve fazi oddaleného volného vybaveni, kdy
proband jiz nemize tolik téZit ze senzorické paméti jako v kratkodobém vybaveni.

Kvalita oddaleného vybaveni zavisi vice na strategiich pouZzitych pfi vitipeni informaci.
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Diivéjsi prace piinesly rozdilné nalezy pamétovych funkci po DBS/STN. V nékterych
studiich nebyly nalezeny rozdily ve verbalni ani neverbalni paméti (Ardouin et al.,
1999, Moro et al., 1999). Ve dvou studiich zjistili lehky deficit v oddadleném vybaveni
t¥i mésice po operaci, ktery se rok po operaci déle neprohluboval (Dujardin et al., 2001,
Pillon et al., 2000). V jinych studiich pozorovali vSeobecné zhorSeni deklarativni
verbalni i neverbalni paméti (Saint-Cyr et al., 2000, Trépanier et al., 2000). VSeobecné
zhorSeni autofi vysvétluji prevazné jako nasledek chirurgického zakroku. Zarovefi
v téchto studiich pozorovali vyraznéjsi zhorSeni kognitivnich funkei u pacientl starSich
69 let v dobé operace (Saint-Cyr et al., 2000). Je viak také mozné, ze nékteré slozky
paméti zhorSuje samotnd stimulace. Ve studii Halbiga et al. (2004) se ukazalo, ze
pacienti méli s vypnutym stimulatorem hor$i vykon v (loze na deklarativni pamét’ ve
srovnani se zapnutym stimuldtorem. Autofi se domnivaji, Ze STN ma specifickou roli
v aktivaci pamétovych systémi. Lze se domnivat, Ze vliv stimulace STN na pamétové
funkce mulZe souviset sfunkénim zapojenim STN do asocia¢nich okruhii mezi
bazalnimi ganglii a temporalni kiirou (Temel et al., 2005). Rozdily ve vykonu v paméti
vSak také mohou byt zpisobené odliSnou narocnosti pouZzitych metod v riiznych
DBS/STN studiich. Vizudln€ prezentované verbalni pamétové testy (Funkiewiez et al.,
2004) jsou mén€ ndrocné nez auditivné prezentované verbalni pamétové testy

(Trépanier et al., 2000, Saint Cyr et al., 2000, Alegret et al., 2001).

Exekutivni funkce

Kognitivni iniciace
Podobng jako v jinych studiich byl v prvnim retestu po zavedeni DBS/STN sniZzeny

vykon ve VF (Saint-Cyr et al., 2000, Trépanier et al., 2000, Alegret et al., 2001,
Dujardin et al., 2001, Funkiewiez et al., 2004). VF testuje zejména schopnost kognitivni
inicace. Je tfeba zdiraznit, Ze VF vyZaduje vétsi sebeaktivaci v porovnani s jinymi testy
exekutivnich funkci (Pillon et al., 2000). Pokles vykonu ve VF pozorovany v krat$im
odstupu po operaci se dale nezhorSuje, a je povazovan za disledek chirurgického
zakroku (Arduin et al., 1999, Crosson et al., 1999, Pillon et al., 2000, Funkiewiez et al.,
2004). Na kognitivnim vykonu se mizZe negativné podilet velikost a lokalizace 1ézi po
zavadéni elektrod a to nejen v STN. Vyznam miZe mit i definitivni umisténi
stimula¢nich elektrod a stimulaéni parametry (Temel, 2005). Funkiewiez et al. (2004)

navrhuji, Ze by sniZeny vykon ve VF mohl souviset s nedostatkem sebeaktivace
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vyplyvajici z mirné zvySené apatie, kterou je moZné pozorovat u pacientii po sniZeni

dopaminergni 1éEby po zavedeni DBS/STN (Czerniecki et al., 2005).

Kognitivni inhibice

Ve viech tfech Castech ST je patrna jednotnd tendence k poklesu v prvnim retestu po
operaci a v druhém retestu se uZ vykon dale vyznamné neméni. Bylo publikovéno, Ze na
inhibici neZddoucich reakci se podileji frontalni laloky a bazalni ganglia (Rieger et al.,
2003, Hershey et al., 2004). Z dosavadnich vysledki vyplyva, ze samotnd DBS/STN
zhor3uje schopnost fesit konfliktn{ situace, které jsou ndro¢néjsi na kognitivni inhibici.
Schroeder et al. (2002) pozorovali u pacienti se zapnutym stimuldtorem zhorSeny
vykon v interferencni ¢4sti ST doprovézeny sniZenim aktivace v pravém ventrdlnim
striatu a v pravém anteriornim cingulu (ACC). Tito autofi. navrhuji, Ze DBS/STN
indukuje funkéni blokddu kortiko-subthalamickych aferentnich drah z ACC a vede tak
k poskozeni autoregula¢nich inhibi¢nich kognitivnich funkci. Jahanshahi et al. (2000)
pozorovali se zapnutym stimuldtorem zlepSeni psychomotorického tempa v prvni €asti
ST ale v interferenéni ¢asti ST se vykon kvantitativné nezménil, pouze vzrostl pocet
chyb opravenych subjektem. ZhorSeni vykonu v ST bylo pozorovano i v dal$ich
DBS/STN studiich (Smeding et al., 2005, Witt et al., 2004, Witt et al., 2008, Okun et al.,
2009), a to i ve srovnani s kontrolni skupinou pacientli s PN bez DBS/STN (Morrison et

al., 2004, Smeding et al., 2009).

Kognitivni flexibilita

Vykon v TMT a v TOL se po operaci v na§em souboru vyznamné nezménil. V jinych
studiich se vykon v TMT po zavedeni DBS/STN mirn¢ zhor$il (Trépanier et al., 2000,
Saint Cyr et al., 2000), nebo podobné jako v nasem souboru pacientti nezménil
(Smeding et al., 2006, Heo et al., 2008). ZhorSeni v TOL po operaci nepozorovali ani
jini autoti (Dujardin et al., 2001, Fraraccio et al., 2008).

Nepiitomnost zmény v TMT-A, TMT-B a TOL mohla byt dana nizkou mirou
senzitivity téchto testl zachytit deficit v exekutivnich funkcich nezavisle na vyraznych
poruchach hybnosti. Pacienti maji ¢astéji vyraznéjsi deficit ve vykonu v téchto testech
jiz pted operaci v disledku pozdnich hybnych komplikaci a proto po operaci mize dojit
k mirnému zlepSeni. Je tedy mozné, Ze absence zmény v t€chto motoricky naro¢nych

testech je spiSe tendenci ke zhorSeni.
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V TMT-B a v TOL bylo pozorovano vyznamné zhorSeni az ve druhém retestu, které je
mozné interpretovat jako dasledek pozvolné deteriorace kognitivni flexibility a

zhorSovani hybnosti v ramci neurodegenerativniho procesu u PN.

Deprese

Primérny skor deprese v BDI-II se v souboru pacientii s DBS/STN vyznamné nezménil
v prvnim ani v druhém retestu ve srovnéni s pfedoperaénim stavem. BDI-II je vsak
sebeposuzovaci Skala, pomoci které neni mozné zcela objektivné zachytit miru deprese
v celé Sifi depresivnich pfiznak.

V celém souboru pacienti s DBS/STN byly v prub&hu testovani pozorovany casté€jsi
projevy emo¢ni instability, deprese nebo euforie. Tyto zmény v chovéani a emocich jsme
viak systematicky nesledovali. Nicméné podobné zmény v chovani jiz byly popsany

v jinych studiich (Temel et al., 2006, Houeto et al., 2002, Lim et al., 2009).

Motorické postiZeni

Mira hybného postizeni v UPDRS III se u pacientll vyznamné liila pouze mezi prvnim
a druhym retestem. UPDRS III méfi jen aktualni motoricky stav a nezohlednuje kolisdni
hybného stavu v ¢ase (off stavy, dyskineze), které je typické pro pokrocila stadia PN.
To, Ze se nelisi tize motorického postizeni pred operaci a po operaci je dano také tim, Ze
UPDRS 1II bylo méfeno vzdy v aktualné nejlepSim mozZném stavu. DBS/STN ma
podobné ucinky na nékteré poruchy hybnosti jako dopaminergni terapie, ale hlavnim
pfinosem DBS/STN je kontinudlni stabilizace hybného stavu, kterou nelze u t&chto

pacientii zajistit pomoci samotné dopaminergni medikace.

Vliv terapie na kognitivni vykon

Pred DBS/STN C¢ist4 levodopa pozitivné ovliviiovala vykon v exekutivn€ nejnaro¢néjsi
interferenéni ¢asti ST. Zarovei jsme nalezli vztah mezi celkovou dopaminergni
medikaci, v€etné agonistli dopaminu a snizenim poétu chyb v interferenéni ¢asti ST.
Z téchto vysledkd vyplyva, Ze zfejmé &ista davka levodopy usnadnila v naSem souboru
pacientti kognitivni inhibiéni kontrolu v interferenéni uloze, zatimco piidanad davka

agonisty dopaminu snizila chybovost, tedy miru nekontrolované kognitivni impulzivity.
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Pozitivni vliv dopaminergni medikace na kognitivni vykon je pravdépodobné zavisly
pouze vV ur¢itém rozmezi ddvek, které vSak mohou pisobit odlisné na motorické a
kognitivni funkce, protoZe pfi redukci dopaminergni medikace po zavedeni DBS/STN
se tento vztah jiz neukazal. Zaroveil jsme nezaznamenali vztah mezi stimula¢nimi

parametry DBS/STN a kognitivnim vykonem v prvnim ani druhém retestu.

Potencialni podil terapie na progresi PN

Dopaminergni terapie a DBS zlep$uji fadu motorickych ptiznakdi PN. Podle rliznych
studii maji levodopa, 1éze STN a DBS/STN né&které terapeutické mechanismy podobné
(Benazzouz et al., 1995, Benabid et al., 2002). Z funkénich zobrazovacich studii vak
vyplyva, Ze levodopa (Asanuma et al., 2006, Goerent et al., 2006) a DBS (Goerent et
al., 2006, Sestini et al., 2005, Hershey et al., 2003, Phillips et al., 2006, Jech et al.,
2001) nenavozuji Gplné identické zmény v mozku. Tyto postupy jsou spojeny s rizikem
vyskytu podobného spektra nezadoucich G¢inki i kdyz terapie levodopou je povazovéana
za méné rizikovou. Mechanismus vzniku neZadoucich u¢inkll invazivni i neinvazivni
terapie neni dosud uspokojivé objasnén. Vyskyt pozitivnich i negativnich G¢inkd DBS
zavisi na délce pisobeni stimulace (Walker et al., 2009, Temperli et al., 2003, Pillon et
al., 2000), umisténi elektrod (Lee et al., 2006, Paul et al., 2000, Rodriguez Oroz et al.,
2001) a parametrech stimulace (Boulet 2006, Temel et al., 2005, Windels et al., 2005,
Windels et al., 2003). Symptomaticka terapie s cilem ovlivnit primarné motorické
symptomy PN zasahuje do progredujiciho komplexniho neurodegenerativniho procesu,
ktery neni jen izolovanym postizenim n&kolika anatomickych a funkénich celkd
centrdlniho nervového systému. Chronickd DBS/STN nerespektuje cyklus spanku a
bdéni, vede k anomalni produkci neurotransmiteri (Boulet et al., 2006, Windelset al.,
2005, Windels et al., 2003, Galati et al., 2006, Stefani et al., 2006, Bruetet al., 2003) a
expresi gendl (Salin et al., 2002). Tyto déje déle narusuji jiZz pfedem oslabené pfirozené
kompenzaéni mechanismy a mohou tak prohlubovat oxidativni stres a nasledné i

progresi nemoci.
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Souhrn vysledki

V celkovém hodnoceni kognitivniho vykonu jsme pozorovali étyfi rizné trendy.

1. Postupny pokles kognitivniho vykonu v subskale iniciace MDRS

2. ZhorSeni vykonu v prvnim retestu a nasledné zlepseni do vychoziho stavu
v druhém retestu ve znovupoznani v testu LP.

3. Pokles vykonu v prvnim retestu a podobny vykon v druhém retestu v ST,
fonemické VF, v bezprostfednim a odddleném vybaveni v LP a v oddaleném vybaveni
OR.

4, Pokles kognitivniho vykonu az ve druhém retestu v MDRS, kategorialni VF,
TMT-B a TOL.

Trendy 2. a 3. zfejme svéd¢i pro vliv mikroléze zptisobené pti zavedeni DBS/STN.

Trendy 1. a 4. ukazuji na zhorSeni vykonu v disledku vlastni progrese nemoci.

11.5. Zavér

Na zaklad¢ longitudinalniho sledovani kognitivniho vykonu, se domnivame, Ze samotny
operaéni zdkrok miize vést k mirnému zhorSeni né€kterych kognitivnich funkcich,
zejména v kognitivni iniciaci, kognitivni inhibi¢ni kontrole a ve volném vybaveni
z paméti. Vysledky na$i studie ukazuji, Ze stimulaéni parametry DBS/STN kognitivni
vykon signifikantn€ nezhorsuji. Kognitivni flexibilita a globalni kognitivni vykon
nejsou negativné ovliviiovany chirurgickym zékrokem ani DBS/STN. Jejich pokles

povazujeme za progresi PN.
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12. Specificky vliv hluboké mozkové stimulace subthalamickych jader na

kognitivni funkce u Parkinsonovy nemoci
12.1. Uvod do problematiky a cile

Na zédkladé dosavadnich poznatkd stiale nejsou zcela objasnény pficiny zmén
v kognitivnim vykonu po zavedeni hluboké mozkové stimulace subthalamickych jader
(DBS/STN). Soucasné studie o DBS/STN poskytuji dil¢i dikazy o vlivech
chirurgického zdkroku a nebo vlastni mozkové stimulace na kognitivni funkce u PN

(Temel, 2005, Perriol et al., 2006, Francel et al., 2004, Wojtecki et al., 2006).

Cilem na$i studie bylo pokusit se odlisit mozny vliv lézi mozku zptsobenych pfi

implantaci elektrod a u€inky vlastni DBS na kognitivni funkce.

12.2. Soubor a metodika

Vysettili jsme 13 pacientt s PN (10 muzd, 3 Zeny) lé¢enych DBS/STN. Primérny vék
pacientti v dob& operace byl 56.6+5.9 let, primérna délka trvani PN byla 15.6+3.7 let.
Primérma denni davka L-DOPA se po zavedeni DBS/STN snizila o 35%.
Neuropsychologické vysetfeni bylo provedeno ve tiech riiznych stavech: 1. po operaci
se zapnutym stimulatorem a s dopaminergni medikaci (ON stim/ON med); IL
s vypnutym stimuldtorem bez dopaminergni medikace (OFF stim/OFF med); IIL.
se zapnutym stimuldtorem bez dopaminergni medikace (ON stim/OFF med). Ve v3ech
tfech stavech byl zadan Test cesty (Trail Making Test, TMT) (Reitan, 1992, Preiss,
Preiss 2006) a Test verbalni fluence (VF) (Spreen, 1998, Preiss, 1997). Oba testy méfi
rizné aspekty exekutivnich funkci. TMT-A jsme pouzili k hodnoceni
psychomotorického tempa a jednoduché pozornosti. TMT-B testuje schopnost stfidani
mentilniho nastaveni v ramci exekutivnich funkci. Pomoci fonemické VF, jsme
hodnotili schopnost kognitivni iniciace a rychlost vybaveni z lexikalni paméti. Ve stavu
ON stim/ON med bylo pouzito pismeno P. K vylouceni efektu zacviku ve stavech OFF
stim/OFF med a ON stim/OFF med byla pouzita pismena N a P ve stfidavém poradi. Ve
stavu ON stim/ON med byl globélni kognitivni vykon méfen pomoci Mattisovy Skaly
demence (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) (Mattis, 1988). Pro posouzeni deprese
jsme pouzili Beckovu $kalu deprese (Beck Depression Inventory II, BDI-II) (Beck,

1996). Zavaznost hybného postizeni byla hodnocena pomoci motorického skdre
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Jednotné $kdly Parkinsonovy nemoci (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

UPDRS III) (Fahn et al., 1987).

Pooperaéni neuropsychologické vySetfeni v nejlepS$im mozném klinickém stavu
nemocnych — ON stim/ON med prob¢hlo primérné 25,3+12,1 mésich po implantaci.
Stav OFF stim/OFF med a ON stim/OFF med. byl testovan 12,9+4,6 mésicti po operaci.
Pacientim byla vysazena antiparkinsonskd medikace 12 hodin pfed vysetienim ve stavu
OFF stim/OFF med a ON stim/OFF med. Mozkové stimulatory byly vypnuty dvé
hodiny pred vySetfenim ve stavu OFF stim/OFF med. Za 4 hodiny po vySetfeni ve stavu
OFF stim/OFF med byly zapnuty stimuldtory a po 30 minutach probéhlo vySetieni ve
stavu ON stim/OFF med. Deskriptivni statistika a Wilcoxoniiv test byly provedeny
pomoci statistického programu SPSS 11.5 software (SPSS Inc., Chicago, IL).

12.3. Vysledky

Vykon svypnutym a zapnutym stimulatorem: OFF stim/OFF med v.s. ON
stim/OFF med

Po zapnuti stimuldtoru se motoricky deficit vyjadfeny v jednotkach UPDRS III
signifikantné snizil (p=0,003, Z=-2,98). Vykon hodnoceny v TMT-A se pii zapnutém
stimulatoru signifikantn€ zlepsil (p=0.03, Z=-2,24) (tab. ¢. 7). Pfi hodnoceni v
testech TMT-B (p=0.81, Z=-0,25) a VF (p=0.61, Z=-0,51) zistal nezménén.

Vykon se zapnutym stimuldtorem bez medikace a s medikaci: ON stim/OF Fmed
v.s. ON stim/ONmed

Ve stavu ON stim/ON med byl motoricky deficit v UPDRS III niz§i (p=0,007, Z=-2,68)
ve srovnani se stavem ON stim/OFFmed. Ve stavu ON stim/OFFmed ve srovnani s ON
stim/ON med byl zaznamendn lepsi vykon v TMT-A na hranici statistické vyznamnosti
(p=0.05, Z=-1,59) ) (tab. ¢. 7). Vykon v TMT-B (p=0.35, Z=-0,94) a VF (p=0.17, Z=-

1,37) se nezmeénil.
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Tabulka & 7.: Kognitivni vykon pacientli s PN s vypnutym a zapnutym stimuldtorem

Test (n=13) ON stim/ON med OFF stim/OFF med | ON stim/OFF med

TMT-A 70 + 47 67,2 £ 41 54.3 + 34*

TMT-B 242 £ 210 179 £112 185+ 133

VF 10.1 +4 115 12+£5

UPDRS-II 15 6+ 42 %10 10 a7+

Vysvétlivky:
TMT — Trail Making Test Aa B
VF — Test verbalni fluence

UPDRS-III - Jednotnd $kdla hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. &ast (Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale- 3rd part

ON stim/ON med - po operaci se zapnutym stimulatorem a s dopaminergni medikaci
OFF stim/OFF med - vypnuty stimuldtor bez dopaminergni medikace

ON stim/OFF med - zapnuty stimuldtor bez dopaminergni medikace

* — statisticky vyznamny rozdil p<0.05

** _ statisticky vyznamny rozdil p<0.01

12.4. Diskuse
Vliv stimulace na motoricky vykon

Ve stavu ON stim/OFFmed se v porovnani se stavem OFF stim/OFFmed zlep§il
motoricky skor vyjadteny vUPDRS 1II a vykon vTMT-A. Zrychleni
psychomotorického tempa v tloze TMT-A odpovidd pozitivnimu efektu DBS/STN na
ptiznaky motorického deficitu u PN. Ackoliv DBS/STN nevede u pacientd s PN ke
zvySeni dopaminu ve striatu (Hilker et al., 2003, Abosch et al., 2003, Strafella et al., AP
2003, Thobois et al., 2003), podobné jako 1éze ovliviiuje dopa-responzivni pfiznaky
(Benabid et al., 2009). Vlastni mechanismy DBS a 1ézi jsou ¢aste¢né odli$né a ne zcela
objasnéné (Bennabid et al., 2005, Garcia et al., 2005). Z naSich i jinych vysledki
vyplyva, Ze samotnd stimulace ovliviiuje zejména motorické funkce (Krack et al., 2003,

Herzog et al., 2003, Krause et al., 2004, Bennabid et al., 2009).
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Vliv stimulace na kognitivni vykon

Vykon vTMT-B se ve stavu ON stim/OFFmed v porovnani se stavem OFF
stim/OFFmed v naSem souboru pacientil nezménil na rozdil od jinych studii (Pillon et
al., 2000, Jahanshahi et al., 2000). Zlepseni v TMT-B v t&€chto studiich je vysvétlovano

zrychlenim psychomotorického tempa.

PiesvédCivy pozitivni efekt DBS/STN na exekutivni funkce zatim nebyl pozorovén
(Morrison et al., 2004, Troster et al., 2008). V nékterych studiich byl naopak pozorovéan
spiSe negativni vliv stimulace na kognitivni regulaci (Jahanshahi et al., 2000, Hershey et
al., 2004). DBS/STN pravdépodobné narusuje neurondlni sité arteficidlnimi impulsy,
které zplisobuji pretizeni kognitivnich neurondlnich siti (,,neural jamming*) (Benazzouz
et al., 2000, Whelan et al., 2003).

VF se v nasem souboru, podobn¢ jako v jinych studiich (Pillon et al., 2000, Jahanshahi
et al., 2000, Morrison et al., 2004), zapnutim stimulatoru nezménila. Naopak bylo
zaznamenano i zlepseni VF po vypnuti stimulatoru (Schroeder et al., 2003). Rozdily ve
vykonu v jednoduché kognitivni dloze (TMT-A) a v naro¢néjSich ulohach na
exekutivni funkce (TMT-B a VF) je mozné vysvétlit odliSnym pisobenim DBS/STN na
mozkové okruhy odpoveédné za motorické a kognitivni funkce (Francel et al., 2004,
Wojtecki et al., 2006, Castner et al., 2008, Fimm et al., 2009). Vysokofrekvenéni
DBS/STN sice pozitivné ovliviluje motorické funkce, ale zphsobuje sniZeni vykonu
v kognitivnich funkcich (Wojtecki et al., 2006, Castner et al., 2008). Nabizi se
vysvétleni, Ze pozitivni efekt stimulace na motoricky vykon se v exekutivné
na kognitivni funkce, a proto se vykon v téchto tilohach nezménil.

Neménny vykon v testech exekutivnich funkci (VF a TMT-B) v nasem souboru
pacientti, ve stavech OFF stim/OFFmed a ON stim/OFFmed, mize byt také podminén
ruzné dlouho pretrvavajicimi efekty stimulace i po vypnuti stimulatort (Temperli et al.,
2003) a/nebo navozenim dlouhodobych adapta¢nich mechanismi (Bacci et al., 2004).
Proto nelze vyloulit, Zze UCinek stimulace na kognitivni vykon neni zfejmy jiz
bezprostiedné po vypnuti nebo zapnuti stimulatord, ale az s vét§im ¢asovym odstupem.
Pokles vykonu, ktery jsme u pacienti pozorovali v TMT-B ve stavu ON stim/ON med,
je mozné rovnéz interpretovat jako nasledek chronického pulisobeni DBS/STN.
Predpoklddame, ze Gspé€sny vykon v TMT-B vyzaduje fizené potlatovani habitudlni

odpovédi pokracovani v posloupné fadé¢ ¢isel. Podobny kognitivni mechanismus se
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uplatiiuje také v interferenni uloze Stroopova testu, ve které byl u pacienti
po DBS/STN pozorovan zvySeny pocet chyb (Jahanshahi et al, 2000). Bylo
publikovano, Ze také ve studiich s potkany byly pozoroviny po DBS/STN pred¢asné
reakce v behavioralnich Glohach (Darbaky et al., 2003, Temel et al., 2004, Desbonnet et
al., 2004). Z toho vyplyva, ze DBS/STN muZe negativné pusobit na seberegulaini

inhibi¢ni exekutivni funkce.

Vliv zmény nebo ofekavani zmény v 1é¢bé na psychomotorické tempo

Pozorovany trend ve zlepSeni vykonu v TMT-A ve stavu ON stim/OFF med
v porovnani se stavem ON stim/ON med je mozZné interpretovat jako efekt ndstupu
udinku stimulace po bezprostfedné predchazejicim nepiijemném obdobi s vypnutym
stimulatorem. Pacienti po zapnuti stimuldtoru pocit'ovali vyrazné zlepseni motorickych
funkci a také z naeho pozorovani bylo zifejmé zrychleni jejich PM tempa a zlepSeni
nalady. Domnivame se proto, Ze toto zlepSeni samo mize byt pfi¢inou lepsiho vykonu
v Uloze testujici psychomotorické tempo ve srovnani se stabilizovanym tzv. optimalnim
stavem ON stim/ON med, ve kterém se neuplatnilo zlepseni motorického stavu. Dal§im
faktorem vyraznéjsiho zlep$eni psychomotorického tempa mohlo byt pacientovo
odekavani brzkého ukonéeni nepfijemné testovaci procedury a nasledného podani davky
levodopy. Jedna pacientka musela byt vyloudena ze studie, protoze si piedasné

vyzadala davku levodopy.

Vliv dopaminergni medikace na kognitivni vykon

Vysledky srovnani staviit OFF stim/OFF med a ON stim/OFFmed mohly byt zkreslené
akutnim vykyvem psychického stavu nékterych pacientu v disledku vysazeni
dopaminergn{ medikace.

Vyznamny podil na oslabeni exekutivnich funkci po zavedeni DBS/STN miize mit také
vyrazné snizeni dopaminergni 1€¢by (Funkiewiez et al., 2004, Czerniecki et al., 2005).
Bylo pozorovano, Ze fada pacientll pokracuje s uzivanim levodopy i pfes dosaZeni
uspokojivého efektu na motoriku pomoci DBS/STN pro jeji pozitivni G¢inky na naladu
(Nutt et al., 2001). Vlivem hedonistické dysregulace a néasledné zavislosti na
dopaminergni 1é¢b¢ dochazi ke zménam v motivaénim nastaveni pacientll (Bearn et al.,
2004). Toto jsme pozorovali i u jedné na$i pacientky, kterou jsme museli ze studie

vyfadit. Pacientka pred¢asné ukongila testovani ve stavu ON stim/OFF med, protoze jiz
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nedokézala déle vydrZet bez levodopy, i kdyZz jeji motoricky stav v UPDRS III
odpovidal jejimu optimalnimu stavu ON stim/ON med. Tyto zmény v motivaci pacientli
nebyly v nadi studii systematicky sledovany. Pfimy vliv dopaminergni medikace na
kognitivni vykon nebyl jednoznaéné prokdzdn (Morrison et al., 2004, Lange et al,
1995). Nasazeni levodopy pfechodné zlepSuje kognitivni vykon, ale progresi
kognitivniho deficitu vyznamng neovliviiuje (Kulisevsky et al., 2000a). Zmény hladiny
levodopy v krevni plazm& mohou zpisobit pfechodné zhorSeni nélady a zvySeni uzkosti

(Kulisevsky et al., 2007).

12.5. Zaveér

Testovani pacientii se zapnutym a vypnutym stimulatorem bez dopaminergni medikace
ukdzalo vyznamné zlepSeni psychomotorického tempa vlivem stimulace. Exekutivni
funkce se bezprostiedn& po zapnuti stimulatoru nezménily. Vliv souc¢asného podavani

dopaminergni medikace nebyl prokazan.
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13. Ukinky dopaminergni 1é€by na exekutivni funkce v pokro&ilych stadiich

Parkinsonovy nemoci bez demence
13.1. Uvod do problematiky a cile

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenarativni onemocnéni spojené s ubytkem
dopaminergnich neuronii v substantia nigraa snizenou produkci dopaminu pro striatum
(Braak et al., 2008). Pokles hladiny dopaminu zplisobuje nejen poruchu hybnosti, ale
také kognitivni deficit a poruchy chovani jiz od ¢asnych stadii nemoci (Pillon et al.,
1997, Owen et al., 2004). Kognitivni deficity u PN jsou podobné jako u pacientil
s poskozenim frontdlniho laloku (Owen et al., 1992). PostiZené jsou piedevSim
exekutivni funkce a exekutivni sloZky paméti. V souvislosti s rozvojem dopaminergni

terapie se také diskutuje, jaky vliv ma dopaminergni terapie na kognitivni vykon.

Dopaminergni medikace ma pozitivni efekt na motorické funkce (Cools et al., 2006).
Kognitivni funkce se mohou v souvislosti s dopaminergni medikaci ménit, nebo jsou
stabilni v zavislosti na pouzitych metodach (Cools et al., 2001, Gotham et al., 1988) a

individualni progresi onemocnéni (Kehagia et al., 2009)

Rozdilné u¢inky dopaminergni 1é¢by na kognitivni funkce vyplyvaji z jejich omezenych
mozZnosti kompenzovat vSechny deficity zpisobené progresi PN (Kulisevsky et al.,
2000a). Vyznamny podil na kognitivnim deficitu ma vedle medikace také délka
onemocnéni, tize hybného postizeni, pritomnost demence, spankovych poruch a
deprese. S progresi nemoci se vytraci pozitivni Uinek levodopy na vytrvalou pozornost

a exekutivni funkce (Kulisevsky et al., 2000D).

Bylo prokazano, Ze dopaminergni medikace zlepSuje kognitivni vykon v
nékterych testech exekutivnich funkei, které postihuji kognitivni flexibilitu zavislou na
funkénim propojeni pfevazné dorzalniho striata a dorzolateralni prefrontalni kiiry
(DLPFC) a to piedevsim v Casnych stadiich PN (Sohn et al., 2000, Cools et al., 2001,
Cools, 2006). Naopak kognitivni inhibi¢ni kontrola a rozhodovani mohou byt v rannych
stadiich PN dopaminergni medikaci potlaceny v disledku predavkovani relativné
neporusené¢ho ventralniho striata s funkénim propojenim na ventralni prefrontdlni kiru

(Cools et al., 2002, Cools, 2006).

Z dosavadnich studii o u¢incich levodopy na kognitivni funkce také vyplyva, Ze zfejmé

neovliviluje udrZeni mentalniho nastaveni, coz se ukazuje naptiklad v méné exekutivné

72




naroénych Castech testl pracovni paméti. Jednodussi udrzeni informaci v kratkodobé

paméti neni zavislé na dopaminergni medikaci, na rozdil od sloZit&j$§i manipulace

s informacemi v rdmci pracovni paméti (Cools, 2006).

Pacienti v pokroCilém stadiu PN s medikaci a s fluktuaci hybnosti, , méli po podani
levodopy mensi podet dosaZenych kategorii ve Wisconsinském testu tiidéni karet
(WCST) ve srovnani se stavem bez medikace. Zatimco pacienti bez motorickych

fluktuaci me¢li vykon ve WCST stabilni (Kulisevsky et al., 1996).

Agonisté dopaminu maji podobn¢ jako levodopa rizny vliv na kognitivni vykon
(Kulisevsky et al., 1996). Bylo pozorovano zlepSeni vytrvalé pozornosti pfi uzivani
bromocriptinu (Kimberg et al.,, 2001) a pracovni paméti pfi uZzivani pramipexolu a
pergolidu u pacientl s po¢atenim niZ§im vykonem ve srovnani s pacienty s po¢éteénim
vy$§im vykonem (Costa et al., 2009). Nebyl nalezen zadny rozdil ve vykonu
v exekutivnich funkcich pfi srovnani pacienti uZivajicich samotnou levodopu a
levodopu spolu s pramipexolem (Relja, Klepac, 2006). Pramipexol zhorSil vykon
v kratkodobé verbalni paméti a v testu cesty v ¢asti B (TMT-B) ve srovnani s levodopou

a stavem bez medikace (Brusa et al., 2003)

Vliv dopaminergni medikace byl dosud pfevazné zkouman u pacientli v ¢asnych a
stiedné pokrocilych stadiich PN (Cools et al., 2001, Cools et al., 2003, Fera et al., 2007,
Costa et al., 2009). Pfitom potencidlni vliv dopaminergni medikace na kognitivni funkce

woewr

k pokro¢ilé neurodegeneraci.

Cilem studie bylo ovéfit, jakym zptisobem ovliviiuje dopaminergni medikace pozornost
a exekutivni funkce u pacientd s PN ve stddiu pozdnich hybnych komplikaci bez

demence.

13.2. Soubor a metodika

Do studie bylo zahrnuto celkem 29 pacienti sPN ve stadiu pozdnich hybnych
komplikaci, u kterych bylo zvazovano zavedeni hluboké mozkové stimulace pro
dlouhodobé neuspokojivou farmakologickou kompenzaci hybného postiZeni. Pacienti
neméli kognitivni deficit dosahujici miry demence (Mattisova $kéla demence > 130)
(tab ¢&. 8). Dalsim vylucujicim kritériem byla pfitomnost t&Zzké deprese (rozhovor, Beck

Depression Inventory-II) (tab. ¢. 8) a vyskyt psychotickych ptiznaki.
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Pacienti byli kognitivné a motoricky testovani ve tfech stavech. Prvni faze testovani
prob&hla v rdmci neuropsychologického vysetieni k vylouCeni zdvazného kognitivniho
deficitu, ktery je kontraindikaci DBS. Druha a tfeti fdze neuropsychologického
vySetieni nasledovaly za mésic po prvé fazi a tyden ptfed planovanym zavedenim

DBS/STN.

Prvni faze testovani - ON stav - prob&hla v nejlepsim mozném hybném a psychickém
stavu pfi zachovani aktualni dopaminergni medikace. Kromé jednoho pacienta, ktery
mél agonistu v monoterapii, byli ostatni pacienti lé¢eni kombinaci levodopy, inhibitory
katechol-o-methyl transferdzy a agonisti dopaminu (pergolid, pramipexol, ropinirol).
Z4dny z pacientdi nebyl 1é¢en retardovanou formou agonisty dopaminu. U nékterych

pacientil byl souc¢asné podavan amantadin sulfét.

Druha faze testovani - OFF stav - prob¢hla 14 hodin po vysazeni dopaminergni
medikace. Po 90 minutach bylo pacientim podano 250 mg levodopy a po zlepseni jejich
hybného stavu byla provedena tieti faze testovani - ON LDOPA 250 stav.. Motorické
postiZzeni bylo méfeno Jednotnou skélou Parkinsonovy nemoci-II1 (UPDRS-III) (Fahn et
al., 1987). Kognitivni funkce byly mé&teny pomoci Stroopova testu (ST) (Regard, 1981,
Mitrushina et al., 2005) Test cesty (TMT) (Reitan, 1992, Preiss, Preiss, 2006,
Mitrushina et al., 2005) a verbalni fluence (VF) (Preiss, 1997). Ve VF byla mezi stavy

OFF a ON LDOPA 250 sttidana pismena K a P za G¢elem omezeni vlivu zécviku.

Pied statistickou analyzou byli 3 pacienti z 29 vytazeni z ddvodu nedokonéeni testovani
ve stavu s vysazenou medikaci (tab ¢. 8). Pro vypocet vlivu dopaminergni medikace na
kognitivni vykon byla pouzita celkova denni davka ¢&isté levodopy a ekvivalent
zahrnujici sou€asnou medikaci agonisty dopaminu (pergolid 1mg, pramipexol 0,7mg,
ropinirol 5Smg = 150mg LDOPA). Pro srovnani vSech 3 stavii byla pouzita Repeated
Measures ANOVA s korekei pro mnoholetné srovnani - Tukey-Kramer Multiple

comparison test.
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A 4

Tabulka & 8.: Charakteristika souboru 26 pacientii s PN

Primér Standardni Minimum Maximum
odchylka
Veék 58,50 6,52 48,00 76,00
Trvani PN 13,88 4,90 7,00 25,00
Trvani 16¢by 10,54 4,79 4,00 25,00
Trvani hybnych komplikaci 6,15 3,76 1,00 15,00
BDI-11 12,15 6,44 0,00 23,00
Mattisova $kala demence 141,65 2,83 136,00 144,00
LDOPA 931,62 385,87 0,00 1972,00
LDOPA ekvivalent 1387,96 514,84 300,00 2572,00
Vysvétlivky:

PN - Parkinsonova nemoc
LDOPA - celkova denni davka &isté levodopy

LDOPA ekvivalent - soudet celkové denni ddvka ¢&isté LDOPA a LDOPA evivalentni

davce agonistd dopaminu

BDI-II - Beckova $kéla deprese (Beck Depression Inventory 2™ revision)

13.3. Vysledky

Vykon v jednotlivych fazich testovani je v tabulce ¢. 9.

Hybné postizeni

Mira hybného postizeni podle UPDRS III ve stavu OFF (35,96 bodl) se vyznamné
ligila (a=0,05) od ON stavu (18,00 bodtt) i ON LDOPA 250 stavu (16,84 bodit). ON stav
a ON LDOPA 250 stav se od sebe nelisi.

Kognitivni inhibicni kontrola

Vykon ve tieti ¢asti ST s efektem interference byl vyznamné lep§i v ON LDOPA 250
stavu (27,65) (0=0,05) v porovnani s ON stavem (33.65 s). Rozdil mezi vykony v prvni
a tieti ¢asti ST byl vyssi v ON stavu (19,00 s) (¢=0,05) néZ v ON LDOPA 250 stavu
(14,12 5).

V ostatnich ¢astech ST nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil.
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Kognitivni flexibilita

Vykon v TMT-A byl lepsi ve stavu ON LDOPA 250 (39,15 s) (#=0,05) neZ ve stavu
OFF (54,73 s). Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem ve stavu ON a stavem
OFF.

Vykon v TMT-B byl lepsi ve stavu ON LDOPA 250 (98,96 s) nez ve stavu OFF
(129,04 s). Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi vykonem ve stavu ON a stavem

OFF.

Rozdily mezi vykony v TMT-A a TMT-B nebyly statisticky vyznamné v Zadném

z testovanych stav.

UdrZeni mentdlniho nastaveni

Vykon ve VF se pfi srovnani viech stavil statisticky vyznamné nelisil.
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Tabulka ¢&. 9.: Vysledky vykonu 26 pacienti s PN ve viech stavech

[ Primér Standardni Minimum Maximum
odchylka
UPDRS I ON 18,00 8,42 5,00 36,00
OFF 35,96 * 8,64 22,00 53,00
ON LDOPA 250 16,85 6,41 4,00 34,00
STD ON 14,69 3,59 9,00 23,00
OFF 14,50 2,55 9,00 21,00
ON LDOPA 250 13,54 2,69 9,00 19,00
STW ON 18,04 7,34 11,00 49,00
OFF 17,23 3,87 12,00 31,00
ON LDOPA 250 16,12 3,70 11,00 27,00
STC ON 33,65# 15,49 18,00 90,00
OFF 29,62 5,84 20,00 42,00
ON LDOPA 250 27,65 7,41 19,00 44,00
STC-D ON 19,00 # 13,21 3,00 67,00
OFF 15,12 5,03 3,00 23,00
ON LDOPA 250 14,12 5,92 5,00 29,00
TMT-A ON 46,27 19,90 24,00 100,00
OFF 54,73 26,56 24,00 139,00
ON LDOPA 250 39,15 x 16,30 24,00 86,00
TMT-B ON 120,27 79,48 39,00 404,00
OFF 129,04 45,60 59,00 221,00
ON LDOPA 250 98,96 x 55,21 40,00 235,00
TMT B-A ON 73,96 72,40 1,00 359,00
OFF 74,73 36,70 22,00 178,00
ON LDOPA 250 59,73 44,96 4,00 167,00
VF ON 14,46 3,98 6,00 24,00
OFF 14,88 4,19 7,00 24,00
ON LDOPA 250 15,85 4,94 6,00 24,00
Vysvétlivky:

UPDRS-III - Jednotna $kala hodnoceni Parkinsonovy nemoci - 3. ¢ast (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale- 3rd part

STD - ¢ast Stroopova testu - jmenovani barvy teek (naming of color dots)

STW - &ast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku neutralnich slov (naming of color print of noncolor
words)

STC - &ast Stroopova testu - jmenovani barvy tisku slov s vyznamem jiné barvy (naming of color print of
color words)

STC-D - rozdil mezi ¢astmi STD a STCW Stroopova testu

TMT-A - Test cesty ¢ast A (Trail Making Test A)

TMT- B - Test cesty ¢ast B (Trail Making Test B)

TMT B-A - rozdil mezi ¢asti A a B Testu cesty

VF - test verbalni fluence (stfidave pismena P a K)

* ) — statisticky vyznamny rozdil mezi stavem OF a stavy ON LDOPA 250 a ON (0<0,05)
#) — statisticky vyznamny rozdil mezi stavy ON a ON LDOPA 250 (<0,05)

x) — statisticky vyznamny rozdil mezi stavy OF a ON LDOPA 250 (0<0,05)
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13.4. Diskuse
Hybné postiZeni

Mira hybného postizeni v UPDRS III se u pacientli vyznamn¢ zlepsila vlivem medikace
jak v ON stavu, tak i ve stavu ON LDOPA 250. Diivodem pro¢ neni zasadni rozdil mezi
ON stavem s celkovou vyssi dopaminergni davkou a stavem ON LDOPA 250 bez
pfidanych agonistt dopaminu, miize byt skuteCnost, Ze levodopa je nejicinnéjsi
dopaminergni 1€k a nemocni byli testovani ve chvili, kdy subjektivng vrcholil motoricky
efekt medikace ve stavu ON 250. Zatimco v ON stavu pacient nebyl vidy ve svém
nejlep$im mozném hybném stavu, vzhledem k té¢Zko predvidatelné fluktuaci hybného
postizeni.

Dopaminergni medikace ovliviiuje pozitivné motorické funkce u PN. Podanim levodopy
po jejim piedchozim vysazeni se zlepSuje reak¢ni €as v motorickych ulohach, ale
nezlepsuje se vyznamné ¢as celkového provedeni tlohy (Haslinger et al., 2001). U
pacientdl s pozdnimi hybnymi komplikacemi lé¢enych DBS a zarovei levodopou ma
DBS jednozna¢né vyznamnéjsi podil na zlepSeni motorickych funkci. DBS umoZziiuje
vyrazné snizeni dopaminergni medikace u téchto pacientli (Sturman et al., 2007, Deuchl

et al., 2006).

Kognitivni inhibi¢ni kontrola

Z vysledkd ST vyplyva, Ze pacienti s PN podali nejslabsi vykon za podminek
s kompletni medikaci ve stavu ON. Vyznamné lepsi vykon byl ve stavu ON LDOPA

250 ve srovnani s vychozim stavem ON.

Vykon v ST funkén€ souvisi saktivaci v DLPFC, piednim cingulu (ACC) a
paracingularni kife (ACC/preSMA-pre-suplementary motor area). Fera et al. (2007),
ktefi testovali stav OFF a stav ON LDOPA 250 pozorovali po podani levodopy u
pacient s PN normalizaci sniZzené aktivity v oblasti DLPFC na trovei srovnatelnou se
zdravymi subjekty. Tato aktivace byla vyrazng€jsi v pribéhu interferen¢ni ¢asti ST nez
v pribéhu neutrdlni ¢asti ST. Béhem stavu OFF méli pacienti s PN aktivovanou vice
ACC/preSMA a rovnéz vyznamnéji vice pfi interferencni ¢asti ST ve srovnani s
neutrdlni ¢asti ST (Fera et al., 2007). Nizky vykon ve stavu s béznou kombinaci
medikace, pozorovany v nasi studii, je moZzné vysvétlit mirné negativnim vlivem

dopaminergni medikace, ktera patrné nema v pokrocilych stadiich PN kompenzujici
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u¢inek na aktivitu DLPFC, jak se ukazalo vjinych studiich s pacienty v méng
pokrogilych stadiich PN (Farid et al, 2009). Interferenéni &ast ST testuje vedle
selektivni pozornosti predev$im miru impulzivity a schopnost odolavat konfliktni
situaci. ZvySend aktivace zjisttnd v ACC béhem OFF stavu, odpovidd zvySenému
vnimani inkongruentni stimulace v interferencni ¢asti ST spolu s nedostateénym
zapojenim DLPFC dileZitym pro aktivni feSeni této ulohy. Pfedni cingulum (ACC) a
orbitofrontalni kira (OFC) souviseji vice s ventralni oblasti striata, které degeneruje
pomaleji neZ jeho dorsolateralni cast spojend s DLPFC (Cools, 2006). Okruh
ventralniho striata souvisi vice s regulaci emoci. Okruh dorsolaterdiniho striata souvisi
pfevazné s regulaci kognitivniho vykonu. Predpokladdme, Ze nevyznamny rozdil v ST
mezi stavem OFF a stavy s medikaci (ON a ON LDOPA 250) svédéi pro nedostate¢nou
miru kompenzace dopaminové deplece v dorsalnim striatu. Vedle toho vyznamné horsi
vykon v ST ve stavu s plnou dopaminergni medikaci ve srovnani se stavem ON LDOPA
250 ukazuje moznost piedavkovani ventralniho striata (Cools, 2006), které mohlo

ndsledné vést k vyssi citlivosti k interferenci béhem interferenéni Glohy v ST.

Vzhledem k neménnému potadi testovani v jednotlivych stavech je také téeba zvazit
moznost zacviku v ST v disledku opakované administrace. Proti efektu zacviku vsak
svédei skute¢nost, Ze k vyznamnym rozdilim nedoslo také v prvnich dvou jednodusSich
¢astech ST. Jinym argumentem proti zdcviku je také to, Ze mezi stavy OFF a ON
LDOPA 250, ve kterych byl ST administrovan dvakrat v priib&éhu stejného dne, neni
vyznamny rozdil. Vyznamny rozdil se naopak ukéazal mezi ¢asové si vzdalen&j§imi

testovacimi stavy.

Kognitivni flexibilita

ZlepSeni vykonu v TMT, ktery testuje kognitivni flexibilitu a psychomotorické tempo
ve stavu ON LDOPA 250 ve srovnani s OFF stavem, pravdépodobné souvisi se
zlepSenim motorického stavu. Nepozorovali jsme signifikantni rozdil mezi TMT-A a
TMT-B, ktery odpovidad kognitivnimu podilu ve vykonu v TMT. Tento vysledek si
vysvétluyjeme tim, Ze dopaminergni medikace neméla u naSich pacientd vliv na
samotnou kognitivni flexibilitu. Kognitivni flexibilita se zlepSuje po podani
dopaminergni medikace u pacientl v ¢asnych stadiich PN (Cools et al., 2003). V nagem

souboru pacientll s pozdnimi hybnymi komplikacemi, s jiZ omezenym ucéinkem
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dopaminergni medikace, nema pravdépodobné medikace na kognitivni flexibilitu vliv

z divodu pokrocilé dysfunkce striato-frontalniho systému.

UdrZzeni mentalniho nastaveni

Vna$i studii pozorovany stabilni vykon ve VF je v souladu shypotézou, Ze
dopaminergni medikace neovliviiuje udrzeni mentalniho nastaveni (Cools, 2006), které
se z vetsi ¢asti uplatiiuje pfi vykonu v této tloze. Ackoliv se v nékterych studiich VF
s vysazenim levodopy zhorsila (Lange et al., 1995, Gotham et al., 1988), ukazalo se
rovnéz, Ze zhorSeni bylo pfedevS§im v naro¢néj§i verzi VF se stéidanim kategorii
(Gotham et al., 1988), ktera klade vyssi naroky na kognitivni flexibilitu. Ukézalo se, zZe
Gc¢inek levodopy byl vyznamné vy$si v procesu usporadani informaci neZ b&hem faze

udrzeni informaci v paméti (Lewis et al., 2005).

NaSe studie podobn& jako ostatni prace nebere v potaz mozny pietrvavajici vliv
chronické dopaminergni stimulace, individudlni zmény endogenni produkce a
skladovaci schopnosti dopaminu (Sossi et al., 2006, Nutt et al.,, 1995), poruchy
transportu dopaminu (de la Fuente-Fernindez et al., 2009), zmény citlivosti a
zastoupeni dopaminovych receptorli (Sealfon et al., 2000, Braak et al.,, 2008) a
kompenzaéni zmény (neurondlni plasticitu) (Lee et al., 2000, Sossi et al., 2002, Sossi et

al., 2004, Azdad et al., 2009).

13.5. Zavér

Na zéklad¢ interpretace naSich vysledkli a v kontextu se sou¢asnymi znalostmi ma
dopaminergni medikace u pacientll s PN ve stadiu pozdnich hybnych komplikaci mirny
negativni vliv na schopnost inhibi¢ni kontroly. Kognitivni flexibilita a udrZeni
mentalniho nastaveni se vlivem medikace nezménily. ZlepSilo se pouze
psychomotorické tempo v souvislosti s pozitivnim U¢inkem dopaminergni medikace na

motorické funkce.
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14. Osobnostni charakteristiky u Parkinsonovy nemoci a esencialniho tremoru

14.1. Uvod do problematiky a cile

Parkinsonova nemoc (PN) a esencidlni tremor (ET) jsou neurodegenerativni
onemocnéni s rozdilnou etiopatogenezi, kterd mohou vést k zavaznému postiZeni
hybnosti. V posledni dob€ jsou vice zkoumany nemotorické pfiznaky vcetné
behavioralnich poruch jak u PN (Schrag et al., 2006, Ardouin et al., 2009), tak u ET
(Miller et al., 2007, Woods et al., 2008, Chatterjee et al., 2004, Louis et al., 2005, Louis,
2009). Krom¢ vy$§si incidence deprese, uzkostnych a impulzivnich poruch, se uvaZuje o
odlisnych osobnostnich typech spojenych s PN (Poewe et al., 1983, Menza et al., 1990,
Menza et al., 2000) a s ET (Chatterjee et al., 2004).

Popis odli§nych osobnostnich vlastnosti u téchto onemocnéni vychazi z Cloningerovy
teorie osobnosti (Cloninger et al., 1987, Cloninger et al., 1994). Tato teorie nabizi
psychobiologicky model temperamentu, pomoci které¢ho je mozné studovat biologickou
podstatu nékterych osobnostnich vlastnosti. Podle Cloningera jsou v ramci osobnosti
Ctyfi nezavislé dimenze temperamentu: vyhybani se poskozeni (Harm Avoidance, HA),
vyhledavani nového (Novelty Seeking, NS), zavislost na odméné (Reward Dependence,
RD) a vytrvalost (Persistence, P). Cloningerova teorie dale zahrnuje tfi nezavislé
dimenze charakteru: seberizeni (Self-directedness, SD), ochota spolupracovat
(Cooperativeness, C) a sebeptesah (Self-transcendence, ST), které jsou zavislé na
socidlnim uceni.

Odlisné osobnostni charakteristiky pacientti s PN byly pozorovéany v ¢etnych klinicky i
experimentalné zaméfenych studiich (Lit et al.,1968, De Mol et al., 1976, Poewe et al.,
1983). U pacientli s PN bylo pozorovano vyznamné snizeni temperamentové dimenze
NS ve srovnani s pacienty s ortopedickym postiZzenim (Menza et al., 1990, Menza et al.,

1993).

Osobnost u pacientd s ET byla doposud méné studovéna. Chatterjee et al. (2004) zjistili,
Ze pacienti s ET maji vy$$i temperamentovou dimenzi HA ve srovnani se zdravymi
osobami. U PN i u ET je vyssi incidence deprese a Uzkostnych poruch, které jsou

spojené s vy$§imi skory v dimenzi HA (Wiborg et al., 2005, Schneier et al., 2001)

Na zdkladé Cloningerovy teorie je temperamentovd dimenze NS srovnatelnd s
exploranim chovanim zvifat a ma vztah k funkci dopaminergniho systému v

limbickém systému a striatu. NS odpovidd individudlnim rozdilim v aktivaénim
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systému chovéni. Jedince s nizkymi skéry v NS Cloninger popisuje jako uvézlivé,
klidné, rigidni, pofddné, skromné. Naopak jedinci s vysokymi skory jsou impulzivni,
vznétlivi, vynalézavi, nepofadni, zvédavi. HA se vztahuje k chovani, které snizuje
moznost setkdni s nepiijemnymi podnéty a ma vztah k serotoninergnimu systému.
Jedinci s vysokymi skéry v HA jsou opatrni, peclivi, nejisti, pasivni, pesimisticti,
unaveni. Osoby s nizkymi skéry v HA jsou naopak odvaZné, uvolnéné, optimistické,

aktivni (Cloninger et al., 1987, Cloninger et al., 1994).

Cilem této prace bylo srovnat osobnostni charakteristiky pacienti s PN, ET a zdravych
osob pomoci Cloningerovy teorie a pfispét k dalSimu objasnéni psychickych podobnosti

a odli$nosti mezi pacienty s PN a ET.

14.2. Popis souboru a metodika

Pacienti s idiopatickou PN a s ET byli vybrani ve spolupraci s lékafi z Neurologické
kliniky 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze. VSichni pacienti souhlasili se

zpracovanim vysledki z jejich vySetfeni a s jejich publikaci.

Ze souboru byly vylouceny osoby, které z divodu zhorSeni stavu nebo z jinych
zavaznych divodi nemohly dokon¢it vySetfeni. Déale do souboru nebyli zafazeni
pacienti s podezifenim na demenci orientané zjiSt€nou pomoci Mini Mental State

Examination (MMSE) (Folstein, 1975) s méné nez 26 body.

Do vyzkumného projektu bylo zafazeno 37 pacientli s PN (vék 63+8,1 let; 21 muzi, 16
zen). Primérny vék pocéatku onemocnéni byl 54,6+8,8 let, trvani nemoci 8,3+3,8 let,
stupeni hybného postiZeni byl 2,7+0,6 podle 3kaly Hoehnové a Yahra (Hoehn, Yahr,
1967), primérnd denni davka levodopy byla 732+436 mg a celkova denni davka
dopaminergni 1é¢by (levodopa a agonisté dopaminu pfepocitané na ekvivalent

levodopy) byla 867+436 mg.

Do souboru pacientii s ET bylo vybrano 26 osob (vék 65,2+7,7 let; 13 muzi a 13 Zen).
Pacienti s ET méli riznou symptomatickou 1é¢bu (12 osob (o0s.) klonazepam, 10 os.
metipranolol, 5 os. primidon, 1 os. gabapentin, 2 os. klonazepam a metipranolol, 1 os.

klonazepam, metipranolol a primidon, 2 os. bez medikace)
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Pacienti vyplnili Zungovu sebeposuzovaci skélu deprese (SDS) (Zung, 1965) a nésledné
vyplnili Cloningeriv temperamentovy a charakterovy inventai (Temperament and

Character Inventory, TCI) (Cloninger, 1994, Preiss et al., 2007)

Do kontrolni skupiny zdravych osob bylo vybrano 36 osob (vek 58+7.0 let, 21 muzg, 15
zen), které odpovidaly rozloZenim podle véku a pohlavi skupindm pacientd a byly bez

psychiatrické a neurologické anamnézy. Zdravé osoby vyplnily pouze TCI.

Pro srovnani osobnostnich dimenzi v TCI vsech tii skupin byla pouZita analyza rozptylu
(Analysis of variance, One-way ANOVA) s Tukeyovou-Kramerovou korekci pro
mnohocetna srovnani. Pro korelaci osobnostnich dimenzi v TCI a ostatnich kiinickych

dat byla pouzita neparametrickd Spearmanova korelace.

14.3. Vysledky
Pacienti s PN versus zdravé osoby

Vysledky neukézaly rozdil v celkovych skdrech osobnostnich dimenzi mezi pacienty s
PN a zdravymi osobami (tab. ¢. 10) V podrobné&jsi analyze temperamentové dimenze
NS, jsme nicméné nalezli trend k vy$$im hodnotdm v subdimenzi impulzivnost (NS2) v
souboru pacientl s PN, ktery vSak nedosahuje statistické vyznamnosti (rozdil primérd

1,02, p=0,063, viz tab. ¢. 11).

Pacienti s ET versus zdravé osoby

Nebyl zadny rozdil mezi pacienty s ET a zdravymi osobami (tab. 10).

Pacienti s PN versus pacienti s ET

Pacienti s PN méli vyznamné vyssi skory v osobnostni dimenzi NS neZ pacienti s ET
(rozdil priméra 3,31, p=0,026) (tab. ¢. 10). Rovnéz v subdimenzi impulzivnost (NS2)
méli pacienti s PN vyznamné vyssi skory ve srovnani s pacienty s ET (rozdil praimérd

1,22, p=0,040) (tab. &. 11).
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Korelace mezi dimenzemi osobnosti a klinickymi proménnymi
Pacienti s Parkinsonovou nemoci

vek vyznamné koreloval s mirou depresivnich piiznakt (r=0,39, p=0,018). Depresivni
piznaky také korelovaly s celkovym skérem v HA (r=0,63, p=0,00003), se
subdimenzemi HA, HAl-obavy z budoucnosti (r=0,59, p=0,0001), HA3-ostych pfed
cizimi lidmi (r=0,63, p=0,0003) a HA4-unavitelnost (r=0,58, p=0,0002)

Depresivni priznaky negativné korelovaly s SD (r=-0,49, p=0,002) a subdimenzemi
SD1-odpovédnost (r=-0,51, p=0,001), SD2 - smysluplnost (r=-0,38, p=0,02), SD3-
vynalézavost (r=-0,49, p=0,002).

Trvani nemoci korelovalo se subdimenzemi NS2 - impulzivnost (r=0,35, p=0,03) a s
NS4 —neukéznénost (r=0,38, p=0,02). Negativni korelace s trvanim nemoci byly dale s
dimenzi{ vytrvalost (P) (r=-0,42, p=0,01), a se subdimenzi SD, SD5 - dobré praktické
navyky (r=-0,38, p=0,02)

Celkova denni dopaminergni davka korelovala s trvanim nemoci (r=0,52, p=0,005).

Pacienti s esencidlnim tremorem

U pacientii s ET mira depresivnich pfiznakd korelovala s celkovym skérem v HA
(r=0,48, p=0,01), subdimenzemi HAI - obavy z budoucnosti (r=0,47, p=0,02), HA3 -
ostych z cizich lidi (r=0,48, p=0,01), HA4 - unavitelnost (r=0,45, p=0,02) a subdimenzi
SD, SD2 - smysluplnost (r=-0,48, p=0,01).
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Tabulka ¢&. 10: Vysledky v zdkladnich dimenzich TCI

mimenze PN (n=37) ET (n=27) 7.0 (n=36)

TCI pramér | s.odchylka | primér | s.odchylka | primér | s. odchylka
NS 16,7* 5,5 13,4 4,3 15,6 4,3
HA 19,4 7,3 19,2 6,4 17,1 7,3
RD 15,9 3,2 15,0 3,7 13,9 4,4

P 4,9 2,0 5,3 1,5 4,8 2,4

SD 27,8 6,0 27,2 7,0 29,6 6,3

C 314 4,8 31,0 5,6 29,4 6,6

ST 14,4 5,0 13,6 4,6 12,8 5,4
Vysvétlivky:

Dimenze TCI — Dimenze Cloningerova Temperamentového a chrakterového inventare

PN — Parkinsonova nemoc

ET — esencialni tremor

Z0 — zdravé osoby

NS — vyhledavani nového (Novelty seeking )
HA — vyhybéni se poSkozeni (Harm Avoidance)
RD - zavislost na odméné (Reward Dependence)
P — vytrvalost (Persistence)

SD — sebefizeni (Self-directedness)

C — ochota spolupracovat (Cooperativeness)

ST - sebeptesah (Self-transcendence)

* - statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s PN a ET p<0,05
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Tabulka ¢&. 11: Vysledky v subdimenzich NS

PN (n=37) ET (n=27) 70 (n=36)
prumér |s.odchylka| primér |s.odchylka| pramér | s. odchylka
NS1 4,5 24 3,9 2,2 4,9 2,5
NS2 4,8* 2,1 3,6 1,9 3,7 1,7
NS3 3,9 2,1 3,2 1,5 3,2 1,7
NS4 3,5 1,8 2,7 1,7 3,8 1,7
Vysvétlivky:

Subdimenze NS — subdimenze vyhledavani nového
PN — Parkinsonova nemoc

ET — esenciélni tremor

Z0 — zdravé osoby

NS1 — explora¢ni vzrusivost (Exploratory excitability)
NS2 — impulzivnost (Impulsiveness)

NS3 — extravagantnost (Extravagence)

NS4 — neukaznénost (Disorderliness)

* - statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s PN a ET p<0,05
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14.4. Diskuse
Pacienti s Parkinsonovou nemoci a zdravé osoby

Na rozdil od pfedchozich studii (Lit 1968 et al.,, De Mol et al., 1976, Poewe et al., 1983,
Menza et al., 1990, Menza et al., 1993, Menza et al., 2000) nase vysledky ukazaly, Ze v
souboru pacientli s PN nebyly nizsi skéry v temperamentové dimenzi NS ve srovnani se
zdravymi osobami. Pti podrobngjsi analyze temperamentové dimenze NS byl nalezen u
pacientli s PN naopak trend k vy$§im hodnotdm v subdimenzi NS2 - impulzivnost ve
srovnani se zdravymi osobami. Vzhledem k diive publikovanym opaénym vysledkiim
(Menza et al., 1990, Menza et al., 1993, Menza et al., 2000) je mélo pravdépodobné, Ze
by tyto vysledky byly nahodné. Nase studie poprvé nabizi analyzu subdimenzi se
statistickou korekci pro mnohocetna srovnani u pacientt s PN. Korelace mezi
subdimenzemi TCI a ostatnimi klinickymi proménnymi dosud nebyla publikovana.
Vyznamna korelace mezi trvanim nemoci a subdimenzemi impulzivnost (NS2) a
neukdznénost (NS4) ukazuje, Ze s postupnou progresi nemoci maji pacienti s PN

Yw s

tendenci k vySS8i impulzivnosti a niz§i mife organizovanosti (NS4). Pacienti s PN s
progresi nemoci rovnéZ snadnéji opousti své cile, jsou méné vytrvali (P) a ztraceji své
dobré navyky, které slouzi k realizaci planovanych &innosti (SD5). Uvedené korelace
(NS2, NS4, P, SDS5) s trvanim nemoci spolu se skuteCnosti, Ze tyto subdimenze
nekoreluji s vékem, ukazuji, Ze u pacienti s PN jsou lehké zmény v osobnosti, které

jsou zplisobené progresi neurodegenerativniho onemocnéni.

V naSem souboru pacienti délka trvani onemocnéni korelovala s ddvkami dopaminergni
medikace. Tento vysledek neni prekvapivy, s trvanim nemoci se pacientim navysuji
davky medikace. Pokud vSak vezmeme v uvahu zdroveii korelace délky trvani nemoci
se subdimenzemi NS2 a NS4, je mozné navrhnout, Ze existuje urlity vztah mezi

dlouhodobym uzivanim dopaminergni medikace a vy$§imi skory v ramci dimenze NS.

Impulzivnost je osobnostni rys, ktery vyplyvd z emocni instability, kterd souvisi s
poruchami systému odmény. Mezolimbicky a mezokortikdlni dopaminergni systém,
ktery je u PN narusen, hraje diileZitou roli v fizeni prozivani radosti a odmény (Jentsch
et al., 2000). Autostimulacni chovéni, v¢etné uzivani dopaminergnich latek jako jsou
amfetaminy a kokain, jsou ditkazem, ktery sv€dCi pro spojeni dopaminergniho systému
s prozivanim radosti a odmény (Jentsch et al., 2000, Riba et al., 2008, Dagher et al.,
2009).

87




Dopaminergni substitu¢ni 1é¢ba u PN rovnéz stimuluje systém odmény v mozku a miize
vyvolat tzv. ,hedonistickou homeostatickou dysregulaci® (HHD), ktera je podobnd
zavislosti na psychostimulaénich latkdch (Giovanioni et al., 2000). HHD je
neuropsychologicka porucha chovani, kterd je podobné projeviim pfi vysokych skorech
NS v TCI. Ackoliv jsou pripady HHD u PN relativné vzdcné a v naSem souboru nebyly
zaznamenany, je mozné, Zze dopaminergni 1é¢ba mize zménit chovani ve sméru zvysené
temperamentové dimenze NS. Z vyse uvedeného tedy vyplyva, Ze odlisné vysledky nasi
ve srovnani s pfedchozimi studiemi (Menza et al., 1990, Menza et al., 1993) by mohly
byt vysvétleny vyznamné vys$$imi ddvkami dopaminergni medikace u pacientli s PN v
nafem souboru. MUZe to znamenat, Ze pacienti v naSem souboru mohli byt vice
stimulovani a tedy s vy$§imi skory v NS neZ v citovanych studiich. Vys§i skéry v
subdimenzi impulzivnost v souboru s PN miZe byt mirny projev HHD, ktery vSak

nedosahuje miry poruchy chovani popsané ve studii Giovannoni et al. (2000).

Denni davky dopaminergni medikace nekoreluji se skéry v NS ani NS2. Z toho
vyplyva, ze zvySend impulzivnost v naSem souboru pacienti s PN neni pfimo zavisla na
vysi ddvek medikace. Osobnostni rysy jsou trvalejsi individudlni charakteristiky, proto
individualn¢ nastavené davky dopaminergni medikce, které se ¢asto méni podle potieb
pacienta, nemohou byt pfimo vztaZzeny k osobnostni dimenzi NS. Korelace mezi
trvanim nemoci a zvySenim NS2 a NS4 ukazuje, Ze u dlouhodob¢ 1é¢enych pacientl s
PN nastdvaji mirné zmé€ny v chovéni zplisobené dlouhodobym uzivanim dopaminergni
1é¢by. Dopaminergni 1é¢ba ovliviiuje systém odmény a naladu (Antonini et al., 2009,
O'Sullivan et al., 2009). Domnivame se, Ze se u pacienti s PN se mtize projevovat
behavioralni syndrom s vys$§i mirou impulzivnosti v disledku dlouhodobého uzivani

dopaminergni 1é¢by.

Jinym mozZnym vysvétlenim zvyseni ve skorech NS2 a NS4 by mohla byt progrese
kognitivniho deficitu u PN, ktery zahrnuje deficit v kognitivni inhibi¢ni kontrole jako
sou¢asti poruch exekutivnich funkei (Downes et al., 1989). Deteriorace exekutivnich
funkci spolu s chronickym vlivem dopaminergni medikace na regulaci emoci muze

zvySovat incidence impulzivnosti u pacientii s PN.
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Pacienti s esencidlnim tremorem versus zdravé osoby

Nase vysledky nepodpoftily pfedchozi nalezy o odlisné osobnosti u pacienta s ET ve
srovnani se zdravymi osobami. U ET byl zaznamendn pouze nesignifikantni trend k
niz§im skérdm v NS a k vy$§im skérim v HA, ktery je v souladu s pfedchozimi
studiemi, ve kterych se u t€chto pacientll ukdzalo zvyseni v HA (Chatterjee et al., 2004)
a neuroticismu (Lorenz et al., 2006). Domnivame se, Ze absence rozdilu mezi pacienty s
ET a zdravymi osobami miZe byt zptisobena vy$§i mirou neuroticismu u zdravych osob
nebo na naopak niZsi mirou depresivnich a uzkostnych projevii u pacientd s ET ve

srovnani s pfedchozimi studiemi (Chatterjee et al., 2004, Lorenz et al., 2006).

Pacienti s esencialnim tremorem versus s Parkinsonovou nemoci

V nasi studii poprvé nabizime srovnéani osobnosti u PN a ET s vyuzitim Cloningerovy
teorie. Pacienti s PN méli ptekvapivé vyznamné vysSi skéry v NS v porovnani s
pacienty s ET. Rozdil byl opét nejvyraznéjsi v subdimenzi NS2. Je zndmo, Ze v
patofyziologii ET existuje rovnéZz dopaminergni deficit, ale jiného typu neZ u PN
(Shahed et al., 2007, Isaias et al., 2008, Garcia-Martin et al., 2009). Pacienti s ET na
rozdil od pacient s PN neuzivaji dopaminergni 1éky. Domnivame se, Ze neocekavané
vys$si skory v NS u pacientli s PN v naSem souboru, mohou byt vysvétleny vySsi
behavioralni stimulaci v disledku chronické dopaminergni medikace a progresi nemoci.
Ptedchozi vyzkumné prace naznacuji, Ze pacienti s PN a ET by mohli mit podobné
osobnostni vlastnosti (Menza et al., 1994, Menza et al., 2000, Chatterjee et al., 2004,
Lorenz et al., 2006). U obou onemocnéni je vyssi incidence deprese a uzkostnych
poruch, které jsou spojovany se snizenim v NS a zvy$enim v HA. U naSich pacientil s
PN podobné¢ jako u ET byl zaznamenan uréity trend k zvySenym hodnotdm v HA ve

srovnani se zdravymi osobami.

Srovnani patofyziologie a 1é¢by u PN a u ET mutze byt dilezité pti hledani psychickych
odlisnosti mezi témito pacienty. PN je spojena se sniZenou funkei nigrostriatilniho
dopaminového systému (Braak et al., 2004). Patogeneze ET spo¢iva v mozeckové
dysfunkci a v naruseni GABAergniho systému (Benito-Ledn et al., 2006). Jak uZ bylo
zminéno, také u ET je dopaminergni dysfunkce (Isaias et al., 2008) a jak bazalni ganglia

tak mozed&ek se podileji na regulaci motoriky, kognitivnich funkci a emoci.
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Lécba PN spociva v dopaminergni substituci, ktera ma pfedev§im stimula¢ni udinky.
Pacienti s nedostate¢nou dopaminergni stimulaci mohou mit syndrom dopaminového
deficitu, ktery se projevuje zhorSenim hybnosti, apatii, dysforii, Gzkosti a depresi. Na
druhé strané existuje syndrom zdvislosti na dopaminu s nadmérnou dopaminergni
stimulaci, ktery se projevuje neklidem, euforii, impulzivnimi poruchami a

dyskinetickym syndromem (Lawrence et al., 2003).

Obvykla lééba u ET je GABAergni (gabapentin, benzodiazepiny) a na rozdil od
levodopy ma tlumivé G¢inky. Tato 1é€ba rovnéZ sniZuje uzkost a depresi u pacientd s ET
rozdilnym zplisobem neZ levodopa u pacienti s PN. Zmény v GABAergni stimulaci
nejsou spojeny s impulzivnimi poruchami, ale dlouhodobé uzivani benzodiazepini
miiZe zplsobit syndrom zavislosti. Nejen GABAergni, ale také jina 1é¢ba uZivana u ET,
napf. neselektivni antagonisté PB-adrenoreceptorli, blokatory kalciovych kandli a
primidon, maji nespecificky sedativni uéinek (Benito-Leon et al., 2006). U ET neni
dopaminergni 1é¢ba G¢inna a ani nezptisobuje dopaminergni hedonistickou dysregulaci,
protoze u tohoto onemocnéni jsou selektivné porusené jiné dopaminergni systémy nezZ u
PN, které zpiisobuji spiSe inhibované behavioralni syndromy jako je tzkost a deprese
(Isaias et al., 2008)a odpovidaji tak vysokému HA a nizkému NS. Je tedy mozZné
uzaviit, Ze dopaminergni medikace pacienty s PN stimuluje k vys§i impulzivnosti,

zatimco GABAergni medikace ma na pacienty s ET spiSe sedativni G¢inek.

PN ani ET nemohou byt spojovany s jedinym izolovanym mozkovym systémem jak
bylo navrZeno v teorii o odli§né osobnosti u PN jako syndromu dopaminového deficitu
(Wolters et al., 2008). Ackoliv maji pacienti s PN a ET nékteré podobné piiznaky a
mohou byt podobné fyzicky postizeni (Shahed et al., 2007), pti jejich posuzovani je
tieba vzit v Givahu také jiné faktory, jako je individudlni progrese onemocnéni, lécba,
premorbidni stav, genetické vlivy (Benito-Leon et al., 2006, Deng et al., 2007, Shahed
et al., 2007) a vliv prostiedi (Louis et al., 2008).

Dimenze osobnosti a deprese
Pacienti s Parkinsonovou nemoci

Z korelaci mezi mirou depresivnich pfiznakii a osobnostni dimenzi HA vyplyva, zZe
pacienti s PN maji s rostouci tizi depresivnich pfiznakt vétsi obavy z budoucnosti, jsou

méné odvéazni a komunikativni v socidlnich situacich a jsou nachylngjsi k Gnavé. Podle
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vyznamné negativni korelace mezi depresivnimi pfiznaky a dimenzi SD, maji pacienti s
PN slab3i sebefizeni s niZ§im pocitem odpov&dnosti a tendenci obviflovat vnéjsi
okolnosti z toho, co se jim pifihodi. Maji méné dlouhodobych cild a jsou méné

angaZovani v kazdodennich aktivitach.

Pacienti s esencidlnim tiesem

Depresivni piiznaky u naSich pacientl s ET podle oéekavani korelovaly opét s dimenzi
HA, ale nekorelovaly s SD na rozdil od pacientd s PN. Pacienti s ET a s depresivnimi
pfiznaky nemaji tendenci k poklesu v sebefizeni a jsou vice angaZovani v Zivoté.
Ackoliv mira depresivnich pfiznaka byla v obou souborech podobnd, domnivame se, Ze
odlisny profil korelaci s osobnostnimi dimenzemi by mohla souviset s vy3$§i mirou
deficitu v exekutivnich funkcich u pacientd s PN nebo s odliSnym stylem zvladanim

stresu spojenym s chronickym onemocnénim.

14.5. Zavér

Zna$i studie vyplyva, Ze pacienti s PN nemaji sniZzené NS, naopak subdimenze
impulzivnost byla vys§i nez u kontrolnich skupin. Domnivame se, Ze s progresi nemoci
a chronickou dopaminergni terapii se zvySuje impulzivita. Impulzivita miZe souviset

s oslabenim kognitivni inhibi¢ni kontroly v ramci exekutivnich funkei.
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