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Abstrakt

Poruchy stability stoje a chlize a z nich rezultujici pady jsou vyznamnou
soucasti klinického obrazu Parkinsonovy nemoci (PN) a dalSich
extrapyramidovych onemocnéni. Pfedev§im v pozdnich stadiich PN
postihuji pady vice nez 80 % pacientil, piesto nejlep$im prediktorem pada
stale zlstava Udaj o padech v minulosti, ktery nemtze byt vyuZzit pro
prevenci padi.. Dopaminergni farmakoterapie zlepsuje posturalni instabilitu
a poruchy chtize u PN pouze v ¢asné fazi, nicméné mira této odpovidavosti
se sprogresi PN vyznamné snizuje. Stale ovSem neni zndm vliv této
medikace na riziko vzniku budoucich padi. Dostate¢né neni také objasnéna
souvislost mezi poruchami stability stoje a chlize a kognitivni dysfunkci u
PN. Soucasny stav poznani v problematice poruch stability stoje a chlize u
PN neni uspokojivy, proto bylo v experimentdlni ¢asti cili této prace
prospektivni sledovani rizikovych faktord a prediktort padu, sledovani vlivu
dopaminergni medikace na riziko vzniku budoucich padu a ovéreni vztahu
mezi motorickym postizenim a kognitivnim vykonem u PN. Ctvrtym cilem
prace bylo upfesnéni typu a tize poruch stability stoje a chiize u pacientt s
esencialnim tremorem (ET). Ackoli je ET jednim z vibec nejcastéjSich
neurologickych onemocnéni, doposud neni zndma prevalence a pfesny typ a
tize té€chto poruch.

Vysledky této prace popisuji pri¢iny a rizikové faktory padi u PN a
ukazuji, Ze pouze parametry piistrojového chlizového vySetfeni stanovené
v OFF medika¢nim stavu (tj. po vysazeni dopaminergni medikace) jsou
schopny predikovat budouci pady u pacienti s PN, konkrétné zvysSena
variabilita doby trvani dvojkroku v kombinaci s vy$§im poétem krokd za
minutu (kadence). Vysledky dale poukazuji na tizkou souvislost mezi mirou
kognitivni dysfunkce (syndrom demence) a poruchami motoriky u PN,
konkrétn€ posturalni instability a hybnosti hornich konéetin. Zaveéry studie u
pacientl s ET prokazuji subklinickou poruchu stability u pacientl, ktefi
nemaji subjektivni pocit nestability ve stoji a chlizi, a soucasné poukazuji na
roli funkéniho nebo neurodegenerativniho postizeni mozecku.



Abstract

Gait and balance disorders and the resulting falls are a substantial part of
Parkinson's disease (PD) and other movement disorders. Especially in the
late stage of PD more than 80 % of the patients fall. History of falls remains
the best predictor of falls nonetheless, but it can not be used in falls
prevention. Dopaminergic pharmacotherapy improves postural stability and
gait in PD only in the early stage and the dopaminergic responsiveness of
these symptoms decreases significantly during the disease progression. The
impact of this medication on future falls risk remains still unclear. The
connection between balance and gait disorders and cognitive impairment in
PD is also not fully understood. The current state of knowledge about gait
and balance disorders and cognitive impairment in PD is not satisfactory.
Therefore the aims of the experimental part of this thesis were prospective
monitoring of risk factors and predictors of falls, observation of the impact
of dopaminergic medication on future falls risk and verifying the
relationship between gait and balance disorders and cognitive impairment in
PD. The fourth aim of the thesis was to specify the type and severity of gait
and balance disorders in patients with essential tremor (ET). Although ET is
one of the most common neurological disorders, its prevalence, type and
severity are not known yet.

The results of this thesis describe the causes and risk factors of falls and
demonstrate that only instrumental gait assessment parameters in OFF
medication state (i.e. after the withdrawal of all dopaminergic medications)
predict future falls in PD patients, namely stride time variability and
cadence. Furthermore they highlight a close relationship between the
severity of cognitive impairment (dementia syndrome) and motor
impairment in PD, i.e. postural instability and upper extremity motor
impairment. The conclusions of the ET study prove a subclinical balance
and gait disorder in ET patients without subjectively evaluated instability in
stance and gait and point to the role of the functional or neurodegenerative
cerebellar impairment.



1. Uvod: Poruchy stability a chiize u extrapyramidovych onemocnéni

Poruchy stability stoje a chlize a z nich rezultujici pady jsou vyznamnou
soucasti klinického obrazu Parkinsonovy nemoci (PN) a dalSich
extrapyramidovych onemocnéni. Pfedev§im v pozdnich stadiich PN
faktorem disability. Zavery prospektivnich studii z uplynulych let prokazuji,
ze nejlepSim prediktorem budoucich padt u pacientd s PN je vyskyt pada
v anamnéze, v&tsi tize postizeni PN, ptitomnost freezingu pfti chtizi (FOG),
strach z pada, poruchy stability a omezeni funkéni mobility (Pickering et al.,
2007; Latt et al., 2009; Kerr et al., 2010; Matinolli et al., 2011). Z dosud
publikovanych studii vyplyva, Ze nejlepsim prediktorem padii u PN zlstava
udaj o padech v minulosti, ktery nemtize byt vyuzit pro v€éasny zachyt a
prevenci padd, ani nemiZe byt ovlivnén terapeutickymi intervencemi.

I kdyZ presné patofyziologické mechanismy posturalni instability a padi
zatim nejsou znamy, u PN stejné jako u atypického parkinsonismu
prokazatelné zaviseji predevs§im na postizeni non-dopaminergnich systému
(Bohnen et al., 2009; Yarnall et al., 2011). Dopaminergni farmakoterapie
zlepSuje posturalni instabilitu a poruchy chiize u PN pouze v Casné fazi,
nicméné mira této odpovidavosti se s progresi nemoci vyznamné snizuje
(Devos et al., 2010). Stale ovSem neni znam vliv dopaminergni medikace na
riziko vzniku budoucich padi. K padim dochazi spiSe v optimalnim
medikacnim stavu (ON stav), kdyz jsou pacienti s PN vice mobilni
(McNeely et al., 2012), ale existuji dikazy, ze k padim dochazi také
V suboptimalnim medika¢nim stavu v disledku hor§iho motorického stavu
(Schaafsma et al., 2003). VySetfeni v ON stavu i po vysazeni vSech
dopaminergnich 1ékti (OFF stav) by mohlo zlep§it stanoveni rizika pada ve
vztahu k dopaminergni medikaci (Valkovic et al., 2008). Nicméné dosud
byla publikovana pouze jedna prospektivni studie, kterd zkoumala
odpovidavost a prediktivni schopnost motorickych parametrti testovanych
v obou medikaénich stavech. Vysledky této studie ukazuji, ze vySetfeni v
OFF stavu poskytuje piesné€jsi predikci budoucich padd (Foreman et al.,
2011). Soucasny stav poznani v problematice poruch stability stoje a chlize
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U PN neni dostate¢né uspokojivy, proto jsme se v experimentalni Casti
snazili zjistit rizikové faktory a prediktory padti v naSem souboru pacienti s
PN a sledovat vliv dopaminergni medikace na riziko vzniku budoucich
padid. Prokazana byla také souvislost mezi kognitivni vykonnosti a
poruchami chiize a pady, ale na druhou stranu nékolik prospektivnich studii
nepotvrdilo, Ze by globalni kognitivni deficit nebo exekutivni dysfunkce
byly rizikovymi faktory padu (Matinolli et al., 2011; Plotnik et al., 2011).
Proto jsme se rozhodli ovéfit vztah mezi motorickym postizenim u PN,
konkrétné sniZenou rychlosti hornich koncetin (HK) a poruchami stoje i
chiize s pady a kognitivnim vykonem. K méfeni motorické rychlosti HK
jsme pouzili dirkovanou desku (,,Grooved Pegboard Test, GPT) a testovali
jsme, zda ma vykon v GPT vztah k testiim kognitivnich a frontalnich funkci
1 kognitivni vykonnosti pacientli s PN a syndromem demence. RovnéZ jsme
se snazili ovéfit, zda vykon v GPT souvisi s pady u pacientti s PN.

Esencialni tremor (ET) je nejcastéjsi pficinou chorobného tfesu a jednim
z nejéastéjSich neurologickych onemocnéni a tradi¢né byl povaZovan za
benigni, monosymptomatické onemocnéni. Tento tradi¢ni pohled na ET se
postupné méni a pribyva dikazii, Ze toto onemocnéni je spiSe spektrem
motorickych a non-motorickych ptiznakti. Mezi dal$i pozorované symptomy
patii kromée jiného také poruchy stability stoje a chiize, pfedevsim zvyseny
pocet tkrokt stranou a niz§i kadence a rychlost v tandemové chuzi (Louis et
al., 2010; Fasano et al., 2010; Rao et al., 2011). Doposud ov§em neni znama
prevalence a ptesny typ a tiZze poruch stoje i chlize u pacientii s ET. Rovnéz
neni uspokojivé objasnéna souvislost mezi poruchami stability stoje i chlize
a tizi a lokalizaci tfesu. Proto jsme se rozhodli zhodnotit typ a tizi poruch
stoje a chlize u pacienti s ET a posoudit souvislosti téchto poruch s tizi
tiesu, predevsim tedy s tfesem osového aparatu, coz by mohlo souviset s
dysfunkci medidlnich ¢asti mozecku, podilejicich se na fizeni rovnovéhy a
chuize.



2. Hypotézy a cile

Hypotéza 1:

Rizikové faktory a prediktory padi u prospektivné sledovanych pacientl
SPN lze vzhledem k multifaktorialni etiologii padt urcit kombinaci
klinického a pfistrojového vySetieni. Pfistrojové vySetfeni stability stoje a
chtize umozni presné;jsi urceni prediktorti padi nez vysetfeni klinické.

Cil1:

Sledovat vyskyt, mechanismy a rizikové faktory padi u prospektivné
sledovanych pacientll s PN a ovéfit, zda ptistrojové vySetfeni stability stoje a
chiize umozni ptesnéjsi uréeni prediktord pada nez vysetieni klinické.
Hypotéza 2:

VySettenim balan¢nich, chtizovych a pro PN specifickych parametri v obou
medikacénich stavech lze zpfesnit predikci budoucich padi u prospektivné
sledovanych pacientti s PN v naSem souboru.

Cil 2:

Ovefit schopnost predikovat budouci pady hodnocenim jednotlivych
kognitivnich, balan¢nich a chlzovych parametri a rovnéz parametrd
specifickych pro PN s ohledem na vliv dopaminergni medikace (t;.
vySetfenim v ON i OFF medika¢nim stavu) u prospektivné sledovanych
pacientt s PN.

Hypotéza 3:

Prospektivné sledovani pacienti s PN z naSeho souboru, ktefi trpi pady,
podavaji horsi kognitivni vykon neZ pacienti bez padi a kontrolni osoby.
Test dirkované desky (GPT) je vhodnym testem vySetfeni motorickych a
kognitivnich funkci u PN a dovede rozlisit pacienty s PN a pady od pacientii
s PN bez padu.

Cil 3:

Prokazat, zda vykon v GPT souvisi s pady u PN. Dale ukazat, zda ma GPT
vztah k testim kognitivnich a frontdlnich funkei ¢i stavu kognitivni
vykonnosti (pacienti s PN a syndromem demence).
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Hypotéza 4:

Poruchy stability stoje a chlize u ET jsou asociovany s tfesem osového
aparatu, coz by mohlo souviset s dysfunkci medialnich ¢asti mozecku,
podilejicich se na fizeni rovnovahy a chiize. Upfesnéni typu a tize poruch
stability stoje a chiize u pacient s ET lze dosdhnout pomoci podrobného
klinického a pfistrojového vysetieni.

Cil 4:

Hodnotit typ a tizi poruch stoje a chlize u pacienti s ET a posoudit
souvislosti t&chto poruch s tizi tfesu pomoci klinickych testt a pfistrojového
vySetieni.

3. Material, metodika a vysledky

3.1. Studie 1: Predikce padu u pacienti s Parkinsonovou nemoci: Jakou
hodnotu maji instrumentalni testy v OFF medika¢nim stavu?

Publikace: Hoskovcova M, Dusek P, Sieger T, BroZova H, Zarubova K,
Bezditek O, Sprdlik O, Jech R, Stochl J, Roth J, RiZi¢ka E. Predicting
Falls in Parkinson Disease: What Is the Value of Instrumented Testing
in OFF Medication State? PL0oS One. 2015 Oct 7;10(10):e0139849.
(IF2015 = 3,234)

(vztahuje se k hypotézam 1 a 2)

Uvod

Poruchy stoje a chlize a pady jsou béznou, ale zavaznou komplikaci
pokrocilé PN a 35 az 90 % pacientd s PN udava nejméné jeden pad za rok.
Nejlepsim klinickym prediktorem budoucich padi u pacienti s PN je
Vv prospektivnich studiich udévan vyskyt padt v anamnéze, vé&tsi tize
postizeni PN, pfitomnost FOG, strach z padt, poruchy stability a omezeni
funkéni mobility, pfipadné n&které parametry méfené pomoci kinematické
analyzy chize. Vysledky dosud publikovanych studii jsou vsak stale
nekonzistentni a nejlepSim prediktorem padt zdstdva udaj o padech
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v minulosti. RovnéZ neni dostate¢né objasnéno, jak aktudlni motoricky stav
pacientl ovliviiuje pravdépodobnost padi, ke kterym dochazi spise v ON
medikaénim stavu, kdyZ jsou pacienti s PN vice mobilni, ale existuji dikazy,
ze k padim dochazi také v OFF stavu v disledku hor§iho motorického
stavu. VySetfeni v obou medikacnich stavech by mohlo zlepsit stanoveni
rizika padi ve vztahu k dopaminergni medikaci, pfesto byla publikovana
pouze jedna prospektivni studie, ktera zkoumala prediktivni schopnost
parametrti testovanych v obou medikaénich stavech. Tato studie prokazala,
ze vySetreni v OFF medika¢nim stavu poskytuje piesnéjsi predikci
budoucich padii u pacientti s PN.

Cilem nasi studie bylo sledovat mechanismy padi a nalézt rizikové
faktory a prediktory padd a ovéfit schopnost predikovat budouci pady
hodnocenim jednotlivych kognitivnich, balan¢nich a chiizovych parametrt a
rovngz parametrii specifickych pro PN s ohledem na vliv dopaminergni
medikace (tj. v ON i OFF medika¢nim stavu) u prospektivné sledovanych
pacientl s PN.

Pacienti a metody

Do studie bylo zatazeno 45 pacientii [34 muza a 11 zen; vék = 67 let, rozpéti
49-81 let; délka trvani PN = 10 let, rozpéti 6-20 let; skoére podle Skaly
Hoehnové a Yahra (H&Y) = 2.6, rozpéti = 2-3] s idiopatickou PN
diagnostikovanou podle standardnich kritérii (UK PD Brain Bank Criteria) s
délkou trvani PN 6 a vice let. Podminkou vstupu do studie byla schopnost
samostatné chlize bez pomicek a nepfitomnost dennich padi ani zadného
dal§iho onemocnéni, které by mohlo mit vliv na stabilitu stoje a chuze.
Kontrolnich osob (KS) bylo zafazeno 22 (13 muzi a 9 Zen; vék = 66 let,
rozpéti 48-80 let), pri¢emz neméli dal$i onemocnéni ovlivijici stabilitu
stoje a chiize, byli schopni chodit samostatné¢ a neudévali pfitomnost
dennich padua. Pacienti byli nejdfive vySetfeni v OFF medikaénim stavu (tj.
po pfedchozim vysazeni vSech dopaminergnich I€kil) a posléze v ON
medikacnim stavu (tj. po davce levodopy odpovidajici 150 % obvyklé ranni
davky) pomoci Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS),
konkrétné subskore II, III a IV. Z motorického subskére III bylo navic
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spocitano Gait and Balance Subscore (GBS) a z ¢asti IV byla stanovena
pritomnost dyskinezi a dyskinetické subskore. FOG a motorické bloky byly
hodnoceny vizualn€¢ na skale 0 az 1 pii provokacnim testu na FOG.
Neuropsychologické vysetfeni v ON stavu sestavalo z Montrealského
kognitivniho testu (MoCA), skaly frontdlniho chovani FAB (,,Frontal
Assessment Batery*), Beckovy $kaly deprese (BDI-Il) a Spielbergerova
dotazniku na méfeni tzkosti a izkostlivosti STAI-X1 a X2. Pacienti s PN
dale vyplnili dotaznik hodnotici strach z pada FES-I (,,Short Falls Efficacy
Scale-International”) a $kalu NMS-30 (,,Non-Motor Symptom Scale®)
hodnotici non-motorické symptomy PN. KS byli vySetfeny v jednom dni
pomoci dotazniku FES-I a §kal MoCA, FAB, BDI-Il, STAI X1 a X2.
Stabilita stoje byla u vSech ucastnikli vySetfena v obou medikac¢nich stavech
pomoci Functional Reach Testu (FRT) a dynamické pocitacové
posturografie, konkrétné¢ kompozitniho rovnovazného skore v senzorickém
organiza¢nim testu (ESSOT). VySetieni chlize (3 pokusy) bylo provedeno
pomoci pienosnych inercidlnich senzorti béhem instrumentdlniho Timed Up
and Go (TUQG) testu na draze 7 metri a méfena byla rychlost chlize (m/s),
kadence (pocet krokii/min) a variabilita doby trvani dvojkroku, ktera byla
pocitana jako koeficient variability doby trvani dvojkroku.

Po zakladnim vstupnim vySetfeni byli pacienti sledovani po dobu 6
mesici pomoci denikll se zdznamem padii a mésicné byl telefonicky ovéfen
pocet padid. Po zpracovani vSech dennich zdznami pada byli pacienti
rozdé€leni na pacienty s PN a pady (,,PD fallers, PD-F; n = 27), ktefi za
sledované obdobi udavali jeden a vice padu a pacienty s PN bez padi (,,PD
non-fallers“, PD-NF; n = 18), ktefi ve stejném obdobi neudavali ani jeden
pad.

Vysledky

Pfi hodnoceni zakladnich vstupnich parametri méli pacienti s PN ve
srovnani s KS signifikantné hor$i vykon ve skale MoCA a FAB, vétsi
vyskyt depresivnich symptomti podle BDI-II, vyssi skore STAI-X1, vétsi
strach z pada podle FES-I, horsi stabilitu ve FRT a niz8i rychlost chize
v obou medikacnich stavech a vyssi variabilitu doby trvani dvojkroku v OFF
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stavu. Béhem sledovaciho obdobi 6 mésict 27 pacientti s PN (60 %) spadlo
jednou nebo vicekrat. Pacienti s PN udavali 72 % padt ve vnitinim
prostiedi, padali nej¢astéji smérem dopiedu a pii padech hraly podstatné
veétsi roli vnitini nez vn&jsi faktory (68 %), konkrétné posturalni instabilita,
zmény téziSte téla (68 %), nejcastéji v otockach (26 %), poté pfi
predklonech (18 %), vstavani do stoje (11 %), FOG a festinacich (10 %) a
nakonec pii uklonech do strany (2 %).

PD-F mé¢li na rozdil od PD-NF signifikantné vyssi pocet retrospektivnich
padd (p < 0,001), vys$si H&Y skore (p < 0,001), prumérny ekvivalent
levodopy (p = 0,002), vétsi strach z padu podle FES-I (p < 0,001), vyssi
celkové UPDRS-III skére v OFF stavu (p = 0,002), vyssi GBS subskore
v OFF stavu (p < 0,001), vétsi vyskyt depresivnich symptoma podle BDI-11
(p < 0,001) a vyssi variabilitu doby trvani dvojkroku v OFF stavu (p <
0,001). Variabilita doby trvani dvojkroku v OFF stavu predikovala pady se
senzitivitou 96 % a specificitou 83 %. Skupina PD-F a PD-NF se nelisila v
hodnoceni kognitivnich funkci dle $kdly MoCA ani ve skore FAB. Pfi
hodnoceni odpovidavosti na dopaminergni medikaci doslo k signifikantnimu
snizeni UPDRS-III a GBS subskdre v ON stavu ve srovnani s OFF stavem u
obou skupin pacientd s PN, u PD-F se v ON stavu rovnéz zvysila rychlost
chlize a snizila variabilita doby trvani dvojkroku. U PD-NF se vyznamné
zvysila pouze rychlost chiize.

Do souboru kandidatnich prediktori modelu mnohonésobné logistické
regrese prospektivniho padani byly zafazeny parametry z modelu
jednoduché logistické regrese identifikované jako vysoce relevantni:
retrospektivni pady, stadium nemoci podle H&Y, strach z pada podle FES-I,
depresivni symptomatika podle BDI-II a GBS subskore v OFF stavu. Jako
nejvyznamnéjsi parametry byly v tomto klinickém modelu prokazany
retrospektivni pady a BDI-II, dosahujice sensitivity 85 % a specificity 94 %.
Kandidatni prediktory piistrojového vysetfeni zahrnovaly v§echny namétené
parametry v OFF stavu: variabilitu doby trvani dvojkroku, kadenci, rychlost
chtize a ESSOT. Variabilita doby trvani dvojkroku a kadence (kombinované
v jednom modelu) vysly v instrumentdlnim modelu nejvice relevantni
dosahujice senzitivity 100 % a specificity 94 %. Jestlize vyraz 7,2 x
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variabilita doby trvani dvojkroku v OFF stavu + 0,5 x kadence v OFF stavu
dosahoval hodnoty vyssi nez 80, urcoval statisticky model pacienty s PN
jako PD-F. Instrumentalni model jsme zvolili za findlni model
prospektivniho padani.

Zavéry

Prospektivnim sledovanim mechanismt padii bylo v nasi studii zjisténo, ze
pacienti s PN padaji vice ve vnitinim prostfedi a podstatné vétsi roli hraji
vnitini faktory padl, pfedev§im posturdlni instabilita, FOG a festinace.
Vyznamné prevazuji pady v diisledku vnitiné iniciované zmény teZiste téla,
nejéastéji v otockach pii chiizi, poté pii predklonech, vstavani ze sedu do
stoje, FOG a festinacich a nakonec pifi uklonech do strany. Zminéné
poznatky lze vyuzit pii prevenci padi u pacientd s PN. Mezi nejvyznamnéjsi
rizikové faktory padl patii anamnéza retrospektivnich padd, strach z padd,
téz8i postizeni PN, vyssi denni davky levodopy, tézsi hybné postiZeni s
prevahou poruch stability stoje a chiize a zvySena variabilita doby trvani
dvojkroku v OFF medika¢nim stavu. NaSe vysledky ukazuji, Ze
nejvyznamnéjSim prediktorem budoucich padi u pacientii s PN je zvysena
variabilita doby trvani dvojkroku v kombinaci s kadenci v OFF medika¢nim
stavu a pouze piistrojové chiizové parametry stanovené v OFF medika¢nim
stavu jsou schopny predikovat budouci pady u pacientii s PN. Variabilita
doby trvani dvojkroku je podle naSich vysledkii ovlivnitelna levodopou, a
proto ji povazujeme za terapeuticky potencidlné€ ovlivnitelny prediktor padu.
Pfistrojové vysetfeni chlize a rovnéz vySetieni pacienta v OFF medika¢nim
stavu neni bé&zné dostupné a mozné v klinické praxi. Presto jsou nase
vysledky pfislibem do budoucna, protoze se stidle vice prosazuji a
doporucuji nové technologie objektivniho vySetieni chize, konkrétné
pfenosné senzory umoziujici celodenni monitorovani dennich aktivit
pacienta.
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3.2. Studie 2: Dirkovana deska je prediktorem kognitivniho spiSe nez
motorického postiZeni u Parkinsonovy nemoci.

Publikace: Bezdicek O, Nikolai T, Hoskovcova M, Stochl J, BroZova H,
Dusek P, Zarubova K, Jech R, Rizicka E. Grooved Pegboard
Predicates More of Cognitive Than Motor Involvement in Parkinson’s
Disease. Assessment. 2014; 21(6): 723-30. (IF303 = 3,108)

(vztahuje se k hypotéze 3)

Uvod

Dirkovana deska (,,Grooved Pegboard Test“, GPT) je jednim =z
nejuzivanéjsich testlh motoriky hornich koncetin (HK) v testovych bateriich
a puvodné se pouzivala na vySetfeni motorické rychlosti a laterality HK. Na
zaklad€ studii s funkénimi zobrazovacimi metodami (pozitronovd emisni
tomografie, PET) bylo zjisténo, Ze testovani kondetinové bradykineze
pomoci GPT nejlépe koreluje s nigrostriatalnim dopaminergnim deficitem a
GPT byl navrZen jako robustni biomarker nigrostriatalni denervace. Nékteré
studie prokazaly také korelaci GPT s méfitky zmény nastaveni, zaméfenou
pozornosti, percepcni rychlosti, s neverbalnim usuzovanim ¢i pamétovymi
schopnostmi  méfenymi  vizudlnimi  reprodukcemi z Wechslerovy
inteligen¢ni $kaly pro dospélé (WMS-R). Otazkou tedy zlstavd, zda lze
vysoké skore v GPT (znamenajici motorické zpomaleni u pacientti s PN)
interpretovat pouze jako hodnoceni motoriky nebo mize mit také asociaci s
kognitivnim postiZzenim. Globalni kognitivni deficit a exekutivni dysfunkce
jsou potencialnim rizikovym faktorem pada u pacientl s PN, i kdyz nékteré
studie tento fakt nepotvrdily. Proto jsme se rozhodli ovéfit vztah mezi
motorickym postizenim u PN (sniZena rychlost HK a poruchy stoje a chiize
s pady) a kognitivnim vykonem. K méfeni motorické rychlosti HK jsme
pouzili test GPT a testovali jsme jeho vztah k testim na kognitivni (MoCA)
a frontalni funkce (FAB). Dale jsme se chtéli ovétit, zda je test GPT
schopen rozli§it mezi PD-F a PD-NF. Piedpokladali jsme, Zze PD-F budou
mit na rozdil od PD-NF vyznamné horsi vykon v GPT.
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Cilem této studie bylo prokazat, zda vykon v GPT souvisi s pady u
pacientl s PN a ovéfit vztah GPT k testiim kognitivnich a frontalnich funkei
1 kognitivni vykonnosti pacientti s PN a syndromem demence.

Pacienti a metody

Do studie jsme zatadili 45 pacientl s idiopatickou PN (33 muzi a 12 Zen;
vék = 67 let, rozpéti 49-81 let; délka trvani PN = 10 let, rozpéti 6-20 let;
skore dle skaly H&Y = 2, rozpéti 2-3) diagnostikovanou podle standardnich
kritérii (UK PD Brain Bank Criteria) s délkou trvani PN 6 a vice let.
Podminkou vstupu do studie byla schopnost samostatné chiize bez pomiicek
a nepfitomnost dennich padii ani zddného dal§iho onemocnéni, které by
mohlo mit vliv na stabilitu stoje a chiize. KS bylo zatazeno 20 (14 muzti a 6
zen; v€k = 66 let, rozpéti 48-80 let). VSichni pacienti byli vySetfeni
V optimdlnim ON medikacnim stavu po davce levodopy odpovidajici 150 %
obvyklé ranni davky a byli vySetfeni pomoci UPDRS-III, testu MoCA na
kognitivni funkce, $kaly na frontalni projevy chovani FAB, $kaly BDI-1l a
dotazniku STAI- X1 a X2. Nasledné vyplnili dotaznik hodnotici strach
zpadi FES-I a skalu hodnotici non-motorické symptomy NMS-30.
Diagnéza syndromu demence u souboru s PN (PN-D) byla stanovena na
zaklad¢ standardnich diagnostickych kritérii pro PN-D, urovenn I. KS byli
rovnéz testovany v ramci jednoho vysetieni, které se skladalo z dotazniku
FES-I a testt MoCA, FAB, BDI-Il a STAI-X1 a X2. VSechny ucastniky
studie jsme vySetiili testem GPT, to znamena méfeni vykonu pravé (GPTR),
levé (GPT.) HK i obou HK soucasné (tj. GPT¢c = GPTg + GPT,) na ¢as v
sekundéch.

Po zakladnim vstupnim vySetfeni byli pacienti sledovani po dobu 6
mesici pomoci denikti padi a mésicné byl telefonicky ovéfen pocet padu.
Poté byli pacienti rozdé€leni na pacienty s PN a pady (PD-F; n = 27), ktefi za
sledované obdobi udavali jeden a vice padl a pacienty s PN bez padt (PD-
NF; n = 18), ktefi ve stejném sledovacim intervalu neudavali ani jeden pad.
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Vysledky

Pii hodnoceni demografickych proménnych jsme nezaznamenali Zadné
signifikantni rozdily mezi pacienty s PN a KS, stejné jako pifi srovnani
skupin PD-F a PD-NF. Pti srovnani viech sledovanych skupin (to znamena
KS, PD-F i PD-NF) byly prokazany vyznamné rozdily ve skore GPT pro
obé HK soucasné (p < 0,001) i oddélené pro pravou a levou HK (p < 0,001).
Post hoc srovnani mezi skupinami ukazalo trend k rozliSeni mezi PD-F a
PD-NF (p = 0,033 pro GPTg; p = 0,040 pro GPT\), kdy PD-F vykazovali
obecné hor$i vykon, ale toto zjisténi nedosdhlo hladiny vyznamnosti po
Holmov¢ korekci. Pii rozdéleni pacientd s PN dle Grovné I na PN-D (s
demenci) a PN-ND (bez demence) a piidani tohoto métitka do ordindlniho
regresniho modelu nerozlisilo GPT mezi PD-F, PD-NF a KS (p = 0,318 pro
GPTgr, p=0,857 pro GPT_a p = 0,820 pro GPT¢). Celkové skore GPT (p =
0,045), stejn¢ jako GPT pro pravou (p = 0,040) i levou (p = 0,035) HK, ma
ovSem schopnost rozlisit skupiny PD-D a PD-ND, stejné jako PD-D a PD-
ND véetné KS (p < 0,001). Analyza cest (,,path analysis) prokazala, Ze
GPT¢c ma statisticky vyznamny vztah k testu kognitivnich funkci MoCA (p
< 0,001), zejména k subskale Pamét, ale nesouvisi s vykonem ve FAB (p =
0,29). Tento vysledek, podobné jako role GPT v rozliSeni demence u PN,
podtrhuje vyznamnou kognitivni komponentu v testu GPT, ktery se ptivodné
chapal jako motoricka zkouska.

Zavéry

PD-F nepodavaji horsi celkovy kognitivni vykon nez PD-NF a KS. Test
dirkované desky (GPT) nedovede rozlisit PD-F a PD-NF. Pro vyznamné
vysledky, které se sice po piisné korekci na pocet srovnani neukazaly
signifikantni, GPT povazujeme za vhodny test vySetfeni motorickych a
kognitivnich funkci u PN, ktery na funkéni Grovni mize vyznamné prispét k
diferenciaci PD-F a PD-NF, ale zejména k diferenciaci PN-D a PN-ND.
GPT kromé motorické rychlosti HK predikuje kognitivni vykonnost,
zejména pamétovych funkci v testu MoCA, a poukazuje tak na spojitost
motorickych a kognitivnich aspektl onemocnéni u pacientti s PN.
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3.3. Studie 3: Poruchy stability stoje a chiize u pacientii s esencialnim
tremorem souvisi s tremorem osového aparatu a vékem.

Publikace: Hoskovcova M, Ulmanova O, Sprdlik O, Sieger T, Novakova
J, Jech R, Ruzicka E. Disorders of balance and gait in essential tremor
are associated with midline tremor and age. Cerebellum. 2013; 12(1):
27-34. (IF513 = 2,864)

(vztahuje se k hypotéze 4)

Uvod

Esencialni tremor (ET) je typicky povazovdn za monosymptomatické
onemocnéni, ale v posledni dobé se objevuji studie, které naznacuji, Zze u
tohoto onemocnéni mohou byt pfitomny i dal$i pfiznaky jako poruchy
tandemové chlize a poruchy stability stoje. Poruchy chlize jsou vice
vyjaddfeny u pacientl s tremorem inten¢niho rdzu, ktery c¢asto neni
rozeznatelny od tremoru cerebelarniho. Atakticka tandemova chiize u ET
rovnéZz neni rozeznatelnd od poruchy chlze u pacientd s mozeckovym
onemocnénim. Ve srovnani se KS maji pacienti s ET zvySeny pocet vykrokil
pfi chlizi po rovné linii, niz8i kadenci a rychlost chiize. Posturalni stabilita je
u pacientll s ET postizena méné€ nez chtize. Nékteré studie udavaji zhorSeni
stability predev§im u pacientl s tfesem hlavy a delsi délkou trvani nemoci,
existuje ovSem i studie, kterd pii statické posturografii neprokazala v
tandemovém stoji zadné rozdily mezi pacienty s ET a KS. Tyto poznatky by
mohly byt v souladu s hypotézou neurodegenerace v patogenezi ET, protoze
neurodegenerativni zmény byly u pacientd s ET prokazany piedev§im v
mozecku.

Cilem prace je hodnoceni typu a tize poruchy stoje a chiize u pacientl s
ET a posouzeni souvislosti téchto poruch s tizi tfesu pomoci klinickych a
kvantitativnich testd.

Pacienti a metody

Do studie byl zafazen soubor 30 pacienti (22 muzi a 8 Zen; vék = 56 let,
rozpéti 19-81 let; délka trvani ET = 27, rozpéti 6-57 let; vék zacatku vyskytu
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tiesu 32 let, rozpéti 9-66 let) s klinickou diagnozou ET dle standardnich
kritérii. Bylo zafazeno také 25 KS (18 muzii a 7 Zen; prumérny vék = 53 let,
rozpéti 19-81 let) bez klinickych znamek tfesu a s negativni rodinnou
anamnézou vyskytu tfesu. Zadny z uéastniki studie nemél dal$i onemocnéni
ovlivijici stabilitu stoje a chlize. Pacienti s ET i KS vyplnili dotaznik
subjektivniho vnimani stability pii béznych dennich ¢innostech (,,Activities-
specific Balance Confidence Scale”, ABC $kala), byli vySetfeni pomoci
klinické balanéni $kaly (,,Fullerton Advanced Balance Scale®, FABS), skaly
titesu (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale“, TRS) a skaly hodnotici
miru ataxie (,,International Cooperative Ataxia Rating Scale®, ICARS). Pti
objektivnim vySetfeni tiesu byla hodnocena amplituda (cm/s®) a frekvence
(Hz) klidového (ptedlokti na podruckach zidle s volné spuSténymi akry),
posturalniho (predlokti na podruckach Zidle s extendovanyma rukama,
pfedpazen¢ HK a poloha kiidel) a kinetického (v uloze prst-nos) tfesu.
Ptistrojové vySetieni stability stoje (stoj o Siroké a tizké bazi s otevienyma a
zavienyma ocima, tandemovy stoj a stoj na jedné noze) a chlize (méteni
rychlosti, kadence, délky a §itky kroku, délky chtizového cyklu, doby trvani
stojné a Svihové faze a faze dvoji opory) bylo provedeno na pfistroji
Footscan® system (RSscan International, Belgium). Tandemovou chuzi
véetné videodokumentace jsme vySetfovali pfi chlizi po bilé pasce nalepené
na podlaze a méfili jsme rychlost chlize (primér z 3 pokusti) a pocet tkroki
mimo rovnou linii chtize (lepsi z 2 pokust).

Vysledky

U vétSiny pacientd s ET jsme zaznamenali lehky az sttedné tézky tres (skore
TRS = 27) a hlavné kinetickou dysfunkci koncetin s malym podilem poruch
chiize a stability (skore ICARS = 8). U subjektt s ET byla ve srovnani s KS
signifikantné vy$§i amplituda klidového (p = 0,008), posturdlntho (p <
0,0001) i kinetického (p < 0,001) tremoru, zatimco frekvence se u obou
sledovanych skupin neliSila. Pacienti s ET dosahovali pti tandemové chiizi
ve srovnani s KS signifikantné nizsi rychlost (p = 0,028) a vyssi pocet
ukrokd stranou (p = 0,039) a v tandemovém stoji meli signifikantné vétsi
95% konfidenéni elipsu (p = 0,045). Hodnoceni stability pomoci ABC a
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FAB skaly neprokazalo zadné vyznamné rozdily mezi pacienty s ET a KS.
Dale jsme prokazali pozitivni korelaci Sitky kroku a subskére TRS pro
tremor osového aparatu (p = 0,046). Post hoc analyza odhalila, Ze Sitka
kroku rovnéz koreluje s amplitudou tfesu hodnocenou pomoci subskore TRS
(p = 0,041), a Ze se u ET (ve srovnani s KS) s vékem signifikantné snizuje
rychlost normalni (p < 0,001) a tandemové (p = 0,0056) chtize, zvySuje se
trvani faze dvoji opory (p = 0,0184) a zkracuje se délka dvojkroku (p =
0,0126). U ET s vékem rovnéz vyznamné koreluje pocet ukroku stranou pfi
tandemové chlzi (p = 0,042), coz nebylo prokdzano u KS. Nebyla
prokazana signifikantni korelace mezi dal$imi chiizovymi parametry a
veékem.

Zavéry

Pacienti s ET maji ve srovnani se KS vyznamné nizsi rychlost tandemové
chiize, hrani¢né zvySeny pocet tkrokit mimo linii chiize a vyznamné vétsi
nestabilitu v tandemovém stoji. Vysledky nasi studie rozsitily ptfedchozi
vyzkum o poznatek, Ze poruchy tandemové chiize a stoje nejlépe predikuji
subklinickou poruchu stability u pacientti s ET, ktefi neudavaji subjektivni
pocit nestability ve stoji a chlizi. Poruchy chiize u ET rovné€Z souviseji s tizi
tiesu osového aparatu. Asociace poruch stoje a chiize s tremorem osového
aparatu a vékem pacienti s ET naznaCuje roli funkéniho nebo
neurodegenerativniho postizeni mozecku nebo jeho descendentnich drah.
Poruchy chiize a stability by mély byt u pacientt s ET sledovany a
vySetfovany, protoze mohou narusovat funkéni mobilitu pfi béznych
dennich cinnostech, obzvlast¢ u starSich pacientli s delSi délkou trvani
nemoci.

4. Diskuse

4.1. Diskuse vysledku studie 1

Cilem nasi studie bylo sledovat mechanismy padu, nalézt rizikové faktory a
prediktory padt a ovéfit schopnost predikovat budouci pady hodnocenim
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jednotlivych kognitivnich, balan¢nich a chizovych parametri a rovnéz
parametrd specifickych pro PN s ohledem na vliv dopaminergni medikace u
prospektivné sledovanych pacienti s PN. V souladu s pfedchozimi studiemi
(Bloem et al., 2001; Ashburn et al., 2008) jsme prokazali, ze 60 % pacientii
se stfedné pokrocilou PN spadlo jednou nebo vicekrat za sledované obdobi,
a Ze pacienti s PN padaji hlavné ve vnitinim prosttedi. Podobné jako
predchozi studie (Pickering et al., 2007; Latt et al., 2009; Matinolli et al.,
2011; Schaafsma et al., 2003) jsme zjistili, Ze PD-F maji signifikantné vyssi
pocet retrospektivnich padt, t€z8i postizeni PN, vyssi denni davky
dopaminergni medikace, vétsi obavu z padd, t€z8i depresivni symptomatiku,
téz81 hybné postizeni s prevahou poruch stability stoje a chize a vétsi
variabilitu doby trvani dvojkroku v OFF stavu. Vysledky nasi studie
roz§ifily tyto nalezy o poznani, ze variabilita doby trvani dvojkroku, kterd je
prokazanym prediktorem padt u retrospektivné uréenych PD-F (Schaafsma
et al., 2003), je zvySena také u prospektivné stanovenych PD-F.

NejlepSim  prediktorem  budoucich padi v klinickém  modelu
mnohondsobné logistické regrese byla anamnéza retrospektivnich pada a
depresivni symptomatika (BDI-II), zatimco nejlep$im instrumentalnim
prediktorem padi byla kombinace variability doby trvani dvojkroku a
kadence v OFF stavu. Ac¢koliv parametr kadence neni samostatné schopen
predikovat pady, spole¢né s parametrem variability doby trvani dvojkroku
ma signifikantni predik¢éni schopnost. Na druhou stranu jsme nepotvrdili
predikéni schopnost nékolika parametrti publikovanych jinymi studiemi,
konkrétné FOQG, dyskinezi a globalnich kognitivnich a exekutivnich funkci.
Je prokézano, ze u pacientli SPN a FOG je narusena schopnost regulace
stabilntho rytmu a fluktuace jednotlivych dvojkrokl pfi chlizi, coz mize
prispivat k padim. Pfesto, ze v naSem souboru pacient s PN byla incidence
FOG nizkd, u PD-F byla variabilita chiize vyrazné zvySena. Incidence
dyskinezi byla vys$§i ve skupiné PD-F, ale nepotvrdili jsme souvislost
dyskinezi s budoucimi pady, coz je ve shod¢ se studiemi Paul et al. (2013) a
Matinolli et al. (2011). Nesignifikantni souvislost mezi kognitivni (MoCA) i
frontalni (FAB) dysfunkci a variabilitou doby trvani dvojkroku a rizikem
padd u pacienti sPN je rovnéz vsouladu snékterymi prospektivnimi
studiemi (Matinolli et al., 2011; Plotnik et al., 2011).
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Z pohledu vlivu medika¢niho stavu naSe vysledky upfednostiuji
vysetieni v OFF stavu, protoze prospektivné stanoveni PD-F v tomto stavu
vykazovali signifikantné vys$§i UPDRS-III skoére, GBS subskodre a variabilitu
doby trvani dvojkroku ve srovnani s PD-NF. Také podle matematického
instrumentalniho modelu jsme demonstrovali, ze variabilita doby trvani
dvojkroku a kadence v OFF stavu jsou vhodnym prediktorem budoucich
padt. Tyto vysledky jsou v souladu se studii Foreman et al (2011), a navic
jsou posileny faktem, Ze nase studie méla prospektivni design.

4.2. Diskuse vysledku studie 2

Cilem této prace bylo prokazat vztah mezi motorickym postizenim a
kognitivnim vykonem u pacientt sPN. Podle naSich predpokladi
vykazovali prospektivné sledovani PD-F na rozdil od PD-NF hor$i vykon
v GPT, ale po Holmové korekci nedosahlo srovnani mezi obéma skupinami
hladiny vyznamnosti. I ptesto mize GPT z klinického pohledu vyznamné
prispét k diferenciaci PD-F a PD-NF. Nepodatilo se nam ovSem prokazat
rozdil mezi PD-F a PD-NF Vv testu kognitivnich funkci MoCA a v oblasti
exekutivnich funkci (test FAB), pfi¢emz tento rozpor si vysvétlujeme
predev§im malym pocétem osob v obou skupindch pacientii s PN. Tento
vysledek je rovnéz v souladu s nékterymi prospektivnimi i retrospektivnimi
studiemi (Matinolli et al., 2011, Plotnik et al., 2011) které prokazaly, ze
globalni kognitivni deficit a exekutivni dysfunkce nejsou rizikovymi faktory
padi u PN.

Déle jsme prokazali, ze test GPT je schopny rozliSovat mezi pacienty
S PN-D diagnostikovanych dle trovné¢ 1 a PN-ND. Rovnéz byl prokazan
signifikantni rozdil mezi PN-D a PN-ND i KS. GPT, ktery podle naSich
vysledkd neni hlavné testem motorickych funkci, je povazovan také za
funk¢ni méfitko citlivé na denervaci striata (Bohnen et al., 2007). Proto si
tyto signifikantni souvislosti vysvétlujeme ptedpokladem, Ze pady u PN jsou
vysledkem interakce mezi ztratou cholinergnich projekci z bazalnich ¢asti
predniho mozku do kortexu a striatalnich dopaminergnich projekei.
Predpoklada se, ze tato dvoji ztrata by mohla byt podkladem padt u PN
(Sarter et al., 2014). Ztrata dopaminu je pfi¢inou nedostateéné kontroly
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stability stoje a chlize a kortikalni cholinergni deaferentace poskozuje celou
fadu pozornostnich mechanismii véetné monitorace chtize, posturalniho
nastaveni a komplexnich pohybovych vzorcii. Ztrata cholinergnich bun¢k
doslova odhaluje vliv ibytku dopaminu na motoricky vykon a vede ke ztraté
pozornostni kontroly pohybt (Sarter et al., 2014).

Vyse zminénd zjisténi nés vedla k rozhodnuti ovéfit vztah jednotlivych
komponent GPT k testim kognitivnich (MoCA) a exekutivnich (FAB)
funkci. GPT ma skutecné signifikantni schopnost predikce vykonu v testu
MoCA, zejména v subskale Pamét, kterd je zaloZzena na oddaleném
vybaveni péti slov. Z téchto argumentl vyplyva, ze GPT pravdépodobné
obsahuje vyznamnou kognitivni komponentu, kterd dovede rozliSovat
pacienty s PN a syndromem demence i pacienty s PN a vyskytem padu.
Vyznamna vazba GPT na kognitivni vykonnost v testu MoCA by mohla
podporovat domnénku o poruse pozornosti pii monitorovani chiize (Sarter et
al., 2014), pricemz tento deficit se neprojevuje pouze na kontrole chlizového
mechanismu, ale také na kontrole motoriky HK v ¢innostech aktivovanych
prostfednictvim GPT. Z naSich vysledkl tedy vyplyva, Ze test GPT nejen
projevuje trend k rozliSeni mezi pacienty s PN a vyskytem pada a pacientl
bez padi (ptestoze po Holmové korekci jsou vysledky nevyznamné), ale zda
se 1 velmi vyznamnym prediktorem statusu demence u PN, coZ potvrzuje
jeho vyznamnou roli v kognitivnim vykonu u PN.

4.3. Diskuse vysledki studie 3

Cilem této studie bylo upfesnit typ a tizi poruch stability stoje a chize u
pacientt s ET a prokazat jejich asociaci predev§im s tfesem osového
aparatu, coz by mohlo souviset s dysfunkci medialnich ¢asti mozecku,
podilejicich se na fizeni rovnovahy a chtize.

Pacienti s ET v nasem souboru ve srovnani s KS vykazovali v souladu
S dal$imi publikovanymi studiemi (Louis et al., 2010; Fasano et al., 2010;
Rao et al., 2011) abnormality v tandemové chizi (niz§i rychlost chiize a
zvyseny pocet ukrokil), pficemz vysetfeni tandemové chiize je standardnim
testem hodnoticim miru ataxie u postizeni mozecku. Rovnéz jsme u pacientt
s ET prokazali mirnou instabilitu vtandemovém stoji (vétsi 95%
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konfidenéni elipsu) a signifikantni korelace mezi vékem a kvantitativnimi
parametry tandemové chiize ve srovnani s KS. Tyto vysledky potvrzuji také
Rao et al. (2011), ktefi ukazali, ze v pokrocilém v€ku jsou poruchy stoje a
chtize u pacientl s ET vétsi nez u KS.

Manifestace jinych ptiznaki kromé tremoru u ET vede K pfedpokladu, ze
spoleénym patofyziologickym podkladem by mohlo byt neurodegenerativni
postizeni CNS se spoluacasti mozecku. Skutecné nékteré prace potvrdily
korelaci mezi abnormalitami v tandemové chlizi a tizi inten¢niho tremoru
rukou, dolnich koncetin, $ije a hlasivek (Louis et al., 2010; Fasano et al.,
2010). V souladu s témito nalezy jsme potvrdili souvislost mezi tizi tfesu
osového aparatu a Sitkou kroku pfi normalni chizi, pficemz rozsifovani baze
kroku je strategii, kterou vyuzivaji pacienti s postizenim mozecku k zajisténi
stability pfi chizi. Z tohoto diivodu mizeme ptredpokladat, Ze abnormality
stability stoje a chlize u ET mohu odpovidat 1ézim medialnich ¢asti
mozecku, které hraji primarni roli v kontrole stability stoje a chtize (Morton
& Bastian, 2007). V této souvislosti prokazali Quattrone et al. (2008)
pomoci magnetické rezonance (voxel-based morphometry) atrofii vermis
mozeCku, obzvlasté u pacienti stremorem hlavy a Louis et al. (2011)
odhalili vétsi postizeni Purkynovych bunék vermis mozecku hlavné u
pacientll s ET a kranidlnim typem tremoru ve srovnani s KS. Nalezy téchto
studii spole¢né s prokazanou zavislosti progrese poruchy stability stoje a
chlize na v&ku a trvani ET podporuji pfedpoklad, ze v patogenezi ET bude
hrat roli neurodegenerativni postiZeni, pfinejmensim u pacientd s tremorem
osového aparatu, ktefi trpi poruchami stability stoje a chiize. Fasano et al.
(2010) demonstrovali pii talamické stimulaci supresi tremoru a zlepSeni
ataxie pfi chlizi, pfi¢emz toto zlepSeni nebylo zavislé na sniZzeni amplitudy
tremoru, coz by podporovalo spiSe funkcni poruchu mozeckovych funkci
nez progresivni neurodegeneraci. Vysledky nasi studie nejsou se zminénymi
hypotézami v rozporu a podporuji piedpoklad, Zze k patogenezi ET mohou
prispivat oba zminéné mechanismy. Nalezy poruchy stability stoje a chiize
naznacuji jejich souvislost s pravdépodobnou dysfunkci medidlnich ¢asti
mozecku, podilejicich se na fizeni rovnovahy a chtize, spiSe nez souvislost s
dysfunkci ¢asti laterdlnich, které jsou pravdépodobné podkladem tfesu
koncetin.
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5. Zavéry

A

Studie zkoumajici poruchy stability stoje a chiize u osob s
Parkinsonovou nemoci dosly k nasledujicim zavérim (srov.
hypotéza 1-3):

Studie 1

1)

2)

3)

4)

5)

Prospektivné sledovani pacienti ve stfedni az pokrocilé fazi PN udavaji
ve srovnani s KS vyssi pocet padd piedev§im ve vnitinim prostfedi a
padaji hlavné pfi chizi (v oto¢kach, pti FOG a festinacich),
predklonech, vstavani do stoje a uklonech do strany. Zminéné poznatky
1ze vyuZzit pii prevenci padii u pacientli s PN.

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory padi u pacientd s PN patii
anamnéza padt v minulosti, strach z padu, vyssi denni davky levodopy,
téz81 hybné postizeni PN s pfevahou poruch stability stoje a chiize a
zvySena variabilita doby trvani dvojkroku v OFF medika¢nim stavu.
Nejvyznamnéj§im prediktorem budoucich padu je zvySena variabilita
doby trvani dvojkroku v kombinaci s vy$§im poétem krokii za minutu
(kadence) v OFF medikac¢nim stavu.

Dopaminergni medikace ovlivituje schopnost predikce budoucich padi
u pacientl s PN, pfi¢emz tuto predikci umoziuji pouze pristrojové
chlizové parametry stanovené v OFF medikacnim stavu. Pfistrojové
vySetieni chiize a rovnéz vySetieni pacienta v OFF medika¢nim stavu
neni b&zné¢ dostupné a mozné v klinické praxi. Pfesto jsou nase
vysledky pfislibem do budoucna, protoze se stale vice prosazuji a
doporucuji nové technologie objektivniho vySetieni chiize, konkrétné
pfenosné senzory umozilyjici celodenni monitorovani dennich aktivit
pacienta.

Variabilita doby trvani dvojkroku je podle naSich vysledkii ovlivnitelna
levodopou, a proto ji povazujeme za terapeuticky potencidlné
ovlivnitelny prediktor padu.

Studie 2
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1)

2)

3)

B.

Pacienti s PN a vyskytem padi nepodavaji horsi celkovy kognitivni
vykon nez pacienti s PN bez padu.

Test dirkované desky (GPT) nedovede rozliSit pacienty s PN a
vyskytem padid a pacienty bez padi. Pro vyznamné vysledky, které se
po piisné korekci na pocet srovnani neukazaly signifikantni, GPT
povazujeme za vhodny test vySetfeni motorickych a kognitivnich
funkci u PN, ktery na funk¢ni urovni muze vyznamné prispét k
diferenciaci pacientd s PN s vyskytem padi a pacientd bez padd, ale
zejména k diferenciaci pacienti s PN a syndromem demence a pacientl
bez tohoto syndromu.

GPT kromé motorické rychlosti HK predikuje kognitivni vykonnost,
zejména pamétovych funkci v testu MoCA, a poukazuje tak na
spojitost motorickych a kognitivnich aspektii PN.

Studie zkoumajici poruchy stability a chiize u osob s esencialnim
tremorem dosla k nasledujicim zavéram (srov. hypotéza 4):

Studie 3

1)

2)

3)

4)

Pacienti s ET maji ve srovnani se KS vyznamné niz$i rychlost
tandemové chtize, hraniéné zvySeny pocet tkrokli mimo linii chiize a
vyznamng vEtsi nestabilitu v tandemovém stoji. Nase vysledky rozsitily
predchozi vyzkum o poznatek, ze poruchy tandemové chiize a stoje
nejlépe predikuji subklinickou poruchu stability u pacientti s ET, kteii
neudavaji subjektivni pocit nestability ve stoji a chuzi.

Siika kroku pii normalni chiizi pozitivng koreluje s tiZi tfesu osového
aparatu hodnoceného pomoci FTS $kaly. Poruchy chlize u pacientt s
ET tak souvisi s tizi tfesu osového aparatu.

Asociace poruch stoje a chilize s tremorem osového aparatu a vékem
pacienti s ET naznauje roli funkéniho nebo neurodegenerativniho
postiZzeni mozecku nebo jeho descendentnich drah.

Poruchy stability stoje a chize by mély byt u pacientd s ET sledovany a
vySetfovany, protoze mohou narusovat funkéni mobilitu pfi béznych
dennich ¢innostech, obzvlasté u starSich pacientl s delsi délkou trvani
nemaocil.
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