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Abstrakt:

Extrapyramidova onemocnéni jsou charakteristicka poruchami hybnosti na podkladé¢ postizeni
bazalnich ganglii ¢i jejich spoji. Nejcastéjsi z nich je Parkinsonova nemoc (PN), chronické
progresivni neurodegenerativni onemocnéni s dominujici hypokinezi, klidovym tfesem a/nebo
rigiditou. Poruchy stoje a chlize jsou soucésti parkinsonského syndromu, progreduji postupné
v pribéhu onemocnéni a v pozdnich stadiich PN Casto omezuji bézné denni aktivity, kvalitu
zivota, mohou vést k pAdim a prispivaji tak k vyssi mortalité pacientd. Jejich terapie byva
obtizna, jelikoz jsou omezené ovlivnitelné dopaminergni terapii. Poruchy chiize spole¢né
s parkinsonismem se vedle PN vyskytuji i u dalsich extrapyramidovych onemocnéni. Prikladem
sekundéarniho poskozeni bazalnich ganglii je intoxikace methanolem, ktera je typickd rozvojem
metabolické acidozy, poruchami zraku a pozdnimi neurologickymi nasledky.

V obecné &asti prace je popsana fyziologie chiize, jeji poruchy a vysetieni. Cast vénovana
extrapyramidovym onemocnénim se cilené vénuje PN a intoxikaci methanolem.

Specidlni ¢ast je tvofena 3 studiemi, zaméfenymi na hodnoceni poruchy chiize a moznosti
jejich ovlivnéni u pacientdl s pokrocilou PN, 4. studie dokumentuje poruchu chtize u ptezivsich
po masové otravé methanolem, ktera v Ceské republice probéhla mezi lety 2012 a 2014.

U pacientt s pokro¢ilou PN jsme dokumentovali mensi rychlost chlize, zkraceni délky kroku,
delsi trvani faze dvoji opory a vyssi variabilitu délky kroku. Hluboka mozkova stimulace byla
efektivni v prodlouzeni délky kroku a zvySeni rychlosti chiize. Kompenzacni strategie pomoci
vizualnich podnéta (tzv. cueing) byla u pacientii s PN ucinnéjsi v normalizaci prodlouzené faze
dvoji opory chtizového cyklu. Vyhodné bylo zejména uziti velkych pti¢nych vizualnich podnéti,
které¢ by bylo mozné zaclenit do vzor podlah ve vefejnych prostranstvich ¢i interiérech. Dale
byla ovéiena validita ¢eské verze screeningového dotazniku na freezing chiize, ktery je vzhledem
k epizodickému a neptfedvidatelnému vyskytu tohoto fenoménu casto obtizné vySetfitelny
v bézné klinické praxi.

U prezivsich po otravé methanolem jsme prokazali poruchu chiize frontdlnimu typu, jejimz
podkladem je pravdépodobné porucha spojeni mezi bazalnimi ganglii a frontdlni kurou.

Vysledek podporuje 1 piitomnost exekutivniho deficitu a 1éze bazalnich ganglii patrné na MRI.



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.



1. Uvod

vvvvvv

definujicich clovéka. Béhem chiize se stiida role dolnich koncetin, vzdy vSak alespon jedna noha
zustava v kontaktu se zemi a slouzi k opofte. Toto stereotypni stfidani stojné faze a faze Svihu se
oznacuje jako chizovy cyklus. Zékladem lokomoc¢ni sit¢ u clovéka jsou frontdlni kortex,
mozecek, bazalni ganglia a pontomezencefalické tegmentum, zapojuji se 1 dalsi struktury CNS,
nezbytnd je integrace senzorickych informaci, poskytovanych vestibularnim, vizudlnim,
proprioceptivnim a exteroceptivnim systémem, a rovnéz souhra muskuloskeletalniho aparatu. Pti
poruse nékteré ze zminénych struktur mohou byt patrny abnormity stoje ¢i chtze.

Extrapyramidova onemocnéni jsou charakteristickd poruchami hybnosti na podkladé postizeni
bazalnich ganglii ¢i jejich spoji. Nejcastéjsi je Parkinsonova nemoc (PN), chronické progresivni
neurodegenerativni onemocnéni, poprvé detailné popsané Jamesem Parkinsonem v roce 1817.
Podkladem vétSiny piiznakli u PN je zanik dopaminergnich neuronti substantia nigra s
naslednym nedostatkem dopaminu v okruzich bazalnich ganglii. Neurodegenerativnim procesem
jsou postizena 1 dalsi jadra mozkového kmene, oblasti kortexu a periferni ganglia. V klinickém
nalezu dominuje hypokineze s klidovym tiesem a/nebo rigiditou, dale mohou byt pfitomny
vedlej$i motorické (hypomimie, dysartrie, hypofonie, mikrografie) i non-motorické piiznaky
(autonomni, kognitivni, psychiatrické, poruchy spanku). Poruchy stoje a chlize u PN obvykle
progreduji s postupem onemocnéni a v pozdnich stadiich ¢asto omezuji bézné denni aktivity 1
kvalitu Zivota. Byvaji Spatné ovlivnitelné dopaminergni terapii [1] i1 invazivnimi metodami
vcetné hluboké mozkové stimulace (DBS) [2]. Nestabilita ¢i freezing chiize (FOG) mohou vést
k pddim, které zvySuji riziko mortality. Vyzkum mechanismu a zejména terapeutickych
moznosti ovlivnéni téchto poruch se tak dostava do popifedi vyzkumného zajmu. Potencidl ma
uziti vnéjSich podnétii ke kompenzaci poruchy chlize, tzv. cueing. Efekt cueingu pravdépodobné
spociva v obejiti poruSenych vnitinich fidicich mechanismi pfi postiZzeni bazéalnich ganglii [3] a
ma potencidl vyuziti pti rehabilitaci, ale 1 v béZném Zivoté pacientd.

Poruchy chiize se vyskytuji i u dalSich extrapyramidovych onemocnéni. Sekundarni pti¢inou
je napfiklad intoxikace methanolem. Typickym nélezem na zobrazovacich metodach jsou
bilateralni putamindlni 1éze, méné Casto loziska v oblasti nucleus caudatus, v mozkovém kmeni,
mozecku ¢i subkortikaln¢ v bilé hmot€ [4, 5]. Pozdni nésledky otravy zahrnuji vedle poruch
zraku 1 parkinsonismus, poruchy chiize, dystonii ¢i pyramidové piiznaky, systematicka studie

neurologickych ptiznaki a chlize vSak zatim provedena nebyla.



2. Hypotézy a cile prace

1)

2)

3)

4)

5.

6.)

Zhodnotit poruchu chtize u pacientii s pokrocilou PN, lécenych kombinaci dopaminergni
medikace a hluboké mozkové stimulace subthalamického jadra (STN-DBS)

Hypotéza: S ohledem na prisna indikacni kritéria lecby DBS tvori pacienti s touto lécbou
specifickou skupinu nemocnych, trpi mirnou poruchou stability, hypokinetickou chuizi s

nizsi rychlosti, zkrdacenou délkou kroku pri zachovalé uzké bazi a freezingem chiize (FoG).

Vyhodnoceni vlivu kompenzace poruchy chlize u pacienti s pokrocilou PN pomoci 3D

vizualniho cueingu a porovnani jeho efektu s mechanismem t¢inku STN-DBS

Hypotéza: 3D vizualni podnéty snizuji predevsim frekvenci a zavaznost FoG, zatimco

STN-DBS vyraznéji ovlivni dopa-responsivni parametry chiize (tj. rychlost, délka kroku).

Posouzeni rtiznych typli snadno dostupného vizudlniho cueingu pro zlepSeni chlize u

pacientii s PN a moznosti vyuziti ve vetejnych prostranstvich a interiérech.

Hypotéza: Vyraznéjsi ucinek budou mit pravidelné vzory proti nepravidelnym, realné

vzory proti virtudlnim, s pricnou orientaci proti diagonalni.
Validace ¢eské verze dotazniku hodnoticiho freezing pti chtizi (FoG-Q).

Hypotéza: Dotaznik FoG-Q bude validni i v cCeské verzi, prelozené podle

standardizovaného validacniho protokolu.

Vyhodnoceni jak FoG-Q dokumentuje pfitomnost a zavaZznost poruchy chlize u pacientt

1écenych DBS v jejich uplném OFF stavu.

Hypotéza: FoG-Q je subjektivni metoda hodnoceni tohoto epizodického fenoménu, ktery
se nejcasteji vyskytuje v OFF stavu. S ohledem na trvale zapnutou DBS nemusi nékteri
pacienti znat svij plny OFF a dotaznik FoG-Q tak nebude u této skupiny pacientii plné

odradzet nativni stav onemocnéni.

Analyza poruchy chlize a rovnovdhy vramci dlouhodobych nasledkii intoxikace

methanolem

Hypotéza: S ohledem na postizeni bazalnich ganglii bude mit prevazujici vzorec chiize u
pacientu po intoxikaci methanolem parkinsonské rysy a tize poruchy bude zavisld na

zavaznosti prodelané otravy a strukturdlnich lézich patrnych na MRI mozku.



3. Metodika

Participianti

Pacienti s PN byli vybrani z Extrapyramidového centra Neurologické kliniky LF1 UK a VFN
v Praze. VyluCovaci kritéria zahrnovala dalsi neurologicka ¢i ortopedicka onemocnéni, které by
mohla ovlivnit chiizi, nebo zavazny smyslovy deficit (slepota, periferni neuropatie).

Do prvni studie bylo zatazeno 35 pacientl s pokroc¢ilou PN, 1é¢enych dopaminergni medikaci
a STN-DBS, bez demence. Pro motorické zhorSeni v OFF stavu tvofilo finalni skupinu 25 z nich
(5 zen; primérny veék 58,9 + 6,3 let, trvani onemocnéni 18,0 + 4,9 let, 1éCba DBS 4,8 + 3,7 let).
Dale bylo vysetieno 25 vékove a pohlavim vazanych zdravych kontrol.

Druhé studie se ucastnilo 32 pacientl s pokroc¢ilou PN (primérny vék 65,4 + 7.2 let, trvani
onemocnéni 13,5 + 5,6 let) a vyskytem FoG v testu rychlych otocek ¢i dle dotazniku FoG-Q.

Ve tieti studii bylo vySetfeno 35 pacientll s PN, 1é€enych STN-DBS (6 Zen, primérny veék 61
+ 6 let, trvani onemocnéni 21 + 5 let, 1écba DBS 5 + 3 let).

Ucast na &tvrté studii byla nabidnuta viem 83 pieziviim ze 137 pacientil otravenych v Ceské
republice vletech 2012 — 2014. Finalni metanolovou skupinu tvofilo 43 pacienti (9 Zen,
primérny vék 46 + 13 let, odstup od intoxikace 2-8 mésicli). Anamnézu a data z doby akutni
otravy zajistilo Ceské toxikologické informaéni centrum. Kontrolni skupinu tvofilo 43 zdravych
dobrovolnikt, odpovidajicich vékem a pohlavim. Zadny Gdastnik studie nemél jiné zavazné
onemocnéni ovlivitujici chiizi.

VySetieni a experimentalni protokol

TiZze PN byla hodnocena pomoci $kaly Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
nebo verzi MDS-UPDRS a Skaly Hoehna a Yahrove (HY).

V prvni studii PN skupina vyplnila dotaznik padii Falls Efficiency Scale-International (FES-I)
a FoG-Q. Chiize byla hodnocena analytickym systémem GaitRite na 10 m draze s vizualnimi
podnéty a bez nich. Chlize u PN skupiny byla vySetiena s vysazenou medikaci, ve stavu zapnuté
DBS (DBS ON) a vypnuté DBS (DBS OFF), nastaveni DBS bylo dvojité zaslepené, v ndhodném
potadi. Jako 3D vizudlni cueing slouZzilo 16 hranold, umisténych pficné s rozestupy 60 cm.

Ve druhé studii byli PN pacienti testovani ve stavu ON. Byla hodnocena anamnéza,
Montrealsky kognitivni test (MoCA), dotaznik chlize a pada Gait and Falls (GFQ), FoG-Q, FES-
I a dotaznik zaméteny na osobni zkuSenosti s vlivem raznych architektonickych prvkl na chizi.
V testu od¢itani ¢isla 3 byly zaznamenany spravné/nespravné odpovédi za 10 s, test byl nasledné
pouzit jako druhotny tukol pifi chizi. Chlize byla testovana na 8 m draze s otockou
v nepreferovaném sméru na jejim konci a navratem zpét. VySeteni chiize probihalo soucasné
s druhotnou ulohou (odecitani) a bez ni, pfes 6 podlahovych vzorl, pofadi bylo nidhodné.
Referenénim vzorem byla virtudlni velka pficnd Sachovnice, ostatni vzory se liSily velikosti,
orientaci, povahou, pravidelnosti, nebo nebyl pfitomen Zadny vzor. Byl hodnocen ¢as, rychlost,
pocet a délka kroku, kadence, efekt dvojiho ukolu, pocet a doba trvani epizod freezingu chiize.

Ve treti studii byl zhotoven cesky pieklad dotazniku FoG-Q podle standardizovaného
validacniho protokolu. U PN pacientd byly posouzeny UPDRS a HY, Mini Mental State
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Examination (MMSE), dotaznik FES-I, baterie hodnotici frontdlni funkce (FAB) a FoG-Q.
Vysetfeni chlize bylo provedeno bez medikace s DBS ON a DBS OFF. Vysetfeni chiize
zahrnovalo test Timed Up and Go na 3 m (TUG), FoG skor [6] a analyzu systémem GAITRite.
Ve ¢tvrté studii vyplnila methanolova skupina dotaznik FES-I, neurologické piiznaky byly
hodnoceny podle $kaly ,,Natural History and Neuroprotection in Parkinson Plus Syndromes -
Parkinson Plus Scale (NNIPPS-PPS), probéhlo neuropsychologické vysetteni (MMSE, FAB, test
Digit Span Backwards, Controlled Oral Word Association Test, Test cesty, Stroopova zkouska),
zobrazeni mozku (MRI/CT), EMG vysetfeni dolnich koncetin a testy konzumace alkoholu.
Vysetieni chlize a stability metanolové skupiny a u kontrol zahrnovalo TUG, Pull test,
Rombergovu zkousku, Funkéni test dosahu (FRT), Test otocky o 360° a chtzi pies analyticky

systém GaitRite preferovanou rychlosti, rychlou chiizi a se zavifenyma oc¢ima.

4. Vysledky a diskuze
4.1 Studie 1 - 3D vizuilni cueing zkracuje fazi dvoji opory chiizového cyklu u
pacienti s pokrocilou Parkinsonovou chorobou lé¢éenych DBS STN

Vysledky

Vétsina PN skupiny (23 z 25) referovala strach z padu dle FES-I i vyskyt FoG dle FoG-Q (20
z 25), zachyt FoG pfi chtizi byl minimalni (3 z 25), ti€inek cueingu ani DBS nebyl vyznamny.

Chiize PN skupiny ve stavu DBS OFF byla pomalejsi (p < 0,001) s krat§imi kroky (p < 0,001),
vetsi variabilitou délky kroku (p = 0,002) a delSim trvanim faze dvoji opory (p = 0,025) oproti
zdravym kontroldm. Ve stavu DBS ON se rychlost chiize (p < 0,001) zvysila a prodlouZila se
délka kroku (p < 0,001), cueing nemé¢l na tyto parametry vliv. Fdze dvoji opory PN skupiny se
zkratila pfi vizualnim cueingu (p < 0,001, test Tukey HSD) 1 ve stavu DBS ON (p < 0,001,
Tukey HSD test) oproti DBS OFF; rozdil v redukci byl vétsi pii uziti vizudlnich podnéti
v porovnani s DBS ON (p = 0,0095, t (24) = 2,8). Variabilita délky kroku v PN skupiné nebyla
vyznamn¢ ovlivnéna vizualnimi podnéty, ani DBS. Porovnani efektu obou metod viz obr. 1

Diskuze

Subjektivni potiZze s chiizi a rovnovahou véetné FoG referovala vétSina PN skupiny. Potvrdili
jsme mensi rychlost chiize se zkracenou délkou kroku, del$im trvanim faze dvoji opory a vyssi
variabilitou délky kroku PN skupiny ve srovndni se zdravymi kontrolami. Nepodafilo se
prokazat vliv DBS, ani vizudlniho cueingu na FoG, pravdépodobné kvali malému poctu
zachycenych epizod FoG na vySetfované draze sohledem na absenci spoustécich faktorh
(otocCka, prichod uzkym prostorem) i vyfazeni 10 nejvice postizenych pacientl s PN.

Hlavnim G¢inkem 3D vizudlnich podnétii v PN skupiné bylo zkraceni prodlouzené faze dvoji
Jeji prodlouzeni je pficitano naruSeni dynamické a posturalni kontroly. Piedpokladame tedy, Ze

vizualni cueing zlepsil zejména stabilitu chiize. U¢inek DBS byl piitomen, aviak méné vyrazny.
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Obriazek 1: Porovnani uc¢inku 3D vizuilniho cueingu a DBS na chiizi. ANCOVA zohlediujici
onemocnéni, korigované 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,

pohodlna chiize bez dalSich podnéta; 3D cueing, chlize s ptitomnosti 3D vizualnich podnétl (cueing).

Neprokazali jsme vliv vizualniho cueingu na rychlost chiize, délku kroku a kadenci. Pevna
vzdalenost mezi podnéty byla jen nepatrné del$i neZ primérna délka kroku PN skupiny ve stavu
DBS OFF. DBS naopak délku kroku prodlouzila vyznamné a zvySila rychlost chiize dle
oc¢ekavani, nebot’ jsou oba parametry dopa-senzitivni [7]. Ovlivnéni odlisnych parametri chiize
1ze pfic¢itat riznym mechanismim u¢inku jednotlivych metod.

Mezi hlavni limitace studie patii nemoznost vySetfeni 10 nejvice postizenych pacientll pro
motorické zhorSeni v plném OFF stavu. ZhorSeni motoriky v OFF stavu i u zbytku PN skupiny
rovnéz umoznilo provést pouze omezeny pocet chiizovych vyseteni s vysledné relativné malym
poctem hodnocenych chiizovych cykla.

Uzavirame, Ze 3D vizudlni podnéty mohou zlepSit chlzi u pacienti s PN lécenych DBS.
Vyhodna je kombinace obou metod s ohledem na odliSny mechanismus u¢inku, DBS ma efekt
zejména na dopa-senzitivni parametry (rychlost chlize, délka kroku), zatimco vizualni cueing
vyraznéji zlepsSuje stabilitu s odpovidajici normalizaci faze dvoji opory. Vhodné je doplnit dalsi
vyzkum na vétsi skupiné, zaméfit se na optimalizaci rozestupu vizudlnich podnétl, vcetné
zvazeni dynamického ptizptisobeni a zhodnoceni dlouhodobéjsiho efektu pii uziti béhem
rehabilitace.
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4.2 Studie 2 — Podlahové vzory mohou byt navrzeny pro zlepSeni funkce chiize u
pacientii s Parkinsonovou nemoci

Vysledky

Primérny skor MDS-UPDRS byl 64,3 + 32,3, MDS-UPDRS 1II 27,9 + 18,7, FoG-Q 11,6 + 6,
FES-1 12,8 + 4,4, MoCa 25,6 + 3,8.

Pti chtizi ptres referencni vzor byl vyznamné kratsi Cas, vyssi rychlost, mensi pocet krokii a
delsi krok oproti zddnému vzoru. Referencni vzor prodlouzil délku kroku v porovnani s
nepravidelnym vzorem. Referenéni vzor s pficnou orientaci ctverci meél oproti vzoru s
diagonalni orientaci krat$i Cas, vysSi rychlost chiize a nizs$i pocet delSich kroku. Virtualni
referencni vzor mél oproti redlnému vzoru krat§i ¢as a vyssi rychlost chiize. Subjektivni rozdil
efektu vzorti byl vnimén pouze ve prospéch referencniho vzoru pfi srovnani s nepravidelnym a
zadnym vzorem. Klicové vysledky jsou shrnuty v tabulce 1 a na obrazku 2.

Nebyly patrné rozdily v ptitomnosti FoG (pocet epizod, trvani) mezi vzory, vétSina pacientl
nerozvinula FoG na vysetfované draze, ackoli jej referovali dle dotazniku FoG-Q a u 64 %
pacientil byl FoG vyprovokovén v testu rychlych otocek.

Pti dvouukolové uloze se snizila rychlost chiize a délka kroku bez ohledu na vzor. Rovnéz

medidn poctu spravnych odpovédi za sekundu u dvoutkolové tlohy vyznamné poklesl (p =
0,004 - 0,013 dle uzitého vzoru).

Tabulka 1. Rozdily parametri chiize v zavislosti na vzoru podlahy p¥i prosté chiizi

Reélné Malé Diagonalni Nepravidelné ~ Zadny vzor
vs reference vs reference vs reference vs reference vs reference
Cas p =0,0160; NS; p =0,0092; NS; p=10,0101;
R Kkratsi; d=0,039 R KkratSi; d=0,008 R Kratsi;
d=0,043 d=0,173 d = 0,052
Rychlost chiize p =0,0024; NS; p =0,0070; NS; p = 0,0029;
R rychlejsi; d=0,053 R rychlejsi; d=-0,105 R rychlejsi;
d=0,122 d=0,082 d=0,116
Celkovy pocet NS; NS; p = 0,0008; NS; p =0,0291;
Kroka d=0,051 d= 0,055 R nizsi; d=10,038 R nizsi;
d=0,118 d =-0,052
Pocet krokt NS; NS; p = 0,0444; NS; p = 0,0239;
vyjma otocky d=0,048 d=0,052 R niZzsi; d=0,020 R niZzsi;
d=0,152 d=-0,023
Délka kroku NS; NS; p=10,0033 P=0,0395; p = 0,0254;
d =-0,059 d=-0,090 R delsi; R delsi; R delsi;
d=10,158 d=-0,165 d=0,143
Délka kroku NS; NS; NS; NS; p = 0,0220;
vyjma otocky d=-0,079 d=-0,125 d=0,092 d=-0,149 R delsi;
d=0,145
Subjektivni NS; NS; NS; p = 0,0066; p=0,0136;
hodnoceni d=0,210 d=-0,495 d=0,087 R pref.; R pref.;

d=-0,756 d=0,939

Realné: skuteéné velké (50x50cm) pfi¢né cerné a bilé ¢tverce; Malé: virtualni pticné pravidelné ¢erné a bilé
¢tverce o rozmérech 5 x 5 cm; Diagonalni: virtudlni velké diagonalni cernobilé ¢tverce; Nepravidelné:
nepravidelny virtualni vzor z geometrickych tvarti a znacek; Zadny vzor: Sedy koberec; Reference: virtudlni

velké pricné pravidelné Cerné a bilé ctverce; R: referencni vzor; NS: nevyznamné, d: Cohennovo d.
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Obrazek 2: Rozdily v rychlosti, délce kroku a subjektivnhim hodnoceni mezi 6 pouzitymi
podlahovymi vzory pii jednoiikolové tiloze (prosta chiize).

Diskuse

Vysledky studie ukazuji, Ze velké virtualni pficné Ctverce zlepSuji rychlost chlize, pocet a
délku krokl u pacientti s PN ve srovnani s chiizi bez podlahového vzoru. ZlepSeni délky kroku
ve srovnani s zadnym, nepravidelnym vzorem nebo diagonalnimi ¢tverci piekrocilo minimalni
klinicky vyznamny rozdil stanoveny pro star$i dospélé [8].

Ptimy vliv uzitych vzorG na FoG nebyl patrny vzhledem k nizkému vyskytu FoG na
vySetfované draze, prestoze byl jeho vyskyt referovan dle FoG-Q a u ¢asti pacientl i zachycen
v testu rychlych otocek. Predpokladame, Ze pozitivni Uc¢inek velkych virtualnich pfi¢nych
¢tvercil na délku kroku mohl FoG zabranit.

Nebyly zjistény vyznamné rozdily parametri chlize pii uziti velkych ¢i malych ctverci.
Pravidelnost a pfi¢na orientace obou vzord tedy muize byt dulezitéjsi nez velikost vzorce.

Virtualni podlahovy vzor mél lepsi efekt na ¢as a rychlost chiize nez realné ¢tverce stejné
velikosti a orientace. Chlize v prostiedi virtualni reality byla pravdépodobné pro pacienty natolik
neobvykla, ze podnéty upoutaly vice pozornost nez realny vzor.

Velké realné pticné Ctverce by bylo mozné pouzit v soukromych i1 ve vetfejnych prostorech.
Chodniky byvaji bez vzoru ¢i jsou dlazebni kostky fazené do rznych tvari, Casto diagonalnich.

Architektonicka praxe by tedy mohla byt optimalizovana i s ohledem na pacienty s PN.
12



Uziti virtudlnich vzora je vhodné spiSe do interiéru vzhledem k negativnimu t¢inku denniho
svétla na promitané obrazy. Vyhodou je upravitelnost a moznosti individudlniho nastaveni
charakteristik (frekvence, barva) k prevenci habituace a prodlouzeni efektu cueingu.

Ptiznivy uc¢inek vizudlnich podnétl ve studii se vytratil pfi soubéznych dvou tkolech. Lze to
vysvétlit snizenou schopnosti pacientll s PN ur¢it priority. Béhem jednoduché ulohy spontanné
pouzivali vizualni podnéty, zatimco pii dvou-ukolové uloze pravdépodobné vénovali pozornost
pocitani. V klinické praxi by mohl pomoci trénink zaméteny na chiizi pii jiné soub&zné aktivité a
cileni pozornosti na cueing. Pacienti by se pfesto méli vyhybat zbyte¢nym druhotnym ukontim.

Limitace studie zahrnuji relativné maly pocet pacientd a testovani pouze v laboratornich
podminkach. Budouci studie by mély ovéfit soucasnd zjisténi v redlnych situacich a ve vétsi
skupin€ testovanych. Navic byla vétSina pouzitych vzora virtudlni, jejich pozitivni G¢inek by

tedy mél byt ovéten tedy i u odpovidajicich vzort realnych.

4.3 Studie 3 - Validace feské verze dotazniku na freezing chiize u pacienti s
Parkinsonovou nemoci lé¢enych hlubokou stimulaci mozku

Vysledky

PN skupina méla pramérny skor HY 2.7 + 0,7, celkové UPDRS ve stavu DBS ON 44 + 18,
UPDRS v OFF 68 + 20, UPDRS III v OFF 47 + 15, MMSE 28 + 2, FAB 15 + 2, FES-1 14 £+ 5.

Celkovy skor FoG-Q se pohyboval mezi 1 a 24 body s primérem 11 £ 5,5 bodu, Pearsontiv
korela¢ni koeficient (PCC) jednotlivych polozek FoG-Q mezi 0,75 a 0,90. Vnitini konzistence
metfend Cronbachovou a byla 0,91. VSechny polozky ptispély k celkovému skéru FoG-Q.

Ve stavu OFF MED byla vyznamnd korelace mezi FoG-Q a UPDRS II polozkou 14 (PCC
0,52, p=0,001) a UPDRS III polozkou 29 (PCC 0,66, p < 0,001), casem TUG (PCC 0,55, p =
0,001) a poctem kroka (PCC 0,59, p < 0,001), skorem FoG (PCC 0,61, p < 0,001), coz
dokumentuje dobrou konvergentni validitu. Nebyla souvislost mezi FoG-Q a UPDRS 1, coz lze
interpretovat jako indikator dobré diskriminacni validity.

Korelace celkového skoru FoG-Q s vybranymi parametry UPDRS, klinickymi parametry

chiize a souvisejicimi polozkami jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3.

Tabulka 2: Korelace dotazniku na freezing chiize (FoG-Q).

PCC p value
Vek 0.516 0.002
UPDRS I celkem 0.131 0.454
UPDRS II polozka 13 (pady) 0.626 <0.001
UPDRS 1I polozka 15 (chtize) 0.700 <0.001
UPDRS 1I celkem 0.583 <0.001
UPDRS 1V Dyskineze (polozky 32—35) 0.486 0.003
UPDRS 1V Motorické fluktuace polozky 36-39) 0.078 0.657
HY skala 0.724 <0.001
Zkracena verze FES-I 0.558 <0.001

PCC, Pearsontiv korelaéni koeficient; UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale; HY, Hoehn a Yabhr;

Zkracena verze FES-I, zkracena verze Falls Efficiency Scale-International.
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Tabulka 3: Korelace dotazniku na freezing chiize (FoG-Q) s klinickymi parametry chiize a

souvisejicimi polozZkami

OFF MED, DBS ON OFF MED, DBS OFF

PCC p value PCC p value
UPDRS III polozka 29 (chtize) 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 III 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, Pearsoniv korela¢ni koeficient. MED, 1éky;
DBS, hluboka mozkova stimulace; UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale

Diskuse

Tato studie validovala ¢esky pieklad FoG-Q. Prokazand vynikajici vnitini konzistenci (o =
0,91) je srovnatelna s vysledky piedchozich studii [9-12]. Ceské verze FoG-Q vykazuje dobrou
konvergentni platnost struktury dotazniku, jak naznacuje korelace s UPDRS II poloZzkou 14,
UPDRS III polozkou 29, ¢asem a poctem krokt TUG, vyskytem FoG v TUG a skérem FoG.

Divergentni validita byla rovnéz dobrd, tj. neexistovala korelace s UPDRS I. Analyza polozek
a vysledky vnitini konzistence jsou shodné se zavéry Giladiho a spol. [13], nejde tedy Zadnou z
poloZzek FoG-Q vyloucit bez poruseni vnitini konzistence polozek a homogenity skaly.

Skér FoG-Q koreloval s vékem podobné jako v piedchozich pracich [14]. Primérny 1 stfedni
vek nasich pacientli byl srovnatelny [9, 11-13], trvani onemocnéni bylo vyznamné delsi, ackoli
stupen HY ve stavu OFF byl podobny jako u ostatnich studovanych populaci [9, 10, 12],
pravdépodobné vzhledem k 1écbé DBS. Delsi trvani nemoci by mohlo vysvétlit nizsi korelaci
mezi celkovym skorem FoG-Q a délkou trvani nemoci, vedlo k silnéjsi korelaci s UPDRS 11
polozkami 13 (pady) a 15 (chiize) ve srovnani s jinymi studiemi [9-13]. Podobné jako Nilsson a
spol. [10], ktefi méli také delsi stfedni trvani onemocnéni (medidn 20 let), jsme zjistili silnéjsi
korelaci celkového skoru FoG-Q s UPDRS II v protovnani s jinymi studiemi [11-13].

U pacientti v plném stavu OFF (OFF MED, DBS OFF) nekoreloval celkovy skor FoG-Q s
UPDRS III na rozdil od stavu OFF MED s DBS ON. FoG-Q pravdépodobné odrazi pouze stav
pacientim znamy. Pacienti 1éceni DBS povétSinou neznaji svij plny stav OFF. V tomto smyslu
FoG-Q neodrazi nativni 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 i v
uplném stavu OFF pacientli. Vysvétlenim miize byt mensi G¢inek vysokofrekvenéni STN DBS
na chlizi, rovnovdhu a zavaznost FoG. S ohledem na chiizi a rovnovahu tedy FoG-Q do jisté

miry nativni stav onemocnéni u pacientl lécenych vysokofrekvencni STN DBS odrazi.
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Dale jsme pozorovali korelaci s nékterymi parametry chiize (rychlost, délka kroku a jeho
variabilita) ve stavu OFF MED s DBS ON 1 v uplném OFF. Zkraceni délky kroku, zvySena
kadence predchazejici FoG, pfitomnost abnormalni kadence béhem FoG, vyrazna variabilita
mezi jednotlivymi kroky, asymetrie kroku a variabilita trvani faze Svihu jsou uvadény u pacienti
s PN a FoG [14, 15]. Korelace ve stavu Gplného OFF lze vysvétlit opét relativné mensi G€innosti
vysokofrekvencéni STN DBS na chitizi, rovnovahu a zavaznost FoG.

Nebyla patrna korelace s kadenci. Chlize po GaitRite nezahrnovala zahajeni chlize ani
otaceni, coz jsou dva mozné spoustéce FoG. Kratce pted epizodou FoG se zvysuje kadence [14].
Nasi pacienti na draze nevyvinuli FOG, a pravdépodobné tedy nezvysovali kadenci.

V plném stavu OFF ztratil FoG-Q korelaci s trvanim faze dvoji opory, naopak koreloval s
variabilitou trvani krokd. Pacienti v uplném stavu OFF vyrazné zpomalili, coZ mohlo zplsobit
prodlouzeni trvani faze dvoji opory bez ohledu na zédvaznost FoG. Korelaci s variabilitou trvani
kroku zaznamenal jiz Hausdorff a kol. [16]. Vyrazné zvySeni variability trvani kroku ve stavu
uplného OFF pravdépodobné odrazi zavaznost FoG.

Na rozdil od publikovanych studii [10, 11] jsme zjistili korelaci pouze se subskéry UPDRS
IV — dyskineze (oddil IV polozky 32-35), nikoli se subskéry motorickych fluktuaci (oddil IV
polozky 36-39), pravdépodobn¢ vzhledem k 1écbé DBS, kterd motorické fluktuace snizuje.

Limitaci studie je relativné mala velikost vzorku, ktery je vSak srovnatelny s ostatnimi
studiemi, které validovaly FoG-Q [9, 10, 13]. Pfehodnoceni s vétsim vzorkem by bylo vyhodné.
Rovnéz 11 pacientl nebylo schopno dokoncit vysetieni chiize ve stavu OFF MED s DBS OFF.

4.4 Studie 4 - Porucha chiize a stability po akutni otravé methanolem

Vysledky

V neurologickém nalezu hodnoceném Skalou NNIPPS-PPS jsme nenasli klinicky relevantni
skupinové rozdily v zaddné subdomén&. Pouze 7 pacienti (16 %) splnovalo kritéria
parkinsonismu (bradykineze s rigiditou nebo tiesem se souctem subskortt NNIPPS-PPS > 4),
mirné az stiedni tize. Minimalni mozeckové ptiznaky byly u 16 (37 %) subjektl (cerebelarni
subskér NNIPPS-PPS 1-6 boda). U 7 pacienti byly patrné pyramidové jevy iritacni (16 %).
Potize s rovnovahou a zhorSeni chlize dle FES pfipustilo 19 pacientl (44 %). MMSE bylo
v pdsmu normy vyjma 3 pacientl (7 %), zhorsSeni frontélnich funkci dle FAB u 16 pacientd (37
%), exekutivni deficit (skor pod 1,5 smérodatné odchylky od normy alespoii ve 2 testech: TMT-
B, COWAT, Digit Span Backwards a Stooptiv test interference) u 11 pacientli (26 %).

V testu TUG méla methanolova skupina delsi Cas (p <0,001) a vice krokt (p <0,001) proti
kontrolni skupin€. Rozdily v rychlosti chlize v pohodlném tempu dle analyzy GaitRite byly
minimalni. Pfi rychlé chiizi méli pacienti kratsi délku kroku, delsi trvani kroku, niz$i rychlost a
delsi trvani faze dvoji opory chiizového cyklu oproti kontroldm (p < 0,001 pro vSechny
parametry), méné¢ navysili kadenci chlize, viz tabulka 4. Baze methanolové skupiny byla
rozsifend pii chizi preferovanou rychlosti (p = 0,006) a dale se rozsifila pii zavieni o¢i (p =

0,022). Methanolova skupina byla pomalejsi v otocce (p < 0,001) a kratsi byla vzdalenost v FRT
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(p < 0,001). Pouze dva pacienti (5 %) méli potize v Rombergové zkousce a u 6 pacienti byl
abnormalni pull test.

Pacienti s exekutivni poruchou (N = 11) méli vyssi kadenci pii chiizi preferovanou rychlosti
ve srovnani s ostatnimi pacienty methanolové skupiny (N = 32) s normalni exekuci (p = 0,025).
Nebyly nalezeny vyznamné korelace mezi parametry chiize a NNIPPS-PPS, FES-I, MMSE,
FAB ¢i laboratornimi parametry ziskanymi béhem akutni hospitalizace po intoxikaci.

Anamnestické parametry Skodlivého uzivani alkoholu splnilo 22 pacienti (51 %), ktefi byli
mladsi (p = 0,004) v porovnani se zbytkem skupiny, avSak bez dalSich rozdili. Alkoholicky
dechovy test byl negativni u vSech ucastnikti. Ethylenglukuronid v moc¢i byl pozitivni u 26 (61
%) a zvySend hladina karbohydrat-deficientniho transferinu u 14 (33 %) pacientli, ktefi méli
vyssi rychlost preferované chize (p < 0,01).

Devét pacientti (21 %) s EMG verifikovanou distalni polyneuropatii dolnich koncetin byli
oproti zbytku skupiny starsi (p < 0,001), jiné rozdily nebyly patrné.

Léze v oblasti bazalnich ganglii (bilateralni putamindlni nekrézu a / nebo 1éze v pallidech)
byly dle zobrazeni mozku patrné u 13 pacienti (30,2 %), v mozkovém kmeni byly u 4 (9,3 %), v

mozecku u 1 (2,3 %) a subkortikalné v bilé hmot¢ u 2 (4,7 %) pacientti.

Tabulka 4: Parametry chiize a rovnovahy u pacientii po otravé methanolem a skupiny

kontrol.

Methanolova skupina  Zdravé kontroly

Casoprostorova charakteristika chiize dle systému GaitRite

Rychlost norm. (m/s) Pohodlna chiize 1,30 +0,23 1,26 + 0,23
Rychlé chiize 1,72 £ 0,27*** 2,19+ 0,37
Zaviené oci 1,19+ 0,35 1,37 +£ 0,23
Kadence (krok/min) Pohodlna chiize  117.4 + 12,7%* 109,0 + 8,9
Rychlé chiize 134,7 £ 12,6*** 148,5 £ 14,3
Zaviené oci 117,3 £ 16,6 117,7 £ 10,4
Trvani kroku (s) Pohodlna chiize 0,52 + 0,06** 0,56 £ 0,05
Rychla chiize 0,45 + 0,04%** 0,41 + 0,04
Zaviené odi 0,53 +0,11 0,52 + 0,45
Délka kroku (cm) Pohodln4 chiize 66,5+ 8,3 70,3+ 6,9
Rychla chiize 76,5 + 10,2%** 88,7 +8.8
Zaviené odi 60,0 + 12,7%* 69,3 + 8,9
Sife baze (cm) Pohodlna chiize 11,3 +2,9%%* 9,6+2,2
Rychla chiize 11,2 +2,9 10,5+2,9
Zaviené odi 13,2 + 3,4% 11,0 + 3,4
Faze dvoji opory (%) Pohodlna chiize  23,2+3,1 23,2429
Rychla chiize 18,8 + 2,7#%* 15,5+3,8
Zaviené oci 25,3+5,7 22,9+34

Hodnoty znaci primér + smérodatna odchylka (n = 43). *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ANCOVA

porovnavajici proti zdravym kontrolam. Rychlost norm., normovana rychlost na délku koncetiny.
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Diskuse

U skupiny pacientl po intoxikaci methanolem se nepodafilo potvrdit jako dominujici
parkinsonskou poruchu chiizi. Bylo patrné zkraceni kroku a niz§i maximalni rychlost oproti
zdravym dobrovolniklim. Vyjma 7 subjektd, neméli pacienti znamky parkinsonismu zadné.

Rozsiteni baze pii pohodlné chiizi mize byt patrno rovnéz pii mozeckové ataxii, vestibularni
poruse nebo poskozené propriocepci. Klinicky relevantni znamky mozeckové, ani vestibularni
poruchy jsme béhem neurologického vySetfeni nepozorovali. Pouze jeden pacient m¢él
mozeckovou 1ézi patrnou na MRI mozku a jeden mél vyraznéjsi mozeckovou atrofii. V uvahu by
mohla pfipadat senzoricka ataxie, nicméné distalni senzorickd polyneuropatie dolnich koncetin
byla verifikovana EMG pouze u jedné pétiny pacientl a jeji pfitomnost nevykazovala statisticky
vyznamny vliv na parametry chlize nebo rovnovahy.

Vysledky svéd¢i pro poruchu chiize frontalniho typu. Frontdlni chiize je obvykle popisovana
jako pomalej$i, o Siroké bazi, se zkracenymi kroky, posturalni nestabilitou a strachem z padu,
s normalnimi synkinezemi hornich koncetin a nepfitomnosti klidového tfesu [18]. U pacientii
byla vétsina téchto ptiznakli dokumentovéana. Zpomaleni chiize v porovnani s kontrolami bylo
ziejmé nejen v TUG, ale i dle analyzy rychlé chiize, dale bylo pfitomno rozsifeni baze, zkraceni
kroku i vyssi kadence. Schopnost zvysit rychlost chlize navySenim kadence byva u poruchy
frontalniho typu naruSena. Byl referovan i strach z padu dle FES-I, ktery spole¢né s pomalejSim
otdCenim a hor§im vykonem ve FRT u methanolovych pacientl proti kontroldm odrazi
porusenou statickou a dynamickou rovnovahu.

Predpoklddand ptitomnost poruchy chiize frontdlniho typu u methanolovych pacienta
podporuje i1 nalez kognitivniho deficitu frontalniho typu, ktery byl popsdn po akutni otravé
methanolem [20]. Prokdzany exekutivni deficit ¢asti naSich pacient koreloval s vys$si kadenci
krokt pti pohodIné chlizi. Souvislost exekutivni poruchy s poruchou stability chlize a zvySenym
rizikem padu je popisovana [21] a rovnéz typicky provazi frontalni poruchu chlize [18].

Porucha frontalnich funkci pravdépodobné odraZzi poruSené spoje mezi kiirou a bazalnimi
ganglii. Zobrazeni mozku obvykle nejsou schopna zachytit specifickou vysvétlujici patologii
frontalni poruchy chiize a zachycuji spiSe nespecifické nalezy, jako jsou difuzni subkortikélni
zmény bilé hmoty. Typickymi nalezy na MRI po intoxikaci methanolem jsou strukturalni
poskozeni bazalnich ganglii [4, 5], které bylo prokdzano i1 u tfetiny naSich pacientd, vcetné
typické oboustranné putamindlni nekrézy a 1ézi v pallidu. Statisticky vyznamné souvislost mezi
zobrazovacimi nélezy a parametry chize se nepotvrdila. Vysvétlenim miize byt pouze
subklinicka tiZze postizeni pacientii, detekovatelného pouze na zédkladé podrobné analyzy chtize,
avsak bez zjevného klinického korelatu béhem standardniho neurologického vySetieni.

Hlavni limitaci studie byla nemoZznost vySetfit nejvice postizené subjekty po intoxikaci
methanolem vzhledem k vysoké mortalit¢ a neschopnosti samostatné chiize té€zce postizenych
jedincti. Nelze jednoznacné vyloucit vliv chronické konzumace alkoholu u pacientti, ackoli chybi
korelace mezi parametry chlize a biochemickymi nebo EMG nélezy. V dal§im vyzkumu bude

vhodné posoudit vyvoj prokazaného neurologického deficitu v ¢ase v ramci prospektivni studie.
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5. Zavéry:

Subjektivni potize s chlizi nebo rovnovahou vcetné strachu z padu referovala vétSina pacientli
s pokrocCilou PN, lécenych kombinaci dopaminergni medikace a DBS v provedené 1. studii.
Analyza chlize odhalila u téchto pacientii mensi rychlost se zkracenou délkou kroku, zachovalou
Sifi baze, delSim trvanim faze dvoji opory a vyssi variabilitou délky kroku ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Cueing s 3D vizudlnimi podnéty u pacienti s PN lécenych STN-DBS
vyznamné zkratil fazi dvoji opory chtizového cyklu. DBS byla naopak u¢innéjsi v prodlouzeni
délky kroku a zvySeni rychlosti chlize. Ackoli vétSina vySetfované PN skupiny referovala i
vyskyt FoG v kazdodennim zivoté, vyznamny vliv DBS ¢i vizudlniho cueingu na FoG se
nepodafilo prokézat, pravdépodobné kvuli velmi malému poctu zachycenych epizod béhem
vySetfeni. Na zéklad¢ vysledkl Ize ptesto predpokladat, Ze je vyhodna kombinace obou metod
(3D vizudlniho cueingu a DBS) i s ohledem na odlisSny mechanismus U¢inku. V budoucnu je
vhodné se zaméfit na optimalizaci vzdalenosti rozestupti vizualnich podnétd, vcetné
dynamického piizptisobeni, a jejich vyuziti béhem rehabilitace. Zaroven, jak vyplyva z 2. studie,
pacientiim s PN prospivaji zejména velké pficné vizualni podnéty, které by bylo vhodné zaclenit
do vzorii podlah v exteriéru i interiéru.

Ve 3. studii jsme prokazali, Ze ¢eskd verze dotazniku na freezing chiize FoG-Q je vhodnym
nastrojem pro hodnoceni FoG u pacienti s PN a DBS bez zavazného kognitivniho poskozeni.
Rovnéz z vysledkt vyplyva, ze dotaznik FoG-Q je schopen do jisté miry odrazet stav chiize a
rovnovahy v nativnim stavu onemocnéni (plny OFF) u pacientll 1é¢enych vysokofrekven¢nim
STN DBS.

U pacienti po akutni methanolové otravé byla ve 4. studii dokumentovdna nejen niz$i
rychlost, ale i1 roz$ifeni baze a zkraceni kroku v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Porucha
chiize vSak proti ofekdvani neodpovidd parkinsonskému, ale frontalnimu typu. Pfitomnost
frontalni poruchy podporuje i prokdzand vyssi kadence chiize a deficit exekutivni dysfunkei.
Pravdépodobnym podkladem je poruseni bazalnich ganglii a jejich spoji s frontalni ktirou jako

nasledek otravy methanolem.
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