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Abstrakt:

Extrapyramidova onemocnéni jsou charakteristickd poruchami hybnosti na podkladé
postizeni bazalnich ganglii ¢i jejich spojlii. Nejcastéjsi je Parkinsonova nemoc (PN), s
charakteristicka hypokinezi s klidovym tfesem a/nebo rigiditou, které jsou ovlivnitelné
dopaminergni terapii ¢i invazivnimi metodami vcetné¢ hluboké mozkové stimulace
(DBS). Poruchy stoje a chiize jsou soucasti parkinsonského syndromu, postupné
progreduji v pribéhu onemocnéni a v pozdnich stadiich ¢asto omezuji bézné denni
aktivity, kvalitu Zivota, mohou vést k paddim a pfispivaji k vyS$si mortalit€¢ pacienti.
Terapie byva obtizna. Poruchy chiize a parkinsonismus se vyskytuji i u dalSich
onemocnéni véetné intoxikaci, které poskozuji bazalni ganglia.

Obecna ¢ast prace se zabyva fyziologii chiize, jejimi poruchami a vySetfenim. Cast
vénovana extrapyramidovym onemocnénim se cilené¢ vénuje Parkinsonové nemoci a
intoxikaci methanolem.

Specidlni cast je tvofena 3 studiemi, zaméfenymi na hodnoceni poruchy chiize a
moznosti ovlivnéni u pacientl s pokrocilou PN, 4. studie dokumentuje poruchu chiize u
preziviich po masové otravé methanolem, ktera v Ceské republice prob&hla mezi lety
2012 a 2014.

Vysledkem prace je potvrzeni ucinnosti DBS v prodlouzeni délky kroku a zvySeni
rychlosti chiize u pacienti s PN. Kompenzacni strategie pomoci vizualnich podnéta
(tzv. cueing) byla U¢innéjsi v normalizaci prodlouzené faze dvoji opory chizového
cyklu pacientti s PN. Vyhodné bylo zejména uziti velkych pticnych vizualnich podnéti,
které lze zaclenit do vzord podlah ve vetejnych prostranstvich ¢i interiérech. Déle byla
ovéfena validita Ceské verze screeningového dotazniku na freezing chiize, ktery je
vzhledem k epizodickému a neptedvidatelnému charakteru Casto obtizné vySettitelny
v bézné klinické praxi.

Otrava methanolem je typicka rozvojem metabolické acidozy, poruch zraku a
poskozenim bazalnich ganglii, které 1ze dokumentovat pomoci MRI. Prokdzana porucha
chiize vSak odpovida spisSe frontadlnimu typu, pravdépodobné na podkladé poruSeného

spojeni bazalnich ganglii s frontalni ktirou.

Kli¢ova slova: chiize, extrapyramidova onemocnéni, Parkinsonova nemoc, methanol,
vizudlni cueing



Summary:

Movement disorders are caused by impairment of the basal ganglia and
extrapyramidal connections. The most common is Parkinson's disease (PD),
characterised by hypokinesia together with resting tremor and / or rigidity, which may
be influenced by dopaminergic therapy or invasive methods, including deep brain
stimulation (DBS). Gait and balance disorders are part of the Parkinson's syndrome,
progress during the disease course and limit daily activities, quality of life, may lead to
falls and contribute to higher mortality of the patients in the late stages. Therapy is
difficult. Gait disorders and parkinsonism may occur also in other diseases, including
intoxications which may also lead to basal ganglia impairment.

The theoretical part include the physiology of gait, gait disorders and examination.
The section devoted to movement disorders focuses on Parkinson's disease and
methanol intoxication.

The practical part consists of 3 studies evaluating gait disorder in patients with
advanced PD and possibilities of the treatment, the 4th study documents gait disorder in
survivors after mass methanol poisoning with outbreak between 2012 and 2014 in the
Czech Republic.

The result confirm the effect of DBS in step length prolongation and gait speed
increment in patients with PD. Compensation strategies using visual stimuli (cueing)
were more effective in normalization of the prolonged double support phase of the gait
cycle of PD patients. Beneficial were large transverse visual stimuli, which can be
incorporated into floor patterns in public spaces or interiors. Also the validity of the
Czech version of the screening Freezing of gait questionnaire was verified, which may
help to investigate freezing in the clinical practice despite its episodic and unpredictable
nature.

Methanol poisoning is characterized by development of metabolic acidosis, visual
disturbances, and basal ganglia damage, which can be documented by MRI. The gait
disorder, however, corresponds to the frontal type, probably due to impaired connection

between basal ganglia and frontal cortex.

Key words: gait, movement disorders, Parkinson's disease, methanol, visual cueing
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A. OBECNA CAST

1. Uvod

Extrapyramidova onemocnéni, anglicky ,,movement disorders®, jsou onemocnéni
s dominujici poruchou hybnosti na podkladé¢ poruchy funkce bazalnich ganglii ¢i
extrapyramidovych spojui. Pyramidovy a extrapyramidovy systém spole¢n¢ s primarnim
motorickym kortexem a mozeckem tvofi zakladni struktury fizeni motoriky.

Parkinsonova nemoc (PN) je z extrapyramidovych onemocnéni nejcastéjsi. Jedna se
o chronické progresivni neurodegenerativni onemocnéni, detailné popsané poprvé
Jamesem Parkinsonem (Parkinson J. 1817). Podkladem vétSiny pfiznakll je zanik
dopaminergnich neuronii substantia nigra s naslednym nedostatkem dopaminu v
okruzich bazdlnich ganglii. Neurodegenerativnim procesem jsou vSak postizena i1 dalsi
jddra mozkového kmene, oblasti kortexu a periferni ganglia. V klinickém nélezu
dominuje hypokineze s klidovym tfesem a/nebo rigiditou. Poruchy stoje a chiize u PN
obvykle progreduji s postupem onemocnéni a v pozdnich stadiich ¢asto omezuji bézné
denni aktivity i1 kvalitu Zivota. Byvaji §patn¢ ovlivnitelné dopaminergni terapii (Blin O.
et al. 1991, Bryant M.S. et al. 2011) 1 invazivnimi metodami véetné¢ hluboké mozkové
stimulace (DBS) (Rodriguez-Oroz M.C. et al. 2005, Castrioto A. et al. 2011).
Nestabilita ¢i freezing chtize (FOG) mohou vést k padtim, které zvysuji riziko mortality
pacienti s PN (Bennett D.A. et al. 1996). Vyzkum mechanismu a zejména
terapeutickych moznosti ovlivnéni téchto poruch se tak dostava do poptedi vyzkumného
zajmu. Potencial ma uziti vnéjSich podnéti ke kompenzaci poruchy chiize, tzv. cueing,
ktery pravdépodobné umoznuje obejiti porusenych vnitinich fidicich mechanismii pti
postizeni bazalnich ganglii (Redgrave P. et al. 2010, Beeler J.A. et al. 2013).

Poruchy chlize véetné parkinsonismu se vyskytuji i u dalSich extrapyramidovych
onemocnéni. Mezi sekundéarni pfiiny patii napiiklad intoxikace. Pozdni nasledky
intoxikace methanolem zahrnuji vedle poruch zraku rovnéz parkinsonismus (Rietjens S.
et al. 2014), poruchy chtize (Ley C.O. a Gali F.G. 1983), dystonii (LeWitt P.A. a Martin
S.D. 1988) ¢i pyramidové ptiznaky (Hageman G. et al. 1999). Typickym nélezem na
zobrazovacich metodach jsou bilaterdlni putaminélni 1éze (Pelletier J. et al. 1992), méné
Cast¢ jsou loziska v oblasti nucleus caudatus, mozkového kmene, mozecku ¢i

subkortikalni bilé hmoty (Anderson C.A. et al. 1997).
9



2. Cile prace

Cilem mé prace bylo:

1)

2)

3)

4)

5.)

6.)

Zhodnotit poruchu chlize u pacientd s pokrocilou PN, lécenych kombinaci
dopaminergni medikace a hluboké mozkové stimulace subthalamického jadra

(STN-DBS)

Vyhodnoceni vlivu kompenzace poruchy chiize u pacientii s pokro¢ilou PN
pomoci 3D vizudlniho cueingu a porovnani jeho efektu s mechanismem ucinku

STN-DBS

Posouzeni rGznych typl snadno dostupného vizualniho cueingu pro zlepSeni
chiize u pacientl s PN a moznosti vyuziti ve vefejnych prostranstvich a

interiérech.

Validace ¢eské verze dotazniku hodnoticiho freezing pti chtizi (FoG-Q).

Vyhodnoceni jak FoG-Q dokumentuje pfitomnost a zavaznost poruchy chize u

pacientil 1écenych DBS v jejich uplném OFF stavu.

Analyza poruchy chiize a rovnovahy v ramci dlouhodobych nésledkt intoxikace

methanolem

10



3. Chiize a jeji poruchy

zmén definujicich clovéka (Seidel B. a Krebs D.E. 2002, Harcourt-Smith W.E. a Aiello
L.C. 2004), protoze umoznila uvolnéni rukou k jinym cinnostem. Ackoli je zakladni
lidskou motorickou dovednosti, je zarovein jednou z nejslozitéjSich (Bradley W.G.
2004) a prakticky nelze jeji definici shrnout v jediné vété. Chlize podobné jako béh
oznacuje metodu lokomoce, vyzadujici zapojeni obou dolnich koncetin stfidavé k opote
¢1 pohybu (Levine D. et al. 2012). Na rozdil od béhu je pti chiizi vzdy aspoi jedna noha
v kontaktu se zemi. Vyjimkou jsou nékteré patologické stavy, kdy je naptiklad stfidana
pfi chtzi opora o berle a jednu z dolnich koncetin. Chlize je modifikovana v prub¢hu
Zivota, zlepSuje se od ttlého détstvi a méni se 1 béhem starnuti.

Prvni zminky tykajici se zplisobu lidské chlize jsou ptipisovany Aristotelovi (Baker
R. 2007), systematické deskriptivni studie vSak pochazi az z obdobi renesance. V roce
1685 publikoval Giovanni Borelli svou praci De Motu Animalium, kde popisuje
centrum gravitacni sily a mechanismus udrZzovani stability pfi chizi. V 19. stoleti
popsali bratfi Willhelmovi a Eduard Weber chiizovy cyklus, definovany na zakladé
velmi jednoduchych méteni. V 2. poloviné 19. stoleti se Jules Etienne Marey ve Francii
a Eadweard Muybridge v Americe stali prikopniky kinematiky a je jim pfisuzovan i
vyznamny pokrok v méfici technice. Rozbor kinematiky s pomoci fotodokumentace
dale prohloubil Otto Fischer ve spolupraci s Willhelmem Brauneem a vroce 1895
publikovali poznatky ve stéZejnim dile Gang des Menschen. Na pocatku 20. stoleti se
z4jem piesunul k vyvoji tenzometrickych plosin (force platforms) a kinetice. Pokroky
v porozuméni svalové aktivity béhem chiize na podkladé elektromyografickych studii
provedl tym vedeny Vernem Inmanem a Howardem Eberhartem po druhé svétové valce
v laboratofi biomechaniky na Kalifornské Universit¢ v San Francisku, kde pozdéji
vydali uznavanou publikaci Human Walking (1981). Kalifornskd skupina rovnéz
prohloubila mechanickou analyzu chiize, zejména diky praci Breslera a Frankela
(1950). Vroce 1966 popsali Cavagna a Margaria v Italii mechanismy, které
minimalizuji energetickou naro¢nost chlize. Pozornost se zaméfila rovnéz na studium
variability chiize a vlivu véku, které shrnula v Clancich i1 detailnim review Patricia
Murray, piisobici ve Wiskonsinu. Byly provedeny prvni kalkulace sil ptisobicich mezi

klouby, jejichz autorem byl Paul (1966). Podrobnéjsi data z oblasti kinetiky a dynamiky
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chiize véetné 3D modell jsou ale dostupné az diky moderni pocitatové technice, ktera
umoznila vyvoj slozitych matematickych vypocti. Zvysil se rovnéz tlak na uziti
ziskavanych chtizovych dat i pro individualni pacienty v klinické praxi. Prikopniky
klinické analyzy chlize byl v Evropé Jurg Baumann a v Americe Jacquelin Perry a
David Sutherland, ktery je i autorem detailnich review z let 2001, 2002 a 2005 (Levine
D. et al. 2012). Klinické vyuziti analyzy chlize se rozsifuje nejen diky dostupnosti

kamerovym systémum, ale i vyvoji pienosnych analytickych zatfizeni a akcelerometr.
3.1.  Fyziologické a biomechanické aspekty chlize

Pti stoji a chlizi se zapojuje soucasné vice struktur CNS, dochazi k integraci
senzorickych informaci poskytovanych vestibularnim, vizudlnim, proprioceptivnim a
exteroceptivnim systémem a potiebna je i souhra muskuloskeletalniho aparatu.

Neuroanatomicky podklad chtize byl piivodné mapovan na zvifecich modelech, u
nichz stimulace vyvolala pohyb nebo posturalni zmény (Shik M.L. a Orlovsky G.N.
1976, Armstrong D.M. 1988). Byly popsany okruhy spojujici kortex-bazalni ganglia-
mozkovy kmen, které moduluji centrdlni generatory chiizového vzorce v miSe (Grillner
S. et al. 2008). Centralni miSni generatory poskytuji zdkladni koordinované vzorce pro
aktivaci svalli, ucastnicich se pohybu. Centrafizeni posturdlniho tonu jsou
pravdépodobné umisténa vyse, nejspiSe v retikuldrni formaci mozkového kmene, coz
dokumentuji studie ko¢ek s misni 1ézi (Macpherson J.M. a Fung J. 1999).

Plvodné se predpokladalo, ze vySe popsané mechanismy plati pouze pro ¢tyfnohou
lokomoci a pro bipedalni chiizi plati principy zcela odliSné, podléhajici pfimé kortikalni
kontrole. Diky pokroku v zobrazovacich metodach se vSak ukazuje, Ze rozdily mezi
fizenim bipedalni a kvadrupedalni lokomoce nejsou tak vyrazné (Jahn K. et al. 2008b,
Nutt J.G. et al. 2011b). VySetieni bezprosttedné po chiizi umoznily u lidi SPECT
(Fukuyama H. et al. 1997) ¢i PET (Malouin F. et al. 2003). Blizkd infracervena
spektroskopie (NIRS; z anglického near infrared spectroscopy) dovolila snimani
cerebralni aktivity béhem chiize na béZeckém pasu (Miyai I. et al. 2001) a funkéni
magnetickou rezonanci (fMRI) byla vySetfovana predstavovand (imaginarni) chiize
subjekti (Jahn K. et al. 2004, Bakker M. et al. 2008, Jahn K. et al. 2008b). Vysledky
studii potvrzuji, ze zakladni mechanismy posturdlni kontroly a lokomoce u lidi jsou
zalozeny na podobnych strukturdch, vyraznéjsi je vSak vliv supraspinalni kontroly, ktera

je nutnd k udrzeni stability pii stoji i vlastni chizi. Lokomocni sit’ u ¢lovéka tvofi
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frontalni kortex, mozecek, bazalni ganglia a pontomezencefalické tegmentum. Dle PET
studii a fMRI je dale béhem chiize aktivovana oblast parahippokampalni, okcipitalni a
lateralni okcipitotemporalni gyri (La Fougere C. et al. 2010). K iniciaci chiize dochazi
pravdépodobné¢ ze suplementarni a doplitkové motorické oblasti s projekci do
lokomoc¢nich center mozkového kmene prostfednictvim bazélnich ganglii. Aktivace
motorickych a senzorickych oblasti mozkové kiry béhem redlné chiize odpovida
vlastnimu provedeni pohybu (La Fougere C. et al. 2010). Zadni parahipokampalni gyri
se uplatiuji pfi vizudlni prostorové navigaci (Jahn K. et al. 2009). Mezencefalicka
lokomo¢ni oblast v oblasti mozkového kmene (Jahn K. et al. 2008b) se spole¢né
s miSnimi centry patrné UcCastni integrace motorickych piikazli s multisenzorickou
zpétnou vazbou (vizudlni, vestibularni a somatosenzorické systémy), coz umoznuje, aby
volni a automatické pohyby byly spojeny s vhodnymi posturdlnimi zménami.

U lidi je zasadni zejména zajistit stabilitu, k ¢emuz je nutné dodrzet pét zakladnich
opérné zakladny; (3) zajistit posturalni stabilitu, kterd odpovidd danému ukolu; (4)
udrZet trajektorii nohou vcetné bezpecné vysky kroku; (5) zeslabit pfenos zrychleni na
hlavu s ohledem na nutnost stabilizace vizualniho a vestibularniho aparatu (Winter D.A.
1989, Rothwell J. a Lennon S. 1994). Kazdého z téchto bodi musi byt dosazeno i pfi
neoCekavanych vychylkach jednotlivych segmentt téla ¢i pii planovani volnich zmén
drzeni té€la a rovnovahy. Zikladem je vedle koordinované soucinnosti kontrakci
axialniho a proximdlniho svalstva zapojeni posturalnich reakci. Tyto automatické
reflexy udrzuji hlavu ve vzpfimené pozici proti trupu, kontrolujici tonus
antigravita¢niho svalstva, posturdlni reflexy anticipacné vyrovnavaji pohyb koncetin (ve
smyslu feed forward) a reaktivni posturalni reakce korigujici vychylky téla pfi chizi
(feedback). Posturalni reakce mohou byt dle okolnosti ovlivnény viili, naptiklad pti
zachranné reakci ve snaze udrzet vzpiimenou pozici (ukrok ¢i rozhozeni rukou) nebo pfi
protektivnich pohybech (nataZeni rukou k zabranéni padu). Posturdlni reflexy a reakce
jsou generovany na zaklad€ integrace vizudlnich, vestibularnich a proprioceptivnich
stimulll v kontextu zamysleného pohybu a probihajicich zmén prostfedi béhem pohybu.

Stabilni vzptfimeny stoj podmifiuje vlastni chtzi. Iniciace chiize je zahajena sérii

Vvoev

2
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poté lateralné k vykracujici noze a konecné smérem ke stojné noze, coz umozni druhé
noze vykroc€it. Tim je zahajen chizovy cyklus, béhem kterého je stereotypné stiidana

stojna faze a faze Svihu. Jednotlivé zapojené struktury jsou podrobné rozebrany dale.
3.2.  Struktury a mechanismy zapojené do lokomoce
3.2.1. Kortikalni aroven

Premotoricka a doplnkova motorickad area

Doplitkova motorickd oblast kiiry je pravdépodobné mistem volni iniciace pohybu.
Je pfimo spojena obousmérnymi drdhami s ipsilateralni primarni motorickou,
premotorickou a somatosenzorickou kiirou a nepfimo pfijimé subkortikdlni vstupy,
pfedev§im z bazélnich ganglii pfes thalamus (Afifi A.K. a Bergman R.A. 1998).
Kortikélni lokomoc¢ni ptikazy z doplitkové motorické kiry jsou nasledné ptenaseny do
lokomoc¢nich center mozkového kmene pies okruhy bazélnich ganglii (Jahn K. et al.
2008a), maji rovnéz bohata spojeni do pontomedularni retikuldrni formace (Keizer K. a
Kuypers H. 1989). Doplitkova motorické oblast se aktivuje 1 pii chiizi pfedstavované, a
predpoklada se tak jeji uicast i na modulaci lokomoce. Je dilezita pro ¢asovou/sekvenéni
organizaci sledu pohybi a provadéni jednoduchych motorickych ukolt, pokud je
z jakéhokoli diivodu vyfazena primarni motorickd kira. UmoZiluje anticipacni Upravy
postury, které jsou zasadni pro zahgjeni vlastni védomé chiize (Wiesendanger M. et al.
1987, Massion J. 1992, Jacobs J.V. et al. 2009).

PostiZeni premotorické a doplikové motorické arey vede k posturalni nestabilité,
poruSe iniciace chlize a rozvoji startovnich hezitaci v ramci FoG (Pahapill P.A. a
Lozano A.M. 2000, Jacobs J.V. et al. 2009). Jacobs a kol. prokazali, ze inhibice
doplitkové motorické oblasti opakovanou transkranidlni magnetickou stimulaci u
pacienti s PN meéni Casovani anticipacnich posturdlnich zmén, pficemz ucinek byl
vyrazn€j$i u tézsiho pribehu onemocnéni (Jacobs J.V. et al. 2009).

Primarni motoricka kura

Primarni motoricka kiira umoznuje vlastni pohyb pfimou aktivaci a-motoneuronti

v miSe cestou kortikospinalniho traktu (Penfield W. a Welch K. 1951, Jahn K. et al.

2008a), ktery je hlavni drdhou volni motoriky. Asi polovina vlaken kortikospindlni

dréhy pochazi praveé z primarni motorické kury, bézi zde vsak i vldkna kontrolnich

okruhii senzitivnich drah z gyrus postcentralis a ptilehlych parietalnich oblasti. Neurony

primarni motorické kiiry pali ptfiblizn¢ 60 milisekund pted vlastnim pohybem (Hepp-
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Reymond M.-C. et al. 1974). La Fougere a kol. (La Fougere C. et al. 2010) pomoci
[18F]-FDG-PET a fMRI prokazali, Ze primdrni motoricka a primarni somatosenzoricka
ktra jsou aktivovany pfi redlné chiizi, zatimco doplinkova motorickd oblast a bazalni
ganglia se spiSe zapojuji béhem chiize pfedstavované. Pravdépodobné je tedy primarni
motorickd klra s pifimou kortikospinalni drahou vyuzivana béhem nekomplikované
konstantni chiize, zatimco nepfima cesta ptes premotorickou oblast a okruhy bazalnich
ganglii umoziuje predstavované upravy lokomoce (La Fougere C. et al. 2010). Vliv
kortikospinalni dréhy se vSak v prubéhu chlizového cyklu méni, je mensi béhem stojné
faze a naopak vyraznéji ovliviiuje flexory béhem Svihové faze (Dawes H. et al. 2008).
Podili na kontrole ¢asovych parametri chtize (Capaday C. 2002, Dawes H. et al. 2008).

Porucha primdrni motorické klry ¢i kortikospindlni dréhy vede ke zpomalenim
rychlosti (Dawes H. et al. 2008, Peters D.M. et al. 2018) a zejména vypadkim
motorickych funkci, vyraznéji v§ak jemné motoriky hornich koncetin, ktera je primarné
pod kortikalni kontrolou. V kontrole motoriky dolnich koncetin hraji roli rovnéz
spindlni interneurony, které se podileji na generovani centrdlniho vzorce chilize, a
kontroly se U€astni 1 dal8i drahy, jako naptiklad kortiko-retikulo-spinalni, rubrospindlni
¢1 vestibulo-spindlni (Barthélemy D. et al. 2015).

Dorzolateralni prefrontalni kiira

Prefrontalni kiira a souvisejici okruhy jsou zapojeny vedle exekutivnich pochodi a
pracovni paméti (Cohen J.D. et al. 1997, Rypma B. a D’Esposito M. 1999, Koechlin E.
et al. 2003) i do pldnovani, organizace, exekuce chlize a ptizplisobeni chlize prostiedi
(Yogev-Seligmann G. et al. 2008). Ugastni se uloh dvojiho tkolu (dual task) (Stuart S.
et al. 2019), kdy je béhem chiize provadéna dal$i soubéznad cinnost. Aktivace
prefrontalnich oblasti béhem piedstavované chiize (Hanakawa T. 2016, Hardwick R.M.
et al. 2018) zavisi na mife obtiznosti okolnosti chiize, coZ dokumentuji i studie s NIRS
(Maidan 1. et al. 2016). U pacientli s PN je vyssi aktivita v dorzolateralni prefrontalni
klife zfejma jiz pii prosté chlizi a svéd¢i pro vyssi potiebu vyuziti kognitivnich zdrojt 1
v tomto relativné ,,jednoduchém® ukolu. Korekce pro skore exekutivnich funkci
prakticky stird rozdil aktivity v porovnani se zdravymi dobrovolniky (Maidan I. et al.
2016). Piedpoklada se proto, Ze se pacienti s PN béhem chlize snazi kompenzovat
poruSenou automaticnost chize zvySenim kognitivni kontroly, casto pfitomny

exekutivni deficit vSak tuto kompenzaci limituje (Vandenbossche J. et al. 2013).
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3.2.2. Limbicko-hypothalamicky systém

Zapojeni limbickych struktur hraje kli¢ovou roli v emo¢ni mimovolni motorice.
Jedna se o fylogeneticky o nejstars$i systém motoriky, ktery mél zajisStovat chovani
obranné, explorativni a zamétené na ziskani potravy (Sinnamon H.M. 1993). Jeho
zékladem jsou excitacni glutamatergni projekce z hippocampu a amygdaly do nucleus
accumbens, které je soucasti ventralniho striata. Nucleus accumbens pisobi jako
spojovaci ¢lanek mezi limbickymi a motorickymi strukturami a ,ptevadi limbické
signaly do behavioralnich odpovédi (Mogenson G.J. 1987). Excitacni limbické projekce
pfes nucleus accumbens a kmenové lokomocni oblasti umoznuji iniciaci lokomoce
(Yang C.R. a Mogenson G.J. 1984). U PN se pravdépodobné pii neposkozeném
reciprocnim spojeni limbickych struktur s lokomo¢nimi centry mozkového kmene
uplatituje schopnost emoc¢ni aktivace lokomoce pii fenoménu tzv. paradoxni kineze, kdy
dochazi k néhlé, az ptekvapivé dobré hybnosti (napt. chytit mi¢ nebo provést jiné rychlé
pohyby) vcetné iniciace chlize v souvislosti se silnym emocnim podnétem. Popsany
fenomén svédéi pro neporusené motorické programy, pacienti s PN je vSak nejsou
schopni spustit bez vnéjSiho podnétu. Trvani tohoto zlepSeni ma bohuzel pouze

pfechodny charakter (Jankovic J. 2003).
3.2.3. Bazalni ganglia

Bazalni ganglia zahrnuji nucleus caudatus, putamen, globus pallidus (¢i pallidum),
nucleus subthalamicus a substantia nigra. Putamen a pallidum jsou dohromady
oznacovany jako nucleus lentiformis a s nukleem caudatem tvoii striatum. Bazalni
ganglia jsou spole¢né s okruhy mozecku a motorickymi oblastmi kliry zapojena do
automatického provadéni pfedem vytvorenych motorickych programli (Hikosaka O. et
al. 1999). Spojeni motorickych oblasti kiiry s putaminy a stfedni ¢asti mozecku se podili
na samostatnych, vili fizenych pohybech. Zatimco okruh propojujici prefrontalni kiru,
nucleus caudatus a lateralni ¢asti mozeckovych hemisfér se uplatiiuje pii planovani a
fizeni komplexnich pohybli koncetin, kontrolovanych vizudlné. Vliv bazalnich ganglii
na mozkovy kmen ovlivitluje regulaci svalového tonu a rytmickych lokomocnich
pohybli dolnich koncetin (Pahapill P.A. a Lozano A.M. 2000, Takakusaki K. et al.
2004). Jedna se o GABAergni eferentni projekce z retikuldrni ¢asti substantia nigra a

vnitini ¢asti pallida do kmenovych lokomocnich center.
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Porucha téchto spoji pfi nigrostriatalni degeneraci podminuje zna¢nou ¢ast obtizi pii
chiizi a udrzovani rovnovahy u PN. Dopaminergni deficit vede k dysbalanci v okruzich
bazalnich ganglii a nadmémé GABAergni inhibici thalamokortikalnich drah

s naslednym zpomalenim a redukci pohybt. Podrobné¢ viz kapitola PN.
3.2.4. Thalamus a cholinergni projekce

Thalamus je souborem jader v zadni ¢asti diencephalonu, ktera Ize dle funkce délit
na 4 skupiny. Nespecifickd jadra jsou soucasti ascendentniho aktiva¢niho systému.
Asociacni jadra pfevadi signadl do asociaCnich oblasti mozkové kiry. Specificka
senzoricka jadra zajist'uji prenos informaci (senzitivni, zrakové, sluchové) z perifernich
receptord do pfislusnych korovych oblasti. Specifickd nesenzoricka jadra jsou soucasti
limbického systému, reguluji emoc¢ni a pamét'ové funkce, ventralni jadra jsou soucasti
systému fidiciho motoriku. Tato motorickd jadra thalamu (ncl. ventralis lateralis a
anterior) zajistuji pfevod informaci z pallida do motorické a premotorické kliry a ucastni
se fizeni mimovolni motorické aktivity (Petrovicky P. 2008).

ZménSeni objemu thalamu s cholinergni dysfunkei je jednim z faktorti vedoucich k
poruchdm chiize véetné¢ FoG u nedementnich pacientii s PN (Sunwoo M.K. et al. 2013).
Thalamicky cholinergni deficit byl u pacienti s PN spojeny i se zhorSenim posturalnich
reflextt a pady (Karachi C. et al. 2010, Miiller M.L. et al. 2013). Hlavni cholinergni
vstupy do thalamu poskytuje pedunkulopontinni jadro (PPN) a laterodorzalni
tegmentum, méné Cetné pochazeji z bazalnich ganglii (Heckers S. et al. 1992, Yarnall
A. et al. 2011), zatimco nucleus basalis Meynerti je zdrojem cholinergnich projekei do
kortikalnich oblasti. Cholinergni projekce z PPN do thalamu pravdépodobné hraji
vyznamnou roli pfi udrzovani rovnovahy (Bohnen N. et al. 2009, Karachi C. et al. 2010,
Miiller M.L. et al. 2013, Bohnen N.L. et al. 2019) a udrZzovani rytmu chtize, ktery je
jinak pod motorickou kontrolou (Karachi C. et al. 2010, Rochester L. et al. 2012b). Tuto
teorii podporuji 1 PET studie, které dokumentuji nizs$i hustotu thalamickych
cholinergnich nervovych zakonceni u PN pacienti s anamnézou padi ve srovnani
s pacienty bez padid (Bohnen N. et al. 2009), podobné vysledky maji i postmortem
studie (Karachi C. et al. 2010). Deficit cholinergniho syst¢ému u PN je vSak zfejmé
rozsahlejsi a 1 dalsi jeho ¢asti mohou ovliviiovat chiizi (Heckers S. et al. 1992). Popsany
vliv kortikalniho cholinergniho deficitu na rychlost chiize je patrné zprostfedkovan

kognitivni kontrolou (Karachi C. et al. 2010, Rochester L. et al. 2012b).
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3.2.5. Mozecek (cerebellum)

Vyssi naroky na stabilitu pfi bipedalni lidské chlizi vyzaduji vyraznéjsi kontrolu
z mozeCku. Multimodalni vstupy obsahujici informace z vizudlnich, sluchovych,
vestibularnich a somatosenzorickych struktur v redlném case jsou ptivadény do
medialni ¢asti mozecku a projikuji pfimo nebo pies nucleus fastigii do vestibularnich a
okohybnych jader, nucleus ruber a kmenové retikularni formace. Diky témto spojim
ovlivitluje vestibularni a spindlni ¢ast mozecku udrzovani vzpiimené polohy tcla a
rovnovahy, koordinuje posturdlni reakce béhem chiize, moduluje reflexni udrzovani
svalového tonu a umoznuje zachovani sméru pohledu pfi chiizi (Petrovicky P. 2008,
Takakusaki K. et al. 2008). Pfes pontinni jadra a dolni olivu jsou do oblasti
mozeckovych hemisfér ptivadény informace o pldnovaném pohybu, jehoz ptesné
provedeni podléhd zpétnym informacim z mozecCku o skute¢né poloze pohybového
aparatu. Drdha kortiko-retikulo-cerebeldrni pfidavéd i informace o pfipravovanych
pohybech, modifikovanych vlivy limbického systému diky projekcim znuclei
mamillares, habenuly a interpedunkularniho jadra (Petrovicky P. 2008).

Eferentni projekce z mozecku vychazeji zejména z nucleus dentatus a sméfuji do
motorickych jader thalamu s vlivem na pfimou korovou motoriku, dale pifes retikularni
formaci s pfevodem na kmenovou motoriku a do dolni olivy, kterd je soucasti
zpétnovazebného Papézova kontrolniho okruhu mozecku. Na dolnim olivarnim jadie
konveruji informace nejen z mozkové kiiry stran poveli k provedeni pohybu, ale 1
signaly z vestibuldrnich jader, michy, terminalnich jader trigeminu, retikularni formace,
nucleus ruber, tekta a mnoha dalSich struktur. Cerebelo-rubro-olivo-cerebelarni spojeni
tak umoznuje srovnani impulzii ze zminénych struktur s eferentni ¢innosti mozecku
zprostiedkovanou pies nucleus ruber a mé tak kontrolni funkci (Petrovicky P. 2008).
Mozeckové projekce jsou vedeny do motorické oblasti klry, ale i rozsadhlych oblasti
premotorické, prefrontalni a posteriorni parietalni kiry (Balsters J.H. et al. 2010, Bostan
A.C. et al. 2013), které pravdépodobné zodpovidaji za ovlivnéni nemotorickych
procest, jako jsou exekuce, pracovni pamét, jazyk, ¢asovani ¢i hudba (Bostan A.C. et
al. 2013). Existuje propojeni mozecku 1 s bazalnimi ganglii, konkrétné mezi nucleem
dentatem a striatem ¢i globus pallidus externus, ¢imz mozecek ovliviluje 1 procesy

v okruzich bazalnich ganglii (Ichinohe N. et al. 2000, Hoshi E. et al. 2005).
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Poruchy chiize pfi postizeni mozecku jsou typické snizenou kadenci a zhorSenim
stability nezavisle na zrakové kontrole, ¢emuz odpovidaji proménné souvisejici
s rovnovahou. Téméf normalni je rozsah pohybu v kloubech dolnich koncetin, vyssi je
variabilita (Stolze H. et al. 2002). Tandemova chlize zvyraziiuje patrnou ataxii chlize a
jeji vysetieni je jednim z nejcitlivéjsich klinickych testa.

Mozecek ziejmé hraje roli i v patofyziologii FoG. U experimentalnich zvifat byla ve
sttedové linii mozeCku definovana cerebelarni lokomocni oblast (CLR), jejiz stimulace
vyvolala pohyb (Armstrong D. a Edgley S. 1988, Mori S. et al. 1999). Existenci CLR
v dorzomedidlni oblasti mozecku u lidi dokumentuji zobrazovaci studie
s predstavovanou chiizi (Jahn K. et al. 2008b) ¢i uzivajici specialni nozni pedaly, které
umoznili aktivni krokovani i v MRI pfistroji (Jaeger L. et al. 2014). CLR reguluje
rychlost pohybu (Jahn K. et al. 2008b). Fasano a kol. ve skupiné pacientli s akutnim
nastupem FoG po heterogennich fokalnich mozkovych 1ézich prokazali, ze se vétSina
téchto 1ézi nachazela praveé v oblasti dorzomedialniho mozecku odpovidajici CLR nebo
funkeni siti s ni propojené. Obvykle jsou vSak mozeckové 1éze rozséhlejsi a dominuji
ptiznaky popsané vyse. Pro rozvoj FoG je patrné zésadni, aby ostatni oblasti mozecku
vyjma CLR zustaly nedotcené a nedoslo k piekryti FoG (Fasano A. et al. 2017).

U pacientli s PN byly rovnéz popsany funk¢ni a morfologické zmény mozecku, které
souvisely s akinezi / rigiditou, tfesem, poruchami chuize, dyskinezi a nékterymi
nemotorickymi piiznaky. Pomoci SPECT bezprosttedné po testu chiize byla u PN
pacientl zjiSténa sniZzena aktivita v levé mozeckové hemisféfe a naopak zvySena aktivita
vermis mozeCku oproti zdravym kontroldm, coz mohlo souviset s obtizemi pfi
1999). Pacienti s PN a FoG méli snizené ¢i chybéjici spojeni PPN s mozeckem a
zaroven zvyraznéné kortikopontinni vladkna v pfedni ¢asti Varolova mostu. Gilmanet a
kol. prokézali v PET studii (11C-methylpiperidinylpropionat) korelaci mezi zadvazZnosti
poruchy chiize a rovnovahy u pacienti s PN a sniZenou cholinergni aktivitou vyhradné
ve sttednim mozku a mozecku, coz naznauje roli kortiko-ponto-cerebelo-thalamo-

kortikalni drahy v patofyziologii poruch chiize u PN (Gilman S. et al. 2010).
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3.2.6. Mozkovy kmen

V oblasti mezopontinniho tegmenta se nachazeji dvé zasadni oblasti, které se podileji
na kontrole lokomoce a svalového tonu. Jedna se o mezencefalickou lokomoc¢ni oblast
(MLR) a pedunkulopontinni jadro (PPN). MLR tvofi nucleus cuneiformis, ale je k nému
funkcéné tazena i1 dorzalni ¢ast PPN. Pod pojmem PPN pak Ize chapat pfevazné jeho
ventrolateralni ¢ast s ohledem na odpovéd ke stimulaci (Takakusaki K. et al. 2008).
Definice obou struktur se vSak v literatufe do urcité¢ho stupné lisi podle pouzitych
kritérii, ktera mohou byt vedle odpovédi na stimulaci zalozena striktné na anatomickém
zaklad¢ ¢i na pfevaze mediatorového a receptorového vybaveni bunéénych subpopulaci.
Nékterymi autory je terminem MLR oznacovano PPN i nucleus cuneiformis (Lee M.S.
et al. 2000, Jahn K. et al. 2008a), v jinych pracich nazvy PPN ¢i MLR odkazuji na celou
sledovanou oblast v mesopontinnim tegmentu.

V mezopontinni tegmentu dochédzi k integraci lokomocnich informaci a selekci
motorického chovani. MLR pfijima volni signaly z kortexu, zejména z premotorické a
doplitkové motorické oblasti (Matsumura M. et al. 2000). Dale sem sméfuji signaly
z limbicko-hypothalamického systému, mozecku a bazalnich ganglii (Takakusaki K. et
al. 2008). Z MLR (nucleus cuneiformis a dorsalni ¢asti PPN) sestupuje retikulospinalni
trakt (ventrolaterdln€¢) a pontomedularni lokomoc¢ni draha (dorzolaterdlng), které
aktivuji miSni centrum lokomoce (,,Central Pattern Spinal Generator").

Funk¢né jsou MLR a jeho spoje odpovédné za iniciaci chlize (Armstrong D. 1986),
ktera muze byt spusténa volnim nebo emocénim impulsem, ptipadné elektrickou
stimulaci, jak bylo dokumentovdno na zvifecich modelech. Stimulace MLR
elektrickymi impulzy u decerebrovanych kocek (1éze ve vysi colliculi superiores a
inferiores) vedla ke zvySeni svalového tonu a nasledné iniciaci lokomoce aktivaci
motoneuront extenzoril zadnich koncetin (Takakusaki K. et al. 2008). Léze dorzalni
¢asti mesopontinniho tegmenta u lidi vede ke ztrat¢ schopnosti stoje a chize, jak
dokumentuje kazuistika pacienta s hemoragii (Masdeu J.C. et al. 1994). Za naruSeni
iniciace pohybu, FoG a posturalni nestabilitu u pacientti s PN je pravdépodobné rovnéz
zodpovédna porucha spojeni MLR s bazalnimi ganglii a kortexem. Hluboka mozkova
stimulace PPN (pfesn¢ji MLR/PPN) soucasn¢ se stimulaci subthalamického jadra

(STN) zlepsila u nékterych pacient s PN poruchy chiize (Stefani A. et al. 2007).

20



Ventrolateralni ¢ast PPN se podili na inhibici svalového tonu, jehoz regulace hraje
v mechanismu lokomoce také vyznamnou roli. Inhibice motoneuronti v ptednich rozich
michy muze byt vedle cholinergnich projekci z PPN zpiisobena i vlivem cholinergnich
neuroni v pontomeduldrni retikularni formaci cestou retikulospindlnich drah
(Takakusaki K. et al. 2004). Vedle regulace excitability motoneuronti piisobi inhibi¢ni
systtm 1 na spindlni interneurony (Takakusaki K. et al. 2003). Inhibi¢ni systém
svalového tonu se reciprocné ovliviluje se systémem excitatnim, tvoienym
descendentnimi monoaminergnimi drdhami (coeruleo-spindlni, raphedlni) a retikulo-
spinalnim traktem. Svalovy tonus je vysledkem vzdjemné rovnovéahy excitacniho i
inhibi¢niho systému. Elektricka stimulace ventrolaterdlniho PPN v experimentech
s decerebrovanymi kockami navodila pfevahu inhibi¢nich projekci s hyperpolarizaci
membrany miSnich motoneuront a vedla k vysledké atonii svalii. Naopak sniZena
excitace PPN u PN se podili na snizené inhibici svalového tonu a rozvoji hypertonu
charakteru rigidity. Porucha funkce PPN u PN je ¢astecné zplisobena narusenym vlivem
bazéalnich ganglii (pfimym 1 nepfimym a az 50% ubytkem velkych cholinergnich
neurontl ventrolateralni ¢asti PPN (Hirsch E.C. et al. 1987, Gai W. et al. 1991).

3.2.7. Spinalni Groven

Misni centrum lokomoce (CPQG) tvofi neurony a interneuronalnimi okruhy, které jsou
schopny produkovat rytmické pohybové vzorce a stimulovat propriospinalni drahy
propojujici trup a koncetiny k usnadnéni synergicky koordinovanych pohybt. CPG u
vétSiny obratlovell umoZituje samo o sobé udrZeni a koordinaci rytmickych chizovych
pohybt. Pii experimentalné indukované lokomoci u kocek po misni transekci nebylo
zcela nezbytné zapojeni mozkové klry a pyramidové dréhy, ackoli hraje roli v piesnosti
kroku (Grillner S. a Zangger P. 1979). U ¢lovéka je vSak pii chizi vyzadovan vétsi
podil supraspindlni kontroly a zapojeni kmenovych center. CPG je schopno produkovat
spontanni pohyby, ty vSak nejsou plnohodnotnym korelatem efektivniho kroku a rovnéz
neni zajisténa rovnovaha nutnd k bipedalni chiizi. Schopnost lokomoce na chodicim
pasu byla dokumentovana u skupiny pacientll s paraplegii po kompletni misni 1ézi,
vyzadovala vSak podporu az 75 % vahy téla (Dietz V. 2003). V dalSich pracech byla
pomoci elektrické stimulace michy v bederni oblasti u pacientli s iplnym pierusenim

vyvolana EMG aktivita ve svalech dolnich koncetin a v zavislosti na umisténi elektrod,

21



intenzity a frekvence stimulu vyvolan i viditelny pohyb nohou, pfipominajici chtzi

(Shapkova E. a Schomburg E. 2001, Shapkova E.Y. 2004)
3.2.8. Senzorickeé vstupy

Visus

Zrak poskytuje zasadni senzorick¢ informace pro lokomoci. Vizudlni
exterorecepticni informace o zevnim prostiedi umoznuji tzv. feed-forward kontrolu
chiize. Vizualni informace o drzeni téla a poloze dolnich koncetin v pribéhu faze Svihu
jsou vyuzivany ke kontrole trajektorie nohou. Zrakem je monitorovan a kontrolovan
pribéh posunu béhem chiize. Aktualizované zevni vizualni podnéty jsou ziskavany diky
posunu vpied, pohybtim hlavy vzhledem k télu a pohybiim oc¢i (Patla A.E. 1998).

U pacienti s PN byly dokumentovany poruchy visu v pracich s vizudlnimi
evokovanymi potencidly (Bodis-Wollner I. a Yahr M.D. 1978) ¢i hodnoticich
Casoprostorovou kontrastni citlivost (Bulens C. et al. 1986). Vztah mezi poruchami
chiize a zrakovym vniméanim u PN se ptfedpoklada u festinaci a FoG, které jsou silné
ovlivnény vizuélni stimulaci (Mestre D. et al. 1992). Jiz v roce 1963 popsal Martin
ucinnost zevnich zrakovych podnétih k usnadnéni chlize u parkinsonismu (Martin J.P.
1963), efekt vizualniho cueingu nasledné potvrdily 1 pozdé€jsi prace (Deane K. et al.
2001, Rubinstein T.C. et al. 2002, Lim L. et al. 2005). Pfedpokladanym vysvétlenim
efektu vizualniho cueingu je pravé kompenzace senzorického deficitu (Almeida Q. et al.
2005, Vitorio R. et al. 2014), mezi dalSi patii zapojeni cilené pozornosti s obejitim
postizenych ¢asti bazalnich ganglii ¢i mechanisml asistujicich pii filtraci informaci
(Hallett M. 2008). Parkinsonskou chiizi mohou zlepsit i dalsi zevni senzorické podnéty,
napt. rytmické sluchové ¢i proprioceptivni podnéty (Nieuwboer A. et al. 2007).
Vestibularni aparat

Vestibularni zpétnd kontrola je u lidi dualezitd k udrzeni dynamické stability a
pfizptsobeni chiizového vzorce vnéjSim okolnostem, zatimco piesné vnimani orientace
téla za statickych podminek zavisi spiSe na somatosenzorickych informacich (Teasdale
N. et al. 1999). Udrzovani dynamické rovnovahy béhem lokomoce je zalozena na
komplexnich interakcich mezi spindlni a supraspindlni lokomocni siti a signaly
senzorické zpétné vazby z vestibuldrniho, vizualniho a proprioceptivniho systému.
Vlastni vestibularni drdha je tfineuronova s cilovymi neurony v klfe dolni cCasti
parietalniho laloku. Vlaskové smyslové bunky blanitého labyrintu tvoii receptory a na
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jejich povrchu konc¢i dendrity bipolarnich bunék ganglion vestibulare, zatimco axony
vedou do vestibularnich jader s naslednou projekci do kiry s pfepojenim v thalamu
(Petrovicky P. 2008). Odbocky =z vestibularnich jader umoznuji integraci
statokinetickych vjem do pohybového vzorce diky modulaci vestibulospinalnich
reflextl, na supraspinalni trovni pak zejména diky spojim s mozeckem. V mozecku
jsou vestibularni projekce zpracovany v medidlnich a kaudalnich oblastech (vermis,
nodulus, flocculus a paraflocculus), souhrnné oznacovanych jako ,,vestibulocerebelum®,
které ma zasadni vyznam v kontrole posturdlnich funkei, jako je ndklon hlavy a trupu
(Dieterich M. a Brandt T. 1993) ¢i regulace pohybt o¢i (Marti S. et al. 2002).

Pti poruchéach vestibularnich funkci dominuje nestabilita s rozsifenou bazi pti chizi,
jeji normdlni Sife v chronickych stavech je ¢asto kompenzovdna pomalejsi rychlosti
(Seidel B. a Krebs D.E. 2002). Byva prodlouzend doba stojné faze chlizového cyklu,
vy$si variabilita chlizovych parametrt a sklon k ¢astéj$im padium.

Somatosenzoricky systém

Somatosenzitivni informace jsou do motorickych piikazl integrovany prakticky na
vSech uUrovnich CNS. Propriocepce je nezbytna ke spravné koordinaci pohybu, k
registraci zmény polohy téla, udrzovéani svalového tonu a pribéhu nekterych reflexi.
Somatosenzitivni vstupy informuji o necekanych odchylkach od provadéného pohybu
po néahlych vnéjSich stimulech a pomahaji pfi planovani vSech béZnych cilenych
pohybtl. Senzorickd zpétnd vazba hraje klicovou roli pfi kontrole motorické ¢innosti
véetné chize (Nielsen J.B. a Sinkjer T. 2002), coZz dokumentuji prace s pacienty
trpicimi vdZnou ztratou senzorické aferentace, ktefi v akutnim stadiu nebyli schopni
chtize ani cilenych pohybi, ¢i pfipadné pouze za striktni vizualni kontroly a zvySené
pozornosti 1 pii zdanlivé snadnému tikolu (Lajoie Y. et al. 1996).

Funkéné je mozné rozliSovat statickou a kinetickou slozku proprioceptivnich
informaci. Statickd slozka informuje o poloze a plisobeni gravitace, zatimco kineticka
slozka registruje stav napéti ve svalech a poskytuje informaci o pohybu. Jako receptory
slouzi svalova vieténka a Golgiho Slachova téliska. Statickd slozka je vedena drahou
zadnich provazcl (lemniskalni systém) pies nucleus gracilis a cuneatus do mozecku a
thalamu s naslednym pievodem do kiiry. Kineticka slozka z hornich koncetin prochazi
obdobn¢ zadnimi provazci s pfepojenim v nucleus cuneatus lateralis. Vieténkové

signaly z dolnich koncetin jsou pfepojeny v miSe (Stirling Clarkovo jadro) a dale
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vedeny jako spino-cerebelarni drahy v laterdlnich miSnich provazcich do mozecku,
pouze ¢ast vladken je pfepojena v nucleus Z (samostatna ¢ast jader zadnich provazct) a
pridava se k lemniskalnimu systému (Petrovicky P. 2008).

Informace ze svalovych vietének jsou podkladem monosynaptickych napinacich
reflext, které umoznuji nejrychlejsi reakci po natazeni svalu (Nichols T. a Houk J.
1976). Pti protazeni vieténka v ramci natazeni celého svalu vlivem gravitace, tahem
antagonistickych svalii nebo vnéjSim drazdénim se zvysi frekvence vysilanych signali.
Dostiediva vldkna vstupuji zadnimi kofeny do michy a aktivuji o- motoneurony
v pfednich rozich miSnich s naslednou kontrakci extrafuzalnich vldken svalu, ¢imz se
uvolnuje napéti i1 registrujiciho svalového vieténka a klesd frekvence vysilanych
signalti. Diky pravidelné signalizaci je udrZzovan svalovy tonus ¢i uréita poloha v
kloubech. Napéti svalového vieténka, a tedy jeho drazdivost, udrzuje tzv. y-klicka,
zalozend na motorické inervaci y-motoneurony, které jsou fizeny z vyssSich etazi CNS.
Svalova vieténka vnimaji jak statické, tak dynamické zmény uvnitf svalt (Petrovicky P.
2008). Napinaci reflexy pfispivaji k aktivaci specifickych svalt (naptiklad triceps surae)
béhem chiize a jsou silné¢ modulovany fazi chiizového cyklu (,,fazoveé zavisla modulace*
reflext (Dietz V. 1992, Duysens J. et al. 2000, Nielsen J.B. a Sinkjaer T. 2002).

Slachova t&liska brani prepéti §lachy. K aktivaci téliska dochazi napnutim §lachy pfi
kontrakci svalu, kdy zvySena signalizace vede k utlumu a-motoneuronti, inervujicich
dany sval. Diky vmezetfenym inhibi¢nim interneurontim je delsi ¢asovy interval, nutny
k pfevodu signéalu od Slachového téliska k motoneurontim v mise (Petrovicky P. 2008).
Slachova téliska jsou citlivd zejména na tenzi z aktivni svalové kontrakce a jejich role
spociva v poskytnuti posilené zpétné vazby zejména extenzorim béhem stojné faze
chiize (Duysens J. et al. 2000). V klidu jsou obvykle aktivni supresivni Ib drdhy pro
extenzory, zatimco pfi chizi je pravdépodobné na zakladé zpétné vazby facilitovana
extenzorova c¢ast centralniho generatoru lokomoce a potlacena flexorova ¢ast, coz
zabranuje prepnuti do faze Svihu, pokud je koncetina zatizena. V pozdni stojné fazi, kdy
je koncetina odlehéena, je flexorova cast miSniho centra lokomoce aktivovdna a
automaticky za¢inda Svih (Prochazka A. et al. 1997).

Deficit somatosenzorické aferentace ztézuje udrzovani rovnovahy (Vaugoyeau M. et
al. 2007, Boonstra T.A. et al. 2008) a vnimani pohybu u pacientll s PN (Keijsers N. et

al. 2005), predpokladad se vliv i na typické flekéni drzeni téla. Pfimé posouzeni
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proprioceptivniho vlivu na stabilitu u pacientd s PN si vzal za cil Valkovi¢ a kol.
(Valkovi¢ P. et al. 2006b). Aplikovali vibrace na dorzalni kréni svaly, coz dle
predpokladlii vede k aktivaci svalovych vietének a mlze vyvolat posturalni reakci ¢i
posturalni kinestetické iluze u stojicich subjektti (Lackner J. a Levine M. 1979). U
pacientli s pokrocilou PN bylo dokumentovano zhorSené skalovani posturalnich reakci
vyvolané krénim proprioceptivnim stimulem, coz mtize prispivat k posturalni nestabilité
(Valkovic P. et al. 2006b). Pfi ndhlé zméné proprioceptivnich signala z dolnich koncetin
byly u pacientdl s PN a klinicky zjevnou posturdlni nestabilitou patrné obtize se
Skalovanim posturdlnich reakci (Valkovi¢ P. et al. 2006a). Vibra¢ni stimulace
posteriornich partii dolnich koncetin nebo zadového svalstva vytvofilo iluzorni pocit
posunu téla vpted ve sméru pohybu (Courtine G. et al. 2007) a m¢lo pozitivni efekt i na
chiizi u pacientit s PN (De Nunzio A.M. et al. 2010, Han J. et al. 2014).

Proprioceptivni deficit ¢i chybné zpracovani senzorickych informaci hraje
pravdépodobné roli i v patofyziologii FoG (Tan T. et al. 2011, Martens K.A.E. a
Almeida Q.J. 2012, Martens K.A.E. et al. 2013). Martens a kol. poukdzali na vyssi
pocet epizod FoG, pokud pacienti s PN pfi prochazeni dveimi spoléhali pfedev§im na
propriocepci, pii vizualni kontrole se vyskyt FoG vyrazné snizil (Martens K.A.E. et al.
2013). Pereira a kol. prokazali, Ze vibrace aplikované nad triceps surae mén¢ postizené
konletiny bezprostiedné po nastupu epizody FoG zmirnily jeji zdvaznost. Lokalné
aplikované vibrace indukovaly selektivni a cilenou aktivaci motorické kiry,
odpovidajici vibrované oblasti (Rosenkranz K. a Rothwell J.C. 2003). Pfed nastupem
motorického bloku se snizila aktivita v dorzolaterdlni prefrontalni kuaie, dorzalni
premotorické a motorické kiife (Vercruysse S. et al. 2014a). Cilené¢ ovlivnéni téchto
oblasti aplikovanymi vibracemi tak ziejmé vedlo k vyslednému zlepSeni motoriky.

3.3.  Chizovy cyklus

Béhem chiize je posun vpted umoZznén diky stfidani roli dolnich koncetin, kdy je
vzdy alesponl jedna noha v kontaktu se zemi a slouzi k opofe, zatimco druhd se miize
pfemistit vpied a zaujmout nové opérné misto (Burnfield M. 2010). Toto stereotypni
stiidani stojné faze a faze Svihu se oznacuje jako chiizovy cyklus (Levine D. et al.
2012). Stojnou fazi lze dle pozice nohou dale délit na f4zi jednooporovou a fazi dvoji
opory, pii které se na opote podili obé dolni koncetiny. Kazdy chiizovy cyklus zahrnuje

dvé faze dvoji opory a dvé faze jednooporové (jednu pro pravou a levou nohu) (Levine
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D. et al. 2012), viz schéma na obrazku 1. Stojna faze obvykle trvd 60 % (faze dvoji
opory 10 %) a faze Svihu okolo 40 % chizového cyklu. Tento pomér je fyziologicky
zavisly zejména na rychlosti chiize. S nariistajici rychlosti se proporcionalné prodluzuje
faze Svihu a stojnd faze vcetné trvani fadze dvoji opory se zkracuje (Kharb A. et al.

2011).

Ddraz palce
opalné nahy

)

Wﬁf noheu

Imicialni kontakt

Odraz palce GRRE fOMy

Obrazek 1: Schéma chiizového cyklu a pozice nohou. Prevzato se schvalenim

nakladatelstvi Elsevier health sciences z Levine D. et al. 2012, Copyright Elsevier

3.3.1. Stojnéa faze

Stojna faze oznacuje dobu kontaktu dané koncetiny se zemi (Murray M.P. 1967).
Ayyappa (Ayyappa E. 1997) a Whittle (Levine D. et al. 2012) déle rozlisuji dil¢i ¢asti:
1. Inicialni kontakt — “initial contact®;
2. Stadium zatizeni — “loading response*;
3. Mezistoj — “midstance”;
4. Kone¢ny stoj — “terminal stance”;
5

. Pfedsvihova faze — “preswing phase”.
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Stojnd faze je zahijena inicidlnim kontaktem, ktery slouzi ke zpomaleni a nastaveni
spravné pozice chodidla pro zacatek kroku (Levine D. et al. 2012). V dobé kontaktu
vedouci nohy se zemi zGstava t€lo opozdéno o pil kroku a je mirn€¢ natoceno
(druhostranné rameno je vpredu). Kotnik je zpocatku v dorzalni flexi ¢i v neutrdlni
pozici. Vedle hamstringi (m. biceps femoris, m. semitendinosus, m.
semimembranosus), které brani hypeextenzi kolene, pfebira hlavni aktivitu m. gluteus
maximus. Kyc¢le zahajuji pfechod z maximalni flexe do extenze (Ayyappa E. 1997).

Nésleduje stadium zatiZeni, které odpovidd fazi dvoji opory, zahdjené inicialnim
kontaktem vedouci nohy a koncici odrazem palce druhé nohy. Vedouci stojna noha se
ptiblizuje k zemi diky plantarni flexi v kotniku. Té€lo je v nejnizsi pozici a presouva se
rychle vpred, smérem k vedouci noze. Jsou zapojeny extenzory kyc€le (zejm. glutedlni
svaly) a aktivuje se m. quadriceps femoris, ktery usmérniuje zapocatou flexi kolene.
Dochézi k preneseni vahy a ¢astecné stabilizaci panve (Levine D. et al. 2012).

Uprostied stojné faze, béhem tzv. mezistoje, probihd plynuly posun pies stabilni
chodidlo (Ayyappa E. 1997). Druhostrannd noha miji stojnou nohu. T¢lo se piesouva
nejvySe a je maximalné vychylené ke stojné noze. Mm. gastrocnemii a m. soleus
1sometrickou kontrakci zajiSt'uji stabilizaci kolenniho kloubu (Levine D. et al. 2012).

Pti kone¢ném stoji se kontrahuji mm. gastrocnemii a m. soleus a udavaji zrychleni
stojné konceting, kterd prechazi do predSvihoveé faze. Kycel 1 koleno jsou extendované,

Béhem predsvihové faze dochdzi na druhé strané€ k inicidlnimu kontaktu nohy se
zemi a je tak zahdjena druha ¢ast faze dvoji opory (Levine D. et al. 2012). Aktivuji se
m. rectus femoris, m. sartorius a adduktory, které vraceji kycel flexnim pohybem do
zahajujici stojnou fazi (Ayyappa E. 1997).

3.3.2. Faze Svihu

Féaze Svihu probiha v dobé stojné faze druhé nohy. DéEli se na (Ayyappa E. 1997, Levine
D. etal. 2012):

1. Pocate¢ni Svih — “initial swing®;

2. MeziSvih — “midswing”;

3. Konec¢ny §vih — “terminal swing”.
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Pocatecni Svih je zahajen odrazem palce (,,toe off*), ktery ukoncuje fazi dvoji opory.
Koncetina se flektuje v kycli 1 koleni. Zapojuji se predevSim m. tibialis anterior, m.
iliopsoas a m. rectus femoris. Uprostied Svihové faze se tibie dostava do vertikalniho
postaveni, koleno se extenduje a aktivaci pretibidlnich svalt je flektovano hlezno.
Konec¢ny $vih je charakterizovan zpomalenim, koleno je extendované a kotnik je diky
kontrakci m. tibialis anterior drzen v neutralnim postaveni, které¢ zabranuje poklesu

Spicky a udrzuje patu ve spravné pozici pro kontakt se zemi (Levine D. et al. 2012).
3.4. Parametry stoje a chlize

Vedle jednotlivych fazi chizového cyklu je pfi analyze chiize sledovéana

pravidelnost, rytmus, symetrie a zékladni ¢asoprostorové charakteristiky, kam patii:
3.4.1. Dé¢lka kroku (step lenght)

Jednd se o vzdalenost vroviné pohybu vymezenou inicidlnimi kontakty
kontralateralnich dolnich koncetin (Murray M.P. 1967). Podle vedouci koncetiny se
rozliSuje krok pravy a levy. Vzdalenost je méfena v centimetrech (cm). Vyznamny
rozdil v délce pravého a levého kroku je povazovan za patologii. Mize byt namé&fen i
negativni krok na jedné stran€, pokud dana koncetina nedostihne druhou a zaostavé za

ni (Murray M.P. et al. 1964).
3.4.2. Délka dvojkroku (stride lenght)

Vzdalenost dvojkroku v roviné pohybu je méfena mezi dvéma inicidlnimi kontakty
téze koncCetiny a zahrnuje tak v sob€ soucet délky kroku pravého a levého. Odpovida
celému chiizovému cyklu (Levine D. et al. 2012). Udava se obvykle rovnéz v cm. Délka
kroku 1 dvojkroku je vyznamné zavisld na vySce a délce koncCetiny vySetfované osoby

(Murray M.P. et al. 1964).
3.4.3. Trvani kroku

Oznacuje ¢asovy usek mezi inicidlnimi kontakty kontralateralnich dolnich koncetin.
Je opét rozliSovan pravy a levy krok (Loudon J.K. et al. 2008). Obvykle je trvani
uvadéno v sekundach (s).
3.4.4. Rychlost chlize

Je definovana jako vzdalenost, kterou dand osoba urazi za jednotku ¢asu. Okamzita
rychlost se mize v jednotlivych krocich chtizového cyklu liSit, udava se proto priimérna
rychlost, ktera je souCinem kadence a délky dvojkroku. Rychlost se obvykle uvadi
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v metrech za sekundu (m/s), mize byt normalizovdna na délku koncetiny. Je
ovlivilovana vné€j§imi i vnitinimi podminkami. Kazdy jedinec ma vlastni preferovanou

rychlost chtize, dle potfeby je vSak schopen ji pfizpusobit (Levine D. et al. 2012).
3.4.5. Kadence

Kadence urcuje pocet krokii za ¢asovou jednotku, obvykle za 1 minutu (krok/min).
3.4.6. Site baze

Site baze ¢ili zakladny oznaluje lateralni vzdalenost mezi chodidly. Je méfena jako
kolma vzdalenost stiedu patnich kosti a stfedové osy sagitalni roviny. Mize byt vSak
poditana i jako vzdalenost stiedu kotniku. Udava se obvykle v centimetrech (cm). Siie
baze tzce souvisi se stabilitou. Cim je jeji §ife v&tsi, tim je postaveni stabilngjsi. Pii
tandemové chiizi je naopak pata jedné nohy pokladana piimo pted prsty druhé a Sife
baze se tak blizi nule (Levine D. et al. 2012).

3.5. Vysetfeni chize

VySetfeni chlize muze byt napomocné pfi stanoveni nebo upfesnéni diagndzy

pacienta, poskytuje informace pro ur¢eni optimalniho postupu lécby, dokumentuje

zlepSeni ¢i naopak progresi klinického stavu.
3.5.1. Skreeningové a specializované dotazniky

Dotazniky orientatn¢ dokumentuji zejména subjektivni obtize s chlizi ¢i stabilitou
pacientii. Mohou byt vyplnény pacienty samostatné, s dopomoci osetfujicich osob ¢i se
mohou administrovat telefonicky. Mezi zavedené patfi mezindrodni dotaznik
diagnostiky strachu z padt (FES-I; zangl. Falls Efficiency Scale-International)
(Yardley L. et al. 2005), ptipadné jeho zkracena verze (the short FES-I) (Jonasson S.B.
et al. 2017), dotaznik stability ve specifickych situacich ABC scale (z angl. Activities-
specific Balance Confidence Scale)(Powell L.E. a Myers A.M. 1995), dotaznik chlize a
padi GFQ (z angl. Gait and Falls Questionnaire)(Giladi N. et al. 2000), dotaznik
hodnotici zamrznuti pfi chizi FoG-Q (z angl. Freezing of Gait Questionnaire) [7], ktery
je k dispozici v nékolika verzich (nova verze New FoG-Q [8], autoevaluacni verze FoG-

Q [9]). Déle l1ze vyuzit vizualni analogové skaly k hodnoceni stability, pada ¢i chize.
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3.5.2. Vysetieni stability

Stabilitu je mozné hodnotit klinicky pii spontdnnim ¢i modifikovaném stoji, pomoci
dynamickych testi, reakce na vychyleni ¢i jsou vyuzivany instrumentalni metody.

Pti stoji se hodnoti drzeni hlavy, trupu a koncetin, Sife baze, eventudlné spontanni
sklon k padim. Pokud je pacient schopen stoje bez vyznamnéjSich obtizi, je mozné
vysetiit stoj spojny s chodidly tésn¢ u sebe a Rombergovu zkousku (¢i stoj III), ktera
hodnoti zménu spojného stoje po zavieni o¢i. ZhorSeni stability pfi spojném stoji miize
demaskovat mozeckovou ataxii ¢i senzorickou poruchu (propriocepce a porucha
vestibularniho systému), kterou odlisi zjevna akcentace pti vylouceni vizualni kontroly.
Mezi dal§i modifikované stoje patii tandemovy stoj s chodidly tésné za sebou, stoj na
jedné noze, nebo stoj na pénové podlozce. Hodnoceni ve zminénych testech by mélo
prob&hnout po 20-30 s stoje.

Funkéni test dosahu (FRT; z angl. The Functional Reach Test) hodnoti stabilitu
méfenim maximalni vzdélenosti, kterou vySetfovany dosahne vpied vzpazenou pazi,
pokud stoji s nohama v $ifi ramen. Vzdalenost je méfena v cm. Je vypoctena jako rozdil
mezi poc¢atecni a konecnou polohou hlavicky tretiho metakarpu zaviené pésti. Podobné
1ze vySetfit i rozsah pohybu pfi zaklonu bez pokréeni kolen (Duncan P.W. et al. 1990).

»Pull test“ a ,Push and release test“ umoznuji hodnoceni reakce na vychyleni
rovnovahy. Pull test posuzuje posturalni reakci po zvraceni trupu ve stoji prudkym
tahem za ramena vzad. VySetfovany by mél vyrovnat vychylku ¢i maximalné s
provedenim 1 az 2 kroktli. Jako abnormadlni je test hodnocen, je-li potieba 3 a vice
ukrokd k vyrovnani vychylky, nebo je nutnd dopomoc druhé osoby k zabranéni padu
(Munhoz R. et al. 2004). Pfi ,,Push and release testu" stoji vySetfujici za vySetfovanou
osobou a ma ruce umisténé na lopatky vySetfovaného, ktery je instruovan, aby zatlacil
vysetfujicimu do dlani. Pfi pfeneseni vahy uvoliiuje vysetfujici ruce. Fyziologicky
dochazi k vychylce o 2-5 cm od vertikaly s vyrovnanim pozice (Jacobs J.V. et al. 2006).

Ke komplexnimu posouzeni stability je moZzné vyuZzit i baterie vybranych testd.
Ptikladem je Skala hodnoceni stoje a chiize (GABS; The Gait and balance scale), ktera
hodnoti na zadkladé anamnézy a vySetfeni 14 riznych parametrti chlizi a stabilitu
(Thomas M. et al. 2004). Bergova $kdla rovnovahy (The Berg balance scale) se pouziva
k posouzeni schopnosti bezpecné vyvazit rovnovahu béhem 14 stanovenych ukold,

které¢ jsou hodnoceny pomoci pétibodové stupnice (Berg K.O. et al. 1992). Klinické
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hodnoceni stability (BESTest; The Balance Evaluation Systems Test) zahrnuje 36
polozek, hodnoticich biomechanickd omezeni, vertikalni stabilitu, posturalni odpoved,
prizptisobeni pii anticipaci vychyleni rovnovahy, senzorickou orientaci a stabilitu pfi
chizi (Horak F.B. et al. 2009).

Ptistrojové vySeteni stability (posturografie) vyuzivd techniky k presnéjsimu
hodnoceni posturdlni rovnovahy za statickych (statickd posturografie) nebo

dynamickych podminek (dynamickéd posturografie). Metody se zaméiuji na detekci

2%

A%

vySetfovany pusobi na podlozku. Staticka pocitacova posturografie prakticky
objektivizuje Rombergovu zkousku a poskytuje grafické ¢i numerické vysledky.
mechanismi, ucastnicich se regulace stoje a rovnovahy, véetné odliseni senzorické 1éze
(vestibularni, vizualni, somatosenzoricky systém) ¢i centralni slozky poruSené
posturdlni  kontroly. K posturografii se uzivaji silové tenzometrick¢é nebo
piezoelektrické plosiny (napf. AMTI, Kistler, Bertec). Rozdily tenze jsou pribézné
hodnoceny senzory v jednotlivych rozich v 8 zdkladnich smérech. Z namétenych
k dispozici postulograficke systémy, které jsou koncipovany jako rohoze snimajici tlak
prostfednictvim hustého rastru senzorli, rozloZenych po celé ploSe (napt. Footscan,
NeuroCom, Tekscan). Velkéd hustota snimacii na jednotku plochy umoziiuje vytvoreni
spojittho znazornéni distribuce tlaku pti zatizeni platformy a vedle statické
posturografie dokaze hodnotit 1 dynamické parametry.

V soucasné dob¢ jsou vyvijeny i mobilni systémy evaluace stability a chiize,
napiiklad tlakové senzitivni senzory umisténé na vyjimatelnou stélku bot (Bamberg
S.J.M. et al. 2006, De Rossi S. et al. 2011).

3.5.3. Vizudlni analyza chize

Vizudlni analyza chize ma nejmensimi naroky na vybaveni. Validita je vSak zavisla
na zkuSenostech vySetfujiciho. Béhem vizualni analyzy jsou popisovany zejména
odchylky od normy, jako je abnormalni néklon trupu, rotace panve, excesivni extenze ¢i
flexe kolene, abnormality doSlapu, rozsifeni baze, poruchy ¢asovani a dalsi. Vizualné

nelze hodnotit nékteré z rychlych zmén, nebot’ lidské oko neni schopno zachytit udalosti
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trvajici méné nez 60 ms, €i detailné rozlisit vétsi mnozstvi detaildt v jednom okamziku
krokového cyklu. Také je mozné popisovat pouze viditelné pohyby, nikoli psobici sily.
Mezi limitace patii i omezena reprodukovatelnost dat, coz lze casteéné feSit
pouzitim vysokorychlostnich videonahravek, které poskytuji trvaly zaznam chuze,
zkracuji dobu chiize nutnou k vyhodnoceni dostate¢ného mnozstvi chiizovych cykli a
navic umoznuji zdznam v urcitych momentech zpomalit ¢i zastavit (Levine D. et al.
2012). Krebs a spol. ve své studii hodnotili reprodukovatelnost vizudlni analyzy chtize
jako stfedné spolehlivou (Krebs D.E. et al. 1985). Ohledné¢ doporucené délky
vySetiované chtize se vedou diskuze, u normalni chtize se doporucuje draha alespoi 8 m
dlouhd, patologicky zpomalenou chiizi (napf. u parkinsonismu) lze hodnotit i na draze

dlouhé jen 3 m (Levine D. et al. 2012).
3.5.4. Standardizované klinické testy

Mezi zavedené testy patii 10 metrovy test chliize (10 Metre Walk Test), ktery je
méfitkem vykonu pouzivanym k hodnoceni rychlosti chiize na kratkou vzdalenost.
Vysetiovany kra¢i po vyznafené draze dlouhé 10 m, pficemz €as a pocet krokl je
meéfeny na stfednich 6 m. Pocatecni a posledni 2 m jsou ponechany pro zrychleni a
zpomaleni chtize. Test lze provést individudlni preferovanou nebo maximalni rychlosti
chiize (Watson M.J. 2002).

»Iimed Up and Go“ (TUG) zahrnuje postaveni ze zidle, chiizi na 3 metry vpied,
otocku o 180° a chlzi zpét k zidli, kde se vySettovany posadi (Podsiadlo D. a
Richardson S. 1991). TUG umozZnuje hodnotit stabilitu ve zminénych situacich a
zaroven je prediktorem rizika padu ve starsi populaci (Kumar S. et al. 2008), ale i u fady
neurologickych onemocnéni, pro kterd byla stanovena horni hrani¢ni hodnota (Whitney
S.L. et al. 2004, Mak M.K. a Pang M.Y. 2009).

Sestiminutovy test chiize (Six-minute walk test) hodnoti vytrvalost a fyzickou
kapacitu vysetfovanych (Enright P.L. 2003, Kervio G. et al. 2003). Jedna se o
submaximalni zatéz, které jsou schopni 1 pacienti s kardidlnimi (Cahalin L.P. et al.
1996) ¢i pulmonalnimi obtiZzemi (Miyamoto S. et al. 2000).

Hodnoceni skore FoG (FoG score) zahrnuje vySetieni iniciace chlize, otoceni ve
sméru a proti sméru hodinovych rucicek a prichod dvefmi s hodnocenim pfitomnosti a
tize FoG dle Ctyrfaroviiové intervalové stupnice. VySetieni je doporuceno zopakovat

s motorickym a kognitivnim (pocitani) soubéznym tikolem (Ziegler K. et al. 2010).
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3.5.5. Hodnoceni ¢asoprostorovych parametra

Meéieni zakladnich Casoprostorovych parametrii (trvani chiizového cyklu ¢i kroku,
délka kroku, rychlost) tvofi zdklad objektivniho hodnoceni chilize. Jejich hodnoty
mohou byt méteny za uziti stopek a znacek na zemi (Robinson J.L. a Smidt G.L. 1981).
Dalsi parametry vcetné trvani jednotlivych fazi chizového cyklu, variability délky a
trvani kroku, Sife baze a uhli vyboceni nohy vsak vyzaduji dalsi vybaveni.

Tzv. footswitch umoziiuji méteni Casovych parametrt chiize pomci malych plosnych
elektrod, umisténych plantarné v oblasti paty, palce, 1. a V. metatarzu (Kirtley C. 2006).

Specidlni koberce umoziiuji zdznam casovych parametrd, ale i pozice nohou po
doslapu. Piikladem je specidlni elektronicky koberec citlivy na tlak v komerénim
systému GaitRite (Bilney B. et al. 2003). Jeho povrch je pokryt senzory pro identifikaci
kontaktd s podlozkou béhem chiize, které jsou uspotadané do rastrového vzoru.
Vystupni data jsou nasledné pocitacové zpracovdna. Diky jeho relativné¢ dobré
pfemistitelnosti, snadnému zpracovani vysledkli a spolehlivosti, je GaitRite pomérné

Siroce uzivan (Nelson A.J. et al. 2002, Bilney B. et al. 2003, Givon U. et al. 2009).
3.5.6. Kinematicka analyza

Kinematika se zamétuje na hodnoceni polohy a orientace jednotlivych ¢asti téla, thlt
v kloubech, linedrnich a thlovych rychlosti a zrychleni. Podstatou je oznaceni
zakladnich anatomickych bodli na zaznamu a popis jejich rovinnych soufadnic, diky
kterym je mozné urCit zdkladni kinematické veli¢iny chize. Prvotni prace byly
provedeny diky fotografickym metodam, jejichz prikopnikem byl Marey a Muybridge
v 70. letech 19. stoleti (Braun M. a Whitcombe E. 1999). Od série fotografii ¢i jejich
vrstveni na sebe se vsouCasné dobé prakticky ustoupilo a aktudlné prevazuji
videografické metody ¢i (elektro)goniometrie.

Videografické metody jsou zaloZzené na vyuziti kamerovych systémil a specidlnich
kontrastnich markerd, umisténych na koncetindich nad klouby ¢i v jejich blizkosti.
Béhem chiize je zaznamenavana pozice identifikujicich markerti pomoci jedné ¢i vice
kamer. Pocitaové zpracovani umoznuje rekonstrukci pohybu v jednotlivych
sledovanych kloubech a hodnoceni pisobicich sil. Mezi tyto systémy patii napf. Vicon
MX, Elite (Begg R. et al. 1989). Dalsi moznosti je uziti aktivnich znacek, obvykle
pracujicich na principu diod vyzatujicich svétlo (LED) a sestavy optoelektronickych
fotodiod. Aktivni znacky uzivaji napt. syst¢tmy Coda Motion 3-D Analysis System,
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Optotrak, Selspot nebo Watsmart. Existuji i systémy pracujici na elektromagnetickém
principu (Fastrak) nebo vyuZzivajici ultrazvukové senzory (Zebris motion analysis
system). Zakladni informace ziskavaji tyto systémy hodnocenim polohy vybranych
anatomickych bodi na téle vySetfovaného (Janura M. et al. 2012).

Goniometrie oznacuje méteni rozsahu pohybu v ur¢itém kloubu. Elektrogoniometry
umoziuji kontinualni méteni hli vybranych kloubt kolem jedné, dvou nebo tii os.
Vystupem miize byt i cyklogram, ktery dokumentuje zaroven dva sousedici klouby,

nejcastéji kycel a kolenni kloub (Levine D. et al. 2012).
3.5.7. Akcelerometrie

Akcelerometry jsou relativné malé, lehké a prenosné pftistroje, které se umistuji na
jednotlivé segmenty téla. Diky piezoelektrickému snimaci detekuji zrychleni v prostoru
vjedné ze tfi na sebe kolmych rovin (pfedozadni, mediolaterdlni a vertikalni).
Principem je zaznam pohybu hmotného télesa, umisténého v akcelerometru. Zmény
polohy jsou pievadény na elektricky signal, ktery je nasledné pocitacové zpracovan.
Jednodussi typy (jednoosy akcelerometr) reaguji na vertikalni pohyb, technologicky
vyspélejsi umoziiuji detekei i pohybu vpied (dvouosé) ¢i do stran (trojosé€) (Chen K.Y. a
David R Bassett J. 2005). K méteni zrychleni ve vice dimenzich je nutné pouzit vice
akcelerometri, umisténych na odpovidajici anatomickd mista. Akcelerometry jsou
schopné méfit pohybovou aktivitu nizké az submaximalni intenzity. Diky financni
dostupnosti se v posledni dob¢ jejich vyuZiti rozsifuje. Triaxialni akcelerometry jsou
pfinosné zejména pii monitorovani transientnich fenomént jako je FoG, at’ jiz
samostatné (Morris T.R. et al. 2012, Moore S.T. et al. 2013) nebo v kombinaci s
gyroskopy (Mancini M. et al. 2012) ¢i magnetometry (Yungher D.A. et al. 2014).

3.5.8. Elektromyografie

Elektromyografie (EMG) je metoda zaloZzen4 na snimdni svalové aktivity pomoci
povrchovych elektrod na kiizi nebo vlozenim jehlové elektrody do svalu. Vyuziti EMG
pro vySetfeni chize je uzivano pii planovani chirurgického zdkroku, ale 1 k méfeni
svalové sily a sledovani zapojeni vybranych svali béhem chiizového cyklu (Begg R. et
al. 1989). Povrchovd EMG je casto kombinovana s dalSimi metodami kinetické a
kinematické analyzy chize, ¢imz pfispiva k detailngjSimu rozboru a umoZiuje i

cilen¢j$i rehabilitacni péci (Papagiannis G.I. et al. 2019).
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4. Extrapyramidova onemocnéni

Podkladem extrapyramidovych onemocnéni je porucha funkce bazalnich ganglii
nebo jejich spoji. Projevuji se nejcastéji poruchou hybnosti, nebot’ extrapyramidovy
systém patii spolecné s pyramidovou drahou, motorickym kortexem a mozeCkem
k zdkladnim strukturam, ucastnicim se fizeni motoriky. Kazdy ze zminénych systému
nefunguje zcela samostatné, optimalniho fizeni motoriky je dosazeno pii spravném
fungovani a spolecné vzdjemné koordinaci vSech zminénych struktur v zavislosti na
senzorické a senzitivni aferentaci.

Extrapyramidovy systém tvofi bazalni ganglia a s nimi propojené kmenové struktury.
Radi se mezi né nucleus caudatus, putamen a globus pallidus (pallidum), nucleus
subthalamicus a substantia nigra. Putamen a nucleus caudatus jsou nékdy oznacovany
souhrnnym pojmem striatum. Nucleus lentiformis zahrnuje putamen a globus pallidus.

V extrapyramidovém systému bylo identifikovano nejméné osm neurotransmitert.
Nejvice jsou zastoupeny dopamin (nigrostrialni drédha), acetylcholin (striatum), GABA
(malé inhibi¢ni interneurony v striatu) a glutamat, ktery zajistuje spojeni s kortexem.
Enkefaliny a dynorfin byly identifikovany ve spojeni striata s dalSimi podkorovymi
strukturami. Néhrada ¢i zvyraznéni G€inki nedostatkovych neurotransmitert, ptipadné
inhibice nadbyte¢nych se vyuzivaji v praxi jako terapeutické metody.

Klinické projevy extrapyramidovych onemocnéni Ize rozdélit do dvou zékladnich
skupin: hypokinetické (omezujici volni hybnost), a hyperkinetické ¢i dyskinetické
(nadmérné mimovolni pohyby). Hypokinetické symptomy zahrnuji akinezi, tedy
poruchu iniciace volnich pohybti, bradykinezi charakteristickou zpomalenym priibéhem
pohybu a hypokinezi v uz$im smyslu. Jsou obvykle provédzeny rigiditou, ztuhlosti
podminénou svalovym hypertonem plastického razu, ktery klade odpor aktivnimu i
pasivnimu pohybu v celém jeho rozsahu. Hyperkinetické (dyskinetické) symptomy
zahrnuji tfes, choreu, balismus, dystonii, myoklonus a tiky.

Tfes ¢i tremor je nejcastéjSim extrapyramidovym piiznakem. Je obecné
charakterizovan rytmickymi oscilacnimi pohyby ¢ésti téla na podkladé stiidavych stahti
svalovych agonistli a antagonisti. Centrem vzniku je tzv. oscildtor, zdroj rytmické
aktivity, ktery miZze byt lokalizovan v oblastech centralni, ale i periferni nervové
soustavy. U PN ¢i parkinsonského syndromu je typicky pfitomen klidovy ties. Akcni

posturalni tfes muze byt fyziologicky ptitomen v urcitych situacich (emoce, vycerpani,
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hlad, prochlazeni atd.), dile se mize vyskytnout u esencidlniho tremoru ¢i Wilsonovy
nemoci. Akéni kineticky ties je typicky pro esencidlni tremor, mozeckové 1éze, ale je
Casty 1 u psychogennich ¢i funkénich onemocnéni. Inten¢ni tfes s maximem pied
dosazenim cile spolecn¢ s ataxii a hypermetrii je soucasti neocererebelarniho syndromu
pfi postizeni mozecku.

Chorea oznacuje nepravidelné, ndhodné a nepiedvidatelné mimovolni pohyby
ruznych Casti téla, které jsou obvykle kratké, rychlé, kroutivého razu. NejcCastéji byvaji
patrny na akrech konCetin a voblasti obliceje. Vznikd nasledkem
poskozeni striata (zejména putamen), kdy  dochazi  kpfevaze  dopaminergni
neurotransmise.

Balismus se vyznacuje stereotypnimi prudkymi, hazivymi mimovolnimi pohyby
vétsi amplitudy a rozsahu, zaginajicimi na proximélnich segmentech konéetin. Casto se
vyskytuje asymetricky ¢i dokonce jen jednostrann¢ (hemibalismus). Pfic¢inou je
nejCastéji postizeni kontralateradlniho subthalamického jadra nebo putamina. Muze
vzniknout na podklad€ neurodegenerativnich onemocnéni z extrapyramidového okruhu,
v ramci polékovych stavll (napf. peak of dose dyskineze u PN), ale i pfi strategicky
umisténé cévni mozkové piihod€, hyper- ¢i hypoglykémii, expanzivnich procesech
CNS, traumatech mozku, encefalitidach ¢1 roztrouSené sklerdze.

Dystonie je tvofena neti¢elnymi mimovolnimi stahy jednoho nebo vice svali, které
jsou repetitivni a relativné stereotypni. Zplsobuje krouceni, opakované pohyby nebo
abnormalni postaveni postizenych c¢asti téla. Volni pohyby jsou omezeny nadmérnymi
stahy svalll a zapojovanim svalovych skupin, které se normalné dané¢ho pohybu
nelcastni. Podle distribuce se dystonie d€li na fokalni (napt. cervikalni dystonie,
blefarospasmus, grafospasmus, oromandibularni dystonie atd.), segmentéalni pfii
postizeni 2 sousedicich oblasti (napf. Meige syndrom s postizenim hlavovych sval
a kraniocervikalni dystonie), multifokélni s postizenim 2 a vice nesousedicich svall ¢i
svalovych skupin a generalizovanou dystonii. Etiologie je rliznd, zahrnuje primdarni
sporadické ¢i hereditarni onemocnéni, vyskytuje se v ramci heredodegenerativnich
onemocnéni (PN, progresivni supranukledrni obrna, multisystémova atrofie,
kortikobazalni degenerace, Wilsonova nemoc, Huntingtonova nemoc atd.) a v fadé
pfipadi ma sekundérni pficinu (perinatalni ¢i jiné kranicerebralni trauma, polékova,

encefalitida, toxickad, hypoxie, fokalni 1éze mozku, michy ¢i periferni 1éze).
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Myoklonus je charakterizovan kratkymi synchronnimi zaskuby svalovych agonistt i
antagonistll v dané oblasti, nepravidelné frekvence i amplitudy. Svalové stahy jsou pfi
myoklonu monofazické na rozdil od tfesu a na rozdil od chorey se objevuji synchronné
na postizené ¢asti téla.

Tiky popisuji rychlé, stereotypni pohyby ¢i vokalizace, které se nepravidelné opakuji
a jsou provazeny uvolnénim vnitini tenze. Na rozdil od piedchozich symptomt jsou tiky
¢astecné ovlivnitelné vili.

Podle Mezindrodni klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich problému
(MKN-10) 1ze extrapyramidovéa onemocnéni ¢lenit nasledovneé:

G20 Parkinsonova nemoc;

G21 Sekundérni parkinsonismus (zhoubny neurolepticky syndrom ¢i jiny sekundérni
parkinsonismus zpusobeny 1éCivy, sekundarni parkinsonismus zpisobeny
jinymi zevnimi Ciniteli, parkinsonismus postencefaliticky, vaskularni, jiny ¢i
nespecifikovany);

G22 Parkinsonismus pfi nemocech zatrazenych jinde (syfiliticky parkinsonismus,
AS52.1+);

G23 Jiné degenerativni nemoci bazalnich ganglii (nemoc Hallervordenova—Spatzova,
progresivni supranuklearni oftalmoplegie, mnohocetné systémova atrofie — typ
s ptrevazujicim parkinsonskym ¢i1 mozeckovym syndromem, jiné urcené
degenerativni nemoci bazalnich ganglii a nespecifikované;

G24 Dystonie (dystonie zplsobena léCivy, idiopatické familidrni ¢i nefamilidrni
dystonie, spastickd tortikolis, orofacidlni dystonie, blefarospazmus, jina
dystonie €1 nespecifikované);

G25 Jiné extrapyramidové a pohybové poruchy (esencidlni tfes, ties vyvolany 1écivy
a jiné urcené formy tfesu, myoklonus, chorea zplisobena l1éCivy ¢i jind, tiky
zpusobené 1éCivy nebo jiné na organickém podkladé, jiné urcené ¢i
nespecifikované extrapyramidové a pohybové poruchy);

G26 Extrapyramidové a pohybové poruchy pii nemocech zatfazenych jinde;
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4.1. Parkinsonova nemoc
4.1.1. Epidemiologie

PN postihuje 1-3 osoby na 1000 obyvatel, v populaci nad 60 let jeji prevalence roste
az na 1%, s mirnymi odliSnostmi v jednotlivych zemich a v riznych studiich (Dodel
R.C. et al. 1998, Tysnes O.-B. a Storstein A. 2017). Dle studie Global Burden of
Disease je odhadovéno, ze se aktualné 1é¢i s PN okolo 6,2 milionu osob. S ohledem na
starnuti populace se pocet osob s PN exponencidlné zvysuje. Dle zminované studie se
mezi lety 1990 a 2015 prevalence PN prakticky zdvojnéasobila a ptedpoklada se, ze do
roku 2040 se bude s PN 1é¢it necelych 13 miliont lidi (Feigin V.L. et al. 2017), ackoli
se finalni pocet mize lisit zejména s ohledem na diagnostiku a vykazovani do databazi
(Dorsey E.R. a Bloem B.R. 2018). Dle odhadt az 10 % ptipadl parkinsonismu tvofi
skupina atypickych parkinsonskych syndromit (Buril J et al. 2020). Ve vyspélych
zemich, jako jsou Spojené staty, vice nez 40 % jedinct starSich 65 let s parkinsonismem
nikdy nenavstivi neurologa (Willis A. et al. 2011), v Evrop¢ dle online prizkumu v 35
statech 40 % respondentli nikdy nevidélo specialistu na PN. V méné vyspélych zemich
¢asto toto onemocnéni neni ani diagnostikovano (Willis A. et al. 2011).

V Ceské republice bylo dle dat Narodniho zdravotnického informagniho systému
identifikovano mezi lety 2012 a 2018 ro¢né okolo 29 tisic pacientli 1é¢enych pro
parkinsonismus, dominantné PN, lehce nad 4% tvofila skupina atypickych
parkinsonskych syndromi (Buril J et al. 2020).

PN se nejCastéji projevuje v paté az Sesté dekadé¢ (Hoehn M. a Yahr M. 1967),
manifestace pted 40. rokem véku je pfitomna asi u 5-7 % nemocnych (Golbe L.I. 1991).
Dle vysledki nékterych studii maji PN lehce €astéji muzi (Hubble J.P. et al. 1993).
Vyznamné rozdily v prevalenci u jednotlivych etnik nebyly pfesvéd¢ivé prokazany a
rovnéz se nepotvrdily vyznamné geografické rozdily (Mclnerney-Leo A. et al. 2004).

4.1.2. Klinické ptiznaky

Klinické ptiznaky PN lze rozdé€lit na hlavni a vedlejsi motorické ptiznaky, non-
motorické projevy a komplikace pokrocilého stadia onemocnéni. Mezi hlavni motorické

pfiznaky patii hypokineze, rigidita, tfes a posturalni nestabilita.
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4.1.3. Hypokineze

Zpomaleni pfi béZznych dennich ¢innostech je zédkladnim projevem PN a byva Casto
jednim z prvnich klinickych ptiznakd onemocnéni. MiiZze se projevovat jako zmenSeni
rozsahu a amplitudy pohybt (hypokineze v uzs§im smyslu), zpomaleny prub¢h pohybt
se ztratou spontaneity (bradykineze) nebo poruSend iniciace pohybt (akineze) (Ambler
Z. et al. 2010). V casnych stadiich onemocnéni méa casto asymetricky charakter
s dominantnim postizenim jemné akralni motoriky (Roth J. 2000).

Hypokineze se rozviji pfi vyrazngj$i 1ézi substantia nigra s vyslednou sniZzenou
dopaminergni projekci do striata. Léze vedouci k menSimu nez 80% snizeni
koncentrace dopaminu v putaminech (nebo k 60% ztraté¢ nigralnich dopaminergnich
neuronil) mohou byt do zna¢né miry kompenzovany zvySenou aktivitou dopaminovych
zakonceni (Bernheimer H. et al. 1973, Schultz W. 1984). U pacientli s PN odpovida tize
hypokineze mitfe poklesu vychytavani 18-fluorodopy ve striatu pfi PET vySetfeni
(Eidelberg D. et al. 1995, Morrish P. et al. 1996).

4.1.4. Rigidita

Rigidita oznacuje zvySeny svalovy tonus agonistli i antagonistii, s pfevahou ve
flexorovych svalovych skupindch, coz vede k vysledné ztuhlosti a flekénimu drzeni.
Klinicky se rigidita hodnoti pfi pasivnim pohybu, kdy je patrny plasticky odpor svali.
Neni zavisly na rychlosti ani sile vySetfeni a je pfitomen v celém rozsahu pasivniho
pohybu, nutnd je vSak plna relaxace vySetfované koncetiny. N4hlé naskoky svalového
tonu intermitentné bréanici pasivné provadénému pohybu jsou oznafovany jako tzv.
fenomén ozubeného kola (Roth J. 2000). S ohledem na asymetricky pocatek a bolest 1
ztuhlost provazejici rigiditu je ¢asto nemocny v inicidlnim stadiu PN mylné vySetfovan
pro artropatie, syndrom zmrzlého ramene ¢i poskozeni rotitorové manZety pfi
dominujicich omalgiich (Stamey W. et al. 2008). Patofyziologie rigidity je podobna
jako u hypokineze (Schultz W. 1984, Eidelberg D. et al. 1995, Morrish P. et al. 1996).
4.1.5. Klidovy ttes

Pro PN je typicky tres klidovy s pomalou frekvenci (4-6 Hz), asymetrickym
pocatkem a prevahou akraln€ na koncetinach. Objevuje se obvykle v klidové poloze
s plnou oporou proti gravitaci, ustupuje ve spanku ¢i cilenych ¢innostech a naopak se
zvyraznuje pii soustfedeni ¢i stresu (Roth J. 2000). U mnoha pacienti mtize byt zaroven

pritomny i ak¢ni posturdlni, izometricky nebo kineticky tfes, vyvolany volni kontrakci
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svalu. Ak¢ni tfes je obvykle jiného plvodu, napt. zesileny fyziologicky tres,
reemergentni klidovy tfes béhem posturdlniho drzeni, dystonicky, ortostaticky nebo
soudasny esencialni tfes (Deuschl G. et al. 1998). Cast pacientll nemusi mit ties zadny
(11-23%) (Martin W.E. et al. 1973, Hughes A.J. et al. 1993). Klidovy tfes u PN miva
pomalejsi progresi ve srovnani s hypokinezi ¢i rigiditou (Louis E.D. et al. 1999).
Intenzita tfesu nesouvisi s nedostatkem dopaminu a obvykle ani dobfe nereaguje na
dopaminerni 1éCbu. V soucasné dobé byly formulovany tifi hypotézy patofyziologie
klidového tfesu u PN: 1) thalamicky zdroj, 2) zdroj v bazélnich gangliich, 3) hypotéza
prepinace (Helmich R.C. et al. 2013). Pfedpokladanym zdrojem tfesu v prvni hypotéze
jsou dle zdznamu neurondlni aktivity a lokalnich potenciald thalamické neurony
ventralniho intermedialniho jadra (VIM), coz je mozeckové relé¢ jadro v oblasti
ventralniho posterolateralniho thalamu. Ackoli jiné prace spontdnni zdroj oscilace ve
VIM zpochybiiuji a spise se kloni k teorii pfenosu tremorogennich vzruchti v poskozené
cerebelothalamické siti (Hallett M. 2012). Zdrojem tfesu v okruzich bazélnich ganglii
muze byt excesivni synchronizace palliddlnich neuronti s ovlivnénim projekci do
thalamu nebo pacemaker v STN ¢i GPe (Helmich R.C. et al. 2013). Tteti hypotéza se
opira o nalezy zvySené funkéni konektivity mezi bazalnimi ganglii a cerebelo-thalamo-
kortikalnimi okruhy u tremor dominantni PN. Bazalni ganglia spoustéji epizody tiesu
(analogicky se svételnym spinaCem), zatimco cerebelothalamokortikalni obvody

moduluji amplitudu tiesu (Helmich R.C. et al. 2012).
4.1.6. Chuze a posturalni poruchy

Poruchy chtize 1 stability obvykle nejsou dominujici v asnych stadiich PN, kdy
dominuje hypokineze, rigidita ¢i ties, plné€ se vSak rozviji v pribéhu onemocnéni.

Casné stadium

Poruchy chiize v ¢asném stadiu PN jsou vétSinou mirné, neni pfitomna vyznamnéjsi
nestabilita s pady, rovnéz nebyva typicky freezing chiize. Velmi Casné jsou patrny
snizené synkineze HK pii chiizi, které byvaji asymetrické s vyraznéji sniZenymi
souhyby rukou na vice postiZzené stran¢. Nékteti pacienti tento piiznak sami registruji ¢i
je referovan nejbliz§im okolim. Mohou se objevovat obtize s koordinaci zejména pfi
rychlost chlize s lehkym poklesem kadence (Carpinella I. et al. 2007). Nemusi byt

presvédcivé zkraceni kroku ¢i zmény trvani jednotlivych fazi chiizového cyklu (Van
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Emmerik R.E. et al. 1999), mize vSak byt patrna jistd asymetrie s nepravidelnosti
v délce 1 provedeni kroku na vice postizené strané.

Drzeni trupu muze mit jiz v Casné fazi PN flek¢ni charakter a miize vést k posunu

A%

2%

pfed vykroCenim mize vysvétlovat ztizené zahdjeni kroku a pfispiva k prodlouzeni
délky svihové faze (Carpinella I. et al. 2007). Zpomalené miize byt i otaceni, které trva
déle a je k jeho provedeni potieba vice krokii. Pravdépodobné se v otocce spolupodili i
pozménéna strategie pohybu a axialni rigidita. Byla zaznamnendna tendence k opozdéni
reorientace hlavy v pribéhu otoc¢ky a je simultané otdCena hlava s trupem “en bloc”
(Morris MLE. et al. 2001).

Popsané zmény jsou typické pro casné stadium klasického fenotypu PN. Existuje
vSak i skupina pacienti s pozdnim zacatkem onemocnéni (nad 70 let), kteti maji vyssi
prevalenci posturalni instability a obtizi pii chiizi (postural instability gait disorders;
PIGD) jiz vuvodu onemocnéni (Nagayama H. et al. 2000), dominujicim Casnym
pfiznakem obvykle neni tfes, ktery je typicky naopak pro klasicky fenotyp. Pacienti
s PIGD jiZ od pocatku onemocnéni mivaji rychlejsi progresi onemonéni. Vyskyt PIGD
je navic povazovan za rizikovy faktor kognitivniho deficitu (Burn D. et al. 2006).

Pozdni stadium

V pokro€ilém stadiu PN dochazi obvykle k zhorSeni posturdlni stability, ktera
pfispiva k padiim. Poranéni pfi padech zvySuji morbiditu i mortalitu nemocnych, vedou
k postupnému omezovani pohybovych 1 dalSich dennich aktivit. Stupiiujici se obavy
z padii mohou vést az k imobilizaci nemocného s néslednou atrofizaci svalstva z
inaktivity, rozvoji osteopordzy a rovnéz socidlni izolaci. Poruchy chiize v pozdnim
stadiu PN Ize délit na kontinualni a epizodické.

Kontinuélni poruchy chiize jsou dominantné charakterizovany hypokinezi, ktera se
projevuje nizsi rychlosti, zkracenou délkou kroku pii zachovalé uzké bazi, snizenim
rotaci trupu v pribéhu chiizového cyklu a sniZzenymi az vymizelymi synkinezemi rukou
(Morris MLE. et al. 1994b, Morris M.E. 2006). Pravdépodobnym podkladem je selhani
automatického udrzovani rozsahu a Casovani sekvencnich pohybti v dasledku poruchy
bazalnich ganglii (Nieuwboer A. et al. 2007). Né&které parametry chiize (rychlost, délka

kroku) jsou ovlivnitelné dopaminergni 1écbou (Blin O. et al. 1991, Rochester L. et al.
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2011), ¢asové parametry (kadence, trvani kroku, trvani faze Svihu a dvoji opory) vSak
reaguji jen v malé mife ¢i viibec (Bryant M.S. et al. 2011, Curtze C. et al. 2015).

Nahl¢é preruSeni pohybu, tzv. freezing chlize ¢i zamrzani pti chtzi (FoG), patii mezi
epizodické jevy. Jedna se o kratkd, nepiedvidatelna obdobi neschopnosti cilené zahdjit
chiizi nebo v ni pokracovat (Giladi N. 2001, Giladi N. et al. 2001a, Bloem B.R. et al.
2004). FoG lze vyprovokovat konkrétnimi spoustééi, zahrnujicimi motorické akce
(napt. zmény sméru, otaCeni), faktory kognitivni (napt. soubézna dvoji uloha), afektivni
(napf. ohroZujici situace) ¢i environmentalni (napt. priachod tzkymi dvefmi ¢i ziZzenym
prostorem mezi nabytkem) (Giladi N. et al. 2001b, Schaafsma J. et al. 2003, Nutt J.G. et
al. 2011a, Ehgoetz Martens K.A. et al. 2014). Startovni hezitace oznacuji specificky
obtize pfi iniciaci chiize. Festinace se mohou objevit v nékterych piipadech rozchédzeni,
kdy pacient ptrechodné zrychlené cupitd na Spickach. Propulze vyustuji v bezdécny,
vyrovnat a mohou vyustit v pad. Popsané epizodické jevy se Castéji vyskytuji v horSim
hybném stavu pii poklesu hladiny dopaminergni medikace (OFF stav), ale je
popisovany i tzv. ON FoG na vrcholu dadvky (Espay A. et al. 2012).

Chiizi v pozdnim stadiu PN mohou naruSovat také pozdni hybné komplikace
(zejména chorea, balismus ¢i dystonie), které interferuji s cilenymi pohyby — viz dale.
4.1.7. Vedlejsi motorické priznaky

Mezi dal$i motorické projevy lze fadit omezenou a chudou mimiku (hypomimie),
snizeni frekvence mrkéani, poruchu polykéni, monoténni hypofonickou dysartrii a

mikrografii.
4.1.8. Pozdni hybné komplikace

Komplikace pokrocilého stadia PN se objevuji obvykle po nékolika letech trvani
onemocnéni a pfedstavuji velky terapeuticky problém. Pravdépodobné jsou nasledkem
vlastni progrese nemoci v kombinaci s nepfirozenou intermitentni stimulaci
dopaminovych receptorti podavanou 1éc¢bou (Ruzicka E. et al. 2000). Fluktuace stavu
hybnosti a mimovolni pohyby (dyskineze) se v pokrocilé fazi onemocnéni rozvijeji u 30
— 80% nemocnych lécenych chronickou dopaminergni 1é¢bou (Nutt J.G. 1990).

Dochazi ke zkraceni uc¢inku jednotlivych davek levodopy (,,wearing OFF") a je nutné
postupné zkracovat intervaly poddavané medikace. Né&ktefi pacienti mohou pocitovat i

inicialni zhor$eni stavu po davce 1ékd, spojené s celkovym utlumem. Uginek levodopy
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muze byt netplny ¢i jen velmi kratky. Objevuji se fluktuace stavu mezi ztuhlosti a
mimovolnimi pohyby charakteru ON-OFF fluktuaci, které nemusi byt jednoduse
predvidatelné a k pfechodiim mezi stavem ON a OFF muze dojit i v fadu sekund
(Razicka E. et al. 2000).

Mimovolni pohyby se manifestuji nejcastéji v podobé chorey, balismu ¢i dystonie.
Podle ptevazujicitho vyskytu v zéavislosti na poddvané medikaci jsou rozliSovany
dyskineze na vrcholu davky (peak of dose), pfi nastupu a na konci u¢inku davky
(bifazicke), ke konci ucinku davky (end of dose) a pii odeznéni jejiho efektu (OFF
dyskineze) (Nutt J.G. 1990). Dyskineze mohou interferovat s béznymi dennimi
aktivitami a mohou ovlivitovat i chizi. Chorea se typicky objevuje na vrcholu davky a
muze ménit vzorec chlize na atakticky s nerovhomérnou kadenci kroku a rozsifenou
bazi. S ohledem na akrdlni maximum je doSlap casto zcela ndhodny a kroky maji
nepravidelnou délku i smér. Choreatické pohyby postihujici trup a horni koncetiny jesté
zvyraznuji nepravidelny vzorec chize. Balismus s ohledem na velké exkurze pohybt
nékdy az bizarni charakter, je velmi energeticky narocnd a navic vede k vyraznéjsi
socialni stigmatizaci pacienta. Dystonie mize naopak pisobit dojmem toporné chiize, v
pfipadné dystonické inverze/everze nohy ma charakter kulhdni ¢i abnormalniho
naSlapovani. Dystonie se obvykle kombinuje na vrcholu davky s choreou, samostatné se
muze vyskytovat v ramci hypodopaminergniho stavu (OFF dystonie), zejména
v ¢asnych rannich hodinach ptfed prvni davkou medikace.

Mohou se objevovat i vykyvy hybnosti bez souvislosti s 1é¢bou. Patrné mize byt
zlepSeni hybnosti spankem (RuZicka E. et al. 2000). Paradoxni kineze oznacuje
fenomén, kdy silnd pozitivni emoce muiize i pii jinak vyrazn€ postizené chlizi vést
k nahlému az ptekvapivému zlepSeni.

4.1.9. Non-motorické poruchy

Vedle motorickych projevli se v pribéhu onemocnéni vyskytuje 1 fada dalSich tzv.
non-motorickych ptiznaki, které mohou nemocného Casto obtézovat vice nez vlastni
motorické symptomy a byvaji poddiagnostikovany. Nekteré nemotorické priznaky jako
je deprese, zacpa, bolest, urogenitalni problémy a poruchy spanku, 1ze zlepsit dostupnou
1écbou, vétsina ostatnich je vSak obtizné ovlivnitelna. Non-motorické piiznaky PN jsou

patrn¢ disledkem neurondlni degenerace rozsdhlych cerebralnich oblasti, pfesny
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patofyziologicky podklad vsSak vétSinou neni znam. Zahrnuji postizeni mentalnich
funkei, senzorické ¢i senzitivni dysfunkce, autonomni poruchy a poruchy spanku.
Mohou se objevit kdykoliv v pribéhu PN. Nékteré (hyposmie, zacpa, deprese a porucha
chovani v REM spanku) mohou ptedchézet motorickym projevim PN, jiné (kognitivni
symptomy jako halucinace nebo demence) se rozvijeji az v pozdnim stadiu PN
(Chaudhuri K.R. et al. 2006).

Poruchy mentalnich funkci a nalady

Castym ptiznakem je deprese, ktera se vyskytuje piiblizné u 46 % pacientii s PN
(Tom T. a Cummings J.L. 1998) a vede k naruseni kvality Zivota pacienti (Schrag A.
2006). Asi u 30 % ptipadt ptredchazi deprese rozvoji motorickych symptomi. Miize byt
pfitomna i Gzkost, anhedonie ¢i apatie. Poruchy nalady a deprese byvaji vyrazngjsi
v OFF stavu ¢i pii vyhasinani G€inku davky dopaminergni 1é€by (wearing off).

Kognitivni dysfunkce se v riizné tizi vyskytuje az u 70 % pacientil s PN. Demence je
popisovana u 24 az 31% nemocnych (Aarsland D. et al. 2005), obvykle postihuje
pacienty v pozdnich stadiich onemocnéni, star§i 65 let. Nejcastéji je pfitomna
bradyfrenie (zpomaleni myslenkovych proceslt), poruchy paméti (zejména vybavovani),
porucha pozornosti, percepéni/prostorova dysfunkce zraku a dysexekutivni syndrom.

Rozvoj psychotickych komplikaci je obvykle vazan na pozdni stadium nemocnéni a
byvd obvykle spojen s nezddoucimi ulinky antiparkinsonské medikace. Zrakové
halucinace jsou udévany az u 40 % pacientli, Castéji se objevuji za zhorSenych
svételnych podminek, pfi usinani ¢i probouzeni (Chaudhuri K.R. et al. 2006).

Senzorické a senzitivni dysfunkce

Mezi Casté senzorické dysfunkce se fadi porucha ¢ichu (hyposmie ¢i anosmie) a
nékdy i chuti, které vétSinou predchazi motorické ptiznaky (Doty R.L. 2007). Hyposmie
se vyskytuje az u 90 % pacientii s PN (Xiao Q. et al. 2014), ktefi si tohoto ptiznaku
nemusi byt ani védomi. Podkladem je pravdépodobné degenerace piedniho ¢ichového
jadra a olfaktorického bulbu. Hyposmie je zvaZovana 1 jako jeden z potencialnich
markert identifikujicich osoby ohrozené rozvojem PN (Xiao Q. et al. 2014).

Porucha vizu je u pacienti s PN popisovéana u témét 80% nemocnych (Sauerbier A. a
Chaudhuri K.R. 2013). Vizualni deficit u pacienti s PN dokumentuji prace s vizualnimi
evokovanymi potencidly (Bodis-Wollner I. a Yahr M.D. 1978) ¢i studie zaméfené na

hodnoceni casoprostorové kontrastni citlivosti (Bulens C. et al. 1986). Jsou popisovany
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poruchy rozliSovani barev, nespravné zrakové-prostorové vnimani, ale i sniZend
frekvence mrkani, blefarospazmus, abnormalni o¢ni pohyby, diplopie, poruchy zorného
pole, zrakové iluze ¢i halucinace (Sauerbier A. a Chaudhuri K.R. 2013). Porusené
zrakové vnimani je rovnéz davéano do souvislosti s rozvojem FoG a festinacemi, které
jsou siln¢ ovlivnény vizualni stimulaci (Mestre D. et al. 1992).

Somatosenzoricky deficit byl rovnéz dokumentovan u PN. Poruchy propriocepce
ovlivituji udrzovani rovnovahy (Vaugoyeau M. et al. 2007, Boonstra T.A. et al. 2008) a
vnimani pohybu, (Keijsers N. et al. 2005), ptedpoklada se i1 vliv na typické flekéni
drzeni téla u pacientl s PN. Proprioceptivni deficit ¢i chybné zpracovani senzorickych
informaci patrné¢ hraje roli i v patofyziologii FoG (Tan T. et al. 2011, Martens K.A.E. a
Almeida Q.J. 2012, Martens K.A.E. et al. 2013). Déle se mohou vyskytovat parestezie
¢1 bolesti, které jsou ¢asto spojeny s ptiznaky rigidity.

Autonomni poruchy

Autonomni dysfunkce se mohou objevovat jiz v Casnych stadiich onemocnéni a
zahrnuji Sirokou paletu ptiznakd od hypersalivace, nadmérného poceni, seborrhoey,
nauzey, poruch mikce (urgence, nykturie, polakisurie) a defekace (obstipace), sexudlni
dysfunkce po ortostatickou hypotenzi, kterd mtize byt potencovana i 1é¢bou (Chaudhuri
K.R. et al. 20006).

Poruchy spanku

NaruSeni spanku je pfitomno prakticky u vSech pacientd s PN. Pfi¢iny jsou
multifaktorialni, ale pravdépodobné se podili degenerace centralnich regulacnich center
spanku v mozkovém kmeni a thalamokortikélnich spoji. Vedle abnormalit v primarni
architektufe spanku, mohou mit sekundarné vliv 1 ostatni pfiznaky motoricke (t€zka
nocni ztuhlost a rigidita) ¢i nemotorické (nykturie atd.). Asi u tfetiny pacientii s PN je
pfitomna porucha chovani v REM spanku (RBD), kterd miize ptedchazet rozvoji
motorickych ptiznakii (Chaudhuri K.R. et al. 2006). Dale se objevuje syndrom
neklidnych nohou, periodické pohyby dolnich koncetin ve spanku, poruchy dychani ve
spanku (obstrukéni spankovou apnoe, kterd nemusi souviset s obezitou), insomnie ¢i
naopak nadmérnad denni spavost vcetné rychlého usinani (mikrospanky), které mohou

byt dal§imi skrytymi pfi¢inami zvySené morbidity u pacienti s PN.
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4.1.10. Diagnostika PN

V praxi se uzivaji klinicka kriteria ke stanoveni diagnézy PN, zaloZena na anamnéze
a cileném neurologickém vySetfeni. Zasadni je chronicko-progresivni prubéh a
pfitomnost bradykineze spolecné¢ snejméné jednim dalsim hlavnim motorickym
pfiznakem (rigidita, tfes, posturdlni nestabilita). Nesmi byt pfitomna absolutni
vyluCovaci kritéria (ktera diagndozu PN piimo vylucuji), dale se posuzuji tzv. red flags
(atypické piiznaky, které musi byt vyvazeny dal$imi podpirnymi kritérii pro umoznéni
diagnozy PN) a podpurna kritéria (pfiznaky, které zvysuji spolehlivost diagn6zy PN).
Dle trovné jistoty lze stanovit pravdépodobnou diahn6ézu PN ¢i PN klinicky prokdzanou
(Postuma R.B. et al. 2015). Definitivni diagnéza PN miiZze byt ovéfena post mortem na
zaklad¢é histopatologického nalezu, ktery potvrdi 75-95% klinicky stanovené PN
(Hughes A.J. et al. 1992, Postuma R.B. et al. 2015).

Pii nejasné odpovidavosti na levodopu ¢i agonistu dopaminu je vhodné ovéfit
odpovidavost podavanim dostatecné, postupné navySované davky L-dopy (750-1000
mg), uzivané minimaln€ po dobu 1 mésice (Rizicka. E. 2006).

Slozité je zejména odliSeni atypickych parkinsonskych syndromii (multisystémova
atrofie, progresivni supranukledrni obrna), ptedev§im v uvodu onemocnéni.

V ptipadé podezieni na sekundarni parkinsonsky syndrom je vhodné doplnéni
dalsich pomocnych vySetieni, cilenych na konkrétni predpokladanou pficinu.

4.1.11. Lécba

V soucasné dobe¢ je terapie PN pouze symptomatickd. Cilem 1écby je zmirnit klinické
pfiznaky, zlepSit funkéni stav a kvalitu Zivota nemocného. Zakladem I[éCby je
farmakoterapie, kterou lze kombinovat s neurochirurgickymi metodami, doplnit
logopedii, cilenou rehabilitaci a psychosocialni podporou.

4.1.12. Farmakoterapie

Anticholinergika (biperiden, benzatropin, procyklidin,trihexyphenidyl, aj.) jsou léky
rostlinného piivodu s anticholinergnim ucinkem, které byly pouZzivany v 1écbé PN jiz
v poloviné 19. stoleti a do objeveni levodopy (I-DOPA) byly jedinym alespon ¢astecné
ucinnym lékem. V soucasné dobé se pouzivaji minimalné, napiiklad k zmirnéni tfesu
pretrvavajiciho i pfes adekvatni terapii I-DOPA u mladych, jinak nerizikovych pacientd.
Limitaci uZziti jsou nezadouci Uc¢inky, podminéné perifernim parasympatolytickym

efektem (poruchy akomodace, gastrointestinalni obtize, vazodilatace, tachykardie) a
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centralnim piisobenim (poruchy paméti, zmatenost, psychoticke projevy). Nedoporucuji
se proto u osob starSich 65 let ¢i pii zndmkéch kognitivniho deficitu (Ruzicka. E. 2006).

Zasadni v 1écbé PN byl objev 1-DOPA (1-3,4-dihydroxyfenylalaninu), prekurzoru
dopaminu schopného piestupu pies hematoencefalickou bariéru. L-DOPA je zakladnim
a stale nejucingjSim lékem v terapii PN (Riazicka. E. 2006, Kakkar A.K. a Dahiya N.
2015). K udrzeni vyrovnaného efektu je obvykle denni davka podavéana rozdelené na 3
¢1 vice casti. Po prestupu pies hematoencefalickou barieru je v CNS katalytickym
pusobenim DOPA-dekarboxylazy ptreménéna I[-DOPA na dopamin. Puasobenim
extracereralni dekarboxylazy mize byt ¢ast I-DOPA pfeménéna jesté pied pifestupem,
proto se v komerénich ptipravcich preventivné kombinuje s inhibitorem tohoto enzymu
k omezeni perifernich neZadoucich ucinkll (nevolnost, hypotenze, bradykardie). Mezi
dalsi nezadouci Gc¢inky 1-DOPA patii rozvoj pozdnich motorickych komplikaci vetné
fenoménu wearing OFF, dyskinezi a ON-OFF fluktuaci, mize se objevit zmatenost,
halucinace ¢i poruchy spanku (Kakkar A.K. a Dahiya N. 2015).

Agonisté dopaminu (ergotove alkaloidy: bromokriptin,dihydroergokriptin; non-
ergotove derivaty: pramipexol, ropinirol) na rozdil od 1-DOPY nevyZaduji
enzymatickou aktivaci, maji del$i trvani u¢inku a puasobi relativné méné nezadoucich
ucinkl s ohledem na vyssi selektivitu k receptorim ve striatu (Kakkar A.K. a Dahiya N.
2015). Jsou vsak rizikovéjsi zejména pro star§i pacienty a pacienty s kognitivnim
deficitem stran rozvoje psychotickych komplikaci. Vedle halucinaci a zmatenosti je
jejich uzivani spojeno se zvySenym vyskytem poruch kontroly impulzli vcetné
patologického hracstvi, nakupovani, stravovani a hypersexuality, mohou také plisobit
nevolnost, ospalost ¢i ortostatickou hypotenzi (Kakkar A.K. a Dahiya N. 2015). I ptes
niz§i ucinnost jsou povazovany za lék 1. volby u nerizikovych skupin (mladsi pacienti
bez kognitivniho deficitu ¢i anamnézy psychotické epizody) pro piredpokladany
neuroprotektivni G€inek a prokazané oddaleni rozvoje pozdnich hybnych komplikaci.
Pacienti na terapii dopaminovymi agonisty ergotového typu by méli byt pravidelné
kontrolovani s ohledem na zvySené riziko polékovych zmén vaziva (kardiélni,
pleuropulmonalni ¢i retroperitonedlni fibroza)(Ruzicka E. a Rektor 1. 2004).

Inhibitory katechol-O-methyltransferazy (COMT) se uzivaji k prodlouzeni ucinku 1-
DOPY a zvySeni centralni biologické dostupnosti, jelikoz blokuji jeji periferni

degradaci. Jsou indikovany jako dopliikova medikace k I-DOPA u pacientl s
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fluktuacemi hybnosti. Pfednostné je uzivan etakapon, ktery nema zdvazné nezadouci
centralni u€inky a Ize jej podévat i jinak relativné rizkovym pacienttim. U tolkaponu je
popisovana vyssi hepatotoxicita (Kakkar A.K. a Dahiya N. 2015).

Inhibitory monoaminooxidazy typu B (MAO-B) (selegilin, rasagilin) se pouzivaji
v monoterapii v uvodu onemocnéni pfi minimalnim funkénim deficitu. Maji pouze
mensi symptomaticky u€inek a sporny neuroprotektivni efekt.

Dal§im uZzivanym preparatem je amantadin, ktery patfi mezi antagonisty
glutamatovych receptorti. Primarné byl lékem proti chiipce snihodné zjiSténou
ucinnosti u PN. Amantadin moduluje uvoliovani dopaminu z dopaminergnich
zakonCeni ve striatu, ma anticholinergni vlastnosti a blokuje glutamatové NMDA
receptory (Kakkar A.K. a Dahiya N. 2015). Ma mirny symptomaticky U¢inek v ¢asné
fazi onemocnéni a snizuje motorické fluktuace u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim.
Diky dostupnosti v infuzni podob¢ je 1ékem volby pfi neschopnosti pacienta piijimat
per os. VétSinou se dobie snasi, mira anticholinergnich vedlejSich ucinka zavisi na
velikosti davky. V kombinaci s-DOPA ¢i jinymi antiparkinsoniky v pokrocilych
stadiich PN vSak vyznamné zvySuje riziko psychotické produkce (Rtzicka. E. 2006).
4.1.13. Neurochirurgické metody

Stereotaktické neurochirurgické zakroky umoziiuji malé, pfesné cilené zasahy
v mozkové tkani. Zpocatku byly u PN uzivany lezionalni vykony (termoléze), kdy je
fizené provedena destrukce malé oblasti nervové tkané€. Postupné tuto metodu nahradila
hlubok4d mozkova stimulace (DBS; z angl. deep brain stimulation). Neuromodula¢ni
ucinky DBS spocivaji v lokalni chronické elektrické stimulaci cilovych struktur mozku
pomoci stereotakticky zavedenych mikroelektrod, opatienych obvykle vice kontakty.
Metoda je reverzibilni a umoZiluje pribéznou Upravu stimulac¢nich parametrti dle
klinického stavu, pfipadné i zménu aktivniho kontaktu na elektrod¢. Zdrojem energie
systému je maly programovatelny neurostimulator, umistény subkutanné v druhé dobé
obvykle pod kli¢ni kost. Stimulator je propojen podkozné vedenymi kabely s
intracerebralnimi elektrodami (Wichmann T. a DeLong M.R. 2011).

Prvni pouziti permanentné zavedeného stimulaéniho sytému CNS u lidi bylo
dokumentovano v poloviné minulého stoleti u star§i Zeny s anorexii a depresi pfi
pokrocilé PN, které J.L.Pool implantoval elektrody do nucleus caudatus (Pool J.L.
1954). Metoda byla dale uzivana jen zfidka, k rozvoji DBS doslo az v 80. letech diky
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novym technologickym 1 medicinskym poznatkim. Stimulace ventralniho
intermedidlniho jadra thalamu (VIM) se osvédCila k redukei obtézujiciho tfesu u PN,
ackoli efekt na ostatni motorické ptiznaky byl pouze omezeny (Benabid A.-L. et al.
1987). Hlavnim a nejuzivanéjSim cilem DBS u PN je v soucasné dob¢ subthalamické
jaddro (STN), pfipadn¢ stimulace vnitinitho palida (GPi), ktera je preferovana pfi
poruchach feci, kognitivnich funkci ¢i nalady (Miocinovic S. et al. 2013). Stimulace
pedunculopontinniho jadra (PPN) je zvazovana pii poruchach chlize, rezistentnich na
dopaminergni terapii a/nebo konvenc¢ni STN-DBS, ackoli vysledky jsou zatim spiSe
kontroverzni (Golestanirad L. et al. 2016).

Vedle PN je DBS wuzivana k1écbé dystonie, esencidlniho tfesu, Tourettova
syndromu, epilepsie, obsedantné¢ kompulsivni poruchy, rezistentnich depresi a je
studovana jako potencidlni 1écba u fady dalSich onemocnéni (Wichmann T. a DeLong
M.R. 2011). I ptes narustajici pocet indikaci DBS u neurologickych i psychiatrickych
onemocnéni, neni stile jednozna¢ny piesny mechanismus uc¢inku. Plvodné se
predpokladalo, ze vysokofrekvencni DBS ihnibuje aktivitu neuronti v misté stimulace
podobné jako leziondlni vykony. Pozorovana inhibice byla pfisuzovana aktivaci
presynaptickych inhibi¢nich aferenti pomoci DBS. Pozdé¢ji se prokdzalo, Zze
extracelularni elektrickd stimulace zvySuje vystup stimulovaného jadra aktivaci
neurondlnich axonti, zatimco aktivita neurond v misté elektrody je potlacena
synaptickou inhibici, G¢inek je tedy zavisly na vzdélenosti od elektrody (Miocinovic S.
et al. 2013). Vysledkem je ovlivnéni nepravidelné patologické aktivity ze stimulacniho
cile a jeji ndhrada pravidelnym vzorcem vyvolanym piisobenim DBS, ktery se pfenasi
do okruhti bazalnich ganglii a ovliviiuje tak i kortikalni oblasti zapojené v pripravé a
vykonéni pohybu (Montgomery E. a Gale J.T. 2005). Vlastnosti elektrického pole, které
pusobi na vybrany cil, je mozné ménit pomoci parametrt stimulace. Jedné se zejména o
napéti nebo amplitudu elektrického signalu, frekvenci a Sitku pulzu. Se vzristajicim
napétim nartstd 1 vzdalenost, ve které jsou neurony ovlivnény. Obvykle se hodnoty
pohybuji mezi 1-3,6 V. Siika pulzu (tj. doba stimulace cilové oblasti elektrickym
pulsem) se nejcastéji pohybuje v rozmezi 60-90 ps. Modulace Sitky pulzu ovliviiuje
téla neurontt (Ranck Jr J.B. 1975). Frekvence odpovidd poctu elektrickych pulzi za

sekundu. Efekt na tfes je popisovan pii frekvencich nad 100 Hz a klinické zlepSeni
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stoupd linearn¢ do 130 Hz, nasledné je zlepSeni jiz mensi a frekvence nad 200 Hz vétsi
benefit jiz neposkytuji. U PN se obvykle uzivd vysokofrekvencni stimulace (130-185
Hz), v piipadech rozvoje vyrazné€jSich poruch chiize je zvazovano snizeni frekvence
STN-DBS na 60-80Hz (Moreau C. et al. 2008, Ricchi V. et al. 2012, Xie T. et al. 2015).

Efektivita DBS u pacientd s PN je zavisla na fadé faktort. Zasadni je zejména vyber
vhodnych kandidatl a zvazeni stimulacniho cile, pfesné umisténi elektrod, nastaveni
stimulacnich parametrti a zvladnuti nezadoucich uc¢inkt, odpovidajici uprava medikace,
a vneposledni fad€ 1 edukace a technickd podpora (Isaias I.U. a Tagliati M. 2008).
Indikovani jsou nemocni s klinicky prokdzanou PN, zachovanou dopaminergni
odpovidavosti a zaroven spatrnymi farmakoterapeuticky nezvladnutelnymi
invalidizujicimi motorickymi fluktuacemi ¢i dyskinezemi. S ohledem na invazivitu
vykonu jsou vylou¢eni nemocni v celkové t€Zkém stavu, pfili§ rizikovi pro chirurgicky
vykon, pacienti s demenci, nekontrolovanou depresi, psychotickymi projevy C¢i
strukturalnimi zménami bazalnich ganglii (Riazicka. E. 2006). Nezbytna je rovnéz
spolupréce pacienta a jeho realistickd ocekavani.

4.1.14. Infuzni systémy

Dalsi moznosti 1é€by pozdnich hybnych komplikaci, které jsou obtizné zvladnutelné
p.o. medikaci je kontinualni enteralni podavani gelu obsahujiciho 1-DOPA v kombinaci
s carbidopou (Duodopa). Benefit 1éCby lze ovéfit podavanim piechodné cestou
nasogastrické sondy pfed vlastnim provedenim perkutanni endoskopické gastrostomie.
Utinna latka je plynule dodavéana p¥imo do tenkého stfeva, kde se vstiebava a nasledng
prechazi z krve pres hematoencefalickou bariéru do CNS (Nyholm D. 2012). Diilezitou
soucasti terapie je péce o PEG a obsluha infuzni pumpy. V ptipad¢ ukonceni terapie je
mozné PEG zrusit a vratit se k p.o. 1é¢be.

Kontinualni terapii umoznuji i apomorfinové inflizni systémy. Jedna se o minimalné
invazivni metodu spoc€ivajici v subkutdnnim podavani apomorfinu, patficiho mezi
agonisty dopaminu, po aktivni dobu dne. Apomorfin je doddvan pomoci infuzni pumpy
a katetru zakon¢eného drobnou jehlou zavedenou do podkozi na bfiSe. Indikace jsou
podobné jako u DBS ¢i Duodopy. Mezi nejcastéjsSi nezaddouci ucinky patii tvorba
podkoznich rezistenci, kterym lze ptedchazet lokalni péci o misto vpichu, stiidanim
uzitych mist a dodrzovanim spravné techniky zavadéni jehly. Dale je popisovana

sedace, nadmérna denni spavost, ortostatickd hypotenze, nauzea, zmatenost C¢i
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halucinace, které jsou obvykle olivnitelné tipravou davkovani ¢i nasazenim odpovidajici
medikace. Apomorfin mize zlepSovat i ptiznaky typu kamptokormie, které jsou jinou

terapii obtizn¢ ovlivnitelné (Mensikova K. et al. 2015).
4.1.15. Rehabilitace

Nedilnou soucasti multidisciplindrni leCebné péfe o pacienty s PN jsou rovnéz
rezimova opatfeni, rehabilitace, cvi¢eni a pohybova reedukace. Cilem téchto postuptl je
navrat ztracenych funk¢nich schopnosti, minimalizace sekundarnich komplikaci v¢etné
aktivniho potlaceni nékterych ptiznakll (napt. FoG) a tvorby nahradnich stereotypl
(Deane K. et al. 2001, Tomlinson C.L. et al. 2012). Fyzioterapie u PN se zaméfuje na
zlepseni drzeni téla, funkce hornich koncetin, rovnovahy (a padt), chize, fyzické
kapacity 1 celkové aktivity. Mezi uzivané piistupy patii konvencni fyzioterapie (aktivni
cviceni, pasivni protahovani, metoda manzeli Bobathovych atd.), trénink na béZeckém
pasu, tanec (tango) nebo tai chi. Mozné je i vyuziti cueingovych (Deane K. et al. 2001,
Lim L et al. 2005) ¢i kognitivnich pohybovych strategii. Okamzity efekt zevnich
podnétit byl popsan na rychlost chiize, délku kroku, kadenci (Deane K. et al. 2001,
Rubinstein T.C. et al. 2002, Lim L. et al. 2005) a ve vétsi ¢i mensi mife na 1 vyskyt FoG
(Zhao Y. et al. 2016, Tang L. et al. 2017, Barthel C. et al. 2018). Nepiimé srovnani
neprokazalo rozdily v G¢innosti riznych typt fyzioterapie. V kratkodobém horizontu
(sledovani < 3 mésice) obecné vedla fyzioterapie zejména ke zlepSeni rychlosti chize,
ale 1 k redukci FoG dle dotazniku FoG-Q, zlepSenti stability dle testu funkéniho dosahu a
Bergovy Skaly rovnovahy, ale i skore UPDRS (Tomlinson C.L. et al. 2012)
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4.2. Intoxikace methanolem

Methanol jako nejjednodussi alkohol pfedstavuje vysoce toxickou bezbarvou
kapalinu alkoholového zapachu. V malych mnozstvich se bézn¢ vyskytuje v ovocnych a
zeleninovych stavach (12- 640 mg/l), vin¢ ¢i pivu (Hodson G. et al. 2017). Jeho
mnozstvi u destilatl je pfisn¢ regulovano statnimi normami (Paine A. a Dayan A.
2001). Pfirozena hladina methanolu v krvi je u lidi do 3 mg/l, hranice toxicity je vSak
nizka. Pfi otravé typicky dochézi k rozvoji metabolické acidozy spolecné s poruchami
zraku a poskozenim bazalnich ganglii.

Methanol byl poprvé izolovan Robertem Boylem v r. 1661 ve Velk4 Britanii. Do
roku 1890 se jeho poziti objevovalo pouze vyjimecné, a to i diky nedokonalému
zpracovani a silnému zéapachu (Suit P. a Estes M.L. 1990). S rozvojem novych
technologickych postupii se podafilo produkovat ¢isty methanol a jeho vyuziti jako
nahrady draz§iho ethanolu se vyznamné rozsifilo (Suit P. a Estes M.L. 1990). Na
pocatku 20. stoleti tak propukla prvni vina masovych otrav (USA 1904, Némecko 1911,
Rusko 1904, Mad’arsko 1909 a dalsi). Diagnostiku zkomplikovala minimalni toxicita
pro laboratorni zvitata, nebot’ byla pficina obtizi hleddna jinde. Pfesvédcivé dikazy o
akutni toxicit¢ podal Reif [1923], ktery shrnul poznatky z hromadné otravy
hamburskych pfistavnich délnikli po konzumaci prakticky c¢istého methanolu v roce
1922. Toxicky ucinek nasledné potvrdily i pokusy na vysSich primatech, u kterych
pusobi podobné obtize jako u lidi, ackoli variabilita ptiznaki byva relativné vysoka.
4.2.1. Epidemiologie

Intoxikace methanolem je Zivot ohrozujici stav. Vyskytuje se izolované nebo v ramci
skupinovych ¢i hromadnych otrav, nejcastéji vSak v disledku poziti levnych nelegalné
vyrabénych lihovin (Hovda K.E. et al. 2005, Paasma R. et al. 2007, Hassanian-
Moghaddam H. et al. 2015). Otravy jsou popisovany po celém svéte, Castejsi jsou
v rozvojovych zemich (Zakharov S. et al. 2014c). Ve Spojenych statech byla popsana
celkova prevalence intoxikace metanolem okolo 6,4 piipadi na 1 000 000 hospitalizaci,
priméry veék intoxikovanych byl 38 + 18 let, kdy az 44% piipadd pozilo methanol pfi
suicidalnim pokusu (Kaewput W. et al. 2020). V Cechach se vyskytovaly pievazné
izolované pfipady az do hromadné otravy mezi roky 2012 a 2014, kdy se otravilo
celkem 137 osob po konzumaci nelegalné pravenych destilatti (Zakharov S. et al. 2014c,

Zakharov S. et al. 2016a). Mortalita byla vysoka i1 pfes intenzivni Iékaiskou péci a
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odpovidajici 1é¢bu (Zakharov S. et al. 2014a, Zakharov S. et al. 2014b, Zakharov S. et
al. 2015c¢, Zakharov S. et al. 2017b), pohybovala se okolo 21% hospitalizovanych, coz
je srovnatelné s hromadnymi otravami metanolem v Estonsku vroce 2001 (23%)
(Paasma R. et al. 2007, Paasma R. et al. 2009) ¢i Norsku 2002-2004 (18%) (Hovda K.E.
et al. 2005). Odlisné pocty pacienti bez piiznakli ¢i naopak v kématu pii piijeti
pravdépodobné souvisi s odliSnym pomérem methanolu a ethanolu v pozitych
destilatech v jednotlivych zemich (50/50 ve vétsiné ceskych vzorka, 20/80 v Norsku,
50/50 az 100/0 methanolu/ethanolu v Estonsku).

4.2.2. Klinické piiznaky

Vstiebani methanolu po peroralnim podani je rychlé a maximalnich koncentraci
v séru je dosazeno béhem 30-60 minut po poziti. Minimalni letdlni davka pozitého
methanolu u dospélych je udavdna okolo 1 mg / kg télesné hmotnosti; toxicita
samotného methanolu je vSak relativné nizkd. Za hlavni toxické ucinky u lidi jsou
zodpovédné produkty biotransformace v jatrech (formaldehyd a kyselina mravenci) v
kombinaci s metabolickou acidézou (Liesivuori J. 1991, Barceloux D.G. et al. 2002,
Zakharov S. et al. 2015a). Zavaznost klinickych ptiznakl zavisi také na mnoZstvi
souCasné pozitého ethanolu, vzhledem ke kompetitivni inhibici v rdmci metabolické
dréhy (Zakharov S. et al. 2016b, Zakharov S. et al. 2017a).

Ptiznaky akutni intoxikace methanolem obvykle nasleduji po pocitech pocatecni
nevolnosti. Hlavnimi stiZnostmi byvaji bolest hlavy, bolesti v epigastriu nebo zvraceni.
Po latentnim obdobi trvajicim 12-24 hodin se v né&kterych piipadech mohou rozvijet
poruchy zraku, epileptické zachvaty nebo rychlé zhorSeni s rozvojem poruch védomi ¢i
nahlou smrti (Barceloux D.G. et al. 2002, Hovda K.E. et al. 2005).

Pozdni neurologické nésledky se projevuji u piezivsich se zpozdénim nékolika dni az
tydnt od intoxikace (Bezdicek O. et al. 2014, Nurieva O. et al. 2016). Popsan byl
parkinsonismus (Rietjens S. et al. 2014), pyramidové ptiznaky (Hageman G. et al.
1999), dystonie (LeWitt P.A. a Martin S.D. 1988, Davis L.E. a Adair J.C. 1999,
Quartarone A. et al. 2000), porucha chiize (McLean D.R. et al. 1980, Mozaz M. et al.
1991, Davis L.E. a Adair J.C. 1999, Paasma R. et al. 2009) a rovnovahy (Ley C.O. a
Gali F.G. 1983), déle i poruchy kognice, zahrnujici exekutivni deficit a postizeni paméti

(Bezdicek O. et al. 2014, Bezdicek O. et al. 2017a).
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4.2.3. Diagnostika

Biochemicka analyza obvykle prokdze metabolickou acidozu, vyss$i osmolarni gap,
zvySenou hladinu pCO2, vysokou hladinu sérového formiatu a laktatu (Zakharov S. et
al. 2015a). Zavaznost metabolické acidozy v dobé€ pfijeti je povazovana za dulezity
prognosticky faktor (Hovda K.E. et al. 2005, Zakharov S. et al. 2014c, Zakharov S. et
al. 2017b). Vysoké vstupni pH arterialni krve je obvykle spojeno s vyssi imrtnosti 1
pravdépodobnosti poruchy zraku a/nebo CNS vramci dlouhodobych nésledki u
prezivsich (Zakharov S. et al. 2014a, Vaneckova M. et al. 2015). Rovnéz pro horsi
prognoézu sveédéi ndlez inicidlné negativni hladiny ethanolu v séru, nizké hladiny
bikarbonatu a vysokd hodnota sérového formidtu (Zakharov S. et al. 2015c).

Typickym nélezem na zobrazovacich metodach je strukturalni poskozeni bazalnich
ganglii s dominujicimi 1ézemi putamin (Pelletier J. et al. 1992), kterd jsou obvykle
postiZena oboustranné symetricky, viz obrazek 2. Putamindlni 1éze mohou byt parciélni,
v tézkych ptripadech vSak mohou mit podobu az kompletni hemoragické nekrézy
(McLean D.R. et al. 1980, Pelletier J. et al. 1992, Glazer M. a Dross P. 1993,
Vaneckova M. et al. 2015). Piedpokladd se, Ze jejich podkladem je predilektivni
akumulace kyseliny mravenci lokalné dosahujici vysokych koncentracich (Pelletier J. et
al. 1992). Zvazovan je 1 ptimy toxicky Uc¢inek formiatu, vedouci k inhibici oxidazy
cytochromu c (Sefidbakht S. et al. 2007). Kyselina mravenci dle dalSich hypotéz
zvysuje enzymatickou aktivitu dopa-B-hydroxyldzy a naruSuje tim dopaminergni drahy
(Finkelstein Y. a Vardi J. 2002). SniZeni pritoku krve bazalnimi Rosenthalovymi Zilami
v ramci sekundarni hypotenze (Glazer M. a Dross P. 1993) muze rovnéz pfispivat k
postizeni bazalnich ganglii a optickych nervi, které jsou vysoce citlivé na anoxii a
metabolickou acidozu (Arora V. et al. 2007). Na poruSe funkce optick€ého nervu se téz
pravdépodobné podili 1 sekundarni myeloklasticky ucinek nahromadéné kyseliny
mravenci v této oblasti (Paasma R. et al. 2009).

Mezi dalsi postizené struktury patii méné casté 1éze nucleus caudatus, mozkového
kmene, mozecku ¢i subkortikalni 1éze bilé hmoty (McLean D.R. et al. 1980, Pelletier J.
et al. 1992, Glazer M. a Dross P. 1993, Gaul H.P. et al. 1995, Anderson C.A. et al.
1997).
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4.2.1. Lécba

Zakladem 1écby v akutnim stadiu je inhibice alkohol dehydrogenazy (ADH)
ethanolem nebo fomepizolem (Barceloux D.G. et al. 2002). Ethanol mé oproti
methanolu pfiblizn¢ desetkrat vy$si afinitu k alkohol-dehydrogendze (ADH) a pfi
hladinach nad 22 mmol / | tak uc¢inné blokuje preménu methanolu na formaldehyd.
Afinita fomepizolu (4-methylpyrazol) k ADH je tisickrat vyssi nez afinita k ethanolu
dostupnosti. Vyhodou terapie fomepizolem oproti ethanolu je naopak absence
tlumivého efektu na CNS, snadnéjsi podavani pfi jednoznacné€ definovaném davkovani,
neni nutnd monitorace hladiny antidota v séru a je 1 nizsi riziko poddavkovani béhem
dialyzy (Zakharov S. et al. 2014b, Zakharov S. et al. 2015c).

Pro ispé$nou 1é¢bu akutni otravy methanolem je zasadni i véasnd korekce acidemie.
Pti znamkach metabolické acidozy je doporuceno intravendzni podéani bikarbonati jako
pufru. Zahéjeni hemodialyzy je doporuceno, pokud je methanol v séru vyssi nez 15,6
S. et al. 2014b, Zakharov S. et al. 2014c).

Vhodné je téZ podéavani kyseliny listové k doplnéni endogenniho mnozstvi folatu

(Zakharov S. et al. 2014a).
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Obrazek 2: MRI nalez 39 letého muZe po intoxikaci methanolem. Patrny bilateralni
smiSené signaly v T2WI jako korelat hemoragické nekrdzy putamin, dale v bilé hmoté
frontaln¢, a v mensi mife okcipitalné.

MRI snimky byly zaptjc¢eny se svolenim MR odd¢leni Radiodiagnostické kliniky VFN
a LF1 UK.
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B. VYZKUMNA CAST

5. Studie 1: 3D vizualni cueing zkracuje fazi dvoji opory chiizového
cyklu u pacientii s pokrocilou Parkinsonovou chorobou lé¢enych

DBS STN

5.1.  Abstrakt

Uvod: Poruchy chiize se stavaji jednim zhlavnich terapeutickych problémi
v pozdnim stadiu Parkinsonovy nemoci (PN) i pies 1écbu dopaminergni medikaci ¢i
hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). Zevni podnéty mohou pomoci pfekonat freezing
chiize (FoQ) a zlepsit n¢které parametry chiize.

Cil: Vyhodnotit vliv 3D vizuélnich podnéti a DBS na chiizi v PN skupiné.

Metody: Do studie bylo zatazeno 35 pacientl s PN, lécenych DBS subthalamického
jadra (STN-DBS). Vysetteni chiize dokoncilo 25 pacientii (5 Zen; prumérny vék 58,9 +
6,3) a 25 vékove a pohlavim vazanych kontrol. Chiize u 10 pacientl byla pro zhorseni
ve stavu OFF prakticky nemozna. TiZze PN byla hodnocena pomoci $kaly Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) a Skaly Hoehnové a Yahra (HY). PN
skupina vyplnila dotaznik padd Falls Efficiency Scale-International (FES-I) a dotaznik
hodnotici freezing pii chiizi (FoG-Q). Chlize byla vyhodnocena v analytickém systému
GaitRite, umisténém uprostied vySetfované drahy, dlouhé 10 m. PN skupina byla
vySetfovana bez dopaminergni medikace s vizualnimi podnéty a bez nich ve stavu
zapnut¢ DBS (DBS ON) a vypnut¢ DBS (DBS OFF). Nastaveni DBS bylo dvojité
zaslepené a provedeno v ndhodném poftadi.

Vysledky: UPDRS bylo 21,9 = 9,5 ve stavu DBS ON a 41,3 + 13,7 ve stavu DBS
OFF. HY bylo 2,5 £ 0,6, FES-I1 12,4 + 4,1 a FoG-Q 9,4 £ 5,7. Ve stavu DBS OFF byla
chiize PN skupiny pomalejsi s kratSimi kroky, vétsi variabilitou délky kroku a delSim
trvanim faze dvoji opory ve srovnani se zdravymi kontrolami. Ve stavu DBS ON se
zvysila rychlost chiize a prodlouzila délka kroku. Faze dvoji opory se zkratila v
pfitomnosti 3D vizuélnich podnéth a pti DBS ON; kombinace cueingu a DBS byla jesté
efektivng)si.

Zaver: Cueing pomoci 3D vizualnich podnétii zkracuje fazi dvoji opory u pacientii s

PN lé¢enych DBS-STN. DBS je efektivnéjsi v prodlouzeni délky kroku a zvySeni
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rychlosti chiize. Uzavirame, ze 3D vizualni podnéty mohou zlepSovat chilizi u pacientt s

DBS.
5.2. Summary

Background: Gait disturbances have emerged as some of the main therapeutic
concerns in late-stage Parkinson’s disease (PD) treated with dopaminergic therapy and
deep brain stimulation (DBS). External cues may help to overcome freezing of gait
(FoG) and improve some of the gait parameters.

Aim: To evaluate the effect of 3D visual cues and DBS on gait in PD group.

Methods: We enrolled 35 PD patients treated with DBS of nucleus subthalamicus
(STN-DBS). Twenty-five patients (5 females; mean age 58.9 +£6.3) and 25 sex- and age-
matched controls completed the gait examination. The gait in 10 patients deteriorated in
OFF state. The severity of PD was evaluated using the Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS) and Hoehn and Yahr (HY). The PD group filled the Falls
Efficacy Scale-International (FES-I) and Freezing of Gait Questionnaire (FoG-Q). Gait
was examined using the GaitRite Analysis System, placed in the middle of the 10 m
marked path. The PD group was tested without dopaminergic medication with and
without visual cueing together with the DBS switched ON and OFF. The setting of DBS
was double-blind and performed in random order.

Results: The UPDRS was 21.9 £9.5 in DBS ON state and 41.3 +£13.7 in DBS OFF
state. HY was 2.5 £0.6, FES-I1 12.4 +4.1 and FoG-Q 9.4 +5.7. In the DBS OFF state, PD
group walked more slowly with shorter steps, had greater step length variability and
longer duration of the double support phase compared to healthy controls. The walking
speed and step length increased in the DBS ON state. The double support phase was
reduced with 3D visual cueing and DBS; the combination of both cueing and DBS was
even more effective.

Conclusion: Cueing with 3D visual stimuli shortens the double support phase in PD
patients treated with DBS-STN. The DBS is more effective in prolonging step length
and increasing gait speed. We conclude that 3D visual cueing can improve walking in

patients with DBS.
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53. Uvod

Lidé s pokrocilou Parkinsonovou nemoci (PN) casto trpi poruchami chtize, které
mohou byt ¢astecné ovlivnény dopaminergni 1écbou. Poruchy chlize jsou u PN
charakterizovany hypokinezi s niz$i rychlosti, zkracenou délkou kroku pfti uzké bazi,
mensimi rotacemi trupu a snizenymi souhyby pazi (Morris ML.E. et al. 1994b). U
nekterych lidi s PN se miize objevit také freezing chlize (FoG), coz jsou kratka
nepiedvidatelnd obdobi neschopnosti volné zahdjit chiizi nebo v ni pokracovat (Giladi
N. et al. 2001b). FoG se rozviji zejména pii odeznéni efektu dopaminergni medikace
nebo mize byt vyprovokovan specifickymi spoustéci vcetné konkrétnich motorickych
ukonil (napf. otaceni), dalsi faktory mohou byt kognitivni (napt. dvoji soubézny tkol),
afektivni (napt. ohrozujici situace) ¢i ze zevniho prostiedi (napt. uzké dvere) (Giladi N.
et al. 2001b, Nutt J.G. et al. 2011a).

Patofyziologie poruch chlize u PN je komplexni a zahrnuje zapojeni mnoha struktur
centrdlni motorické sité. Pfedpoklada se, ze poruSeny mechanismus vnitinich podnét
na podklad¢ dysfunkce bazalnich ganglii vede k nevhodnému rozsahu a casovani
posloupnosti automatickych pohybt (Morris MLE. et al. 1994b). S ohledem na ztratu
dopaminergnich neurond, reaguji nékteré parametry chize (rychlost, délka kroku)
(Rochester L. et al. 2011) na dopaminergni 1é¢bu, zatimco ¢asové parametry (kadence,
trvani kroku, Svihové faze a faze dvoji opory) se zlepSuji jen v malé mite (Curtze C. et
al. 2015) ¢1 viibec (Bryant M.S. et al. 2011).

Terapie invazivnimi metodami, jako je u PN hluboka mozkova stimulace (DBS)
subthalamického jadra (STN-DBS), je G€¢inna ve zmirnéni invalidizujicich motorickych
komplikaci (Krack P. et al. 2003, Vercruysse S. et al. 2014b). Lécba mlZze zlepSovat
drzeni téla, posturalni kontrolu a parametry chiize, které pted operaci odpovidaly na
levodopu (Faist M. et al. 2001, Potter-Nerger M. a Volkmann J. 2013). STN-DBS miize
rovnéZ zmirnovat FoG pfi vysazené medikaci (Ferraye M. et al. 2008, Niu L. et al.
2012, Rochester L. et al. 2012a, Vercruysse S. et al. 2014b). Efekt DBS na posturalni
stabilitu a chiizi se, nicménég, vytraci v Case (Fasano A. et al. 2010, Castrioto A. et al.
2011, Rizzone M.G. et al. 2014) a dlouhodoby uc¢inek STN-DBS na FoG pii optimalni
dopaminergni medikaci je diskutabilni (Kim R. et al. 2019). U zna¢ného poctu pacientii
s PN bylo dokumentovano poopera¢ni zhorSeni chiize v ndvaznosti na implantaci STN-

DBS (Krack P. et al. 2003, Rodriguez-Oroz M.C. et al. 2005, Ferraye M. et al. 2008,
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van Nuenen B.F. et al. 2008, Castrioto A. et al. 2011) se zvySenym rizikem padu,
zhorSenou dynamickou posturalni kontrolou (Krack P. et al. 2003, Rodriguez-Oroz
M.C. et al. 2005, Liang G.S. et al. 2006, Ferraye M. et al. 2008, van Nuenen B.F. et al.
2008, Castrioto A. et al. 2011) ¢i dokonce novym rozvojem FoG (Ferraye M. et al.
2008, Vercruysse S. et al. 2014b, Mei S. et al. 2019).

Nékteti pacienti s PN uzivaji k ptekonani FoG rozli¢né strategie, které jsou zalozeny
na konkrétnich vnitinich nebo vné¢jsich podnétech, usnadnujicich zahajeni chiize nebo
jeji udrzovani. Patii mezi né naptiklad prekraCovani piekazek, modifikace chizového
vzorce chiize nebo pouziti alternativnich metod lokomoce, jako jsou jizda na kole nebo
brusleni (Snijders A.H. et al. 2012b, Janssen S. et al. 2016, Nonnekes J. et al. 2019).
Uziti vnéjSich podnéth (tzv. cueing) je obvykle méné narocné na pozornost. Piesny
mechanismus G¢innosti cueingu neni jednoznacény, existuje vSak nckolik rozumnych
vysvétleni, napf. Ze zapojeni védomého chovéani obchéazi Céasti bazalnich ganglii,
mechanismy pomahaji filtrovani informaci (Hallett M. 2008) nebo opticky tok
kompenzuje senzoricky deficit (Almeida Q. et al. 2005, Vitorio R. et al. 2014).

Byl dokumentovan okamzity u¢inek vnéjsich podnétii na rychlost chlize, délku kroku
a frekvenci krokl u pacientd s PN (Deane K. et al. 2001, Rubinstein T.C. et al. 2002,
Lim I. et al. 2005). V posledni dob¢ byla rovnéZ predstavena fada pienosnych zatizeni s
mensim (Zhao Y. et al. 2016) ¢1 vétSim efektem na FoG (Tang L. et al. 2017, Barthel C.
et al. 2018). Kazuistiky naznacuji, Ze 3D vizudlni podnéty mohou byt ve zmirnéni FoG
ucinngjsi nez podnéty 2D (Snijders A.H. et al. 2012b, Janssen S. et al. 2016); ackoli
detailni studie nejsou k dispozici.

Nasim cilem bylo vyhodnotit u¢inek 3D vizualnich podnéti a STN-DBS na chiizi u
pacientl s pokroc¢ilou PN. Piedpokladali jsme, ze 3D vizudlni podnéty snizi predevsim
frekvenci a zévaznost FoG, zatimco STN-DBS bude pravdépodobné vyraznéji
ovlivitovat dopa-responsivni parametry chtze (tj. rychlost, délka kroku). Mechanismy
ucinku obou metod jsou odlisné a jejich pfinos se mize doplinovat. Obé metody jsou
dobfte zavedené, piesto nebyla doposud provedena podrobnéjsi analyza presného ucinku
vizudlnich podnéti na parametry chlize v nativnim stavu (DBS OFF) ve srovnani se

zménami zpusobenymi DBS.
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5.4. Pacienti a metody
5.4.1. Participanti

Vysettili jsme 35 pacienti s PN (6 zen; prumérmny vék 60,6 £ 6,3, doba trvani
onemocnéni 17,8 + 4,5 let) bez znamek demence, ktefi byli 1écCeni dopaminergni
medikaci spole¢né¢ s STN-DBS. Vylucovaci kritéria zahrnovala vedle demence jakykoli
jiny neurologicky deficit nebo jiné onemocnéni, které by mohlo ovliviiovat chizi.
Zavaznost PN byla hodnocena pomoci $kaly Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) a skaly Hoehnové a Yahra (HY). VySetfovani vyplnili zkracenou verzi Falls
Efficiency Scale-International (FES-I, skore v rozmezi 7-28) a dotaznik hodnotici
freezing chtiize (FoG-Q). Finalni PN skupina zahrnovala 25 ucastnikti (5 Zen; pramérny
vek 58,9 £ 6,3), ktefi dokoncili cely protokol studie. Deset pacienti s PN nebylo
schopno dokon¢it vysetieni chlize pro neschopnost chodit samostatné po vypnuti DBS.
Podrobné informace o PN skuping jsou shrnuty v tabulce 1.

Dvacet pét zdravych veékové a pohlavim vazanych kontrol bylo vysetieno k
prorovnani chiize (5 zen; primér ve véku 59,1 + 6,2 roku).

Studie byla schvalena Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (86/16
VES 2017 AZV-VFN) a byla v souladu s Helsinskou deklaraci. Od vSech ucastnikt byl

ziskan pisemny informovany souhlas.
5.4.1. Vysetieni a experimentalni protokol

Chiize byla testovana pomoci analytického systému GaitRite; koberec dlouhy 4,9 m,
citlivy na tlak, byl umistén doprostied vyznacené 10 m drahy. PN skupina a zdravé
kontroly dostali instrukce, aby uzili pohodlnou obuv a piesli pfes podlozku svoji
preferovanou pohodlnou rychlosti.

Jako vizudlni podnéty béhem chize slouzilo 16 dfevénych hranoli o rozmérech
2x2x100 cm, umisténych ve vzdalenosti 60 cm (34) na draze, kolmo ke sméru chiize.

Schéma vysetiované drahy je uvedeno na obrazku 3.
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Tabulka 1: Charakteristika PN skupiny

Kompletni vySetfeni (n=25) Neschopni dokoncit (n=10)
Primér £SO (min-max) Primér £SO (min-max)

Vék (roky) 58,9+6,3 (50-73) 65,0 4,1 (58-72)
Trvani nemoci (roky) 18,0+ 4,9 (10 -31) 17,5+ 3,8 (12 -24)
Délka lécby DBS (roky) 4,8+3,7 (0,7 - 15) 14+3,9 (10 -23)
Ekvivalent I-DOPA (mg) 995,2+402,2 (399 - 1896) 1500 + 829,8 (399 -3171)
TEED (mA2.Q.Hz.ms) 100,3+63,7  (13,3-222,1) 112 +£48,8 (40,0 - 196,0)
UPDRS I (rozmezi 0-16) 1,L3+£1,5 0-5) 1,3+1,0 (0-3)
UPDRS II (rozmezi 0-52) 10,0+ 5,6 (1-21) 17,8+4,9 (12-31)
UPDRS III ON (rozmezi 0-56) 21,9+9,5 (7-43) 32,2+123 (18 -56)
UPDRS III OFF (rozmezi 0-56) 41,3+ 13,7 (12 - 66) 62,7+7.8 54-79)
Hoehn a Yahr (rozmezi 1-5) 2,5+£0,6 (1,5-4) 3,2+0,6 2,5-4)
FoG-Q (rozmezi 0-24) 9,4+5,7 (1-24) 15,023 (12 - 20)
FES-I (rozmezi 7-28) 124+4,1 (7-22) 17,1 £6,5 (8-28)

DBS, hlubokd mozkova stimulace; Ekvivalent I-DOPA, davka odpovidajici levodopé; TEED, celkova
dodana elektricka energie; UPDRS, Jednotnd stupnice hodnoceni Parkinsonovy nemoci; FoG-Q,
Dotaznik hodnotici zamrznuti (FoG) pii chizi; FES-I, dotaznik pada Falls-Efficacy Scale; Kompletni
vysetfeni, 25 pacientli s PN, ktefi dokoncili vySetfeni; Neschopni dokoncit, 10 pacientii s PN, kteti nebyli

schopni dokoncit vySetfeni kvili zhorSeni chtize ve stavu DBS OFF.
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Obrazek 3: Schéma vySetfované drahy bez (horni) a véetné 3 D vizualnich podnéta

(dolni).

Smér chlze
e :

VySetfovana draha (10 m)

4,9 m dlouhy tlakové senzitivni koberec (GAITRITE)

-<

VySetfovany

START

Vysetfujicl

VySetfovany

START

- Vyzettujio!

Vyznacena vySetfovana draha byla dlouha 10 m, uprostfed byl umistén koberec 4,9 m, citlivy na tlak
(GaitRite). K vizualnimu cueingu bylo uzito 16 difevénych hranoli o rozmérech 2 x 2 x 100 cm,
rozlozenych kolmo na smér chlize s jednotlivymi rozestupy 60 cm. PC; pocita¢ pfipojeny k systému

GaitRite, ktery zaznamenaval data z kazdého testu chize.

Vysetieni chlize ve skupiné PN bylo provedeno ve stavu OFF pii vysazené medikaci
s poslednim uzitim agonist dopaminu 72 hodin a levodopy naposledy 12 hodin pied
testovanim. VySetfeni v PN skupiné probéhlo ve 4 stavech: (i) s vypnutym STN-DBS
(DBS OFF) bez cueing, (ii) DBS OFF s vizudlnimi podnéty, (iii) se zapnutou STN-DBS
(DBS ON) bez cueing, (iv) DBS ON s cueingem. Chlize s vizualnimi podnéty vzdy
nasledovala po vySetfeni prosté chlize bez cueingu. Nastaveni DBS bylo dvojité
zaslepené a mélo nahodné potadi. VySetieni chlize probehla s minimalnim odstupem 90
minut od zmény nastaveni DBS, v mezidobi byli pacienti vyzvani k odpocinku. Testy
chiize byly v kazdém stavu opakovany dvakrat. Ve stavu DBS ON byly individudlné
nastaveny optimalni parametry se standardni frekvenci pulzii (130 Hz), napétim
v rozmezi 1,0 az 4,1 V ¢i proudem 1,2 az 3,0 mA a Sitkou pulzu 60, 90 nebo 120 ps.

U zdravych kontrol byla chlize testovana pouze za dvou podminek, s vizualnimi

podnéty a bez nich.
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5.4.2. Analyza dat

PocitaCova analyza zdznama chlze byla provedena pomoci softwaru GaitRite.
Sbirali jsme prostorové (délka a variabilita kroku; zakladni Sifka) a Casové
charakteristiky (doba a variabilita kroku, doba dvojité podpory, rychlost chize a

kadence) chiize.
5.4.3. Statistika

Popisna statistika byla provedena za Gcelem hodnoceni distribuce demografickych
dat, klinickych proménych a parametrii chiize. Jelikoz 10 pacientti nebylo schopno
dokoncit vySetfeni chiize ve stavu DBS OFF, nebyla jejich data zahrnuta do zavérecné
analyzy. Parametry chiize byly vypocteny jako aritmeticky primér vysledkli ze dvou
pokusti v kazdém stavu. Pocet testovanych osob a normalni rozdéleni rezidui v
pouzitych modelech opraviovalo pouziti parametrickych testi. K vylouceni vlivu
odli$né vysky jsme pouzili testy opakovanych méfeni analyzy kovariance (ANCOVA)
zohlediujici onemocnéni, korigované na délku nohy k porovnani rozdilii v parametrech
chiize mezi PN skupinou a kontrolami, pro vyhodnoceni jednotlivych rozdilt pak p-
hodnoty z testu Tukey HSD. Parovy T-test byl uzit k hodnoceni né¢kterych parametrii
v PN skupin€. Bonferroniho korekce pro vicendsobné srovnani byla provedena pro 8
nezavislych testl. Statistickd analyza dat byla zpracovana v softwarovém systému

STATISTICA, verze 12.0. (statsoft.com).
5.5.  Vysledky

VétSina PN skupiny (23 z 25) inicidlné referovala strach z padu dle dotazniku FES-I.
Dvacet pacientil s PN piipustilo vyskyt FoG alespon jednou za mésic podle FoG-Q. I
pfesto se na vySetiované draze vyskytl FoG béhem pohodlné chiize ve stavu DBS OFF
pouze u 3 z nich; G¢inek 3D vizualniho cueingu ani DBS tedy nebyl vyznamny.

V PN skupiné byla chiize ve stavu DBS OFF vyrazn€ pomalejsi (p = 0,00044, F
(1,47) = 14,276, n?* = 0,23) s krat§imi kroky (p = 0,000002, F (1,47) = 28,86, n*> =
0,380), vétsi variabilitou délky kroku (p = 0,002, F (1,47) = 10,61, n?> = 0,184) a delSim
trvanim faze dvoji opory (p = 0,025, F (1,47) = 5,36, n* = 0,102) ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Nebyl patrny rozdil v kadenci, trvani kroku ani §if1 baze.

Rychlost chiize (p = 0,000168, F (1,23) = 3,49, n? = 0,132) se zvysila a prodlouzila
se délka kroku (p = 0,000164, F (1,23) = 3,90, n? = 0,145) ve stavu DBS ON oproti

DBS OFF, oba parametry vSak zustaly prakticky beze zmény pti 3D vizualnim cueingu.
64



V PN skupin€ se vyznamné zkratila faze dvoji opory (F (1,23) = 1,02, n? = 0,042)
béhem chiize s 3D vizualnimi podnéty (p = 0,000164, test Tukey HSD) i ve stavu DBS
ON (p =0,000165, Tukey HSD test) oproti DBS OFF; rozdil v redukci faze dvoji opory
byl vSak vyznamné vétsi pii uziti vizualniho cueingu v porovnani s DBS ON (p =
0,0095, t (24) = 2,8). Variabilita délky kroku v PN skupin€ nebyla vyznamné ovlivnéna
ani 3D cueingem, ani DBS. Parametry chiize viz obrazek 4 a tabulka 2.

Deset z inicidln¢€ zatfazenych pacientli nebylo schopno dokoncit vysetieni chlize ve
stavu DBS OFF vzhledem k neschopnosti samostatné chiize. Tito pacienti byli

vyznamng¢ star$i, s del§im trvanim PN a t€zSim postizenim. M¢&li rovnéz vyssi skore ve

FES-I i FoG-Q; podrobné charakteristiky viz tabulka 1.
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Obrazek 4: Porovnani u¢inku 3D vizualniho cueingu a DBS na chiizi.

ANCOVA zohlediiujici onemocnéni, korigovana na délku nohy. PN, Parkinsonova nemoc; DBS OFF, PN
skupina s vypnutou hlubokou stimulaci mozku; DBS ON, PN skupina se zapnutou hlubokou stimulaci
mozku; prosta chiize, pohodInd chiize bez dalSich podnétli; 3D cueing, chiize s ptitomnosti 3D vizualnich

podnétd (cueing).
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Tabulka 2. Casoprostorové parametry chiize u pacienti s PN a zdravych kontrol.

Vizualni Vizualni
DBS OFF  DBS ON cueing cueing Kontroly#

(DBS OFF) (DBS ON)
— s |0 L s
Kadence (step/min) 112,5+18,0 (lpl(i’%,iglliﬁ (I]Si%j%)?,l (1];)6:’%233’4 (lpl(i%’j;g’o
Trin kroku () 055200 (70T GTo0  boosh  Goodt
Délka kroku (cm) 55,2%16,0 ?:’: 3})20’11)* flf’z (ﬂ)t,70’38) fs’f 3,20’31)* Z; 2 (ﬂ;})’gl)*
Variabilita trvani kroku (s) 0,03 +£0,04 8;0:2 at ,(;,;))1 ?I;OS (j)i (4)1’61)9 ?r’)oj (j)i g,;))g ?r’)3=7 (j)t’ 31)6
iy iy [21213 009 s s bas
Sife baze (cm) 10,733 ?135:3:09 0 (1;:2 0. 2533’) (91’)7:30’,11 " (91’)7:5,’690)
Faze dvoji opory (%) 34,6 10,6 ‘a‘)’f Oi;s()’(?l)* f:j (f’lo%f)* f:’z (:;:,40’31)* f:f’i 3275)

Udavany jsou praimérné hodnoty ze 2 méfeni = SO (n = 25). Je uzita ANCOVA pro opakované méfeni,

zohlednéna pro onemocnéni a korigovand na délku nohy. Prezentované hodnoty p jsou post-hoc test

Tukey HSD vici stavu DBS OFF.

# Kontroly vs. pacienti byly testovany oddélené jednofaktorovou ANCOVOU s korekcei na délku nohy

* vyznamnost po Bonferroniho korekci pro vicenasobné testovani

DBS OFF, pacienti s PN pii vypnuté hluboké mozkové stimulaci

DBS ON, pacienti s PN pfi zapnuté hluboké mozkové stimulaci
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5.6. Diskuse

Poruchy chiize se stavaji jednim z hlavnich terapeutickych problémt v pozdnim
stadiu PN 1 pies 1é¢bu véetné DBS, protoze zhorsuji pohyblivost, vedou k padiim a maji
vyznamny dopad na kvalitu zivota nemocnych (10).

Subjektivni potize s chilizi nebo rovnovahou véetné strachu z padu referovala vétSina
rychlost se zkracenou délkou kroku, del§im trvanim faze dvoji opory a vyssi variabilitou
délky kroku PN skupiny ve srovnani se zdravymi kontrolami (Morris S. et al. 2001,
Nieuwboer A. et al. 2008, Roemmich R.T. et al. 2012). Oproti nasi hypotéze jsme
nepotvrdili vyznamny vliv DBS ani vizudlniho cueingu na FoG, pravdépodobné kviili
velmi malému poctu zachycenych epizod FoG. VétSina PN skupiny inicidlné sice
udavala vyskyt FoG v kazdodennim zivotg, ale jen velmi malo z nich vyvinulo FoG na
vySetfované draze. Béhem vySetieni vSak nebyly pouZity konkrétni spoustéce, jako jsou
otocky nebo priichod tzkym prostorem. Svou roli mohlo hrat rovnéz vétsi soustredéni
pii vySetfovani v laboratornich podminkach. Také vytazeni 10 nejvice postizenych
pacientd s PN, ktefi nebyli schopni dokoncit vysetfeni, mize byt dalsim vysvétlenim.

Hlavnim G¢inkem 3D vizualnich podnéti v PN skupiné bylo vyrazné sniZeni
prodlouzené faze dvoji opory. Faze dvoji opory predstavuje obdobi chiizového cyklu,

kdy jsou obé nohy v kontaktu se zemi, a umoziuji tak vétsi kontrolu nad pohybem

A%

A

C.E. a Kuo A.D. 2000) a posturalni kontroly (Hausdorff J.M. 2005). Se sniZenim
rychlosti chiize se mize trvani faze dvoji opory prodluZovat, a to jak v case, tak v
procentech chlizového cyklu (Williams D.S. a Martin A.E. 2019). Nicméné, rychlost
chiize PN skupiny ziistala v této studii nezménénd pii 3D vizualnim cueingu na rozdil
od DBS. Proto piedpokladame, Ze 3D vizualni podnéty zlepsily zejména stabilitu chiize
s odpovidajicim zkracenim faze dvoji opory. Ué¢inek DBS na fazi dvoji opory byl také
patrny, vizualni cueing byl vSak efektivnéjsi.

Zevni podnéty dle literatury zlepSuji také rychlost, délku kroku a kadenci (Deane K.
et al. 2001, Rubinstein T.C. et al. 2002, Lim I. et al. 2005). Délka kroku v nasi praci
nebyla 3D vizudlnimi podnéty ovlivnéna. Pouzili jsme pevnou vzdéalenost mezi

podnéty, kterd byla jen nepatrné delSi nez primérnd délka kroku PN skupiny ve stavu
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DBS OFF. DBS délku kroku prodlouzila vyznamné a zvysila rychlost chiize, jak se dalo
ocekavat, nebot’ jsou oba parametry (délka kroku a rychlost) dobie dopa-senzitivni
(Bryant M.S. et al. 2011, Rochester L. et al. 2011, Curtze C. et al. 2015). U¢inek obou
metod na rizné parametry chlize odpovida predpokladanym odliSnym mechanismim
ucinku. STN-DBS aktivuje neurony v okruzich spojujicich bazalni ganglia-thalamus-
kortex (Montgomery E. a Gale J.T. 2005) a tim moduluje ¢innost korovych oblasti,
které¢ se podili na piipravé a provadéni pohybi. Kromé toho, STN-DBS moduluje
pallido-nigralni projekce do oblasti mozkového kmene, ktery se ucastni generovani
pohybového vzorce (Group D.-B.S.f.P.s.D.S. 2001). Vizualni podnéty na druhé strané
funguji jako zevni spoustéce, které usnadiuji kompenzacéni prechod k védomému tizeni
pohybu béhem chtize. Pravé soustfedéni pozornosti na pribéh kroku umoziiuje posun
od typické automatické kontroly chiize k védomé&jSimu pohybu (Morris M.E. et al.
1994b). Ptredpokladd se, Ze striatdlni ubytek dopaminu u PN poskozuje vnitini
spoustéce, které reguluji automati¢nost chiize. Strategie védoméjsiho fizeni pohybu
béhem chiize se zevnimi podnéty mize pomahat obchdzet poskozend bazalni ganglia.
Tuto teorii podporuje pozorované zvysSeni korové aktivity béhem cileného pohybu
(Redgrave P. et al. 2010, Beeler J.A. et al. 2013). Jina teorie naznacuje, Ze zvyraznéna
vizualni zpétnad vazba vlastniho pohybu kompenzuje oslabeny proprioceptivni signal z
dolnich koncetin pii senzorickém deficitu u PN (Almeida Q. et al. 2005). Bylo téz
prokdzano, ze tok optickych vjemu je dileZitym aspektem pfispivajicim ke zlepSeni
chlize pfi uziti vizudlnich podnéti, jelikoZ jsou vyuZzivany nejen vizualni informace z
podnéta v aktudlnim Case, ale i v ptiprave s predstihem (Vitorio R. et al. 2014).
Poslednim dokumentovanym abnormalnim parametrem chize u PN skupiny byla
vétsi variabilita délky kroku, ktera vSak nebyla ovlivnéna ani 3D cueingem, ani DBS.
Zvysend variabilita chlize se popisuje v celém pribéhu onemocnéni a mé tendenci se
zvyraziovat se zavaznosti onemocnéni (Hausdorff J.M. 2009). Je povazovana za
dulezity prediktor padt (Hausdorff J.M. 2009, Tian Q. et al. 2017) a také vyraz snizené
automatické kontroly chlize. Na rozdil od jinych €asoprostorovych charakteristik je
variabilita relativné nezéavisla na délce kroku. Posledni dobou se ukazuje, Ze tradicni
linedrni méfeni mize maskovat skuteCnou strukturu variability béhem pohybu, nebot’
jsou biomechanickd data béhem analyzy obvykle primérovdna z nékolika krokt.

Recentni vyzkum dynamiky chize zalozeny na nelinearnich metodach ukazal, Ze
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fluktuace urcitych parametri chlize nejsou ndhodné, ale vykazuji deterministické
chovani, které se mize za urCitych podminek zvyraznit a vést k lokalni nestabilité
(Buzzi U.H. et al. 2003, Hausdorff J.M. 2009). Tyto metody jsou vSak zaloZeny na
vyznamné vEét§im poctu chlizovych cykla.

Jednim z hlavnich omezeni této studie bylo, Ze jsme nebyli schopni vySettit 10
nejvice postizenych pacientd kvili zhorSenému motorickému stavu pii prechodném
preruseni jejich chronické 1écby (medikace, DBS). ZhorSeni motoriky v OFF stavu i u
zbytku PN skupiny ndm umoznilo provést maximalné 2 pokusy v kazdém stavu s
vysledné relativné malym poctem hodnocenych chtizovych cykli.

Nebyli jsme sice schopni pfimo ovéfit ucinky na FoG, pfesto uzavirdme, ze 3D
vizudlni podnéty mohou zlepSit chiizi u pacientli s PN lé¢enych DBS. Vyhodna je
kombinace obou metod, nebot DBS ma pozitivni efekt hlavné na parametry dopa-
senzitivni (rychlost chiize, délka kroku) a vizudlni cueing navic zlepSuje stabilitu s
odpovidajici normalizaci faze dvoji opory. Nicmén¢ je vhodné doplnit dal§i vyzkum na
vetsi skupin€. Dulezité je se zamcfit rovnéZz na optimalizaci rozestupu vizudlnich
podnétl, véetné zvazeni dynamického pfizpisobeni a provedeni nelinedrnich méteni
chtize pro podrobnéjsi pochopeni variability. Predpokladatelny je dlouhodobéjsi ucinek
vizualnich podnétii na chiizi, pokud by byly uzity béhem rehabilitace, nutné je vSak
dalsi podrobnéjsi zhodnoceni.

5.7.  Zavér:

Cueing s 3D vizualnimi podnéty zkratil fazi dvoji opory chlizového cyklu u pacientti
s PN lécenych STN-DBS. DBS byla ucinngjs$i v prodlouzeni délky kroku a zvySeni
rychlosti chiize. Vyhodna je kombinace obou metod, ackoli je vhodné se do budoucna
zaméfit na optimalizaci vzdalenosti rozestupli vizualnich podnétil, véetné dynamického

pfizplsobeni, a jejich vyuziti béhem rehabilitace.
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6. Studie 2: Podlahové vzory mohou byt navrZeny pro zlepSeni funkce

chiize u pacientii s Parkinsonovou nemoci

6.1.  Abstrakt

Uvod: Vefejné prostory jsou obvykle navrzeny s ohledem na riizné populace
pacienttl, ale bez zfetele na Parkinsonovu nemoc. Cilem této studie bylo prozkoumat,
jaky typ snadno dostupného vizualniho cueingu je mozné pouzit na veiejnych
prostranstvich a v nékterych interiérech ke zlepSeni chiize u lidi s Parkinsonovou
nemoci.

Metodika: Tricet dva pacientll s freezingem chlze ptesSlo 8-metrovou drahu
s postupné uzitymi 6 riznymi vzory podlahy b&hem ulohy s jedinym nebo dvéma
soucasnymi Ukoly, pofadi bylo ndhodné. Referenénim vzorem byla virtudlni velké
pricnd Sachovnice a ostatni vzory se liSily bud’ velikosti (malé podlahové ctverce),
orientaci (Ghlopficné), povahou (skutecnd dlazba), pravidelnosti (nepravidelné) nebo
nebyl pfitomen Zadny vzor. Byl hodnocen cas, pocet krokl, rychlost, délka kroku,
kadence a efekt dvojiho ukolu. Analyzoval se pocet a celkova doba trvani epizod
freezingu chtize.

Vysledky: Virtualni velké pti€né podlahové ctverce zlepsuji ¢as (P = 0,0101),
rychlost (P = 0,0029), pocet kroki (P = 0,0291) a délku kroku (P = 0,0254) u pacientti s
Parkinsonovou nemoci ve srovnani s chiizi bez vzorl. Virtudlni podlahové ¢tverce byly
pfinosné&jsi v ovlivéni Casu a rychlosti chlize nezZ ty skutecné. Piicné podlahové Etverce
byly lepsi nez diagonalni, ¢tverce s pravidelnym vzorem byly v n&kterych parametrech
chiize lepsi nez ty nepravidelné. Subjektivné byl preferovan referencni vzor pred
nepravidelnym a ptfed Zaddnym vzorem. Nebyl pozorovan zadny piimy uc¢inek na
freezing chuize.

Zaver: Pacienti s Parkinsonovou chorobou mohou profitovat z podlahovych vzori
zahrnujicich pficné€ orientované velké pravidelné vizualni vzory. Vzhledem k tomu, Ze
vetejny prostor Ize regulovat s ohledem na osoby s ur¢itym zdravotnim stavem, mély by
byt piislusné legislativni dokumenty rozsifeny, aby se zohlednila parkinsonskéd porucha

chuze.
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6.2.  Summary

Background: Public spaces are usually designed with respect to various patient
populations, but not Parkinson’s disease. The objective of this study was to explore
what type of easily applicable visual cueing might be used in public spaces and some
interiors to improve gait in people with Parkinson’s disease.

Methods: Thirty-two patients with freezing of gait walked an 8-meter track on 6
different floor patterns in single and dual-task conditions in random sequence. The
reference pattern was a virtual large transverse chessboard, and the other patterns
differed either in size (small floor stones), orientation (diagonal), nature (real paving),
regularity (irregular), or no pattern. Time, number of steps, velocity, step length,
cadence, and dual-task effect were calculated. The number and total duration of freezing
episodes were analyzed.

Results: Virtual, large, transverse floor stones improve time (P =0.0101), velocity (P
= 0.0029), number of steps (P = 0.0291), and step length (P = 0.0254) in Parkinson’s
disease patients compared with walking on no pattern. Virtual floor stones were
superior in time and velocity to the real ones. Transverse floor stones were better than
diagonal, whereas regular pattern stones were superior to irregular in some gait
parameters. Subjectively, the reference pattern was preferred to the irregular one and to
no pattern. No direct effect on freezing of gait was observed.

Conclusions: Parkinson’s disease patients may benefit from floor patterns
incorporating transverse oriented large rectangular visual cues. Because public space
can be regulated with respect to people with medical conditions, the relevant legislative

documents should be extended to allow for parkinsonian gait disorder.
6.3.  Uvod

Freezing chliize (FoG) je definovéan jako ndhld neschopnost vytvorit efektivni sled
pohybtl formujicich krok (Giladi N. et al. 2013), navzdory zamyslené chlizi (Heremans
E. et al. 2013). Pacienti popisuji tuto zkuSenost, jako by jejich nohy byly pfilepené
k zemi (De Ferrari A.R. et al. 2015). FoG dominuje u Parkinsonovy nemoci (PN)
(Bloem B.R. et al. 2004), interferuje s chiizi, vede k padiim a snizuje kvalitu Zivota (Tan
D. et al. 2012). Racionalni terapie FoG je zalozena na spravném vyhodnoceni
ptitomného typu FoG, tj. na rozhodnuti, zda je levodopa responzivni, rezistentni nebo
indukovany (Nonnekes J. et al. 2015). V kazdém ptipad¢ se doporucuje bud uprava
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farmakologické 1écby, nebo hluboka mozkova stimulace (DBS) (Schaafsma J. et al.
2003, Ferraye M. et al. 2008, Espay A. et al. 2012, Vercruysse S. et al. 2014¢, Chang
F.C. etal. 2015).

Vsechny typy FoG reaguji na rizné metody rehabilitace. Lze je vyuzit jako
zachrannou strategii pti vyskytu FoG, nebo ke snizeni poctu epizod FoG optimalizaci
Casoprostorové kontroly chiize (Nonnekes J. et al. 2015, Ginis P. et al. 2018). Jednou z
nejpouzivanéjSich technik s dobrymi dokumentovanymi vysledky je cueing (Ginis P. et
al. 2018), definovany jako pouziti ¢asovych nebo prostorovych stimulli k regulaci
pohybu (Spaulding S.J. et al. 2013). Uginnost cueingu na FoG je zaloZena na piesunu
automatické (habitualni) kontroly chiize na cilenou (Ginis P. et al. 2018).

V ptedchozich studiich byly zkoumany riizné parametry cueingu. P{iSné linie se zdaji
byt G€innéj$i nez rovnobézné (de Melo Roiz R. et al. 2011). Podobné pravidelné (t;.
predvidatelné) tvary jsou lepsi nez nepravidelné a neptfedvidatelné (Nombela C. et al.
2013, Schaefer R.S. 2014, Lu C. et al. 2017) a 3-dimenzionalni vizualni cueing je v
nékterych ptipadech lepsi nez 2-dimenziondlni (Snijders A.H. et al. 2012b, Janssen S. et
al. 2017).

Porovname-li G¢inek skutecnych a virtualnich podnétd, zdéa se, ze prvni maji veétsi
ucinek, pokud jde o efekt na délku kroku, kadenci, a frekvenci FoG, ale jinak jsou
obecné oba srovnatelné (Griffin H. et al. 2011). VétSina studii vSak ukazuje, ze spravné
parametry cueingu jsou vysoce individualni (Ginis P. et al. 2017).

Jednim z nejjednodussich zplsobi, jak pouZit cueing doma, je nalepeni paskli na
podlahu nebo polozit podlahové ¢tverce. V kombinaci se zjednoduSenim interiéru (napf.
zbavit se nadbyte¢né¢ho nébytku a volnych koberctll), rozsitenim tzkych prostor, kde je
to mozné, a instalaci adekvatniho svétla, by tyto strategie mohly vyrazné zlepsit
bezpecnost chiize (Keus S. et al. 2014). Neustalé pouzivani cueingu ma vSak nevyhody
v podobé tnavy a miize vést k zavislosti na cueingu (Ginis P. et al. 2018). V exteriéru
mohou pacienti pouzZivat pfenosné audio piehrdvace nebo zatizeni schopna generovat
rozsifenou realitu pro vizudlni strategie, naptiklad Google Glass (Keus S. et al. 2014)
nebo Cinoptics (Janssen S. et al. 2017). Jednodussi variantou uziti vizuélnich podnéta
mohou byt laserové projektory instalované na hole, choditka (Donovan S. et al. 2011)
nebo boty (Barthel C. et al. 2018). Ne vSechny laserové projektory vSak diky dennimu

svétlu funguji venku dobfe.
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Ve vétsiné evropskych zemi jsou vefejné prostory navrzeny a budovany s ohledem
na uzivatele invalidnich vozikd a osoby se zrakovym postizenim (ISO I.). Jelikoz
pacienti s PN a FoG ¢i bez n¢j mivaji prospéch z n¢kterych moznych uprav prostiedi
(napft. pravidelné podlahové vzory, které 1ze snadno pouzit ve veiejnych prostorech),
méla by byt této populaci vénovana vétsi pozornost. Chtéli jsme proto prozkoumat, jaky
typ vizualnich podnéti by mohl byt pouzit na vefejnych prostranstvich, zejména na
chodnicich a v nékterych interiérech, napiiklad ve zdravotnickych zafizenich nebo v
domech s pecovatelskou sluzbou specializovanych na PN. Pokud je ndm zndmo, jedna
se o prvni studii, ktera zkouma riizné zptisoby cueingu s ohledem na obvykle pouzivané

vzory podlah.
6.4. Pacienti a metody

Pacienti

Tticet dva pacientti s PN a FoG (median véku 67,5 roku; medidn trvani onemocnéni
13 let; median skéru MDS-UPDRS III 24; medidn levodopa ekvivalentni denni davky
(Tomlinson C.L. et al. 2010) 1155 mg) bylo vybrano z Extrapyramidového centra
Univerzity Karlovy, Praha. Vybirali jsme pacienty z posledniho ctvrtleti roku 2017 a
zatadili vSechny, ktefi byli ochotni se ucastnit, na zaklad€ nasledujicich kritérii: klinicka
diagnoza PN podle diagnostickych kritérii UK Brain Bank (Hughes A.J. et al. 1992),
vék > 18 let, Skila Hoehn a Yahr < 5 (Goetz C.G. et al. 2004), absence zdvaZné
kognitivni poruchy a pfitomnost FoG. Aby byli pacienti povazovani za freezery, museli
dosdhnout > 1 bod v otdzce 3 Dotazniku na freezing chiize (FoG-Q; z angl. Freezing of
Gait Questionnaire) (Giladi N. et al. 2000), nebo FoG musel byt pfitomen v testu
rychlych otocek (Snijders A.H. et al. 2012a). Pacienti byli vylou€eni, pokud trpéli
jinymi zavaznymi neurologickymi nebo ortopedickymi komorbiditami, které by mohly
ovlivnit jejich chlizi, nebo méli zdvazné smyslové deficity, jako je slepota ¢i periferni
neuropatii.

Studie byla schvalena Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(1247/17 S-1V). Pisemny informovany souhlas byl ziskan od vSech pacientt.

Experimentalni protokol

VSichni pacienti byli ve stavu ON vySetfeni specialistou na poruchy pohybu (K.P.),
ktery shromazd’oval demograficka a klinickd data. Po odebrani anamnézy a provedeni

MDS-UPDRS pacienti vypliiovali dotaznik Skala aktivit denniho Zivota u pacienti
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s Parkinsonovou nemoci (z angl. Parkinson’s Disease Activities of Daily Living Scale;
PADLS) (Hobson J. et al. 2001), dotaznik chlize a padii Gait and Falls (GFQ), FoG-Q
(Giladi N. et al. 2000), otazky tykajici se poCtu padi za poslednich 12 mésict, a
dotaznik zkuSenosti pacienti s vlivem raznych architektonickych prvkl na jejich chtizi
(typy podlahovych vzort, chodby, dvete, uzké prostory, schodisté, eskalatory a vytahy).
Poté podstoupili kognitivni vySetfeni pomoci Montrealského kognitivniho testu
(MoCA) (Kopecek M. et al. 2017). V ukolu od¢itani (zpétné odecitani 3) byly
zaznamenavany spravné a nespravné odpoveédi za 10 sekund. Odecitani bylo nésledné
pouzito i jako soucasny druhy ukol pfi chizi (Shumway-Cook A. et al. 2000).

Poté byli pacienti pozadani, aby pfesli 8 metri dlouhou trat, otocili se
v nepreferovaném smeéru, ktery byl stanoven z testu rychlych zatacek, a dosli zpét.
Chtlize byla opakovéna na 6 riznych podlahovych vzorech jako jedno-ukolova tiloha
nebo soucasné dva ukoly (odecitani Cisla 3), pfiCemz mohla byt v ptipad¢ potieby
pouzita pti chlizi pomuicka. Vzory podlahy i podminky pro jedno a dvoji tikol mély u
kazdého pacienta nahodné pofadi. PouZili jsme celkem 6 podlahovych vzort. Ctyfi z
téchto vzorl byly virtualni, coZ umoznovalo jejich snadné ptepinani (viz obrazek 5):

1. Zadny vzor (Sedy koberec).

2. Realné 50 x 50 cm velké pticné pravidelné Cernobilé ¢tverce (Sachovnice).

3. Virtudlni 50 x 50 cm velké pti€né pravidelné Cernobilé Ctverce (Sachovnice) -

referencni vzor.
4. Virtudlni 5 % 5 cm velké pficné pravidelné Cernobilé ctverce (Sachovnice).
5. Virtualni 50 x 50 cm velké diagonaln¢ ulozené pravidelné Cernobilé Ctverce.

6. Nepravidelny virtualni vzor skladajici se z geometrického tvaru a znakaii.

d, 2 3 4 5 6
Obrazek 5: PouZité vzory 1) Zadny vzor; 2) Realna Sachovnice 50 x 50 cm; 3) Virtualni
Sachovnice 50 x 50 cm; 4) Virtualni Sachovnice 5 x 5 cm; 5) Virtudlni Sachovnice s diagondlnim

uloZzenim 50 x 50 cm; 6) Nepravidelny virtudlni vzor.
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Zaznamenavali jsme cas, celkovy pocet krokil a pocet krokli pfi otoCce. Vypocitali
jsme rychlost chlize, délku kroku (bez otaceni) a efekt dvojiho ukolu (Rochester L. et al.
2007). VSechny chlizové pokusy byly zaznamendny pomoci 3 kamer (pevné bird’s eye,
kamera s pohyblivym pfiblizenim nohou a pohled na pohyb celého téla z ¢elni strany) —
viz obrazek 6, odpovédi z tlohy soucasného dvojiho tkolu byly zaznamenany pomoci
pfenosného mikrofonniho zafizeni. Specialista na poruchy pohybu (H. B.) nasledné
zaslepen¢ zkontroloval zaznamenanou chizi a potvrdil pfitomnost FoG béhem
jednotlivych pokust, spocital pocet epizod FoG a ur€il celkovou dobu trvani vSech
epizod FoG. Ze zvukovych zdznamul jsme spocitali poCet spravnych a nespravnych
odpovédi v tloze dvojiho tkolu. Po projiti drahy byli pacienti pozadani, aby na vizudlni

analogové stupnici vyhodnotili, jak vzory ovlivnily jejich chiizi (viz obrazek 7).

smér chlize
Vy&etfovany
/ —L/
bezdratovy mikrofon
s vysilagem kamera 3
zabér celé drahy
4 metry nad zemi
shér dat, a kamera 1
preview pfijem zvuku detailni zabér nohou
1 metr nad zemi kamera 2
pocitac zpracova- zabér celého téla
vajici video 1,5 metru nad zemi

Yy

Obrazek 6: Schéma vySetirované drahy a zaznamovych zarizeni.
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Redlné 50x50 cm velké pficné cernobilé

Bez vzoru podiahové étverce
maximalng maximalng | maximalné maximalng
znesnadiuje < | N usnadfiuje | znesnadfiuje < I \ usnadiiuje
pohyb \ I /’ pohyb paohyb \ I / pohyb
Fadny efekt adny efekl
na chuzi na chizi

Virtualni 50x50 em velke piicne Cernobile

podlahové étverce
maxmmalné maximalng
znesnadiuje "/ | N usnadfiue
pobyh N\ I /7 pohy
Zadny efekt
na chiz

Virtualni 50250 cm velké diagonalni cernobilé
podiahové étverce

maximalng maxirmalng
znesnadiuje & | N usnadiuje
pohyts \ I 1"’ pohyb
dny efekt
na chizi

Virtuaini 5x5 cm velké pfitné Gernobilé
podlahove Clverce

miaximalné miaximalng
nesnadiu)e ‘/ | \‘ usnadiiupe
pohyb N | / pohyo
Zadny efekt
na chizi

MNepravidelny vzor seslavajici se
z geometrickych vzorl a znadek

" |
|
=
w
maximalme rraiming
Enesnadnupe < I > usnadriuje
patiyt pohyt
Fadny efekt
na chizi

Obriazek 7: Dotaznik na efekt jednotlivych podlahovych vzora na chiizi s vizualni

analogovou stupnici.
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Nakonec byli pacienti hodnoceni odbornikem na pohybové poruchy (K.P.) pomoci
zkracené verze dotazniku diagnostiky strachu z padi (FES-I; z angl. Short Falls
Efficiency Scale-International) (Jonasson S.B. et al. 2017), Beckovy Skaly depresivity
(Visser M. et al. 2006), Dotazniku uzkosti STAI X-1 a STAI X-2 (Spielberger C.D.
2010).

Rychlost chiize a délka kroku byly vybrany jako primarni vysledky, a FoG, efekt
dvojiho ukolu, pocet spravnych odpovédi za sekundu pfi uloze dvojitého tkolu, pocet
krokt pfi otaceni a subjektivni hodnoceni jako sekundérni.

Nase hypotézy byly, Ze vizualni cueing zlepsi primarni a sekundarni vysledky ve
srovnani s nulovym cueingem (vzor 1 vs. 3). Za druhé jsme ocekavali, ze bude efektivni
pouze pravidelny vzor (vzor 3 proti 6). Za tfeti, pfedpokladali jsme, Ze velké podlahové
¢tverce budou ucinngjsi proti malym (vzor 3 proti 4). Za ctvrté, ocekéavali jsme, Ze
pricné Ctverce budou lepsi nez Uhlopti¢né (vzor 3 vs 5). A v neposledni fad¢é jsme
predpokladali, ze G¢inek virtualnich ¢tvercti bude srovnatelny s témi skute¢nymi (vzor 2
vs 3).

Technické parametry virtualni reality

Systém promitajici virtualni vzory na podlahu byl upevnény na strop¢ ve vysce 5 m.
Promitany vzor byl pfili§ dlouhy na to, aby ho vytvofil pouze 1 projektor, proto byl
promitany obraz sestaven pomoci 3 projektori DLP (Digital Light Processing).
Projekce byla fizena aplikaci, vyvinutou v softwarovém prostfedi s ndzvem VVVV
(vvvv.org). Tato aplikace umoZiiovala kontrolu svételnych podminek pii 150 1 x
(doporucena uroven svétla pro haly a chodby), jakoz i veskerého promitané¢ho obsahu a
michani promitanych obrazt. Uspofadani projekéniho systému je zobrazena na obrazku

8.
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smér chiize

obraz rozdélen do tii projekci

smideny obraz
prekryvajici se obrysy'

Vyéetfdvané dréha

vstupni cbraz se vzorem

H

pocita€ zpraco-
vavajici obraz

Obrazek 8: Usporadani projekéniho systému k produkci virtualnich podlahovych

vzorud.

Statisticka analyza

Vzhledem k povaze pozorovanych proménnych (pocty, Skaly a rychlosti) byl
k hodnoceni efektu podlahovych vzori pouzit neparametricky Mann-Whitney-
Wilcoxontv test. Hodnoty P byly upraveny pro vice srovnani Holmovou metodou na
kazdy parametr chiize. Velikost efektu byla hodnocena pomoci Cohenova d. Analyza
byla provedena pomoci programu R statistical package version 3.4.4.40, P < 0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou.
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6.5. Vysledky

Demografické tdaje o subjektech jsou uvedeny v tabulce 3. Odpovédi v PADLS
mély téméf normalni distribuci, coz znamena, ze 83 % pacientt si zvolilo odpoveéd’ ,,b*
(mirné potize 43,8 %), ,,c* (stiedni potize 28,1 %), nebo ,,d* (vysoka Groven obtizi 12,5

%).

Tabulka 3: Klinicka a demograficka charakteristika skupiny pacienttii s PN

Pacienti s PN
(n=32,102,22 %)

Primér (SO) Rozmezi
Vek (roky) 65,4 (7,2) 46 - 75
Trvani nemoci (roky) 13,5 (5,6) 2-25
Skala Hoehn&Yahr 2,5 (0,6) 24
MDS-UPDRS Celkem 64,3 (32,3) 29 -158
MDS-UPDRS III 27,9 (18,7) 4-91
GFQ 17 (10) 3-42
FoG-Q 11,6 (6) 1-23
Zkracena verze FES-I 12,8 (4,4) 7-28
MoCa 25,6 (3,8) 14 -31
BDI 9,4 (6,2) 2-30
STAI X-1 42,5 (5,6) 26 -51
STAI X-2 41,1 (5,3) 30-56

PN, Parkinsonova nemoc; MDS-UPDRS, Skéala Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; GFQ, dotaznik chtize a padt Gait and Falls; FoG-Q, Dotaznik na freezing chiize; Zkracena
verze FES-I, zkracena verze mezinarodniho dotazniku diagnostiky strachu z padi; MoCA, Montrealsky

kognitivni test; BDI, Beckova skala depresivity; STAI, dotaznik uzkosti State-Trait Anxiety Inventory.

Pti jednoukolové uloze (prostd chuze) jsme zjistili vyznamné rozdily v Case (p =
0,0101; d = 0,052), rychlosti chtize (p = 0,0029; d = 0,116), poctu kroka (p = 0,0291; d
= 0,052) a délce kroku (p = 0,0254; d = 0,143) mezi referenci a zddnym vzorem.
Pacienti méli vyznamné prodlouzenou délku kroku (p = 0,0395; d = 0,165) pfi chiizi na
referen¢nim vzoru ve srovnani s nepravidelnym virtudlnim vzorem. Nenasli jsme zadné
rozdily mezi chizi po malych a velkych podlahovych vzorech. Rozdily v Case (p =
0,0092; d = 0,173), rychlost chiize (p = 0,0070; d = 0,082), pocet krokt (p = 0,0008; d =
0,118) a délka kroku (p = 0,0033; d = 0,158) byly vyznamné pro referenc¢ni vzor
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vyuzivajici pficné ¢tverce ve srovnani s diagonalnimi. Dale byl patrny vyznamny rozdil
v case (p = 0,0160; d = 0,043) a rychlosti chiize (p = 0,0024; d = 0,122) ve prospéch
referenniho vzoru s virtudlnimi ¢tverci ve srovnani se skuteCnymi. Subjektivné byly
pacienty vnimany vyznamné rozdily efektu vzora pouze ve prospéch referencniho vzoru
ve srovnani s nepravidelnym (p = 0,0066; d = 0,756) nebo zadnym vzorem (p = 0,0136;
d = 0,939). Tyto vysledky jsou shrnuty v tabulce 4 a klicové vysledky jsou uvedeny na
obrazku 9. S ohledem na pocet epizod FoG a celkovou dobu trvani FoG jsme nezjistili
vyznamné rozdily mezi Zadnym z 6 uzitych vzori. Na vymezené draze dlouhé 8 m vSak
FoG pfi chlizi nemélo 68 % - 91 % pacientii dle pouzitého vzoru a soubézného jednoho
ukolu ¢i dvou. I pres to, ze pacienti referovali FoG dle dotazniku FoG-Q (viz tabulka 3)
a u 64 % pacientt byl FoG vyprovokovan v pifedchéazejicim testu rychlych otacek.

Primér 1 median rychlosti chlize a délky kroku se u dvoutkolové tlohy snizily bez
ohledu na vzor. V pripad¢ zapocteni poctu krokii pti otaceni byl median efektu dvojiho
ukolu 0,0 pro vSechny vzory, ale primér se pohyboval od -31,3 % do -0,2 %. Podobné
median poctu spravnych odpovédi za sekundu vyznamné poklesl u dvoutikolové ulohy
(vzor 1, P=0,0126; vzor 2, P =0,0126; vzor 3, P = 0,0126; vzor 4, P = 0,0044; vzor 5,
P =0,0126; vzor 6, P =0,0126). Podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 4. Rozdily parametri chiize v zavislosti na tloze (jedno x dvou-ukolova) a

na vzoru podlahy p¥i prosté chiizi (jednoukolova uloha)

ST vs DT Redlné vs Malé vs Diagonalni vs Nepravidelné Zadny vzor

reference reference reference vs reference  vs reference
5 p=10,0160; NS: p =0,0092; NS: p=0,0101;
Cas p <0,0000 R kratsi; d :’O 039 R kratsi; d :’O 008 R kratsi;

d=10,043 ’ d=0,173 ’ d=10,052
Rychlost p=0,0024; g p=0,0070; g, p =0,0029;
chize p <0,0000 R rychlejsi; d=0.053 R rychlejsi; d=-0.105 R rychlejsi;

d=0,122 ’ d=0,082 ’ d=0,116
Celkovy pocet p < 0,0000 NS; NS: pRzi(;,é?QOS; NS: pR;(;,g(;Z%;
krokt d=0,051 d=0,055 d=0.118 d=0,038 d=-0,052
Pocdet  kroka p <0,0000 NS; NS: pR;12§?444 NS: pRzl(;§(3239
vyjma otocky d=0,048 d=10,052 d=0.152 d=10,020 d=-0,023

NS: NS: p=0,0033 P =0,0395; p =0,0254;

Délka kroku p <0,0000 ~ ~ R delsi; R delsi; R delsi;
d=-0,059 d=-0,090 d=0,158 d=-0,165 d=0,143
Délka  kroku < 0.0000 NS; NS; NS: NS: [}){Ze())l,é?.220;
vyjma otocky P "% d=-0,079  d=-0,125 d=0,092 d=-0,149 aesh
d=0,145
Subjektivni NS; N; NS: P &9966; p= rOe,f0.136;
hodnoceni d=0,210 d=-0,495 d=0,087 pret., pret.,

d=-0,756 d=0,939

ST: jeden tikol; DT: dual-task ¢ili dvouukolova uloha; Redlné = skute¢né 50 x 50 cm velké piicné
pravidelné cerné a bilé Ctverce; Malé: virtudlni pficné pravidelné cerné a bilé podlahové kameny o
rozmérech 5 x 5 cm; Diagonalni: virtudlni 50 x 50 cm diagonalni pravidelné Cernobilé cCtverce;
Nepravidelné: nepravidelny virtudlni vzor skladajici se z geometrickych tvara a znadek; Zadny vzor:
zadny vzor (Sedy koberec); Reference: virtudlni 50 x 50 cm pfi¢né pravidelné cerné a bilé Ctverce; R:

referenéni vzor; NS: nevyznamné, d: Cohennovo d.
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Obrazek 9: Rozdily v rychlosti, délce kroku a subjektivnim hodnoceni mezi Sesti

pouzitymi podlahovymi vzory pfi jednoukolové uloze (prosta chiize).
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Tabulka 5: Vybrané casoprostorové parametry chiize a jejich ovlivnéni

podlahovymi vzory, efekt dvou soubéznych ukolu.

Jednoducha uloha Dvou tukolova uloha DTE
Median Median Prumér Median
Prumér (SO Mean (SD
59 | (g, Q) SD) | o1;03) | (s0) (Q1; Q3)
Rychlost chiize (m/s)
“Vzor1 [ 0,9 (0.3) 1,0 0,8(03) |08 154 (158) | -11,4
(0.8; L,1) (0,6; 1,0) (-20,0; -7,9)
-Vzor2 | 0,9 (0,3) 1,0 0,8 (0,3) 0,9 -15,1 (12,7) | -11,9
(0.8: 1.1) (0.6: 1.0) (:20.6: -7.1)
“Vzor3 | 1,0 (0,3) 1,0 0.8(03) |09 12,8
(0.8:1.2) ©06: 1,0 | TIED | 29,4 68)
-Vzor 4 1,0 0,8 -13,6
PO s FOY ey [P0 | 21350
-Vzor 5 1,0 0,9 -14,7
1,0 (0,3) (0,8: 1,1) 0,8 (0,3) (0,6: 1,0) -7,6 (16,5) (-24,0; -5,5)
-Vzor 6 1,0 0,8 -11,8
DO s FOI |y [MULD | es s
Pocet kroku v otocce
-Vzor 1 3,0 3,0 0,0
+6 . (2.0 4.0) 1369 | Goa0 [ 12O 1 (53500
-Vzor2 3,0 3,0 0,0
WEY | 040 PO 00 [P OY ] (25000
-Vzor3 3,0 3,0 0,0
PO ] 040 PO | 040 [T | 6600
-Vzor 4 3,0 3,0 0,0
3 &7 (2.0:4.0) 3BCD 0050 | 222D | (56,0:0.0)
-Vzor 5 3,0 3,0 0,0
HED 6040 HED ] @0ia0) |24 Clo0:333)
-Vzor 6 3,0 3,0 0,0
#HGD (2.0:4.0) B6H | G040 [ 106 | (597,00
Délka kroku (m)
-Vzor 1 0,6 0,5 -5,1
OD 0507 O a0 |71 C1300)
-Vzor2 0,6 0,6 -4,0
002 s 02 0506 | PO | (9.0.00
-Vzor3 0,6 0,5 -6,9
0.:6(0.2) (0.5 0.7) 0502 | 04507 [ 32100 | (126 31y
-Vzor 4 0,6 0,5 -5,3
A R X) SOD | oson | T | ci2a00
-Vzor 5 0,6 0,5 -4,2
002 s 02 Jes06 [T | 13400
“Vzor 6 0,6 0,5 4,0
00D Joson 09 Jsion [0OY | o400

Primér (SO) a median (Q1; Q3) parametri chlize pfi jednoduché ¢i dvou-tkolové tiloze dle vzoru

podlahy, stfedni hodnota a median uc¢inku dvou-ukolové lohy na parametry v zavislosti na vzoru. DTE:

efekt dvou-tikolové ulohy; Vzor 1: zadny; Vzor 2: redlné pricné Cernobilé ¢tverce 50 x 50 cm; Vzor 3:

virtudlni pficné Cernobilé ¢tverce 50 x 50 cm (= referencni vzor); Vzor 4: virtudlni pfi¢né cCernobilé

¢tverce 5 x 5 ecm; Vzor 5: virtualni Cernobilé ¢tverce s thloptickou 50 x 50 cm; Vzor 6: nepravidelny

virtudlni vzor z geometrickych obrazcii a znacek
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6.6.  Diskuse

Vysledky této studie ukazuji, ze velké virtudlni pficné ctverce zlepSuji nékteré
parametry chiize, jako je Cas, rychlost chize, pocet a délka krokl u pacientli s PN ve
srovnani s chiizi po bez vzorce. Navic zlepSeni délky kroku ve srovnani s zadnym,
nepravidelnym vzorem nebo diagonalnimi c¢tverci vyrazné piekrocilo minimalni
klinicky vyznamny rozdil (MCID) stanoveny pro starsi dosp¢lé (Brach J.S. et al. 2010).
V piipadé rychlosti chiize je MCID k dispozici také pro pacienty s PN (Hass C.J. et al.
2014). Nase vysledky nedosahly prahové hodnoty pro maly MCID stanoveny analyzami
zalozenymi na distribuci, méfeni velikosti efektl a variabilitou v rdmci méteni rychlosti
chiize. Nicméné pfi pouziti zavedenych hrani¢nich mezi stupnice UPDRS bylo zlepSeni
rychlosti chiize pfi pfechazeni velkych virtualnich pti¢nych ¢tvercii mirné nad MCID ve
srovnani s chiizi pres zadny vzor, diagonalni a realné ¢tverci. Navic jsou hodnoty MCID
stanovené Hassem a spol. odvozeny od lehce méné postizené populace PN ve srovnani s
nasi, pacienti Sli pouze rovné, zatimco v nasi studii se pacienti museli také otocit. MCID
pro rychlost chlize zahrnujici otocku doposud nebyl dle nasich védomosti zaveden.

Ptimy Gcinek na FoG jsme nepozorovali pfi chiizi na zddném ze 6 uzitych vzort.
Pravdépodobné je to dano tim, Ze vétSina pacientd nevyvinula FoG v laboratornich
podminkach, ptestoze referovali vyskyt FoG dle FoG-Q a pfiblizn¢ ve dvou tietindch
byl FoG pfitomny i v testu rychlych otoCek. Tato nesrovnalost jiz byla zaznamenana i
v jinych pracich (Nieuwboer A. et al. 1998, Snijders A.H. et al. 2012a, Nonnekes J. et
al. 2015). Pozitivni u¢inek velkych virtualnich pfi€nych ctvercl na délku kroku byl
nicméné vyznamny a pravdépodobné souvisi pravé s FoG. Neékolik studii ukazalo, Ze
faktory jako jsou zkracend délka kroku a snizeni amplitudy mezi kroky mohou vést
k FoG (Chee R. et al. 2009) a stabilizace téchto parametri diky vizualnim podnétim
v ramci cueingu miize zabranit jeho vyskytu (Spaulding S.J. et al. 2013, Ginis P. et al.
2018). Proto pfedpokladame, ze vizudlni cueing pomahd zvétSovat a udrzovat délku
kroku, a tim zmirnovat FoG.

Prekvapivé nebyly patrné vyznamné rozdily v Casoprostorovych parametrech chlize
mezi uzitim velkych nebo malych ¢tvercli. MliZe to naznacovat, Ze pravidelnost a pficna
skutecnost by vSak méla byt dale provéfena, nebot’ do jisté miry odporuje zjisténi Chee

a spol (Chee R. et al. 2009). V jejich studii vSak bylo pacientim ulozeno snizit délku
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kroku, coz v naSem experimentu nebylo. Jedinym patrnym U¢inkem malych
podlahovych ¢tvercli bylo zvySeni primérného efektu dvojiho ukolu vzhledem k poctu
krokt pii otaceni, popsaném nize.

Dals$im zajimavym vysledkem byl fakt, ze virtudlni podlahovy vzor mél lepsi efekt
na ¢as a rychlost chlize nez redlné ¢tverce stejné velikosti a orientace. Pravdépodobné
byla chiize v prostiedi virtualni reality pro pacienty natolik neobvykla, Ze vice upoutala
pozornost na dané podnéty nez redlny vzor. Vyznam pozornosti vénované vizualnim
podnétim jiz byla popsana (Praamstra P. et al. 1998, Spaulding S.J. et al. 2013). Casem
se vSak pacienti pravdépodobné ptizplsobi virtudlnim podnétim, tudiz by se jejich
ucinek snizil a byly by stejné ucinné jako realné ¢tverce. Nase vysledky jsou nicméné v
rozporu se zaveéry predchoziho vyzkumu, ve kterém redlné podnéty vedly k podobnému
nebo jesté vétSimu zlepSeni riznych parametrti chiize (Lewis G.N. et al. 2000, Griffin
H. et al. 2011). V téchto studiich neni uvedeno, zda byly svételné podminky prostiedi
ptizptisobeny pii pouziti virtudlnich podnétii. Pokud ne, redlné podnéty by bylo mozné
vidét ostieji. Pacienti v téchto studiich navic pouzivali bud’ laserové linie (Lewis G.N. et
al. 2000) nebo bryle pro virtualni realitu (Griffin H. et al. 2011). V prvnim ptipadé
nemusely byt ¢ary produkované laserem natolik vyrazné, aby ptilakaly vice pozornosti
nez redlné podnéty. V druhém piipadé mohlo byt uziti bryli pro virtudlni realitu jesté
neobvyklejsi nez virtudlni prostfedi v nasi studii. Uvadi se také, Ze bryle pro virtualni
realitu odvadéji pozornost pacientl a zuZuji jejich zorné pole, ¢imZ blokuji senzorickou
vizudlni zpétnou vazbu potiebnou pro chlizi (Janssen S. et al. 2017). Takovy negativni
dopad mohl byt i pfi¢inou lepsich vysledkl redlnych podnéti ve zminéné studii.

Velké realné piicné Ctverce lze snadno pouzit na chodniky a podlahy, at uz v
soukromych domech pacientli s PN nebo ve vetejnych prostorech, jako jsou nemocnice,
pecovatelské domy, vefejné kancelare atd. Ve vétSin€ evropskych mést jsou chodniky
vyrobeny z betonu bez jakéhokoli vzoru. V historickych méstskych ¢éstech se dlazebni
kostky pouzivaji a jsou fazeny do riznych tvarl, Casto diagondlnich. Ve vefejnych
interiérech se pouZzivaji riizné vzory, obvykle z estetickych divodu. Zjisténi této studie
naznacuji, Ze soucasnd architektonickd praxe mulze byt optimalizovéna tak, aby
vyhovovala potfebam pacientii s PN, podobné jako zohledituje ostatni postizeni (napf.

vozickare nebo osoby se zrakovym postiZzenim).
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Proti touto navrhu lze vznést dvé namitky. Zaprvé, vyska kazdého jednotlivce je
odli$nd, rizna je i délka kroku, a tedy i pozadavky na velikost uzitych ctverct,
respektive frekvence cueingu. Ackoli za piedpokladu, ze vySka lidi je normalné
rozd¢€lena, tedy, ze 68 % lze nalézt v rdmci 1 standardni odchylky od priméru a 99,7 %
v ramci 3 odchylek, by volba frekvence cueingu na zaklad¢ primérné vysky mohla byt
nejefektivnéjsi (Suteerawattananon M. et al. 2004). Nicmén¢ dlazebni kostky jsou Casto
pouzivany se zcela nevhodnou velikosti, navic betonové vozovky postradaji jakykoli
vzor, pak Ize jakoukoli zménu povaZovat za vylepSeni.

Za druhé, 1ze namitnout, Ze U¢inek cueingu mizi v ¢ase (Ginis P. et al. 2018), mohla
by byt zpochybnéna tedy i u¢innost podlahovych vzord. To vSak plati pro kazdy typ
cueingu, pfesto je stale pouzivan. Teoreticky by mohla byt habituace zmirnéna zménou
charakteristik vzoru, naptiklad jeho barvy. Pokud by chodniky nebyly stavény jednotné,
mohl by se u¢inek cueingu podlahovych vzort prodlouzit. Uginek nejednotné dlazby by
se musel jest¢ zhodnotit, protoze nepravidelnost by mohla naopak provokovat FoG.

Velké virtudlni pficné ctverce jsou spiSe vhodné do interiéru vzhledem k
negativnimu U€inku denniho svétla na promitané obrazy. Vyhoda virtudlnich
podlahovych vzorid v interiéru spociva v upravitelnosti jejich charakteristik: frekvence
muze byt pfizpisobena uzivateli a jejich barva i dalsi charakteristiky se mohou zmeénit,
aby se zabranilo habituaci. Mélo by tedy byt vyvinuto promitaci zatizeni pro komer¢ni
pouziti, schopné vytvofit modifikovatelné vzory.

Pfiznivy G¢inek vizualnich podnéti pouzitych v této studii byl pozorovan pouze za
podminek jednoho ukolu a vytratil se pfi soubéznych dvou ukolech. Lze to vysvétlit
snizenou schopnosti ur€it priority, coz je u pacientd s PN bézné, zejména u freezert
(Bloem B.R. et al. 2006, Peterson D.S. et al. 2016). Aby bylo mozné vyhodnotit
o¢ekavany ucinek cueingu v realnych situacich, nebyli pacienti pouceni, na co se maji
zaméfit pfi jednoduché 1 dvou-tkolové uloze. PrestoZe pacienti béhem jednoduché
ulohy spontanné pouzivali vizudlni podnéty, pacienti pii dvou-ukolové tloze
pravdépodobné nebyli dostateéné soustfedéni na poskytované podnéty a vénovali
pozornost spiSe pocitani. CoZ naznacuje, ze v klinické praxi by mél byt u pacientd s
FoG probihat trénink chiize s dvou-tkolovymi ulohami s cilem zlepSit chlizi pfi jiné
soubézné aktivité a piipadné zvysit pozornost pacientli, aby mohli pouzivat cueing

(Strouwen C. et al. 2017). Navic je vhodné pacienty instruovat, aby se béhem chtlize
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snazili vyhnout zbytecnym druhotnym ukoniim (napf. pouzivani mobilniho telefonu
nebo prenaseni predmétt, které radéji ukladali do batohu).

Nase vysledky se vyznamné li§i od naleza jinych praci (Galletly R. a Brauer S.G.
2005, Rochester L. et al. 2005, Rochester L. et al. 2007, Nieuwboer A. et al. 2009a,
Rochester L. et al. 2010) a dokonce i od zavéru systematického prehledu (Mufioz-Hellin
E. et al. 2013), ktery tvrdi, Ze vizudlni cueing zlepSuje chizi pfi dvou soubéznych
ukolech. Galletly a spol. (Galletly R. a Brauer S.G. 2005) se zamé¢fili na hodnoceni
ucinku podnéti v populaci s mirnym deficitem (primérny skor UPDRS 11T 14,4+6,1;
pramérny skér MMSE 2843), coz rovnéz piipousti lepsi schopnost zvladnout dvoji
ukol. Ve 3 dalSich studiich (Rochester L. et al. 2005, Rochester L. et al. 2007,
Nieuwboer A. et al. 2009a) byli pacienti pozadédni, aby synchronizovali své kroky se
zableskem svétla generovanym svételnou diodou pfipojenou k brylim. Takové pouziti
vizualnich podnéti se 1isi od podnéti pouzitych v této studii, takze vysledky nelze
jednoduse srovnat. Mimo to byl pouzit motoricky soubézny ukol, ktery je mén¢ narocny
na pozornost nez kognitivni (Galletly R. a Brauer S.G. 2005). A kone¢n¢ Rochester
(2010) (Rochester L. et al. 2010) zkoumal ucinek 3 tydenniho tréninku chlze
s cueingem a ne okamzity efekt podnétu.

Sluchové podnéty (Rochester L. et al. 2005, Rochester L. et al. 2007, Nieuwboer A.
et al. 2009a, Nanhoe-Mahabier W. et al. 2012) nebo strategie se sebeinstruovanim
(Lohnes C.A. a Earhart G.M. 2011) mohou byt G€¢inngj$i nez vizualni cueing pti chizi
se soubéznym druhym tkolem. Lohnes a spol. (Lohnes C.A. a Earhart G.M. 2011)
pravdépodobné nepotvrdili ucinek sluchovych podnéti pfi dvojim ukolu proto, ze

Ptestoze median efektu dvou-ukolové tlohy na pocet krokl pii otaceni byl 0,0 pro
vSechny podlahové vzory, primér by mohl naznacovat urcity ucinek diagonalnich
virtualnich ¢tverci a malych virtudlnich ¢tverc. V prvnim piipad€ byla primérna
hodnota efektu dvojiho ukolu nejniZsi, zatimco v druhém piipadé nejvyssi (viz tabulka
5). Efekt dvou-ukolové tulohy na pocet kroki pii oto¢ce na velkych diagondlnich
¢tvercich byl pozitivni u 45 % pacientli a u 29 % byl roven 0,0. MiZe to tedy znamenat,
ze néktefi pacienti pouzivali pfi otdCeni pravé tyto diagonalni podlahové ctverce.
Takové podlahové vzory by tedy mohly byt zabudovany do roht chodniki, jak je

naznaceno na obrazku 10. Naopak primérny efekt soubéznych dvou ukolt na pocet
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krokt pfi otaeni na malych podlahovych ¢tvercich se zvysil o vice nez 50 % u témét
47 % pacientd (nebo dokonce o vice nez 100 % u 5 pacienti a 0 200 % u 1 pacienta).
Lze tedy vyvodit, ze malé ctverce jsou pravdépodobné nejméné vhodné, protoze
zatézuji pozornost.

Limitace této studie zahrnuji relativné maly pocet pacientii a testovani pouze v
laboratornich podminkach. Budouci studie by proto mély ovéfit soucasna zjisténi v
redlnych situacich a ve vétsi skupiné€ testovanych. Navic byla vétSina pouzitych vzort v
této studii virtudlni, jejich pozitivni u€inek by mél byt ovéten tedy i u redlnych.

6.1. Zavér

Ze soucasnych dat vyplyva, Ze pacientim s PN prospivaji velké pii¢né vizualni
podnéty, které 1ze zaclenit do vzori podlah v exteriéru 1 interiéru. Jelikoz vefejné vnitini
1 venkovni prostory mohou byt a byvaji upravovany s ohledem na osoby s uréitym
onemocnénim, je vhodné rozsitit legislativu tak, aby se zohlednily i poruchy chiize u

pacientd s PN.

Obrazek 10: Mozné vyuziti podlahového vzoru v rohu, kde by mohl pomahat pri
otaceni.
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7. Studie 3: Validace ¢eské verze dotazniku na freezing chiize u
pacienti s Parkinsonovou nemoci lécenych hlubokou stimulaci

mozku

7.1.  Abstrakt

Dotaznik na freezing chuze (FoG-Q) je rychly a citlivy nastroj pro hodnoceni
freezingu chtize (FoG).

Cilem studie je validace Ceské verze FoG-Q. Dal§im explorativnim cilem bylo
vysettit, jak FoG-Q hodnoti pfitomnost a zdvaznost poruchy chiize u pacientd 1é¢enych
hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) v jejich uplném OFF stavu. Studie byla
prafezovou valida¢ni studii.

Ptrelozili jsme FoG-Q podle standardizovaného validacniho protokolu. Vysettili jsme
35 pacienti s PN lécenych STN-DBS, u kterych jsme hodnotili anamnézu, Skalu
UPDRS, Hoehnov¢é a Yahra, Mini Mental State Examination, baterii hodnotici frontalni
funkce, FoG-Q, zkracenou verzi dotazniku diagnostiky strachu z padi a Beckovu skalu
deprese — druha verze. UPDRS III, klinické a instrumentalni vysetfeni chiize bylo
provedeno ve stavech bez medikace a vypnutou DBS (OFF MED / DBS OFF) a bez
medikace se zapnutou DBS (OFF MED / DBS ON).

Vnitini konzistence FoG-Q byla vynikajici (o = 0,91), stejné¢ jako konvergentni
(vyznamné korelace s polozkou UPDRS II polozka 14, UPDRS III polozka 29, nékolik
parametri TUG a skor FoG) a divergentni validita (zadna souvislost s UPDRS I). Ve
stavu OFF MED / DBS OFF koreloval celkovy skor FoG-Q s UPDRS III polozkami 29,
30 a PIGD subskorem, variabilitou ¢asu kroku a negativné s délkou a rychlosti kroku.
Limitaci studie byl relativné maly pocet vySettenych.

Zaverem lze fici, Ze Cesky pieklad FoG-Q je validni. Co se tyce chlize a rovnovahy,
FoG-Q odrazi do jist¢ miry nativni stav onemocnéni u pacientd lé¢enych
vysokofrekvenéni STN-DBS.

7.2.  Summary

The Freezing of Gait Questionnaire (FoG-Q) is a fast and sensitive assessment tool
for freezing (FoG).

The objective of the study is for validation of a Czech version of FoG-Q. A further,
explorative aim was to examine what FoG-Q indicates about the presence and severity
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of gait impairment in patients treated with DBS in their full OFF state. The study was a
cross-sectional validation study.

We translated FoG-Q following standardized validation protocol.We assessed 35
patients with PD and STN DBS using history taking, UPDRS, Hoehn and Yahr staging,
Mini Mental State Examination, Frontal Assessment Battery, FoG-Q, Short Falls
Efficacy Scale International, and Beck Depression Inventory, Second Edition. UPDRS
III, clinical and instrumental gait assessment, was repeated OFF MED/DBS OFF and
OFF MED/DBS ON.

Internal consistency of FoG-Q was excellent (o = 0.91) as well as convergent
(significant correlations with UPDRS II item 14, UPDRS III item 29, several TUG
parameters, and FoG Score) and divergent validity (no association with UPDRS I). OFF
MED/DBS OFF, the total FoG-Q score correlated with UPDRS III items 29, 30, and
PIGD subscore, step time variability, and negatively with step length and velocity.
Limitation of the study is a relatively small sample size.

In conclusion, the Czech translation of FoG-Q is valid. With respect to gait and
balance, FoG-Q does, to a certain extent, reflect the native state of the disease in

patients treated with high frequency STN DBS.

7.3.  Uvod

Zamrzéni pii chiizi Cili freezing chize (FoG; z angl. Freezing of gait) je
paroxysmalni porucha chlze charakterizovand neschopnosti vyprodukovat efektivni
sled pohybti formujicich krok navzdory zaméru chiize (Giladi N. et al. 2013). Pii
rozvoji FoG, maji pacienti dojem, Ze maji chodidla pfilepena k zemi (De Ferrari A.R. et
al. 2015). FoG doprovazi fadu onemocnéni v¢etné synukleinopatii, mezi které patii
Parkinsonova nemoc (PN) ¢i mnohocetnd systémova atrofie (MSA), ale také dalsi
nemoci, jako je progresivni supranuklearni obrna, normotenzni hydrocefalus nebo
vaskuldrni parkinsonismus (Nieuwboer A. a Giladi N. 2013). U PN, ktera je nej€astéjsi,
je FoG udéavan asi u 26 % pacientil, a to dokonce jiz pfed zahajenim 1écby levodopou
(Bloem B.R. et al. 2004), prevalence FoG v pokrocilych stadiich nartistd az na 80%
(Nieuwboer A. a Giladi N. 2013). Pacienti vnimaji FoG jako obzvlast nepfijemny
symptom, ktery vyznamné ovlivituje Cetnost padu, uroven aktivity a kvalitu Zivota (Tan

D. et al. 2012). FoG je objektivné obtizné¢ hodnotitelny ptfiznak, protoze i pacienti, kteti
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popisuji FoG, jej Casto nemaji v pribehu klinického vySetfeni neurologem (Nieuwboer
A. et al. 1998). Kli¢ovou roli pii hodnoceni FoG hraji subjektivni metody jako je
dotaznik na zamrzani pfi chlzi zvany Freezing of Gait Questionnaire (FoG-Q) (Giladi
N. et al. 2000), jeho nova verze New Freezing of Gait Questionnaire (NFoG-Q)
(Nieuwboer A. et al. 2009b) nebo autoevaluacni verze FoG-Q (FoG-Qsa) (Nilsson M.H.
et al. 2010). Soucasny zlaty standard, ktery jednoznacné klasifikuje pacienta jako
nfreezera®, je piimé zachyceni FoG zkuSenym vySetiujicim (Snijders A.H. et al. 2012a).
Podrobnéjsi objektivni analyzu FoG by méli provadét 3 nezavisli odborni pozorovatelé
chiizi, v€etné zatacek a chlize v uzkém prostoru (Schaafsma J. et al. 2003). Dotaznik
FoG-Q je validovan (Giladi N. et al. 2009), pouziva se proto po celém svété (Nilsson
M.H. a Hagell P. 2009, Baggio J.A.O. et al. 2012, Vogler A. et al. 2014, Tambasco N.
et al. 2015, Candan S.A. et al. 2019) a je doporuc¢ovan i Vyborem MDS pro hodnoceni
(Bloem B.R. et al. 2016) jako rychly a citlivy néstroj pro hodnoceni FoG v klinické
praxi, zejména v kombinaci s opakovanymi otockami na misté. FoG-Q, ktery ptivodné
vyvinul Giladi et al. (Giladi N. et al. 2000), se sklada ze Sesti otazek souvisejicich s FoG
a chuizi. Dvé otazky, které se obecné zabyvaji obtizemi pii chlize (bez zvlastniho ohledu
na FoQG), jsou ve skuteCnosti nejcastéji uvadénou slabinou tohoto dotazniku, protoze
predstavuji moZnost falesné pozitivity u non-freezeri (Bloem B.R. et al. 2016). FoG-Q
prokazatelné informuje o subjektivné prozitém FoG (Giladi N. et al. 2009). Nejcastéjsi
je FOG souvisejici s OFF stavy (Giladi N. et al. 2000, Schaafsma J. et al. 2003, Giladi
N. et al. 2009). Ne vSichni pacienti s PN vSak znaji svlij plny stav OFF, napft. pacienti
1é€eni hlubokou mozkovou stimulaci (DBS), kteti maji DBS prakticky vzdy zapnutou.

Proto si lze polozit otazku, zda nizky FoG-Q skér ukazuje na neptitomnost FoG pii
uplném OFF nebo ne, a tedy zda rozliSuje mezi freezery a non-freezery. Ac¢koli je FoG-
Q bézné pouzivan 1 v této populaci pacientd, neni podle nasich znalosti dokumentovano,
zda ¢ co naznaCuje o nativnim stavu onemocnéni u pacientdl s pokrocilym
onemocnénim, 1écenych DBS. Cilem této studie bylo validovat ceskou verzi FoG-Q.
Explorativnim cilem bylo dale ové¢fit, jak FoG-Q ukazuje na pfitomnost a zdvaznost
poruchy chlize u pacientt 1écenych DBS v jejich tplném OFF stavu, tj. bez 1ékti (MED)
OFF a DBS OFF.
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7.4. Pacienti a metody
7.4.1. Mezikulturni adaptace FoG-Q

Dostali jsme povoleni od N. Giladiho pro pieklad a postupovali dale podle
standardizovaného protokolu dle Beatona a kol. (Beaton D.E. et al. 2000).

Dotaznik byl nezéavisle ptelozen dvéma zdravotniky (OG a MH), rodilymi ¢eskymi
mluv¢imi, ktefi maji dobré znalosti anglického jazyka. Obé verze byly porovnany a
bylo dosazeno konsenzu za pomoci dalSich zdravotnikii (HB a ER). Pre-finalni verze
byla testovana u 15 pacientii s PN stran spravného porozuméni, kdy byl kazdy pacient
dotazan, jak rozumi jednotlivym otazkdm. Pre-findlni verze byla zpétné pielozena do
angli¢tiny rodilym anglickym mluvéim s dobrymi znalostmi ceského jazyka, ktery
nebyl obezndmen s origindlnim dotaznikem. Zpétny pieklad byl poté konzultovan a
schvalen N. Giladim. Byla testovdna kone¢né verze (viz ptiloha I).

7.4.2. Pacienti

Tticet pét Cesky hovofticich pacientli s PN, lé€enych DBS subthalamického jadra
(STN-DBS), z Extrapyramidového centra Neurologické kliniky bylo zavzato do studie.
Kritéria pro zatazeni byla klinickd diagnoza PN podle diagnostickych kritérii UK Brain
Bank (Hughes A.J. et al. 1992), stupeii Skaly Hoehna a Yahroveé < 5 v OFF stavu (Goetz
C.G. et al. 2004), kolisajici zavaznost motorickych komplikaci a / nebo poruchy chiize
podle hodnoceni estrapyramidového odbornika a absence vazného kognitivniho
poskozeni, tj. skor vyssi nez 24/30 pii zkousce Mini Mental State Examination (MMSE)
(Stépankova H. et al. 2015). Vyloudeni byli pacienti, pokud trpéli jinymi vaznymi
neurologickymi nebo ortopedickymi stavy, které by mohly ovlivnit chlzi, nebo
vaznymi smyslovymi deficity, jako jsou slepota nebo periferni neuropatie.

Studie byla schvélena Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze

(125/09). Od vsech pacientl byl ziskdn pisemny informovany souhlas.
7.4.3. Klinické a instrumentalni hodnoceni

Od pacientti byla nejprve odbornikem odebrana anamnéza, demograficka a klinicka
data byla hodnocena pomoci UPDRS [, Il a IV (Fahn S. 1987); $kaly Hoehna a Yahrové
(HY) (Goetz C.G. et al. 2004); MMSE (Stépankova H. et al. 2015); baterie hodnotici
frontalni funkce Frontal Assessment Battery (FAB) (Bezdicek O. et al. 2017b); FoG-Q
(Giladi N. et al. 2000); zkracené verze dotazniku diagnostiky strachu z padt (FES-I)
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(Jonasson S.B. et al. 2017); a Beckovy Skaly depresivity — druhé vydani (BDI-II)
(Visser M. et al. 2006). Poté byli pacienti vysetfeni ve stavu OFF MED (vysazeni
agonisty dopaminu po dobu 72 hodin, posledni ddvka levodopy nejméné 12 hodin pred
testovanim) s DBS ON a DBS OFF (90 min po vypnuti STN-DBS) shodnym lékafem
s vyhodnocenim UPDRS III (Fahn S. 1987), podstoupili klinické a instrumentalni
hodnoceni chiize. Jednalo se o test Timed Up and Go (TUG) (Podsiadlo D. a
Richardson S. 1991), FoG Score (Fietzek U.M. et al. 2014) a chtzi po koberci
GAITRite preferovanou rychlosti na vzdalenost 6 m. Toto vySetfeni bylo provedeno ve
stavu OFF MED s DBS ON. Ve stavu OFF MED a DBS OFF nebylo 11 pacienti
schopno dokoncit test TUG. Vyskyt FOG byl piimo hodnocen zkusenym vysetiujicim.

7.4.4. Statisticka analyza

K analyze klinického stavu a demografickych dat pacientii byly pouZity popisné
statistické metody a demografické charakteristiky ucastniki.

Déle jsme ovétili, zda pramérné skory jednotlivych polozek a jejich smérodatné
odchylky byly srovnatelné a zda mezi polozkami a souctem byla korelace nad 0,4. Efekt
minimalnich hodnot a stropu byly stanoveny na 15 % (McHorney C.A. a Tarlov A.R.
1995). Vnitini konzistence byla analyzovana pomoci Cronbachovy alfy (a) a analyza
polozek byla provedena hodnocenim a po vylou€eni kazdé ze Sesti polozek FoG-Q
(Cronbach L.J. 1951). Hodnoty nad 0,90 byly povazovany za odpovidajici vysoké
vnitini konzistenci (Lance C.E. et al. 2006).

Po vizudlni kontrole kvantilového grafu (Q-Q) byla testovana métitka konvergentni i
divergentni validity pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu (PCC). Vypocitali jsme
korelace mezi skore FoG-Q a UPDRS, abychom posoudili, do jaké miry ¢eskd verze
replikuje predchozi vysledky v ptivodni studii FoG-Q (Giladi N. et al. 2000). Nejsilngjsi
korelace se ocekdvaly s UPDRS-II (zejména s polozkou 14, ktera se tyka pravé FoG-Q)
a UPDRS-III s polozkou 29 (chtize), s parametry testu TUG (Cas, pocet krokti a vyskyt
FoG) a s FoG skérem. Vyjma UPDRS-II byly hodnoty ziskany ve dvou stavech: (OFF
MED + DBS ON) a (OFF MED + DBS OFF). Nejslabsi korelace se ocekéavala u
UPDRS-I (mentalni stav, chovani a ndlada).

Dalsi korelace byly ocekdvany s polozkami 13 a 15 z UPDRS-II v obou stavech
(OFF MED + DBS ON/OFF), celkovymi skore UPDRS-III, UPDRS-PIGD (Stebbins
G.T. et al. 2013), HY skaly, zkracené verze FES-I a s né¢kolika Casoprostorovymi
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parametry chize, tzn. s délkou kroku, fazi dvoji opory, rychlosti a variabilitou
jednotlivych krokt (Nieuwboer A. et al. 2001, Bloem B.R. et al. 2004, Plotnik M. et al.
2005, Chee R. et al. 2009, Plotnik M. et al. 2012).

Statisticka analyza byla provedena pomoci statistického balicku pro socialni védy
(SPSS, verze 22.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA). Urovei statistické vyznamnosti
byla stanovena na p < 0,05. Explorativni povaha studie vedla k zavéru, ze jsme

nepouzili korekci na vicendsobné testovani.
7.5.  Vysledky

Tticetpét hodnocenych pacientii s PN mélo median veéku 61 let, délku trvani nemoci
21 let a skor HY 2,7. Celkova skére FoG-Q se pohybovala mezi 1 a 24 body s
primérem 11 bodu (SO + 5,547). Dalsi klinické charakteristiky pacientd jsou uvedeny

v tabulce 6, parametry chlize v tabulce 7.

Tabulka 6: Klinicka a demograficka charakteristika pacientii s PN.

Pacienti s PN (n = 35; 6 Zen, 29 muzi)

Primér (SO) Median

Vek (roky) 61 (6) 63
Trvani onemocnéni (roky) 21 (5) 20
Cas od implantace DBS (roky) 5(3) 5
TEED vlevo (J) 103 (71) 89
TEED vpravo (J) 103 (74) 76
Ekvivalent levodopy (mg) 1110 (591) 900
Skala HY 2.7(0.7) 2,5
UPDRS 11l (OFF MED, DBS OFF) 47 (15) 48
UPDRS celkem (OFF MED, DBS OFF) 68 (20) 65
UPDRS celkem (OFF MED, DBS ON) 44 (18) 43
Zkracena verze FES-I 14 (5) 13
MMSE 28 (2) 29
FAB 15(2) 15
BDI-II 7(5) 6

PN, Parkinsonova nemoc; TEED, celkovd dodana elektrickd energie; J, joule; UPDRS, Unified
Parkinson's Disease Rating Scale; DBS, hlubokd mozkova stimulace; Zkracend verze FES-I, zkracena
verze dotazniku Falls Efficiency Scale-International; MED, 1éky; MMSE, Mini-Mental State
Examination; FAB, Frontal Assessment Battery; BDI-II, Beckova $kala depresivity - Druhé vydani; skala
HY, skala Hoehnové a Yahra

Tabulka 7: Casoprostorové parametry chiize pacienti s PN.
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OFF MED, DBS OFF OFF MED, DBS ON
Pramér (SO) Median Pramér (SO) Median

TUG ¢as (s) 24,4 (45.8) 12,6 14,7 (10,5) 11,2
TUG pocet krokti 22,0 (16,6) 15,0 17,5 (8,6) 15,0
Délka kroku (cm) 55,4 (15,9) 58,0 60,1 (13,8) 61,5
Faze dvoji opory (%) 34,3 (10,6) 31,8 31,3 (19,2) 29,6
Rychlost (m/s) 1,1 (0,4) 1,1 1,2 (0,3) 1,2
Kadence (krok/min) 110,9 (19,2) 108,3 111,5(15,4) 107,5
Variabilita délky kroku (cm) 2,57 (2,56) 1,20 2,51 (1,78) 1,89
Variabilita trvani kroku (s) 0,03 (0,04) 0,04 0,39 (2,06) 0,01

Parametry chlize pacientt s Parkinsonovou nemoci (PN) pfi vysazené medikaci (OFF MED) a soucasn¢
zapnuté (DBS ON) ¢i vypnuté DBS (DBS OFF). MED: medikace; DBS: hluboka stimulace mozku; SO:
standardni odchylka; TUG: test chiize Timed Up and Go test na 3m.

Korelace polozek FoG-Q se pohybovala na stfedni az vysoké urovni mezi 0,75 a 0,90
(tabulka 8.). Vnitini konzistence méfena Cronbachovym a byla 0,91 (velmi vysoka
vnitini konzistence). Na zéklad¢ analyzy polozek ptispély vSechny poloZzky vyznamné k
celkovému skoru FoG-Q. Polozkova analyza ve smyslu ptispévku jednotlivé polozky
k celkovému skoru vnitini konzistence FoG-Q, tedy po vylouceni jednotlivych poloZek,

je uvedena v tabulce 9.

Tabulka 8: Korelace poloZek dotazniku hodnoticiho zamrznuti p¥i chizi

FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q
polozka 1 | polozka 2 | polozka 3 | polozka 4 | polozka 5 | polozka 6
PCC 0.754 0.870 0.792 0.896 0.869 0.871
FoG-Q Celkem
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
FoG-Q, Dotaznik hodnotici freezing pfi chiizi; PCC: Pearsontiv korelacni koeficient; hodnota p.
Tabulka 9: Spolehlivost FoG-Q po vylouceni jednotlivych poloZek 1-6.
FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q FoG-Q
polozka 1l | polozka2 | polozka3 | polozka4 | polozka5 | polozka 6
FoG-Q Celkem o 0.910 0.892 0.917 0.886 0.892 0.891

FoG-Q, Dotaznik hodnotici zamrznuti (freezing) pii chiizi; spolehlivost méfena pomoci Cronbachovou o.
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Ve stavu OFF MED odhalila statistickd analyza dale vyznamné korelace mezi FoG-
Q a UPDRS-II polozkou 14 a UPDRS-III polozkou 29, n¢kolika parametry TUG (Cas,
pocet krokli a ptitomnost FoG) a skorem FoG. Podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 10.
Tyto vysledky ukazuji dobrou konvergentni validitu. Naopak jsme nenasli zadnou
asociaci mezi FoG-Q a UPDRS-I (mentalni stav, chovani a nalada), coz lze

interpretovat jako indikator dobré divergentni validity.

Tabulka 10: Konvergentni validita dotazniku na freezing chiize (FoG-Q).

PCC hodnota p
UPDRS II polozka 14 0.524 0.001
UPDRS 111 polozka 29 (OFF MED) 0.662 <0.001
TUG ¢as (OFF MED) 0.551 0.001
TUG pocet krokii (OFF MED) 0.586 <0.001
TUG freezing (OFF MED) 0.548 0.001
FoG skore (OFF MED) 0.605 <0.001

PCC, Pearsontv korela¢ni koeficient; MED, 1éky; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
TUG, Timed Up and Go Test; FoG, freezing chtize

Celkovy skor FoG-Q také vyznamné koreloval s vékem, Skalou HY, zkracenou verzi
FES-I, UPDRS-II polozkou 13, UPDRS-II poloZkou 15, UPDRS-II celkovym skorem a
UPDRS-IV dyskinezemi (polozky 32 — 35), ale nikoli s UPDRS-IV motorické fluktuace
(polozky 36 — 39). Ve stavu OFF MED s DBS ON, koreloval celkovy skér FoG-Q
pozitivné s UPDRS-IIT polozkou 29, UPDRS-III polozkou 30 a UPDRS-PIGD, s
celkovym skére UPDRS, trvanim faze dvoji opory a variabilitou délky kroku. Dale
negativné koreloval s délkou kroku a rychlosti. Ve stavu OFF MED s DBS OFF,
koreloval celkovy skor FoG-Q s UPDRS-III polozkou 29., UPDRS-III polozkou 30.,
subskorem UPDRS-PIGD a variabilitou trvani kroku, ale nikoli s celkovym skorem
UPDRS. Dale jsme pozorovali negativni korelace s délkou kroku a rychlosti.

Podrobnosti jsou uvedeny v tabulkach 11. a 12.
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Tabulka 11: Korelace dotazniku na freezing chiize (FoG-Q).

PCC p value
Veék 0.516 0.002
Trvani nemoci 0.030 0.864
UPDRS I celkem 0.131 0.454
UPDRS 11 polozka 13 (pady) 0.626 <0.001
UPDRS II polozka 15 (chtize) 0.700 <0.001
UPDRS II celkem 0.583 <0.001
UPDRS IV Dyskineze (polozky 32-35) 0.486 0.003
UPDRS IV Motorické fluktuace polozky 36-39) 0.078 0.657
HY skala 0.724 <0.001
Zkracena verze FES-I 0.558 <0.001

PCC, Pearsoniiv korela¢ni koeficient; UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale; HY skala, skala

Hoehnové a Yahra; Zkracena verze FES-I, zkracena verze Falls Efficiency Scale-International.

Tabulka 12: Korelace dotazniku na freezing chize (FoG-Q) s Kklinickymi

parametry chiize a souvisejicimi poloZkami

OFF MED, DBS ON OFF MED, DBS OFF

PCC p value PCC p value
UPDRS 111 polozka 29 (chiize) 0.662 <0.001 0.686 <0.001
UPDRS III polozka 30 (stabilita) 0.611 <0.001 0.556 0.001
UPDRS III PIGD subskore 0.757 <0.001 0.821 <0.001
UPDRS 111 celkem 0.383 0.02 0.302 0.08
Délka kroku -0.616 <0.001 —0.505 0.01
Faze dvoji opory 0.524 0.002 0.311 0.12
Rychlost -0.397 0.02 —0.442 0.02
Kadence 0.070 0.70 -0.016 0.94
Variabilita délky kroku 0.652 <0.001 0.472 0.02
Variabilita trvani kroku 0.346 0.08 0.449 0.02

Polozky UPDRS III ve stavu OFF MED s DBS ON a OFF. PCC, Pearsontiv korela¢ni koeficient. MED,
1éky; DBS, hluboka mozkové stimulace; UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale
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7.6.  Diskuse

Tato studie validovala Cesky pieklad FoG-Q. Prokazali jsme vynikajici vnitini
konzistenci (o = 0,91), kterd je srovnatelnd s vysledky predchozich studii (Giladi N. et
al. 2009, Nilsson M.H. a Hagell P. 2009, Baggio J.A.O. et al. 2012, Vogler A. et al.
2014, Tambasco N. et al. 2015, Candan S.A. et al. 2019). Ceské verze FoG-Q vykazuje
dobrou konvergentni platnost struktury dotazniku, jak naznacuje korelace s UPDRS II
polozkou 14, UPDRS III polozkou 29, ¢asem a poctem krokti TUG, vyskytem FoG
v TUG a skoére FoG.

Divergentni validita byla rovnéZ dobrd, tj. neexistovala zadna korelace s UPDRS [
subskore (mentalni stav, chovani a nélada). Tyto vysledky potvrzuji zjisténi predchozi
valida¢ni studie (Giladi N. et al. 2009, Nilsson M.H. a Hagell P. 2009, Baggio J.A.O. et
al. 2012, Vogler A. et al. 2014, Tambasco N. et al. 2015, Candan S.A. et al. 2019).
Analyza polozek a vysledky vnitini konzistence jsou shodné se zavéry Giladiho a spol.
(Giladi N. et al. 2000), ktefi uvadi, ze zddnou z polozek FoG-Q nelze vyloucit z divodu
vysoké celkové korelace polozek (Skalu nelze zkratit bez poruSeni vnitini konzistence
polozek a homogenity Skaly).

Skore FoG-Q korelovala s v€kem v nasi skuping, coz je v souladu s pfedchozimi
poznatky, kdy FoG nartsta s vékem (Jankovic J. a Kapadia A.S. 2001, Bloem B.R. et al.
2004). Ackoli primérny 1 stfedni v€k naSich pacientl byly srovnatelné s jinymi
valida¢nimi studiemi (Giladi N. et al. 2000, Giladi N. et al. 2009, Nilsson M.H. a Hagell
P. 2009, Baggio J.A.O. et al. 2012, Vogler A. et al. 2014, Tambasco N. et al. 2015,
Candan S.A. et al. 2019), méli naSi pacienti vyznamné delSi stfedni dobu trvani
onemocnéni (median 20 let), nebo vétsi jeho rozptyl (13—34 let). Stupeit HY ve stavu
OFF byl ptesto podobny jako u ostatnich studovanych populaci (Giladi N. et al. 2009,
Nilsson M.H. a Hagell P. 2009, Baggio J.A.O. et al. 2012, Vogler A. et al. 2014),
pravdépodobné vzhledem k 1é€bé DBS. Vyse zminéné delsi trvani nemoci by mohlo
vysvétlit nizsi korelaci mezi celkovym skorem FoG-Q a délkou trvani nemoci, vedlo k
siln¢j8i korelaci s UPDRS 1II poloZzkami 13 (pady) a 15 (chlize) ve srovnani s jinymi
studiemi (Giladi N. et al. 2000, Giladi N. et al. 2009, Nilsson M.H. a Hagell P. 2009,
Baggio J.A.O. et al. 2012, Vogler A. et al. 2014, Tambasco N. et al. 2015, Candan S.A.
et al. 2019). Podobné¢ jako Nilsson a spol. (Nilsson M.H. a Hagell P. 2009), ktefi méli

také delsi stfedni trvani onemocnéni (median 20,3 roku), jsme zjistili siln€jsi korelaci
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celkového skoru FoG-Q s UPDRS II proti jinym studiim (Giladi N. et al. 2000, Giladi
N. et al. 2009, Tambasco N. et al. 2015).

U pacientt pti plném stavu OFF (OFF MED, DBS OFF) nekorelovala celkova skore
FoG-Q s celkovym skérem UPDRS III (PCC = 0,302, p = 0,08) ve srovnani se stavem
OFF MED s DBS ON (PCC = 0,383, p =0,02).

To je pravdépodobné dano skutecnosti, ze FoG-Q je dotaznik, ktery odrazi pouze
stav pacientim znamy. Pacienti 1éceni DBS vSak povétSinou neznaji sviij plny stav
OFF. V tomto smyslu FoG-Q neodrézi pfirozeny stav onemocnéni v této populaci.

Odhalili jsme silnou korelaci s polozkami UPDRS III, které souviseji s chiizi
(polozka 29 UPDRS III), rovnovahou (polozka 30 UPDRS III) nebo s obéma (PIGD
subskore), a to 1 v Gplném stavu OFF pacientl (tabulka 12). Coz lze vysvétlit
skutecnosti, Ze naSi pacienti byli 1éceni vysokofrekvenéni STN DBS, kterd ma mensi
ucinek na chtizi, rovnovahu (Negida A. et al. 2018) a zavaznost FoG (Gilat M. et al.
2018). S ohledem na chtzi a rovnovahu tedy FoG-Q do jist¢é miry nativni stav
onemocnéni u pacientll 1écenych vysokofrekvenéni STN DBS odrazi.

Dale jsme pozorovali né€kolik korelaci s Casoprostorovymi parametry chize
(rychlost, délka kroku a jeho variabilita), jak ve stavu OFF MED s DBS ON, tak v
uplném OFF. Tato zjiSténi jsou v souladu s ostatnimi studiemi, které uvadéji zkraceni
délky kroku, zvySenou kadenci ptedchazejici FoG, pfitomnost velmi abnormalni
frekvence pohybli nohou béhem FoG, vyraznou variabilitu mezi jednotlivymi kroky,
asymetrii kroku a variabilitu trvani faze Svihu u pacientli s PN a FoG (Nieuwboer A. et
al. 2001, Bloem B.R. et al. 2004, Plotnik M. et al. 2005, Chee R. et al. 2009, Plotnik M.
et al. 2012). Korelace ve stavu uplného OFF lze vysvétlit opét relativné mensi ucinnosti
vysokofrekvenéni STN DBS na chiizi, rovnovahu a zadvaznost FoG (viz vyse).

V nasi studii jsme zaznamenali nedostatecnou korelaci s kadenci. Pravdépodobnym
vysvétlenim je, Ze ve srovnani s TUG nezahrnovala chlize po GaitRite zahajeni chlize a
otaceni, coz jsou dva mozné spoustéce FoG. Kratce pied epizodou FoG se navic zvysSuje
kadence (Bloem B.R. et al. 2004). K podpote tohoto z&véru lze podotknout, Ze nasi
pacienti nevyvinuli FOG béhem chiize ptes GaitRite, a nasledné nezvySovali kadenci.

Zajimavé je, ze FoG-Q ztratil svou korelaci s trvanim faze dvoji opory v uplném
stavu OFF, naopak koreloval s variabilitou trvani krokl v tomto stavu. Prvni zjisténi l1ze

vysvétlit skuteCnosti, Ze pacienti v Gplném stavu OFF vyrazné zpomalili, coz mohlo
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zpusobit prodlouzeni trvani faze dvoji opory bez ohledu na zavaznost FoG (Smulders K.
et al. 2016).

Korelaci s variabilitou trvani kroku zaznamenal ve své praci jiz Hausdorff a kol.
(Hausdorff J. et al. 2003), ktefi navrhli nékolik vysvétleni. Mimo jiné vysvétluji
»prahovy* model, ve kterém je zvySena variabilita mezi jednotlivymi kroky rizikovym
faktorem pro FoG (Plotnik M. et al. 2012, Nieuwboer A. a Giladi N. 2013). Vyrazné
zvyseni variability trvani kroku v tipIném OFF pravdépodobné odrazi zavaznost FoG.

Na rozdil od dvou dfive publikovanych studii (Nilsson M.H. a Hagell P. 2009,
Tambasco N. et al. 2015) jsme zjistili korelaci pouze se subskére UPDRS IV —
dyskineze (oddil IV polozky 32-35), ale ne se subskore motorickych fluktuaci (oddil IV
polozky 36-39). To Ize opét vysvétlit specificitou nasi studijni populace, tedy
skutecnosti, Ze byli pacienti 1é€eni DBS, snizujici motorické fluktuace (Negida A. et al.
2018). Rozsah souhrnného skore polozek UPDRS IV (polozky 36-39) byl realné 04 s
praimérem i medianem 2.

Jednim z omezeni soucasné studie je relativné mala velikost vzorku. Toto omezeni je
vSak srovnatelné s jinymi studiemi, které validovaly FoG-Q, vcetné pivodni prace
(Giladi N. et al. 2000, Nilsson M.H. a Hagell P. 2009, Vogler A. et al. 2014).
Ptehodnoceni s vétsim vzorkem by bylo piesto vyhodné. Jedenact pacientd nebylo

schopno dokoncit vySetfeni chlize ve stavu OFF MED s DBS OFF.
7.1. Zavér

Prokazali jsme, ze Ceskéd verze FoG-Q je vhodnym ndstrojem pro hodnoceni FoG u
pacienti s PN a DBS bez zavazného kognitivniho poSkozeni. S ohledem na nas
explorativni cil lze ptedpokladat, ze FoG-Q odréazi stav chlize a rovnovahy v nativnim

stavu onemocnéni (plny OFF) u pacientd 1écenych vysokofrekvenénim STN DBS.
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8. Studie 4: Porucha chiize a stability po akutni otravé methanolem

8.1. Souhrn

Neurologické nésledky vcetné postizeni chiize byly popsdny u pteziv§ich po
intoxikaci methanolem; dosud vSak nebyla publikovana zadna systematicka studie.

Nasim cilem bylo zhodnoceni chiize a rovnovahy u skupiny osob, které se v Ceské
republice otravili methanolem.

Vysettili jsme 43 pacientt (vék 46 £13 let) 2 az 8 mésici po otravé methanolem a 43
zdravych kontrol. VySetieni zahrnovalo zkracenou verzi dotazniku diagnostiky strachu z
pada Falls Efficiency Scale (FES-I), klinické testy chlize a rovnovéhy vcetné testu
Timed Up and Go (TUG) a analyzu chlize pomoci systému GaitRite, neurologické a
neuropsychologické vysetfeni, zobrazeni mozku, EMG a testy konzumace alkoholu.

Devatenact pacientll ptipustilo podle FES-I zhorSeni rovnovéhy a chlize. Sedm
pacientl vykazovalo klinické znamky PN, mirné aZ stfedni tize. V TUG byli pacienti
celkové pomalejsi (8,8 oproti 5,7 s; p < 0,001) a provedli vice krokt (11,1 oproti 7,9, p
< 0,001) ve srovnani se zdravymi kontrolami. Analyza chtize odhalila u pacientti kratsi
délku kroku (76,5 versus 88,7 cm, p < 0,001), prodlouZenou fazi dvoji opory (18,8
versus 15,5%, p < 0,001) a rozsiteni baze (11,3 versus 9,6 cm, p = 0,006). Jedenact
pacientii prokazovalo zhorseni exekutivnich funkci, tito méli vyssi kadenci ve srovnani
s ostanimi pacienty s normalni vykonnosti (122,7 versus 115,0 kroku / min., P = 0,025).
Polyneuropatie dolnich koncetin byla prokazéna u 9 pacienti, neméla vSak jednoznacny
efekt na parametry chize nebo rovnovahy. Zobrazeni mozku odhalilo 1éze zejména
v oblasti bazalnich ganglii.

Pacienti po otravé methanolem vykazuji pomalejsi chlizi o Siroké bazi a se
zkracenym krokem, kterd odpovidd frontalni poruSe chiize. Vyssi kadence chilize
spojend s exekutivnim deficitem podporuje pfedpoklad o dysfunkei frontalnich lalokl v
souvislosti s postiZzenim bazalnich ganglii a spoju frontalnich lalokl s bazalnimi ganglii.

8.2. Summary

Neurological sequelae including gait impairment were reported in survivors after
methanol intoxication; however, no systematic study has been published so far. We
aimed to analyse gait and balance impairment in a group of Czech methanol poisoning

SUrvivors.
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We examined 43 patients (age 46 - 13 years) 2 to 8 months after methanol poisoning
and 43 healthy controls.

Investigations contained a shortened version of Falls Efficacy Scale (FES-I), clinical
tests of gait and balance including Timed Up and Go test (TUG) and gait analysis using
GaitRite system, neurological and neuropsychological examination, brain imaging,
EMG and tests of alcohol consumption.

Nineteen patients admitted balance and gait impairment according to FES-I. Mild to
moderate parkinsonian signs showed seven patients. Patients were slower (8.8 versus
5.7 s, p < 0.001) and performed more steps (11.1 versus 7.9, p < 0.001) in TUG
compared with the controls. Gait analysis revealed shorter step length (76.5 versus 88.7
cm, p < 0.001), increased double support phase (18.8 versus 15.5%, p < 0.001) and
wider base of support (11.3 versus 9.6 cm, p = 0.006) in patients. Eleven patients had
deficit of executive function and performed higher cadence compared to the patients
with normal execution (122.7 versus 115.0 step/min., p = 0.025). Lower limb
polyneuropathy was verified in 9 patients, without relation with gait or balance
parameters. Neuroimaging revealed lesions mainly in the basal ganglia.

Methanol poisoning survivors presented slower wide-based gait with shortened steps
corresponding with frontal gait disorder. Higher stepping cadence associated with
executive deficit supported the evidence of frontal lobe dysfunction related to

impairment of basal ganglia and connections in frontal cortico-basal ganglia loops.
8.3. Uvod

Methanol je bezbarva kapalina, ptipominajici viini a chuti ethanol. K intoxikaci
dochéazi izolované nebo vramci skupinovych ¢i hromadnych otravy, nejcastéji v
dasledku konzumace nelegélné vyrabénych lihovin (Hovda K.E. et al. 2005, Paasma R.
et al. 2007, Hassanian-Moghaddam H. et al. 2015). V Ceské republice se otrava
vyskytovala vzacné az do methanolové aféry mezi lety 2012-2014, kdy bylo
intoxikovano 137 osob po konzumaci ndpojii obsahujicich panfovany alkohol
(Zakharov S. et al. 2014c, Zakharov S. et al. 2016a). U piezivsich byla vysoka mortalita
1 vyskyt zdravotnich nésledkti, i pfes intenzivni 1ékarskou péci a odpovidajici 1écbu
(Zakharov S. et al. 2014a, Zakharov S. et al. 2014b, Zakharov S. et al. 2015¢, Zakharov
S. et al. 2017b).
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Vstiebani methanolu po perordlnim podani je rychlé a maximalnich koncentraci
methanolu v séru je dosazeno béhem 30-60 minut po poziti. Minimalni letalni davka
pozitého methanolu u dospé€lych je udavana okolo 1 mg / kg télesné hmotnosti; toxicita
samotného methanolu je vSak relativné nizka. Za hlavni toxické ucinky u lidi jsou
zodpovédné produkty biotransformace v jatrech (formaldehyd a kyselina mravenci) v
kombinaci s metabolickou acidézou (Liesivuori J. 1991, Barceloux D.G. et al. 2002,
Zakharov S. et al. 2015a). Zavaznost klinickych ptiznakl zavisi také na mnoZzstvi
soucasn¢ pozitého ethanolu, vzhledem ke kompetitivni inhibici v rdmci metabolické
drahy (Zakharov S. et al. 2016b, Zakharov S. et al. 2017a).

Ptiznaky akutni intoxikace methanolem se obvykle rozvinou po pocitech pocatecni
nevolnosti. Hlavnimi stiznostmi v Gvodu jsou bolesti hlavy, nevolnost, bolest v
epigastriu nebo zvraceni. Po latentnim obdobi trvajicim 12-24 hodin se v nékterych
pripadech mohou rozvinout poruchy zraku, epileptické zachvaty nebo dokonce rychlé
zhorSeni s rozvojem poruchy védomi i ndhlé smrti (Barceloux D.G. et al. 2002, Hovda
K.E. et al. 2005). Biochemicka analyza muze prokazat zavaznou metabolickou acidézu,
vys§i osmolarni gap, zvySenou hladinu pCO2, vysokou hladinu sérového laktatu a
formiatu (Zakharov S. et al. 2015a).

Pozdni neurologické nasledky a poruchy vizu se projevuji u ptezivsich se zpozdénim
nekolika dni az tydnl od intoxikace (Bezdicek O. et al. 2014, Nurieva O. et al. 2016).
Parkinsonismus (Rietjens S. et al. 2014), pyramidové ptfiznaky (Hageman G. et al.
1999), poruchy chiize (Riegel H. a Wolf G. 1966, McLean D.R. et al. 1980, Ley C.O. a
Gali F.G. 1983, Mozaz M. et al. 1991, Davis L.E. a Adair J.C. 1999) a zfidka 1 dystonie
(LeWitt P.A. a Martin S.D. 1988, Davis L.E. a Adair J.C. 1999, Quartarone A. et al.
2000) byly popsany jiz v minulosti. Zobrazovaci metody mohou odhalit strukturdlni
poskozeni bazalnich ganglii s dominujicim postiZzeni putamin (Pelletier J. et al. 1992).
Symetrické bilaterdlni putamindlni 1éze mohou mit rozsah od ¢aste¢nych poskozeni az
po kompletni hemoragickou nekrézu (McLean D.R. et al. 1980, Pelletier J. et al. 1992,
Glazer M. a Dross P. 1993, Vaneckova M. et al. 2015) a byvaji zpiisobeny predilektivni
akumulaci kyseliny mraven¢i v putaminech, kde mohou dosahovat vysokych
koncentraci. Pfi¢iny nejsou zcela jasné (Pelletier J. et al. 1992). ZvaZzuje se pfimy
toxicky ucinek kyseliny mravenci vedouci k inhibici oxiddzy cytochromu c (Sefidbakht

S. et al. 2007). Také sniZzeni prhtoku krve bazalnimi Rosenthalovymi Zilami pfi
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sekundéarni hypotenzi v pribéhu intoxikace (Glazer M. a Dross P. 1993) muze hrat
klicovou roli nejen v postizeni bazalnich ganglii, ale i optického nervu, nebot’ se jedné o
struktury vysoce citlivé na anoxii a metabolickou acidézu (Arora V. et al. 2007). Dalsi
hypotézou je schopnost kyseliny mravenci zvysit enzymatickou aktivitu dopa-B-
hydroxylazy a narusit dopaminergni cestu (Finkelstein Y. a Vardi J. 2002). Sekundarni
myeloklasticky ucinek nahromadéné kyseliny mravenci v optickém nervu mize rovnéz
vést k poruSe jeho funkce (Paasma R. et al. 2009). Mén¢ Casto se vyskytuje postizeni
dalsich struktur, jako jsou léze nucleus caudatus, mozkového kmene, mozecku c¢i
subkortikalni 1éze bilé hmoty (McLean D.R. et al. 1980, Pelletier J. et al. 1992, Glazer
M. a Dross P. 1993, Gaul H.P. et al. 1995, Anderson C.A. et al. 1997).

Dosud nebyla publikovdna Z4dné systematicka studie poruch chiize po intoxikaci
methanolem, ackoli n€kolik ¢lankd zmifnuje postizeni chiize s parkinsonskym vzorem,
charakterizované jako pomala Souravda (Davis L.E. a Adair J.C. 1999), s flekénim
drzenim (McLean D.R. et al. 1980), snizenymi synkinézami rukou (Mozaz M. et al.
1991), zkracenym krokem a poruSenou rovnovahou (Ley C.O. a Gali F.G. 1983). Jiné
prace uvadéji propulzivni chiizi se Sirokou bazi (Guggenheim M.A. et al. 1971)
s poruchou iniciace kroku. V né€kolika ptipadech byly pozorovany hezitace (McLean
D.R. et al. 1980) a festinace (Riegel H. a Wolf G. 1966). Atakticka (nestabilni) chlize se
zhorSenim pfi vylou€eni zrakové kontroly a senzitivni porucha na akrech dolnich
koncetin byla popsdna u pacientd v Estonsku (Paasma R. et al. 2009).

Primérnim cilem na$i studie bylo analyzovat poruchy chiize a rovnovahy ve skupiné
prezivSich po akutni otravé methanolem. S ohledem na ptfedchozi prace jsme
pfedpokladali, Ze pfevazujicim vzorec chlize bude mit parkinsonské rysy. Dale jsme se
zaméfili na vyhodnoceni zavaznosti poskozeni chlize a korelaci parametrti chiize s
dal§imi klinickymi ndlezy ve skupiné nasich pacientd.

8.4.  Pacienti a metody

Studie byla schvélena etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice a byla v souladu
s Helsinskou deklaraci.

Utast na studii byla nabidnuta vem 83 preziv§im z celkem 137 pacientii, ktefi se
mezi zafi 2012 a lednem 2014 otravili methanolem v ramci rozsahlé aféry v Ceské
republice (Zakharov S. et al. 2015b). Padesat pacientl souhlasilo s uc€asti na studii; 7 z

nich jsme museli vylou¢it vzhledem k neschopnosti samostatné chiize, slepot¢,
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hemiparéze po predchozi mrtvici nebo odmitnuti dokoncit vysetfeni. Do studie bylo
findln€ zatazeno 43 pacientl (9 zen, 34 muzQ; pramérny veék 46 + 13 let, rozmezi 24 -
73 let) 2-8 mésict po prokazané akutni intoxikaci methanolem. Podrobné zaznamy o
historii otrav a akutni pé¢e byly centralné shroméazdény a analyzovany v Ceském
toxikologickém informaénim centru (Zakharov S. et al. 2014c), detaily jsou k dispozici
v tabulce 13.

Skupinu zdravych kontrol tvofilo 43 vékem a pohlavim odpovidajicich dobrovolniki
(9 zen, 34 muzl; pramérny v€k 46 + 13 let, v rozmezi 24 — 73; p = 0,484), ktefi neméli
neurologickd, psychiatrickd nebo jina zavazna postizeni. Neuzivali zadné 1éky plsobici
na centralni nervovy systém, ptipoustéli pouze prilezitostnou konzumaci alkoholu, ktera
nespliiovala kritéria Skodlivého uzivani. Béhem vySetfeni nebyli pacienti ani kontroly
pod vlivem alkoholu. Zadny ucastnik studie nemél zavazné revmatické nebo
ortopedické onemocnéni, trauma, vrozenou malformaci dolnich koncetin ani jiné

onemocnéni ovlivitujici chiizi.

Tabulka 13: Vstupni laboratorni a klinické parametry u 43 pacienti z doby akutni

otravy methanolem

Median (IQR) min-max
S-MetOH (mg/1) 935.0 (406.0-2030.0) 85.0-7307.0
S-EtOH (mg/l) 5.0 (0.0-350.0) 0.0-4460.0
S-Kyselin mravenci (mg/1) 610.0 (256.0-748.0) 0.0-1400.0
S-Laktat (mmol/l) 1.9 (1.4-3.7) 0.7-11.4
Arterialni pH 7.3(7.1-7.4) 6.7-1.5
GCS 15 (15-15) 3-15
Latentni perioda (hodiny) 17.5 (12.0-36.0) 2.0-96.0
Cas do prvnich projevi (hodiny) 30.0 (14.0-40.0) 1.0-96.0

Hodnoty jsou uvedeny jako median (mezikvartilni rozsah); (minimalni a maximalni hodnoty).S-MetOH,
koncentrace methanolu v séru; S-EtOH, koncentrace ethanolu v séru; S-Laktat, koncentrace laktatu v

seru; GCS, Glasgow Coma Scale; S- sérum.
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Pacienti vyplnili zkracenou verzi dotaznikti padi Falls Efficiency Scale-International
(FES-1, skore v rozmezi 77 - 28, hranice urCena na 8 bodi), kterd obsahuje 7
jednoduchych otdzek tykajicich se nestability a strachu z padu v obvyklych
kazdodennich ¢innostech (Kempen G.I. et al. 2008). Neurologické piiznaky u pacienta
byly hodnoceny podle mezinarodni $kaly ,,Natural History and Neuroprotection in
Parkinson Plus Syndromes - Parkinson Plus Scale (NNIPPS-PPS, skore v rozmezi 0 az
335 bodi), kterda hodnoti znamky parkinsonismu, ale 1 dystonické, mozeckové,
pyramidové projevy, myoklonus, bulbarni / pseudobulbarni, ortostatické a urologické
ptiznaky (Payan C.A. et al. 2011). K posouzeni kognitivniho stavu byla pouzita skala
Mini Mental State Exam (MMSE, skore 0 - 30, cut off 24) (Bezdicek O. et al. 2017a),
frontalni baterie (FAB, skore 0 - 18, cut off <16) byla pouzita k zhodnoceni frontalnich
funkei pro definovani exekutivniho deficitu (Dubois B. et al. 2000), a test Digit Span
Backwards byl pouzit pro méfeni schopnosti verbalni pracovni paméti. Vysetieni
exekutivnich funkci byly zaméfené na iniciaci (Controlled Oral Word Association Test,
COWAT (Nikolai T. et al. 2015), pracovni pamét a kognitivni flexibilitu (Test cesty,
z anglického Trail Making Test - part B, TMT-B) (Bezdicek O. et al. 2012) a
v neposledni fad¢€ 1 inhibici (Stroopova zkouska (Bezdicek O. et al. 2015)).

Vsichni vysetfovani podstoupili sérii klinickych test chize a rovnovahy. Pro
hodnoceni funkéni mobility byl pouzit test Timed Up and Go (TUG). Zkouska zahrnuje
postaveni ze zidle, chlizi na 3 metry vpted, otocku o 180° a chlizi zpét k zidli, kde se
vySetfovany posadi (Podsiadlo D. a Richardson S. 1991). Byl méten pocet krokii a Cas
potiebny k dokonceni zkousky.

Posturélni stabilita byla hodnocena pull testem (Munhoz R. et al. 2004), ktery
posuzuje schopnost se vyvazit po vychyleni tahem vzad za ramena. Fyziologicky
vysetfeny vychylku vyrovna ¢i mize k vyrovnani provést 1 az 2 kroky. Jako abnormalni
je test hodnocen, pokud potiebuje k vyrovnani tfi nebo vice krokli vzad, nebo potiebuje
dopomoc druhé osoby k prevenci padu.

Rombergova zkouska byla provedena k hodnoceni statické rovnovahy (Khasnis A. a
Gokula R. 2003). B&hem vysetieni stoji subjekt snozmo nejprve s otevienyma o¢ima a
poté na 20 s o€i zavie. ObtiZze udrZet 1 nadale klidny stoj bez ukroku po vylouceni

vizualni kontroly naznacuje senzorickou poruchu (Bohannon R.W. et al. 1984).
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Funkéni test dosahu (z angl. The Functional Reach Test - FRT) hodnoti stabilitu
méfenim maximalni vzdalenosti, kterou jednotlivec dosdhne vpied, kdyz stoji pevné
nohama na zemi se vzpazenou pazi (Duncan P.W. et al. 1990). Vzdalenost je vypoctena
jako rozdil mezi pocatecni a konecnou polohou hlavicky tietiho metakarpu zaviené
pesti.

Test otocky o 360° (Spildooren J. et al. 2010) hodnoti dynamickou stabilitu.

Vysetfovany provadi jednu celou otocku (360 stupiiti) nejprve pohodlnou a nésledné
maximalni rychlosti ve sméru a rovnéz proti sméru hodinovych rucicek. Je zaznamenan
¢as a pocet krokt nutnych k dokonceni otoceni.
GaitRite. Sklada se ze 4,6 m dlouhého specidlniho elektronického koberce citlivého na
tlak, ktery je pokryt senzory uspofadanymi do rastrového vzoru pro identifikaci
kontaktt s podlozkou béhem chiize. Ugastnici byli instruovani, aby chodili po koberci
pohodlnou preferovanou rychlosti, dale rychlou chlizi a se zavienyma oCima pfii
preferované rychlosti. Jednotliva vySetieni chlize byla dvakrat opakovéna. Ziskali jsme
tak prostorové (délka kroku, Sitka zdkladny) a Casové charakteristiky (Cas kroku, doba
dvoji podpory, rychlost chiize a kadence) chlize obou zkoumanych skupin.

VySetieni mozku magnetickou rezonanci (MRI, Gyroscan Phillips 1,5 T s
nasledujicim protokolem: Axidlni T2-vdZeny obraz, Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR), pre-a post-kontrastni T1-vdZeny obraz a spektralni presaturace s
rekuperaci inverze v koronarnich fezech zaméfenych na orbitalni oblast) podstoupili
vSichni pacienti s vyjimkou 3, ktefi méli provedenou pocitatovou tomografii (CT,
nativni snimky) kvili kontraindikacim MRI.

Pro identfikaci poruch zplsobenych nadmérnym uzivanim alkoholu byl u pacientl
pouzit screeningovy dotaznik (z angl. The Alcohol Use Disorders Identification Test,
AUDIT; rozsah 0-36, cut-off 7) (Bush K. et al. 1998), nebot’ rizikové piti alkoholu bylo
udavéano u 26 pacienti (60 % pacientli) v propoustécich zpravach z doby intoxikace
methanolem. Kazdy pacient dale podstoupil alkoholovou dechovou zkousku a podrobil
se laboratornimu vySetfeni vcetn€ hodnoceni ethylglukuronidu v moci (EthGlu,
pozitivni / negativni detekce v moci), sacharid-deficientniho transferinu (CDT, normalni
rozmezi 0-2 %) a gama-glutamyltransferazy (GGT, normalni rozmezi 0,1-0,7 lkat / 1)

pro objektivni posouzeni. U pacientll byla rovnéz provedena elektromyografie (EMGQG)
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dolnich koncetin k posouzeni rychlosti vedeni perifernich nervii v rdmci patrani po
znamkach polyneuropatie.

Byla provedena popisna statistika k ziskani demografickych, klinickych a chiizovych
proménnych. Parametry chiize byly vypocteny jako aritmeticky primeér hodnot
ziskanych ze 2 pokust v kazdém stavu. Skupinové rozdily mezi pacienty po intoxikaci
methanolem a kontrolni skupinou byly vyhodnoceny pomoci dvouvybérovych testl (pro
parametry s normalni distribuci podle Shapiro — Wilkova testu) nebo pomoci testu
Martin-Whitneyho a Wilcoxona (parametry bez normalni distribuce). Pro vylouceni
vlivu délky nohy na parametry chlize byla provedena analyza kovariance (ANCOVA),
délka nohy byla uzita jako kovariata, ANCOVA pouzita té€Z pii porovnani vysledkl
AUDITu k vylou€eni vlivu v€ku. Pearsoniiv chi-kvadrat a Spearmaniv test byly
provedeny za ucelem posouzeni korelace mezi dalSimi proménnymi (tj. biochemické
parametry, GCS, neuropsychologické testy, FES-I, NNIPPS a parametry chize) a
meziskupinovych rozdili u pacientdi po intoxikaci methanolem s abnormélnim nalezem

na MRI a EMG; Testy exekutivnich funkci byly hodnoceny Mann-Whitney testem.
8.5. Vysledky

V klinickém neurologickém nalezu, hodnoceném Skalou NNIPPS-PPS, jsme nenasli
klinicky relevantni skupinové rozdily v zadné subdoméné. Pouze sedm pacientti (16 %)
spliovalo kritéria parkinsonismu (pfitomnost bradykineze s rigiditou nebo tremorem se
souctem bodl v téchto polozkach NNIPPS-PPS > 4) mirné (subskére 5-10 bodl) az
sttedni (subskore 11-20 bodl) tize. MozeCkové ptiznaky byly patmé u 16 (37 %)
subjekti s minimalni tizi podle NNIPPS-PPS (cerebeldrni subskére v rozmezi 1-6).
Devatenact pacientti (44 %) ptipustilo subjektivni potize s rovnovahou a zhorSeni chiize
s celkovym skére FES-I mezi 9 az 24 body. MMSE bylo v pdsmu normy vyjma tii
pacientli (7 %). FAB prokdzala zhorSeni frontdlnich funkci u 16 pacientd (37 %).
Exekutivni deficit (hodnocen na zdklad€ vykonu se skore pod 1,5 smérodatné odchylky
od normalniho priméru v nejméné dvou vykonnych testech, zahrnujicich TMT-B,
COWAT, Digit Span Backwards a Stooplv test interference) byl dokumentovan u 11
pacientll (26 %). Vysledky jsou prezentovany v tabulce 14.

Parametry chlize a rovnovahy pacientské a kontrolni skupiny jsou shrnuty v tabulce
15. V testu TUG byli pacienti zjevné pomalejsi a chodili s vétsi kadenci ve srovnani s

kontrolni skupinou (p <0,001 pro oba parametry).
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Tabulka 14: Vysledky dotaznikl, Kklinickych S$kal a komplementarnich

vySetirovacich metod u skupiny pacientii po otravé methanolem.

Abnormalni N (%)  Median (IQR) (min-max)
NNIPPS-PPS - celkové skére (335) 35 (81 %) 7,0 (2,5 - 13,0) (0 - 46)
- MENTALNI FUNKCE (40) 23 (53 %) 1,0 (0,0 - 3,5) (0 -10)
- PSEUDOBULBARNI PRIZNAKY (24) 12 (28 %) 0,0 (0,0 - 1,0) 0-4)
- ADL/MOBILITA (32) 7 (16 %) 0,0 (0,0 - 0,0) (0-5)
- TRES (32) 14 (33 %) 0,0 (0,0 - 1,5) 0-5)
- RIGIDITA (20) 4(9 %) 0,0 (0,0 - 0,0) (0-6)
- MYOKLONUS (12) 0 (0 %) 0,0 (0,0 - 0,0) 0-0)
- KONCETINOVA BRADYKINEZE (32) 16 (37 %) 0,0 (0,0 - 3,0) 0-12)
- AXIALNI BRADYKINEZE (24) 10 (23 %) 0,0 (0,0 - 0,0) (0-4)
- OKOHYBNE FUNKCE (21) 4(9 %) 0,0 (0,0 - 0,0) (0-3)
- AXIALNI DYSTONIE (12) 0 (0 %) 0,0 (0,0 - 0,0) 0-0)
- KONCETINOVA DYSTONIE (16) 0 (0 %) 0,0 (0,0 - 0,0) 0-0)
- PYRAMIDOVE PRIZNAKY (4) 7 (16 %) 0,0 (0,0 - 0,0) (0-3)
- MOZECKOVE FUNKCE (44) 16 (37 %) 0,0 (0,0 - 1,0) 0-6)
- ORTOSTATICKE PRIZNAKY (12) 14 (33 %) 0,0 (0,0 - 3,0) 0-12)
-MOCOVY SYSTEM (10) 0 (0 %) 0,0 (0,0 - 0,0) 0-0)
MMSE (30; horni mez 24) 3(7 %) 29,0 (27,0 - 29,0) (15 - 30)
FAB (18; horni mez 16) 16 (37 %) 16,0 (15,0 - 17,0) (8-18)
TMT-B (sekundy) 117,8 (76,0£139,0) (37,0 - 314,0)
COWAT (pocet slov) 40,6 (35,0+51,0) (2,0 - 59,0)
Digit Span Backwards (spravné body) 5,3 (22,0+45,0) (16,0 - 89,0)
Stroop Interference (sekundy) 34,1 (11,0£15,0) (6,0 - 25,0)
FES-I (28; cut off skore 9) 19 (44 %) 8,0 (7,0 - 11,0) (7-24)
AUDIT (36; cut off skére 7) 22 (51 %) 8,0 (5,0 - 15,5) (1-34)
EMG verifikovana perifer PNP 9 (21 %)
MRI abnormality

16 (37 %)
a) predpokladand asociace s otravou
- Bazalni ganglia (pallidum, putamen) 13 (30,2 %)
- Mozecek (nucleus dentatus) 12,3 %)
- Kmen (pons, mezencefalon) 49,3 %)
- Subkortikalni hemoragie 2 (4,7 %)
- Atrofie optického nervu 2 (4,7 %)
b) ostatni MR abnormality
- Cerebralni kortikalni atrofie 10 (14 %)
- Cerebellarni atrofie 12,3 %)
- Leukoaraiosa 1 (4,7 %)
- Léze bilé hmoty 2 (4,7 %)

Hodnoty reprezentuji abnormalni N (%), pocet pacienti s abnormalnim nalezem (procento ze vSech,

n=43); Median (IQR), median (rozmezi 1. a 3. kvartili); (min-max), (minimalni a maximalni hodnoty).
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Tabulka 15: Parametry chiize a rovnovahy u pacientii po otravé methanolem a

skupiny kontrol.
Methanolova skupina Zdravé kontroly
Cas (s) 8,8 +£2,0%%* 5,7+0,9
TUG 3m
Kroky 11,14 2,2%%* 79+1,2
Cas (s) 2,1 £0,6%%* 1,6 £0,3
Rychla otocka (360°)
Kroky 5,7 £ 5,0%** 3,9+0,8
Vpied (cm) 32,5 + 8,2%** 43,7+94
Test funkéniho dosahu
Vzad (cm) 23,1 £ 7,8%** 32,2+8,6
Rombergova zkouska Pozitivni 2/43 (5 %) 0/43
Pull test Abnormalni 6/43 (14 %) 0/43
Casoprostorova charakteristika chiize dle systému GaitRite
Rychlost norm. (m/s) Pohodlna chiize 1,30 £ 0,23 1,26 £ 0,23
Rychla chtize 1,72 £ 0,27*** 2,19+ 0,37
Zaviené o¢i 1,19 £ 0,35 1,37 £0,23
Kadence (krok/min) Pohodlna chiize 117,4 £ 12,7%* 109,0 + 8,9
Rychla chiize 134,7 + 12,6*** 148,5 + 14,3
Zaviené o¢i 117,3 £ 16,6 117,7+ 10,4
Trvéni kroku (s) PohodlIna chiize 0,52 £ 0,06** 0,56 + 0,05
Rychla chiize 0,45 £ 0,04%** 0,41+ 0,04
Zavtené oci 0,53 +0,11 0,52+ 0,45
Délka kroku (cm) PohodIna chiize 66,5+ 8,3 70,3 £ 6,9
Rychla chtize 76,5 £ 10,2%** 88,7+ 8.8
Zaviené oci 60,0 £ 12,7** 69,3 +8,9
Sife baze (cm) PohodIn chtize 11,3 +£2,9%* 9,6 +2,2
Rychla chiize 11,2+29 10,5+29
Zavtené oCi 13,2 +£3,4* 11,0+ 3,4
Faze dvoji opory (%) PohodlIna chiize 23,2 +3,1 232+29
Rychla chtize 18,8 £2,7%** 15,5+3,8
Zaviené oci 253+5,7 229+34

Hodnoty znaéi primértsmérodatna odchylka (n=43). *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ANCOVA

porovnavajici proti zdravym kontrolam,
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Z analyzy dat ziskanych pomoci systému GaitRite jsou ziejmé minimalni rozdily v
rychlosti chlize v pohodlném tempu u obou skupin; pacienti v§ak vykazovali vyznamné
vetsi kadenci chiize proti kontrolam (p = 0,002), naopak zvyseni kadence pfi maximalni
rychlosti chlize bylo vyznamné nizs§i nez u kontrol. Pfi maximdlni rychlosti meéli
pacienti vyrazn¢ krat§i délku kroku, delsi trvani kroku, nizsi rychlost a zietelné delsi
trvani faze dvoji opory chlizového cyklu ve srovnani s kontrolami (vSechna p < 0,001).
Baze byla pii chlizi u pacientl rozsifend, zejména pii preferované rychlosti (p = 0,006),
a zieteln¢ se jeSté rozsifila pfi chlzi se zavienyma ocima (p = 0,022). Methanolova
skupina byla pomalejs$i rovnéz v rychlé otocce (p < 0,001) a pacienti dosahli kratsi
vzdalenost v FRT (p < 0,001). Pouze dva pacienti (5 %) méli potize v Rombergove
zkousSce a u 6 pacientl byl abnormadlni pull test.

Pacienti s exekutivni poruchou (N = 11) méli signifikantné vyssi kadenci pfi chizi
preferovanou rychlosti ve srovndni s ostatnimi pacienty (N = 32) s normalni exekuci
(122,7 versus 115,0 krok / min., Z 2 236, p = 0,025). Nebyly nalezeny vyznamné
korelace mezi Zddnymi parametry chlize a skore NNIPPS-PPS, FES-I, MMSE, FAB.

RovnéZ jsme neprokazali Zadné vyznamné korelace mezi parametry chlze a
laboratornimi parametry ziskanymi béhem akutni hospitalizace po intoxikaci.

Pozitivni screening Skodlivého uZivani alkoholu podle AUDITu byl pfitomen u 22
methanolovych pacienti (51 %). Alkoholicky dechovy test byl negativni u vSech
ucastnikll pti vySeteni, EthGlu v mo¢i byl pozitivni u 26 (61 %), zvySena sérova CDT
zachycena u 14 (33 %) a zvySené hladiny GGT byly zjistény u 16 (37 %) pacientl.
Pacienti s pozitivnim screeningem AUDIT byli signifikantné mladsi (41,2 + 11,9 versus
53,4 +£ 13,3 let, p = 0,004), jinak nemé¢li vyznamné rozdily v parametrech chlize ¢i
rovnovahy ve srovndni s pacienty s negativhim screeningem, pokud byl vliv véku
potlacen. Zajimavé je, Ze jsme zachytili vyssi rychlost chiize pti preferované rychlosti u
pacientl s pozitivnim vysetienim CDT (1,59 + 0,23 versus 1,38 £0,21 m /s, p <0,01) a
EthGlu (1,52 + 0,25 versus 1,12 = 0,16 m/s, p < 0,01). Pfesto se nam nepodatilo
prokdzat vyznamnou korelaci mezi biochemickymi parametry séra a moci a vysledky
testll chlize nebo rovnovahy.

EMG verifikovana distalni polyneuropatie dolnich koncetin byla pouze mirného

stupné. Pacienti s pozitivnim nalezem na EMG byli ve srovnani s pacienty s negativnim
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nalezem star$i (58,4+11,3 versus 42,0+12,1 let, p < 0,001); jiné rozdily vcetné
parametrd chiize ve srovnani s ostatnimi pacienty vSak nebyly patrné.

Zobrazeni mozku odhalilo léze zejména v oblasti bazalnich ganglii, zahrnujici
bilateralni putaminalni nekrézu a / nebo 1éze v pallidech, vzacné pak v mozkovém

kmeni, mozecku a subkortikaln¢ v bilé hmoté (vice podrobnosti v tabulce 14).
8.6.  Diskuse

Ve studii jsme se pokusili prokazat hypotézu, ze pacienti po intoxikaci methanolem
trpi parkinsonskou poruchou chiize, jak vyplyvalo z ptedchozich praci (Riegel H. a
Wolf G. 1966, McLean D.R. et al. 1980, Ley C.O. a Gali F.G. 1983, Mozaz M. et al.
1991, Davis L.E. a Adair J.C. 1999). Skupinova analyza vySetfeni chize potvrdila
zkréaceni kroku a niz§i maximalni rychlost s neschopnosti ptizptisobit dobu trvani kroku
k ziskani odpovidajici rychlosti u methanolovych pacientli ve srovnani se zdravymi
jedinci. Tyto parametry vSak nejsou specifické pouze pro parkinsonskou chuzi. Pii
klinickém vySetieni chlize jsme nepozorovali dalsi typické parkinsonské rysy, jako je
napft. flek¢ni drzeni téla, snizeni synkinéze pazi, freezing chiize, hezitace (McLean D.R.
et al. 1980) nebo propulsivni chiizi (Guggenheim M.A. et al. 1971). Kromé& 7 subjektt,
neméla vétSina pacientd pii neurologickém vySetieni dle skore NNIPPS-PPS znamky
parkinsonismu Zadné.

Vysledky analyzy chiize mohou mit i alternativni interpretaci rozdili mezi
methanolovou skupinou a zdravymi kontrolami (Snijders A.H. et al. 2007). Konkrétné,
roz$ifeni baze pii pohodlné chlizi mizZe byt patrno ptfi mozeckové ataxii (Ebersbach G.
et al. 1999, Hudson C.C. a Krebs D.E. 2000), vestibularni poruSe (Herdman S. 1990)
nebo poskozeni propriocepce (Horak F.B. 2001). Klinicky relevantni znamky
mozeckového postizeni ani vestibuldrni poruchy jsme vSak béhem neurologického
vySetieni, ani dle subskore NNIPPS-PPS neprokazali. Nalezy na zobrazeni mozku také
tuto domnénku nepodporuji, nebot’ pouze jeden pacient mél mozeckovou 1ézi a jeden
vyraznou mozeckovou atrofii. V tivahu by mohla ptipadat senzorickd ataxie, vzhledem
k ndlezu chlize o Siroké bazi, kterd se zhorSuje zavienim oci. Nicméné distalni
senzorickd polyneuropatie dolnich koncetin byla verifikovina EMG pouze u jedné
petiny pacientl a jeji pfitomnost nevykazovala zddny dokumentovany vliv na parametry

chtize nebo rovnovahy.
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Vsechny vysledky nas tedy vedou k ptfedpokladu, ze typ poruchy chiize podlozené
analyzou chtize u methanolovych pacienti odpovida poruse frontalniho typu (Nutt J. et
al. 1993), neboli poruse chlize z vyssich etazi (z anglického higher-level gait disorder)
(Nutt J.G. 2013, Danoudis M. et al. 2016), n¢kdy téz oznacované jako ataxie chlize
(Meyer J.S. a Barron D.W. 1960, Tyrrell P. 1994), parkinsonismus dolni poloviny téla
(Fitzgerald P.M. a Jankovic J. 1989), marche a petits pas nebo vaskuldrni
parkinsonismus (Vizcarra J.A. et al. 2015). Frontalni porucha chize je obvykle
charakterizovana jako pomalejsi, o Siroké bazi, se zkrdcenymi kroky, doprovazena
posturalni nestabilitou a strachem z padu, s normalnimi synkinezemi hornich koncetin a
neptitomnosti klidového tiesu (Thompson P.D. 2001). U pacientl byla vétSina téchto
piiznakti dokumentovana pfi srovnani se zdravou kontrolni skupinou. Zpomaleni chiize
v porovnani s kontrolami bylo ziejmé nejen v TUG, ale i potvrzeno pocitacovou
analyzou rychlé chiize. Déle bylo u methanolovych pacient prokézano rozsifeni baze,
zkraceni kroku a vyssi kadence krokl. Schopnost zvysit rychlost chiize zvySenim
kadence kroku je také u poruchy frontdlniho typu obvykle naruSena (Danoudis M. et al.
2016), naopak u PN tato zlstdva zachovana (Morris M.E. et al. 1994a). Dale byl
referovan strach z padu se zvySenym skore FES-I, ktery spolecné s pomalejSim
otacenim a hor§im vykonem ve FRT u methanolovych pacientl proti kontrolam odrazi
porusenou statickou a dynamickou rovnovahu.

Piedpokladana ptitomnost poruchy chize frontdlniho typu u pacientli byla dale
podpofena nalezem poruchy dalSich frontdlnich funkci. V piedchozich pracich byl
dokumentovan kognitivni deficit frontdlniho typu u pacientdl po akutni otravé
methanolem (Bezdicek O. et al. 2014). V souladu s témito vysledky jsme prokazali
kognitivni pokles dle FAB a zejména exekutivni poruchu, ktera koreluje s vyssi kadenci
krokti pfi pohodIné chiizi. Exekutivni dysfunkce je popisovana v literatufe v souvislosti
s poruchou stability chiize a zvySenym rizikem padu (Woollacott M. a Shumway-Cook
A. 2002, Hausdorff J.M. et al. 2005, Springer S. et al. 2006) a typicky doprovazi
frontalni poruchu chize (Thompson P.D. 2001).

Porucha frontalnich funkci odrazi pteruSené spoje mezi kiirou a bazalnimi ganglii
(Nutt J.G. 2013). Zobrazeni mozku obvykle nejsou schopna zachytit specifickou
vysvétlujici patologii a zachycuji spiSe nespecifické nélezy, jako jsou diftizni

subkortikdlni zmény bilé hmoty, které mohou byt spojeny s tzv. vaskularnim

113



parkinsonismem, ale i s abnormalitami chiize a rovnovéhy u jinak relativné zdravych
starSich osob (Kreisel S.H. et al. 2013, Vizcarra J.A. et al. 2015). Naopak typickymi
nalezy na MRI po intoxikaci methanolem jsou strukturdlni poskozeni bazalnich ganglii
(McLean D.R. et al. 1980, Pelletier J. et al. 1992, Glazer M. a Dross P. 1993), kter¢ bylo
prokazano i u jedné tietiny nasich pacientli, vCetné typické oboustranné¢ putamindlni
nekrozy a 1ézi v pallidu [61, 62]. Pfesto se nam nepodafilo ve skupiné pacientll prokazat
statisticky vyznamnou souvislost mezi zobrazovacimi nalezy a parametry chiize.
Vysvétlenim by mohlo byt, Ze se u pacientl jednalo pievdzné o subklinické postiZeni,
které bylo detekovatelné pouze na zaklad¢é podrobné analyzy chiize, av§ak bez zjevného
klinického korelatu béhem standardniho neurologického vysetieni.

Hlavnim omezenim studie byla nemoznost vySetfit nejvice postizené subjekty po
intoxikaci methanolem vzhledem k vysoké mortalité, pfipadné neschopnosti samostatné
chiize tézce postizenych jedincti. Dale nemizeme jasné vyloucit vliv chronické
konzumace alkoholu u pacientii pfi porovnani s kontrolami bez odpovidajici anamnézy
alkoholismu, ackoli chybi korleace mezi parametry chlize a biochemickymi nebo EMG
nalezy. V dal$im vyzkumu bude vhodné posoudit vyvoj prokdzaného neurologického

deficitu v Case v ramci prospektivni studie.
8.1. Zavér

Ptezivsi po otravé methanolem nemaji typicky parkinsonsky typ chiize. Pacienti po
otravé methanolem maji ve srovndni se zdravymi kontrolami pomalejsi chiizi o Siroké
bazi se zkracenym krokem, kterd odpovidd poruse frontalniho typu. Pfitomnost
dysfunkce frontalniho laloku je déale podpotfena prokazanou vyssi kadenci chiize a
exekutivni dysfunkci. Nalezy souvisi s poruchou funkce bazalnich ganglii a jejich

spojeni s frontdlni klirou jako nésledek otravy methanolem.
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9. Souhrn

Subjektivni potize s chiizi nebo rovnovahou vcéetné strachu z padu referovala vétSina
pacientli s pokroCilou PN, lécenych kombinaci dopaminergni medikace a DBS
v provedené 1. studii. Analyza chtze odhalila u téchto pacienti mensi rychlost se
zkracenou délkou kroku, zachovalou §iii baze, delSim trvdnim faze dvoji opory a vyssi
variabilitou délky kroku ve srovnani se zdravymi kontrolami. Cueing s 3D vizualnimi
podnéty u pacientd s PN lécenych STN-DBS vyznamné zkratil fazi dvoji opory
chiizového cyklu. DBS byla naopak ucinnéjsi v prodlouzeni délky kroku a zvySeni
rychlosti chtize. Ackoli vétSina vysetfované PN skupiny referovala i vyskyt FoG v
kazdodennim Zivoté, vyznamny vliv DBS ¢i vizualniho cueingu na FoG se nepodafilo
prokazat, pravdépodobné kvili velmi malému poctu zachycenych epizod béhem
vySetfeni. Na zaklad¢ vysledku Ize piesto predpokladat, ze je vyhodna kombinace obou
metod (3D vizualniho cueingu a DBS) i s ohledem na odliSny mechanismus u¢inku.
V budoucnu je vSak vhodné se zaméfit na optimalizaci vzdalenosti rozestupt vizualnich
podnétl, vcetné dynamického prizplisobeni, a jejich vyuziti béhem rehabilitace.
Zaroven, jak vyplyva z 2. studie, pacientim s PN prospivaji zeyména velké piicné
vizualni podnéty, které by bylo vhodné zaclenit do vzorl podlah v exteriéru 1 interiéru.

Ve 3. studii jsme prokézali, Ze Ceskd verze dotazniku na freezing chiize FoG-Q je
vhodnym néstrojem pro hodnoceni FoG u pacienti s PN a DBS bez zavazného
kognitivniho poSkozeni. Rovnéz z vysledkl vyplyva, Ze dotaznik FoG-Q je schopen do
Jisté miry odréazet stav chlize a rovnovahy v nativnim stavu onemocnéni (plny OFF) u
pacientt lécenych vysokofrekvenénim STN DBS.

U pacientii po akutni methanolové otravé ve 4. studii byla prokdzana nejen pomalejsi
rychlost, ale 1 rozsifeni baze a zkraceni kroku v porovnani se zdravymi dobrovolniky.
Porucha chlize vSak proti ocekavani neodpovida parkinsonskému, ale frontalnimu typu.
Ptitomnost frontalni poruchy podporuje i prokdzand vyssi kadence chlize a deficit
exekutivni dysfunkci. Pravdépodobnym podkladem je poruseni bazalnich ganglii a

jejich spojt s frontalni ktirou jako nasledek otravy methanolem.
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10.Conclusion

Subjective gait or balance difficulties, including fear of falling, were reported in
majority of the patient with advanced PD in the 1st study. Gait analysis revealed a lower
speed with shorter stride length, longer duration of the double support phase, and
greater stride length variability compared to healthy controls. Cueing with 3D visual
stimuli in patients with PD treated with STN-DBS shortened the duration of the double
support phase of the gait cycle. The DBS was, on the other hand, more effective in
prolonging step length and increasing gait speed. Although the investigated PD group in
the 1. study reported also occurrence of FOG in everyday life, the results did not
revealed any significant effect of DBS or visual cueing on FOG, probably due to a low
number of captured FOG episodes during the examination. Based on the results, it can
be assumed that a combination of both methods (3D visual cueing and DBS) is
beneficial. However, it is recommendable to focus in the future research on optimal
distance of visual spatial cueing, including dynamic adjustment, and use during
rehabilitation. The PD patients benefit from especially large transverse visual stimuli as
shown in the 2nd study, which would be appropriate to incorporate into the floor
patterns in the exterior and interior.

In the 3rd study, we demonstrated that the Czech version of the FoG-Q gait freezing
questionnaire is a valid tool to evaluate FoG in patients with PN and DBS without
severe cognitive impairment. The results also show that the FoG-Q is able to reflect the
state of gait and balance in the native state of the disease (full OFF) in patients treated
with high-frequency STN DBS.

Patients after an acute methanol poisoning in the 4th study showed slower gait speed,
but also a wided base of support and shortened step lenght in comparison with healthy
controls. The gait disorder, however, does not correspond with parkinsonian, but the
frontal type of gait. The presence of frontal lobe dysfunction is further supported by the
proven higher gait cadence and deficit in executive functions. The probable explanation
is in dysfunction of the basal ganglia and their connection with the frontal cortex as a

result of the methanol poisoning.
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Seznam zKkratek

ANCOVA
AUDIT
CDT
CLR
CNS
COWAT
CPG
DBS
EMG
EthGlu
FAB
FES-I
FLAIR
fMRI
FoG
FoG-Q
FRT
GABA
GGT
HY
1-DOPA
m.
MCID
MLR
MMSE
MRI
NIRS

NNIPPS-PPS

PET
PIGD
PN
PPN
SO
SPECT
STN
TMT-B
TUG
UPDRS

analyza kovariaci

skreeningovy dotaznik Alcohol Use Disorders Identification Test
karbohydrat-deficientni transferin

mozeckova lokomodni oblast (z angl. cerebellar locomotor region)
centralni nervovy systém

Controlled Oral Word Association Test

misni centrum lokomoce

hluboka mozkova stimulace (z angl. deep brain stimulation)
Elekromyogragie

Ethylenglukuronid

baterie hodnotici frontalni funkce (z angl. Frontal Assessment Battery)
dotaznik diagnostiky strachu z padt (z angl. Falls Efficiency Scale International)
sekvence MRI Fluid Attenuated Inversion Recovery

funkéni magneticka rezonance

freezing chiize (zamrzani pfi chiizi)

dotaznik hodnotici zamrznuti (freezing) pii chiizi (z angl. Freezing of Gait Questionnaire)
funkéni test dosahu (z angl. The Functional Reach Test)

kyselina gama-aminomaselna

gama-glutamyltransferaza

skala Hoehnové a Yahra

levodopa (1-3,4-dihydroxyfenylalanin)

sval (z lat. musculus)

minimalni klinicky vyznamny rozdil

mezencefalicka lokomocni oblast

skreeningovy test Mini Mental State Exam

zobrazeni magnetickou rezonanci

blizka infracervena spektroskopie (z angl. near infrared spectroscopy)

Skala atypického parkinsonismu Natural History and Neuroprotection in Parkinson Plus
Syndromes - Parkinson Plus Scale

pozitronova emisni tomografie

axialni ptiznaky

Parkinsonova nemoc

pedunkulopontinni jadro

smérodatna odchylka

jednofotonova emisni pocitacova tomografie
subthalamické jadro

test cesty — Cast B (z angl. Trail Making Test — part B)
test chtize Timed Up and Go

Skéla hodnoceni parkinsonismu Unified Parkinson's Disease Rating Scale
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Priloha I: Dotaznik hodnotici zamrznuti (freezing) pri chiizi FoG-Q

1) V nejhorsim stavu chodite:
0 Normalng¢.
1 Téméf normalné — trochu pomaleji.
2 Pomalu, ale zcela samostatné.
3 Potiebuji asistenci nebo pomiicku.

4 Nedokazu chodit.

2) Ovliviiuji obtiZe pfi chiizi vase denni aktivity a nezavislost?
0 Vibec.
1 Mirné.
2 Stiedné.
3 TéZzce.

4 Nedokazu chodit.

3) Mate pri chizi, v oto¢kach nebo pii rozejiti pocit, jako kdyby vasSe chodidla
byla prilepena k podlaze (tzv. zamrznuti neboli freezing)?
0 Nikdy.
1 Velmi zfidka — zhruba jednou za mésic.
2 Ztidka — zhruba jednou za tyden.
3 Casto — zhruba jednou za den.

4 Stale — pokazdé, kdy? jdu.

4) Jak dlouho trvala vaSe nejdelsi freezingova epizoda?
0 Nikdy jsem ji nemél/a.
11-2s.
2 3-10s.
3 11-30s.

4 Nemohl/a jsem chodit vice nez 30 s.
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5) Jak dlouho trva vasSe typické vahani (tzv. hesitace) pri zahajeni chiize
(zamrznuti pri tom, kdyZ zacinate prvni krok)?
0 Viibec
1 Trvé to déle nez 1 s, nez se rozejdu.
2 Trva to déle nez 3 s, nez se rozejdu.
3 Trva to déle nez 10 s, nez se rozejdu.

4 Trva to déle nez 30 s, nez se rozejdu.

6) Jak dlouho trva vase typické vahani (tzv. hesitace) pri otaceni (zamrznuti v
otocce)?
0 Vibec
1 Pokracuji v otocce za 1-2 s.
2 Pokracuji v otoCce za 3-10 s.
3 Pokracuji v otocce za 11-30 s.

4 Nedokazu pokracovat v otoc¢ce déle nez 30 s.
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30 vitualcueingin P D patients with DBE

Gompeting imerests: The authers have declred
that ne com peting ingrests exist

increased inthe DBS Gh state. The double support phase was reduced with 30 visual cue-
ing and DBS; the combination of both cueing and DBS was even more effective.

Conclusion

Cueing with 30 visual stimuli shortens the double support phase in PD patients treated with
DBS-5TH. The DBS is more effective in prolonging step length and inereasing gait speed.
We conclude that 30 visual cueing can improve walking in patients with DBS.

1. Introduction

People with Parkinson's disease (PIY) inadvanced stages suffer frequently from gait distue-
bances, which could be partly influenced by dopaminergic medication. Gait impaiement in PI
is characterized by hypokinesta with loswer speed, shortened step length, narresw step width,
reduced counter-rotation of the trunk and decreased arm swing [1]. Some pecple with PIH
priay also develop freesing of gait (FOGE), thatis short, unpredictable periods where they are
urable to voluntarily initiate or matetain gait [2]. BOG mataly ocoies when the patient is not
o dopaminergic medication, and can be provoked by specific teggers induding a specific
motor action (2., Wening), other factors that could be copnitive (e, dual-tasking, affective
(e g, threatening situa tions) and environmental (e g, nareow doorways) (2, 3].

Pathoplipsiology of gait impeirment in PDHs comples and irvolves several cerebral stroe-
tures across the lecomotor network. A deficiency of the internal cueing mecharism due to
basal ganglia discrder is suggested to lead to inappropriate scale and timing of the sutomatic
moverrent sequences (1] With the loss of doparinergic neurons, some gait parameters
[speed, stride length) (4] respond o doparrdnergic medication, whereas emporal parameters
[cadence, step and swing duration, double support thme) impreve to o lesser extent (5] or et
arall [5].

Treatrnent with ovasive methods, such as deep brain stmulation (DB3) of the subthalamic
rclens (STH-DES) in PD is effective in alleviating disabling motor complications (7, 8], The
treatment rmay itmprove postice, quiet standing peatiral contrel and the parameters of gait
thatwere responsive to levodopa prios to surgery [%, 10]. ST -DES can also reduce FOG in
the OFF-medication state [7, 11-13]. The effects of DBS on postural stability and gait, how-
ever, tend to decrease with time [14-18] and the long-term effect of STH-DES on FOGinthe
ON medication state is disputable [17]. A postoperative deterioration of gait was documentad
in & consderatle mimber of PT} patients after implantation of STW-DEBS (8, 11, 14, 18, 19]
with higher risk of falls, worsening of dynamic postusal contrel (8, 11, 14, 18-20] and #ven
new development of FOG [7, 11, 21].

Toovercome FOG, sorme PD patients Use vartous strategies, involving particular inrernal o
eternal cues, which help to initiate or mairtain gait. These tnchide, for ecample, stepping
cver obetacles, modification of gait pattern or use of alternative methods of lecomaotion, ie.
cycling or drating [22-24]. The erternal ries are nesually less attentionally demanding. The pre-
cise mechanisms underlying the effectiveness of cueing is undear, however there are some rea-
sonable eplanations, &g involvement of goal-directed behavior with dreumanasigation of
parts of the basal ganglia, mechanisms assistingin filtering information [25] or pptic flow com-
pensating sensoey Jefict (26, 27].

The immediate effect of external cves on walldng speed, step length, and step frequency of
the gait of PD patiests bas been documented [25-30]. A vartety of wearable devices were lately
presented, with smaller [31] or greater effect on FOG [32, 33]. Case reports suggested that 3D
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visual cues might be more effective in reducing PO than 20 coes [22, 25]; however detailed
stdies are notavailable.

We attned to evaluate the effect of 30 visual cues and STI-DES oo gait in patients with
adwanced PIY We hypothedzed thatthe 30 visnal coetng sould mainly reduce the frequeccy
and severity of PO, while ST -DEB S would more likely influence the dopa -sensitive gait
parameters (Le. speed, step length). The mechanisms of both metheds are different, and the
benefit could be thus complementary. Both methods are well -established, nevertheless a more
detailed analysts of the etact effect of visual cueing on gait parameters in the native state (DBS
OFF) compared to the changes cavsed by DBS has not yet been documented.

2. Materials and methods
2.1. Participants

We investigated 35 non-dermented PD patients (6 fernales; mean age 60.6 £6.5, disease dura-
tion 17.8 4.5 pears), treated with dopaminergic medication tgether with STIH-DBS. The
ecl usion criterfa were dementia and any other neurological or non-nevrolo gical condition
that may affect pait. The severity of PDFwas evaluated vsing the Usified Parldnson's Disease
Rating Scale (UPDRS) and Hoehn and Yabr (HY) stage. Subjects filled in a shortened version
of the Falls Efficacy Scale-International (FES-I, score range 7-28) and the Freezing of (Gait
Cmestionnaire (FOGO). The final PDY group incuded 25 subjects (5 fernales; mean age 58.9
+4.53) who cormpleted the whole study protocol. Ten recriited P patients did not cormplete
the gait ecamination, a3 they were unable to walk independenty when the DEBS was switched
OFF. The details of the PO group can be found in Table 1and 51 Table.

Twerty-five apge- and sei-rmatched bealthy controls (5 fernales; mean aged 59 1+6.2 years)
were involved for evaluation of the gait.

The study was approved by the Ethics Corunittes of the General T abversity Hospital in
Pragie (86/16 VES 2017 AZW-VF) and was in compliance with the Declaration of Helsinld.
Written infrutned consentwas obtained from all participants.

Table 1. Characteristics of the FD group.

Cornplete evabiation [n= 25} Unable to cormplete (a= 109

e an +5T [ i v Mezan +50 [ i s
Age [years) 589%43 (5073 45.0+4.1 [56-72)
Disease duration [years) 160 +33 [10-31) 17534 [12-24)
L'BS duration [years) 34+37 [0 7-15) 13433 [10-23)
L-D'epa By (g 995.2 £402 2 [399-1894) 15000 £429,8 (399-3171)
TEED (A2 £ Hz s 100.3 +537 [133-222.1) 112 4088 [40.0-196.0)
UPLRE] [panpe 0-146) 13415 [01-5) 1314 0-3)
UPDRS 1T (ran g 0-52) 10.0 54 [1-21) 17 A+43 [12-31)
UPDRSII ON [(pan e 0-56) 219495 [¥—23) 322+123 [1E-54)
UPDRS I OFF (xan g 0-56) 41.3 %137 (12 447 G2F T E [54-74)
Hochn and Yahe [tange 1-5) 25 &4 15— 3204 [2.5-4)
FOGG (range 0-24 A4+57 [1-24) 150+23 [12-20)
FES [yanpe?-28) 12.4+41 [#-22) 171445 (A28}

DRS, deep brain stitnolation; L-Dops Bg levodopa equivaknt; TEED, total ¢lectrical enerpy delivered; UPDRS, The
Thifie d Parbiteoar's Disease Ratitg Scale MBISE, blisd -benta] State Exatninationy FOG0), Freeing of Gait
{Juistiormaite; FES, Falls-Bfficasy Seale. Complete evaluation, 35 PD patients who finkhed the invvestipation. Unable
to cotnplete, 10 PD g tienits whe were ot abk to comnplete the itngstipation duoe to detirieeation of paitin DES OFF
state.

htpsaiid g .0 39 S rnal. pone Do A 1]
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2.2, Assessment and experimental protocol

Gattwas tested vsing the GaitRite Analysis Systerm, & 4.9 m long pressure-sensitive walking
rmatwas placed in the riddle of the 14 m marked path, PO group and healthy contrels were
tnstricted to wear comfortable shoes and walk over the mat at self-preferred comfortable
speed.

Forvisual cuetog of gait, 16 squared wooden rods dzed a2 100 cincwere placed at dis-
tances of 60 cm [34] across the walldng pathivay, perpendicilar to the walldng direction. The
scherme of the irvestigated path is presented onthe 51 Fig.

The exarnination of gait in the PO group was perforned in the medication-OFF state fol-
lowwing a withdrawal of dopsunine agonist for 72 bours, aod the last dese of levodops was taken
12 hours before the testing The examination in the PD group svas held in four conditions: (i)
with STN-DBS switched off (DBS OFF) without cueing, (i) DBS OFF with visual cueing of
gait, (i) STI-DES switched on (DB ON) without coeing, (tv) DBS O with cueing, The
cued gait trial in each condition slways followed after gait witheadt cuetng. The setting of DES
was double-blind and performed in random order. Gait examinations were cortded out at least
S} rodetes after each change of DBS setting, when the patients were asked o relat. Galt tests
i each condition were repeated twice, DES OF was set individually to optitnal pararmeters at
standard pulse frequency (13Hz), with the voltage in the range of 1.0t 41V or current 1.2 0
3.0, pulse width 60, 940 or 124005,

In healthy contools, gait was tested fn two conditions only, without and with visual coes.

2.3. Drata analyses

Cormputerized analyss of gait recordings was perfonred vdng the (GaitRite software, We gath-
ered spatial (step length and vardability; base width) and termporal characteristics (step time
and varfability, double support time, gait speed and cadence) of gait.

Z.4. Statistical analysis

Dreseriptive statistics for the collected data was performed to determmine the distribution of
detnographic, dinical and gait variables. Since ten of the recriited patients were unable to
cormplete the gait examination in the DBS OFF state, we did notinclude their data in the final
analysis. Gait parameters were calenlated as an arithm etic mean value of results in two trials in
each condition. Given the number of individuals tested and the nonmal distribation of restdn-
alsin the models nsed, the application of the parameteic tests is justified. To ecdude the effect
of the differert height we vsed repeated rmeasures analysis of covariance (ANCOWA) tests fac-
tored for disease status corrected for leg length to compare difference in the gait parametersin
the PD and contrel group, for evaluation of individual differences, p-walue of Tuleey HSDF test
was reported. Paired T-tests were performed for some pararmeters in the PDF group. Borferront
correction for multiple comparisons was performed for 8 independent tests. STATISTICA
data analysis software spstem, version 12.0. (statsedt corn) was vsed for statistical analysis of
data.

3. Results

Atbaseline, the majority of the PD group (23 of 25) menticned the fear of falling, according to
the FE3. Twenty PD} patients admitted FOG oocurrence at least once per month according to
FOGO). Even so, ooly 3 of thern developed FOG on the investigated path during a commfortable
walk in the DBES OFF state; the effect of 3D visual cueing and DBS was thus inspoificant.
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In the PD group, the gait in the DBS OFF condition was sgnificantly slower (p = ¢.0{Hdd, F
(1.47) = 14.276, 77 = .23 with shorter steps (p = ¢.HHHE2, F (1,47) = 28 86, 77 = 4.360),
greater step length vartability (p = 0.002, F(1,47) = 10.61, 17 = {.154), and longer duration of
the doutle mippert phase (p = 0.025, F (1,47) =536, T =0.102) compared o healthy contrels.
Mo difference was found incadence, step time or base of support.

The speed of gait (p = 0M16E, F (1,23) = 549, 7 = 0.132) and step length (p = 00001464, F
[1,23) = 3.9, 17 = £.145) ggnifieantly inereased in the DBES O versus DBES OFF condition,
however both parameters remained mostly unchanged with 3D visual coetng,

The double support phase (F (1,231 = 102,17 = 0.042) was significastly reduced during gait
with 3T visual coetng (p = 0. (HH164, Tulkey HSD test] as well as in DBS ON state
[p ={HH A5, Tukey HID test] cornpared to DBS OFF in the PT group; boweser the differ-
ence in double supportphase reduction was greater with visual cosing thanin DES O
[p = 00095, t[24) =28). Step lenpgth variability was not ggnificantly affectedin the PD group
by either 3T cueing or DPBS. For gait parameters see Fig 1 and 51 Table
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Ten patients, cut of those recoiited, were unable to complete the gait etaminationin the
OFF state due to tnability to walk independenty. Those patients were significantly clder, with
longer duration of PTF and higher severity of the disease. They also had a higher score in FES
a5 well as FOGO); for detailed characteristics see Table 1.

4. Discusgsion

Gait distirbances have emerged as some of the main therapeutic concerns in late-stage PT
even when treated with DBES, becanse they tmpatr mobility, lead to falls and have 4 strong
tnpact on quality of life (140]. Subjective gait or balance diffienlties including a fear of falling
were dlso reported by the majority of the PTF group in the present soady. The gait analysis
revealed slower gait with shortened step lengrh, longer duration of double support phase and
higher step length variability in the PD group compared o healthy controls in accordance
with earlier studies (35-57]. Contrary to our hypothesis, we did not prove & sgnificant influ-
ence of either DBS or visual cuetng on the FOUE, as the number of captired episodes was too
lewwr, The mmajority of the PD group admitted FOCS in the daily life at baseline, but only a very
fevw developed FOG on the investigated path. We did not trvolve specific triggers, fe tirns or
narcow passage. Moreover, a higher attention during the investigation in laboratory condition
mray also played a role. Even the trability of the 14 most affected PD patients to complete the
earrination provides further expla e ton.

The rriain effect of the 30 cueing in the PTY group was the significant reduction of pro-
longed double suppert. Doutle suppoet phase represents the pertod of gaitopcle when both
feet are in contact with the ground and provide more contrel over the center of the mass
meverment. During this phase, the patierts may correct present distirbances [38]. Its longer
duraticn is thus atributed o impatrment of dynarmie balaoce [32] and postiral conteol (40].
With decreased walking speed, the double suppect phase may also inerease, both in tme and
as a percentage of the gait cycle [38]. However, the speed of the PDY group remmained unchanged
during the 3D visual cueing in the present study in contrastto DBS. Therefore, we assume that
the 3D visual cueing mainly improved the stability of gait associated with the shortering of the
double support phase. The effect of DBS on the double support phase was dso present; howe-
ever, the visual rueing proved t have greater effect on this pararmeter.

The extternal cues also showed Improvernerst in speed, step length, and cadence in other
smdies [28-30]. The step length was, however, netaffected by the external 3T visnal coes in
this study. We used ficed distance of the cues, which was only slightly longer than the average
step length of the PD group in DBES OFF state. The DBS stimulation prolonged the step length
signiftcartly and increased walldng speed, as epected as both parameters (step length and
speed) are highly dopa-responsive [4-6]. The effect on different gait parameters is consistent
with different mechanisms of both methods, STI-DES activates neurnss in the basal ganglia -
thalamic-cortical system [41] and thus moduolates cortical areas that participate tn the prepara-
tion and etecition of movements. Besdes, STH-DBS modifres pallide -nigrofigal projections
to brainstem areas, which participate in locometor pattern generation [42]. Visnal coes on the
other hand wodk as emterna devers that facilitate a cormpensatory shift o goal-directed conteol
of movernent during gait Forused attention to the stepping process enalbles the shift from the
typical automatic control of gt into 2 nore conscious mevement [1]. The striatal doprenine
depletion ocourring in PIis supposed to i peir totermal deivers that regulate the autormaticity
of gait. More conscions motor control strate gy during cued gait may belp to bypass the
irnpaired basal ganglia. This theory ts supported by increased cortical activity observed during
targeted movernent (435, 44]. Other theory suggests that augme nted visual feedback of selfino-
tion compensates for weakened proprioceptive signal from the lower limbs in PD due to the
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sensory defieit (28] Optic flow information received by the participant was revealed to be an
inpertant aspect contributing to the improvement of gait with visnal coes as they vse the
wisual information fromm vispal cues in both on-line and feedforward fashions [27].

Last documented altered parameter in our PIDF group was preater step length variability,
which was not affected sither by 3D cosing or DBS. Increased gait vartability is described
througheatt the disease course and its magnimde tends t© increase with disease severity (45]. I
is suggested to be an important predictor of the risk of falling (45, 46] and is considered asan
erpression of reduced sutomatic contrel of walldng, Unlike other spatictemporal featires, var-
tability is relatively independent of stride length, Lately, there is 2 growing evidence, that the
traditional linear measiremert can mask the tre stroctire of motor variability since the bio -
mnechanical data from a few mumbers of strides are averaged during the amalysds. Pecent
research of gait dynamnics based on nonlinear methods revealed that fuctations in certain
gait parameters are not random but display o deterministic behavior, which may degrade in
sotne condition resulting in local nstability (45, 47]. Those methods are, hewever, based ona
larger munber of gait cycles.

One of the main limitations of the study was, that we were unable © trvestigate the 14 most
affected patients due to the deteriorated motor statis when their therapy (medication, DBS)
was discontinmed. The womsened motor symptoms in the OFF state in the rest of the PDF geoup
alloswed us to perform only 2 trials in each conditien with lmited mumber of gait cpce.

Althongh we have aot been able to directly verify the effects on freexing we conclude that
30 vigual cueing can aid walling in PD patients treated with DBES. Combination of the two
methods is beneficial as DBS improves mainly the dopa -sensitive parameters (gait speed, step
length) and visual cueing additionally improves the stability associated with normalization of
the deuble support phase. Wevertheless, further research in a larger growp is recorunend.
Essential is also o focts on eptimal distance of visual coeing, incduding dynamic adjustment
and performance of the nonlinear measurements of gait for deeper understanding of variabil-
ity. A long-term effect of visoal cues onthe gaitif used during rebabilitation is empected, how-
ever deeper evaluation is needed.

5. Conclusion

Cuetng with 30 visual stimuli shortened the double support phase of the gait cyde in PT
patients treated with STN-DES. The DES was inore effective in prologing step length and
tnereasing gait speed. Combination of the two methods is benefieial, bowever further research
of optimal distance of visual spatial coeing, including dynamic adjustrent, and vse during
rehabilitation is recommended.

Supporting information

§1 Fig. A scheme of the investigated path without (upper) and with 3 D visual cues
Jower) . The madced investgated path was 10 m long with GaitRite Anelysis System, a 4.%m
long pressure-sensitive wallking mat, placed in the middle of the path. Sbrteen squared wooden
rods dzed 2ol cm were placed at distances of 80 om across the walking pathway, perpern-
divular to the walking direction of the participants. PG a computer connected to the GaitRite
system, recording data from each gait trial

(TIF)
52 Fig.
(TIF)
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§1 Table. Characteristics of all recruited patients (h = 35). DES, deep brain stimulation
L-Dwopa B, levodopa equivalent; TEED, total electrical energy delivered; TTPDRS, The Unified
Parkinson's THsease Rating Scale; MMSE, Mini-Mental State Examination; FOGL, Freemng of
Gait Questionnaire; FES, Falls-Efftcacy Scale. All recntted patients (o= 35).

(TIF)

52 Table. Temporal and special gait parameters of the PD patients and healthy controls.
Walues are mean +30 (n = 25). Repeated measure ANCOWA factored for disease statis coe-
rected for leg length. Presented p valoes are post-hoe Tukey HAD st versus DES OFF condi-
tinn. #Controls versts patients were tested separately by one -factor AWCOWA with correction
forleglength. * significance remained after Bonfereont correction for multiple testing DBS
OFF, patients with deep bratn stimulation nirned off.

(TIF)
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Pavement Pattems Can Be Designed to Improve Gait in Parkinsen’s
Disease Patients
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ABSTRACT: Background: Fublic spaces are usually
designed with respect to various patient populations, but
not Parkinson's disease. The objective of this study was
to explore what type of easily applicable visual cueing
might be used in public spaces and some interiors to
improve gait in people with Pakingon's disease.
Methods: Thity-two patierts with freezing of gait walked
an &-meter track on G different floor patterrs in single-
ard dual-task canditions in random sequence. The refer-
ence pattem was a vitual lame trRnsverse chessbaard,
ard the other patterns differed either in size [small floor
stones), orientation [diagonal], naturs [real pavingl, regu-
larity [irreqular], or no pattem. Time, number of steps,
velocity, step length, cadence, and dual-task effect were
cakculated. The number and total duration of freezing epi-
sodes were anakzed.

Results: “itual, large, trnswese floor stones improve
tinwe [F = 0.071017), welocity [F = D.0028), number of steps
[F = 0.0281), and step length (F = 0.0254] in Farkinson's

A

~

disease patients compared with walking on no pattern.
YWirtual floor stones were superior in time and welocity to
the real ones. TRnswverse floor stones were better than
diagonal, whereas regular pattem stones were superior
to irregular in some gat parameters. Subjectively, the
reference pattern was preferred to the irregular one and
to no pattern. Mo direct effect on freezing of gait was
absensed.

Conclusions: Parkinson's disease patients may bene-
fit from floor patterns incorporating transwverse ari-
ented large rectangular visual cues. Because public
space ©an be regulated with respect to peaple with
medical conditions, the relevant legislative documents
should be extended to allow for parkinsonian gait dis-
arder. © 2019 International FParkingon and Movement
Cisorder Society

Key Words: cusing; freszing; gait; Parkinson's dissase,
public space

vy

Freezing of gait (Fol3] is defined as a sudden mability
to create effective stepping movements' despite the
intention to walk,” and patients describe this experience
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as if their feet were glied to the gromd® FoG in
Parkinson’s disease (P is prevalent,? interferes with
gait, leads to falls, and reduces quality of life

Rational Fois therapy is based on proper evaluation
ofthe type of FoS present, that is, on deciding whether
it is levodopa responsive, -resistant, or -induced.® In
each case, either adjustrments of pharmacolopical treat-
ment or deep brain stimulation is recommended.”!
However, all types of Fo respond to various rehabili-
tation modalities. These can be used either as a rescue
strategy when FoG ocowrs or to reduce the number of
Fol episodes by optimizing spatiotemnporal control of
gait.%'% One of the most widely used techniques with
good evidence is cueing,'* defined as the use of a tem-
poral or spatial stirmilus to regulate movemnent.!® The
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efficacy of cueing for FoG is based on shifting from
habimal to goal-directed gait control. '

In previous smdies, warious pararneters of cueing
have been explored. Transverse lines seem to be more
effective than parallel™ Similarly, regular lie, predict-
able] are better than irregular and unpredictable,! ™"’
and 3-dimensional visual cues are in some cases supe-
rior to Z-dimensional'®'? When one compares the
effect of real and wirtual cues, the former seem to pro-
duce preater effect in tenns of stride length, cadence,
and Fol frequency, but both are generally compara-
ble.® However, most studies show that proper cueing
parameters are highly individual.®!

One of the easiest ways to apply cueing at home is to
tape strips on the floor or to pave floor stones. When
combined with general simplification of the mterior leg,
getting rid of superfluous Auniture and loose nags),
making narrow spaces wider if possible, and installing
proper lighming, these strategies might greatly improve
walking safety.” However, continual use of cusing has
the disadvantage of inducing fatigue and may lead to
cueing-dependence.’® In the exterior, patients have to
use portable audio plavers or devices able to generate
augmented reality for wisual ones, for example, Google
Glass®™ or Cinoptics.'® A more simple use of visual cues
might be laser projectors installed on canes, walkers,**
or shoes®® However, because of daylighting, not all
laser projectors are able to Ametion propedy outdoors.

In most European countries, public spaces are
designed and built with respect to wheelchair users and
people with vision impairment®® Because PD patients
both with and without Fols might also benefit from
some environmental adjustments (eg, regular floor pat-
terns that may easily be used in public spaces), more
attention should be paid to this population. Therefore,
we wanted to explore what type of visual cueing might
be 1used in public spaces, especially in pavements and
some mteriors, for exarnple, health-care facilities or PD
specialized nursing hornes. To owr knowledge, this is
the first study to explore warious modalities of cusing
with respect to usually emploved floor patterns.

Methods

Patients

Thirtytwoe PD patients with FoG (median age,
87.5 years; median disease duration, 13 years; median
MDS-UPDES I, 24; median levodopa-equivalent daily
dose,>” 1155 mg) were reaited from the Movernent
Disorders Centre, Charles University, Prague. We rec-
mited patients in the last quarter of 20H17 and ncluded
all who were willing to participate on the prounds of the
following criteria: a dinical diagnosis of PD according to
UL Prain Bank diagnostic criteria,™® age » 18 years,
Hoehn and Yahr stage <527 absence of severe cognitive

inpairment, and presence of FoG. For patients to be
considered freezers, they either had to score = 1 in ques-
tion 3 of the Freezing of (Gait Questionnaire (FoG-G),*
or Fo had to be present in the Rapid Twms test.™
Patients were excluded If they suffered from other seri-
ous newologic or orthopedic condition that could affect
their gait, severe sensory deficits such as blindness, or
peripheral neuropathy.

The study was approved by the Ethics Cormmittee of
General University Hospital in Prague (1247/17 S-TVI.
Weritten inforrned consert was obtained from all patients.

Experimental Protocol

Al patients were assessed in the ON state by a move-
ment disorders specialist (ILT.) who collected derno-
graphic and clinical mformation. After history taking
and perforrning MDSUPDRS,®? the patients filled our a
questionmnaire conssting of the Parkinson’s Disease Activi-
ties of Daily Living Scale (PATLS),*® Gait and Falls Cues-
tiormaite, which comprises FoG-0, and questions related
tothe munber of falls in past 12 months and t the patients’
experiences of the effect of varous architectonical elernernts
on their gait {types of floor pattems, hallways, doors, nar-
row spaces, staircases, escalators, and elevators). Afterward,
the Wontreal Cogritive Assessrnent™ was perforrned. In the
subsequent subtraction task {backwards counting by 351>
numnber of correct and incorrect answers in 10 seconds was
recorded.

The patients were then asked to walk an 8-meter-long
track, turmn in the nonpreferred direction as established
in the Rapid Twmns test, and get back. They walked on
& different floor patterns in single- and dual task condi-
tions (backwards counting by 3s) and could use wall
aids if necessary. Both the floor patterns and single-
and dual-task conditions were ordered randomly for
gach patient. We used the following ¢ floor patterns.
Four of these patterns were virtual, which enabled them
to be easily switched (Fig. 1):

1. Mo pattern (gray carpet].

2. Real 50 50 crmn transverse regular black-and-white
ichessboard) floor stones.

3. Virtual 50 %50 an transverse regular black-and-
white (chessboard) floor stones (reference pattern).

4, Virtual 5% 5 crmn transverse regular black-and-white
ichessboard) floor stones.

5. Virtial 50 % S0 om diagonal regular black-and-
white floor stones.

&, Irregular virtual pattern, consisting of geometrical

figures and signs.

W'e recorded the tirme, total number of steps, and num-
ber of steps n tuming, We caloulated gait speed, step
length {withour turning), and dual-rask effeer (DTE) All
gait trials were recorded using 3 carneras (fixed bird’s eye,
moving, leg zoom, and moving frontolateral whole-body
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FIG. 1. Ut zed patterns: 1: No pattern. 2: Res 50 = 50 om chessheoard. 5: Wum 50 » 5D om chessboard. 4: Wdie & = 5 om chesshoard, 5 Wrtua

50z Bl om d=agona chesshomd. G tweguat vrte pattern.

view; Suppl. 1), and answers in dual-task conditions were
recorded using a portable microphone device. A blinded
moverment disorders specialist (H.B.) then reviewed all
gaits and confirned the presence of Foo during gait,
counted the munber of FoG episodes, and timed the total
duration of all FoG episodes. We counted the mumber of
correct and invosrect answers in dual task from the andio
recordings. After walking the tracks, patients were asked
to evaluate on a visual analog scale, how the pattems
influenced their walking {Suppl. 2).

Finally, patients were assessed nsing the Short Falls Ffi-
cacy Seale-Tnternational,®” Beck Depression Trventory,*®
STAT -1, and STAT X-2,% by a movernent disorders spe-
cialist (ILT).

Gait speed and step length were selected as pomary
outcorne measires and Fo5, DTE, nuwnber of correct
answers per second in dualtask conditions, nunber of
steps when turning, and subjective evaluation as second-
ary. Owr hypotheses were that wisual cueing would

TABLE 1. Clinical and demographic characterstics
aof PO patients

Fat ayits wtih FD

p=32109, 224

Maan [50 Rarge
B fyzarg) w54 7.0 4575
Dizzase duration fyearg) 155458 225
Hazhnoarg Vahr stage 2588 24
MBS -UPE-RS Tkl P ] 74158
MBS -UPTRS I FaneEn 4-41
[y 17 4140 =42
Fab-L 1.6 6 1-23
Shart FES-1 125 14.4) -2k
MzGa I0.6 {38 14-31
B 44465 =3
STAlE-1 42 5158 2551
BTAIX-2 414838 H-56

PO, Prkircon's dsaase; MOS-UPDRE, Movemast D sovds Socaty Undied
Fxknson's Dseasa Rating Sca e GRG, Sat and Fa s Guest orina e FolS-
&, Freez g of Gat Suest orind re; Shoit FES-I, shoitened veis on of e Fa s
Eflicacy Scaektmratona, MolaA Montea Cogntve fssaszmaent BDI,
Biack Desoiress o baeintoiny; STAL State-Trat Arctaty bwaintiny.

improve primary and secondary outcornes compared with
no cueing (pattemn 1 ws 3], Second, we expected only reg-
ular pattern to be effective (pattem 3 ws &), Third, we
anticipated large floor stones to be efficient as opposed to
stnall ones (pattern 3 vs 4). Fowrth, we hypothesized that
transverse floor stones would be siperior to diagonal
{pattern 3 ws 5. Finally, we asswrned that the effect of vie-
tual floor stones would be similar to the real ones (pattern
2 ws 3L

Virtual Reality Equipment

A systern projecting virtual patterns on the floor was
fived on a 5-m-high celling. As the projected pattern
was too long to be created by only 1 projector, the pro-
jected lmapge was assembled using 3 Digital Light
Processing (DLP] projectors. The projection was con-
trolled by an application we developed in the software
environrnent called VVVVY (vwrv.oggl. This application
allowed for the conwmol of light conditions at
150 | (recommended light level for halls and corri-
dors), as well as of all projected content, and for the
blending of the projected images. The projection system
configuration is shown in Suppl. 3.

Statistical Analysis

Because of the natire of observed variables [counts,
scales, and velocities), the nonparametric Mann-Whit-
nev-Wilcoxon test was adopted to smady the effects of
floor patterns. P values were adjusted for rultiple com-
parisons by a Holm method per each pait parameter.
Effect size was evaluated using Cohen’s 4. Analysis was
performed using R statistical package version 3.4.4.%7
P < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Demographic subject data are shown in Table 1. The
distribution of answers in PADLS was near normal,
that is, 53% of the patients chose answer “b™ (mild
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difficulties, 43.8%), “c” (moderate difficulties, 28.1%5),
or “d" thigh level of difficulties, 12.5%].

In the single task, we found significant differences in
time {F = 0.0101; d = 0.052), gait speed (F = 0.0029;
d = 0L116), number of steps (P = 0.0231; 4 = 0.052),
and step length (P = 0.0254; d = 0.143) between refer-
ence and no pattern. Patients had a significantly
increased step length (F = 0.0395; d = (L185] when
walking on the reference pattern, compared with the
irregular wirtual pattern. We fomd ne differences
between walking on small and large floor patterns.
Howewer, differences in time (P = 00092, 4 = (K173,
gait speed (P = LOO7D; 4 = DLWOBZR), number of steps
(7 = LO00E; 4 = 0L118), and step length (P = 0.0033;
d = BL155) were significant for the reference pattern
using transverse floor stones compared with diagonal
ones. Finally, there were significant differences in time
(P = 06l d = 0.043) and gait speed (P = 00024
d = h122) in favor of the reference pattern with wirtual
floor stones, compared with real ones. Subjectively, signifi-
cart differences of the patient’ evaluation of floor pat-
terms were fomd only in favor of the reference pattern
compared with the rregular (P = 0L0066; d = 0L756) or
no pateemn (P = 0.01364; d = 0.939). These results are sum-
mandzed n Table 2, and key results are shown in Fgare 2.
With respect to the number of FoG episodes and total
Fol5 episodes duration, we found no differences between
the & floor pattems. Indeed, F3%-91% of the patients did
not experience Fols when walking on the #-m-long track
depending on the pattern and single- or dual-task condi-
tions. This was the case even though they reported FolG in
FoG} (see Table 1), and in é4% of the patients, Fos
was also present in the Rapid Tums test.

Both the mean and median gait speed and step length
decreased in the dual task regardless of the pattern. In

the case involving the nunber of steps when tuming,
the median DTE was G0 for all patterns, but the mean
varied from -31.3% to -0.2%. Similarly, the median
munber of corvect answers per second decreased signifi-
cantly in the dual task (pattern 1, P = 0126, pattem
2, P o= 028 pattern 3, P = W26, pattem
4, F = 0OHHE4E pattern 5, F o= WHL2e; pattem
&, P = (L0L24). Details are provided in Suppl. 4.

Discussion

The results of this study show that large, virnial, trans-
verse floor stones improve some gait parameters such as
titnie, galt speed, munber of steps, and step length in PD
patients compared with walking on no pattern. More-
over, the improvernent in step length compared with no
pattern, imegular pattern, or diagonal floor stones
greatly exceeded the minimal clinically important differ-
ence [MCID] established for older adults.™ In the case
of gait speed, MCID is also available for PD patienrs.
Cur results did not reach the threshold for small MCID
established by dismibution-based analyses, effect size
metrics, and sample vadability within gait speed. How-
ewer, applying established out points in the UPDRS
motor scale, the improverment in gait speed when walk-
ing on large, virmal, transverse floor stones was sighdy
above the associated small MTIDs compared with no
pattern and diagonal and real floor stones. Moreover,
the MCID values established by Hass et al are derived
fromm a slightly less affected PD population compared
with ours, and they only walled straight ahead, whereas
our patients also had to twm. Therefore, MCID for gait
speed comprising a tumn has not been to our knowledge
established vet.

TAEBLE 2. Significance of gait pammeter differences depending on task (singlke = dual] and on floor pattem in 2 single task

Ema ws
ETws OT Fea ws refaienoe rafEmnoe D agong, s rafareeoe ke 3i Vs refrane o patte v refaranoa
Tima Pz Q00 F=00160 Hshartar,  HE; P = 00092 Rsharler, HE; F =00101; A sharer;
o =0.043 o =008 o=0173 o = 0908 o ={0.4052
Gait spead Pz Q00 F=00024 Hfastar; HE; P = Q0070 R fastar, HE; F =020028; A fastar;
o =0132 o =005% o =00E2 o = <1105 o =011§
Total numbar of steps < 00000 HE; HE; = Q0008 H kwer; HE; F =020231; R kwear;
o =30.051 o =0055 o =011% o = 0038 o = -0.052
Humeber of staps P 00X HE; HE; = 20444 | bwear; HE; F =00338; H kwear;
withaut turn o = 0045 o =0052 o =0152 o = 003 o =-0.023
Stp length P Q000 HE; HE; P = Q0033 H lArar F = {00335 H arer; F =00254; R larser;
= -0.058 o =-0.08 o=0158 o = <1165 o =143
Stp length P Q000 HE; HE; HE; HE; F =00220; R larser;
withaut turn = -0.078 o =-0125 o =008 o= -1.148 o =145
Subjecties evaliation — HE; HE; HE; F=0.0XG; A preferrast P =00126; R prefares
o =90.2149 o =-0.435 o =0087 o = 1756 o =838

ET:zihga-msk; OT:dus -tas i; fea = ima 50450 0m ranaeesa. ol & 0 ack & wihte looy Stonas; Sma (v e 5305 M TR WS A, ragll 3 Ak aind win 2 1o stoees;
Dragona vite, SO0 500 0 agona, it & 30 a0k aivd Wi 1 10oi stovas; Frag ar ol & witle, DAt oors Sting ofganmetroa figlras 300 S gins | Mo attesi: D pathai
ey caipat); Refaranoe v riea, SO0 50 om tRnsvasa, raguai wack and win i lloor stones; R refersroepatiny WS ot s gn licaat, 4 Sobhwivs d.
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We did not observe any dirvect effect on Fols when
walking on any of the & patterns. This was probably
because most patients did not experience Fo3 in the
laboratory settings, even though they reported Fols n
Fol5-1, and in approsxmately two-thirds, Fols was pre-
sent in the Rapid Twms test. Such discrepancy has
dlready been noted 521 Mevertheless, the positive
effect of large, virtual, transverse floor stones on step
length was significant and is probably related to Fol
Several studies have shown that factors such as dimin-
ished step length and step-to-step reduction in ampli-
tude may lead to FOG™* and stabilizing these gait
pararneters by wisual ocues might prevent its ocour-
rence ! Therefore, it seemns reasonable to suppose
that wvisual cues help to increase and mantam step
length and thus alleviate Fots.

Surprisingly, there were no significant differences in
any spatioternporal parameters between large and small
floor stones. This might sugpgest that regularity and
transverse orientation comimon to both pattems are
more mportant than size. However, this should be

further inwestigated because it contradicts to some
extent the findings of Chee et al®>” In their stady, how-
ever, decreased step length was Imposed on the
patients, which was not the case in our experiment. The
only effect of small floor stones that could ke observed
was the increase of mean DTE with respect to the mum-
ber of steps when twning discussed below.

A barther interesting result is that virtual floor stones
were superior in titne and gait speed to the real ones of
the same size and orientation. This is probably because
walking in a virtual reality environment was so unusual
for the patients that it drew more attention to the cues
given than the real ones. The importance of paying
attention to the cues has already been descdbed.! > In
titne, however, patients will probably adapt to virtual
cues 5o that their effect will diminish and will probably
become equally as effective as real cues. Mevertheless,
our results are in contrast with the findings of previous
research in which real eues resulted in similar or even
greater Lmprovernent of various gait para.met&rs.mﬁs
However, it is not specified in these studies, whether
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envirotnental light conditions were adapted when
using virtual cues. If not, real cues could have been seen
mmore sharply., Moreover, patients in these studies used
either laser lines™ or virtal reality glasses® In the for-
mer case, laser lines might not have been extraordinary
enough to attract more attention than real cues. In the
latter case, the use of virnial reality glasses might have
been even more umsual than the wirmal environment in
owr study. However, virtual reality glasses have been
reported to distract patients and narrow their field of
view, thus blodking sensory visual feedback needed for
gait.’? Such a negative lrnpact might have been the cause
of the superority of real cues in this study.

Large, real, transverse floor stones might be easily used
on pavermnents and floors, be it in private houses of PD
patients or in public spaces such as hospitals, nursing
houses, public offices, and so forth. In most Furopean
cities, however, pavernents are made of concrete withour
any pattern. In historical city parts, cobblestones are
used and ordered into various shapes, often diagonal. In
public mteriors, various patterns are being used, usually
based on aesthetic reasons. The findings of this study
suggest that the current architectonical practice might be
optitnized to meet the needs of PD patients similarly to
how it takes into consideration other disabilities (eg,
wheelchair users or people with vision impairment).

Two objections may be raised against this suggestion.
First, because the height of cach ndividual varies, so
does the step length, and consequently also the require-
ments with respect to the floor stone size, that is,. cue-
ing frequency. However, assuming people’s height is
norrmally distributed, that is, 5% is to be found within
1 standard deviation of the mean and 99.7% within
3, choosing cueing frequency on the grounds of mean
height might be more efficient*® Furthermore, because
cobblestones are often used and their size is completely
inappropriate and concrete pavernents lack any pattern,
any change might be considered an lmprovement.

Second, one might object that the effect of cusing fades
in time'? so that the effectiveness of floor stones might be
questioned. However, this is tnie for all cueing, which is
nevertheless stll used. Theoretically, the habituation of
cues rmnight be diminished by changing various pattern
characteristics, for exarnple, its color. Therefore, if pave-
ments were not built miformly, the effect of floor stone
cueing right be prolonged However, the effect of non-
uniform pavernerts would have to be studied becawse
irregulanity might cause FoG.

Large, virtual, transverse floor stones are rather suit-
able for the mterior because of the negative impact of
daylight on projected images. In the mterior, however,
the advantage of virtial floor stones lies in the modifi-
ability of their characteristics: their frequency might be
tailored to the user and their color and other characteris-
tics changed to prevent habitation. Therefore, a device

FIG. 2. Poss be way how to ut ze foor stores n covrers to e p wih
turn ng. fZoor fgure can bevewed atw evon e DEmeoom]

capable of projecting such modifiable patterns should be
developed for commercial use.

The beneficial effect of visual cues used in this study
was only observed under single-task conditions and
was lost while dual-tasking, This might be explained by
imnpaired ability to prioritize, which is cornmen in PD
and especially in freezers.*”*% To evalnate the effect of
cueing as it could be expected in realdife situations,
patients were not nstructed what to focus on either in
single-tasle or in dual-task situations. Although single-
task patients spontaneously used cues, dualtask patients
probably lost their focus on the provided cues and paid
attention to counting. This suggests that in clinical prac-
tice, dual-task gait traming should be mtroduced
patients with FoG with the goal of improving dual-task
gait performance and possibly increasing the patients’
attentional capacity to be able to use cueng®” More-
over, it is reasonable to instrict the patients to try to
awoid unnecessary dual-tasking during walking (eg,
using a mobile phone or carrying objects mstead of put-
ting thetn mto a backpack).

Furtherrmore, our results differ frorn those of other
studies® 5 and even from the conclusion of a system-
atic review,™ which claims that visual eueing does
improve gait perforrnance in dual-tasking. However,
Galletly et al™® investigated the effect of cusing in a pop-
ulation with mild deficits {mean UPDRS I score,
144 + é.1; mean MMSE score, 28 & 3), which could
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also suggest better ability to dual-task. In the 3 other
studies, ***15* patients were asked to synchronize their
steps to a flash of light generated by a light-emitting
diode attached to glasses. Such a use of visual oues dif-
fers from the one employed in this stady, so that the
results carmot be easily compared. Moreover, they used
a motor dual task, which is less demanding in terms of
attention than a cognitive one.™® Finally, in Rochester
(20101, the effect of a 3-weel cued gait training and
not the imnmediate effect of cues was investigated.

Therefore in dual-task conditions, auditery cue-
ing3&SARET or gelfinstruction strategies™© rmight be
more effective than wvisual cueing. However, Lohnes
et al*® did not confirm the effect of auditory cues in
dual-tasking probably because they used a more chal-
lenging copnitive secondary task. Therefore, the issue
remains controversial,

Ewven though the median DTE with respect to munber
of steps when tuming was L0 for all floor pattems, its
mean might indicate some effect of virtual diagonal
floor stones and virtual sroall ones. In the former case,
the mean DTE was the lowest, whereas in the later case
the highest {Suppl. 4). DTE with respect to number of
steps when turming was positive in 45% of the patients
and in 29% equaled (L0 This might suggest that some
patients used the diagonal floor stones as cues when
turning. Consequently, such floor stones might be incor-
porated into corners, as suggested in Figure 3. In con-
trast, mnean DTE with respect to munber of steps when
turning increased by more than 50% in nearly 47% of
the patients (or even by more than 100% in 5 patients
and by 200% in 1 patient). This might ndicate that
smmall floor stones are the least appropriate probably
because they put too much load on attention.

The limitations of this study include a relatively simall
number of patients and testing in laboratory sertings.
Therefore, future studies should verify the present find-
ings i real-world situations and in a larger sample size.
Moreover, because most of the patterns used in this
study were virtual, their positive effect should be tested
in real ones. @

Gonclusions

The present findings suggest that PD patients benefit
from using large transversal wisual cues, which might
be incorporated in floor patterns in both the exterior
and the nterior. Because public indoor and outdoor
space can be and is regulated with respect to people
with sorne rmedical conditions, the relevant legislative
docurnents should be extended to allow for parkinse-
nian gait disorder.
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Abstract

Background The Freezing of Gait (mestionnaire (FoG-0)) is a fast and senstive assessment tool for freezing (FoG).

Ohjective The objective ofthe stndwis for vabdation ofa Czech vergon of Fol3-(). A further, explovative aim was to exarmine
what Foi3-() indicates about the presence and severty of gait irpaimment in patients treated with DES in their filll OFF state.
Design The study was a crosssectional validation stods.

Methods We translated Fo30)y followang standardized validation protocol. We assessed 33 patients with PDrand ST DES nsing
history taking, UFDES, Hoehn and Yahr stamng, Bim *Mental State Exarnination, Frontal Aszsessment Battery, Fo34), Short
Falls Efficacy Scale International, and Beck Diepression Inventory, Second Edition. UPDERS I, clinica and instwmental gait
assessment, was repeated OFF MEDYDE S OFF and OFF MELWTYES O

Results Internal consistency ofFoi3-0) was excellent (0o =10.21% as well a8 convergent (gpnificant correlations with UPDES T
itern 14, UPDES T itern 2%, several TUG parameters, and Fo3 Score) and divergent validity (no association with UPDES Th.
OFF MELYTBS OFF, the total FoG-(r score correlated with UPDES I iterns 29, 30, and PIG0 sabscore, step time variability,
and negatively with step length and velocity.

Limitations Lirtatation of the study is a relabreely small sample size.

Conclusions In conclusion, the Czech translation o fFoG-0r it valid. With respect to gait and baance, Fol3-(r does, to acertain
extent, reflect the native state of the disease in patients treated wath high fiequency ST DBS.

Keyurords Freeming - Gat - Parlanson's disease - Validation - {uestomaire

Introduction symucleinopathies like Parkineon’s discase (L or roaltiple sys-

tem atrophy, but also other conditions like progressive

Freezing of gait (Fod3)is a parossranal gait disorder chavacter-
ized by the inahility to create effective stepping movernents
despite the mienton to walk [1]. When Fol3 ocours, pabents
have physical irmpression that thelr feet are glued to the ground
[2]. Fo3 accompanies a variety of diseases, including

Elertronic supplementary matedial The online vermion of thie aricle
(hitpeztided org'10 10T e 1{0 72-01%-04418-3) contam = applarnenary
moaterial, which ic available to authon=d urers.

B O {3al
otaga@vnez

! Departroent of Nerolagy and Centre of Clindeal Weurmoscienes, Fist
Facuilty of Mediare, Chades Unpearsity and Geraral Undvaraity
Horpttal m Prgwre, Kataineka 30, 125 21 Prgme, Cmch Republic
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supranuclear palsy, notrnal pressurs hydrocephalus, or vascular
parkinsomisn [3]. In PIY, as the most cornrnon of these, Fols has
been reported m up to 26% of the patients, even be e the stat
of levodopa treatrnent [4], with its prevalence increasing up to
BO% in advanced stages [3]. Foi3 is perceived by patients as a
parti cularly disabling syroptorn that dgnificanfly affcts their 211
rates, levels of activity, and quality of i [3].

Foli 15 a precarious symnptorn for objective assessmment,
since £ven patients who subjectively report Fol3 often do not
freeze when seen by thelr nenrologist [6]. Therefore, subjec-
tive assessment methods such as the Freezing of Gait
Questionnaire (Foi3-0) [7], the Mew Freezing of Gait
Onestiommare [MNFo3-0)) [B], or the self-adiom ster ed wersion
of the Fol3-0y (Fo3-{)say [7] still play a crocial role in estab-
Lishing the occurrence of Foli. However, the current gold
standard to definitely classify a patient as a “freszer™ is the

?2 SPrlan:l
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direct ohservation ofFo(s by an experienced exarminer [10]. A
more detailed objective analysis of FoG should be performed
by 3 independent expert observers using a stuctued video
assesstnent of cormplex gait tasks, including tums and wallang
in narrowr space [11].

Since FoG-0) is well -validated [12], used worldwide
[13-17], and recommended by the MDE Ratng Scales
Cormrrittee [18], it is a fast and sensitive tool for assessing
Foi3 m chmcal practice especially in combmation with repeat-
ed fill narrowr turns. Fo3-0}, originally developed by Giladi
etal. [7],congsts of six questions rel ated to FoG and walking,
The two questions that address gat difficulties in general
[without specific regard to Fo3) ave in fact the most cormmon-
Iy reported wealmess of this questionnaire, becanse they ac-
count for the possibility of false positivity in non -freezers [18].

FolG3-0) has been showm to report about Fo3 as experienced
by patients [12]. The most cornenon is the OFF-related FOG
[T, 11, 12]. Howrever, not all patients with P} experience their
full OFF state, 1.€. those treated wath deep brain stirmlation
(DB Sy becanse their DBS is always ON. Therefor, one may
wonder whether a low Fo3-() score necessarily indicates the
ghsence of freezing in full OFF or not, and thus whether it
distinguishes between feezers and non-freezers. Even though
Fo3-(} is cormonly used in this popul ation of patients, it has
not, to our knowledge, been studied whether or what 1t indi-
cates about the native state ofthe disease in advanced patients
treated with DBS.

Therefore, the aim of the present study was to validate a
Czech verson of Fo3-0). A finther, explorative aim was to
exarine what Fol3-() indi cates about the presence and severtty
of gait impairrment in case of patients treated with DBS in their
full OFF state, 1.6 medicabion (MEDY OFF and DES OFF.

Methots
{ross-cultural adaptation of the Foh-0

We received anthorization form M. Giladi to validate the scale
and follewed the standardized protocol by Beaton et al. [19].
The questionnaire was mdependently translated by tweo health
professionals (043 and MH} native in Czech with good
English lan gnage skills Both wersions were conpared, and a
consensus was reached with the help of other health profes-
sionals (HB and EER}. The pre-final version was tested in 15
patients with PI} for corvect understanding by asling the pa-
tents how they understood each question. The pre-final wer-
sion was translated back into English by a native English
speaker with good Czech language skill s whowas not familiar
with the original scale. The back-translation was then
consulted with and antheorized by M. Giladi. The final version
[Appendix 1% was tested.
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Patients

Thirty-five Czech-speaking patients with PDr and implanted
S8TMN LES wers recruited form the Movermnent Dhisorders
Centre of the university Department of Meurology. Inclusion
criteria were a clinical diagnosis of PDF according to UK Brain
Bank diagnostic cntera [20], 2 Hoehn and Yahr stage of < 5 in
the OFF state [21], variable severity of motor complications
anor gait distnrbances as assessed by amovement disorders
expert, and absence of severe cognitive impaiment, i€ a
score above 2430 on the Mini Mental State Exarnination
MMSEY [22]. Patients were excluded if they suffered from
other serions nenrologic or orthopaedic condition that could
affect their gant, or severe sensory de ficits such as blindness or
petipheral nenropathy.

The study was approved by the Ethics Committee of
General Universty Hospital in Prague (125402% Written in-
formed consent was obtained from all patients.

Clinical and instrumental assessment

The patients were first interviewed by a movement disorders
specialist, and their demographic and clinical in forrnation was
recorded ngng UPDES I, T, and TV [23], Hoehn and Yahr
staging [21], MMSE [22]; Frontal Assessment Battery (FAB}
[24]; Foi3{} [T]; Short FES-I [25]: and Beck Depression
Inventory, Second Edition (BDI-IT [2 8], Afterwards, patients
were examnined OFF MED (withdrawal of dopamine agonist
for 72 h, last dose of levodopa taken 12 h before the testing)
with DB S ON and DBES OFF (%0 min after torning STH-DES
OFF} by the sarme physcian using UPDES T [23] and clin-
ical and mstrumental gait assessment These mcluded Timed
Up and Go test (TURS} [27], Fo3 Score [28], and walking & m
on 3ATTRite carpet at norrnal speed. This examination was
then repeated OFF MED with DBS ON. In the OFF MELF and
DESOFF state, 11 patients were unable to complete the TUG
test. The oconrrence of FOO was directly observed by an
eXpenenced exarminet.

Statistical analysis

Drescriptive statistic methods were used to analyse the clinical
amd demographic charactenstics ofthe parbicipants.

Mext, we verified whether the mean scors of individoal
iterns and their standard deviations weere similar, and whether
the ttern—total correlations were above 0.4, Floor and celling
effects were set at 15% [25]. Internal consistency was
analysed using Cronbach’s alpha (o), and item analvses were
condncted by exarnining o after exclnding each the gxFol-()
iterns [30]. Walunes above 0.50 were considered to have a high
internal consistency [31].

After wisual mspection of the (3} plot, both convergent
and divergent construct validity was tested using Pearson's
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correlation coefficient (PFCCy. We calenlated correlations be-
twreen FolG-(pand UPDE.S scores to assess the extent to which
thisreplicated the patterm reported in the onginal Fo3-() study
[7]. The strongest correl tions were expected with UPDRS T
[especially itern 14 which specifically addresses Fo3b and
UPDES IT itern 29 (gaity, with several pararmeters of the
TUHG test (fime, number of steps, and the ocowrrence of
Foi3y, and with the Fold Score. Except for UPDES 1T values
in two states were used OFF MEDR +DBES ON and OFF
MED+ DBS OFF. The weakest correlation was expected for
UPDHE.S 1 (mentation, behaviour, and mood}.

Further correlations were expected with UPDES T iterns
13 and 15 and in both states (OFF MEDx+DES OMN/OFF;
with the total score of UPDES I, UPDE.S PTG subscore
[32], HY staging, Short FES-I, and with several spatioternpo-
ral parameters of gait, ie. with step length, double support
e, welocity, and stide-to-stide vanability [4, 33-36].

All analyses were performed using Statistical Packape for
the Social Sciences (SPSS, wersion 22 .40, IBM Corp., Armonl,
NY, USA) The level of statistical sigmficance was set at
p=0.05 Because of the exploatory nature of the study, we
did not correct for multiple testing,

Results

The 35 evalnated patients with PI* had a median age of
&1 years, disease duration median 0f21 vears, and a median
HY stapge of 2.7. Total Foi3-() scores ranged between 1 and 24
points with a mean of 11 (S0 £5 547} Further clinical char-
acteristics ofthe patients are presented m Table 1.

Ttern-total correlations of Foi3 £ ranged between 073 and
0.50 [Appendix 2% Intemal consistency as measured by
Cronbach’s o was 0.91 (excellent nternal reliabihity). Based
orL our itern analysis, all iterns contributed signi ficantly to the
total Fo3-{} score. Relabiities of Fol3-(} after the exclusion
of individual iterns are to be found in Appendix 3.

In the OFF MELD state, statistical analysis firther revealed
significant correlations between Fo3-0) and UPDERS TT itern
14 and with UFDES IT itemn 29, several TUAG parameters
[time, number of steps, and presence of Fo3), and Fold
Score. Dretals are provided in Table 2. These results show
good convergent walidity. By confrast, we found no associa-
ton between Fo3-0p and UPDES I (mmentation, behaviour, and
mood ), which can be interpreted as an indicator of good di-
wergent validity.

Total Foi34} score also correlated with apge, HY staging,
Short FES-I, UPLHES I itern 13, UPDHRS T itern 15, UPDERS
1, and UPDES IV Drvskainesias (iterns 32-35), but not with
UPLHES TV Motor fluctnations (iterns 3 63 9. OFF MEL with
DES OM, the total Fol3-(} score correlated positively with
UPLES 1T itemn 2%, UPDES T itern 30, UPDES PIGT
subscore, the total UPDES score, duration of the double

Table1 Clnial and dermographic charactearietcs of patients with PTI.
FL0, Fadanson’s discaes; PEES, towl electocal snagy delivered; J jouls;
LAELRE, Urifisd Parlineon’s Diseace Fating Scals; 285, desp brain
stirrmlation;, Short S85-1 chontered varsion of the Falle Efficary Scale-
International; MES, medication; MMES, Mini-Mental State
Exarunation;, FAS, Frontal Acsecsment Battery, S0LM, Beck
Dieprecsion [mventory, Secord Editian

Patimnts with PO (n=233, 8
woroen, 749 roen)

Mean (1) Median

Ape [years) £1(8) 43
Dliseass duration fyears) 71 (5) 0
Tiree siree 1BS irplartation (yexs) 5 (3) 5
TEED Lsim. (] 143 (711 &9
TEED L, (1) 143 (741 75
Levodapa Bquivalent frmg) 11141 [541) 00
Hochn ard ¥abr stage 23 {07 z3
UPHRS [0 fOBE MED, DBES OFE) 47 (19 4%
UPLRS Towl (OFF MED, DES (EF) 6§ (24) 5
UPHRS Toml (OFE MED, BES () 44 (18 41
Shoot FES 14 (3) 12
Mk SE 25 (2 0
sl 15 (2 15
BT 705 F;

support phase, and step length vanability, and negativel v with
step length and speed. OFF MED with DES OFF, the total
Foi3-() score correlated with UPDELS T itern 2%, UPDELS I
itern 30, UPDR.S PIGD subscore, and step fime variability, but
notwith the total UPTHES score.

Furtherrnore, we observed negative corelations with step
length, and welocity, Details are provided in Tables 3 and 4.

Discussion

This study validated the Czech translation o fFo3-0). We dern-
onstrated excellent miemal conastency (oo =091}, which 15

Table 2 Convergent validity of the Freeang of Gatt (Juestiormare.
FOC, Pramon correlation cosfficient; MES, medication; LGS,
Urified Parkineon’s Dissase Rating Scals;, 7047, Tirned Up and Go
Test, Lar?, freeming of gait

PCC povahe

UPLRS 11 itemn 14 0.524 041
UPLES [0 ttegn 2% [OFF MELT) 0.662 =001
TU troe (OFF BELD 0551 041
TU stepe (OFF MED) {1588 < fi1
TUG freeamg (OFF MEDN 0.54% 041
Fol Seore [OFF MED) {505 < fi1
i Springer
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Table 3 Comelatons of the Freeang of Gat Questonnaire. POC,
Pearson correlation cosfficiant; LAEGAES Unifisd Paddineon’s isease
Rating Seale; S% Hochn and Yahr, Shore £885-f shontered version of

the Falle Efficacy Scale-Intemational

BCC povalos
Ape 0518 0002
Diceace dimation 0030 0.854
UPHRS I Towd 0131 0454
TPORS 1T itern 12 [falls) h528 <001
UPHERS 1T itern 15 [(walldng) 0780 LRI
UPHERS IT Total 0583 <0001
UPORS % Dyelaresas [fems 32-15) 485 RIS
UPHERS I Baotor Auctuatione (iteros 25-34) D078 0.657
HY staging 0724 0001
Shont FES-L 0558 LRI

comparable with the results of previous studies [12-16]. The
Czech version of FoG4) shows good convergent construct
validity as indicated by correlations with UPDHES item 14,
T itern 2%, TUG tirne, TUG steps, TUG Fei3, and Foi3 Score.
Davergent validity was also good, Le. there was no correlabion
with UPDRSE 1 subscore (mentation, behaviour, and mood}.
Both these results repeat the findings of previous validation
studies [12-16]. Onr itermn analysis and intemal consistency
results are congruent with the conclusions of Giladi et al.
[7], who stated that nene of the Foi3-Cy iterns can be excluded
for the reasom of high to excellent total-itemn correlation (the
scale cannot be shortened without a sacrifice to the intermal
consistency of the iterns and homo geneity of the scale).
Fol3} score comelated wath age in owr group, which 1z
consistent with previous findings that Fo3 increases with
age [4, 37]. Although both mean and median age of our pa-
tlents were cormparable to other validation studies [T, 12-18],
thew had much higher median disease duration (20 years), or

atleast a larger minimal range theveof (1334 vears) Their
HY stage in the ON state was nevertheless similar to other
stndied populations [12-15], maost likely due to DBS treat-
ment. The aforermentioned longer disease duration might ex-
plain the lack of correlation between the Fo3-(r Total score
and disease duration and cansed stonger comrelation with
UPDES T itern 13 (fallsh and 15 (gaity compared to other
studies [7, 12-16]. Srnlady to Milsson et al. [15], who also
had alarger median of disease duration (0.3 years), we found
a stronger correlaion of Fo3-(r Totd score with UPDES T
than other studies [T, 12, 16].

In the patients’ full OFF (OFF MEL, DBS OFF), Fo34)
Total score did not correlate with UPDRS 1T Totad score
BPLC =032, p =008} in comparison to the state OFF MED
with DES OM PCC=10.383, p=0.02) This iz probably given
by the fact that since FoG3-() is a questionnaire, it only reflects
the state knowm to the patients. However, patients treated with
DES do not expenence ther full OFF In this sense, Fo3-0)
does not e flect the native state ofthe disease in this population.
We found strong correlations with UPDES I iterns that are
related to gait (UPDES T itern 293, balance (PDES I iten
300 or both (PIGLr subscore) even in the patients® full OFF state
[Table 43 This could be explained by the fact that our patients
were treated with lugh-fequency 3TN DES, which has smaller
effect on gait, balance [38], and FoG severity [39] There fore,
with respect to gait and balance, Foi3-0) does, to a certain ex-
tent, v flect the native state ofthe disease in patients treated with
high-fiequency ST DBS.

Sirmilarly, we observed several comelations wath spatio-
ternporal gait parameters [velocity, step length, and its wari-
ahility} both OFF MED with DES OM and in full OFF. These
findings are consistent with other studies which report de-
creased stride length, increased cadence preceding Fo3, pres-
ence of a highly abnotmal frequency of leg movernents dur-
ing Fo3, marked stride-to-stride variability, and aswometry
and variability of swing tirme in patients with PIr and Foi3 [4,

Tahle 4 Comdations of the
Frezing of Gatt {Jueshornare
with clirical gait pamroetars and

QOFF MED, DBS O QFF MED, DES OFF

gaitwlard UPDES I ieme in PCC pvaue PCC p value

OFF MED stae with HES O

and OFF. 0%, Pramon UPDIRS OI itern 24 [gatt) 0852 <0001 0.555 <0001

comdation cocfficient. MEL, TPDEE 0T itern 30 [balares) 01811 <0001 0538 BT

medication; S8, deep brain

. tiom, LIEGHS, Uinified UPDRS OI PIGD mibecors 0757 LR 0,521 <0081

Step length -0Als <0001 =050 001
Double support phass {1.524 0002 0.311 012
Seloaty =347 0.0z =442 abz
Cadaiee 0 0.7 —0.415 HEES
Step length wariabdity 0852 LR 0472 bbz
Step tinee vanabiliy 03458 0.0 0,444 04z
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33-36]. The comelations in full OFF state can be explained
agan by the relatively smaller efficacy of high-fequency
ST DEBES on gait, balance, and Fol3 severity (see abowe).
We noted a lack of comvelation with cadence in our study.
This is maost likely becanse, in cornparison to TUG, wallang
on Gatfite does not involve 1mbation of gat and forming,
which are two tiggers of Fos. In addition, cadence increases
shortly before the Foik episode [4]. To support this conclo-
sion, owr patients did not generally experience Foi3 when
walking on GaitRite, and consequently did not increase ca-
dence. Interestingly, Fot3-(} lostits correlation with the dura-
tion of the double support phase in full OFF, but instead
gained correlation with step time vanabality in this state.
The former finding can most likely be explained by the fact
that patients markedly slowed down in full OFF state, which
may have caused an increase of the dwation of the donble
support phase regardless of Fod severity [40]. Comelation
with step time wvariability has already been noted by
Hanzdorff et al. [41] who proposed several explanations for
this fact. Among other explanations, they discuss a “thresh-
old" relationship in which increased stride-to-stide variabili-
tv 15 a nsk factor for Fol3, which 15 consistent with the
“threshold model” of FoG [3, 36). A marked increase in step
fime variability in full OFF does likely reflect Fold severity.

In comtrastto tweo previondy published studies [15, 16],we
found cormvelation only with UPDRS dyskinesia subscore [TV
iterns 32-35% but not with motor fluctnations subscore [TV
iterns 36—3%) This may again be explained by the specifics
of our study population, the fact that they were treated wath
DES, whichreduces motor fluctnations [38]. In fact, the range
of the surmrnary score of UPDRS TV items 3639 was 04
with both a mean and median of 2.

Ome limitation of the cwrrent study iz a relatively smmall
sarnple size. This limitation , however, 18 cormparable to other
studies that validated Foi3-0 including the oviginal one [7, 13,
15]. A re-evalnation with a larger sample would nevertheless
be advantageons. Also, 11 patients were unable to complete
pait examination in the OFF MED state with IES OFF.

Conclusions

In conclusion, we have shown that the Coech wersion of the
Fol3-} is a valid tool for the assessment of Fol3 in patients
with P} and DBS wathout severe copnitive Imparment.
With respect to our explomtive am, FoG-) might be con-
sidered to reflect gait and balance impanment in native state
of the disease (full OFF} in patients treated with high fre-
quency ST DES.
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Absteaetr Meurolopical sequelae inchiding gait impaimuent were reported in survivors after methanol intoodcation; hewesrsr, no
systematic study has been published so far. We aimed to analyse wait and balancs impairment in a group of Crech methanol poi-
soming survivars. We examained 43 patients jage 45 £ 13 years) -2 months after methanol pojsoning and 43 healhy eontolks.
Investigations contained a shortened version of Falk Bfficacy 3cale (FE3), dinical tests of gait and balance incliding Timed Up
and Go test {TUMG) and gait anabesis using GaitFie™ system, newrological and newropsycholowical cxamination, brain imaging,
EMG and test of alechol consumption. Minetesn patients admdtted balance and gait impaiment according © FES. Ml to mod-
erate. signs showed seven patients. Patients were sower {88 verses 5.7 5, p < 0001) and perfomed mote seps
111 verege TF, p <0001 in TUG compared with the contols. Gait analyds rewealed shorter step leneth 765 wrsier
ZET am, p < 0001}, inereased double support phase 4122 veeses 15.5%, p < 0.001) and wider base of support 4113 wrsier
%6 am, p o= 0.005) in patients. Eloven paticnts had deficit of executive function and perfomied higher cadence comparsd to the
paticnts with normal ecocution {1227 versee 1150 stepdmin., p = 0025, Lower limb polynewropathy was verified in nine
patiznts, without relation with gait or balance patameters, NMewromaging mevealed lesions maindy i the basal ganglia hetanol
poisoning surrivors presented sloower wide-based gait with shortened seps corrsponding with frontal gaft disosder. Higher step-
ping cadence associated with executive deficit supported the evidenes of fromtal lobe dysfunction 1elated o impafiment of basal

ganglia and connections in fontal cortico-basal gan glia loops.

Mathanel 15 a colowrlsss hgwd, ressmbling sthanol in amell
amd taste, Imtoications oocur aé isolated accdsntal episodas
ar a8 4 mags or duster paisomings dus to consumption of dhct
adnlterated spinits [I-3]. In the Ceech Eepoblic, it was a rars
condition until 4 mass poisoning outbraak m AL2-3014 with
137 intoxicated patients dve to ingestion of adulterated aleo-
holic bewerpss [4,5] The mortality and the pmvalencs of
health sequelas in gorviviors wers high despite efficient treat-
mant [6-5].

Absorption of methanol after oral administration i rapid
with the attunment of peak methanol concentrations within
30603 min  after ingsstion. The minimal lsthal dose of
ingested methanol in adults 18 about 1 mghg of body-weight;
howeswer, the toxicity of methanol itself is mlatively low, The
produsts of hwotransformation in the bver (formaldshyds and
formic acd) in combination with metabolic acidosis are
mesponable for the major toxic affacts m human beings
[L0-12]. The seventy of clinical gymptoms also depends on
the coneomitant amennt of ingestad sthanal doe to compatitive
inhibition along the metabolic pathway [13,14].

Aonts symploms of mathanal intoxication winally develop
after initial inebriety. The main complaint: are hesdache

Author for corespondence: Hana Profovd, Department of Meurdogy,
Chatkes University, First Faulty of Medicine and General University
Hospital, Katerinska 30, 120 00, Prague, <xech Fepublic {e-mal hana
bromoral@ K1 cunica).

nanged, splgadtne pan or wormting. After 4 latent penod of
1224 hr may appear wisual distorbances, spileptic 58 xmss or
even rapid detenoration to stopor, coma and sodden death
some cagss [2,10]. Biochermeal analyss proves sévem méta-
bolic acidods with gh osmotc gap, nersaged pCO2 and
high Sfomate and S-lactate lewels [L2]

Late-term nevmlogical and visual symptoms oocor ino sur-
wivors with delay of days up o owesk: after intodication
[15,16]. Parkinsemism [17], pymmidal signs [18], gait disor-
ders [19-23] and seldom dystonia [19,2425] were described
in prewions stodies. Meomimaging findings can reveal stroe-
tural damags of the basal panglia with predominant affection
of putamen [246]. Symmetncal bilateral potarminal legons rangs
from partial changes o 4l-embrcng hasmorthagic necnasis
[20,26-26] and are supposed to be caused by the predilaet
accurmulation of formic acid in high concentrations within the
putamen; howewsr, the reason: for the phénomsnom  am
unclear [26] A direct foxic effect of fommic acd due to the
inhibition of cytochroms © oidase it also conadersd [29]. A
reduction in the blood flow through the basal wins of Fogen-
thal wpon secmdary hypotengon dunng itodicatiom [27] may
Alga hawe 3 key mle in affaction of basal ganplia and the optic
nerve, which are susceptibls to anoiia and metabohe acdasis
[30]. Dther propose that fommic acd it able to increase enmy-
matic activity of dopa-B-hydroilase and impair doparminegzic
pathwray [31]. Secomdary myeloclastic effect of accumulated
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formic acid within the optic nerve leads to vismal distorbancss
[32]. Amemg other findmgs are [20,26,27] occagonally letwns
in candate mwclens, branstem or cerebellar arsa [3334] or
subcortical white matter legons.

Mo systematic stmdy of gait disorders after methanol intoxi-
cation has been published o far, although several papers men-
tioned  pait  imparment with 2 padingomian  pattan,
characterized ag sow shuffling [19], with stooped flexed pos
ture [20], rednced amm svang [21], amall steps and impaired
balanse [22]. Others reported broad based propulave pat [35]
weith difficulty in inifiating movemsént. Hesitation [20) and
festination [23] wers &een in 4 Few cases Atudc [unstabls)
gait with worsening after exclugon of visunal control and sen-
sory loss on the distal part of the leps was descobed
patisnts in Estonia [32].

The primary aim of our stody was to analyze the gait and
balance distothances in 4 pronp of sirvivos after acite metha-
nal poisoming. Considenng the previous meports, wee sugpasted
that prevailing pait pattarn will be charactenized by parkinso-
mian features. We forther simed to @valnate the severity of gait
impairment and to corrslate pat pammeten: to other climeal
findings i our proup of patients.

Patients awd methods

The study was approved by fie Sencral University Hospitl Etics
Comritter. and was in complianer. with the Declatation of Helsindd.

Participation m fie study was offered 0 all 83 survivors from a
total of 137 paticnts, who were poisoned by methancl during fhe mass
outbreak bepween Septermber 2012 and January 2014 in the Czech
Fepublic. [34]. Fifty patients agreed to take a part in the study; hos-
ever, we had to exclude seven of them due to inabdity to walk inde-
pendently, blindness, hemdiparess after presious stroke o1 mfusal to
complete the cxamination. We induded 43 patients {nine femals, 34
males; meean age 45 £ 13 years, ranged 24-T1 wears) sbout 2-
E months after the proven acute methanol intowication. A detailed
1enoad of hisory of the poisoning and acute care facility data were
collezied and amalysed centally inothe Cpech Tomicological nfomis
teon Center [4]; for more detail, sees table 1.

A hedlthy contal group consisted of 43 age- and sex-matehed ol
unteers {nine fermales, 34 males; mean age 45 £ 13 years, ranged 24—

Tablz 1.
Admission laboratry and elinical paramecters of acute methanol poi
soning in 43 patients.

Median 0K Min-ria
S M0 {mgT) 5.0 {406.0-2000.0) ES0-TAOT.O0
SEOH gl 5.0 #0.0-3 50,0 0044500
S-Fomnir. aid {mgl) E10.0 {256 0-T4E ) 0.0-1400.0
S-Lactate fmnoliT) 131497 07-114
Aterial pH TAET1-TH) E71-75
feal 15 {15-15) 3-15
Latent perind {hr) 17.5 {120-360) 20-360
Time to presentationhr) 0.0 {14.0-40.0) 10-260

Walues atre presented s median jintesquartile sange); {minimal and
ranimnal walues).
5-IfetCH, serum methanol concentation; S-EaOH, seum ethanol con-
centration; §-lactat, serum Lastte concentration; G5, Glase o Coma
Seale; 5, semum.

Ti; r= 0484, who were fiee of any newrologdcsl, Psychiatl:i.c. AL
other dissbling illness. Al contiols denied intake of any medication
acting om the cental nerrows system, and only oocasional akohol con-
sumption was referred, not fulfiling e critera of hamdul use.

Meither patients nor contols were under akeohol influence during
the examination. Mo participant had a severe theumatic o1 orthopasdic
digease, auma, congenital malformation of lower ettemities o1 other
illness interfering with gait.

Al patients flled in a shorened version of the Falls Eficacy Scale-
Intematiomal {FES-I, score mange TT-2E, cutoff E), which contains
seven simple guestions conceming instbiiy and fear of falling o
uwsnal daily activites [17] Mewrclogical symptoms in patient wers
rated by the Mahmal Hisory and Bewopootection in Parkinson Plus
Syndromes — Parkinson Plus Scale (BWIFES-PES, 1anging fom O 0
335 peints), which evaluates signs of patkinsonbm as well as dys-
tomic, cepebellar, pyramidal features, myoclonus, bulbar'pecudotulbar,
orthostatic. and wnnaty symptoms [12]. The MinkMental State Exam
{WASE, scome manpe 0-30, cut-off 24 was wsed o assess copnibive
staie. [1%], the Frontal Assessment Battery to evaliate fromtal lobe
function {EAR, score tanpe O-1E, cut-off <18 was used to define extec-
utive impairrent) [40] and e Digt Span Backwards for measurm g
verbal working memory ability, Tests of executre funcion tarpeted
on inifation {Contgolled Omal Word Association Test, SOWAT) [41],
st shifting {Trail Making Test — part B, TMT-E) [42] and inhibition
{Smoop Inerference)) [43].

All participants undersent a sot of clindcal tests focusing on gait
and balanee. The Timed Tp and Go test §TUG) was wsed to assess
functional mobdity. The examdnation includes rising fiom a chair,
walking 3 m fooward, 1807 turning and walking back to the char o
sit dowwn [44]. The number of steps and time nesded 0 complets the

Postural stability was evaluaed by the pull test [43] that measures
the ability © 1ecover fom a backward pull © the shoulders. The €5t
is 1ated as nomnal if the subject pocovers independently and may ke
1 oz 2 steps or an ankle 1caction. Abnomal wsults of the test neluded
three o1 mores seps backward to 1ecower of the need © be assisted ©
present Lalling.

The Eomberg test [46] was perdfommed o examine shtic standing
balance. The subject stands with feet ogether with eyes open and then
cloged for 20 sec, Inability to maintsin the posiion afer emoring
visual input indicates sensory impaiment [47].

The. Functional Feach Test {FRT) [48] assesses stability by measur-
ing the mamimum distance an individwsl can each forward while
standing in a fined position. The distnes was cakeulated as a differ-
enoe betwesn the primary and the final position of the fist at the dod
Tietacarpal head.

The: 380 Dregres Tum Test {360° Tum) [4%] evaluates dynammic bal-
ance., The subject performed a complete circle {3860 degress) M com-
fortable and fast specd clodowise and eounterclockwiss, while the
time and the number of steps to complete fie furn were 1ecosded.

To provide a more detailed teraporo-spatial analysis of gait pattem,
we wsed the GaitFie Analysis System. It consists of & 4.&-m-long
corputerized  prossure-sensitive walking mat, coversd by sensors,
which are amanged in a grid-like patem o identify footfall confets.
Al patticipents wers instructed to walk ower the mat ar comfortable
prefemed speed, fast walking speed and with eyes closed at preferred
spoed. ALl pait examinations wele epeated twics, We gathezed spatial
{sep length, base width) and emporal chatacteristics {step time, dou-
ble support time, gait welocity and cadenee) of the gait of both investi-
gated groups. (For details of the gait parameters see Appendiz 513

A mnagnetic. Imsonance mvestgation of the brain MBI, Gyiosan
Philips 15 T with the foillowing protocal: awial T2-weighted image,
fhuid-attenuated inwersion recowery, pre- and post-contast Tl-weighted
image and spectral pre-saturation with inversion recovery coronal
images centred to the orbital 1egion), was pedfomed inoall patients
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cxecpt thoes, who had & computed tomopzaphy $0T, native scans) dus
to containdications for MEI

The Alechol Use Disorders Identification Test {AUDIT, ange O-
34, cut-off Ty was used as a sciecqing questionnaire of akeohol con-
sumption [50] in patients, becauwse dsk donking of alechol was
1eported in dissharge reports at the time of methanol ntexication in
A& {E0%) patients. Each patient underwent an alechol boeath st and a
set of labomabory extaminations inchiding ethyl glucuronide in uznne
{EthGlu, positivemegative detoction in ubne), carbohydrate-deficient
transtemrm (DT, nomnal tange 0%—-2%) and gamms gyl ansfer-
ase §G44T, nomal 1anpe 01007 pkat]) for objectve evaluation. Ele-
taomyography (EhIG) of lower limbs was parfommed in patent to
TasasuTe nerve conduction welocity in seatch of possible neuropathy.

Descriptive statistics for the collected data was perfomaed to deter-
Taine the distnbution of demographic, clinical and gait varables, Gait
patameters were cakulated as an arithretic mean value of msuls in
t&o thals in each condition. Intergroup differences in methanol and
canttal group wers assessed using a two-sample et (for parameters
with a noomal distibution according to Shapiio—Wik tesfi or the
Mann-Whitney and Wilccoton rank-sum test {for non-nomally dis-
tiued parametrs). To evaluate the inflienes of leg length on gait
pataTncbers, an analysis of covariancs {amoova) was pedfommed {with
leg length as covariates); simdlatly, aecovs was wsed in comparison of
mesults of ATDIT to exclude the influsnoe of age. Prarson's chi
squared test and Spearman tests wers pedfomed 1o assess comelations
betwesn variables {ie. biochemical patameters, GC3, neuwropsycholog -
cal ests, FEZ, WNIPPS and gait patameters) and interggoup differ-
encss in meethanol patients with abnomal findings on MEI and EWIG;
exscutive tests wWele assessed by the hiann—Whitmey test.

Results

In the nenmlogical examination as reflectsd by MNIFPS-FFS,
e did not find clinieally relevant group abnormalitiss in any
subdomam. Sewen patients (L6%) fulfillsd the ortena of
parkinsomiam (prsences of brdykineda with either ogdity or
teemor résulting in combingd MMIFPS sobssors =4) oomrs-
spomding to muld (gobscors 510 to moderate (subioors 11—
20) padingonism geverty., Cershellar featire: found in 14
(375 subpects were only of mimmal seventy according to
MMIFFS (cerebellar subsoors mnpsd 1-6). Minstesn patisnts
(44 %) admtted subjective balanoe and gat imparment with
FES total score ranging from 9 to 24, MBSE was within nor-
mal rangs @icept in thres patients (%), FAB demonstrated
impaired frontal functions in L4 patients (37%). Executive def-
it (baged on performances seom balow L5 5.0 from normal
mean in at lsast two secutive st mmeloding THIT-B,
COWAT, Dipit Span Backwarde and Stroop Interference) wag
docomented m 11 patients @6%). Results are presented in
table 2.

Gait and balanes parameters of mathanol sirviviers and con-
trol provp are summarized in table 3. Im the TOG test, the
patients wears clearly soveer and walked with preatar cadencs
cumpared with the control group (both p < GOH). From the
measire: obtained wing the GaitRite gystem, gait welocities at
4 comfortabls pacs wers sirmilar in both groups, howessier, the
patients showeed preater cadence than contmols (p = G002, but
their incmased cadenos at 4 fast pait spesd was gpnificantly
lerwver than in contrals. In the fast spesd condition, the patients
produced 2 apmificantly shoter step length and 4 higher step
time and had lovwer velocity and a clearly longer dumtion of

the double support phase of pait eyels in companson with the
controls (all p < 001, The base of support was wider in the
patiznts, espeaally in comfortabls pace of walking (p=0.004),
and further widensd while walking with closed eyes
[p = R¥22). The methanol proup was also devesr in fast tom-
mg (p < GHH] and  acligwved shorter distance m FRT
(o= GO01). Only two patients (5%) had difficolties in the
Foomberg t2st and sif patients [14] soored abnommal at the poll
test.

The patients with execnbve imparmant (M = L1 had 4 sig-
nificantly higher cadence in comfortables pait compared to
patients (M = 32) with normal sxecutive fonctiom (L2277 wer-
sus 1150 stepfmin., Z —2234 p = (025) Mo sigrmficant
correlations wars found batwesn pait parameters and MMIFPRS-
FPS, FE5, MMSE, FAB scors. We alw did not prowe
sigmficant correlations betwesen meatirsd gait parameters and
admisgon laboratory parameters obtansd at the acute cam
facility during hospitalization.

Pogtiwe seresming of the harmful wee of aleohol ascording
to AUDIT was present in 22 of the methanol patients (S1%).
The sleahol breath tedt was negative in all paticipants duong
the exarmination, Eth3ln in imnes was positive m 26 (61%),
elavated serum COT was abssrved in 14 (33%), and increassd
lewels of GGT wers found mn 16 (37%) patients. Patients with
podtive seresning according to AUDIT wem gsipnificantly
woungsr (412 & [1.9 wersws 534 £ 133 years, p = G0M)
and showed no sipmficant differences in gait or balanee mea-
surss comparsd 1o patisnts with nepative srsening it effect of
aps was shminated. Imtersctingly, we foomd a higher pait
welocity at a comfortable pace in patients with pogtive soresn-
g of CDT  (L39 &£ 023 weraws 138 & 021 mizec,
p=00) and EthiFlu (152 £ 025 werews L32 & 016 mf
gec, p = (WOL). Ewen so, wes faled to pmwe any sipmfcant
correlation betossen serum and urines WMochemical parameters
and the meeults of pait or balanes tedts.

B verfied distal lower hmb polymennopathy was only
mild. Patients with positive finding on EMG were of higher
aps comparsd to thoss with nepatvve findings (384 £ 113
werans 420 £ T2.1 wears, p < GO0L); howewer, no siprficant
diffepsness in pait paramsters Wweers observed in compabson
with the ather patients.

Manmmmaging of bron mysaled legons manly mn the basal,
including bilatem] patarmnal necrosds andfor legons i the pal-
Lidnm, rarely in the bmindtem, oérsbellum and subeortical
white matter (more Jetals in table 27,

D (s v
In the cument study, we attampted 0 confimm the hypothesis
that patients after methanol intoication suffer from parkinso-
mian gait impairment 44 sugpssted in pewions stodiss [19-23].
Indeed, the group analyvds of pat measums mwvealsd chorter
steps and lower velocity in fast spesd with inability to adapt
lenpth and duration of the steps to pan approproats spesd n
methanol patent: comparsd wath the healthy mdnadoals.
Those characteristics  ars, howewsr, not specific only for
parkinsomian pait. In the chineal assecsment, we did net
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Tablz 2.
The =5 bs ofq:u.cstimnad:cs, cliniral scales and mph:mmta:y methads of the et anal GIouP.
Abmorrnal
N (%) bdedian {TOF) hfin-maz)
MMIFFE-PES - total seome {335) 35 {E1%) T {1.3-13.0) )
Mental function {40) 27 {53%) 10 {0.0-1.5) -1
Bulbar—peeud obulbar signs {249 11 (2E%) 00 {0.0-1.00 [y
ADLimobdity {32 T {16%) 00 {0.0-0.00 -3
Tremner {32) 14 {33%) 00 {0.0-1.5) [y
Eigidity {30 4 {3%) 0.0 {0.0-0.00 -5
hdyoclonus {12) 0 {09 00 {0.0-0.00 [u)]
Limb bradykmnesia {323 15 {3T%) 00 {0.0-3.00 0-12)
Aorial bradyldnesia {24) 10 {23%) 00 {0.0-0.00 [y
Owular eotor funedion {217 4 {39 Q0 {0.0-0.00 -0
Aorial dystonia {12) 0 {09 00 {0.0-0.00 [iy]
Limb dy stonia {1£) 0 0% Q0 {0.0-0.00 -
Fyramnidal signs {4) T {165 00 {0.0-0.00 [y
Cerebellar function {441 15 (37%) a0 {0.0-1.00 -8
Cothosttic symptoms {12) 14 {33%) 00 {0.0-3.00 =12
Uhinary symptoms 1107 0 {09 00 {0.0-0.00 [a)]
LMSE {30; cut-off soore 24) 3 {719 230 2T 02500 {1530
FAB {15 cut-off soome 16) 15 {3T%) 180 {15 0-1T.0 1E-15)
THWT-B {50 1ITE(TE0 £ 13%.0) AT0A1410
COWAT {number of words) 404 {150 £ 53100 {2.0-5%.00
Drigit span backwards jeomect points total) 53 {220 £ 450) (LE0-ER.0
Stroop interference oo 341 {110 + 150 (E.0-19.00
FES-T 42E; cutoff soore %) 1% {44%) ED{T.0-11.00 1T=24)
AUDTT {38; cut-off shome T) 21 {51%) ED {5.0-13.5) 11-34)
EMG verified peziphesal polyneusopathy G 121%)
MEI abnomialities
a) supposedly associated with methanal 146 {379
Basal ganglia pallidum, putmen) 13 {30.2%)
Crrebellum {nel. dentatus) 1 §2.3%)
Brainstern {pons, mesencephalon) 4 1% 3%
Subcortical haemorthage 24T
Optic nerve atophy PRE N
b other ME. abnormalities
Cerebral cortical atophy 10 {14%)
Crrebellar attophy 1 §2.3%)
Leuk nataiosis PENL ]
White. matter lesions PRENL]

Walues represent abnormal W (%), number of patients with atmommal findings dpercentage. of total 1= 43); Median (IOF]), median jinterquartile

Tangs); fmin-ma), fminimal and marimal values).

obserse other typical parkinsonian featires, such as stooped
flaxed posture, reduced arm swing, freezing, hesitation [33] or
propulsive pait [35] In faet, egospt of seven sfubjscts, the
majority of the patients lacksd any comsidemble spns of
parkingonism  in the nsurolopical examination scorsd by
MMIFP5S-FPS.

The results of gait analyss support alternative intérpratation
of the forther differenoss betwesen the methano] group and the
healthy contmls [51] Mamely, a wider base of support at a
comfortable pait gpeed can be pregent in cershellar atakia
[52,53], westibular disorder [34] or impaiment of propiocep-
tion [55]. However, we did not observe clinically relevant fea-
tures of cersbellar invalvement or vestibular disorder either in
nenrological sxamination or according to MMIFPS-FPS sub-
soores. The neumimaging Aindings wers also ungupportive as
only ons patisnt had 4 csrebellar lesion and one 4 marked
cershellar atrophy. Sensory atadia coald be congdarsd, based

on the detection of wide-based gait that further deteromted
when patients walked with eyes clogsed, neverthelsss, distal
sensory palynsumpathy was wedfisd by EMG only in ons-
fifth of the patients, and its prasence did not show any mlation
1o pait or balanes paramsters.

Al the ewidenos lsads ug o supposs that the pait patkm
rewadled by pait analyss m omethanol patients cormssponds
with frontal pat disorder [56], a higherlewsl pait disorder
[57 58], kmown also undér téms ineludimg pait aprasia
[59.83], lower body padingonism [61], marche a petits pas or
wazcular padiingonism [62]. Frordal pait dizorder has typically
been described as doveer wide-baged pait with shortened steps
accompanied by postoral instability and fear of falling, with
normal volurdary movements of the upper limbs, and the
abgenes of 4 rest trémor [63] In the patisnts, most of thess
features wears documentsd in comparson with the healthy con-
tral proup. Slower pait comparsd with cortmls was shavwn in
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Taklz 3,
The palt and balancs patameters of sutvivers of methanol posoning
and fhecontal group.

Iethanol Healthy
patents contals
TG I m Tirne {5 EE £ 20w AT 0%
Steps 11.1 £ 2.4+ TR+ 12
Tuming fast Timne {5 A1 & D 14+ 03
Steps ST & S.0v4 1% £ 0E
Functional reach  Forward {om) 15 £ Bt 437 £ %4
test Backoward (o) 291 & T.E+* 3232 + E&
Eoniberg test Frositive 247 {5%) o4
Full test Abnormnal £M3 {14 %) O3
Patameters in GaitFite system
Welncity Comfortable 130 £ 023 126 + 023
oML Fast 172 £ 02T+ 21% +£ 037
{Tise.) Eyes closed 1.1% + 035 137 + 023
Cadence Comfortable 1174 £ 127+ 10%0 £ ES
{FEpIn.) Fast 1347 £ 12 5%+* 1455 £ 143
Eyes cloged 1173 £ 154 1177 + 104
Sep time Comfortable 0.52 & 0.05** 0.5 £ 005
=0 Fast 045 £ 0.04*** 041 & 004
Eyes closed 053 £ 011 0.52 + 045
Sep Comfortable [ | T3 + &%
length o) Fast Te5 £102%*%  EET £ EE
Eyes cloged EO0 £ 12T £33 £ ES
HH base Comfortable 11.3 £ 15+ Wh 132
support {om)  Fast 112 £ 2% 105 £ 2%
Eyes closed 13.2 + 3.4+ 110+ 34
Doubk supp  Comfortabl 172 +£131 M2 +15
%o af cycle Fast L1EE £ 2T+ 155+ 18
Eyes cloged 253 £ 57 2% +£ 134

Walues are mean £ 50 {0 = 430
=005, *rp <001, **he < 0001, wecova comparsd with healthy
controls.

both TUG and a computerized pait analygs at fast spesd of
walking, The analysis revealed wader base of soppeort, shorter
steps and higher cadence of stepping in methanol patients.
The ability to increase walking spesd by increasing  the
cadenee of stepping it typically impairéd in frontal gait disor-
der [58] wiole it remamns preserved mn Padonson®s dizease
[64]. Momover, documented fesr of falling with increased
FES scores togsther with desrer tormng and worse perfor-
mance in FRT reflects 4 compromised static and dynamic hal-
anoe in methanol patients comparsd with the contral grovp.

The wstimated prssnes of frontal gait disorder m the
patierts is further supported by the documented impairment of
other frontal funetions. Copnitive daficit of the frontal typs in
patierts after acute methanol poisoning was documentsd m
previons works [15] In accordance with those resolts, we
proved a coprtive decline according 10 FAB and particularly
axecutive imparment, corrslating with 4 higher cadence m
comfortable pait. BExecutive dydunction has previoudy been
reparted in comnecton with difficolty in mantimng walking
stability and an elevated fall sk [65-67], typwally accompa-
nying the frontal pait disorder [63].

Fromtal pait diserder reflects disupted oomnections in the
cortico-basal pangha loops [57]. Mewrammapmg stodies m

KA MILA PETERGY A ET AL

peneral fail to define a specific related patholopy and descrbe
rather non-ipecific findings suwch as diffnse suboortical wints
matter chanpss that may be astociated with the so-called was-
cular padiingsomism a8 weall a4 with pait and balanes abnormali-
ties in non-dizabled eldedy [62,68]. Comverssly, typucal MEI
findings after methanol intoxication thew structural damage of
the basal panpglia [20,26,27] that was also demonstrated n
one-fhurd of the patents, including manly blateral prtaminal
necrods and legons in the pallidum [61,62] However, we
faled fo find 4 satistically sipmficant assocation betoresn
mmaging findings and pait parameters in our group of patients.
The exdplanation conld be in 4 mostly subclimeal impaimment
in the patients, whch was detestable only on 4 detaled pait
analysis, with no evident clinical manifestation of 4 mewement
digorder during the standar] neumlogical eamination.

The myor limitaton of our stody 14 the fact that we conld
not imvestigate the most affected mbjects dus to lngh mertality
of the methanol poizomng or inability to walk independerdly
in the seversly affected subjects Secomdly, wathout comtrols
with an approprate history of aleoho]l congumption, e cannat
cleady exclude the effects of chrome ethanol contumption in
the patiznts, despits the absent relewant comslatioms betireen
the pait parameters and the hochemstey or EMG findings. In
the forther researh, it will be appropoate to esalnate the
dewelopment of the proven defiat over time in 4 progpective

atady.

CiivrwinToesi ciny

Survivor of methanol poisoning did not present a typical
parkinsonian gait pattarn. Comparsd with the healthy sontrals,
the patients presented dower wide-based pait with shortened
staps that cormspond to the pattern of frontal pait disorder.
Higher stepping cadencs assocated with siecuhve dysfunetion
supparts the evidencs of fontal lobe dysfimction related o the
basal panplia dysunetion and digupted connections in the
fromtal cortico-basal panghia loops as the ssquelas of methanol
POLAOTIngE.
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