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ABSTRAKT

Bazalni ganglia (BG) jsou shluky mozkovych jader zanotfenych v hloubi
mozkovych hemisfér. Klasicky pohled na BG nahlizi jako na struktury primarné
se zabyvajici motorikou, nicmén¢ v soucasnosti je piesvéd¢iveé dokazano, Ze se
BG vyraznou mérou podileji na celé¢ fadé non-motorickych funkci. Cilem mé
prace bylo studium nékterych non-motorickych ptiznakid u dvou modelovych
onemocnéni BG: Parkinsonovy nemoci (PN) a Huntingtonovy nemoci (HN).

V prvni studii jsem se zabyvala poruchou prostorové navigace u pacientti s HN.
Studie vyuzZila metody tzv. Blue Velvet Areny, techniky umoziujici testovat
prostorovou navigaci v realném prostoru a selektivné vySetfit dvé slozky
prostoroveé navigace - alocentrickou (zavislou na okolnich orienta¢nich bodech) a
egocentrickou (zavislou na vlastni poloze v prostoru). Alocentrickd navigace
souvisi s funkci hipokampu, zatimco egocentrickd navigace by méla byt Uzce
spojena s funkci striata, jddra dominantné postizeného u HN. Vysledkem nasi
studie bylo zji$téni, Ze prostorova navigace neni vyznamné postizena v ¢asnych
stadiich HN a ve stfednich stadiich neni vyznamného rozdilu mezi postiZzenim
alocentrické a egocentrické navigace. Vysledek lze interpretovat tak, Ze striatum
se neucastni na postizeni egocentrické navigace u pacientit s HN.

Druhd studie byla zaméfena na detekci kognitivniho deficitu u HN pomoci
kratkého screeningového testu zvaného Montrealsky kognitivni test (MoCA).
Cilem bylo zhodnoceni validity testu a jeho psychometrickych vlastnosti ve
srovnani s baterii neuropsychologickych testl pouZivanych pro zjistovani
kognitivniho deficitu u HN. Vysledky prokazuji dostateCnou senzitivitu a
specificitu MoCA testu ve srovnani s neuropsychologickou baterii. MoCA test 1ze
tedy prohlasit za vhodny instrument k detekci kognitivniho deficitu u HN.

Treti studie byla zaméfena na detekci spankového postizeni u pacientl
s nelécenou PN. Pacienti byli vySetfeni pomoci spankovych dotaznikii, celonocni
polysomnografie a testu mnohocetné¢ latence usnuti. Z vysledki vyplyva, Ze
poruchy spanku mohou byt pfitomny jiz od casnych stadii PN. Nalezli jsme také
vys§i vyskyt REM (rapid eye movement) spanku bez atonie (RWA; REM sleep
without atonia), korelujici s hybnym skorem, vyznamnéj§i vyskyt poruchy
chovani v REM spanku vSak nebyl zachycen. Nalez svédCi pro ptfedpoklad, Ze
RWA odrazZi neurodegenerativni proces v ¢asn¢ fazi PN.

Za nejvyznamnéj$i vysledek z vySe zminénych studii povazuji zjisténi své prvni
prace tykajici se poruch prostorové navigace u HN, kterd nepotvrdila klicovou roli
striata u egocentrické prostorové navigace. Tato studie byla zaroven prvnim
vyzkumem prostorové navigace u pacienti s HN, kterd probihala v redlném
prostoru.



ABSTRACT

The basal ganglia (BG) are a group of brain nuclei situated deep in the cerebral
hemispheres. While BG were primarily associated with motor functions, in recent
years there has been an increasing evidence that BG are also significantly
involved in a wide range of non-motor functions. This work focused on some of
the non-motor symptoms associated with two typical basal ganglia disorders:
Parkinson's disease (PD) and Huntington's disease (HD).

The first study concerned spatial navigation impairment in patients with HD.
Their spatial navigation skills were tested using the Blue Velvet Arena, technique
evaluating spatial navigation in real space, capable to selectively differentiate
between two components of spatial navigation — allocentric (environment-
oriented) and egocentric (self-oriented). Allocentric navigation is linked to
hippocampal function, whereas egocentric navigation is usually associated with
striatum, a structure predominantly affected in HD. We found that spatial
navigation is not significantly affected in the early stages of HD and that in more
advanced stages, when spatial navigation is already impaired, there is no
significant difference between allocentric and egocentric navigation impairment.
We speculate that the striatal involvement does not contribute to the impairment
of the egocentric navigation in patients with HD.

The second study focused on the detection of cognitive deficit in HD using a short
screening test called the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). The aim of this
study was to assess the concurrent and discriminative validity of the MoCA as a
screening tool for cognitive dysfunction in HD, comparing the MoCA with a
battery of neuropsychological tests used in HD. The results demonstrated robust
psychometric properties of the MoCA in comparison with the given battery.
MoCA test can be declared as a suitable tool for detecting and assessing cognitive
dysfunction in patients with HD.

The third study studied the prevalence of sleep impairment in patients with
untreated early PD. The quality of sleep was assessed using sleep questionnaires,
video-polysomnography and multiple sleep latency test. The results show that
sleep disturbances and daytime sleepiness may be present from the early stages of
PD. REM sleep without atonia was a common finding and correlated with the
motor score, while REM sleep behavior disorder was rarely present.

As the most important outcome of the studies mentioned above I consider results
of my first study (study A investigating spatial navigation in HD), which did not
confirmed the key role of striatum in egocentric navigation. This work was also
the first study testing spatial navigation in human HD in real space.



OBECNY UVOD

Bazilni ganglia (BG) jsou systémem jader zanofenych v hloubi mozkovych
hemisfér. K zakladnim strukturam BG patii piedevSim putamen, nucleus
caudatus, globus pallidus a substantia nigra'.

Na BG bylo dlouhou dobu nahlizeno pifedev§im jako na struktury spojené
s primarné motorickymi funkcemi. Nejvyznamnéj$i struktura BG, kterd se
vyraznou meérou podili na motorickych funkcich, je dorsalni ¢ast striata a
struktury na ni napojené. PfedevSim tato oblast striata hraje vyznamnou roli pfi
planovani, iniciaci a fizeni pohybil, udrZeni svalového napéti ¢i koordinaci
reflexni pohybové aktivity s volnimi pohyby. Na trovni BG se také vytvareji
slozité vzorce specializovanych &innosti jako jsou profesionalni dovednosti’.

Dnes je vSak znamo, Ze BG se podileji také na fadé¢ non-motorickych funkci:
motivaci, afektivnich a kognitivnich funkcich, chovani, zfejm¢ se ucastni 1 na
formovani vrozenych osobnostnich rysi’”. Mimo vyse uvedené jsou v poslednich
letech zkoumany vlivy BG na dal$i non-motorické funkce jako jsou mechanismy
zavislosti, spanek, regulace vegetativniho systému, pifjem potravy atd®’. Na
regulaci téchto non-motorickych funkci se vyznamné Gcastni ventralni ¢ast striata
a struktury na ni napojené.

V mé disertacni praci jsem se soustiedila na studium nékterych non-motorickych
projevi u dvou modelovych onemocnéni BG — Huntingtonovy nemoci a
Parkinsonovy nemoci.



STUDIE A

PostiZeni prostorové navigace u pacienti s Huntingtonovou nemoci

Uvod:

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné dominantn€¢ dédicné
neurodegenerativni onemocnéni zplisobené mutaci genu na kratkém raménku 4.
chromozomu, kde dochazi k patologickému zmnoZeni poétu CAG tripletd'’. HN
je typické neuropsychiatrické onemocnéni manifestujici se jednak hybnym
postizenim (charakteristické jsou predevSim choreatické dyskineze a porucha
volnich pohybil), kognitivnim deficitem progredujicim do obrazu téZké demence a
riznorodymi neuropsychiatrickymi projevy (zmény chovani, poruchy osobnosti,
afektivni poruchy, vzacngji psychotické fenomény aj.)''™. HN je nelégitelné
onemocnéni, symptomaticky je vS§ak mozné alesponi prechodné pomoci u mnoha
ptiznakil. Potvrzeni klinické diagndzy je provadéno genetickym testovanim.

14 . 4 /4 rwv 14-1
Poruchy prostorové navigace byly u HN studovany v omezené mite'*" .

Prostorova navigace je sloZity systém kognitivnich procesti, které slouzi
k dosazZeni cile a planovani tras. Zahrnuje dva navigacni systémy, alocentricky
(vyuzivajici orientacni, vétSinou visudlni, body okolniho prostiedi) a egocentricky
(zavisly na vlastni poloze v prostoru)'®. Alocentricka navigace souvisi s funkci
hipokampu'” *, zatimco egocentricka je spojovana v nékterych studiich s funkci
striata®' ", Striatum je strukturou dominantng& postizenou od asnych stadii HN.

Cile prace:

Cilem studie bylo zjistit, zda je postizeni prostorové navigace piitomno jiz
v pocateCnich stadiich onemocnéni a zda by postizeni egocentrické navigace
mohlo slouzit jako ¢asny ukazatel kognitivniho postizeni u HN.

Hypotézy:

1. Vzhledem k dominantnimu postiZzeni striata v asné fazi HN je egocentricka
navigace u pacientll v casném stadiu onemocnéni postizena vyznamnéji nez
navigace alocentricka.

2. PostiZeni egocentrické navigace je ¢asnym ukazatelem kognitivniho postiZzeni u
HN.

Metodika:

U devatenacti pacientll v Casném a stiedné pokrocilém stadiu HN byla vySetfena
prostorova navigace pomoci tzv. Blue Velvet Arény”, coZ je metodika uréend k
testovani lidské navigace v redlném prostoru umoznujici selektivni vySetfeni jeji
alocentrickeé a egocentrické slozky. Pomoci psychologickych testll byla vySetiena
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kognice se zaméfenim predev§im na exekutivni funkce. Vysledky byly srovnany
s devatenacti zdravymi kontrolami, vdzanymi vékem, pohlavim a vzdélanim.

Vysledky:

Pacienti s lehkym funk¢nim deficitem skorovali v Blue Velvet Aréné stejné dobie
jako zdravé kontroly. PostiZzeni prostorové navigace progredovalo s postupujicim
motorickym postiZenim, deficit navigacnich schopnosti v§ak zacal byt zfejmy az u
pacientil se stiedné téZkym funkEnim postizenim, a to paralelné v egocentrickém 1
alocentrickém systému.

Diskuse:

Vysledky naznacuji, Ze degenerace striata u HN neovliviiuje selektivné
egocentrickou navigaci. Je mozné, Ze striatum nemusi byt kli€oveé pro prostorovou
navigaci, piipadné Ze se podili na obou naviga¢nich systémech, ale jeho funkéni
rezerva prevySuje uroven degenerace v pocateCnich fazich HN. DalSim
vysvétlenim by mohla byt kompenzace striatalni funkce hipokampem.

Zaver:

NaSe hypotézy se nepotvrdily - postizeni prostorové navigace neni ¢asnym
ukazatelem HN a v priibéhu onemocnéni se paralelné a bez vyznamného rozdilu
rozviji postiZzeni jak v egocentrické tak v alocentrické navigaci.

Domnivame se, Ze striatdlni okruhy, které degeneruji jiz v pocatcich tohoto
onemocnéni, nejsou piimo asociovany s prostorovou navigaci.



STUDIE B

Validita Montrealského kognitivniho testu v detekci kognitivni dysfunkce u
pacienti s Huntingtonovou nemoci

Uvod:

Klinicka charakteristika HN byla popsana v pfedchozi studii (studii A). V prubéhu
HN dochazi k poruse kognitivnich funkci progredujici do tézké demence.
Zpocatku se jednd o izolované kognitivni deficity, a to pfedev§im poruchy uceni,
pozornosti a dysexekuci. Postupné se zpomaluje psychomotorické tempo a
objevuji se poruchy paméti. S progresi nemoci dochéazi k zdvaznému a globalnimu
bytku kognitivnich funkei — k demenci®.

Pro ¢asny zachyt kognitivni deteriorace a pro monitoraci jeji progrese se pouziva
fada neuropsychologickych testi. Testové baterie vSak mnohdy byvaji extenzivni,
administrace trva dlouhou dobu a testovani mtize byt zkresleno inavou pacienta.
Proto je velmi vyznamné najit dostateCné senzitivni kratky ,,bed side* instrument.
V rutinni praxi je b&Zné pouZivany Mini-Mental State Examination (MMSE)®,
vyvinuty piedevSim pro detekci kognitivnich zmén u Alzheimerovy nemoci. Pro
tzv. subkortikalni demenci je vSak nevhodny, zejména vzhledem k absenci
subtestll pro exekutivni funkce, které jsou dominannté postizeny od €asnych stadii
HN?. Montrealsky kongnitivni test (MoCA)*® je relativné nové vyvinuty, méné
pouzivany test kognitivnich funkci s obdobnou délkou administrace jako MMSE,
ktery je strukturovan z hlediska subkortikalni demence mnohem Iépe. Je vSak
uvadén do klinické praxe teprve v poslednich letech a jeho vyznam u HN nebyl
doposud systematicky zkouman.

Cile studie:

Cilem studie bylo zhodnotit soubéZnou a diskriminaéni validitu MoCA testu jako
screeningoveého nastroje pro posouzeni kognitivniho deficitu u pacientii s HN, ve
srovnani s baterii neuropsychologickych testi pouzivanych ve vyzkumech
zabyvajicich se kognici u HN.

Hypotézy:

MoCA test dostatecné spolehlivé detekuje ptitomnost kognitivniho deficitu u
pacienti s HN. Vysledky v MoCA testu vyznamné koreluji s vysledky baterie
neuropsychologickych testii pouzivanych v klinické praxi.



Metodika:

Dvacet pacientli s HN a dvacet ti1 zdravych kontrolnich subjektl bez kognitivniho
deficitu (odpovidajicich skupiné HN v&kem, pohlavim a vzdélanim) bylo
vySetfeno pomoci MoCA testu a kognitivni baterie neuropsychologickych testi.

Vysledky:

Primérny skér MoCA test bylo u pacienttt s HN 20,5 (SD = 5,5) a u kontrolnich
subjekti 27,5 (SD = 2,2). Vysledky MoCA testu korelovaly s kompozitnim
skorem kratké kognitivni baterie (r = 0,81, p < 0,001). Se screeningovym 1
diagnostickym cut off skorem < 26 bodit MoCA test prokéazal 94% senzitivitu a
84% specificitu v detekei kognitivni dysfunkce u HN.

Diskuse:

Ve srovnani s kratkou kognitivni baterii MoCA test vykazoval robustni
psychometrické charakteristiky: dobrou soubéznou validitu, vysokou senzitivitu a
specificitu pro detekci kognitivniho deficitu u pacientt s HN 1 skupiny kontrol a
piijatelnou vnitini konzistenci. Optimalni screeningovy 1 diagnosticky cut off skor
byl ur¢en na hodnoté < 26 bodu pro celkovy skor v MoCA testu, cozZ je v souladu
s vysledky ptivodni normativni studie®™.

Zaver:

NaSe hypotézy se potvrdily. MoCA test vykazuje vysokou senzitivitu pii
zachovani dostatecné vysoké specificity pro diagnostiku kognitivniho deficitu u
pacientll s HN. Vysledky MoCA testu vyznamné korelovaly s vysledky baterie
neuropsychologickych testl. Z vysledki studie vyplyva, Ze MoCA test je

vhodnym screeningovym nastrojem k hodnoceni kognitivni dysfunkce u pacienti
s HN.



STUDIE C

Poruchy spanku u pacienti s nelé¢enou Parkinsonovou nemoci

Uvod:

Parkinsonova nemoc (PN) je pomalu a plynule progresivni onemocnéni vznikajici
na podkladé rozvijejicich se chorobnych zmén v bazalnich gangliich®. PN je
jedno znejcastéjSich neurologickych onemocnéni stfedniho a vysSiho véku -
v celé populaci se vyskytuje asi 1 ptipad na 1 000 obyvatel, avSak ve vékové
skuping nad 65 let véku az 1 na 100 obyvatel’’. V Ceské Republice tedy PN trpi
asi 10 000 pacientd.

PN se projevuje tfadou motorickych a non-motorickych symptomi. Mezi
motorické ptfiznaky se fadi tzv. kardindlni tetrada (bradykineze, rigidita, klidovy
ttes a poruchy stoje a chize), v pozdéjSich stadiich onemocnéni dyskineze a
fluktuace hybnosti”>. Mezi piiznaky non-motorické pak patii vegetativni
dysfunkce, poruchy spanku, psychické symptomy, senzitivni a senzoricke
projevy’ °. Tyto piiznaky vétsinou neodpovidaji dobie na dopaminergni terapii,
pfitom je mimotradné dilezité si jich vSimat a snazit se o jejich terapeutické
ovlivnéni, nebot’ pravé tyto ptiznaky mohou pacientovi zhorSovat kvalitu Zivota
nebo jej 1 invalidizovat.

Je znamo, Ze poruchy spanku se v prib¢hu PN vyskytuji ¢asto, nakolik vSak jsou
vyjadieny jiz v €asnych stadiich onemocnéni ziistava nejasné. V této studii jsme
hodnotili poruchy spanku u pacientll s nové stanovenou diagndézou PN, tedy jeste
pted zahdjenim podavani dopaminergni medikace.

Cile studie:

Cilem naSi prace bylo zhodnotit vyskyt a zavaznost poruch spanku pomoci
autoevaluacnich dotaznikli a polysomnografického vySetfeni u doposud
nelécenych pacientl s nové stanovenou diagndzou PN. Sledovali jsme také vztahy
mezi subjektivnimi a objektivnimi parametry spanku.

Hypotézy:

oy oo
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Metodika:

20 dosud nelécenych pacientli s PN bylo vySetfeno pomoci Epworthské Skaly
spavosti (ESS), Pittsburghského indexu kvality spanku (PSQI) a Skaly spavosti u
Parkinsonovy nemoci (PDSS). U 15 pacienti a 15 zdravych kontrol byla
provedena celono¢ni video-polysomnografie a test mnohocetné latence usnuti
(MSLT).

Vysledky:

Pti porovnani skupiny pacientl a kontrol bylo PSQI vys$si (p<0.05) a PDSS nizsi
(p<0.001). Video-polysomnografie prokazala u pacienti nizs§i efektivitu spanku
(p<0.01), delsi trvani bd¢losti (p<0.05) a vyssi procento paradoxniho (rapid eye
movement; REM) spanku bez atonie (RWA) v porovnani s kontrolami (pramér
28% vs. 2.9%, p<0.001), zatimco klinicky manifestni porucha chovani v REM
spanku (RBD) byla zaznamenana pouze u jednoho pacienta. Vyskyt RWA
koreloval s hybnym skorem (p = 0.65, p<0.05).

Diskuse:

Signifikantni rozdil celkovych PSQI a PDSS skort svéd¢i pro zjevnou poruchu
spanku u PN v porovnani s kontrolami. Vzhledem k tomu, Ze Zadny z b&znych
parametrii makrostruktury spanku nekoreloval s intenzitou spavosti hodnocenou
ESS ¢ MSLT, miZze jit o disledek centrdlni hypersomnie dané zakladnim
onemocnénim. Signifikantné vyssi procento RWA u pacientll s PN, avSak bez
klinické manifestace RBD, je v rozporu s piedstavou, ze RBD typicky ptfedchazi
manifestaci parkinsonismu a piedstavuje ¢asny projev PN>’. Vyssi vyskyt RWA
korelujici s hybnym skérem vSak podporuji predpoklad, 72¢ RWA odrazi
neurodegeneraci u ¢asné PN.

Zaver:

NaSe prace potvrdila hypotézu, predpokladajici vyskyt poruch spanku jiz v
Casnych stadiich neléCen¢ PN. Dale jsme u naSich pacientll prokézali Castou
pritomnost RWA, zatimco RBD byla zachycena ojedinéle. Vyssi vyskyt RWA a
jeho korelace shybnym skérem sveédéi pro to, ze RWA ziejm¢é odrazi
neurodegenerativni proces v asné fazi PN.
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ZAVER

V disertacni praci jsem se zabyvala non-motorickymi projevy dvou modelovych
onemocnéni BG. Prace byly konkrétné zaméfeny na kognitivni aspekty HN a
poruchy spanku u PN.

Za hlavni zji$téni povazuji vysledky dosazené v prvni studii (tedy ve studii A,
tykajici se postizeni prostorové navigace u pacienti s HN).

Tato prace ma prioritu: jednd se o prvni praci vySetfujici prostorovou navigaci v
redlném prostoru. Hlavni vysledky této studie ukazuji, Ze prostorova navigace
neslouZi jako ¢asny ukazatel kognitivniho deficitu u HN a v progresi kognitivniho
postizeni se u pacienti s HN neobjevuje disproporéné vyrazngj§i postizeni
egocentrické navigace oproti alocentrickeé.
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