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Abstrakt

Poruchy stability stoje a chiize a znich rezultujici pady jsou vyznamnou soucasti
klinického obrazu Parkinsonovy nemoci (PN) a dalSich extrapyramidovych onemocnéni.
Ptedev§im v pozdnich stadiich PN postihuji pady vice nez 80 % pacientil, piesto
nejlep$im prediktorem padu stale zistava udaj o padech v minulosti, ktery nemuze byt
vyuzit pro prevenci padi. Dopaminergni farmakoterapie zlepSuje posturalni instabilitu a
poruchy chtize u PN pouze v ¢asné fazi, nicméné mira této odpovidavosti se s progresi
PN vyznamné snizuje. Stale ovSem neni zndm vliv této medikace na riziko vzniku
budoucich padi. Dostateéné neni také objasnéna souvislost mezi poruchami stability stoje
a chiize a kognitivni dysfunkci u PN. Soucasny stav poznani v problematice poruch
stability stoje a chiize u PN neni uspokojivy, proto bylo v experimentalni ¢asti cili této
prace prospektivni sledovani rizikovych faktori a prediktor padd, sledovani vlivu
dopaminergni medikace na riziko vzniku budoucich padu a ovéfeni vztahu mezi
motorickym postizenim a kognitivnim vykonem u PN. Ctvrtym cilem prace bylo
upfesnéni typu a tize poruch stability stoje a chiize u pacient S esencidlnim tremorem
(ET). Ackoli je ET jednim z vibec nejéastéjSich neurologickych onemocnéni, doposud
neni znama prevalence a piesny typ a tize téchto poruch. Vysledky této prace popisuji
priciny a rizikové faktory padi u PN a ukazuji, Ze nejvyznamnéjsim prediktorem padu je
zvySena variabilita doby trvani dvojkroku v kombinaci s vys$sim poétem krokd za minutu
v OFF medika¢nim stavu (tj. po vysazeni dopaminergni medikace). RovnéZ prokazuji, ze
pouze parametry pristrojového chiizového vysetieni stanovené v OFF medika¢nim stavu
jsou schopny predikovat budouci pady u pacienti s PN. Vysledky dale poukazuji na
uzkou souvislost mezi mirou kognitivni dysfunkce (Syndrom demence) a poruchami
motoriky u PN, konkrétné posturdlni instability a hybnosti hornich koncetin. Zavéry
studie u pacientll s ET prokazuji subklinickou poruchu stability u pacientii, kteti nemaji
subjektivni pocit nestability ve stoji i chiizi, a soucasné poukazuji na roli funkéniho nebo
neurodegenerativniho postizeni mozecku. Proto by tyto poruchy mély byt cilené
sledovany a vysetfovany, protoze mohou naruSovat funkéni mobilitu, obzvlasté u starSich

pacientu s delsi délkou trvani nemoci.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, esencialni tremor, poruchy stability, poruchy chize,

prediktory padu, kognitivni funkce



Abstract

Gait and balance disorders and the resulting falls are a substantial part of Parkinson's
disease (PD) and other movement disorders. Especially in the late stage of PD more than
80 % of the patients fall. History of falls remains the best predictor of falls nonetheless,
but it can not be used in falls prevention. Dopaminergic pharmacotherapy improves
postural stability and gait in PD only in the early stage and the dopaminergic
responsiveness of these symptoms decreases significantly during the disease progression.
The impact of this medication on future falls risk remains still unclear. The connection
between balance and gait disorders and cognitive impairment in PD is also not fully
understood. The current state of knowledge about gait and balance disorders and
cognitive impairment in PD is not satisfactory. Therefore the aims of the experimental
part of this thesis were prospective monitoring of risk factors and predictors of falls,
observation of the impact of dopaminergic medication on future falls risk and verifying
the relationship between gait and balance disorders and cognitive impairment in PD. The
fourth aim of the thesis was to specify the type and severity of gait and balance disorders
in patients with essential tremor (ET). Although ET is one of the most common
neurological disorders, its prevalence, type and severity are not known yet. The results of
this thesis describe the causes and risk factors of falls and demonstrate that the most
significant predictor of falls is stride time variability and cadence in OFF medication state
(i.e. after the withdrawal of all dopaminergic medications). The results also show that
only instrumental gait assessment parameters in OFF medication state predict future falls
in PD patients. Furthermore they highlight a close relationship between the severity of
cognitive impairment (dementia syndrome) and motor impairment in PD, i.e. postural
instability and upper extremity motor impairment. The conclusions of the ET study prove
a subclinical balance and gait disorder in ET patients without subjectively evaluated
instability in stance and gait and point to the role of the functional or neurodegenerative
cerebellar impairment. Therefore, these disorders should be assessed and targeted, as they
might interfere with functional mobility in activities of daily living, especially in elderly

patients with longer disease duration.

Key words: Parkinson's disease, essential tremor, gait and balance disorders, fall

predictors, cognitive impairment
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1. UVOD

1.1. Mechanismy a systémy posturalni kontroly

Zajisténi stability je dulezité pro vSechny zivocichy. Specifikem cloveka je vzptimeny
bipedalni postoj, ktery klade na zajisténi stability vysoké naroky, protoze pfiblizné dvé
tretiny naseho t¢la doslova nejisté balancuji nad dvéma ,,dlouhymi a tenkymi“ dolnimi
koncetinami (DKK), které poskytuji pouze pomérné uzkou bazi opory (Winter et al.,
1990). Posturalni kontrola, podobné jako vSechny aspekty motorické kontroly, vyplyva
z interakce subjektu provadé¢jiciho urcity ukol s konkrétnim prosttedim. Schopnost
kontroly pozice téla v prostoru je umoznéna vzajemnym pisobenim dvou systému, a to
muskuloskeletalniho a nervového, které jsou ozna¢ovany spole¢nym terminem posturalni
kontrolni systém. Zakladnim tkolem posturalni kontroly je zajisténi stability a orientace
v prostoru (Shumway-Cook & Woollacott, 2012). Biomechanické pozadavky posturalni
kontroly se u jednotlivych Zzivoéicht odliSuji, protoze zavisi na jejich anatomii a
posturdlni orientaci. Nicméné kontrolni mechanismy posturalni stability a orientace maji
u rtuznych zivocisnych druhti mnoho spole¢nych ryst. Piestoze je bézné drzeni téla
Clovéka a kvadrupedalnich savcl rozdilné, jsou jejich senzomotorické mechanismy

posturalni kontroly vcelku podobné (Macpherson & Horak, 2013).

Posturélni orientace (,,postural orientation®) je definovéna jako schopnost zajisténi
pfiméfenych vztahli mezi jednotlivymi télesnymi segmenty a soucasné mezi télem a
okolnim prosttedim pii urcitém ukolu (Horak, 2006). Né&kdy je k popisu
biomechanickych vztahti télesnych segmentl a soucasné orientace téla v prostoru
pouzivan termin postura, ale zda se, Ze pojem posturalni orientace 1épe vystihuje obé
podminky kontroly pozice téla v okolnim prosttedi (Shumway-Cook & Woollacott,
2012). Posturalni stabilita (,,postural stability*), nékdy nazyvana rovnovaha (,,balance®),
je schopnost kontrolovat téziste (,,center of mass®, COM) ve vztahu k opérné bazi (,,base
of support®, BOS). COM je hypoteticky bod, do které¢ho je soustiedéna hmotnost celého
téla, urCeny jako vazeny primér COM vSech télesnych segmentli. Ackoliv zemska tize
pusobi na vSechny tclesné segmenty, jeji koneény efekt na télo je realizovan
prostiednictvim COM (Shumway-Cook & Woollacott, 2012). Lokalizace COM neni
fixni, ale zalezi prav€ na posturdlni orientaci. Napi. pfi vzpiimeném stoji je COM
lokalizovano pfiblizné¢ 20 milimetra (mm) pied druhym lumbalnim obratlem, ale pfi flexi
Vv ky¢lich se COM posouva smérem dopiedu a je situovano mimo télo (Macpherson &
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Horak, 2013). Pohyb COM na hranici padu vymezuje tzv. limity stability (,,limits of
(,,center of gravity*). Ve statické poloze se COG musi vzdy nachédzet v opérné bazi
(Vaieka, 2002). Pasobisté vektoru reakéni sily podlozky je COP (,,center of pressure®),
které 1ze vypocitat jako vazeny pramér vSech tlaka snimanych senzory z opérné podlozky
(napf. u pfistroje typu Footscan) nebo jej Ize pocitat z hodnot reakéni sily naméfenych
Vv rozich silovych plosin typu Kistler nebo AMTI. COP v podstaté reflektuje motoricky
vzorec svalii hlezenniho kloubu a tudiz odpovéd’ centralniho nervového systému (CNS)
na zmény COG. Rozdil mezi COP a COG je stale detekovan v Case a je pouzivan k

navadéni a fizeni posturalniho kontrolniho systému (Winter et al., 1990).

Zasadni poznatky o posturdlni kontrole pfinesly cetné experimentalni animalni
studie uplynulych let, které zkoumaly neuralni mechanismy této kontroly u rtznych
zivoc¢ichu, predevsim u velkého moiského mekkyse (,,Clione limacina®, Motského
and¢la), nizSich obratlovct (mihule) a dvou kvadrupedalnich savciu (kralika a kocky).
Srovnavaci animalni studie posturalnich mechanismt jsou zalozeny na predpokladu, ze
navzdory rozdilné anatomii a chovani téchto zivocCichii, bude neurdlni kontrola
antigravita¢niho chovani v uréitych aspektech podobna (Deliagina & Orlovsky, 2002). U
mekkysa funguje sitt dvou antagonistych posturdlnich reflexd, které se vzijemné
kompenzuji. Sit’ je aktivovana ptisobenim gravitaéni sily ze dvou smyslovych receptori
(statocyst), které prostiednictvim identifikovanych skupin interneuront (CPB2 a CPB3)
aktivuji motoneurony na obou stranach ocasu a plovacich lema ptipominajicich kiidla,
které nasledné kompenzuji jakoukoliv odchylku mekkyse od normalni posturalni
orientace. Posturalni orientace je ovlivnéna také ménicimi se podminkami prostiedi, napf.
teplotou okoli (Deliagina et al., 1999). U plavajici mihule je posturalni orientace
V transverzalni i sagitalni roviné umoznéna kontrolnimi systémy fungujicimi na principu
jednoho uzavieného okruhu (Deliagina & Fagerstedt, 2000; Pavlova & Deliagina, 2002;
Deliagina et al., 2008), které jsou aktivovany vestibularnimi aferentnimi informacemi.
Vestibularni reflexy pfispivaji také ke stabilizaci v horizontalni roviné (Karayannidou et
al., 2007). Vestibularni informace pfichazeji do mozkového kmene k retikulo-spinalnim
neuroniim, které predstavuji jediné dobfe definované descendentni drahy u mihule a tvofi
supraspinalni posturalni sit’ (Deliagina et al., 2008). Vestibulo-spinalni drahy mihule
obsahuji malé mnozstvi vldken a jsou dosti nedokonale vyvinuty. Kon¢i v rostralnich

spinalnich segmentech a maji pfi posturdlni kontrole maly vliv na kone¢nou motorickou
9



aktivitu (Deliagina et al.,, 2014). Retikulo-spinalni neurony vysilaji axony do
nejkaudalnéjSich segmentl spindlni michy k motoneuroniim, které kontroluji dorzalni a
ventralni ¢ast myotomd na obou stranach téla. Aktivace motoneuront probiha ptimo nebo
nepiimo prostiednictvim interneuronti (Zelenin et al., 2001). Ob¢ skupiny retikulo-
spinalnich neuront pfijimaji rovnéZz excita¢ni informace ze stejnostranného oka a
inhibi¢ni informace z kontralateralni strany (Deliagina et al., 2014). U mihule vytvareji
Supraspinalni kontrolni mechanismy pifikazy k posturdlni kontrole na zékladé
vestibularnich informaci, zatimco spinalni struktury senzorické informace nedostavaji a
slouzi pouze krealizaci pfislusného motorického vzorce (Deliagina et al., 2008).
Navzdory rozdilné neuralni struktufe posturalniho systému u dvou evolu¢né odlisnych
zivocichll (moiského mékkyse a mihule), je jejich funkce zalozena na stejném principu, a
to na interakci dvou antagonistickych gravita¢nich posturalnich reflexd (OBR. 1).

vvvvvv

Beloozerova et al. (2003a) pomoci kinematického a elektromyografického (EMG)
vySetfeni prokazali, ze pii pravidelnych naklonech ploSiny ve frontalni rovin€ dochazi u
pokusnych kralikii k extenzi koncetin na sklonéné strané ploSiny a flexi na strané opacné.
Pohyb koncetin je primarné zptisoben modulaci svalové aktivity extenzorl. Déle zjistili,
ze pii asynchronnich nadklonech ploSiny je nervovy systém schopen nezavislé posturalni
kontroly ptedni a zadni Casti téla. Rovnéz potvrdili, ze posturalni odpovedi jsou
generovany hlavné somatosenzorickymi informacemi, ale pokud jsou tyto informace
k zajisténi stability nedostatecné, ptispivaji k aktivaci posturalnich mechanismi rovnéz
aferentni podnéty z vestibularniho aparatu. Poslednim zavérem studie byl poznatek, Ze
posturalni korek¢éni odpovédi se objevuji pouze pii naklonech ploSiny, které dosahuji
ur¢ité prahové hodnoty. Deliagina et al. (2006b) zkoumali podobnym zplsobem
posturalni koordinaci u kocky a zjistili, Ze také u kocek je posturalni kontrola pfedni a
zadni cCasti té€la vcetné koncetin nezavisla. U stojicich kvadrupedii jsou aferentni
senzorické informace zpracovavany ze vSech koncetin a néslednd lateralni stabilizace
trupu ve frontalni rovin€ je umoZnéna dvéma relativn€ nezdvislymi autonomnimi
subsystémy, které zajiStuji kontrolu pfedni a zadni casti t€la. Kazdy subsystém je
aktivovan somatosenzorickymi informacemi z pfislusnych koncetin (Deliagina et al.,

2008).
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OBR. 1. Posturalni regula¢ni okruhy u moiského mékkyse (A) a mihule (B) (pievzato
z Deliagina et al., 2006a)
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TMN(L) a TMN(R): motoneurony na levé a pravé strané; V. aferenty z labyrintu; E:
vizudlni aferenty; RS(L) a RS(R): skupina retikulo-spindlnich neuronii na levé a pravé
strané. Znaménka (+ a —) znaci hlavni vliv aferentnich senzorickych informaci na
retikulo-spindlni neurony, znaménka v zavorkdch znamenaji méné vyznamny efekt.

U kvadrupedt jsou zakladni neurdlni mechanismy posturdlni kontroly lokalizovany v
mozkovém kmeni, mozecku a spindlni miSe, protoze u decerebrovanych zvifat bylo
v chronické fazi prokazano, ze jsou schopny sedu, stoje a chiize (Deliagina et al., 2008;
Deliagina et al., 2014). Je pravdépodobné, Ze iniciace posturalnich reakci je u lidi, stejné
jako u suchozemskych kvadrupedl, zajisténa pravé mechanismy realizovanymi
mozkovym kmenem, mozeckem a spinalni michou (Deliagina et al., 2014). Interakce
mezi spinalnimi a supraspinalnimi systémy posturalni kontroly je pomérné komplexni a
je schematicky znazornéna na obrazku 2, konkrétné pro zadni Cast téla zvifete veetné
zadnich koncetin. Posturalni stabilizaci a orientaci téla umoznuji dva uzaviené kontrolni
okruhy (OBR. 2A). Prvni okruh (L1) je lokalizovan ve spinalni miSe a je aktivovan
aferentnimi signaly z mechanoreceptort koncetin (Deliagina et al., 2006a). Druhy okruh
(L2) zahrnuje mozkovy kmen a motoricky kortex. Tento okruh je rovnéz aktivovan
Z mechanoreceptort koncetin, ale soucasné piijima aferentni informace ohledné orientace
hlavy v prostoru z vizualniho a vestibularniho systému (Deliagina et al., 2008).

Prostfednictvim descendentnich motorickych drah (retikulo-spinélni, kortiko-spinalni,
11



vestibulo-spinalni a rubro-spinalni) realizuji eferentni spoje tohoto okruhu posturalni
korekci pomoci fazickych signalt (,,phasic corrective signals®) sméfujicich do spinalni
michy. Ke korekci postury ptispivaji tyto descendentni drdhy spole¢né se spindlnimi
reflexy. Druhou skupinou jsou tonické supraspinalni posturalni signaly (OBR. 2B), které
maji dva zakladni tkoly: 1) aktivuji spinalni posturalni mechanismy a 2) kontroluji
télesné segmenty pii rdzném nastaveni téla, napf. pii rozdilné vzdéalenosti mezi
koncCetinami, odliSném nastaveni télesné osy, rizném stupni extenze koncetin apod.
Aktivace antigravitacnich svali a posturalnich reflexti je pravdépodobné realizovana
ventromedialnim systémem motorickych drah, tj. vestibulo-spinalnimi a retikulo-

spinalnimi drahami (Deliagina et al., 2006a).

OBR. 2. Spinalni a supraspinalni posturalni kontrolni mechanismy u kvadrupedd
(pfevzato z Deliagina at. al., 2006a)

A. Dva uzaviené kontrolni okruhy: L1-spinalni okruh, L2-supraspinalni okruh

B: Supraspindlni tonické kontrola spinalnich mechanismu
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Poznatky o roli kortikalnich struktur v posturdlni kontrole byly vétSinou ziskavany
z klinickych studii nebo ze studii s lokalizovanymi lézemi CNS u lidi. V roce 2003 byla
publikovana studie dokumentujici ucast kortikalnich struktur v posturalni kontrole u
kralika (Beloozerova et al., 2003b). Autofi prokazuji, ze vétSina neuronti paté kortikalni

vrstvy, které jsou poCatkem kortiko-spindlni drahy, moduluje posturdlni odpovédi pfi
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lateralnich naklonech ploSiny. Podobna aktivita pyramidovych bunék byla nalezena i u
kocek, které byly rovnéz sledovany pfti naklonech ploSiny. Aktivita téchto neuronti neni
dostatecné objasnéna, protoze ucast mozkového kortexu neni pro zéakladni posturalni
zajisténi nezbytna. Predpoklada se, ze kortikalni vliv by mohl byt dulezity ptfi nacviku
novych posturalnich synergii nebo ke kompenzaci poskozenych posturalnich okruhii
(Deliagina et al., 2006a). Deliagina et al. (2008) uvadgji, ze Kkortiko-spinalni trakt
pravdépodobné zajistuje u kvadrupedd spravnou koordinaci mezi koncetinami, stejné

jako koordinaci jednotlivych segmentt kazdé koncetiny.

K zajisténi posturdlni kontroly u lidi jsou nejvice vyuzivany aferentni informace
ze somatosenzorického, vestibularniho a vizualniho systému, protoze neexistuje zadny
specificky senzor, ktery by CNS informoval o vychylkach t€zist¢ od sméru vektoru
tihové sily. Informace z jednotlivych senzorickych systémi mohou byt rozporuplné, a
proto musi byt integrovany v fidicich centrech, kde je rozhodnuto, kterd informace o
pohybu téla v prostoru je pfiméfena. Stale ovSem neni dostate¢né¢ objasnéno, jak k této
integraci rozdilnych senzorickych systémi v CNS dochazi (Peterka, 2002). V soucasné
dobé pievazuje teorie, Ze integrované senzorické modality vytvaieji interni reprezentaci
téla, kterou CNS vyuziva k planovéni a provedeni motorického tikolu. Toto schéma téla
pro posturalni kontrolu navrzené Viktorem Gurfinkelem neni pouze jednoduchou
senzorickou mapou, tak jako je tomu napf. u somatotopické reprezentace kuze
V primarnim senzorickém kortexu. Zakladni rozdil proti této mapé€ spociva v reprezentaci
té€lesnych segmentt, Které jsou ovsem ve vztahu k okolnimu prostiedi. Tato reprezentace
je vyuzivéna k vypoctu vhodnych anticipanich a automatickych posturalnich reakci
vedoucich k zajisténi stability a orientace v prostoru (Macpherson & Horak, 2013). Zda
se, ze integrace aferentnich signalli zriznych senzorickych systémi je dynamicky
regulovana, aby byla zajiSténa adaptace na zmény okolniho prostfedi. Jednou z moznosti,
jak tuto regulaci zajistit, je kontinudlni vyhodnocovani nejvhodnéj$iho senzorického
vstupu (,,sensory reweighting®), ktery pfinasi nejpiesnéjsi informace k zajisténi stability
Vv dané situaci (Peterka, 2002; Maurer et al., 2006; Mahboobin et al., 2009). Jakmile je
ur¢itd senzorickd modalita méné spolehliva, CNS snizi vyznamnost (zdvaznost)
pfislusného aferentniho systému a spoléhd se na ostatni senzorické systémy (Peterka,
2002). Napi. pii stoji na pevné podlozce primarné spoléhame na informace ze
somatosenzorického systému. Pokud je podlozka nestabilni, zvysi se vyznam

vestibularnich a vizudlnich informaci. Vestibularni informace jsou rozhodujici zejména,
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pokud jsou vizualni a somatosenzorické informace nejasné nebo zcela chybi, jako napf.
pfi sjezdovém lyzovani nebo pfi chiizi v podpalubi na lodi. V aktualizaci télesného
schématu hraji roli rovnéz ménici se zkuSenosti a podminky prostedi, na které se systém

adaptuje, zmény tvaru téla v pribéhu dospivani i proces starnuti (Macpherson & Horak,
2013).

Zasadni aferentni informace pro posturdlni kontrolu jsou u lidi ziskdvany ze
somatosenzorického systému, ktery informuje 0 vzajemném vztahu télesnych segmenti a
0 poloze a pohybu téla vzhledem k podlozce. Tento systém je dalezity pro Casovani a
smér automatickych posturalnich odpovédi, ale doposud nebyla piesné identifikovana
somatosenzoricka vlakna, kterd tyto odpovédi zajistuji. Zda se, Ze pro normalni latence
posturalnich odpovédi jsou nezbytna silna myelinizovana vlakna typu la a Ib (pramér 12-
20 mikrometrti) vedouci signaly z primarnich zakonceni svalovych vietének a z Golgiho
Slachovych télisek. Tato vlakna poskytuji rychlé informace ohledné svalového nataZeni 1
sily. Pfi jejich ztraté (v experimentu nebo u perifernich neuropatii) dochézi k prodlouzeni
latence a snizeni amplitudy posturdlni odpovédi, coz ma za nasledek rychlejsi a
vzdalenéjsi pohyb COM zinicidlni pozice a nasledné pozd¢jsi navrat COM zpét.
Klinicky to mliZeme pozorovat jako ataxii, instabilitu, pfipadné az pad. Pfi formovani
automatickych posturalnich odpovédi mohou hréat roli i1 vldkna typu II, vedouci signaly ze
sekundarnich zakonceni svalovych vietének a z koznich mechanoreceptort, ale ta jsou
pravdépodobné pfili§ pomald na to, aby se podilela na nejcasnéjs$i fazi posturdlni
odpovédi. Predpoklada se, ze akcelerace COM je signalizovana hlavné vlakny typu | a
rychlost a polohu COM c¢astecné signalizuji pomalejsi vlakna typu Il. Pro posturalni
orientaci jsou tak dulezita proprioceptivni i kozni aferentni vldkna. Napf. béhem
klidového stoje jsou pfi zatiZzeni a protazeni svalli generovany proprioceptivni aferentni
signaly, kompresi v kloubech detekuji kloubni receptory a kozni receptory v plosce
odpovidaji na pohyb COP a reak¢ni sily podlozky. Vsechny somatosenzitivni signaly
jsou tedy dilezité k vytvafeni neuralni mapy, ktera zahrnuje vzajemnou polohu
jednotlivych segmenti a jejich vztah k podlozce a pfispivaji tak k vypoctu pohybu COM
(Macpherson & Horak, 2013). Vestibularni systém detekuje polohu a pohyb hlavy
v prostoru vzhledem Kk zemské tizi. Detekci rotaéniho (thlového) zrychleni hlavy
zajistuji polokruhovité kanalky a polohu hlavy vzhledem k vektoru tihové sily i linearni
zrychleni hlavy umoziuji utriculus a sacculus vestibularniho tstroji. Spojeni vlaskovych

bunek ampularnich krist a utrikuldrnich i1 sakuldrnich makul s CNS je zajisténo
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bipolarnimi neurony, jejichz t€la lezi v ganglion vestibulare Scarpae. Axony neuront
tohoto ganglia vstupuji do mozkového kmene a vytvareji synaptické spoje s neurony
v komplexu vestibularnich jader (Pokorny, 2011; Vrabec et al., 2002). Vestibularni
informace jsou dilezité pro zajiSténi stability na nestabilnim povrchu a pii pohybech
hlavy. Macpherson & Horak (2013) uvadéji, Ze thlovy pohyb nebo naklon ploSiny, na
které stoji experimentalni zvife i ¢lovek s absenci vestibularnich informaci, zptsobuje
opacnou posturalni odpovéd’, nez u kontrolnich subjektd (KS). Pfi naklonu plosiny
dochazi u pokusnych zdravych zvitat k extenzi koncetin na sklonéné strané ploSiny a
flexi na zvednuté stran€ ploSiny. EMG z4znam ze svali zadnich koncetin u kocky stojici
na pohyblivé ploSiné pied a po oboustranné labyrintektomii prokazal opacnou reakci
koncetin se zvySenym naklonem téla doptedu a naslednou ztratou stability (Macpherson
et al.,, 2007). Naproti tomu pii linedrnim pohybu ploSiny lze u pokusnych zvitat i
Vv klinickych studiich pozorovat pfimétenou posturadlni odpovéd’, dokonce i1 pfi akutni
1ézi, tj. pted vestibularni kompenzaci. Pti naklonu ploSiny se zdravé subjekty orientuji
smérem k vektoru tihové sily a vyuzivaji vestibularni informace k zajisténi vzptimeného
stoje. U subjektt s vestibularni 1ézi jsou vyuzivany somatosenzorické informace a pfi
naklonu plosiny dochézi k padu. Béhem linedrniho pohybu jsou vektory tihové sily i
ploSiny souhlasné a somatosenzorické informace jsou tak ke korekci posturalni odpoveédi
dostacujici. Vyuziti zrakovych informaci ke kompenzaci instability neni dostatecné,
protoze jsou pfi rychlém naklonu ploSiny pfili§ pomalé k zajisténi posturalni odpovédi,
obzvlasté v akutni fazi vestibularni poruchy (Macpherson & Horak, 2013). Vestibularni
aferentni informace zprostiedkuji nasledujici reakce: 1) vestibulookularni reflex (VOT)
umoznujici udrzet o¢i fixované na sledovany objekt i pfi zménach polohy hlavy a 2)
posturdlni reflexni reakce udrzujici hlavu a trup ve vzpfimené a vyvazené poloze
(Kralicek, 2011). VOR je urcity typ kompenza¢niho pohybu o¢nich bulbi jako odpoveéd
na pohyb hlavou. Dovoluje stabilizovat obraz na sitnici béhem pohybu hlavy, a to diky
pomalé slozce VOR. RovnéZ umoziuje znovu fixovat pohled na sledovany obraz cestou
rychlé slozky tohoto reflexu. Kompenzacni pohyby oka zavisi na stimulovaném receptoru
a jsou vzdy v roviné¢ shodné srovinou rotace, ale sméfujici opacnym smérem. VOR
jednotlivych polokruhovitych kanalki dovoluje kompenzaéni pohyby VvV odpovédi na
rotacni pohyby hlavy, kdezto VOR otolitického systému je vyuzivadn pii nutnosti
stabilizace cile za soucasného linedrniho posunu hlavy nebo pfi zménach vzdélenosti
pozorovatele od cile. Vestibulospinalni reflex (VSR) je tvofen komplexnim systémem
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fady reflexnich obloukt schopnych ovladat aktivitu kosterniho svalstva s cilem udrzeni
stability nastavené polohy vzhledem ke gravitaénimu poli. Smér plsobeni gravitace je
urcovan stimulaci makul otolitického systému (urceni polohy hlavy v prostoru vzhledem
ke gravitatnimu vektoru) a polohou hlavy vzhledem ktélu pomoci informaci
z proprioceptori kréniho svalstva. Vysledna informace o definitivni poloze téla jako
celku je potom kombinaci téchto dvou informaci (Vrabec et al., 2002). Zrakovy systém
poskytuje informace o poloze téla a hlavy vzhledem k okolnim objektim a hraje tak
vyznamnou ulohu pii zajiSténi posturalni orientace. Zpracovani vizualnich informaci je
ptilis pomalé, proto nemohou piispét k zajisténi stability pii nahlych destabilizujicich
situacich. Zrakové informace hraji dtlezitou ilohu v anticipa¢nim posturalnim nastaveni
pti volnich planovanych pohybech, napf. pfi chlzi pies pirekazky. Poskytuji také
ptidatnou informaci pii novych nebo riskantnich balan¢nich situacich (Macpherson &

Horak, 2013).

Systémy posturalni kontroly vyzaduji komplexni interakci slozitych neurdlnich a
muskuloskeletalnich mechanismi (OBR. 3). Na udrzeni vzpiimeného stoje se podili velky
pocet hierarchicky uspofadanych reflexnich okruht, které funguji jako zpétnovazebné
regulacni obvody. Posturdlni orientace a stabilita je zajiStovana na rGznych uUrovnich
CNS, od spinalni michy az po mozkovy kortex. Mezi nejjednodussi reflexni d&je
zajistujici vzptimenou polohu patii postojové reflexy (tj. lokalni, segmentélni a celkové
statické reakce), které lze sledovat u spinalizovanych a decerebrovanych zvifat.
Hierarchicky vys$i skupinu reflexnich mechanismi pfedstavuji vzpiimovaci reflexy (tj.
labyrintovy a S$ijovy vzpfimovaci reflex, zrakové vzpifimovaci reflexy a télovy
vzpiimovaci reflex putsobici na polohu hlavy a téla), které lze pozorovat az u
dekortikovanych zvifat, u nichZz byla odstranéna celd mozkova hemisféra. Mezi
umistovaci reakce fadime vestibuldrni a zrakové reakce a reakce poskoku (Kralicek,
2011). Z experimentalnich pokust u spinalizovanych kocek s kompletni misni 1ézi
v hrudni oblasti vyplyva, Ze spinalni okruhy jsou schopny zajistit antigravita¢ni funkci
zadnich koncetin a trupu, ale nikoliv stabilitu. U lidi po poranéni michy je pfitomno
antigravitatni svalové napéti, ale chybi automatické posturalni reakce pod urovni léze.
Tyto poznatky ukazuji, Ze antigravitacni funkce a kontrola rovnovéhy jsou odlisné
mechanismy, a ze =zajiSténi stability vyzaduje =zapojeni supraspinalnich okruhi

(Macpherson & Horak, 2013).
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OBR. 3. Zésadni podminky
z Horak, 2006)
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Doposud piesné nevime, ktera supraspinalni centra zajiSt'uji automatické posturalni
odpovédi, ale zda se, Ze je to pravdépodobné mozkovy kmen a mozecek, které jsou tizce
propojeny a spoleéné¢ moduluji prostfednictvim eferentnich drah spinalni motoricka
centra pro DKK a trup. Jsou to struktury, které pfijimaji a integruji aferentni senzorické
vstupy a pravdépodobné vytvaieji vnitini model télesného schématu pro zajisténi
stability. Svalové synergie pro automatické posturalni odpovédi jsou nejspiSe
organizovany V retikularni formaci (RF) mozkového kmene a adaptaci téchto synergii na
ménici se podminky okoli a zmény kol zajistuje mozecek (Macpherson & Horak,
2013).

Posturdlni stabilitu a orientaci ovliviiuji dvé oblasti mozeCku, konkrétné
vestibularni [noduloflokularni lalok, ¢ast vermis a nucleus (ncl.) fastigii] a spinalni
(vermis, intermedialni ¢ast mozeCkovych hemisfér a ncl. interpositus) mozecek
(Langmeier & Trojan, 2011; Macpherson & Horak, 2013; Lisberger & Thach, 2013).
Vestibularni mozecek (vestibulocerebellum) pfijima informace z vestibularniho aparatu
prostfednictvim vestibularnich jader mozkového kmene. DalSi aferentni informace

ptichdzeji ze zrakového systému, konkrétn¢ z pretektalnich jader v hloubi mozkového

17



kmene pod urovni colliculi superiores a ze sekundarniho vizualniho kortexu
prostiednictvim pontinnich a pretektalnich jader (Lisberger & Thach, 2013). Vestibularni
mozecek pfijima informace i1 zbazalnich ganglii (BG), a to pfes pontinni jadra
(Langmeier & Trojan, 2011). Eferentni spoje obchéazeji hluboka jadra mozecku a smétuji
piimo do vestibularnich jader v mozkovém kmeni. Purkynovy buiky stiedni ¢asti
vestibularniho mozecku vysilaji axony k laterdlnimu vestibularnimu jadru a moduluji
lateralni a medialni vestibulo-spindlni trakt, které kontroluji prfedevsim axialni svaly a
extenzory koncetin k zajisténi stability stoje a chiize. Purkynovy bunky lateralni Casti
vestibularniho mozecku vysilaji eferentni spoje k medidlnimu vestibularnimu jadru a
kontroluji tak o¢ni pohyby a koordinaci pohybt hlavy a o¢i (Lisberger & Thach, 2013).
Léze mozkového kmene a vestibularni ¢asti mozecku narusuji kontrolu hlavy a trupu
s tendenci k vychylovani od vertikdly dokonce i s otevienyma ocima, coz svéd¢i pro
poruchu interni reprezentace pro posturalni orientaci (Macpherson & Horak, 2013).
Spindlni mozecek (spinocerebellum), konkrétné¢ vermis, pfijima aferentni vizualni i
sluchové informace, aference z oblasti hlavy, proximalnich ¢asti téla a vestibularniho
labyrintu. Paravermalni oblast mozeckovych hemisfér (intermedialni zona) pftijima
somatosenzorické informace také z koncetin (Mauk & Thach, 2008; Lisberger & Thach,
2013). Informace o realizaci pohybu na periferii je pfedavana odlisnymi cestami pro
DKK a horni koncetiny (HKK). Proprioceptivni informace z DKK a dolni poloviny trupu
se prepojuji Vv ipsilateralnim zadnim misnim rohu a stoupaji jako tractus (tr.)
spinocerebellaris dorsalis (nekiizi se) a ventralis (kfizi se v pfislusSném miSnim segmentu)
do kury spinalniho mozecku (Krali¢ek, 2011; Lisberger & Thach, 2013). Dorzalni spino-
cerebelelarni trakt preposild informace pii pasivnim a volnim pohybu, zatimco ventralni
trakt je aktivovan pouze pii aktivnim pohybu (Lisberger & Thach, 2013). Vlakna vedouci
proprioceptivni informace z horni poloviny trupu, $ije a HKK se po vstupu do michy
zataceji kolem zadnich rohit do zadnich miSnich provazcti, prepojuji se v prodlouzené
misSe v ncl. cuneatus lateralis a jako tr. cuneocerebellaris (nezk¥izen€) pronikaji do kiry
spinalniho mozecku (Krali¢ek, 2011; Lisberger & Thach, 2013). Eferentni spoje
spinalniho mozecku, konkrétn¢ vermis, jdou po piepojeni v neuronech ncl. fastigii
bilaterdlné do RF mozkového kmene a laterdlniho vestibularniho jadra a cestou
piislusnych descendentnich drah ovlivituji ventromedialni spinalni motoneurony
(Lisberger & Thach, 2013). Dalsi axony jdou po piepojeni v talamu kontralateralné do
mozkové klry a nésledné tak rovnéz formuji ventromedialni systém motorickych drah
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(Kralicek, 2011; Macpherson & Horak, 2013; Lisberger & Thach, 2013). Z paravermalni
oblasti jdou eferentni projekce do ncl. interpositus. Cast axontl prochazi ptes horni
mozeckové pedunkly a po piekiizeni stiedni roviny konéi v ¢erveném jadie mezencefala.
Po dalsim piektizeni sestupuji axony jako rubro-spindlni trakt do spinalni michy a
ovliviiuji dorzolateralni systém motorickych drah. Cast axont jde po piepojeni v talamu
kontralateraln¢ do korové oblasti, jejiz buiiky jsou zdrojem laterdlniho kortiko-spinalniho
traktu (Kralicek, 2011; Lisberger & Thach, 2013). ProtoZe se rubro-spinalni a lateralni
kortiko-spinalni draha pfed terminaci ve spinalni miSe opét kiizi, ovlivituje intermedialni
z6na mozecku ipsilateralni svaly koncetin (Kralicek, 2011). Spinalni mozecek se podili
na fizeni svalového napéti a na modulaci pohybu hlavy, krku a svalii koncetin tim, Ze
tlumi aktivitu sestupnych motorickych drah a prostiednictvim talamu i ¢innost primarni
mozkové kiiry (Langmeier & Trojan, 2011). Pfedpoklada se, ze spinalni mozecek dostava
jakousi kopii povelovych vzori (prostiednictvim tr. corticopontocerebellaris) o
realizovaném pohybu z mozkové kury. Pokud se piislusna télesna partie nepohybuje
podle zadméri kortexu, mozecek detekuje tuto diskrepanci a zdsahem do aktivity neuronti
sestupnych drah opravi vznikly rozdil (Kralic¢ek, 2011). Systémy mozkového kmene jsou
ovlivilovany descendentnimi drahami a velkym mnoZstvim senzorickych informaci a
mozecek pravdépodobné spisSe moduluje a iniciuje, nez kontroluje descendentni ptikazy

do spinalni michy (Lisberger & Thach, 2013).

Role vermis a vestibularni ¢asti mozecku v kontrole stability stoje a chize je
velmi dobfe dokumentovana v animalnich studiich. Léze vestibuldrnich jader nebo ncl.
fastigii u kocek a opic zplsobuji abnormalni zmény posturalniho tonu pifi vzpiiment,
potize pti zajisténi stability sedu a stoje, potize pti chlizi a casté pady dozadu a na stranu
1éze (Chambers & Sprague, 1955; Thach et al., 1992). U lidi je role mozecku pfi zajisténi
stability obtizn&ji identifikovatelnd nez v experimentu, protoze postizeni mozecku je
Casto soucasti rozsahlejsiho poSkozeni CNS nebo je v ptipad¢ fokalnich 1ézi soucasné
zasazeno vice oblasti mozecku. Studie prokazuji, Ze typickym disledkem postiZzeni
mozecku je zvySeni posturdlni vychylky, které je specifické a zavislé na lokalizaci 1éze
(Dichgans & Mauritz, 1983; Diener et al., 1984; Morton & Bastian, 2004). Pacienti
S postizenim spinalniho mozecku, konkrétné atrofii lobus anterior, vykazuji pouze
dominantni zvySeni COP trajektorie (charakterizované vysokou rychlosti a nizkou
amplitudou) v ptedozadnim (,,anterio-posterior, AP) sméru a zvySeni intersegmentalniho

pohybu v oblasti hlavy, trupu a DKK. Zatimco u pacientt s vestibulocerebelarni 1€zi je
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trajektorie COP (dana nizkou frekvenci a vysokou amplitudou) zvySena v riznych
smérech bez jakékoliv preference a soucasné nedochazi ke zvySeni intersegmentéalniho
pohybu axialnich ¢asti téla. Subjekty s neocerebellarni (lateralni) 1ézi vykazuji pouze
velmi malou posturalni instabilitu, ktera neni odliSna od KS. Léze medialni ¢asti
mozecku ma za néasledek nadmérné posturalni vychylky, ataxii pfi chlizi a hypermetrické
posturalni odpovédi, které¢ ukazuji na poruchu balan¢nich reakci (Horak & Diener, 1994;
Krali¢ek, 2011; Macpherson & Horak, 2013). Souhrnem lze konstatovat, ze medialni ¢ast
mozecku a vestibularni mozecek hraji diilezitou roli v kontrole stability stoje a chtize,
ptedevsim pii kontrole tonu extenzorti a modulaci vestibularnich a retikularnich jader
(Morton & Bastian, 2004). Pfi postizeni intermedialni mozeckové zony byly v animalnich
studiich zaznamendny pouze malé nebo zadné poruchy stoje a chiize (Chambers &
Sprague, 1955; Thach et al., 1992). Timmann et al. (2009) ve svém piehledovém ¢lanku
uvadéji, Ze u lidi by intermedialni zoéna mohla hrat dilezitou roli v kontrole mezikloubni
souhry pii cilenych pohybech konéetin a pii chiizi. Léze této zony mohou vést k poruseni
koordinace DKK a trupu, coz mize posléze narusovat posturalni kontrolu pfi stoji i chizi.
Adaptaci posturalnich odpovédi na ménici se podminky okoli zajistuje spinalni mozec¢ek
a také BG. Spindlni ¢ast mozecku urcuje velikost posturalni odpovédi na zéklade piedeslé
zkuSenosti @ BG jsou velmi dilezita pro rychlé a pfiméfené nastaveni posturalnich
svalovych synergii pii nahlé zméné prosttedi. Spindlni mozecek 1 BG reguluji svalovy
tonus a silu volniho posturalniho nastaveni, ale tyto struktury nejsou nezbytné pro tvorbu

a spousténi zakladnich posturalnich vzorcti (Macpherson & Horak, 2013).

Anticipa¢ni i automatické posturalni odpovédi ovliviiuje také mozkova kira,
protoze vétSina volnich pohybli vyzaduje urcité posturdlni nastaveni. Kortex zajistuje ve
vétsi mife kontrolu anticipaéniho posturalniho nastaveni nez automatickych posturalnich
reakci (Macpherson & Horak, 2013). Jacobs & Horak (2007) udavaji, ze mozkovy kortex
modifikuje posturalni odpovédi prostiednictvim kognitivné-motorickych procest
zahrnujicich: 1) schopnost zmény pozornosti a kognitivniho nastaveni pfi zajisténi
stability béhem konkurenéniho tkolu, 2) schopnost vyuziti specifickych strategii pfi
zajisténi stability, 3) modifikaci a uceni novych strategii na zaklad¢ predchozi zkusenosti
a 4) zapojeni pozornosti, paméti a riznych emoc¢nich stavii. Pozornost je nezbytna pro
posturalni zajisténi pii kontrole volni hybnosti. V situacich, kdy je nutné zajistit
rovnovahu a souc€asné proveést dalsi ukol (tzv. ,,dual task®, DT) se zvySuje reakéni Cas, a

to vzdy s obtiznosti tikolu. Pfi provedeni kognitivniho druhého tkolu (napt. odecitani
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sedmi od sta) se navic zhorSuje zajiSténi stability 1 provedeni kognitivni ulohy

(Macpherson & Horak, 2013).

Stale zlstava kontroverzni, jestli je transkortikalni obvod s dlouhou latenci
odpovédi pfimou soucasti posturalnich odpovédi. Prozatim je obecné akceptovano, ze
automatické posturdlni odpovédi zahrnuji komponenty posturdlnich odpovédi s kratkou
(,,short-latency®, SLt), stfedni (,,medium-latency“, MLt) a dlouhou latenci (,,long-
latency*, LLt), a ze se stoupajici latenci odpovédi se zvySuje pravdépodobnost zapojeni
transkortikalniho obvodu. Nejsou ovSem znadmy pfesné hodnoty odpovédi stfedni a
dlouhé latence, protoze tyto zavisi na vzdalenosti vedeni (vyska subjektu a rozdilny typ
odpovédi z HKK nebo DKK, ¢i trupu), typu perturbace (rychlost, akcelerace, smeér,
lokalizace apod.) a vychozim nastaveni svalového tonu, postury, svalové aktivity atd.
(Jacobs & Horak, 2007). Na obrazku 4 je zobrazen jednoduchy model nervovych drah,
které by mohly byt zapojeny do kortikalni kontroly automatickych posturalnich odpovédi
sruznymi délkami latenci v odpovédi na zevni perturbace. Odpovédi s SLt
pravdépodobné aktivuji mono- nebo oligo-synaptické spinalni okruhy, coz zavisi hlavné
na podminkdch predchédzejicich perturbaci. Tyto odpovédi zajistuji predevSim
antigravitatni svalovy tonus, ale jsou pfili§ malé na to, aby zajistili posturalni stabilitu
(Jacobs & Horak, 2007). Tento fakt byl potvrzen u kocek s transverzalni spinalni 1ézi a
zachovalymi SLt reflexy, které pti zevnich perturbacich nebyly schopny stat stabilné bez
podpory (Fung & Macpherson, 1999; Macpherson et al., 1997). Na posturalni reakce S
SLt navazuji reakce zahrnujici odpovédi s MLt a LLt, které umoznuji funkéni aktivaci
celkovych svalovych synergii. Jejich pocatek opét zalezi na pivodnim typu perturbace.
Obcas je obtizné odlisit od sebe odpovédi se stfedni a dlouhou latenci, protoze tyto
odpovédi mohou konvergovat (Jacobs & Horak, 2007).

Jacobs & Horak (2007) uvadeji, ze cerebello-kortikalni okruh by mohl byt
zodpovédny za adaptaci posturalnich odpovédi na zakladé predchozi zkuSenosti a okruh
zahrnujici BG a kortex by mohl zajist'ovat urcitou predvolbu a optimalizaci posturalnich
odpovédi na zaklad¢ aktualn¢ dané situace. Tyto poznatky jsou v souladu s o¢ekavanou
ulohou kury pfi optimalizaci kontroly rovnovahy jako ¢asti motorického planovani. Do
fizeni posturalni kontroly je pravdépodobné zapojena suplementarni motoricka oblast
(,,supplementary motor area“, SMA) a temporoparietalni kira. SMA je nejspiSe zapojena

do anticipaéniho posturalniho nastaveni pfed volnim pohybem a temporoparietalni kiira
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integruje senzorické informace a muze zahrnovat interni model vnimani vertikaly téla
(Macpherson & Horak, 2013). Mozkovy kortex velmi pravdépodobné ovliviiuje
posturdlni odpovédi s dlouhou latenci, a to pfimo skrze kortiko-spindlni okruh. Rovnéz
pusobi na posturalni odpovédi s kratkou latenci, a to nepfimo pies centra v mozkovém
kmeni (Jacobs & Horak, 2007). Pfesna role vSech oblasti mozkové kury pii zajisténi
stability neni dosud objasnéna, ale neni pochyb, Ze kira je dulezita pro motorické uceni
novych komplexnich posturalnich strategii a védomé zajisténi stability (Macpherson &
Horak, 2013).

OBR. 4. Jednoduchy model nervovych drah potencidlné zapojenych do kortikalni
kontroly automatickych posturalnich odpovédi pti zevni perturbaci (pfevzato z Jacobs &
Horak, 2007)
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Posturalni stabilitu zajiStuji predevS§im ¢tyri hlavni systémy posturalni kontroly
(Schoneburg et al., 2013):

Systém zajist'ujici rovnovahu pii klidovém vzpiimeném stoji

Systém anticipacni posturalni kontroly

1
2
3. Systém reaktivni posturalni kontroly
4

Systém zajist'ujici dynamickou stabilitu pii chizi

Posturalni kontrolu rovnéz vyznamné ovliviiuji kognitivni funkce, pozornost, motivace a
celkovy emocni stav. U Parkinsonovy nemoci (PN) a dalSich parkinsonskych syndromi
(PS) je porusena VvétSina zakladnich systému posturalni kontroly a dalSich zminénych

domén.

1.1.1. Zajisténi stability pri klidovém vzpiimeném stoji

K zajisténi vzpiimeného klidového stoje je nutné: 1) zajisténi postaveni jednotlivych
télesnych segmentli proti ptisobeni zemské tize a udrzeni COM v uréité piimétené
vzdalenosti od podlozky a 2) =zajisténi stability, tj. kontroly trajektorie COM v
horizontdlni rovingé. Obé funkce jsou kontrolovany nervovym systémem oddélené a
mohou byt také rozdilné postizeny pii riznych patologickych stavech (Macpherson &
Horak, 2013).

Pro zajisténi postaveni télesnych segmentl proti piisobeni zemské tize jsou nutné
dva zakladni faktory, a to optimalni postoj nebo drzeni téla (,,posture) a svalovy tonus.
Pti idedlnim drzeni téla prochazi téZnice stfedem mezi processus mastoideus, kycelnim
kloubem (nebo tésné¢ za nim) a tésné pied stiedem kotniku (Shumway-Cook &
Woollacott, 2012). Posturalni tonus piedstavuje tonickou aktivitu svali generujicich silu
proti podlozce, kterd ma za ukol udrzet COM v urcité vzdalenosti od této podlozky a
zajistit extenzi DKK. U zvirat, stojicich s koncetinami v semiflektované poloze,
prevazuje tonicka aktivita extenzorti branici nadmérné flexi v kloubech a naslednému
podklesnuti. U lidi je antigravita¢ni funkce mnohem vice zajiSténa pasivnimi tlaky kosti
v kloubech proti sobé (napf. v kolenou, které jsou ve stoji extendovany) a také ligamenty,
napt. na predni strané¢ kycelniho kloubu (Macpherson & Horak, 2013). Nicmén¢ pro
antigravitacni funkci je u lidi rovnéz dulezita aktivni svalova kontrakce, ktera byla

prokazana napi. u musculus (m.) soleus, musculi (mm.) gastrocnemii a m. tibialis
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anterior, ktery koriguje vychylku dozadu. Ze svall pletence panevniho je tonicky aktivni
m. gluteus medius, m. tensor fascie latae a m. iliopsoas, ktery zabranuje hyperextenzi
v ky¢li. Aktivni ovSem neni m. gluteus maximus, m. quadriceps a hamstringy. V oblasti
trupu jsou aktivni hrudni erektory ve spolupréci s intermitentni aktivaci bfiSnich svalt
(Shumway-Cook & Woollacott, 2012). Koaktivace biisnich a trupovych svali je dilezita
také pro posturalni kompenzaci pohybi téla vyvolanych dychacimi pohyby. Tonicka
aktivace antigavitacnich svalti neni ovSem pro zajisténi klidové stability dostatec¢nd. Pii
bipedalnim i kvadrupedalnim klidovém stoji jsou vzdy piitomny drobné vychylky téziste,
a proto tento stoj vyzaduje aktivni komplexni svalovou aktivitu, ktera umozni kontrolu
COM ve vsech smérech vychyleni (Macpherson & Horak, 2013). Pii vzptimeném stoji
snohama na Sitku panve je aktivni kontrola stoje vV AP sméru zajistovana aktivitou
kotnikovych svali. V mensim rozsahu je pfitomna ko-aktivace abduktort a adduktori
kyc¢elniho kloubu soucasn¢ s evertory a invertory hlezna, které spole¢né zajist'uji stabilitu
v mediolateralnim (,,medio-lateral”, ML) sméru (Termoz et al., 2008). Podrobn¢ jsou tyto

posturalni strategie popsany v kapitole Reaktivni posturalni kontrola.

2%

postavenim obou chodidel. T¢lo ovSem neni v uplném klidu, ale neustale se spontanné
vychyluje, coZz byva nazyvano spontanni posturalni vychylkou (,,postural sway“). Tato
vychylka je citlivym ukazatelem zpétnovazebného senzorimotorického reflexniho
oblouku kontrolujiciho stabilitu ve stoji. Z tohoto divodu je vyuzivana k objektivnimu
hodnoceni posturalni instability v této situaci (Horak & Mancini, 2013). Posturalni
vychylky mohou byt hodnoceny pomoci statické posturografie, ktera detekuje COP
parametry nebo pomoci akcelerometrie hodnotici fluktuace COM (Schoneburg et al.,
2013). Vychylovani se zvySuje svékem a rovnéz u nékterych neurologickych
onemocnéni postihujicich senzoricky a / nebo motoricky systém zapojeny do posturalni
kontroly. Bezpecné vychyleni COM do vSech smérti bez pouziti ukrocné strategie nebo
padu je vymezeno LOS. Ukolem posturalniho kontrolniho systému je neustald kontrola
COM ve vztahu k LOS. Velikost LOS zalezi na umisténi chodidel a charakteru opérné

baze.

K zajisténi posturalni kontroly je nezbytna komplexni integrace vizualnich,
somatosenzorickych a vestibularnich informaci. Vzhledem k tomu, Ze se pohybujeme

V neustdle se ménicim senzorickém prostiedi, musi fidici centra posturalni kontroly na
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tyto zmény reagovat a vyhodnocovat presnost pifichazejicich aferentnich informaci
vzhledem ke zméné polohy téla ve vztahu k okoli. Tento koncept kontinualniho
zvazovani spravnosti senzorickych informaci vzhledem k ménicimu se prostiedi
umoziuje spolehnout se vice na senzor, ktery aktudlné poskytuje spravnou aferentni
informaci a potla¢it informaci nespravnou (Peterka, 2002; Maurer et al., 2006;
Mahboobin et al., 2009). Pii stoji na pevné podlozce v mistnosti s dobrym osvétlenim je u
zdravych osob ke kontrole posturalni vychylky vyuzivano 70 % ze somatosenzorického,
10 % z vizuélniho a 20 % z vestibularniho systému. Stoj na nestabilni podlozce ovSem
zméni senzorickou situaci a zvySuje se zdvislost na vestibularnich a vizudlnich
informacich na tkor somatosenzorické aferentace, ktera v této situaci neposkytuje
dostatecné presné informace (Peterka, 2002; Horak, 2006). Pfi zavieni o¢i je vyuziti

vestibularni senzorické informace dokonce stoprocentni (Schoneburg et al., 2013).

1.1.2. Proaktivni (anticipa¢ni) posturalni kontrola

Anticipaéni posturalni nastaveni (,,anticipatory postural adjustment”, APAs) jsou
posturalni reakce predchazejici volnim pohybim, protoze volni pohyb muze
destabilizovat stavajici zajisténi rovnovahy. Nervovy systém ma doslova pifedchozi
zkuSenosti s pasobenim volnich pohybli na stabilitu a aktivuje APAs pted volnim
pohybem (Macpherson & Horak, 2013). Tato posturalni kontrola tak funguje na zakladé
doptfedného programovani zalozené¢ho na ocekdvani (anticipaci) nasledného pohybového
ukolu. Pfed kazdym pohybem dochéazi k okamzZitému vybéru vhodnych posturalnich
svald, které mohou zajistit pfiméfenou podporu téla nebo télesnych segmentti v konkrétni
situaci. Nastaveni senzomotorického systému v souvislosti s nadchazejicim pohybem je
oznacovano jako centralni nastaveni (,,central set”) svalovych synergii (Shumway-Cook
& Woollacott, 2012). Zmény v tomto nastaveni umoziuji nervovému systému rychle
reagovat na nové situace a zajistit pfitom optimalni posturalni reakce (Chong et al.,
2000). Proaktivni posturdlni kontrola je nezbytnd nejenom pied anticipaci volniho
pohybu, ale také k zajisténi stability pfi predvidani zevniho rusivého stimulu. V tomto
pfipad¢ je mira svalové odpovédi umérnad ocekdvané velikosti nasledné perturbace, dale
je zavisla na predchozich zkuSenostech a v case se zmensuje opakovanim daného tkolu.
Centralni nastaveni pfitom neovliviiuje latenci posturalni odpovédi (Shumway-Cook &

Woollacott, 2012). Proaktivni nastaveni je také dulezité pied iniciaci chize, kdy je COM
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akcelerovano doptfedu a do strany k nezatizené dolni koncetiné (DK), ale zda se, Ze toto
posturalni nastaveni je nezavislé na chiizovém programu, ktery je zdkladem navazujici
lokomoce (Macpherson & Horak, 2013). Neuralni okruhy zajistujici APAS pred chiizi
jsou tedy nejspiSe odlisné od neuralni kontroly volnich pohybu. Tyto okruhy zahrnuji RF
prodlouzené michy a projekce z BG a propojuji posturalni nastaveni a iniciaci volniho
kroku. Anticipaéni kontrola vyzaduje pravdépodobné i aktivaci SMA (Rocchi et al.,
2012).

1.1.3. Reaktivni posturalni kontrola

Posturalni odpovéd’ na zevni rusivy podnét neni nikdy pouze reaktivni. Primarné tato
odpoveéd’ zavisi na charakteru nahlého zevniho podnétu, ale je utvaiena také centralnimi
nervovymi mechanismy. Velkou roli ptitom hraje pozornost, oéekavani, piedchozi
zkusenost a Vv neposledni fad¢é piedprogramované svalové vzorce, nazyvané svalové
synergie (Horak et al., 1997). Ve svalovych synergiich dochazi ke ko-aktivaci vice svalt,
pricemz podle starSich konceptll synergii se predpokladalo, ze dochdzi ke spolecné
aktivaci vzdy stejnych svald. Podle novéjsiho pohledu se kazdy sval uplatiiuje ve vice nez
jedné svalové synergii a béhem posturalni odpovédi je aktivovano vice synergii soucasné.
Timto zpisobem je mnoho svalii kontrolovano pouze nékolika malo signaly, ¢imz se
vyrazné zkracuje Cas nutny k vypoctu pfiméfené posturalni odpovédi (Ting et al., 2012;
Macpherson & Horak, 2013). Horak & Nashner (1986) jako jedni z prvnich popsali dvé
rozdilné posturalni strategie, a to kotnikovou a kycelni, pfi nichZ se neméni baze opory
(Maki & Mcllroy, 1997). Posléze byla popsana jesté strategie, pii které dochazi ke zméné
baze opory, a kterou Ize rozd¢lit na strategii s ochrannou reakci DKK nebo HKK. Reakce
DKK je nazyvana krokova strategie a reakce HKK tchopova strategie (Maki & Mcllroy,
1997). Aktivni posturalné pohybové strategie jsou realizovany zejména v AP a ML
sméru. Pii kotnikové strategii jsou posturalni vychylky korigovany pohyby v hlezennim
kloubu a také aktivaci svalti nohy. Tato rotace téla kolem kotniku se ¢asto ptipodobnuje k
flexibilnimu pfevracenému kyvadlu. Nasledné zapojeni jednotlivych svali je disto-
proximalni. Kyc€elni strategie je vyuzivana pii zvySenych narocich na zajisténi stability.
To znamena napft. pfi stoji na zké podlozce nebo na nerovném terénu, které¢ nedovoluji

zapojovani jednotlivych svalt je proximo-distalni a dochazi ptitom k rychlému pohybu v
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kycCelnich kloubech s opacnou rotaci v kotniku (Horak, 2006; Shumway-Cook &
Woollacott, 2012). Krokova pohybova strategic znamend, ze k udrzeni stability je
zapotiebi udélat rychly ukrok, a jeji soucasti mize byt i pohyb HKK. Pomémé casto je
uvadéno, ze strategie se zménou baze opory jsou vyuzivany v pripad€, Ze piedchozi
strategie nesta¢i vzhledem k vysokym narokum na zajiSténi stability. V rozporu s timto
tvrzenim bylo prokazano, Ze krokova strategie mize byt zahajena podstatné diive, a to
jesté pied dosazenim hranice LOS (Maki & Mcllroy, 1997). Mimoto se zda, ze pokud si
subjekt muze zvolit typ reakce na zevni podnét, dava nékdy prednost ukrocné nebo
uchopové strategii pred kycelni, protoZe ji povazuje za vice efektivni a funkéni. Od Cisté
volniho pohybu koncetin odliSuje tuto kompenzacni strategii vysoka rychlost provedeni.
Navic u reakéni krokové strategie obvykle chybi anticipacni slozka, a pokud je pfitomna,
ma pomérné maly funkéni vyznam (Maki & Mcllroy, 1997). V ML sméru je stabilita
zajistovana zejména kycelni strategii, kterd je realizovana laterdlnim pohybem panve
(aktivace adduktor na jedné stran¢ a abduktorti na stran¢ druhé) s naslednou aktivaci
svall kotniku (Shumway-Cook & Woollacott, 2012). U lidi byla pfi perturbaci prokazana
delsi latence automatické posturalni odpovédi nez u experimentalnich zvirat. Toto
zpozdéni je pri¢itano vétsi velikosti téla a del$i vzdalenosti vedeni ze senzorickych
receptorit do CNS a zpét ke svaliim. Latence automatické posturalni reakce je kratsi [70-
80 milisekund (ms)] nez u volniho reakéniho ¢asu (180-250 ms), ale je delsi nez latence
napinaciho reflexu, ktera je 40-50 ms (Macpherson & Horak, 2013). Schoneburg et al.
(2013) uvadgji, ze kotnikova a kycelni strategie maji kratkou latenci kolem 100 ms,
zatimco krokova strategie ma latenci piiblizné 250 ms. Podle Ting et al. (2012) je
Casovani svalovych synergii fizeno zpozdénou zpétnou vazbou z kinematickych
proménnych COM, to znamenad z vychylky, akcelerace a rychlosti COM, nikoliv
kinematikou kloubti. Posturdlni odpovéd” ma urcitou latenci, ktera je vypocitana na
zéklad¢ zpétné vazby z kinematickych proménnych COM s naslednou aktivaci
ptisluSnych svalovych synergii. Ko-aktivace jednotlivych svall se v ramci kazdé svalove
synergie méni také Vv zavislosti na riznych thlovych stupnich perturbaci (Ting et al.,
2012). Zmény prostiedi vyzaduji rychlou adaptaci posturdlné¢ pohybovych strategii, a
pokud je stavajici strategie pii urCitych podminkach nedostatecna, je nutné ji adekvatné
zménit (Horak & Nashner, 1986). Velmi dulezita je rovnéz flexibilita posturalnich
odpovédi v zavislosti na prostoru a Case, tzv. Casoprostorova koordinace automatickych
posturalnich odpovédi. Inicialni odpovédi na neocekavané zevni stimuly jsou vzdy
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nadmérné a neefektivni a vyzaduji velkou svalovou aktivitu. Pfi opakovani téchto
zevnich stimulti dochazi k adaptaci automatickych posturalnich odpovédi. Snizuje se
dynamika (rozsah a ¢etnost) odpovedi a soucasné se objevi aktivace jinych svalli nez pti

uvodnim stimulu (Horak et al., 1997).

1.1.4. Dynamicka kontrola stability pri chuzi

Bipedalni chtize vyzaduje dynamickou posturalni kontrolu zajiSt'ujici posturalni orientaci
jednotlivych segmenti téla ve vztahu k ménicim se podminkam prostiedi. Tento proces je
zavisly na senzorické integraci a souCasné¢ musi byt ptizpisoben urcitému
biomechanickému postaveni jednotlivych télnich segmentl v Souvislosti s danym ukolem
a konkrétnim jedincem. Zakladem dynamické posturalni kontroly pfi chizi je
Casoprostorova koordinace jednotlivych segmentd koncetin a soucasné koordinace mezi
ob&éma koncetinami (OBR. 5).

Neuralni okruhy pravdépodobné neustdle porovnavaji soucasnou a nove
pozadovanou polohu téla a upravuji tento ,,chybny signal“ co nejblize vzhledem k
novému ukolu a prostfedi. Aktivace a koordinace jednotlivych svalovych skupin se tedy
dynamicky méni smérem k poZadovanému sméru chlize (Earhart, 2013). Chiize klade
vysoké naroky na zajiSténi laterdlni a dopfedné stability, pfi které musi byt kontinudlné
sméru vzdy k nezatizené konceting, ale sou¢asné se musi pohybovat smérem doptedu az
za pfedni hranice LOS. Tato ptechodnd instabilita musi byt zastavena dostatecné
dlouhym krokem situovanym pifed COM, aby nedoslo k padu doptedu (Schoneburg et al.,
2013). Je to vlastn¢ urcita série kontrolovanych padd, které jsou pasivné a aktivné
stabilizovany, napt. aktivnim brzdénim COM pfi piechodu do faze dvoji opory (Earhart,
2013). Stabilita je dale umoZznéna trupovymi a kyc€elnimi svaly kontrolujicimi lateralni
pohyb trupu a kompenzacnimi ukrokovymi strategiemi (Horak & Mancini, 2013). Vyssi
urovni posturalni kontroly pii chlzi je zajiSténi urCité stalosti (konzistence) mezi
jednotlivymi kroky (OBR. 5). | vsituaci, kdy se vnéjsi podminky neméni, existuje
neustala proména (variabilita) v trvani a délce jednotlivych dvojkrokt, a to doslova krok
od kroku (OBR. 6). Variabilita se méfi jako standardni odchylka nebo koeficient
variability (Schoneburg et al., 2013). U zdravych jedinct je fluktuace mezi jednotlivymi

kroky relativné mala a koeficient této promény je u vétSiny chiizovych parametra velmi

28



nizky. Chuazi ovliviiuji mnohé fyziologické faktory jako neuralni a posturalni kontrola,
funkce svall, kardiovaskularni systém, kognitivni funkce aj. I nepatrné zmény téchto
fyziologickych funkci mohou variabilitu chiize ménit, situace se dale zhorSuje procesem
starnuti nebo vlivem rtznych onemocnéni (Hausdorff, 2005). Spekuluje se o tom, ze
variabilita délky a doby trvani kroku (ukazatel rytmicity) mize reflektovat dysfunkci
lokomoc¢nich generatorti chiize a variabilita doby trvani faze dvoji opory a sitky kroku
(ukazatel stability) reflektuje spiSe naruSeni neuralnich balan¢nich okruhd (Schoneburg et
al., 2013). Koordinace a konzistence chiize musi byt vzdy regulovana v souvislosti

S ménicimi se podminkami prostiedi, jak ukazuje obrazek 5.

OBR. 5. Dynamicka posturalni kontrola pti chtizi (modifikovano z Earhart, 2013)
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OBR. 6. Piiklad fluktuace casovani jednotlivych krokli u seniori bez padii a seniorii
s vyskytem padu (modifikovano z Hausdorff, 2005)
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1.2. Mechanismy a systémy kontroly chize
1.2.1. Spinélni lokomo¢ni systém

Neuralni mechanismy kontroly chtize a krokového mechanismu u savcil jsou intenzivnéji
zkoumany zhruba od pocatku minulého stoleti. Z téchto prvnich praci bylo vyvozeno, Ze
pro tvorbu zakladnich vzorci krokového mechanismu nejsou zcela nezbytné
supraspindlni struktury, a ze =zdkladni rytmus chlizového mechanismu je tvofen
neuralnimi okruhy, které jsou umistény vyhradné ve spinalni miSe. DalSim poznatkem
prvnich praci bylo, Ze tyto spindlni okruhy mohou byt aktivovany tonickymi
descendentnimi signaly z mozku a pfesto, ze spinalni chizovy generator nevyzaduje
aferentni vstupni informace, je vyrazné ovliviiovan proprioceptivni aferentaci z koncetin

(Pearson & Gordon, 2013).

1.2.1.1. Okruhy generujici zakladni lokomo¢ni vzorce

Zakladni lokomo¢ni vzorce u obratlovcl nevyzaduji zpétnou senzorickou vazbu, ale jsou
utvafeny tzv. centralnimi generatory vzorcu (,,central pattern generators®, CPGs). Tyto
zasadni poznatky 0 rytmické lokomocni aktivité¢ vzeSly z pionyrskych praci Grahama
Browna a von Holsta z prvni poloviny dvacatého stoleti 8 zménily dosud existujici pohled
na komplexni lokomoc¢ni chovani. V soucasné dobé vime, ze u vsech obratlovcl i u
bezobratlych je pohyb kontrolovan prostfednictvim siti CPGs, které urcuji piislusné
sekvence aktivity jednotlivych svali. Kazdy Zivocich je obdafeny rozsahlym souborem
CPGs, které jsou lokalizovany v riznych ¢astech CNS, a které koordinuji velmi rozdilné
pohybové ¢innosti. Patfi mezi n€ napt. ochranné spinalni reflexy, lokomo¢ni CPGs ve
spinalni miSe, respirace, sakadické o¢ni pohyby v mozkovém kmeni a jiné (Grillner,
2006). CPGs jsou schopny generovat zakladni motoricky vzorec, ale je ziejmé, ze pro
jejich flexibilni aktivitu v zavislosti na veskerych dynamickych zevnich podnétech je
nezbytna senzoricka zpétna vazba. Ackoliv jsou nékteré generatory aktivni po cely Zivot
(napt. dychani), vétsina z nich je v klidovych podminkach neaktivni a do ¢innosti jsou
uvadény pouze na piikaz fidicitho centra ve vyssi etdzi CNS. Ptikladem této kontroly
shora (,,top-down®) je pravé fidici centrum lokomoce v mezencefalu. Toto centrum
urcuje, kdy bude lokomoc¢ni vzorec spustén a rovnéZ udava miru lokomocni aktivity, tj.

zda bude chtize pomala ¢i rychlé (Grillner, 2006).
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Hlavnim tkolem konceptu CPGs bylo vysvétlit tfi zakladni rysy lokomoce: 1)
rytmicitu a cyklické stfidani pohybu, 2) koordinované stiidani aktivity flexord a
extenzorl jedné koncetiny a 3) stfidani pohybu obou koncetin (Kiehn, 2006; Floeter &
Mentis, 2008). Graham Brown v roce 1914 jako prvni navrhnul obecny schematicky
model spinalniho centralniho generatoru vzorci (CPG). Jde o dva systémy spinalnich
interneuronti neboli ,,half-centers” (HCs), které se vzajemn¢ inhibuji a béhem lokomoce
generuji stfidavou rytmickou aktivitu motoneurond flexorti a extenzoru. Klicové body
organizace tohoto pivodniho HCs generatoru jsou nasledujici: 1) kazda koncetina je
kontrolovana samostatnym CPG, 2) kazdy CPG obsahuje dva druhy excitacnich
interneurontl, které ptimo kontroluji aktivitu flexorovych a extenzorovych motoneurond,
3) vzajemné inhibi¢ni spoje mezi HCs umoziuji v uritém case aktivitu pouze jednoho
centra, 4) nedefinovany proces vy¢erpani (,,fatigue”) postupné snizuje excitaci v aktivnim
centru, 5) pii snizeni excitability pod kritickou hodnotu dochazi k odtlumeni opa¢ného
centra a zméni se fazovani a 6) inhibice antagonistd je velmi Uzce spojena s excitaci

agonistt (McCrea & Rybak, 2008).

V pribéhu dalsich let se ov§em ukazalo, ze Browniv HCs model CPG ma fadu
omezeni a nemize zodpoveédét nékteré nejasnosti a otazky. Proto byl tento originalni
jednostupiiovy model postupné dopliovan o dal§i pridatné okruhy umoziujici
komplexné&jsi organizaci CPG. Dalsim pokrokem byl navrh dvoustupiiového modelu
CPG, ktery pomoci dvou populaci neurontt umozinoval oddélené generovani rytmu a
nabor motoneuront (OBR. 7). Model obsahuje half-center generator rytmu (,,rhythm
generator®, RG) a generator lokomoc¢niho vzorce (,,pattern formation network®, PF). PF
centrum fidi flexorové a extenzorové motoneurony a je kontrolovano prostiednictvim RG
(McCrea & Rybak, 2008). Velmi dulezitou charakteristikou tohoto modelu je schopnost
nezévisle regulovat rychlost chlize pomoci RG centra a uroven aktivity motoneuronil
pomoci PF generdtoru, ktery pfijiméd vlastni nezavislé aferentni informace
z mezencefalické lokomocni oblasti. Toto uspotadani ptedstavuje flexibilni mechanismus
senzorické a descendentni kontroly chiize, kterou jednostupfiovy model CPG nemohl

nabidnout (Shumway-Cook & Woollacott, 2012).
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OBR. 7. Podrobny dvoustupniovy ,half-center model CPG podle Rybaka a kolektivu
(ptevzato z McCrea & Rybak , 2008).
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Té¢la spindlnich interneuront jsou situovéna ve spinalni mise a jejich axony tvofi synapse
S jinymi spinalnimi neurony. Maji tii dalezité funkce: 1) zajiSt'uji pfepojeni senzorickych
informaci na motoneurony a modulaci motorické odpovédi, 2) piepojuji a moduluji
signaly z vyssich etazi CNS prostiednictvim eferentnich drah a 3) vzajemné propojuji
interneurony vytvarejici sit’, ktera zajistuje CPGs (Floeter & Mentis, 2008). Mezi
excitacni interneurony zodpovédné za rytmickou Ccinnost patii pravdépodobné
komisuralni interneurony (CIN) a glutamatergni interneuron (Hb9) v lumbalni spinalni
mise identifikovany expresi HB9 transkripéniho faktoru, ktery je rytmicky aktivni pfi
lokomoci (Kiehn, 2006; Grillner, 2006; Floeter & Mentis, 2008). Pfesto, ze tyto
interneurony pravdépodobné formuji RG, musi byt tento fakt jesté definitivné potvrzen,
protoze ne vSechny rytmicky aktivni neurony jsou soucasti CPGs sit¢ (Floeter & Mentis,
2008). Dalsim charakteristickym rysem lokomoce je rytmické stiidani flexord a
extenzort. Existuje mnoho spindlnich interneurondlnich siti, které umoznuji recipro¢ni
inhibici antagonistickych svald. Kromé la interneuronti, jejichz mediatorem je kyselina

gama-aminomaselnd (GABA), a které umoziuji presynaptickou inhibici, existuji také
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glycinergni la inhibi¢ni interneurony (IaIN), které pii lokomoci vykazuji rytmickou
aktivitu dokonce i bez zpétné vazby ze svalovych vietének (Kiehn, 2006; Floeter &
Mentis, 2008). Béhem lokomoce je rytmicky aktivni rovnéz populace inhibi¢nich
interneurontt v pfednich rozich misnich, zvanych Renshawovy buiky, které dostavaji
signaly také z kontralateralnich interneuronti. Motoneurony pfijimaji informace piimo
z excita¢nich 1 inhibi¢nich kontralateralnich interneurontt (Grillner, 2006). Tietim
zékladnim rysem lokomoce je koordinace mezi obéma koncetinami a hlavnimi kandidaty
této koordinace je nékolik populaci komisuralnich interneuront. Tyto interneurony maji
axony kfizici stfedni rovinu spinalni michy na urovni pfedni komisury (Kiehn, 2006).
Jsou rozdé€lovany na tfi podtiidy podle sméru jejich axonu: descendentni, ascendentni
nebo axony s dvoji funkci (,,bifurcated axon®). Zda se, ze pravé ascendentni komisuralni
interneurony by mohly hrat roli pfi koordinaci mezi konéetinami (Floeter & Mentis,
2008). Schématicky model nékterych znamych kandidatnich interneurond zapojenych do

modulace lokomo¢nich CPGs u savci je znazornén na obrazku 8.

OBR. 8. Schématicky model n¢kterych kandidatnich interneurontl, které jsou zapojeny do
modulace lokomo¢nich CPGs u savct (prevzato z Floeter & Mentis, 2008).

Excita¢ni interneurony (Cervené) s rytmickou aktivitou zahrnuji komisuralni interneurony
(CIN) a interneurony Hb9. Inhibi¢ni interneurony (modré) zahrnuji Renshawovy bunky
(Ren), Ia interneurony (IaIN) a né€které komisuralni interneurony (CIN).
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Na zakladé soucasnych poznatkii o spinalnich mechanismech kontroly chlize ziskanych
z animdlnich studii lze souhrné konstatovat, ze urcitd ¢ast spindlni interneurondlni sité
vytvari rytmickou aktivitu i bez zpétné aferentni vazby z perifernich receptorti a nazyva
se CPGs (Pearson & Gordon, 2013; Takakusaki, 2013). Zakladni rytmicka aktivita je
umoznéna flexorovymi a extenzorovymi HCs. CPGs fidi dalsi skupinu interneuront
Vv intermedidlni Sedé hmoté (Rexedova lamina IV — VII), které generuji lokomoc¢ni vzorce
pii kazdém pohybu koncetin (Takakusaki, 2003; McCrea & Rybak, 2008; Takakusaki,
2013). Do této skupiny interneuront jsou pravdépodobné zarazeny také recipro¢ni la
interneurony, klasické Ib interneurony a Renshawovy builky. Signaly jsou nakonec
prenaseny k cilovym motoneuronim, které inervuji svaly ipsilateralni koncetiny (OBR. 9).
Interneurony v Rexedové laminé VIII zajistujici projekci na kontralateralni stranu se
podileji na stfidavé aktivité obou koncetin. Pomoci ascendentnich spino-talamickych,
spino-retikularnich a spino-cerebellarnich drah jsou informace o lokomo¢nim rytmu a
vzorcich pienaSeny do supraspinalnich struktur, které timto zptisobem monitoruji ¢innost

spinalni michy (Takakusaki, 2013).

OBR. 9. Spinalni mechanismy lokomoce — animalni model (pfevzato z Takakusaki, 2013).
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Vysvetlivky: MLR: mezencefalické lokomocni centrum; CPG: centralni generdtory
vzorcu, la: vidkna vedouct signaly z primarnich zakoncent svalovych vietének; Ib: vidkna
vedouci signaly z Golgiho slachovych télisek; II: viakna vedouci signaly ze sekundarnich
zakonceni svalovych vietének a z koznich mechanoreceptoril.
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1.2.1.2. Regulace spinalni lokomo¢ni sité senzorickymi aferentnimi podnéty

Lokomo¢ni vzorce jSou u savcd neustale ovliviiovany senzorickymi aferentnimi podnéty
Vv zdvislosti na zméndch terénu nebo pii neocekavanych situacich. Aferentni informace
jsou zajistovany tfemi senzorickymi systémy: somatosenzorickym, vestibularnim a
vizualnim. Kloubni a svalové proprioceptory poskytuji aferentni informace o pohybu
télnich segmentii a jsou zahrnuty do automatické regulace chiize. Kozni receptory
ptizpuisobuji chlizovy mechanismus externim stimulim a rovnéz mohou poskytovat
zpétnou informaci o pohybu téla. Experimentalni prace prokéazaly, ze chizovy
mechanismus lze u zvifat vyvolat i pfi absenci senzorické zpétné vazby z koncetin, ale
jejich lokomo¢ni pohyb ptesto vykazoval ur€ité rozdily od normalniho vzorce (Pearson &
Gordon, 2013). Prvnim zasadnim poznatkem téchto studii bylo, ze senzorické informace
Z koncetin nejspiSe pfispivaji k pfimétené frekvenci chiize, protoze u spinalizovanych
kocek s naslednym pfetétim zadnich misnich kofend byla délka chiizového cyklu
signifikantn¢ delsi, nez u spinalizovanych kocek bez deaferentace (Shumway-Cook &
Woollacott, 2012). Dale bylo v experimentu zjisténo, ze aferentni podnéty z
proprioceptorit moduluji aktivitu CPGs v zavislosti na fazi chiizového cyklu. Sherrington
jako prvni pozoroval, ze svalové proprioceptory kycelniho kloubu jsou primarné
zodpovédné za regulaci stojné faze chuize. Zjistil, ze rychla extenze v ky¢li (ale ne
v koleni a kotniku) zptsobi naslednou kontrakci flexort kycelniho kloubu u chronickych
spinalizovanych kocek a pst (Pearson & Gordon, 2013). Dalsi experimentalni studie
ukézaly, Ze proprioceptivni aferentaci z flexort kycelniho kloubu ovliviiuji neurony RG
(Shumway-Cook & Woollacott, 2012). Ke konci stojné faze dochazi k dostatecnému
protazeni flexoru kycle a sou¢asnému podrazdéni jejich svalovych vietének, coz vyvola
facilitaci flexoril a inhibici extenzort kycle a nasledny prechod ze stojné do Svihové faze

chuze (Kriellaars et al., 1994).

Aferentni Ib informace z extenzor nohy silné ovliviiuji ¢asovani lokomo¢niho
vzorce. Aferenty ze Slachovych télisek hlezenniho kloubu inhibuji stejnostranné
motoneurony, pokud je zvife v klidu. Pii lokomoci ovSem excituji motoneurony
extenzord a inhibuji antagonisty, tj. flexory hlezna (Shumway-Cook & Woollacott, 2012;
Pearson & Gordon, 2013). Funk¢ni vyznam tohoto opac¢ného reflexniho pisobeni spociva
V tom, ze Svihova faze nemize byt zahajena, dokud nejsou extenzorové svaly ,,zatizeny*.

Neustala regulace svalového tonu extenzorli pomoci proprioceptivni zpétné vazby
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pravdépodobné umoznuje automatické nastaveni sily a délky téchto svalti v zévislosti na

zménach zatizeni koncetin (Takakusaki, 2013).

Rovnéz kozni aferentace ma vyznamny vliv na CPGs. Kozni receptory jsou
dulezité pro detekci piekazek pii chlizi a umoznuji zvifeti se jim vyhnout. Vysledkem je
pohybovy reflexni vzorec, ktery zajisti pfekonani prekazky a soucasné koriguje piipadné
zakopnuti (Forssberg, 1979). Vzhledem k tomu, ze tuto reakci snadno pozorujeme u
spinalizovanych preparatti, musi byt velkou mérou regulovana pravé spindlnimi okruhy

(Takakusaki, 2013).

1.2.2. Kontrolni supraspinalni okruhy chiize

Zakladni motoricky vzorec chiize a regulace svalového tonu jsou fizeny ze spinalni
michy a mozkového kmene. Lokomoce je rovnéz reagulovana okruhy BG a mozecku a

aktivovana z limbicko-hypotalamického systému a mozkové kiry.

1.2.2.1. Lokomo¢ni centra v mozkovém kmeni

V soucasn¢ dobé€ jsou z experimentéalnich studii zndma nejméné tii lokomocni centra.
Mezencefalické lokomoc¢ni centrum (MLR) poprvé popsala v roce 1966 skupina ruskych
vyzkumnik, a to Mark Shik, Fidor Severin a Grigori Orlovsky (Rossingnol et al., 2006).
Zjistili, ze pii tonické elektrické stimulaci urcité oblasti mezencefala lze u decerebrované
koc€ky pozorovat normalni lokomoci na Treadmillu, kterd neni bez této stimulace mozna
(Shumway-Cook & Woollacott, 2012). MLR se nachazi zhruba 6 mm ventraln¢ od
colliculi inferiores (Pearson & Gordon, 2013), tj. v oblasti odpovidajici ptiblizné ncl.
cuneiformis. Toto jadro lezi v blizkosti pedunkulopontinniho jadra, oznacovaného PPN
(Takakusaki et al., 2004). Lokomo¢ni rytmus, ktery je vyvolan elektrickou stimulaci
MLR souvisi pouze s intenzitou této stimulace, nikoliv se zménou lokomo¢niho vzorce.
Nizka stimulace vyvolava u decerebrované kocky pomalou chiizi na Treadmillu, ktera se
zrychluje pfi zvysujici se intenzité stimulace. Pfi dal$im progresivnim zvySeni stimulace
se chlize méni na poklus a dale pfechazi v béh tryskem (Pearson & Gordon, 2013).
V animalnich experimentech lze u akutnich spinalizovanych zvifat pomoci aplikace
adrenergnich 1éka vyvolat chiizovy mechanismus, proto se pivodné piedpokladalo, ze

zahajeni a pokracovani v chizi je zavislé na aktivité noradrenergnich a serotonergnich
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drah z locus coeruleus (LC) a bunék raphealniho systému (RN). Nicméné se ukazalo, ze
lokomo¢ni aktivita miize byt vyvolana i pii absenci noradrenalinu a serotoninu, a proto
jsou tyto neurotransmitery v soucasnosti povazovany za modulatory, které reguluji miru
aktivity a Casovani motoneuronti spinalni lokomoc¢ni sité. Adrenergni léky mohou
aktivovat chlizovy mechanismus Vv experimentu, ale nemohou tuto funkci plnit za
fyziologickych podminek. Existenci MLR v mezopontinnim tegmentu u lidi podporuje
kazuistika pacienta s hemoragickou 1ézi v dorzolateralnim mezopontinnim tegmentu,
ktery nebyl schopen stoje a chize (Takakusaki et al., 2004). MLR nevytvafi piimé
eferentni spoje se spindlnim lokomo¢nim centrem, ale ¥idi je prostfednictvim struktur
v mozkovém kmeni. Neurony ve ventromedialni RF prodlouzené michy (v-MRF) aktivuji
prostfednictvim excitacnich retikulo-spindlnich drah interneurondlni spinalni sit RG a
nasledné interneurony PF. Soucésti systému plsobiciho excitaéné na svalovy tonus jsou
kromé& excitaénich retikulo-spinalnich drah také monoaminergni drahy, tj. coerulo-
spinalni a raphe-spinalni draha (OBR. 10A). Interneurony RG jsou rovnéz aktivovany
subtalamickym lokomoc¢nim centrem oznaovanym zkratkou SLR (Takakusaki et al.,
2004; Rossignol et al., 2006), které je soucasti lateralni hypotalamické oblasti, a mtize tak
pfispivat k emo¢nimu ovlivnéni lokomo¢niho vzorce (Takakusaki et al., 2011). Eferentni
signaly z SLR aktivuji lokomo¢ni systém pifimo nebo neptimo pires MLR (Takakusaki et
al., 2011). Supraspinalni inhibici svalového tonu zajistuje predevsim PPN. Cholinergni
neurony PPN vysilaji své axony postupné¢ do pontinni retikuldrni formace (PRF),
dorzomedialni RF prodlouzené michy (d-MRF), ptedev§im ncl. reticularis
gigantocellularis a nakonec k spinalnim interneuronim v Rexedové laminé VII, které
inhibuji ptislusné alfa a gama motoneurony (Takakusaki et al., 2004; Takakusaki, 2011).
Inhibi¢ni regulacni systém neovliviiuje pouze troven svalového tonu, ale také lokomoc¢ni
rytmus a vzorec (OBR. 9). Regulace svalového tonu je zajisténa vzajemnym ovliviiovanim
a rovnovahou mezi excitaénim a inhibi€nim systémem. Serotonergni projekce do PPN
pravdépodobné inhibuji mezopontinni cholinergni neurony a serotonergni projekce do
PRF redukuji aktivitu inhibi¢niho systému. Naproti tomu, inhibi¢ni systém tlumi aktivitu
coerulo-spinalni drahy (Takakusaki, 2011), coz je znazornéno na obrazku 10B. Svalovy
tonus rovnéz ovlivituje vestibulo-spindlni drdha, kterd primarné kontroluje celkovou
urovenn svalového tonu, zatimco neurony retikulo-spinalni drahy urcuji relativni miru
pusobeni jednotlivych svald, zvlasté pokud je vzorec asymetricky. Neurony rubro-
spinalni drdhy jsou aktivni pfedev§$im na konci stojné faze a b&hem Svihové faze
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stejnostranné koncetiny, je tedy mozné, Ze reguluji aktivitu flexorii obzvlasté pii chiizi

ptes piekazky (Takakusaki, 2013).

OBR. 10A A B. Struktury a mechanismy mozkového kmene kontrolujici lokomoci a
svalovy tonus u kocéek (pfevzato z Takakusaki, 2013)

A. Systém generujici lokomoc¢ni rytmus a aktivujici svalovy tonus.

B. Cholinergni eferentni systém inhibujici svalovy tonus.

Na obrazku A a B jsou GABAergni projekce z BG do MLR a PPN kontrolujici lokomoci
a svalovy tonus. Zobrazeny jsou i projekce z CLR, limbického systému a hypotalamu.
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Vysvetlivky: 5-HT: serotonin, a: alfa-motoneurony; Ach: acetylcholin; GABA: kyselina
gama-aminomdselna; E: motoneurony extenzoru; F: motoneurony flexoru,; y. gama-
motoneurony; Hypoth: hypotalamus; NA: noradrenalin; CPG: centrdlni generdtory
vzorci; GPi: vnitrni pallidum; SNr: pars reticularis substantia nigra; MLR:
mezencefalické lokomocni centrum,; PPN: pedunkulopontinni jadro; CLR: mozeckové
lokomocni centrum; PRF: pontinni retikularni formace; d-MRF: dorzomedidlni
retikularni formace prodlouzené michy; v-MRF: ventromedialni retikularni formace
prodlouzené michy; LC: locus coeruleus; RN: bunky raphedlniho systému.
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Dalsim subkortikalnim centrem je mozeckové lokomoc¢ni centrum (CLR) lokalizované ve
stfedni sagitalni roviné bilé hmoty mozecku, v oblasti eferentnich spojt ncl. fastigii (Mori
et al.,, 1999), tj. fasciculus uncinatus cerebelli, ,,hook bundle of Russel”“ (Petrovicky,
2002). V experimentu vyvolava stimulace této oblasti lokomoéni aktivitu podobnou
stimulaci MLR (Mori et al., 1999). Prostfednictvim RF prodlouzené¢ michy se CLR
pravdépodobné podili na aktivaci systému generujiciho automaticky lokomoc¢ni rytmus

(OBR. 10A).

1.2.2.2. Modulace lokomoce okruhy zahrnujicimi kortex, bazalni ganglia a mozecek

U obratlovei jsou zékladni motorické programy (dychani, lokomoce, sakadické o¢ni
pohyby apod.) realizovany piedevsim fidicimi centry a okruhy na subkortikalni arovni. U
kocky, u niz je provedena dekortikace v dob¢ jejiho narozeni, Ize pozorovat pouze malé
nebo zadné rozdily v lokomo¢nim vzorci ve srovnani se zvifaty s intaktnim kortexem.
Dale je u ni zachovana schopnost syceni a pouziti pfednich koncetin k explorativnim
lokomo¢nim pohybim. Tyto poznatky ukazuji na schopnost subkortikalnich struktur fidit
zékladni motorické vzorce bez ucasti mozkového kortexu. Vyznamnou roli pfitom hraji
talamické projekce do BG, které zajistuji pfijem aferentnich senzorickych informaci a
naslednou selekci vhodného motorického chovani. Poznatky ziskané z vyzkumu
dekortikovanych savcii ovSem neznamenaji, ze by obratlovci za fyziologickych podminek
kortikalni vliv béhem motorického ukolu nevyuzivali. Mozkovy kortex se pravdépodobné
uplatiiuje pfi iniciaci cileného motorického chovani (Grillner et al., 2005). Obecné
kontrolni strategie lokomoce u obratlovcli zahrnuji zvySenou aktivaci spinalnich CPGs
retikulo-spinalnimi neurony lokomocnich center a sou¢asnou interakci CPGs se zpétnou
senzorickou vazbou z periferie, ¢imz dochazi ke generovani lokomoc¢niho vzorce. BG
primarné inhibuji rizna motoricka centra véetné lokomocnich, ale jakmile je zvolen
optimélni vzorec motorického chovéni, dochazi k poklesu tohoto inhibi¢niho vlivu a

nasledné aktivaci lokomocnich center v mozkovém kmeni (Grillner et al., 2005).

BG zasadnim zplsobem integruji volni a automatické aspekty descendentni
kontroly posturalni stability a hybnosti. Talamokortikalni okruh je zodpovédny za
kontrolu volni hybnosti a okruh BG, mozkovy kmen a spindlni micha zajistuje

automatickou kontrolu hybnosti. Vystupni jadra BG, to znamena pars reticularis
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substantia nigra (SNr) a vnitini pallidum (GPi), jsou regulovana pfimou a nepfimou
drahou okruhu BG a rovnéz prostfednictvim glutamatergni drahy vedouci z kortexu pies
subtalamické jadro (STN). Neurony GPi/SNr primarn¢ inhibuji cilové neurony v talamu a
mozkovém kmeni, a brani tak nadbyte¢nym pohybum (Takakusaki et al., 2011). Pied
iniciaci pohybu se zvySuje inhibi¢ni aktivita vystupnich jader BG prostiednictvim
eferentni projekce z kortexu pifes STN a tim se jeSté vice sniZzuje excitabilita cilovych
struktur (talamu a mozkového kmene). Nasledné se uplatni piima draha BG ze striata,
ktera snizi inhibi¢ni vliv GPi/SNr, ¢imz dochazi k desinhibici cilovych struktur.
K zahajeni pohybu dochazi, jakmile excitabilita cilového systému piekro¢i uréity prah.
Pii ukonceni pohybu se uplatiiuji signaly z neptimé drahy BG probihajici pfes zevni
pallidum a STN, které opét inhibuji cilové struktury (Takakusaki et al., 2011). Prvnim
klicovym mechanismem kontroly pohybu prosttednictvim okruhtt BG je tedy jejich
schopnost pfesného nacasovani iniciace, exekuce i ukonceni zvoleného programu,
zatimco ostatni protichtidné programy mohou byt potlaceny. Z pohledu lokomoce
ovliviiuji tyto mechanismy piedevsim cilové struktury v mozkovém kmeni (Takakusaki
et al., 2011). Z experimentu vyplyva, ze okruh BG a mozkovy kmen kontroluje stalost
(napf. rytmicky pohyb koncetin) i dynamiku (napf. iniciaci a ukonéeni) lokomoce
(Takakusaki et al., 2011). BG maji pfimy vliv na mezopontinni tegmentum mozkového
kmene a uplatiiuji se v regulaci svalového napéti a rytmickych pohybtt DKK pfi lokomoci
(Pahapill & Lozano, 2000; Takakusaki et al., 2004). Jedna se o eferentni GABAergni
inhibi¢ni projekce z SNr a GPi do oblasti MLR pro fizeni lokomoce a do oblasti PPN pro
regulaci svalového tonu (OBR. 10A A B). Tonicka aktivita neurontt SNr inhibuje pted
zahajenim lokomoce neurony MLR i PPN a tato inhibice se je$t¢ zvyrazni
prostiednictvim kortikalni glutamatergni projekce ptes STN. Posléze se prostiednictvim
ptimé drahy BG tato inhibice snizi a zvySena excitabilita obou struktur mozkového
tonu. Ukonceni lokomoce je umoZnéno nepfimou drahou, kterd ptes vystupni jadra BG
inhibuje MLR/PPN a pterusi tak rytmickou lokomocni aktivitu a soucasné zvysi Groven
svalového tonu, to znamena, ze dojde ke svalové ko-kontrakci (Takakusaki et al., 2004;
Takakusaki et al., 2011). GABAergni nigrotegmentélni projekce maji nejspisSe ¢astecnou
funk¢ni topografii, to znamena, ze lateralni SNr reguluje posturdlni svalovy tonus a

medialni SNr ovliviluje lokomoci. Piedpokladd se, ze tato paralelni organizace
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nigrotegmentalnich eferentnich drah zajist'uje nezavislou kontrolu lokomoce a svalového

tonu (Takakusaki et al., 2004; Takakusaki et al., 2011).

Okruh BG a mozkovy kmen kontroluje lokomoc¢ni vzorec a troven svalového
tonu a talamokortikalni okruh umoziuje kontrolu rychlosti a amplitudy volnich pohybt.
Za fyziologickych okolnosti vykazuji eferentni projekce z BG vysokou variabilitu, ktera
zajistuje velky stupenn volnosti v nastaveni svalového tonu, rychlosti chiize a rychlosti i
rozsahu volnich pohybt pfi riznych Cinnostech. Napt. pfi chlizi a souasném neseni
tézkého bfemene si automaticky (nevédomé) zvolime chiizovy vzorec, ktery je asociovan
S vyssi urovni svalového tonu a pomalejsi rychlosti chiize. Nepfetrzitd eferentni projekce
z BG tak kontroluje miru excitability cilovych struktur, coz je druhym klicovym
mechanismem kontroly pohybu prostrednictvim okruhit BG (Takakusaki et al., 2011). Pii
experimentalni elektrické stimulaci SNr frekvenci 50-100 Hz se potencuje tlumivy
GABAergni vliv na PPN 1 MLR a sniZuje se aktivita lokomo¢niho systému i systému
inhibujiciho svalovy tonus. Tyto poznatky jsou dilezité z klinického hlediska, protoze u
PN se predpoklada zvysena aktivita vystupnich jader BG. Nadmérny tlumivy vliv téchto
GABAergnich drah na MLR/PPN by u PN mohl byt patofyziologickym podkladem
poruch chiize a svalového tonu typu rigidity (Takakusaki, 2013).

Do kontroly volnich pohybii i do automatického provedeni naucenych a
vytvofenych motorickych programl jsou krom& BG zapojeny 1 mozeckové okruhy a
motorické korové oblasti. Spoje motorickych korovych oblasti s putamen a intermedialni
¢asti mozecku se podili na regulaci volnich, ipsilateralnich pohybu konéetin. Medialni
¢ast mozecku zajiStuje automatickou kontrolu posturdlniho nastaveni, rovnovahy a
pohybti koncetin béhem lokomoce (Takakusaki et al., 2008). Bipedalni lokomoce neni
tak stabilni jako kvadrupedalni lokomoce a pravdépodobné vyZzaduje dodate¢nou kontrolu
I Z lateralnich ¢asti mozecku, ktera u zvirat nebude tak zasadni (Morton & Bastian, 2004).
Okruhy prefrontalniho kortexu sncl. caudatus a lateralnimi ¢astmi mozeckovych
hemisfér se podili na planovani programu a nasledném fizeni komplexnich, vizudlné
kontrolovanych pohybt koncetin (Takakusaki et al., 2008). V experimentu bylo zjisténo,
ze spinalni mozecek ziskava aferentni informace o aktudlnich lokomoc¢nich pohybech
zadnich koncetin a ¢innosti CPGs pomoci dvou ascendentnich drah. Dorzalni spino-
cerebelarni trakt pfinasi detailni informace o mechanickém pohybu z proprioceptort

zadnich koncetin. Interneurony CPGs naopak aktivuji neurony ventralniho spino-

41



cerebelarniho traktu a informuji mozeéek o aktualnim stavu spinalni interneuronalni sité

(Morton & Bastian, 2004; Pearson & Gordon, 2013).

1.2.2.3. Limbicko-hypotalamicky systém

Lokomoce mulze byt iniciovana a aktivovdna prostiednictvim volnich ptikazi
z motorickych kortikalnich oblasti a/nebo emoc¢né vyvolanymi vzruchy z limbicko-
hypotalamického systému. Za emoc¢ni kontrolu lokomoce jsou pravdépodobné
zodpovédné projekce z limbickych struktur (hipokampus a amygdala) do nejstarSich casti
BG, tj. ncl. accumbens a ventralniho pallida a posléze do MLR. Z experimentti rovnéz
vyplyva, ze stimulace SLR vyvolavd stav pohotovosti, vedouci k explorativnimu
lokomo¢nimu chovéni u zvifat. Projekce ze SLR je dale vedena do MLR a kone¢né do
RF prodlouzené michy. Dalsi dilezitou projekci zajistuji neurony obsahujici neuropeptid
orexin, které jsou lokalizované V prefornikalni lateralni hypotalamické oblasti.
Orexinergni projekce do MLR nejspise umoziuji facilitaci lokomo¢niho systému zvitete

pti shanéni potravy (Takakusaki et al., 2008).

1.2.2.4. Kortikalni mechanismy posturalni kontroly a lokomoce

Predpoklada se, ze primdrni motoricky kortex se podili na piesné kontrole pohybi
konCetin pfi chuzi, protoZze zprimarni motorické korové oblasti (M1) jdou
prostfednictvim kortiko-spinalniho traktu piimé projekce do spinalni michy. Role
sekundarnich  motorickych  oblasti ~ vfizeni lokomoce neni z animdlnich
neurofyziologickych studii doposud dostateéné objasnéna (Hanakawa, 2006). Kortikalni
kontrolni mechanismy stability chiize byly v experimentu zkoumany predevs§im u vyssich
primati, konkrétné pii bipeddlni lokomoci u opic. V téchto experimentech bylo
prokdzéano, Ze injekcni aplikace alkaloidu muscimolu (agonista GABAergnich receptori)
do M1 oblasti reprezentujici zadni koncetiny vyvolala lokalni parézu kontralateralni
zadni koncetiny. Pfi aplikaci téhoz alkaloidu do oblasti SMA reprezentujici trup a zadni
konCetiny nedoSlo k paréze koncetin, ale naruSeni posturalni kontroly pii chuzi.
V piipad¢, ze byl u opic muscimol aplikovan do dorzalni premotorické oblasti (,,premotor
area“, PMA), nebylo mozné iniciovat chizi pomoci senzorické navigace. Tyto

experimenty naznacuji, ze M1 je pravdépodobné strukturou fidici pohyb koncetin, SMA
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zajistuje posturalni kontrolu pfi lokomoci a PMA by mohla byt zodpovédna za iniciaci
chiize na zaklad¢é senzorického podnétu (Takakusaki et al., 2008; Takakusaki, 2013).
SMA je lokalizovana na medialni plose gyrus frontalis superior (Brodmannova area 8) a
je somatotopicky organizovana. Hlavni aferentace ptichazeji ze zadni parietalni korové
oblasti a z BG (v piipadé projekci z BG s ptepojenim v ncl. ventralis anterior talamu).
Eferentni projekce smétuji do M1 k neuroniim lateralniho kortiko-spinalniho traktu, ktery
ovlada distalni svaly koncetin. Dalsi kortiko-retikularni projekce sméfuji do mozkového
kmene K neuronim ventromedidlniho descendentniho systému, jejichz axony formuji
retikulo-spinalni trakt (Krali¢ek, 2011). Dalsi sekundarni motorickou oblasti je PMA,
ktera je ulozena pted M1 na pfednim okraji gyrus praecentralis a v dorzolateralni oblasti
gyrus frontalis superior a medius (Brodmannova area 6). Hlavni aferentace pfichazeji ze
zadni parietalni korové oblasti, z SMA a cerebralniho mozecku (z mozecku po piepojeni
v ncl. ventralis lateralis talamu). Hlavni eferentni projekce sméfuji k neurontim
ventromedialniho descendentniho systému mozkového kmene, jejichz axony formuji
retikulo-spinalni trakt (Kralicek, 2011). Retikulo-spinalni trakt inervuje veskeré spinalni
segmenty (motoneurony axialniho a pletencového svalstva), a kontroluje tak posturalni
svalovy tonus a symetrické posturalni nastaveni (Krali¢ek, 2011; Takakusaki, 2013).
Z tohoto diivodu muze kortiko-retikularni a retikulo-spinalni trakt zajistovat anticipacni

posturalni nastaveni pifedchazejici zahajeni chiize (Takakusaki, 2013).

Kontrolni mechanismy chiize vyzaduji krom¢ motorickych programt ve
frontalnim laloku také zapojeni dalSich kortikalnich oblasti, protoze napt. chlize pies
prekazky klade vysoké naroky na piesné pokladani nohou. To znamend precizni
vizuomotorickou koordinaci a schopnost modifikovat trajektorii kazdého kroku. Tento
ukol by mohl zajistovat pfedev§im zadni parietalni kortex (Drew et al., 2008; Lajoie et
al., 2010). Vizualni informace o velikosti a lokalizaci piekazek jsou u kvadrupedt
registrovany a ukladany v kratkodobé paméti, protoze jakmile zvife piekro¢i zadnimi
koncCetinami piekdzku, ztraci se z jeho zorného pole. Kratkodoba pamét’ je vzdy spojena
S télesnym schématem, které je vnitinim posturdlnim modelem umoZiiujicim percepci téla
a jeho Casti ve spojeni s pohybem. Vnitini posturalni model je z tohoto divodu zcela
zéasadni pro vizuomotorické zpracovani. Té€lesné schéma musi byt stile aktualizovéno,
coz umoziuje temporo-parietalni kortex, ktery redlné v Case integruje signdly vizualni,
proprioceptivni a vestibularni. Informace o télesném schématu jsou poté vyuzity

k vyvolani motorickych programi v PMA/SMA. Ke zptfesnéni kontroly chiize je také
43



nezbytné zpracovani kognitivnich informaci v temporo-parietalnim kortexu, obzvlasté
pokud se subjekt pohybuje v neznamém prostiedi (Takakusaki, 2013). Na obrazku 11

jsou zndzornény kortikalni mechanismy posturalni kontroly a lokomoce.

OBR. 11. Kortikalni mechanismy posturalni kontroly a lokomoce (pievzato z Takakusaki,
2013).
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Zda se, ze supraspindlni regula¢ni okruhy ztstaly u lidi podobné jako u kvadrupedi
piesto, ze u lidi doslo k prechodu na bipedalni lokomoci. Tyto poznatky byly ve studiich
zkoumany v poslednich letech pomoci riiznych zobrazovacich technik, napf. metodou
jednofotonové emisni vypocetni tomografie (,,Single-Photon Emission Computed
Tomography“, SPECT), pozitronové emisni tomografie (,,Positron Emission
Tomography*“, PET), spektroskopie pomoci blizkého infracerveného zafeni (,,Near
Infrared Spectroscopy*; NIRS) a funk¢ni magnetické rezonance (,,functional magnetic

resonance‘’) oznacované zkratkou fMRI (Nutt et al., 2011). Mezi supraspinalni regulacni
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okruhy chtize u lidi jsou fazeny ptfedevsim frontalni kortex, BG, tegmentum mezencefala
(konkrétné¢ MLR) a mozecek (OBR. 12). Modulaci chizového vzorce v zavislosti na
externich podnétech, to znamend zmény sméru, modulace rychlosti, iniciace a ukonceni
chtize, zajistuje tzv. neptima draha. Tato draha zacina ve frontalnim kortexu, konkrétné v
SMA a dorzolateralnim prefrontalnim kortexu (,,dorsolateral prefrontal cortex*, DLPFC),
a pokracuje do BG a posléze do lokomoc¢nich center mozkového kmene (Jahn et al.,
2008; la Fougere et al., 2010; Maillet et al., 2012; Bohnen & Jahn, 2013). Mezencefalické
tegmentum tak umoziuje integraci multisenzorickych informaci (Nutt et al., 2011). Jahn
et al. (2008) zkoumali pomoci fMRI zapojeni supraspindlnich lokomoc¢nich center pfi
predstavé stoje, chiize a béhu u zdravych subjektl a zjistili, ze MRL dostava aferentni
informace z mozecku (vermis a paravermalni oblasti) a CLR. Vermis mozecku integruje
ptichazejici proprioceptivni, exteroceptivni, vizualni a vestibularni aferentni informace z
riznych zdroji a CLR reguluje rychlost chlize. Studie srovnavajici chizi v pfedstavé a
realnou chiizi pomoci zobrazovacich metod, konkrétng& pomoci fMRI a *°F-
fluorodeoxyglukéza (FDG)-PET potvrdila, ze chiizové vzorce jsou v obou situacich
podobné. V obou ptipadech byla zjisténa aktivace ve frontdlnim kortexu, mozecku,
pontomezencefalickém tegmentu a oblasti parahipokampalnich, fusiformnich a
okcipitalnich gyrd. Odlisna aktivace byla pii realné chizi zaznamenana v oblasti
motorického a senzorického kortexu a pii piedstavé chiize v SMA a BG. Pii predstaveé
chlize byla rovnéz vice zietelna aktivita lokomocénich center mozkového kmene (la
Fougere et al., 2010). Zminéné rozdily mohly byt dany testovanim rozdilnych
lokomocnich vzorct, ale piesto by to mohlo podporovat domnénku zapojeni SMA, BG a
MLR do neptimé drahy fizeni lokomoce. Pfi stereotypni chiizi se mize uplatnit tzv.
pfima draha vedouci z primarni motorické oblasti frontalniho kortexu do spinalni michy.
Tato draha ,,obchazi“ lokomo¢ni centra mozkového kmene (Bohnen & Jahn, 2013) a
vyuziva rytmické signaly z CRL, které se uplatituje jako pacemaker (Ebersbach et al.,
2013). Spojeni frontalniho kortexu s mozeckem je zajisténo pies talamus a pontinni jadra
a rovn¢z pres BG prostiednictvim pallido-talamo-kortikalni drahy (Bohnen & Jahn,
2013). Pfi vizualn€ fizené prostorové navigaci je pii chlizi aktivovan zadni

parahipokampalni a fusiformni gyrus (Jahn et al., 2009).
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OBR. 12. Schéma supraspinalni lokomocni kontroly chiize u lidi vychazejici ze
zobrazovacich studii (pfevzato z Nutt et al., 2011)

\,“ | Cerebellum

/| Spinal
~| CPGs

Vysveétlivky: CLR: mozeckové lokomocni centrum; CPGS: centralni generatory vzorcii;
PMRF: pontomeduldrni retikularni formace;, MLR: mezencefalické lokomocni centrum,
STN: subtalamické jadro; DLPFC: dorzolateralni prefrondlni kortex; PMC: primarni
motoricky kortex; SMA: suplementarni motoricka area.

1.2.2.5. Vliv kognitivnich funkci na kontrolu stability stoje a chiize

Chtize neni pouze automaticky fizend motorické aktivita, ale vyzaduje také neporusené
kognitivni funkce. Pfedpoklada se, Ze chlize by mohla byt modulovana neurélni siti ve
frontalnim laloku, kterd vyuziva a zpracovavd senzorické informace z kortikélnich
senzorickych asociacnich oblasti, konkrétné z parietalniho a okcipitalniho kortexu. Pravé
spojeni mezi frontdlnim a zadnim kortexem muze zodpovidat za regulaci jak rychlosti,
tak variability chize, které odrazeji dynamickou stabilitu chiize. Tato nerondlni sit’ je
zapojena do flexibilni adaptace motorického chovani obzvlasté v situacich, kdy se méni
okolni prostfedi. Zminéné poznatky jsou dale podpoieny zavéry zobrazovacich studii,

které prokazaly asociaci mezi atrofii fronto-parietalnich kortikalnich oblasti a/nebo jejich
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snizenou aktivaci na jedné strané¢ a zvySenou variabilitou chiize, instabilitou nebo
zamrzanim pii chizi (,freezing of gait“, FOG) na druhé strané. Tyto studie rovnéz
poukazuji na snizeni metabolismu v hipokampdlnich oblastech, coz mize znamenat, Ze
na kontrole chiize se podili také pamét. Hipokampus je strukturou udrzujici rytmickou
aktivitu pfi lokomoci, a proto je mozné spekulovat o pifimé roli pamétovych funkei
vV udrzovani této rytmické aktivity nebo o spolecnych neurdlnich okruzich paméti a

rytmicity lokomoce (Amboni et al., 2013).

Experimentalni a neuropsychologické studie potvrzuji, Ze pro ucinnou kontrolu
lokomoce a regulaci rychlosti i1 variability chlize jsou nezbytné exekutivni funkce (EF) a
pozornost. EF oznacuji fadu kognitivnich procest, které jsou podkladem efektivni
regulace naSeho chovani a ¢innosti a rovnéz chovani zaméfen¢ho na urcity cil. Klasicky
uvadénym neuroanatomickym substratem EF je oblast prefrontdlniho kortexu, zejména
DLPFC (Brodmannova area 9) a piedni cingulatovy kortex zahrnujici Brodmannovu areu
24 a 32 (Yogev-Seligmann et al., 2008). Vyzkumy provadéné v poslednim desetileti
ovSem naznacuji, ze EF nejsou umoznény pouze frontalnim kortexem a mohou byt
poskozeny 1 v disledku propojeni frontdlnich laloki s jinymi ¢astmi mozku, napf.
parietalnim lalokem, asocia¢nimi a subkortikalnimi oblastmi, v€etn& limbického systému
(Stuss & Levine, 2002; Collette et al., 2006). Pojem frontalni syndrom neni piesnym
synonymem pro poruchu EF (Stuss & Alexander, 2000). Mezi zakladni komponenty EF
patii: @) volni procesy, které vedou k zahajeni ¢innosti, b) planovani a generovani planu
¢innosti, €) vybér a spousténi patficnych (motorickych) programi dané ¢innosti, d) jejich
realizace ve spravném prostoru a case, €) monitorovani vysledki téchto programt a
posuzovani jejich efektivity, f) zména planu a strategie a prechod mezi programy a g)
inhibice a ukonceni ¢innosti pro umoznéni efektivni adaptace chovani (Cummings &
Miller, 2007). Porucha jedné nebo vice komponent EF zhorSuje vykonnost chize a
snizuje jeji bezpecnost. V tabulce 1 jsou uvedeny jednotlivé komponenty EF a jejich
mozny vliv na chuzi (Yogev-Seligmann et al., 2008).

Pomoci kognitivnich procest ziskdvame informace o okolnim svété nebo o
zménach uvnitf naSeho organismu. Zameétfeni poznavaciho procesu na uréity podnét
zevniho nebo wvnitiniho prostfedi v daném okamziku oznacujeme jako pozornost.
Mechanismy, které tidi pozornost organismu, jsou dosud malo znamé. Zatim relativné

nejvetsi mnozstvi poznatkl bylo ziskano vyzkumem neuronalnich mechanismt, které tidi
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vizualni pozornost (Kralicek, 2011). Pozornost miize byt rozdélena na zaméienou a
rozdélenou. Pokud je pozornost selektivné zaméfena na konkrétni podnét, zatimco
vnimani ostatnich podnétli je potlaceno, oznacuje se jako koncentrace. Zaméiena
pozornost znamena schopnost zaméfit se na urcity kol v prabéhu casu, rozdélena
pozornost umoziuje vykonavat vice nez jeden ukol ve stejném cCase. Pravé rozdélena
pozornost hraje dilezitou roli pii chiizi a dal$ich soub&éznych aktivitach (Yogev-Seligman

et al., 2008).

TABULKA 1. Teoreticky pohled na jednotlivé komponenty exekutivnich funkci a jejich
mozny vliv na chiizi (modifikovano z Yogev-Seligmann et al., 2008)

Jednotlivé

komponenty EF Poskozeni EF a nasledny vliv na chizi

Ztrata mobility v disledku snizené motivace.
Volni procesy Pokles wvnitiniho Gsili (,,pohonu®) k pohybu, ktery muize byt
zaménén za bradykinezi.

Neopatrna chiize s nepiesnym odhadem fyzickych omezeni a

Sebeuvédoméni nastrah prostiedi, ktera mize vést k padim.

Neefektivni nebo chybné vytvofeni strategie, piipadné az
riskantni planovani ¢innosti.

Naruseni rozhodovacich schopnosti pfi chizi ve slozitych
Planovani okolnich situacich.

Pfi pokusu dosahnout cil lokomoce dochéazi ke ztraté sméru
nebo doslova plytvani ¢asem nebo ke ztraté snahy dosahnout
tento cil.

Porucha soustfedéni se na chiizi v situaci, kdy je subjekt
Inhibice a ukon¢eni | vystaven cetnym rozptytujicim vlivim okolniho prostiedi
V prib¢hu bézného denniho Zivota.

Porucha se mize projevit v komplexnich okolnich podminkach.
Monitorovani Pacienti s demenci mohou kvuli redukované inhibici chodit
prilis rychle, ¢imz se zvysuje riziko padi.

Ptijem senzorickych informaci z okolniho svéta muze dale iniciovat ur¢ity motivacni
proces, ktery nuti ¢lovéka k provedeni jistého vzorce chovani. Soudi se, ze programy
motiva¢niho a emocniho chovéani jsou uloZeny v pamétovych médiich v limbickém
systému a paralimbické asociaéni korové oblasti, které zabezpecuji ucenim ziskanou
kontrolu nad témito vrozenymi programy. Paralimbicka asociacni oblast zahrnuje
nasledujici korova pole: 1) orbitofrontalni korova oblast, 2) gyrus cinguli, 3) gyrus

parahippocampalis a 4) ptedni pol temporalniho laloku (Kralic¢ek, 2011).
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1.3. Klinické a pristrojové vySeti‘eni poruch stoje a chiize

Vysetieni stability stoje a chlize zahrnuje pét zakladnich kategorii testii (Smithson et al.,
1998): a) testy hodnotici stabilitu stoje pii rizném postaveni nohou, b) testy hodnotici
proaktivni stabilitu napt. pii zvednuti pazi, stoji na Spickach, pfedklonu apod., ¢) testy
reaktivni stability pii nahlém neocekavaném zevnim podnétu, d) funkéni testy stability
pfi dennich ¢innostech jako vstavani ze zidle, otaceni nebo chilize a e) testy hodnotici
schopnost integrace aferentnich vestibularnich, vizualnich a somatosenzorickych podnétt
k zajisténi stability (tzv. senzoricka organizace). Zakladni informace o klidové stabilité
sriznou polohou nohou ziskavame z neurologického vySetieni. Posuzujeme stoj
s chodidly na $itku ramen, stoj spatny s chodidly u sebe a Rombergiiv stoj pii zavieni oci.
Zhorseni stability pfi zavieni o¢i ukazuje na poruchy propriocepce nebo vestibularniho
aparatu. Periferni postizeni vestibuldrnich funkci muizeme jesté vice ozfejmit ve stoji S
otoenim hlavy na obé¢ strany, kdy pacient padd ve sméru poskozeného vestibularniho
aparatu. Pokud vysetfovany subjekt vykazuje instabilitu i pfi otevienych ocich nebo ve
stoji spatném, lze usuzovat na mozeckovou poruchu. Pii podezieni na subklinickou
poruchu mozeckovych funkci lIze tuto poruchu zvyraznit v tandemovém stoji. Dalsi
interferenci senzorickych informaci mize byt stoj na mékké nebo nestabilni podloZce.
Nejjednodussim zplisobem vySetteni anticipacni posturalni kontroly je stoj na jedné noze
nebo ,,Functional Reach Test* (FRT), ktery hodnoti maximalni natazeni pfedpazenych
pazi do 90 ° v centimetrech pfi stoji s fixovanymi chodidly na podlozce (Duncan et al.,
1990). K vysetieni reaktivni posturalni kontroly se nej¢astéji vyuziva tzv. ,,Pull test nebo
,Push and Release Test“ (PRT). Pull test je zkouska zvraceni trupu ve stoje, kdy
vySetiujici provede siln¢ a ndhlé trhnuti za ramena subjektu smérem dozadu, a to po
ptedchozi instrukci. Pfi PRT je vychozi postaveni vySetfovaného stejné, ale opira se
télem do dlani vySetiujiciho, ktery je ma polozené na lopatkdch subjektu. Jakmile
vySetiovany subjekt ptenese plnou vahu téla za vertikalu smérem dozadu do dlani, uvolni
vysetiujici ruce a sleduje balancni reakcei pacienta (Jacobs et al., 2006b). V klinické praxi
je jednim znejcastéji pouzivanych komplexnich testl stability ,,Berg Balance Scale*
(BBS) citajici 14 polozek hodnocenych od stupné O, ktery znaci vyraznou instabilitu do
stupné¢ 4, ktery znamena velmi dobrou stabilitu (Berg et al.,, 1992). U PS patii
k nejpouzivangjsim funk¢énim testim ,,Balance Evaluation System Test* (BESTest) podle
Horak et al. (2009). BESTest obsahuje 36 polozek a je velmi komplexni, protoze hodnoti

vSechny modality posturdlni kontroly, to znamend biomechanické omezeni, limity
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stability, anticipacni i reaktivni posturalni stabilitu, senzorickou orientaci a integraci a
rovnéz stabilitu pfi chizi (Horak et al., 2009). V posledni dob¢ byly validovany zkracené
varianty BESTestu, a to ,,Mini BESTest* a ,,Brief BESTest, které jsou 1épe vyuzitelné
V bézné klinické praxi, a presto jsou u pacientli s PN stale schopné predikce padii (Leddy
et al., 2011a; Duncan et al., 2013). Funkéni mobilitu ovéfujeme pomoci ,,Timed Up and
Go“ (TUG) testu, ktery je u PN velmi rozsiteny a validni. Pti tomto vySetfeni mefeném
na ¢as stopkami a zaznamenaném na video pacient vstane ze zidle, ujde tii metry, otoci se
kolem znacky, jde zpét a posadi se na zidli. Mobilita pacienta je hodnocena na
petistupiiové Skéale od normalniho az po tézce abnormalni vykon (Morris et al., 2001).
Schopnost bezpe¢né mobility a pfesuni lze vysetfovat pomoci Tinettiové skaly mobility
(Kegelmeyer et al., 2007), v originale nazyvané ,, Tinetti Performance-Oriented Mobility
Assessment” (POMA) nebo ,,Tinetti Mobility Test” (TMT). Posuzuje stabilitu stoje a
chiize véetné¢ béznych funkénich ¢innosti jako otaceni, posazeni nebo iniciace chuze.
Integraci senzorickych informaci lze vySetfovat pomoci ,,Sensory Organization Balance
Testu“ (SOT) v Sesti situacich, a to pii otevienych a zavienych ocich na pevné podlozce,
otevienych ocich se somatosenzorickou interferenci, otevienych ocich s vizualni
interferenci, zavienych oc¢ich se somatosenzorickou interferenci a otevienych oc€ich s
vizualni i somatosenzorickou interferenci (Cohen et al., 1996). Testovani senzorické
integrace je soucasti BESTestu nebo ji lze hodnotit pfi dynamické posturografii.
Ptistrojové vySetfeni stoje je mozno realizovat pomoci statické nebo dynamické
pocitacové posturografie (,,computerized dynamic posturography*, CDP). Klidovy
staticky nebo kvazistaticky stoj 1ze hodnotit pomoci COP parametra trajektorie (rychlost
a draha COP) a parametri plochy (95% konfidenc¢ni elipsa). Zékladem CDP (napf. na
riznych typech pfistroje Balance Master; Neurocom, Clackamas, Oregon, USA) je SOT,
motoricky kontrolni test (,,Motor Control Test”, MCT) hodnotici posturalni reakci na
piedni a zadni translace podlozky a adaptacni test (,,Adaptation Test“, ADT) posuzujici

posturalni adaptaci na zvednuti prstit nahoru a doli.

Pfi klinickém vysetieni chlize hodnotime rychlost chiize (m/s), kadenci (pocet
krokli za urcity cas), Sitku a vySku kroku, symetrii a rytmus chiize. VSimame si
biomechanickych vztaht jednotlivych segmentii a jejich diferenciace v otockach, rotaci
panve a kontra-rotaci trupu, pohybu chodidel v jednotlivych fazich chizového cyklu a
casovani jednotlivych svali DKK. Zaznamenavame odchylky chlize a pocet tkroki od

pfimé drahy, ptipadné vyskyt epizodickych fenoménii. Pfi klinickém vySetfeni je velmi
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vhodna videodokumentace pro moznost srovnani v ¢ase a dal§i nezavislé objektivni
hodnoceni. Specifickym vysetfenim je tandemova chiize, chiize po patach a Spickach a
chiize pozadu. Rychlost chiize méfime desetimetrovym testem (Combs et al., 2014),
ozna¢ovanym ,,Ten Meter Walk Test“ (10 MWT) a vytrvalost chlize Sestimetrovym
testem (Falvo & Earhart, 2009), ktery ma nazev ,,Six Minute Walk Test“ (6 MWT).
Komplexnim testem hodnoceni stability pfi chiizi je ,,Functional Gait Assessment™
(FGA) pivodné vytvoieny pro pacienty s vestibularnim postizenim, ktery obsahuje 10
polozek skorovanych 0 az 3. Tento test zahrnuje chiizi dopiedu, dozadu, se zavienyma
o€ima, pfes prekazky, se zménou rychlosti, S oto€enim hlavy a se ziZenou bazi (Wrisley
et al.,, 2004). Jako pfedchidce FGA je uvadén ,.Dynamic Gait Index* (DGI) podle
Shumway-Cook et al. (1997), ktery byl validovan u pacientl s roztrousenou sklerézou a
po mozkové piihodé, piesto vykazoval potencialni stropovy efekt (Leddy et al., 2011b).
K pfistrojovému vySetieni chiize se vyuzivaji goniometry, akcelerometry, tlakové senzory
do bot, chtizové métici pasy nebo koberce (napf. systém Footscan a GaitRite) a 3D
kinematicka analyza chiize hodnotici zaznam pohybu pomoci ur¢eni soufadnic vybranych
bodli na téle (napf. systém Vicon nebo Qualisys). Ve Spickovych laboratotich je
standardné¢ synchronizovana 3D kinematickd analyza s polyelektromyografickym a

posturografickym zaznamem.

Dulezitou soucasti vySetieni stability je subjektivni hodnoceni pomoci dotaznikii.
Nejcastéji se v problematice extrapyramidovych onemocnéni pouziva ,,Activities-specific
Balance Confidence (ABC) scale (Powell & Myers, 1995) a ,Falls Efficacy Scale*
(FES) podle Thomas et al. (2010) nebo jeji zkracena verze ,Falls Efficacy Scale-
International* (FES-I) vytvofena Kempenem et al. (2008). ABC s$kala je dotaznik
obsahujici 16 polozek, kdy subjekt hodnoti pocit stability v rutinnich situacich denniho
zivota na Skéale 0 % (ztrata rovnovahy nebo vyrazna nestabilita) az 100 % (dobry pocit
stability). FES je subjektivnim hodnocenim strachu z padua pii béznych dennich
¢innostech. Specifickym subjektivnim hodnocenim je posouzeni frekvence a tize FOG,
frekvence festinaci a jejich vztah k padim v bézném zivoté pomoci dotazniku ,,Freezing
of Gait Questionnare” (FOGQ) vytvoreného Giladim et al. (2000). Pacienti zde hodnoti
své potize na pétistupniové Skale, kdy stupenn 0 znamend absenci symptomu a stupeil 5

nejvetsi tizi postizeni v dané polozce.
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1.4. Poruchy stability stoje a chtize u Parkinsonovy nemoci
1.4.1. Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc je chronicko-progresivni onemocnéni nervové soustavy na podklade
neuronalni degenerace v pars compacta substantia nigra (SNc), ktera vede k nedostatku
dopaminu ve striatu a je zodpovédna za hlavni motorické pfiznaky PN (Razicka, 2010).
Nové poznatky o patogenezi PN ukazuji, Ze neurodegenerativni postizeni CNS je
rozsahlej$i a postihuje dalSi nervové systémy i organy. Tyto léze jsou asociovany
s pritomnosti nitrobunécnych inkluzi (Lewyho téliska a dystrofické Lewyho neurity)
obsahujicich depozita alfa-synukleinu, ktery je hlavnim biologickym markerem PN a
dalsich synukleinopatii (Jellinger et al., 2012). Progresivni neurodegenerativni proces
zasahuje podle Braaka et al. (2002) predilek¢ni oblasti mozku postupné v Sesti stadiich, a
to ascendentné od prodlouzené michy az po neokortex. Tento koncept progrese u PN
ovSem muze byt diskutabilni, protoze u nékterych jednotlivel s absenci neurologickych
priznakid byla postmortem nalezena synukleinopatie odpovidajici Braakovu stadiu 4 az 6,
a navic v urcitych pripadech neni potvrzena souvislost mezi stadiem podle Braaka a tizi
klinickych pifiznaki PN (Burke et al., 2008). Jellinger et al. (2012) charakterizuje PN
doslova jako multisystémovou proteinopatii, u niz se predpoklada synergicka role alfa-
synukleinu, tau proteinu, beta-amyloidu a pravdépodobn¢ i prionti. Na vzniku dalSich
motorickych a non-motorickych piiznakii se kromé dopaminu podili pokles hladiny
dalSich neurotransmiterd, a to serotoninu v RN, noradrenalinu v LC a acetylcholinu
v mozkové kuie (Devos et al., 2010; Pifl et al., 2012; Halliday, 2012; Rochester et al.,
2012). Prevalence PN stoupa s vékem, pficemz podle recentni metaanalyzy (Pringsheim
et al., 2014) se ve vékové skupin€ nad 65 let udava 425 piipadt na 100 000 obyvatel a ve
skupiné nad 70 let dokonce 1087 piipadt na 100 000 obyvatel.

PN se projevuje charakteristickou poruchou hybnosti neboli hypokineticko-
rigidnim syndromem, ktery je tvofen tetradou ptiznakl (hypokineze, rigidita, klidovy ties
a posturalni poruchy). Na pocatku pacienty nejvice obtézuje bradykineze, ktera se
inicidlné Casto manifestuje jako zpomaleni v béznych dennich aktivitach, zpomaleni
pohybil a sniZeni reak¢niho Casu. To se muize projevit v jemné motorice a v omezeni
spontannich pohybi i vyrazovych gest (Jankovic, 2008). Pozorujeme také snizeny rozsah
pohybl (hypokineze) a potize pii iniciaci pohybu (akineze). Postupné se objevuje

mikrografie, hypomimie, ztrata synkinéz HKK pii chiizi, tichd monotonni, nemelodicka
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fe¢, piipadné hypokineticka dysartrie (Ruzi¢ka, 2010). DalSim piiznakem je rigidita
projevujici se zvySenim klidového napéti a ztuhlosti svali, které kladou odpor v celém
rozsahu pasivniho pohybu, zpravidla doprovézend fenoménem ,,0zubené¢ho kola*
(Jankovic, 2008; Ruzicka, 2010). S rigiditou mohou souviset bolesti, pfedev§im syndrom
bolestivého ramene, ktery je jednou z nejcastéjSich inicidlnich manifestaci PN (Jankovic,
2008). Tyto potize byvaji Casto myln¢ diagnostikovany jako artritida, burzitida nebo
syndrom rotatorové manzety (Stamey & Jankovic, 2007). Nejbéznéjsim piiznakem PN je
klidovy tremor, ktery je asymetricky a pfevazné lokalizovany akralné na koncetinich
s frekvenci 4-6 Hz. Tremor muze postihnout rovnéz dolni éelist, rty, bradu a DKK, ale na
rozdil od esencialniho tfesu se objevuje vyjimecné na hlavé, krku nebo hlasivkach
(Jankovic, 2008). Ttes ustupuje pii volnim pohybu a ve spanku a zvyraznuje se pii stresu,
mentalnim sili, unavé a pohybem druhostranné koncetiny (Razicka, 2010). Poruchy

stability stoje a chlize jsou podrobné popsané v nésledujicich kapitolach.

Od pocatku PN jsou v ur€ité mife pfitomny i non-motorické poruchy, zejména
priznaky z postizeni vegetativniho nervového systému a psychické zmény odpovidajici
postiZzeni jader mozkového kmene a ascedentnich neurondlnich systému (Ruzicka, 2010).
Non-motorické pfiznaky zahrnuji predev§im autonomni dysfunkce (obstipace,
ortostaticka hypotenze, poruchy poceni, erektilni dysfunkce, poruchy mikce aj.),
kognitivni dysfunkce (exekutivni dysfunkce, mirna kognitivni porucha aZ demence),
psychické zmény (deprese, anxieta, apatie) a senzorické dysfunkce (hyposmie az
anosmie, porucha vizualni kontrastni senzitivity aj.). S progresi PN se objevuji pozdni
komplikace 1é¢by levodopou (L-dopou). Hybné komplikace zahrnuji pifedevsim
motorické fluktuace, to znamena kolisani tize motorickych piiznakt, kdy se mohou
objevovat ranni akineze nebo akineze na konci davky, pfipadné akineze, které se nahle
objevi a skonci. Dalsi hybnou komplikaci jsou dyskineze, které se déli na dyskineze na

vrcholu ucinku levodopy, bifazické dyskineze, ranni dystonie a dystonie na konci davky.

Diagno6za PN je zaloZena na cilené anamnéze a klinickém vySetfeni. Diagndza PN
je klinicky pravdépodobnd, pokud jsou pfitomny nejméné dva ze tii hlavnich pfiznaki
(hypokineze a rigidita nebo klidovy tfes), pribéh onemocnéni je chronicko-progresivni a
nevyskytuji se zpochybniujici pfiznaky ukazujici na jinou pfi¢inu PS. Hlavnim
diagnostickym testem PN je ovéfeni odpovidavosti na dopaminergni podnét (Rizicka,

2010). Definitivni diagnézu PN je mozné stanovit pouze post mortem, protoze pii
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porovnani pravdépodobné klinické diagnozy stanovené neurologem na zakladé kritérii
,United Kingdom Parkinson's disease Brain Bank Criteria“ (UKPDSBB) a diagnézy
stanovené patologem byla zjisténa presnost 91-92 % (Hughes et al., 2001).

Hlavnim medikamentoznim 1é¢ebnym postupem u PN je substituce dopaminu
preparaty L-dopa, piipadné¢ agonisty dopaminu. Antagonisté glutamatovych receptort
typu NMDA (N-methyl-D-aspartat), inhibitory MAO-B (monoaminooxidazy B),
inhibitory COMT  (katechyl-O-methyltransferazy) a anticholinergika  pusobi
kompenzacné a adjuvantné. V casnych stadiich PN je pfi spravné stanovené diagnoze
vysoka uspéSnost 1écby, kdezto v pozdnich stadiich je nutno feSit hybné a psychické
komplikace PN a jeji 1écby. Nedilnou soucasti komplexni terapie PN je také

neurochirurgicka 1é¢ba a rehabilitace.

1.4.2. Poruchy stability stoje u Parkinsonovy nemoci

V casné fazi PN je drzeni téla i koncCetin zcela fyziologické, pouze tézisté téla se lehce
posouva smérem dozadu. Pozd€ji v prubéhu nemoci ovliviiuje klidovy stoj zvysena
pasivni tuhost kotnikd (Lauk et al., 1999) a vyss$i zakladni tonus svalti predev§im
v oblasti DKK a trupu (Burleigh et al., 1995). Kromé vys§iho zakladniho tonu pfispiva
k axialni ztuhlosti (,,axial stiffness*) ko-kontrakce agonistli a antagonisti trupu a DKK,
vek, zmény elasticity kloubt, svalti a ligament spojené s hypoaktivitou nebo také strach
postupné posouva dopiedu, dochazi ke zvysené flexi kréni patefe i hlavy a kyfotizaci
hrudni patefe. Toto klasické flek¢éni drZeni (,,stooped posture®) je nejcastéjsi posturalni
deformitou pozorovanou u pacienti s PN, ale etiologie tohoto patologického posturalniho
nastaveni neni doposud uspokojivé objasné€na (Schoneburg et al., 2013). Nékteré studie
naznacuji, Zze abnormalni flek¢éni drzeni by mohlo byt i nasledkem nespravného vnimani
vertikaly, tj. poSkozené axialni kinestézie (Carpenter & Bloem, 2011). Na zéklad¢ toho
zaujimaji pacienti s PN polohu, kdy se COM dostava mimo BOS a pacienti jsou tak
ohrozeni pady. Tyto poznatky jsou v souladu s klinickym sledovanim, kdy jsou pacienti s
PN casto piekvapeni pfi pozorovani svoji postury v zrcadle, protoze neodpovida jejich
predstavé idealni vertikaly (Carpenter & Bloem, 2011). Pokud je pfitomna vyrazngjsi
asymetrie, rozvine se 1 skoliéza patefe. Drzeni koncetin se meéni v pozdé¢jsi fazi
onemocnéni, kdy dominuje flexe v loketnich a kolennich kloubech a flexe zapésti i
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metakarpofalangealnich kloubd. Interfalangealni klouby jsou Casto v hyperextenzi, az na
posledni distalni skloubeni, které je opét ve flexi (striatalni ruka). Podobné deviace jsou
pfitomny na prstech DKK, kde vSak palec byva Casto hyperextendovan (Razicka, 2000).
V pozdnich stadiich PN je relativné Castd také lateroflexe trupu s utklonem hlavy na
stejnou stranu, kterd mize byt vyjadrena jako plynuld kiivka od sakra az po kréni patet
nebo mize byt izolovana na oblast bederni patefe. V extrémnich piipadech vidime
posturalni deformity typu vyrazné anteflexe hlavy a kréni patefe (antecollis) vyskytujici
se krom¢ PN také u multisystémové atrofie (,,multiple system atrophy“, MSA) nebo
perzistujici lateroflexi trupu (Pisa syndrom), ktera se vétSinou objevi jako nasledek 1é¢by
neuroleptiky, antiemetiky a inhibitory cholinesterazy, ale mtze se rozvinout rovnéz
spontanné jako vzacna forma axialni dystonie (Benatru et al., 2008; Doherty et al., 2011).
U pacientt s progresivni supranuklearni obrnou (,,progressive supranuclear palsy*, PSP)
se v porovnani s PN castéji vyskytuje retroflexe kréni patefe a hlavy (retrocollis).
Poslednim typem deformity u PN je vyrazna anteflexe hrudné-bederni patete
(kamptokormie), ktera muze byt v nékterych pfipadech asociovana s lateroflexi.
Prevalence kamptokormie se udava 3-18 %, coz odrazi jeji nejasna diagnosticka kritéria a
sledovani rozdilnych populaci v publikovanych studiich (Doherty et al., 2011).
Kamptokormie se zhor$uje unavou béhem dne a pfi chlizi nebo pfi prolongovaném stoji,
naopak ke zlepSeni postury dochéazi vsed¢, vleze na zadech nebo pfi volni extenzi pateie
pomoci ,,ruckovéani® po zdi (Azher & Jankovic, 2005). Kromé PN se kamptokormie mtze
lentikularnich 1ézich a u svalovych i revmatologickych onemocnéni. Pro pacienty s PN a
kamptokormii je charakteristicky star$i vék subjekti, predominance muzského pohlavi,
delsi délka trvani nemoci, dominantni axidlni postizeni, motorické fluktuace a autonomni

dysfunkce (Lepoutre et al., 2006).

VétSina publikovanych studii potvrzuje, Ze u pacientd s PN jsou ve srovnani s KS
pfitomny abnormity posturalni vychylky, ovSem nékteré studie tyto rozdily mezi
skupinami nenasly (Marchese et al., 2003; Frenklach et al., 2009). Abnormity posturalni
vychylky pii klidovém stoji jsou u PN pfitomny jiz v ¢asném stadiu a dokonce jesté pied
zahajenim terapie L-dopou (Beuter et al., 2008; Chastan et al., 2008; Mancini et al.,
2011). Beuter et al. (2008) vysetiovali pacienty s PN v optimalnim stavu hybnosti na
vrcholu davky dopaminergni 1é¢by (ON medikac¢ni stav) a také po vysazeni vSech

dopaminergnich 1€k, coz je obvykle 48 hodin pro agonisty dopaminu a 12 hodin pro
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levodopu a COMT inhibitory (OFF medikacni stav). Autofi zjistili, Ze pacienti S PN, ktefi
maji skore podle Hoehnové a Yahra (H&Y) v rozmezi 1-2, vykazuji ve srovnani s KS
horsi stabilitu ve stoji s otevienyma o¢ima a vét§ina parametrt COP se zlepsi po podani
L-dopy. Chastan et al. (2008) vySetfovali pacienty s PN v podobném stadiu nemoci
(H&Y skore 1-1,5) v ON stavu a popsali zhorSeni stability pfedev§im v ML sméru ve
stoji s otevienyma i zavienyma ocima ve srovnani s KS. Nicméné v této studii byli
zatrazeni také pacienti, ktefi jiz méli nasazenu dopaminergni 1é¢bu, ktera mtize posturalni
stabilitu negativné ovliviiovat. V tomto sméru je cenna studie Mancini et al. (2011), ktera
pomoci akcelerometrie hodnotila klidovou stabilitu u dosud nelécenych pacienti s PN,
kteti méli negativni Pull test. Autofi zminéné studie popisuji signifikantné vétsi plochu
COP u pacienti s PN ve srovnani s KS. Dalsi studie prokazaly pifi objektivnim
pfistrojovém hodnoceni stability u pacienti s PN prokazatelné¢ vyssi COP parametry
plochy i trajektorie ve srovnani s KS (Viitasalo et al., 2002; Rocchi et al., 2002; Stylianou
et al., 2011). Signifikantn¢ vyssi posturalni vychylku v ML sméru u pacientd s PN
prokazuji Viitasalo et al. (2002) a Stylianou et al. (2011). Naproti tomu Rocchi et al.
(2002) udavaji signifikantni rozdil ve srovnani s KS v AP sméru. V prvnich dvou studiich
ovSem byla u pacientii primérna délka PN 7 let a ve druhé uvadéné studii 16 let. Rocchi
et al. (2002) vySetfovali pacienty s PN v OFF medika¢nim stavu, to znamend, Ze mohli
posoudit kontrolni mechanismy posturélni stability bez vlivu medikace. Spekuluji o tom,
ze zvySeni posturalni vychylky u PN by mohlo byt zapfi¢inéno zvySenou aktivitou
fidicich mechanismt, rigiditou, zvySenim zdkladniho svalového tonu svali hlezna a
zvySenou ko-kontrakci svali DKK ve vzpfimeném stoji. ZvétSeni plochy posturalni
vychylky by mohlo byt zplisobeno narusenou somatosenzorickou integraci aferentnich
informaci, predev§im z proprioceptori DKK. Presto, Ze je klidovy stoj povaZovan za
automaticky proces nezavisly na kortikalni kontrole, bylo u pacient s PN pii klidovém
stoji a DT prokazano signifikantni zvySeni posturalni vychylky ve srovnani s KS (Morris
et al., 2000). Zavér této studie naznacuje, ze na zajisténi rovnovahy pii klidovém stoji se
podileji také vyssi kortikalni struktury (Schoneburg et al., 2013). Dalsi studie se zabyvaly
vlivem farmakoterapie a stereotaktické neurochirurgie na posturalni vychylku. V casné
fazi PN bylo prokéazano, ze levodopa posturdlni vychylku v klidovém stoji vyznamné
sniZzuje, coZ by mohlo znamenat, Ze v této fazi jsou posturdlni mechanismy zavislé na
modulaci dopaminem (Beuter et al., 2008). Ve stiedni az pokrocilé fazi PN L-dopa
posturalni vychylku zvysuje (Rocchi et al., 2002) a zhorSeni je udavano piredevsim v ML
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sméru (Mitchell et al., 1995; Nantel et al., 2012a; Rocchi et al., 2002). Zvyseni instability
v tomto sméru mize reflektovat snizeni tonu svald trupu a kyc¢li, které prerusi ko-aktivaci
trupovych vychylek s vychylkami DKK. Z téchto poznatkli lze rovnéz usuzovat, ze
zvysena ML vychylka u pacienti s PN muze byt snahou o zvysSeni stability v klidovém
stoji vzhledem k porusené schopnosti kompenzovat tuto ptipadnou instabilitu v AP sméru
(Mitchell et al., 1995). ZvySeni vychylky (napt. zvétSeni 95% konfiden¢ni elipsy) v ON
stavu je pravdépodobné zplsobeno snizenim svalového tonu a naslednym snizenim
efektivity tzv. stiffness strategie, ovSem bez souCasného zlepSeni posturdlni kontroly
(Rocchi et al., 2002). Pallidotomie a hlubokd mozkova stimulace (,,Deep brain
stimulation*; DBS) cilového jadra GPi posturalni vychylku snizuje (Bronte-Stewart et al.,
2002; St George et al., 2010 a 2012). Vysledky studii zkoumajicich vliv DBS-STN na
posturalni stabilitu u PN jsou spise nekonzistentni. Colnat-Coulbois et al. (2005) uvadéji
zlepSeni posturalni vychylky po stimulaci STN a zvaZuji, ze tento pozitivni vliv je
zpusoben ovlivnénim non-dopaminergnich drah touto stimulaci. Nantel et al. (2012a)
prokazali, ze u pacienti s PN a normalni klidovou vychylkou zlepsuje STN-DBS
posturdlni instabilitu ptivodné zhorSenou L-dopou. ZhorSeni posturalni vychylky u PN po

DBS-STN ovsem demonstrovali St George et al. (2010 a 2012).

Pii klidovém stoji je bezpetné vychyleni COM vymezeno tzv. limity stability,
které jsou u pacienti s PN vnimany omezené, predevsim pii vychyleni v sagitalni roving.
Ve studiich byla u pacientii s PN ve srovnani s KS prokazana redukce LOS (Schieppati et
al., 1994; Mancini et al., 2008; Dona et al., 2015) a bylo zaznamenano omezeni pohybu
hlavné smérem doptedu (Schieppati et al., 1994; Mancini et al., 2008). Pii vychyleni
doptedu byla u pacientll s PN rovnéz prokazana niz$i rychlost pohybu pfi srovnani s KS,
coz jsme pozorovali také ve vlastnim nepublikovaném klinickém hodnoceni LOS na
pfistroji Balance Master. Pacienti s PN zlstavaji nahrbeni a nedokazi dopfednému
pohybu pfizplsobit posturalni nastaveni. Mancini et al. (2008) uvadégji, ze levodopa
zvySuje hranice LOS pii naklonéni dopfedu (nikoliv dozadu), ale nedokédze ovlivnit
posturalni strategie pouzivané k jejich dosazeni, stejné¢ jako rychlost naklonéni.
Zpomaleni pfi naklonéni dozadu mize byt zpisobeno oslabenim extenzorti hlezna nebo
obtiznosti tohoto ukolu (Mancini et al., 2008). Redukci LOS pfti naklonéni doptedu muize
ovlivitovat nékolik faktorti, nejcastéji se uvadi typicka flekéni postura, zvySena rigidita a
naruseni piipravné posturalni faze pied dopfednym pohybem (Shumway-Cook &

Woollacott, 2012). Zvyseni LOS je velmi dulezitym ukolem rehabilitace, protoze by
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mohlo zvySovat bezpecnost pii béznych dennich c¢innostech. ZlepSeni senzorické
organizace Casteén¢ v duasledku zvyseni LOS bylo u PN prokazano napi. u Tai Chi

cviceni (Li et al., 2012).

U pacienti s PN je rovnéz problematickd senzoricka integrace a nasledné
posturalni nastaveni. Pfi zaji$téni stability byla prokazana porucha dostate¢né flexibilni
a rychlé adaptace svali DKK na ménici se podminky okoli. To znamena, Ze pfi zméné
okolniho prostfedi nedokazi pacienti sPN dostate¢né rychle zvazovat spravnost
aktudlnich aferentnich informaci a pfizplisobit tomu posturalni nastaveni (Chong et al.,
1999). V klinické praxi by to mohlo znamenat, ze pfi ndhlé zméné¢ okolnich podminek
mohou byt nestabilni a padat piesto, Ze maji k dispozici asistenci nebo kompenzaéni
pomucku. I pouziti kompenzac¢nich pomicek ¢asto vyzaduje rychlou zménu navigace
nebo zménu uchopu hole ¢i doprovézejici osoby pii ndhlé zmeéné okoli (Chong et al.,
1999). Tyto poznatky jsou vyuzivany pii rehabilitaci k nacviku bezpe¢nych piesunt v
béznych dennich ¢innostech, které u PN vyzaduji vice ¢asu a pozornosti. U pacientt s
Alzheimerovou nemoci nebo onemocnénim mozecku nebyly tyto obtize zaznamenany,
coz naznacuje, ze BG hraji vyznamnou regula¢ni roli pfi zménach posturdlniho nastaveni

(Chong et al., 1999; Chong et al., 2014).

Anticipa¢ni posturalni kontrolu pted chtzi pravdépodobné zajistuji neuralni
okruhy v RF prodlouzené michy, které pfijimaji projekce z BG. Tyto okruhy propojuji
posturalni nastaveni a iniciaci volniho kroku. Pfedpoklada se, Ze anticipacni kontrola
vyZzaduje také ucast SMA. U pacientli s PN jsou postiZzeny neuralni okruhy anticipacni
posturalni kontroly a rovnéz je suprimovana SMA (Rocchi et al., 2012). Studie
zkoumajici APAs u PN vykazuji pomérné velkou variabilitu. Bazalgette et al. (1987)
popsali absenci APAs az u 95 % pacientii s PN, zatimco Diener et al. (1989) neprokazali
zadné zmény v reakénim Case ani aktivacnich vzorcich APAs. Frank et al. (2000) uvadéji,
ze u PN je ve srovnani s KS snizena amplituda APAs v ON i1 OFF stavu a dochazi
k opozdéné aktivaci jednotlivych posturalnich svali zapojenych do anticipacni reakce a
nasledného volniho pohybu. SniZeni amplitudy a del$i trvani APAs u PN ve srovnani
s KS prokazali také Rocchi et al. (2012). Burleigh-Jacobs et al. (1997) zjistili, ze toto
snizeni a prodlouzeni APAs je u pacientli s PN rovnéZ pfitomno pied iniciaci chiize
v OFF stavu, ptficemz v ON stavu se anticipacni nastaveni zlepSilo. Rovnéz Horak &

Mancini (2013) ve svém review potvrzuji, Ze u PN (konkrétné u reprezentativniho vzorku
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dosud nelécenych pacientli v ¢asném stadiu) dochazi ke snizeni amplitudy APAs pii ML
akceleraci trupu pied zahdjenim chilize ve srovnani s KS. Dale uvadéji, ze bradykinetické
APAs u PN jsou asociovany se zpomalenou chizi, coz znamena zkraceni kroku,
zpomaleni rychlosti a opozdéné zahdjeni chiizového mechanismu. Levodopa zvysuje
amplitudu APAs (Burleigh-Jacobs et al., 1997; Frank et al., 2000), ale DBS ji sniZuje
dokonce 1 pfi soucasné terapii L-dopou, pii¢emz nebyl zaznamenan rozdilny vliv na

APAs pii stimulaci STN nebo GPi (Rocchi et al., 2012).

U PN je prokazano snizeni amplitudy automatické posturalni odpovédi na
zevni perturbace (Horak et al., 1996), ale zda se, ze zacatek latence této odpovédi
(Horak et al., 1992; Horak et al., 1996) a vzorce svalovych synergii jsou srovnatelné s KS
(Horak et al., 1996). Tyto bradykinetické posturalni odpovédi jsou pFitomny pii vSech
pohybovych strategiich vcéetné krokové (King et al., 2010) a jsou u PN pficinou
zpomaleného nebo nedostatecného navratu COM do LOS se zvySenym rizikem padi
(Schoneburg et al., 2013). Reaktivni posturdlni odpovéd u PN je charakterizovana
nespravnym nacasovanim zapojeni jednotlivych svali a ko-aktivaci antagonisti s
naslednym zvySenim tuhosti jednotlivych segmentii téla (,.stiffness), coz vyrazné
zhorSuje stabilitu (Horak et al., 1992; Horak et al., 1996; Dimitrova et al., 2004,
Carpenter et al., 2004). U krokové strategie rovnéZ dochazi ke zpozdéni posturalni
odpovédi a zkraceni kompenzac¢nich tkrokt. Klinicky miZzeme tuto odpovéd’ pozorovat
pti Pull testu nebo PRT testu (Jacobs et al., 2006b). Kompenzaéni ukrok neni pfiméfené
dlouhy a nemusi tak byt dostate¢ny k zastaveni pohybujiciho se COM, coz muze byt
kompenzovano dal§imi ukroky a propulzi pfi pohybu COM doptedu nebo retropulzi pfi
pohybu COM dozadu (Schoneburg et al., 2013). Abnormalni a nedostatecné flexibilni
posturélni reflexy jsou asociovany s opozdénou korektivni posturalni strategii a zvySenou
vychylkou COM (Bloem et al., 1995). Jacobs & Horak (2007) uvadéji, ze cerebello-
kortikalni okruh je zodpovédny za adaptaci posturalnich odpovédi na zakladé piedchozi
zkuSenosti a okruh BG a kortex zajistuje piedvolbu a optimalizaci posturalnich odpovédi
na zaklad€¢ aktudlni situace. BG jsou tak doslova prosttednikem mezi kortexem a
mozkovym kmenem pii automatizaci vybéru i provedeni specifické posturalni odpovédi,
ktera odpovida aktualné vzniklé situaci (Grillner et al., 2005). Dysfunkce BG u PN
neumozni zménu posturalni odpovédi pii 1) nahlé zméné opérné baze, 2) snaze reagovat
na zevni perturbaci jinou strategii nebo 3) zméné sméru zevni perturbace. U pacienti

S PN dochézi na rozdil od KS ke zméné€ a volbé optimalnich posturdlnich synergii az po
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nékolika opakovanych pokusech, a to na zakladé¢ nové nabyté zkuSenosti (Jacobs &
Horak, 2007). Pomalé generovani a snizeni adekvatni sily posturalnich svali v reakci na
zevni stimul bylo pozorovano ptedev§im v OFF medika¢nim stavu. Dopaminergni
medikace zlepSuje zékladni svalovy tonus, ale muze jesté¢ vice oslabit automatické
posturalni odpovédi pti externi perturbaci. Role BG v posturdlni kontrole tak nejspise
spociva v regulaci zdkladniho tonu svalli a v generovani pfiméfené svalové sily plsobici
proti nahlym zevnim podnétim (Horak et al., 1996). Levodopa i DBS obou jader (STN a
GPi) spise zhorSuje reaktivni posturalni kontrolu, a tim stabilitu pfi reakci na zevni

stimuly (Schoneburg et al., 2013).

U pacientti s PN jsou pfitomny jiz ¢asné znamky poruchy dynamické kontroly
stability chiize, které mohou byt prokazany pomoci objektivniho pfistrojového
hodnoceni chiize. Zampieri et al. (2010) pozorovali u nelé¢enych pacientd s PN v TUG
testu (pomoci akcelerometrického méfeni) omezeni rotaci trupu a sniZeni i asymetrii
Svihovych pohybtit HKK. Dynamicka stabilita je Casné narusena také v otockach (Crenna
et al., 2007), pficemz typické je opozdéné nataceni hlavy smérem k novému cili, naruseni
postupné navazujici rotace ramen a trupu do nového sméru, zpomaleni chlze
s instabilitou a vétsi pocet krokt nutnych k dokonceni otoc¢ky (Carpinella et al., 2007;
Hong & Earhart, 2010; Zampieri et al., 2010). Zpomaleni v oto¢ce je obvykle prvni
znamkou poruchy dynamické kontroly stability chlize pozorovanou pii klinickém
vySetteni (Schoneburg et al., 2013). Pozdé&ji neni pacient s PN schopen diferenciace
jednotlivych télnich segmentli do sméru natoceni a otaci se strategii ,,en block®, kterd
ovSem casto vede k padim. Dalsim ukazatelem dynamické posturalni stability pti chtizi
je trvani faze dvoji opory a variabilita mezi jednotlivymi dvojkroky v dobé trvani, Sifce a
délce dvojkroku i v trvani faze dvoji opory (Hausdorff, 2005). U pacientl s PN bylo
prokézano prodlouZeni faze dvoji opory a predev§im zvySend variabilita doby trvani
dvojkroku (Hausdorff et al., 1998; Hausdorff, 2009). Pii iniciaci chiize byla u PN
prokazana zvySena variabilita délky i doby trvani prvniho kroku nakro¢né DK
(Roemmich et al., 2012). Zvysena variabilita doby trvani dvojkroku byla zjisténa také u
pacientl s PN a vyskytem padu i u pacienti s FOG (Schaafsma et al., 2003; Hausdorff et
al., 2003b). Stale neni zcela jasny mechanismus, jakym miize zvySena variabilita chiize
zvySovat riziko padd, ale predpoklada se, Ze by to mohlo byt v disledku abnormalniho
casovani CPGs nebo vétsim zapojenim kompenzacnich krokovych stategii, které koriguji

zhorSenou stabilitu pti chizi (Horak & Mancini, 2013). ZvySena variabilita chize u PN
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byla pozorovana také pii chiizi s DT (Yogev et al., 2005). Dynamicka kontrola stability
chtize je u PN zhorSena i pfi pfekonavani piekazek a pti chlizi pozpatku (Earhart, 2013).
Parkinsonskou chtizi vyznamné ovliviiuje omezena schopnost regulovat pohyby COM za
pfedni hranice LOS, kterou pacienti kompenzuji zkracenim kroku a zvySenim rychlosti
chiize. Neschopnost provést dostatecné dlouhy krok doptedu k zastaveni pohybu COM
pfi chlzi znamend instabilitu, kterd musi byt korigovdna provedenim dalSich krok.
Jestlize jsou tyto korekéni kroky pfili§ kratké, objevi se festinace nebo propulze.
Korekéni kroky smérem dozadu jsou nazyvany retropulze. VSechny tyto ptfiznaky jsou
typické v pokrocilé fazi PN, kdy se jiz vyznamné snizuje rychlost chlize, zkracuje krok,
zvySuje se trvani faze dvoji opory a postupné se zvySuje i pocet krokli za minutu
(Schoneburg et al., 2013). L-dopa snizuje variabilitu délky kroku (Bryant et al., 2011b),
variabilitu doby trvani kroku nebo dvojkroku (Schaafsma et al., 2003; Lord et al., 2011;
Bryant et al., 2011b; Rochester et al., 2011) i faze dvoji opory (Bryant et al., 2011b),
pfiCemz toto zlepSeni zminénych parametri znamena nasledné zlepSeni dynamické
rovnovahy pii chizi (Horak & Mancini, 2013). DBS-STN a soucasnd medikace
levodopou dale snizuje variabilitu chize, ale toto zlepSeni je v rozporu se zjiSténim

nékterych studii, které uvadéji zvyseni poétu padia po DBS (Schoneburg et al., 2013).

1.4.3. Poruchy chiize u Parkinsonovy nemoci

Nedostatek dopaminu v SNc zvySuje GABAergni eferentni projekci vystupnich jader BG
a nadmérna inhibice talamo-kortikalnich neuront nasledné snizuje rychlost (bradykineze)
a amplitudu (hypokineze) pohybu, coz vede ke zkraceni kroku a zpomaleni rychlosti
chiize (Takakusaki et al., 2011). Snizuje se aktivita také v prefrontalnim kortexu a
PMA/SMA, coz muze vést K poruse planovani a programovani motorickych vzorct
(Hanakawa et al., 1999b). To by mohlo dale narusovat umyslnou kontrolu chiize (iniciaci
chuize, piesné pokladani nohou pii chizi atd.) a prispivat ke vzniku FOG (Takakusaki et
al., 2011). Zvysena GABAergni inhibice kmenovych struktur snizuje aktivitu MLR a
zpusobi poruchy chtize, zatimco inhibice PPN zplsobi patologické zvyseni tonu
(Takakusaki et al., 2004). Nadmérna inhibice MLR spolecné se snizenou kortikalni
excitaci FR snizuje aktivitu lokomoc¢niho systému, ¢imz se narusi automaticka kontrola
rytmického pohybu koncetin, tzn. stdlost lokomoc¢niho vzorce. Primarnim podkladem

poruch chiize u PN je tedy nejspiSe dysfunkce okruhu BG a mozkového kmene
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(Takakusaki et al., 2004; Takakusaki et al., 2011). Na obrazku 13 je zobrazen hypoteticky
model regulace motoriky BG za fyziologickych podminek a u PN.

OBR. 13. Hypoteticky model regulace motoriky bazalnimi ganglii (modifikovano z
Takakusai et al., 2011)

A. Regulace volni motoriky, chlize a svalového tonu pfi normélni funkci okruht BG.
GABAergni projekce z BG do kortexu, do MLR a PPN ke kontrole volni hybnosti,
lokomoce a svalového tonu.

B. Regulace hybnosti a lokomoce u PN. Nedostatek dopaminu v BG zvySuje GABAergni
eferenci do talamo-kortikalniho okruhu a kmenovych struktur a vysledkem je
bradykineze/hypokineze, hypertonus a poruchy chiize.

A Basal ganglia control of movements C Parkinson's disease

Brady-/Hypo-kinesia
Hypertonus
Gait failure

Spmal' oord Spmal cord

Voluntary movements
Muscle tone ~
Locomotion

Vysveétlivky: PPN: pedunkulopontinni jadro;MLR: mezencefalické lokomocni centrum.

V soucasnosti je prokazano, ze lokomoce je zprostiedkovana automatickymi, volnimi i
emocionalnimi procesy. Zakladni chtizovy cyklus je kontrolovan spinalnimi CPGs, které
jsou regulovany MLR a pontomedularni RF. Vyssi kontrolni centra zahrnujici BG,
mozecek a parietdlni i1 frontdlni kortex umoznuji specifické lokomoéni funkce jako
navigaci v prostoru, piekonavani piekazek, dosazeni urcitého cile apod. (Maillet et al.,
2012). Na obrazku 14 je znazornéna supraspinalni regulace chtize u pacienti s PS. Je
pravdépodobné, ze ptimé dradha (zndzornéna cervené) kompenzuje nedostate¢nou aktivitu

drahy nepiimé (podrobné vysvétleno v kapitole 1.2.2.4.), ale tato kompenzace piesto neni
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dostatecna pii adaptaci chiize na ménici se podminky okolniho prostiedi (Bohnen & Jahn,
2013). Kromé pacientd s PN byla dysfunkce nepiimé drahy a zvySena aktivita piimé
drahy popsana také u pacientit PSP (Zwergal et al., 2013).

OBR. 14. Schéma supraspinalni lokomocni kontroly chiize u pacienti s PS (pievzato z
Bohnen & Jahn, 2013)

@

Spinal CPGs

Vysvétlivky: CPGS: centrdlni generdtory vzorcu; PMRF: pontomedularni retikularni
formace; CLR: mozeckové lokomocni centrum; MLR: mezencefalické lokomocni
centrum; SLR: subtalamické lokomocni centrum; DLPFC: dorzolaterdalni prefronadlni
kortex; PMC: primarni motoricky kortex; SMA: suplementdrni motoricka area.

U pacientl s PN byla pomoci funkénich zobrazovacich metod (SPECT) zjiSténa snizena
aktivita SMA, pravého prekuneu a levé mozeckové hemisféry a naopak hyperaktivita
sttedni Casti mozecku, pravé insuly a levého temporalniho a cingulatového gyru ve
srovnani s KS (Hanakawa, 1999b). Je mozné, Ze zvySend aktivita v insule mize u
pacienti s PN znamenat snahu o zvySenou senzorickou kontrolu a zvySena aktivita ve

sttedni Casti mozecku miize byt kompenzaci frontalniho deficitu chiize. V dalsi studii
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pomoci SPECT prokazali Hanakawa et al. (1999a) u pacienti s PN zvySenou aktivitu
pfedevsim pravé lateralni ¢asti PMA pii paradoxnim zlepSeni hypokinetické chlize na
zaklad¢ vizualni podnétové strategie. Efekt vizualni stimulace ukazuje, ze PMA by mohla
byt zodpovédnd za spousténi motorickych programii na zakladé vizudlné
zprostiedkovanych vjema (Takakusaki, 2013), coz by mohlo byt kompenzaci za
narusenou funkci SMA, ktera je vyznamné ovlivilovana projekcemi z dysfunkénich BG

(Hanakawa et al., 1999a).

V Casné fazi PN jsou piitomny pouze subklinické poruchy chuze, které jsou
prokazatelné pomoci kinematické analyzy chlize nebo chiizového -elektronického
koberce. Pacienti sPN maji ve srovnani s KS niz§i rychlost chize a kratsi krok
(Baltadjieva et al., 2006; Carpinella et al., 2007). Pfi normalni chiizi nejsou piitomny
vyznamné poruchy chlizového rytmu, bylo prokazano ptedevsim zkraceni Svihové faze
spole¢né s prodlouzenim doby trvéani faze dvoji opory a zvySeni asymetrie pii Svihu pazi
(Baltadjieva et al., 2006; Lewek et al., 2010). Pokud se pacienti s PN snaZzi zvysit rychlost
chiize, nedochazi pritom ke zvétSeni délky kroku, ale kompenza¢nimu zvyseni kadence
(poctu krokt za ur€ity €as). Subklinické poruchy chiize mohou byt ¢asn¢ prokazatelné
pomoci druhotného kognitivniho ukolu. Panyakaew & Bhidayasiri (2013) vyuZili pfi
chiizi odecitani sedmi od tfimistného ¢isla a pomoci chlizové analyzy na systému
GAITRite zjistili, Ze pacienti S PN (se skore H&Y 1,6) maji vySsi kadenci, vétsi Sitku
dvojkroku a delsi trvani chlizového cyklu, Svihové faze i faze jednoduché opory. Autofi
navrhuji, Ze tyto parametry by mohly byt soucasti tzv. preklinického chizového
syndromu. Klinicky mtize poc¢ate¢ni zpomaleni a snizeni rozsahu pohybu piisobit dojmem
unavy nebo depresivniho ladéni. Pokud si pacient s PN za¢ne poruchy chiize v§imat sam,

Casto popisuje jako prvni snizeni synkinéz jedné HK a urcitou neobratnost v otoc¢kach.

V pozdé¢jsi fazi PN se znatelné snizuje rychlost a rozsahy pohybu HKK i DKK,
kroky jsou velmi kratké a Souravé se zuZenou bazi opory a oboustranné témeéf vymizi
synkinézy HKK. Chlizovy stereotyp je komplikovan dalSimi fenomény. Pacient ma ¢asto
poruSenou iniciaci pohybu a nemuze se rozejit (hezitace). Miize byt ohrozen ztratou
snazi se je kompenzovat drobnymi kroky. Zrychlovanim a zkracovanim kroku v reakci na
pulzi jsou charakteristické festinace, tj. kolisdni rychlosti chiize. Od pulze lze dobte

odlisit kolapsové stavy zplsobené hypoperfuzi mozku. Pfi€inou byva ortostaticka,

64



posturaln¢ vazanad hypotenze v prvnich meésicich po nasazeni dopaminergni terapie
(Ruzicka, 2000). Zmény sméru a otoCky provadi pacient strnule bez rozfazovani pohybu
jednotlivych casti téla. Pouziti strnulé strategie je vynuceno rigiditou a poruchou
diferenciace pohybu v otocce. Velmi specifickymi epizodickymi fenomény parkinsonské
chiize jsou paradoxni kineze a FOG. Paradoxni kineze je spiSe vzacny stav ndhle zlepSené
hybnosti pod vlivem silného emocionalniho zazitku. Pacienti jsou po kratkou dobu
schopni téméf normalni pohybové aktivity. Tento prozitek byvd obvykle pozitivni,
protoze pii negativnich afektivnich zazitcich dochazi u vétSiny pacientt spise ke zhorSeni
hybnosti. Vyjimkou ovSem mohu byt extrémni situace ohrozujici zivot, kdy pacient
neztuhne, ale naopak zacne pod vlivem akutniho podnétu utikat (Ruzicka, 2000).
Relativné ¢astym fenoménem je FOG, pacienty typicky popisovany jako pocit pfimrznuti
nebo prilepeni k podlozce. Objevuje se intermitentné a epizody FOG trvaji nékolik
sekund, maximaln€é nckolik minut. Nej€astéji se objevuje v otockach, pii prichodu
uzkym prostorem, pti nahlé zméné¢ sméru, pii zahajeni pohybu, ale i ve volném prostoru
nebo pfi dokonceni pohybu. V pozdnich fazich se ptidavaji hybné komplikace typu
dyskinezi. Nejcast¢jSim typem je chorea, kterd zpiisobi celkovou nepravidelnost chiize
véetné kadence a rozsifeni $itky kroku. Velkym problémem je balismus s prudkymi
pohyby koncetin vychazejicimi z proximalnich segmentl, ktery mize zpusobit nahlou
nestabilitu a pady. Dystonicka chlize je naopak toporna s Castymi bolestivymi inverzemi

nebo everzemi chodidla, které mohou pusobit jako kulhani.

Jedna z prvnich ucelenych klinickych Klasifikaci popisujici riznorodé vzorce
chize je pravdépodobné Hughlings Jacksonova klasifikace chlize, ktera rozdéluje
poruchy do tfi urovni nervového systému. Dolni etdz zahrnuje pfedni roh misni, stfedni
etaZ BG, mozecek a motoricky kortex a nejvyssi etdz prefrontdlni kortex (Nutt, 2013).
Zacatkem devadesatych let minulého stoleti byla klasifikace piepracovana a doplnéna
predevsim 0 senzorické systémy i jejich poruchy. Z hlediska vyssich etazi CNS v ni byl
bran vétsi zietel na integraci senzorickych informaci a naslednou organizaci motorickych
programu (Nutt, 2013). Jedna z nejnovéjsich klasifikaci byla navrzena v roce 2013 a je
zalozena na klinickém pozorovani poruch chtize s pfihlédnutim na zavéry neurologického
vySetieni (TAB. 2). Autofi Giladi et al. (2013) se rozhodli rozdélit poruchy chlize na dvé
skupiny, a to kontinudlni a epizodické, protoze véii, ze to spliuje hledisko funkéni,
prognostické i mechanistické. Kontinualni poruchy chiize jsou na rozdil od epizodickych

ofekavané, pacient se na né¢ muze dobfe adaptovat a vytvofit si tak kompenzacni
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mechanismy nebo pouzivat kompenzaéni pomucky (Giladi et al., 2013). Jestlize je

porucha chiize disledkem dobte definovaného poskozeni periferniho nervového systému,

izolovaného poskozeni spindlni michy, kortiko-spindlniho traktu, mozecku a dalSich

struktur, neni obvykle obtizné tuto poruchu definovat a zafadit. Obtize nastdvaji pfi

postizeni vice systémi nebo pii postizeni predevsim ve vyssSich etazich CNS.

TABULKA 2. Klinicka klasifikace poruch chiize (modifikovano z Giladi et al., 2013;

Valkovi¢ & Ruzicka, 2013 a Snijders et al.,

2007)

Klinicka klasifikace poruch chiize

PfidruZené priznaky

Kontinualni poruchy chiize: porucha je pri chiizi konstantné pritomna

(rtzna tiZe postiZeni)

Atakticka: nestabilita ve stoji a chuzi,
sirok4 baze, nekoordinovanost

Mozeckova ataxie: pfitomnost jinych
mozeckovych ptiznakli, Romberg negativni
Senzorickd ataxie: poruchy propriocepce,
Romberg pozitivni

Vestibularni  ataxie  pfi  bilateralni
vestibulopatii: oscilopsie, pozitivni head-
impulse test, Romberg pozitivni

Vestibularni (pfi akutni jednostranné
1ézi): deviace na stranu poskozeného
labyrintu

horizontalné-rotaéni nystagmus, nauzea,
Romberg, Hauntant a Unterberger pozitivni

Spasticka (hemi-, para- a
kvadruparetickd): exten¢ni nebo flekéni
dystonické vzorce, nizkovita chiize;
Kompenza¢ni mechanismy:
cirkumdukce, crabbing, abdukce DKK
aj.

svalovd  hyperaktivita,  hyperreflexie,
pozitivni pyramidové ptiznaky

Bradykineticka/hypokineticka: pomalé
a kratké kroky a/nebo snizené a
zpomalené posturalni odpovédi, snizeny
souhyb pazi, zGzena baze, porucha
iniciace chize, hezitace, FOG

Parkinsonismus: rigidita, klidovy a/nebo
posturalni tfes, akineze

Cerebrovaskularni onemocnéni a
normotenzni  hydrocefalus:  kognitivni
deficit, inkontinence

Dyskineticka/choreaticka/dystonicka:
mimovolni pohyby pii chizi

dystonie, chorea, myoklonus, tiky
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Pareticka: asymetrie, charakteristicky | paréza, svalova atrofie, fascikulace,
nalez motorického deficitu (stepaz- | asymetrie myotatickych reflext,
kohouti chiize, kolébani pii chizi aj.) radikularni/periferni senzoricky deficit

Trupova: statické poruchy patefe, | omezeni rozsahu pohybu a porucha
axialni posturdlni deformity biomechanicky pateie

Antalgicka: sekundarni v souvislosti s | bolest v dermatomu, resp. inervaéni oblasti
muskuloskeletalni nebo centralni bolesti; | nervu, omezeni rozsahu pohybu

kulhani a zkraceni stojné faze na
postizené koncetiné

Vyssi etaz poruch (HLGD):

opatrna, uzkostna: chiize ,,po lané* nebo | strach z padu, netolerance stoje bez opory
o Siroké bazi, kratké kroky, casto

pfedklon, odpazeni HKK, vyrazné
zlepseni s minimalni oporou

funkéni: rizné vzorce, nekonzistentni | Vanamnéze muze byt pfitomnost t&zké
projevy, casto excesivni zpomaleni, | Zivotni situace nebo traumatu

tendence podklesavat v kolenou, casto
nedokoncené paddy nebo pady ve sméru
ocekavané pomoci

»aprakticka®, bizarni

Neurcena: n€kdy mizZe byt velmi slozité | riznorodé ptiznaky

poruchu chtize zaradit

Epizodické poruchy chiize: intermitentné béhem lokomoce
(rizna frekvence a tize)

FOG: neschopnost ud¢lat efektivni krok | event. dalsi extrapyramidové pfiznaky

Festinace: netimyslné zvySeni rychlosti | event. dalsi extrapyramidové piiznaky
chiize, obvykle malymi kroky
Nestabilita: pfechodna ztrata stability

SmiSeny typ: kombinace vice kontinualnich nebo kontinualni a epizodické

poruchy chiize

Pro poruchy ve vyssi urovni CNS se v souc¢asné dob& pouziva nazev ,higher-lever gait
disorders* (HLGD) a v ¢estiné maji Casto ekvivalent frontalni poruchy chiize, i kdyz
tento nazev nevystihuje zcela presné komplexitu chiizového postizeni. U pacientl
S HLGD mulZeme pozorovat abnormalni vzorec chilize, ale obvykle nejsme schopni
presné odlisit, jakou mérou k tomuto obrazu pfispivaji specifické senzorické, motorické a
mentalni modality. Na uskali klasifikacni jednotky HLGD upozorniuje Nutt (2013), ktery

uvadi hlavni problémy tohoto konceptu: 1) HLGD je urcita kategorie postizeni, nikoli
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specificky chtizovy vzorec, 2) HLGD neni jednotliva patologicka nebo etiologicka entita
a mohou ji zpisobit neurodegenerativni, vaskularni, neoplastické aj. stavy v riznych
castech supraspindlnich oblasti, 3) HLGD je akomodaci vice chiizovych vzorct a navic
jsou Casto pritomny piiznaky, které nelze odhalit tradi¢nim neurologickym vySetfenim a
4) diagn6za HLGD neznamena, ze nemohou byt pfitomny piiznaky postizeni z nizSich
etazi CNS, ale ty obvykle nejsou dostate¢né k vysvétleni chiizové poruchy. Navic nékteré
poruchy chiize, jako napt. u parkinsonismu, zacinaji ve stiedni etdzi CNS a pozd¢ji se
rozvinou do obrazu HLGD. Ve své praci Nutt (2013) rovnéz navrhuje rozdéleni HLGD
na piedni (frontdlni) a zadni (parieto-temporo-okcipitalni) typ poruchy. Predpoklada se,
ze frontalni lalok, BG, MLR, mozecek a jejich spoje s pontomeduldrni RF a nasledné
s CPGs jsou zodpovédné za frontalni typ HLGD a parietalni, temporalni a okcipitalni
kortex a jejich spoje za zadni typ HLGD. Frontalni typ poruchy je v klinické praxi
malymi kroky, poruchami rovnovdhy, bizarnimi posturdlnimi synergiemi a
nepfiméfenymi nebo chybé&jicimi ochrannymi reakcemi (Nutt, 2013). Pacienti mohou mit
dominujici poruchy chtize (FOG a hezitace) nebo pievazujici poruchy rovnovahy (napf. u
PSP nebo frontalnich 1ézi), ptipadné¢ kombinaci obou poruch. Frontalni typ HLGD je
asociovan SPS, multiinfarktovym nebo subkortikdlnim postizenim malych cév,
normotenznim hydrocefalem a rlznymi patologiemi frontalniho laloku. Zadni typ
poruchy je charakterizovan prostorovymi abnormitami, kdy je porusena orientace
smérem K vertikale, nebo zkresleni celého prostoru a t€lesné mapy. Typickym piikladem

je pusher syndrom (Nutt, 2013).

Zavérem lze konstatovat, ze pii stanoveni poruchy chlize je vhodné vychazet ze
tiistupniového diagnostického modelu (Snijders et al., 2007; Valkovi¢ & Rizicka, 2013),
kdy prvnim krokem je klasifikace patologického vzorce chiize. Ve druhé fazi je na fadé¢
stanoveni klinicky ,,pravdépodobné* diagnozy a do tvahy je nutno brat riiznd pomocna
vySetfeni, efekt specifické terapie a klinicky vyvoj onemocnéni Vv €ase. Definitivni

diagnoza se stanovi az na zéklad¢ histopatologického vySetfeni.

1.4.4. Mechanismy a vyskyt padi u Parkinsonovy nemoci

Z recentnich studii vyplyva, ze 35 az 90 % pacientti s PN udava nejméné jeden pad za
rok. U 68 % pacientt s PN se vyskytuji opakujici se pady a jejich frekvence je 5 az 68
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padt za rok (Allen et al., 2013). Vétsi predispozici k vyskytu padt vykazuji pacienti
s tzv. PIGD (,,postural instability and gait difficulty) subtypem PN (Jankovic et al, 1990;
Williams et al., 2006; Rudzinska et al., 2007). PIGD subtyp PN se definuje pomé&rem
prumérnych subskére Jednotné stupnice hodnoceni Parkinsonovy nemoci (,,Unified
Parkinson's disease rating scale”, UPDRS) tremoru a PIGD (primérna hodnota polozek
zahrnujicich poruchy stability, pady, poruchy chiize a FOG) mensim nebo rovnym jedné
(Jankovic et al., 1990). PIGD subtyp PN je rovnéz asociovan s rychlejsi progresi PN a
kognitivni dysfunkci (Alves et al., 2006; Rajput et al., 2009). Vzhledem k zavaznosti této
problematiky bylo v poslednim desetileti publikovano mnoho retrospektivnich (Ashburn
et al., 2001a; Dennison et al., 2007; Mak & Pang, 2009a) i prospektivnich (Bloem et al.,
2001; Pickering et al., 2007; Latt et al., 2009; Matinolli et al., 2011, Voss et al., 2012,
Paul et al. 2013) studii, které se pokusily uréit rizikové faktory padi nebo prediktory

budoucich padi u pacientti s PN.

Prvni velmi kvalitni metaanalyza Sesti prospektivnich studii, které sledovaly
mechanismy a prediktory padu byla publikovana v roce 2007 (Pickering et al., 2007).
Autofi uzaviraji, Ze u pacientii s PS je vysoké riziko padi. AZ 50 % subjekti spadlo jiz v
pribéhu tfi mésicli od pocatku onemocnéni, pficemZ u jedné Ctvrtiny z nich doSlo ke
zranéni. Novym a zajimavym poznatkem bylo zjisténi, Ze je relativné vysoké riziko padia
v budoucnu (21 %) i u pacientd, ktefi v minulosti nikdy nespadli. Nejlep$im prediktorem
padl byla pfitomnost dvou nebo vice padli v pribé¢hu minulého roku (sensitivita 68 % a
specificita 81 %). Riziko padu roste se zvySujicim se skore UPDRS (60 % pii UPDRS
25-35), ale poté ziistava jiz na stejné urovni, protoze hiife mobilni pacienti tolik nepadaji.
Vzhledem k této stoupajici a nasledné klesajici tendenci (kfivka ve tvaru U) neni tize
onemocnéni dobrym prediktorem pada u pacientii s PN. Je tak obtizné urcit riziko padi
jesté pred prvnim padem a jednoduché klinické testy jsou k této predikci nedostatecné
(Pickering et al., 2007). Vzhledem k multifaktorialni etiologii pad u pacientii s PN se
prospektivni studie pokousely zaméfit na identifikaci optimalni kombinace funk¢nich
klinickych testi a specifickych faktorit spojenych s PN. Napt. Jacobs et al. (2006a)
popsali jako ideédlni kombinaci stoje na jedné noze a dvou polozek motorického subskore
UPDRS (UPDRS-III), konkrétn¢ chiize a Pull testu. Podle Landers et al. (2008) jsou
nejlepSimi testy k rozliSeni pacienti s pady (,,PD fallers®, PD-F) a pacientti s PN bez
vyskytu pada (,,PD non-fallers®, PD-NF) bézné klinické testy, a to subskore UPDRS

aktivity bézného denniho zivota (UPDRS-ADL), celkové skore UPDRS a skore BBS.
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Kerr et al. (2010) ur¢ili jako optimalni prediktivni model padani kombinaci celkového
skore UPDRS, FOG, ptitomnosti posturalni hypotenze, balan¢niho skore podle Tinettiové
a miry posturalni vychylky v AP sméru. Podle jedné z novéjsich studii (Paul et al., 2013)
byla pro predikci padii doporucena jako idedlni kombinace tii jednoduchych klinickych
testl, a to dotaz na pocet padti v minulém roce, vyskyt FOG v uplynulém meésici a méteni
rychlosti chiize na draze ¢ty metrti. Tato kombinace testi ovSem nebyla prozatim
vSeobecné pfijata a standardizovana. Pti hledani vySetfeni citlivého pro predikei padu se
velka nad€je vkladala do vysSetieni chiize s konkurenénim ukolem. Pfresto, ze byl
opakované prokazan negativni dopad soubéZznych C€innosti na chlizi u pacientd s PN
(Yogev et al., 2005; Yogev-Seligmann et al., 2008; Hausdorff et al., 2003a), nebyla ve
velké prospektivni studii s 263 pacienty s PN prokazana korelace parametrii chlize se

soucasnym kognitivnim konkuren¢nim ukolem a vyskytem pada (Smulders et al., 2012).

U pacientt s atypickym parkinsonskym syndromem (APS), piedev§im PSP, je
vyskyt posturalni instability a opakovanych padid jest¢ vétsi nez u PN. Mezi faktory
prispivajici k padim patii poruchy chtize (hypokineze, ataxie a FOG), retrocollis (pady
ptes nizké prekazky a pfi chiizi ze schodl), abnormality tlekovych reakci vedouci ke
zpomaleni reaktivnich posturdlnich reakci, vizudlni a okulomotorické poruchy (vertikalni
obrna pohledu, diplopie a zamlzeni vizu), ,,bezhlavé* motorické chovani piispivajici k
vysokému procentu zranéni u PSP a poruchy somatosenzorické integrace vedouci k
poruse prostorové orientace (Bloem et al., 2004). Je rovnéz uvadéna spojitost ¢asného
vyskytu padl se symetrickym postizenim v po¢atku nemoci, ¢asnou kognitivni dysfunkeci,
axialni rigiditou, dysfagii a okohybnou poruchou (Williams et al., 2006). U pacientti
S MSA a vyskytem padl jsou pfitomny predev§im axialni symptomy (Casnd axialni
rigidita, poruchy fe¢i a dysfagie) a znamky Casného postizeni pyramidového traktu.
Signifikantni souvislost s vyskytem padli ma u MSA, stejné jako u PSP, vék zacatku

nemoci a posturalni instabilita (Williams et al., 2006).

Zavéry studii z uplynulych let tedy prokazuji, Ze nejlepSim klinickym prediktorem
budoucich padl u pacienti s PN je v prospektivnich studiich vyskyt padi v anamnéze
(Bloem et al., 2001; Pickering et al., 2007; Paul et al., 2013; Latt et al., 2009; Matinolli et
al., 2011, Voss et al., 2012), vétsi tize postizeni PN (Bloem et al., 2001; Allcock et al.,
2009; Matinolli et al., 2011), ptitomnost FOG (Latt et al., 2009; Kerr et al., 2010), strach
z padt (Mak & Pang, 2009b; Lindholm et al., 2015), poruchy stability (Latt et al., 2009;
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Kerr et al., 2010; Duncan et al., 2012; Duncan et al., 2013) a omezeni funk¢ni mobility
(Kerr et al., 2010; Foreman et al., 2011; Yang et al., 2014). Ptesto, Ze se zminéné studie
pokousely urcit prediktory padid pomoci kombinace funkénich klinickych testi stability
stoje a chtize a neurologického hodnoceni specifickych faktori spojenych s PN, neni
doposud znam konzistentni prediktor pada u pacientit s PN. Jednim z moznych vysvétleni
je skuteCnost, ze provadéna klinicka vySetfeni nejsou K odhaleni prediktori pada
dostatecné citliva. Prospektivnich studii, které pouzily K identifikaci prediktort pada
potencialné citlivéjsi instrumentalni vysetfeni, bylo doposud publikovano jen velmi malo.
Tyto prace (Latt et al., 2009; Cole et al., 2010) naznacily, ze parametry kinematické
analyzy chuize jako stabilita méfena koordinacnim stabilizacnim testem, kadence, rychlost

chtize a ML pohyb hlavy mohou rozlisSovat mezi skupinou PD-F a PD-NF.

Souhrn: Vyskyt padi v populaci pacientl s PN je az 6x vyss$i nez v populaci stejné
starych seniorii. U pokrocilé PN postihuji pady vice nez 80 % nemocnych a jsou tak
budoucich padii u PN. Z dosud publikovanych studii vyplyva, Ze nejlepSim prediktorem
padl u PN zlstava pfedevSim daj o padech v minulosti, ktery nemlzZe byt vyuZit pro
vCasny zachyt a prevenci budoucich padi v€etné terapeutické intervence. SouCasny stav
poznani je tak velmi neuspokojivy a my piedpokladame, ze podrobnou analyzou
anamnestickych udajii, zafazenim klinickych a pfedevSim pfistrojovych vysSetfeni a
dislednym prospektivnim sledovanim padd se nam podafi urcit rizikové faktory a

prediktory padii u pacientti s PN.

1.4.5. Dopaminergni a non-dopaminergni dysfunkce a poruchy stoje a chiize u

Parkinsonovy nemaoci

Chemické systémy CNS maji v klinice i farmakologii vyznam pro pochopeni etiologie a
terapie mnoha onemocnéni, nejvice ze skupiny poruch BG a nékterych dusevnich poruch.
V literatufe jsou nejcastéji uvadény tyto chemické systémy a builky: monoaminergni
(d¢lend dale na katecholaminergni a serotoninergni), cholinergni, glutamatergni,

GABAergni a dalsi (Petrovicky, 2002).
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V Casné fazi PN je hlavnim problémem hypokinetické chiize schopnost regulace
délky dvojkroki a typickou kompenzaci je nasledné zvySeni kadence (Morris et al.,
1994). Postupné se piidava snizeni $vihu pazi, toporné drzeni trupu a fluktuace chiize.
Zd4d se, ze hypokineze chize a motorické fluktuace maji pifimou souvislost
s dopaminergnim ubytkem v SNc, protoze pii dopaminergni terapii se potize zlepSuji
(Devos et al., 2010). Nicméné mira této odpovidavosti na L-dopu se s progresi PN
snizuje, obzvlasté jakmile se objevi FOG, festinace, poruchy iniciace chiize a axialni
symptomy (pfedevSim posturalni instabilita). Ovlivnéni zminénych symptomil pomoci
dopaminergni 1é¢by je jiz méné uspokojivé (Devos et al., 2010). Doparezistenci téchto
pozdnich ptiznakd by bylo mozné vysvétlit degeneraci struktur ptimo (PPN, prefrontalni
a frontalni kortex) nebo neptimo (subkortikalni a kortikalni proprioceptivni nebo vizualni
senzorické systémy) zapojenych do kontroly chiize, pfipadné postizenim dal$ich non-
dopaminergnich neurotransmiterovych systémi (Devos et al., 2010). Na obrazku 15 jsou

znazornény chemické systémy a struktury souvisejici s poruchami chiize u PN.

OBR. 15. Chemické systémy a neurotransmitery souvisejici s poruchami chize u PN
(ptevzato z Devos et al., 2010)
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Pii PN je postiZzena vétSina mozkovych neuromediatorti, Casné neurodegenerativni zmény
postihuji oblast substantia nigra a v mensi mife ventralni tegmentum a noradrenergni LC.
Neurodegenerace LC postupné prispiva k motorické dysfunkci u PN, protoze se uvadi, ze
dochazi ke ztrat¢ az 70 % bunc¢k v LC. Dokonce se zda, ze tato ztrata miize znamenat
rozhodujici zvrat v progresi PN (Devos et al., 2010). Pifl et al. (2012) zjistili, ze u PN je
v disledku degenerace LC piitomen noradrenergni deficit ve vétSiné oblasti talamu a
mira tohoto deficitu je podobna jako nedostatek dopaminu v putamen. Autofi popisuji
vyznamnou roli noradrenergniho talamického deficitu v patofyziologii motorickych i
non-motorickych pfiznaktt PN a upozornuji, ze by mohl mit vétsi dopad na eferentni
talamo-kortikalni aktivitu nez dopaminergni deficit BG. Zarow et al. (2003) ve své
postmortem studii prokazali, ze u PN je mira degenerace neuront v LC prekvapiveé veétsi
nez u dopaminergniho (SNc) a cholinergniho (ncl. basalis) systému. Nekteré studie
rovnéz prokézaly, Ze k dopaminergnim a noradrenergnim zméndm dochézi soucasné, a to
jiz v ¢asnych fazich PN (Halliday, 2012). Halliday (2012) rovnéz poukazuje na to, Ze
noradrenergni degenerace LC by se mohla podilet na patologii klidového i esencialniho
tremoru, stejné tak jako na depresi u PN. Také pacienti s PN a syndromem demence (PN-

D) prokazuji vétsi ztratu bunék LC neZ pacienti s PN bez syndromu demence (PN-ND).

Dalsim neurotransmiterem je serotonin, pii¢emz serotoninergni inervace striata je
v ¢asné fazi PN relativné neporusena (Devos et al., 2010). Ve striatu je velké mnozstvi
serotoninovych receptor (Barnes & Sharp, 1999), které jsou lokalizovany
Vv nigrostriatalnich i striatopallidalnich GABAergnich neuronech. Serotoninergni neurony
inervujici striatum mohou byt prospéSné pii konverzi exogenni levodopy na dopamin a
nasledném uvolnéni dopaminu (jako ,,falesného neurotransmiteru®) ze serotoninergnich
neuront (Devos et al., 2010). V animalnim experimentu bylo prokazano, ze toto uvolnéni
dopaminu muze byt nefyziologické a diisledkem mohou byt napt. levodopou indukované
dyskineze. V této situaci by mohla byt u PN pozd¢jsi ztrata serotoninergnich neurond
inervujicich striatum doslova pomocna (Carta et al., 2007). U pacienti s pokro¢ilou PN
byla prokazana snizena koncentrace serotoninu v mozkomisnim moku ve srovnani s KS a
signifikantni sniZeni této koncentrace bylo rovné€Zz demonstrovano u pacienti s PIGD
subtypem PN ve srovnani s pacienty s dominujicim tremorem a levodopou indukovanymi

dyskinezemi (Devos et al., 2010).
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Spise pozdéji v pribéhu PN dochazi k degeneraci cholinergnich ncl. basalis
Meynerti (s kortikalnimi a limbickymi projekcemi), PPN i ncl. latero-dorsalis (Devos et
al., 2010). Schéma cholinergnich eferenci do CNS je znazornéno na obrazku 16. PPN je
lokalizovéno v pontomezencefalickém tegmentu a je sloZzeno ze dvou Césti: pars dissipata
zajistuje hlavné glutamatergni projekce a pars compacta obsahuje cholinergni neurony,
které jsou zapojeny do kontroly stability stoje a chiize (Karachi et al., 2010; Jenkinson et
al., 2009). Jenkinson et al. (2009) uvadéji, Ze jadro je heterogenni a krom¢ glutamatu je

zde rovnéz pritomen dopamin a GABA.

OBR. 16. Schéma cholinergnich eferenci do CNS (pievzato z Yarnall et al., 2011)
Cholinergni interneurony jsou znazornény modie. Pedunkulopontinni jadro (PPN) a jeho
projekce do talamu, ncl. basalis Meynetri (nbM), striata, substantia nigra, ncl.
subtalamicus, vnitiniho pallida, mozecku a spinalni michy jsou zobrazeny cervené.
Projekce z nbM do kortexu a talamickych jader jsou zelené.
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Ve studiich je cholinergni aktivita posuzovana pomoci aktivity talamické
acetylcholinesterdzy (z termindlnich neurontt PPN), jejiz sniZeni bylo prokazano jiz
v Casné fazi PN (Gilman et al., 2010; Bohnen & Albin, 2011), stejné jako v pozdni fazi u
PD-F ve srovnani s PD-NF (Bohnen et al., 2009). Acetylcholin je dlezitym medidtorem
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pro kognitivni funkce, které jsou uzce spojeny s fizenim lokomoce. Riziko demence je u
PN vyssi nez u KS a dominantné je postizena pozornost, zrakové-prostorové a exekutivni
funkce, které jsou dulezité pro kontrolu chiizového mechanismu (viz kapitola 1.4.6.). PD-
F skutecné vykazuji horsi skore v testech pozornosti nez PD-NF a vétsi posturdlni
nestabilita je spojena s hor§im skore testd, které hodnoti pozornostni a exekutivni funkce
(Yarnall et al.,, 2011). Studie se zobrazovacimi metodami podporuji myslenku, ze
degenerace cholinergnich systéma u PN mize byt zodpovédna za mnozstvi motorickych i
non-motorickych symptomu, vcetné¢ kognitivni dysfunkce, deprese, apatie, posturalni
instability a padii (Yarnall et al., 2011), ale stale jsou to dikazy nepiimé. Jednu z prvnich
ptimych objektivizaci téchto souvislosti pfinesla prace Rochester et al. (2012), ktera

prokazala, ze jiz v ¢asné fazi PN se cholinergni dysfunkce podili na poruchéch chtize.

Hledani optimalni terapie poruch stability stoje a chtize u PN je jiz fadu let velkou
vyzvou a tématem mnoha studii. Hlavnim divodem je vySe zminény fakt, Ze
dopaminergni terapie nedokaze ovlivnit non-dopaminergné vzniklé dysfunkce chiize, a
proto je dulezité stanovit, které parametry chiize jsou medikamentézné ovlivnitelné
(dopasenzitivni) a které nikoliv (doparezistentni). Pro doparezistentni parametry je nutné
najit jiné terapeutické intervence zlepSujici stabilitu stoje a chlize u pacientli s PN. Jiz
v devadesatych letech minulého stoleti se objevily prvni studie vySetiujici pacienty v ON
1 OFF medika¢nim stavu. Autofi téchto studii predpokladaji, Ze dopaminergni terapii je
mozno lépe ovlivnit prostorové parametry chlize neZ parametry Casové. Rovnéz
poukazuji na to, Ze pokud jsou né€které parametry chlize doparezistentni, potom by mohly
byt ve hie i non-dopaminergni systémy fizeni kontroly stability chiize. Blin et al. v roce
1991 pomoci kvantitativni analyzy chize prokazali, ze délka kroku a kinematické
parametry (maximalni rychlost chlize a rychlost $vihové faze) vztahujici se k energii
pohybu jsou u pacientli s PN dopasenzitivni, zatimco c¢asové parametry (doba trvani
dvojkroku a Svihové faze a variabilita trvani dvojkroku) vztahujici se k rytmu chtize jsou
doparezistentni. Dobry efekt L-dopy na rychlost chiize a délku kroku byl potvrzen také
dal§imi studiemi (O’Sullivan et al., 1998; Moore et al., 2008; Lord et al., 2011; Bryant et
al., 2011a; Rochester et al.; 2011; McNeely et al., 2012). Jako nedostatecny byl efekt L-
dopy prokazan u kadence (O’Sullivan et al., 1998; Moore et al., 2008; Lord et al., 2011;
Rochester et al., 2011; Bryant et al., 2011a; McNeely et al., 2012) a trvani faze dvoji
opory (O’Sullivan et al., 1998). Spise nekonzistentni vysledky jsou publikovany ohledné

vlivu dopaminergni terapie na variabilitu chlize. V ON stavu dochazi ke zlepSeni
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variability délky kroku a rychlosti chiize (Bryant et al., 2011b) a variability doby trvani
kroku nebo dvojkroku (Schaafsma et al., 2003; Lord et al., 2011; Bryant et al., 2011b;
Rochester et al., 2011). Moore et al. (2008) zlepseni variability ¢asovani dvojkrokti v ON
stavu neprokazali. NedostateCny efekt dopaminergni terapie na variabilitu doby trvani
faze dvoji opory (,,double limb support®, DLS) potvrdili Lord et al. (2011) a Rochester et
al. (2011). Naopak Bryant et al. (2011b) demonstrovali pozitivni efekt L-dopy na
variabilitu trvani DLS. Nejc¢astéji sledovanymi parametry variability jsou pravé doba
trvani dvojkroku (,,stride time*) a DLS, protoze reprezentuji dva rozdilné ukazatele
kontroly chlize. Variabilita doby trvani dvojkroku hodnoti fluktuaci mezi jednotlivymi
dvojkroky v prubéhu chize a je Casovym ukazatelem stabilniho a konzistentniho
chtizového rytmu a schopnosti generovat lokomo¢ni sekvence (Schaafsma et al., 2003).
Variabilita trvani DLS posuzuje fluktuaci Casovych intervald, kdy jsou ob& nohy v
kontaktu s podlozkou. Tento parametr je ukazatelem dynamické posturalni kontroly pii
chiizi. Variabilita je nejjednoduseji pocitana ze standardni (SD) a primérné odchylky a je
popsana jako koeficient variability [CV = 100 x (standardni odchylka/primérna
odchylka)]. Schaafsma et al. (2003) prokazali, ze variabilita je signifikantni prediktor
padii u pacientti s PN, ale rozdé€leni pacientl na skupiny PD-F a PD-NF bylo v této studii
provedeno  retrospektivné.  Z hlediska  hledani idealni terapie  k ovlivnéni
doparezistentnich chiizovych dysfunkci byla publikovéana diilezita prace, kterd hodnotila
vliv podnétovych (,,cueing®) a vnitinich kompenzacnich pohybovych strategii (Rochester
et al., 2011). Autofi zjistili, Ze v ramci téchto strategii jsou pouze externi podnéty

schopny ovlivnit non-dopaminergni dysfunkce chtize.

Velmi dulezity je vliv dopaminergni medikace na riziko vzniku budoucich pada u
pacientll s PN. V béZném dennim Zzivoté je u pacientl s pokrocilou PN sledovan casty
vyskyt levodopou indukovanych motorickych fluktuaci a dyskinéz, ale stdle neni
dostate¢né objasnéno, jak tento ménici se motoricky stav (kolisajici mezi optimalnim a
sub-optimalnim vlivem dopaminergni medikace) ovliviiuje vyskyt padt. Na zakladé
klinickych zkuSenosti mizeme spekulovat, ze pady se budou vyskytovat spiSe v ON
medikac¢nim stavu, kdy jsou pacienti vice mobilni. McNeely et al. (2012) zjistili, ze v ON
stavu se u pacientl s PN zlepsila stabilita a funkéni mobilita v BBS, Mini-BESTestu a
TUG testu. Pfesto 1 v ON stavu byly parametry stability a funk¢éni mobility signifikantné
hors$i ve srovnani s KS. Autofi spekuluji, ze tento ptetrvavajici deficit by mohl pfispivat

ke ztrat€ stability a padiim u pacientii s PN. RovnéZz dalsi studie potvrdily, ze ve stfedni
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az pokrocilé fazi PN L-dopa zvySuje posturalni vychylku (Rocchi et al., 2002) a zhorSeni
je udavano predevsim v ML sméru (Mitchell et al., 1995; Nantel et al., 2012a; Rocchi et
al., 2002). Zvyseni instability v tomto sméru muze reflektovat snizeni tonu svalil trupu a
kycli, které prerusi koaktivaci trupovych vychylek s vychylkami DKK (Mitchell et al.,
1995). Snizeni svalového tonu by mohlo vést k naslednému snizeni efektivity tzv.
stiffness strategie, ovSem bez soucasného zlepSeni posturalni kontroly (Rocchi et al.,
2002). Zminéné poznatky jsou rovnéz v souladu s publikovanym zvySenim posturalni
vychylky v ML sméru u senior, které je asociovano se zvySenym rizikem pada (Maki et
al., 1994). Existuji ovSem i dikazy, ze k padim dochazi v OFF stavu v disledku hor$iho
motorického stavu. Schaafsma et al. (2003) prokazali, ze pouze 25 % subjekti v jejich
souboru udavalo retrospektivné pady v ON stavu ve srovnani se 41 % subjektd, ktefi
pady udavali v OFF stavu (p < 0,0001), a navic zadny ze subjektd nezminoval pady
pouze v ON stavu. DalSim zjiSténim této studie byla prokdzand nezavislost padd na
kardinalnich ptfiznacich PN (tremor, bradykineze a rigidita), ktera by pfinejmensim v
OFF stavu mohla poukazovat na non-dopaminergni mechanismus padi. Z nasi klinické
zkusenosti rovnéz vyplyva, ze v OFF stavu maji pacienti s PN tzv. stiffness strategii,
kterou pomérné dobte zajistuji klidovou stabilitu pomoci svali hlezna. Ale jakakoliv
zevni perturbace vede k instabilité a ptipadné padtim, protoze tato strategie je pod vlivem
zevniho rusivého podnétu nedostate¢na. Vysetfeni pacienti v obou medikacnich stavech
tedy miiZze zpfesnit hodnoceni rizika padii u PN ve vztahu k dopaminergni medikaci
(Valkovic et al., 2008). Do soucasné doby byla ovSem publikovana pouze jedina
prospektivni studie (Foreman et al., 2011) hodnotici prediktivni hodnotu motorickych,
balan¢nich a chtizovych parametrii s ohledem na budouci pady a vliv medikaéniho stavu.
Dulezitym zavérem této studie je, ze provedeni FGA a TUG testu v OFF medika¢nim
stavu poskytuje presnéjsi predikci budoucich padii u prospektivné sledovanych pacientti

s PN.

Souhrn: Dopaminergni medikace ovliviuje riziko vzniku budoucich pada u pacienti
s PN, ale doposud byla publikovana pouze jedna prospektivni studie hodnotici prediktivni
parametry padd v ON i OFF medikacnim stavu. Predpokladame, ze vySetienim
balanénich, chiizovych a PN specifickych parametri v obou medikacnich stavech lze

zpiesnit predikci budoucich padd u pacientd s PN. Na zakladé nasi klinické klinické
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zkuSenosti a vzhledem k nejasnostem ohledné vlivu dopaminergni medikace na riziko
vzniku budoucich padt u pacientti s PN jsme se rozhodli ovéfit, zda vySetfeni v OFF
medikacnim stavu bude poskytovat presnéjsi hodnoceni rizika padd u prospektivné

sledovanych pacienti v naSem souboru nez vysetieni v ON stavu.

1.4.6. Poruchy stoje a chuize a kognitivni funkce u Parkinsonovy nemoci

Kognitivni dysfunkce je béznym non-motorickym piiznakem PN. U mirné kognitivni
poruchy (,,mild cognitive impairment”, MCI) se udava primérna prevalence 27 %
s rozpétim 19-38 % (Aarsland et al., 2010a; Litvan et al., 2011), pii¢emz Cholerton et al.
(2013) uvadeji prevalenci MCI az 59 %. MCI je asociovana s vys§im vékem pacientl a
délkou i tizi trvani PN (Litvan et al., 2011) a predikuje vysoké riziko ¢asné demence u
PN (Pedersen et al., 2013). Prevalence syndromu demence u PN je kolem 20 az 30 %
(Aarsland et al., 2003; Aarsland & Kurz, 2010b; Cholerton et al., 2013), pii¢emz
Aarsland & Kurz (2010) prokazali také vysokou kumulativni prevalenci demence, ktera
po 10 letech rozvoje PN dosahuje ptiblizné 75 %. Po 20 letech rozvoje PN trpi demenci
az 83 % pacientl a jeji pfiznaky koreluji s vy$S§im vékem pacientli (Hely et al., 2008).
Snizeni kognitivni vykonnosti je asociovdno se zvySenym rizikem mortality (Shipley et
al., 2008). Patofyziologicky se pravdépodobné uplatituje ubytek dopaminergnich bunék i
rozsahlejs$i degenerativni procesy, zejména degenerace cholinergnich bunék a pteruseni
jejich vzestupnych drah. Morfologické studie s pouzitim novych technik magnetické
rezonance (MRI), konkrétné voxel-based morfometrie, prokazuji zejména atrofii v oblasti
pfedniho cingula, hipokampu, talamu, ncl. caudatus a prefrontalniho 1 okcipitalniho
kortexu u pacientl s PN-D ve srovnani s PN-ND (Rektorova, 2008). Kognitivni deficit u
PN ma specificky profil, kdy pfevazuje dysexekutivni syndrom s postizenim zrakoveé-
prostorovych funkci, pozornosti a snizenim psychomotorického tempa a rovnéz mohou
byt pfitomny poruchy paméti (Aarsland et al., 2003; Whittington et al., 2006; Aarsland et
al., 2010a; Litvan et al., 2012). Primarni poruchy paméti (pracovni nebo kratkodoba
pamét’) jsou u pacientli s PN spiSe odrazem deficitu pozornosti neZ vlastniho postizeni. U
PN jsou rovnéz poruseny slozky sekundarni (dlouhodobé) paméti, a to jak pamét
explicitni (pfedevSim aktivni vybavovani pfedem naucené informace), tak pamét
implicitni, kdy pacienti s PN ztraceji schopnost naucit se nové dovednosti nebo provadéet

jiz diive nauc¢ené automatické tikony (Ruzicka, 2000). Poruchy paméti u PN jsou ovSem
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pritomny 1 po odstranéni vlivu pozornosti a exekutivnich dysfunkci (Aarsland et al.,

2010a).

Byla prokazana souvislost mezi globalni kognitivni dysfunkci a PIGD fenotypem
PN, i kdyz vysledky studii nejsou zcela jednotné. Pacienti s PIGD vykazuji ve srovnani
s pacienty stremor dominantni (TD) formou vétsi postizeni globalnich kognitivnich
funkci (Verbaan et al., 2007), vyssi riziko MCI (Poletti et al., 2012) a také zvySené riziko
rozvoje demence (Burn et al., 2006; Alves et al., 2006; Williams-Gray et al., 2007).
Dlouhodobé sledovani pacientii od ¢asné faze PN po dobu deseti let nenaslo piimou
souvislost mezi motorickym fenotypem a kognitivni dysfunkci (Williams-Gray et al.,
2013). Autoii uvedené studie se ovSem soustiedili vyhradné¢ na vstupni prediktivni
parametry, a proto piipoustéji, Zze k rozvoji non-tremor dominantniho fenotypu a jeho
asociaci s demenci muze dojit pozdé&ji v prubéhu PN, stejné jako to prokazali napt. Alves
et al. (2006) a Burn et al. (2006). Kelly et al. (2015) uvadéji, ze v souboru jejich pacienti
s PN byl stézsim PIGD postizenim asociovan globalni kognitivni deficit, exekutivni
dysfunkce a poruchy paméti a fonemické fluence. Exekutivni dysfunkce souvisela
pfedev§im s poruchami chiize, posturdlni instabilitou a FOG, postizeni zrakové-
prostorovych funkci bylo spojeno pouze s t¢zsi formou FOG a horsi pamétové funkce
S vetsi posturalni instabilitou. V retrospektivni klinicko-patologické studii demonstrovali
Selikhova et al. (2009) tésnou souvislost non-tremor dominantni PN s kognitivnim
deficitem a kortikalni patologii. V dalsi studii byla u TD formy PN prokazana lepsi
odpovéd’ na levodopu, pomalejsi progrese onemocnéni, del$i preziti a niz$i vyskyt
demence nez u formy smisené a formy s dominujici akinezi a rigiditou (Rajput et al.,
2009). U pacienti s PN byla dale prokazana asociace mezi poruchami stoje i chiize a
exekutivni dysfunkci, piipadné s poruchami pozornosti. Nocera et al. (2010)
demonstrovali negativni korelaci mezi parametry klidové stability stoje (COP) a
neuropsychologickymi testy, jejichz provedeni vyzaduje aktivaci dorzolateralnich
prefrontalnich oblasti (Strooptv test, verbalni fluence, opakovani ¢isel pozpatku), a to jiz
Vv asné az stiedni fazi PN. Zavislost chizovych parametri na kognici zkouma vétSina
recentnich studii predev§im v DT situacich. Toto paradigma je voleno prave proto, ze
soucasné provedeni dvou tkolil vede k pfetizeni pozornostnich zdrojti, ale rovnéz zvySuje
naroky na upiednostnéni jednoho tkolu pted druhym. VIiv konkuren¢niho tkolu pfi
chuzi tedy ptimo souvisi s kognitivni dysfunkci (Amboni et al., 2013). P#i chizi a DT

byla potvrzena souvislost mezi exekutivni dysfunkci a zvySenou variabilitou chize
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(Yogev et al., 2005) a FOG (Amboni et al., 2008; Amboni et al., 2010; Naismith et al.,
2010; Shine et al., 2013). Pacienti s PN maji pfi chizi s konkuren¢nim tkolem zvySenou
asymetrii chtize reflektujici potencialni rozdily ve variabilit¢ dvojkroku pravé a levé DK
(Yogev et al., 2007), snizenou bilateralni koordinaci a zvySenou variabilitu chiize
(Hausdorff et al., 2003a; Plotnik et al., 2009; Plotnik et al., 2011a; Yogev-Seligmann et
al., 2012), zkracenou délku kroku a snizenou rychlost chiize (Plotnik et al., 2011a) ve
srovnani s KS. Pacienti s PN upfednostiuji pii DT modelu chiize konkuren¢ni ukol pred
zajisténim stability pfi chuzi (tzv. ,,posture second* strategie), a proto maji vyssi riziko
padit (Bloem et al., 2006). U pacienti bez kognitivniho deficitu je tato strategie
vyuzivana podobné jako u zdravych seniort (Yogev-Seligmann et al., 2012). Kromé
rozhodujici ulohy exekutivnich funkci a pozornosti pifi fizeni kontroly chiize hraji
dilezitou roli také zrakové-prostorové funkce, jejichz porucha byla ve studiich prokazana
ve spojitosti s poruSenim stability Stoje a chiize u PN, a to i u nové diagnostikovanych

pacient (Domellof et al., 2011; Nantel et al., 2012b; Amboni et al., 2012).

Vysledky PET studii u PD-F a zavéry animalnich studii podporuji hypotézu, ze
pady jsou vysledkem interakce mezi ztratou cholinergnich projekci z bazalnich &asti
ptedniho mozku do kortexu a striatalnich dopaminergnich projekei (Kucinski et al., 2013;
Sarter et al., 2014). Ztrata dopaminu je pfi¢inou nedostateéné kontroly pohybu a stability
stoje i chiize a kortikalni cholinergni deaferentace poSkozuje celou fadu pozornostnich
mechanismi  v€etné monitorace chlze, posturdlniho nastaveni a komplexnich
pohybovych vzorcl. Ztrata cholinergnich bun¢k doslova odhaluje vliv tubytku dopaminu
na motoriku a odrazi ztratu kompenzac¢ni kontroly pohybu prostiednictvim pozornosti.
Dysregulace dorzomedialnich striatalnich okruhti je nezbytnym, nikoliv v§ak vyhradnim
mediatorem padt v tomto dualnim systémovém modelu (Sarter et al., 2014). U PD-F byla
ve srovnani s PD-NF popsana vétsi exekutivni dysfunkce a hor$i pozornost, zvysena
variabilita chlize, snizena rychlost chiize a zhorSena bilateralni koordinace v ON
medikac¢nim stavu, kdy jsou pacienti mobilnéjsi a vice se projevi negativni efekt dvojiho
ukolu (Plotnik et al., 2011b). Kognitivni dysfunkce je potencialnim rizikovym faktorem
padii u pacientl s PN, ale vysledky dosavadnich studii jsou stile nekonzistentni. Nékteré
prospektivni (Latt et al., 2009; Camicioli & Majumdar, 2010; Paul et al., 2014) a
retrospektivni (Contreras & Grandas, 2012) studie prokazaly, Ze globalni kognitivni
deficit je rizikovym faktorem padd u PN, ovSem dalsi prospektivni (Cole et al., 2010;

Mak & Pang, 2010; Matinolli et al., 2011) a retrospektivni studie (Matinolli et al., 2007;
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Plotnik et al., 2011b; Robinson et al., 2005) tento fakt nepotvrdily. Exekutivni dysfunkci
jako rizikovy faktor padi u PN demonstrovali Mak et al., (2014) a Latt et al. (2009),
zatimco Lim et al. (2008) a Plotnik et al. (2011b) tento rizikovy faktor nepotvrdili.
Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem pada u PN je sniZeny pozornostni vykon (Sarter
et al., 2014), ktery byl prokazan dvéma studiemi (Allcock et al., 2009; Plotnik et al.,
2011b), ale Smulders et al. (2012) toto tvrzeni nepotvrdili. Riziko padu také zvysuje
strach z padu (Paul et al., 2013; Cole et al., 2010; Mak & Pang, 2009b; Ashburn et al.,
2001b) a deprese (Ashburn et al., 2001a; Wood et al., 2002; Balash et al., 2005; Matinolli
et al., 2007; Robinson et al., 2005).

V klinické praxi jsou kognitivni poruchy velmi Casto pozorovany spolecné s
poruchami chiize a zvySenym rizikem padi a Vv tradicnim pojeti kognitivni porucha
predikuje vznik demence, zatimco abnormity chiize zvySuji riziko padi. VySe zminéné
poznatky ukazuji, ze vztahy mezi jednotlivymi pfi¢inami a nasledky jsou komplexng;si.
Poruchy chiize a pady rovnéz ptedpovidaji vznik kognitivniho deficitu a syndromu
demence, které naopak ovliviiuji poruchy chiize a zvySuji riziko padta (OBR. 17). Z tohoto
pohledu se jako velmi dilezita jevi snaha o terapeutické ovlivnéni kognitivnich funkci i
zlepSeni poruch chiize (Amboni et al., 2013; Montero-Odasso et al., 2012) a rovnéz
doplnéni vySetieni kognitivni vykonnosti u PN o vySetfeni motorickych aspektl tohoto
onemocnéni v kognitivnim vykonu (Bezdicek, 2014). VySetfeni motorickych schopnosti
v klinické neuropsychologii zahrnuje predev§im zkouSky na motoriku HKK, které se
zamé&fuji hlavné na motorickou rychlost prsti (,,Finger Tapping Test®, FTT), silu stisku
(,,Grip Strength®, GS), lateralitu a koordinaci HKK (deska ,,Purdue Pegboard Test*, PPT)
a motorickou rychlost a lateralitu HKK vySetfovanou pomoci dirkované desky (,,Grooved
Pegboard Test™) oznafované zkratkou GPT (Bezdicek, 2014). GPT aktivuje tadu
motorickych funkci, ale 1 fadu kognitivnich funkci, jako jsou koordinace oka a ruky apod.
Ptedchozi studie prokazaly vazbu GPT s méfitky EF, konkrétné stfedni korelaci s testem
cesty (Cast B), s testem pozornosti (,,Test for Attentional Performance”, TAP),
psychomotorického tempa a ulohami na neverbdlni usuzovani, jako jsou kostky a
skladani objektii z revidované Wechslerovy inteligencni skéaly pro dospélé (,,Wechsler
Adult Intelligence Scale-revised”, WAIS-R) nebo Montrealskym kognitivnim testem

(,,Montreal Cognitive Assessment®), oznacovanym zkratkou MoCA (Bezdicek, 2014).
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OBR. 17. Vzajemné vztahy mezi poruchami kognitivnich funkci a chize, demenci a
rizikem padl a moznosti terapeutického ovlivnéni (upraveno z Amboni et al., 2013).

K
ognitivni I Demence
poruchy
Poruchy chize l Pady/imobilita

Bilé Sipky zndzornuji tradi¢ni spojeni kognitivni poruchy a demence, stejné jako poruch
chiize a padi. Cerné $ipky ukazuji komplexnéjsi propojeni mezi kognici, poruchami
chiize, demenci a pady. Sedé Sipky poukazuji na prediktivni spojeni mezi poruchami
chlize a demenci a zvySenim rizika padu pfi porucham kognice na zaklad¢ recentnich
studii. Cervené Sipky znazoriiuji moznosti terapeutického ovlivnéni mezi jednotlivymi
poruchami.

Souhrn: Kognitivni dysfunkce je podle ptedchozich studii potencidlnim rizikovym
faktorem padd u pacientt s PN, ale vysledky studii, které rizikové faktory
Vv jednotlivych kognitivnich doménach verifikuji, jsou stale nejednotné. Proto jsme se
rozhodli ovéfit vztah mezi motorickym postizenim u PN (snizena rychlost HKK a
poruchy stoje a chiize spady) a kognitivnim vykonem. Ptedpokladame, ze pomoci
komplexniho neuropsychologického vySetieni prokdzeme, Ze prospektivné sledovani PD-
F v nasem souboru podavaji hor$i kognitivni vykon nez PD-NF a KS. Rovnéz
predpokladame, ze test GPT je vhodnym testem vySetieni motorickych a kognitivnich
funkci u PN a dovede rozlisit PD-F a PD-NF, pficemz PD-F budou mit na rozdil od PD-
NF vyznamné hors$i vykon v GPT.
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1.5. Poruchy stability stoje a chiize u esencialniho tremoru

Esencidlni tremor (ET) je nejcastéjsi pficinou chorobného tiesu a jednim z nejcastéjsich
neurologickych onemocnéni postihujicim nejméné 1 % populace (Ruzicka, 2010). ET byl
tradi¢né povaZzovan za benigni, monosymptomatické onemocnéni, kdy nalez jakychkoliv
dalsich neurologickych ptiznaki kromé charakteristického ak¢niho ttesu musel vzbudit
podezieni na jinou chorobu (Elble, 2000). U ET je klasicky pfitomen pievazné posturalni
nebo kineticky tifes HKK (u 95 % pacientll), v mensi mife lze pozorovat ties hlavy (34
%), DKK (30 %), hlasivek (12 %), jazyka (7 %) a v 5 % piipadu také ties obliceje a trupu
(Gironell & Kulisevsky, 2009; Ruzi¢ka, 2010). Tradi¢ni pohled na ET se postupné méni a
piibyva dikazt, Ze toto onemocnéni je heterogenni (Louis, 2005) a je spiSe spektrem
motorickych a non-motorickych pfiznakd, nez pouhym monosymptomatickym
onemocnénim. Mezi dal$i pozorované symptomy patii ataxie, parkinsonismus, poruchy
kognitivnich funkci, demence, depresivni symptomatika, senzorické abnormality (napf.
mirné poruchy sluchu a chuti), dysfunkce hornich cest dychacich, poruchy spanku aj.
(Benito-Leon, 2014). Poruchy chtze (pfedevsim tandemové) a poruchy stability stoje
jsou popisovany jako spise leh¢iho razu a ¢asto jsou nazyvany ,ataxie“. Louis et al.
(2013a) ovsem v nedavné dobé publikovali praci se ¢tyfmi pacienty stfedniho a star$iho
véku (38, 52, 70 a 79 let) s klasickym ET, ktefi vSichni vykazovali téz8i poruchu chutize,
nez ktera byla doposud pozorovéna u pacient s ET srovnatelného veéku. Autofi tak
Vv zavéru studie oteviraji zajimavou diskuzi o vyznamnosti a tiZi poruch chiize u ET. Stale
ovSem neni znama prevalence a celé spektrum téchto poruch, stejné jako mira pfitomnosti
dalsich pfiznaki mimo tfes (Louis et al., 2013a). Z tohoto divodu vznikla v nedavné
dob¢ iniciativa Spole¢nosti pro extrapyramidova onemocnéni (,,The Tremor Task Force

of the Movement Disorders Society”), kterd se snazi upravit definici a nosologii

neurologickych onemocnéni s tremorem (Louis et al., 2013a).

Obecna spojitost tremoru sdysfunkci BG, mozeckovych okruhu a
neurotransmiterovych systému je znazornéna na obrazku 18. BG (konkrétné GPi) vysilaji
svoje GABAergni inhibi¢ni projekce (zndzornény cerven€) do predni casti ventro-
lateralniho talamu a tlumi aktivitu motorického kortexu. Mozecek (mozeckové okruhy
jsou zobrazeny modfe) zajistuje excitatni glutamatergni projekce do zadni ¢asti ventro-
lateralniho talamu a motorickou kortikalni aktivitu facilituje. Mozecek je dale reciprocné

spojen (GABAergni inhibice) S kontralateralni dolni olivou, ktera vysila excita¢ni
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projekce do Purkynovych bunék mozeckového kortexu a do mozeckovych jader. Oba
okruhy BG a mozecku jsou propojeny (Zluta ¢arkovana linie) @ STN je tak dalezitym
spojovacim centrem. Helmich et al. (2013) popisuji, ze u ET i PN je tfes spojen se
zvysenou aktivitou v cerebello-talamo-kortikalnim okruhu, ktera je ale zpusobena
rozdilnym patofyziologickym mechanismem. U PN je podkladem zvySené aktivity
zminéného okruhu nigrostriatalni dopaminergni deficit, ktery se propaguje do
motorického okruhu BG, kde dochazi k hyperfunkci pallida a nadmémé GABAergni
inhibici talamu. U ET je to GABAergni dysfunkce mozecku (ncl. dentatus) a mozkového

kmene, nejspise zpusobena neurodegeneraci tohoto regionu (Helmich et al., 2013).

OBR. 18. Obecna asociace tremoru s dysfunkénimi okruhy bazalnich ganglii, mozecku a
riznych neurotransmiterovych systému (pfevzato z Helmich et al., 2013).
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Vysvetlivky: DA: dopamin; GPi: vnitrni cast globus pallidus, GPe: zevni cast globus
pallidus; ILN: talamicka interlaminadrni jadra; 10: dolni oliva; LC: locus coeruleus; NE:
norepinefrin; RaN: raphedini jadra; RN: cervené jadro mezencefala; RRA: retrorubralni
area; SE: serotonin; SNc: pars compacta substantia nigra; STN: subtalamické jadro;
VLa: predni cast ventro-lateralniho talamu, VLp: zadni cast ventro-lateralniho talamu.
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Patofyziologie ET je vsoucasné dobé objasnéna pouze CasteCné, ale na zakladé
animalnich, neurofyziologickych, chirurgickych a post-mortem studii se pfedpoklada vliv
dolni olivy, mozecku, cerveného jadra mezencefala, talamu, kortexu a jejich
neurotransmiterovych systémt (Sharifi et al.,, 2014). Tyto struktury vytvaii neuralni
spojeni zobrazené na obrazku 19, které je znamé jako cerebello-talamo-kortikalni okruh
neboli okruh generujici tfes (,,tremor network). Aferentni spoje z dolni olivy smétuji
skrze dolni mozeckové pedunkuly ke kone¢nym mozeckovym jadrim nebo formuji
synapse s GABAergnimi inhibi¢nimi Purkynovymi bufikami v mozeckovém kortexu.
Purkynovy buiiky poté vysilaji inhibi¢ni projekce do hlubokych mozeckovych jader
vcetné ncl. dentatus. Mozeckové projekce mifi pres talamus do mozkového kortexu a

dalsi projekce konci v ¢erveném jadie mezencefala (Sharifi et al., 2014).

OBR. 19. Neuralni okruh generujici tremor (pfevzato ze Sharifi et al., 2014)

Vysvetlivky: A: dolni oliva; B: nucleus dentatus mozecku; C: Cervené jadro mezencefala;
D: talamus; E: mozkovy kortex.
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Stale zustava otazkou, zda je ET priméarné: 1) neurodegenerativnim onemocnénim Se
skutecnou progresivni ztratou bunék, 2) onemocnénim s lokdlni GABAergni dysfunkci
nebo 3) nemoci zpusobenou abnormalni oscilaci v tremoréznim neuralnim okruhu
(Deuschl & Elble, 2009; Louis, 2009; Helmich et al., 2013; Rajput et al., 2012; Benito-
Leon, 2014). Hypotézu neurodegenerace zkoumaly patologické (Louis et al., 2007,
Axelrad et al., 2008; Louis et al., 2011; Yu et al., 2012; Louis et al., 2013b) i zobrazovaci
klinické studie (Sharifi et al., 2014). Ze zminénych studii vyplyva, ze neurodegenerativni
zmény jsou piitomny hlavné v mozecku, konkrétné ncl. dentatus, vermis a hornich i
dolnich mozeckovych pedunkulech (Sharifi et al., 2014), didle vLC a zadné
neurodegenerativni zmény nebyly doposud prokazany v dolni olivé (Helmich et al.,
2013). Pokud jde o hypotézu s GABAergni dysfunkci, Helmich et al. (2013) shrnuji, ze
existuje spolehlivy dikaz z animalnich, huménnich zobrazovacich i postmortem studii
(Mally et al., 1996; Stratton & Lorden, 1991; Boecker et al., 2010; Paris-Robidas et al.,
2012) pro redukci GABAergni aktivity u ET. Zajimavé je, ze lokalizace této dysfunkce
odpovida oblastem (mozeéek a LC) s prokdzanymi neurodegenerativnimi zménami.
Z hlediska posledni teorie patologického oscilaéniho okruhu Helmich et al. (2013)
spekuluji, Ze vSechny soucasti okruhu mohou fungovat jako oscilatory, navzijem se
podnécujici k aktivité. Tato hypotéza by mohla byt vsouladu s poznatky, ze 1éze
v riznych ¢astech cerebello-talamo-kortikalniho okruhu mohou u pacientti s ET odstranit
ties, coZ by odporovalo teorii jednoho oscilatoru (Helmich et al., 2013), za ktery je
typicky povazovana dolni oliva (Sharifi et al., 2014). V souladu s témito nalezy je 1
asociace n&kterych klinickych symptom ET s patologii mozecku. Patfi mezi né
predevs§im intencni tremor, poruchy tandemové chiize a abnormality o¢nich pohybt i

koordinace oko-ruka (Sharifi et al., 2014).

Poruchy chiize u ET jsou vice vyjadieny u pacientd s tremorem inten¢niho rdzu
(Stolze et al., 2001), ktery neni ¢asto rozeznatelny od tremoru mozeckového. Podobné je
tomu s ataktickou tandemovou chiizi u ET, kterou lze rovnéz obtizné odlisit od poruchy
chtize u pacientli s cerebelarnim onemocnénim (Stolze et al., 2001). VySetieni tandemové
chlize je standardnim testem hodnoticim miru ataxie u postizeni mozecku. V n¢kolika
studiich byly popsany abnormality tandemové chlize i u pacientl s ET ve srovnani s KS.
Konkrétné je to zvySeny pocet ukrokli stranou (Singer et al., 1994; Hubble et al., 1997,
Stolze et al., 2001; Kronenbuerger et al., 2009; Louis et al., 2010; Fasano et al., 2010;

Rao et al., 2011), niz$i kadence a rychlost chiize (Earhart et al., 2009; Fasano et al., 2010;
86



Rao et al., 2011). Posturalni stabilita je u pacientti s ET postizena mén¢ nez chtize. Ve
dvou studiich bylo potvrzeno, ze stabilita je zhorSena pfedevSim u pacientl s tfesem
hlavy a delsi délkou trvani nemoci (Bove et al., 2006; Kronenbuerger et al., 2009).
Existuje ovSem 1 studie, ktera pii statické posturografii neprokazala v tandemovém stoji
zadné rozdily mezi pacienty s ET a KS (Parisi et al., 2006). Z pohledu subjektivniho
hodnoceni instability demonstrovali dvé studie nizsi skore subjektivniho hodnoceni
stability béhem dennich ¢innosti U pacientll s ET ve srovnani s KS (Earhart et al., 2009;
Louis et al., 2012). Tato nejistota muze byt v disledku prokazanych poruch stability stoje
a chiize. Bylo zjisténo, Ze mezi faktory souvisejici s poruchami tandemové chlize patii
pozdéjsi zacatek onemocnéni a star$i vék subjektd (Louis et al., 2010). Tyto vysledky
potvrdili také Rao et al. (2011) ktefi ukazali, ze v pokro¢ilém véku jsou poruchy stoje a
chliize u pacientt s ET vétsi nez u KS. Zavéry studii zkoumajicich souvislosti mezi
poruchami chiize a rovnovédhy a tizi tremoru nejsou konzistentni. Zminénd souvislost
nebyla nékterymi studiemi prokazana (Bove et al., 2006; Parisi et al., 2006; Singer et al.,
1994; Kronenbuerger et al., 2009), ale tii prace potvrdily korelaci mezi abnormalitami
v tandemové chuiizi a tizi inten¢niho tremoru HKK (Stolze et al., 2001), tremoru HKK a
DKK (Fasano et al., 2010) nebo tremoru §ije a hlasivek (Louis et al., 2010).

Souhrn: Esencialni tremor neni mozné nadale povazovat za monosymptomatické
onemocnéni. Recentni studie prokazaly u pacientl s ET pfitomnost dalSich ptiznakd, jako
predpokladalo. Doposud neni znama prevalence a piesny typ a tize poruch stoje i chlize u
pacienti s ET. Rovnéz neni uspokojivé objasnéna souvislost mezi poruchami stability
stoje i chiize a tizi a lokalizaci tfesu, ktery byl ve vét$iné publikovanych studii hodnocen
pouze pomoci klinickych skal, které nemusi byt dostate¢né piesné ve srovnani
S piistrojovym vySetienim. Piedpokladdme, Zze pomoci podrobného klinického a
piistrojového vySetfeni upfesnime typ a tizi poruch stability stoje a chtize u pacienti s
ET. Dale pfedpokladame, Ze prokdZeme jejich asociaci pfedevsim s tfesem hlavy, §ije a
pfipadné trupu, coZ by mohlo souviset s dysfunkci medialnich ¢asti mozecku, podilejicich

se na fizeni rovnovéahy a chiize.
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2. HYPOTEZY A CiLE

Hypotéza 1:

Rizikové faktory a prediktory padid u prospektivné sledovanych pacienti s PN lze
vzhledem k multifaktorialni etiologii padd ur¢it kombinaci klinického a pfistrojového
vySetieni. Piistrojové vySetfeni stability stoje a chlize umozni presnéjsi uréeni prediktort
pada nez vysetteni klinickeé.

Cil 1:

Sledovat vyskyt, mechanismy a rizikové faktory pada u prospektivné sledovanych
pacientti s PN a ovétit, zda piistrojové vySetieni stability stoje a chlize umozni presnéjsi
urceni prediktord padl nez vysetieni klinické.

Hypotéza 2:

Vysetienim balan¢nich, chtizovych a pro PN specifickych parametrii v obou medikacnich
stavech Ize zpiesnit predikci budoucich padi u prospektivné sledovanych pacientt s PN

V naSem souboru.
Cil 2:

Overit schopnost predikovat budouci pady hodnocenim jednotlivych kognitivnich,
balan¢nich a chiizovych parametrli a rovnéz parametri specifickych pro PN s ohledem na
vliv dopaminergni medikace (tj. vySetienim v ON i OFF medika¢nim stavu) u

prospektivné sledovanych pacientt s PN.
Hypotéza 3:

Prospektivné sledovani pacienti s PN z naseho souboru, ktefi trpi pady, podavaji horsi
kognitivni vykon nez pacienti bez padii a kontrolni osoby. Test dirkované desky (GPT) je
vhodnym testem vySetfeni motorickych a kognitivnich funkci u PN a dovede rozlisit

pacienty s PN a pady od pacientii s PN bez padu.
Cil 3:

Prokazat, zda vykon v GPT souvisi s pady u PN. Dale ukazat, zda ma GPT vztah k
testim kognitivnich a frontalnich funkci ¢i stavu kognitivni vykonnosti (pacienti s PN a

syndromem demence).
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Hypotéza 4:

Poruchy stability stoje a chiize u ET jsou asociovany s tfesem osového aparatu, coz by
mohlo souviset s dysfunkci medidlnich ¢asti mozecku, podilejicich se na fizeni
rovnovahy a chiize. Upfesnéni typu a tize poruch stability stoje a chlize u pacientii s ET

1ze dosahnout pomoci podrobného klinického a ptistrojového vysetreni.
Cil 4:

Hodnotit typ a tizi poruch stoje a chlize u pacientll s ET a posoudit souvislosti téchto

poruch s tizi tfesu pomoci klinickych testl a ptistrojového vysSeteni.

3. JEDNOTLIVE STUDIE VZTAHUJICI SE KHYPOTEZAM A CiLUM
DISERTACNI PRACE

3.1. Studie 1: Predikce padi u pacienti s Parkinsonovou nemoci: Jakou hodnotu

maji instrumentalni testy v OFF medika¢nim stavu?

Publikace: Hoskovcova M, Dusek P, Sieger T, BroZova H, Zarubova K,
Bezdi¢ek O, Sprdlik O, Jech R, Stochl J, Roth J, Rizi¢ka E. Predicting Falls in
Parkinson Disease: What Is the Value of Instrumented Testing in OFF
Medication State? PL0oS One. 2015 Oct 7;10(10):e0139849. (1F50:5 = 3,234)

(vztahuje se k hypotézam 1 a 2)

3.1.1. Uvod

Poruchy stoje a chiize a pady jsou béznou, ale zdvaznou komplikaci pokrocilé PN, ktera
Casto vede k naruseni béZnych dennich ¢innosti a disabilité pacienta. Z recentnich studii
vyplyva, Ze 35 az 90 % pacientll s PN udéva nejméné jeden pad za rok. U 68 % pacientl
s PN se vyskytuji opakujici se pady a jejich frekvence je 5 az 68 padt za rok (Allen et al.,
2013). Vzhledem k zavaznosti této problematiky bylo v poslednim desetileti publikovano
mnoho retrospektivnich (Ashburn et al., 2001a; Dennison et al., 2007; Mak & Pang,
2009a) i prospektivnich (Bloem et al., 2001; Pickering et al., 2007; Latt et al., 2009;
Matinolli et al., 2011, Voss et al., 2012; Paul et al., 2013) studii, které se pokusily ur¢it
rizikové faktory padi nebo jeste¢ lépe prediktory budoucich padi u pacientti s PN.

Podrobny a komplexni systematicky ptehled vSech studii uvadi Canning et al. (2014),
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ktefi rozdéluji rizikové faktory z praktického hlediska na neovlivnitelné (neboli fixni) a
potencialné terapeuticky ovlivnitelné. Nejlepsim klinickym prediktorem budoucich pada
u pacientt s PN je v prospektivnich studiich vyskyt padi v anamnéze (Bloem et al., 2001;
Pickering et al., 2007; Latt et al., 2009; Matinolli et al., 2011, Voss et al., 2012; Paul et
al., 2013), vétsi tize postizeni PN (Bloem et al., 2001; Allcock et al., 2009; Matinolli et
al., 2011), ptitomnost FOG (Latt et al., 2009; Kerr et al., 2010), strach z pada (Mak &
Pang, 2009b; Lindholm et al., 2015), poruchy stability (Latt et al., 2009; Kerr et al., 2010;
Duncan et al., 2012; Duncan et al., 2013) a omezeni funkéni mobility (Kerr et al., 2010;
Foreman et al., 2011; Yang et al., 2014). Nékteré prospektivni studie (Latt et al., 2009;
Cole et al., 2010) naznacuji, Ze také parametry kinematické analyzy chtize jako stabilita
métena koordina¢nim stabiliza¢nim testem, kadence, rychlost chiize a ML pohyb hlavy
mohou rozliSovat mezi skupinou PD-F a PD-NF. Vysledky vSech dosud publikovanych
studii jsou vSak stale nekonzistentni a nejlepSim prediktorem padi zistava udaj o padech
v minulosti, ktery nemize byt vyuzit pro piredpovéd budoucich padd, ani nemize byt

ovlivnén terapeutickymi intervencemi.

V bézném dennim Zivoté zazivaji pacienti s pokrocilou PN levodopou indukované
motorické fluktuace a dyskinézy. Neni ovSem jasné, jak aktudlni motoricky stav pacientii
ovliviiuje pravdépodobnost padu. K padiim dochézi spiSe v ON medika¢nim stavu, kdyz
jsou pacienti s PN vice mobilni (McNeely et al., 2012), ale existuji dikazy, ze k padim
dochazi také v OFF stavu v dasledku horS§iho motorického stavu (Schaafsma et al., 2003).
Vysetteni v obou medikac¢nich stavech by mohlo zlepsit stanoveni rizika padi ve vztahu
k dopaminergni medikaci (Valkovic et al., 2008). Nicméné dosud byla publikovana
pouze jedna prospektivni studie, ktera zkoumala odpovidavost a prediktivni schopnost
motorickych parametrl testovanych v OFF 1 ON medika¢nim stavu. Vysledky této studie
ukazuji, ze vysetieni v OFF medika¢nim stavu poskytuje ptesnéjsi predikei budoucich

pada (Foreman et al., 2011).

Cilem nasi studie bylo sledovat mechanismy pada a nalézt rizikové faktory a
prediktory padi u prospektivné sledovanych pacientii s PN a ové&fit schopnost predikovat
budouci pady hodnocenim jednotlivych kognitivnich, balan¢nich a chlizovych parametra
a rovnéZz parametri specifickych pro PN s ohledem na vliv dopaminergni medikace u

prospektivné sledovanych pacientti s PN.
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3.1.2. Pacienti a metody

Do studie bylo zatazeno 45 pacienti SPN (34 muzd a 11 Zzen) z Centra pro
extrapyramidova onemocnéni Neurologické kliniky 1. lékafské fakulty Univerzity
Karlovy (LF UK) a Vseobecné fakutni nemocnice (VFN) v Praze diagnostikovanych
podle UKPDSBB. Podminkou vstupu do studie byla schopnost samostatné chiize bez
pomicek v ON i OFF medika¢nim stavu a nepfitomnost dennich padd ani zadného
dalsiho neurologického, ortopedického nebo jiného onemocnéni, které by mohlo mit vliv
na stabilitu stoje a chiize. DalSim pozadavkem byla délka trvani PN 6 a vice let a jasna
odpovidavost na davku levodopy trvajici nejméné dvé hodiny. Nastaveni tohoto kritéria
umoznilo vyfazeni pacientd s ndhodnymi motorickymi fluktuacemi. Zadny z pacientd
SPN nemél v minulosti operaci mozku a pozadovana byla rovnéz stabilni
antiparkinsonskd medikace po dobu nejméné Ctyt tydnid pied vstupnim vySetienim.
Vsichni zafazeni pacienti byli 1é¢eni levodopou, pfi¢emz 32 znich v kombinaci s
agonisty dopaminu a 16 v kombinaci s entakaponem. KS bylo zatazeno 22 (13 muzi a 9
zen) a byli rekrutovani od ptibuznych pacientd nebo z nemocnicniho personalu, ktery
nebyl zapojen do studie. Zadny z KS nemél dalsi neurologické, ortopedické nebo jiné
onemocnéni, které by mohlo mit vliv na jeho stabilitu stoje a chlize, vSichni byli schopni
chodit samostatn¢ a neudavali pfitomnost dennich padi. Studii schvalila mistni eticka
komise a vSichni pacienti podepsali informovany souhlas v souladu s Helsinskou

deklaraci.

Klinické vySetieni

Pied vySetfenim stability stoje a chiize byla pfi osobnim pohovoru ziskana od vsech
ucastnikil studie demografickd data a anamnéza historie padt v pfedchozich 6 mésicich.
VSichni pacienti byli vySetfeni v OFF i ON medika¢nim stavu béhem jednoho vstupniho
vysetfovaciho dne. Jako prvni bylo provedeno ranni vySetieni v klinicky definovaném
OFF medikacnim stavu po vysazeni vSech dopaminergnich 1€k (48 hodin pro agonisty
dopaminu a 12 hodin pro levodopu a COMT inhibitory). Potom pacienti dostali davku
levodopy odpovidajici 150 % obvyklé ranni davky a po nastoupeni optimélniho ON stavu
bylo provedeno vysetieni v tomto stavu. V obou medikacnich stavech byli pacienti s PN
vysetfeni pomoci UPDRS, konkrétné €asti II, III a IV. Z casti 1II bylo navic spocitano

Balan¢ni a chiizové subskore (,,Gait and Balance Subscore; GBS) jako sou¢et UPDRS
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polozek 27 az 31. Z casti IV byla stanovena piitomnost dyskinezi (pocet pacientl s
UPDRS IV A # 0) a dyskinetické subskore jako souc¢et UPDRS polozek 32 a 33 (Paul et
al., 2013). Pfi provokacnim testu na FOG pacienti vstali ze zidle, §li 5 metrti (pfi¢emz
prosli v zizeném prostoru mezi dvéma zidlemi), otocili se o 180 °, poté Sli zpét a posadili
se na zidli (Thomas et al., 2004). FOG a motorické bloky byly hodnoceny vizualné na
Skale 0 az 1. Abychom se ujistili, Ze pacienti zlstali po celou dobu vySetfeni
v optimalnim ON stavu, bylo na konci vysetfeni provedeno opakované testovani UPDRS-
I1l. V ON stavu dale pacienti absolvovali neuropsychologické vySetfeni sestavajici z
testu MoCA (Kopecek et al., 2015) a skaly frontalniho chovani (,,Frontal Assessment
Battery*“) oznacované zkratkou FAB (Dubois et al., 2000). Depresivni a tizkostné projevy
jsme hodnotili pomoci druhého vydani Beckovy skaly deprese (,,Beck Depression
Inventory-Second Edition*, BDI-Il) a Spielbergerova Dotazniku na méfeni tzkosti
(,,State and Trait Anxiety Inventory-State X1, STAI-X1) a tzkostlivosti (,,State and
Trait Anxiety Inventory-Trail X2), oznaCovaného zkratkou STAI-X2 (Spielberger,
1970). Pacienti sPN byli rovnéz pozadani o vyplnéni zkracené verze subjektivniho
dotazniku hodnoticiho strach z padd, oznacovaného zkratkou FES-1 (Kempen et al.,
2008) a skaly NMS-30 (,,Non-motor Symptom Scale®) hodnotici non-motorické
symptomy u PN (Chaudhuri et al., 2007). KS byli rovnéZ testovany v ramci jednoho
vySetteni, které se skladalo z dotazniku FES-I a neuropsychologického vysetfeni (MoCA,

FAB, BDI-1l, STAI X1 a X2).

VySetieni stability stoje a chuze

U vSech ucastnika studie byla vySetfena stabilita ve stoji a chiizi. U pacientt s PN bylo
toto vySetfeni provedeno v OFF i ON medikacnim stavu béhem jednoho vySetfovaciho
dne. Vysetfeni chliize bylo provedeno pomoci pienosnych inercidlnich senzort (Xsens
MTXx; Enschede, the Netherlands) béhem instrumentalniho TUG testu. Draha 3 metrt
Vv tradicnim TUG testu byla v tomto testu prodlouzena na 7 metra, aby bylo mozno ziskat
dostate¢ny pocet krokt k analyze chlize (Zampieri et al., 2010). Pti vysetfeni byly
provedeny tfi pokusy, pficemz pienosné senzory byly fixovany elastickymi suchymi zipy
na lateralni stran€ nohou tésn€ nad kotniky, na dorzalni stran¢ zapésti a na sternu. Pro
analyzu byly v této studii pouzity pouze data z dolnich koncetin. VSichni ucastnici dostali

instrukce vstat ze zidle, jit doptedu subjektivné zvolenou rychlosti na vzdalenost 7 metr
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smerem ke zluté znacce nalepené na zemi, otocit se, jit zpet a posadit se na zidli. Analyza
dat byla provedena z druhého pokusu, pfi¢emz individualni dvojkroky byly detekovany
pouze béhem piimych usekti chiize a posléze byl pocitan pramér ze dvou sedmi
metrovych usekll. Pro analyzu dat byly zvoleny nasledujici parametry reprezentujici
celkovou mobilitu a variabilitu chiize: 1) rychlost chize (m/s), 2) kadence (pocet
krokt/min) a 3) variabilita doby trvani dvojkroku, kterd byla vybrana jako potencialni
prediktor pada u pacienta s PN (Schaafsma et al., 2003). Variabilita byla pocitana jako
koeficient variability (CV) doby trvani dvojkroku. K vypoétu v§ech parametrd byl pouzit
algoritmus podle Salarian et al. (2004) a Moore et al. (2007). Stabilita stoje byla
vySetiena pomoci Functional Reach Testu (FRT) a dynamické pocitacové posturografie
(The Smart Balance Master®; Neurocom, Clackamas, Oregon, USA), konkrétn¢
kompozitniho rovnovazného skore v Senzorickém organizacnim testu (,,Composite
equilibrium score in Sensory Organization Test*, ESSOT). Kompozitni rovnovazné skore
(ES) srovnava individualni posturdlni vychylku s teoretickymi limity stability a pro
kazdou situaci SOT je pocitano jako pramér ze téi pokusu v délce trvani 20 sekund
(Bronte-Stewart et al., 2002). B&hem celého priistrojového vySetieni stability jsme

subjekty jistili pomoci bezpe¢nostnich pasi.

Prospektivni sledovani

Po zékladnim klinickém a pfistrojovém vstupnim vySetteni byli ti€astnici studie sledovani
po dobu 6 mésici pomoci denikid, do kterych si kazdy den zaznamenavali pocet,
mechanismus a nasledky padt nebo situace, kdy téméef doSlo k padu. Deniky se
zdznamem padl nam ucastnici odesilali kazdy mésic ke zpracovani a rovnéz byli
kontaktovani telefonicky, abychom se ujistili, Ze deniky byly skutecné fadné vyplnény.
Po zpracovani vSech dennich zaznam pada byli pacienti S PN rozdéleni na PD-F (n =
27), kteti za sledované obdobi 6 mésict udavali jeden a vice padu a PD-NF (n = 18), ktefi
ve stejném sledovacim intervalu neuddvali ani jeden pad. VSechna data byla dale pouzita
ke zpracovani podle klasifikace definované dvéma tymy, a to Maki et al. (1994) a Lach et
al. (1991). Po celou dobu sledovaciho obdobi byla u vsech pacientii s PN stabilni

antiparkinsonska i ostatni medikace.
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Statisticka analyza

Pfi srovnani parametrii pacienti s PN a KS a parametrd PD-F a PD-NF byl pouzit
Wilcoxontiv exaktni test (Hollander & Wolfe, 1999). Parovy t-test byl pouzit pro ovéteni
rozdili mezi parametry namétenymi v ON a OFF medikacnim stavu. V post-hoc analyze
byly ovéfeny vztahy mezi variabilitou doby trvani dvojkroku a dal§imi parametry a byl
pfitom pouzit Pearsoniv korela¢ni koeficient. Problém mnohonasobného testovani a s
nim spojené nebezpeCi zvySené falesné pozitivity byly feSeny Holm-Bonferroni
korekcemi. Aby bylo mozné urcit, ktery parametr je asociovan s pravdépodobnosti
budoucich pada, byl vytvofen model jednoduché logistické regrese zvlast pro kazdy
parametr. Relevantnost prediktivni schopnosti kazdého parametru byla hodnocena testem
pomérem vérohodnosti a poté byl ke stanoveni prediktori padd pouzit model
mnohonasobné logistické regrese. Vzhledem ke spiSe mensimu poctu pacientli v nasi
studii byl v tomto modelu pouzit pouze omezeny pocet prediktort. Proto byl stanoven
soubor kandidatnich prediktorti, které byly zvoleny s ohledem na piedchozi analyzu
parametr asociovanych s moznosti padt. Timto zpisobem byly stanoveny dva soubory
parametr, a to klinicky a instrumentdlni, a na jejich zdkladé¢ byly postaveny dva
pfislusné modely. Nakonec byl kombinaci klinického a instrumentdlniho modelu
vytvofen finalni model. Kvalita modelt byla hodnocena pomoci Akaikeova informa¢niho
kritéria (AIC), Bayesovského informacniho kritéria (BIC) a pomoci kiivky operacni
charakteristiky (,,receiver operating characteristic, ROC). Statisticka analyza byla

provedena v programu R (R Development Core Team, 2010).

3.1.3. Vysledky

Primérny vék pacientd v souboru byl 67,2 £ 7.4 (rozpéti 49-81) let. Primérna délka
trvani nemoci byla 10,2 + 3,4 (rozpéti 6-20) let a skore podle H&Y 2,6 + 0,4 (rozpéti 2-
3). Pramérny vék KS byl 65,5 + 8,4 (rozpéti 48-80) let. VSichni ucastnici studie dokoncili
klinické, neuropsychologické 1 posturografické vyseteni. VySetieni chiize nedokon¢ili tii
pacienti s PN v OFF medika¢nim stavu, protoze nebyli schopni ujit celou vzdalenost
instrumentalniho TUG testu nezavisle. Proto byly pouzity data z chlizového vySetfeni
vV OFF stavu pouze od 42 pacientl. V ON stavu dokoncili chiizové pfistrojové vySetieni
vSichni pacienti. Pacienti s PN méli pfi srovnani s KS signifikantné horsi vykon ve skale
MoCA a FAB, vétsi vyskyt depresivnich symptomt podle BDI-II, vyssi skére STAI-X1,
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vétsi strach z padia podle FES-I, hor$i stabilitu ve FRT, niz$i rychlost chiize v obou
medikaénich stavech a vy$§i variabilitu doby trvani dvojkroku v OFF stavu. Zadné dalsi
signifikantni rozdily mezi pacienty s PN a KS nebyly pii hodnoceni zakladnich vstupnich
parametrii zaznamenany. Vsichni ucastnici rovnéz dokoncili celé sledovaci obdobi 6
mésict, pfiCemz 27 pacientd s PN (60 %) spadlo jednou nebo vicekrat, zatimco 18
pacienti s PN za toto obdobi nespadlo. Pacienti s PN udavali 72 % pada ve vnitinim
prostfedi ve srovnani s 28 % padu v zevnim prostiedi. U KS je tento udaj zcela opacny,
protoZze u KS se 80 % padu stalo v zevnim prostiedi a pouze 20 % pada uvnitf. Pacienti
sPN i KS padali pfedevs§im smérem doptedu, poté lateralnim smérem a nejméné pada
bylo u pacient s PN smérem dozadu. Podle klasifikace padu navrzené autory Lach et al.
(1991), kteti faktory pada rozd€luji na vnitini (motoricky, senzoricky a kognitivni deficit,
vertigo, posturalni instabilita a ztrata védomi), vn&jsi (zakopnuti, uklouznuti, nahlé zevni
rusivé podnéty apod.), pady mimo bipedalni stoj (pady ze zidle, postele apod.) a
neklasifikovatelné, byly u nasich pacientti s PN nejcastéjsi pri¢inou padu vnitini faktory
(68 %), konkrétné posturalni instabilita, FOG a festinace. Klasifikace podle Maki et al.
(1994) rozd€luje pady z biomechanického pohledu na pady, u kterych dochazi
k perturbaci BOS (uklouznuti, zakopnuti apod.) a pady, u kterych dochazi k nahlé zméné
COM, a to bud zevni perturbaci (postreni, sraZka apod.) nebo vnitiné¢ iniciovanou
perturbaci (pfedklon, natazeni, otaCeni apod.). U pacienti s PN Vv nasem souboru
dominovaly pady s vnitiné iniciovanou zménou COM (68 %), pticemZ nejCastéjsi
pti¢inou padu byly otocky (26 %), poté piedklony (18 %), vstavani do stoje (11 %), FOG
a festinace (10 %) a nakonec uklony (2 %). Pady bez zietelné perturbace byly pfi¢inou
padt v 5 % a neklasifikované pady v 10 %. Podrobné mechanismy a pti¢iny padt u vSech

ucastniki jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 2 wukazuje srovnani mezi dv€ma prospektivné identifikovanymi
skupinami PD-F a PD-NF a demonstruje rozdily mezi vstupnimi parametry s ohledem na
budouci pady. PD-F méli na rozdil od PD-NF vyssi pocet retrospektivnich pada, vyssi
H&Y skore, primérny ekvivalent levodopy a vétsi strach z pada (FES-1). Tito pacienti
méli rovnéz signifikantné vyssi celkové UPDRS-III skore v OFF stavu (ale ne v ON
stavu) a vys$§i GBS subskore. PD-F déle vykazovali vétsi vyskyt depresivnich symptomt
podle BDI-II odpovidajici mirné poruse u 9 z 27 PD-F (na rozdil od 4 z 18 PD-NF) a
hraniéni aZz stfedni depresi u 7 z 27 PD-F. Pfi podrobné analyze BDI-II skaly bylo

zjisténo, zZe zadna z individualnich polozek této Skaly nedokaze odlisit PD-F a PD-NF.
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TABULKA 1. Detailni klasifikace prospektivnich pada u pacientii s PN a KS

Hodnoceni prospektivnich padi PN (N =45) KS (N =22)
Pocet padii za 6 mésict 185 5
Cas do prvniho padu (mésice) 22+16 3,8+1,3
Pocet padajich subjektt 27 (60,0 %) 4 (18,2 %)
Pady ve vnitifnim prostiedi 133 (71,9 %) 1 (20 %)
Pady v zevnim prostiedi 52 (28,1 %) 4 (80 %)
Pady smérem dopiedu 93 (50,3 %) 4 (80 %)
Pady smérem dozadu 40 (21,6 %) 0 (0 %)
Pady lateralnim smérem 52 (28,1 %) 1 (20 %)
Pady s poranénim (bez pfitomnosti zlomenin) 3(1,6 %) 0 (0 %)
Pady se zlomeninami 2 (1,1 %) 0 (0 %)
Klasifikace podle Lach et al. (1991)

Vnitini faktory 125 (67,6 %) 1 (20 %)
Vngjsi faktory 31 (16,8 %) 3 (60 %)
Nebipedalni pady 3 (1,6 %) 0 (0 %)
Neklasifikované pady 26 (14,1 %) 1 (20 %)
Klasifikace podle Maki et al. (1994)

Pady s perturbaci BOS 30 (16,2 %) 3 (60 %)
Pady s perturbaci COM 126 (68,1 %) 1 (20 %)
FOG a festinace 19 (10,3 %) NA
Piedklony 34 (18,4 %) 1 (20 %)
Uklony 4 (2,2 %) 0 (0 %)
Vstavani do stoje 21(11,4 %) 0 (0 %)
Otocky 48 (26,0 %) 0 (0 %)
Pady bez zietelné pertubace 10 (5,4 %) 0 (0 %)
Neklasifikované pady 19 (10,3 %) 1 (20 %)

Zkratky: PN: pacienti s Parkinsonovou nemoci; KS: kontrolni subjekty; FOG: zamrznuti
pri chuzi (,freezing of gait”); NA: data nejsou dostupnd; BOS: bdze opory;, COM:

Vvoev

Data jsou zobrazena jako priimér a standardni odchylka nebo jako individualni hodnoty
a procenta v zavorkach.

Ctyii pacienti ze skupiny PD-F udavali FOG, pfesto FOG parametr (polozka 14 z
UPDRS-IL, tj. subskore aktivity bézného Zivota) nerozlisil PD-F a PD-NF. 56 % PD-F ve

srovnani s 39 % PD-NF udavalo pfitomnost dyskinezi, ale tento rozdil nebyl
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signifikantni, stejné jako hodnoceni pomoci dyskinetického skore. Skupina PD-F a PD-
NF se nelisila v hodnoceni kognitivnich funkci dle MoCA S§kdly ani ve skore FAB.
Variabilita doby trvani dvojkroku v OFF stavu byla jedinym parametrem z pfistrojového
hodnoceni stability a chize, ktery signifikantné rozlisil PD-F a PD-NF (TAB. 2).
Variabilita doby trvani dvojkroku v OFF stavu byla vétsi nez 3,25 % (OBR. 1A) a
predikovala pady se senzitivitou 96 %, specificitou 83 % a plochou pod ROC ktivkou
(,,area under the curve®, AUC) 0,933.

Pti hodnoceni odpovidavosti na dopaminergni medikaci doslo k signifikantnimu
snizeni UPDRS-I1I a GBS subskore v ON stavu ve srovnani s OFF stavem u obou skupin
pacienti s PN. U PD-F se v ON stavu rovnéz zlepSila rychlost chiize a variabilita doby
trvani dvojkroku. U PD-NF se vyznamné¢ zvysila pouze rychlost chiize. Ostatni parametry

se u obou skupin v ON medika¢nim stavu ve srovnani s OFF stavem nezménily (TAB. 2).

Do souboru kandidatnich prediktori modelu mnohondsobné logistické regrese
prospektivniho padéani byly zatazeny parametry z modelu jednoduché logistické regrese
identifikované jako vysoce relevantni (TAB. 2; p < 0,001, nekorigovano): retrospektivni
pady, stadium nemoci podle H&Y, strach z padu podle FES-I, depresivni symptomatika
podle BDI-II a GBS subskdre v OFF stavu. Jako nejvyznamnéjsi parametry byly v tomto
modelu prokazany retrospektivni pady a BDI-II, dosahujici hodnot AIC 34,1, BIC 39,3,
plochy pod ROC kitivkou 0,921, sensitivity 85 % a specificity 94 % (TAB. 3, OBR. 2).
Kandidatni prediktory pfistrojového vysetfeni zahrnovaly vSechny naméfené parametry:
variabilitu doby trvani dvojkroku, kadenci, rychlost chiize a ESSOT. VSechny tyto
parametry byly v OFF stavu, protoZze jsme nemohli vyuzit parametry v obou stavech
kvili kolinearit¢ a OFF parametry mély vyS$i informativni hodnotu ve srovnani s ON
stavem. Variabilita doby trvani dvojkroku a kadence (kombinované v jednom modelu)
vysly nejvice relevantni dosahujice hodnot AIC 14,9, BIC 20,1, AUC 0,988, senzitivity
100 % a specificity 94 % (TAB. 3, OBR. 2). Jestlize vyraz 7,2 x variabilita doby trvani
dvojkroku v OFF stavu + 0,5 x kadence v OFF stavu dosahoval hodnoty vyssi nez 80,
urCoval statisticky model pacienty s PN jako PD-F (OBR. 1B). Prediktivni hodnota
instrumentalniho modelu se nezlepSila zahrnutim parametri z klinického modelu (test

pomérem veérohodnosti P > 0,1 pro ptiznak retrospektivnich padu i skore BDI-11).
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TABULKA 2. Zakladni vstupni parametry skupin PD-F a PD-NF

PD-F PD-NF
Domény a (N =27; (N=18; Pomér o b
parametry M20, Z7) M14, 74) $anci® 5% Cl p-hodnota

Primér (SD) | Pramér (SD)

Demografické a specifické parametry pro PN

Vek (roky) 65,6 (7,7) 69,7 (6,3) 0,92 (0,83; 100) 0,063
Subjekty s pad
e Y| =21 (77.8%) | n=2(11,1%) | 28 (6: 213) <0,001*
Trvani PN (roky) 10,4 (4,0) 9,8 (2,3) 1,05 (0,88; 1,28) 0,571
Modifikovana
stupnice dle H&Y 2,7(0,3) 2,3(0,4) 16,00 (3,01; 117,11) <0,001*
Ekvivalent
levodopy (mg) 1265 (430) 915 (232) 1,34° (1,10; 1,74)° 0,002*
UPDRS-III OFF 31,7 (10,1) 23,5 (6,3) 1,31 (1,04; 1,26) 0,002*
UPDRS-III ON 18,6 (9,4) ' 14,1 (6,5) ' 1,08 (1,00; 1,18) 0,067
Pritomnost _ 0 _ 0
dyskinezi n=15 [55,6 %] | n=7 [38,9 %] 1,96 (0,59, 6,86) 0,272
Subskore
dyskinezi 0,63 (0,79) 0,56 (0,78) 1,13 (0,52, 2,61) 0,751
GBS OFF 6,4 (2,5) 3,4 (1,9) 2,13 (1,42; 3,72) <0,001*
GBS ON 34(23)" 1,8(12)" 1,70 (1,15; 2,81) 0,005
FOG 0,6 (1,2) 0,3 (0,5) 1,57 (0,74; 4,45) 0,264
NMS-30 10,1 (3,9) 7,0 (3,8) 1,24 (1,05; 1,50) 0,009
FES-I 13,2 (3,9) 9,9 (2,3) 1,45 (1,14;1,97) <0,001*
Parametry kognitivnich funkeci a uzkosti
MoCA 24,0 (3,7) 24,6 (2,4) 0,94 (0,78; 1,14) 0,544
FAB 14,7 (2,7) 15,6 (1,9) 0,85 (0,63; 1,10) 0,236
BDI-II 12,4 (6,2) 7,0 (3,7) 1,25 (1,08; 1,51) <0,001*
STAI X1 38,6 (8,8) 34,3 (5,6) 1,08 (0,99; 1,19) 0,067
STAI X2 42,3 (9,5) 39,1 (5,6) 1,05 (0,98; 1,14) 0,195
Parametry vysetieni stability stoje a chuze

ESSOT OFF 70,9 (11,2) 74,7 (8,3) 0,96 (0,89; 1,02) 0,198
ESSOT ON 74,2 (8,4) 77,7 (5,9) 0,93 (0,84; 1,02) 0,121
Rychlost chiize ]
OFF (m/s) 0,92 (0,14) 0,93 (0,14) 0,56 (0,01; 48,67) 0,797
Rychlost chiize t + .
ON (m/s) 1,02 (0,14) 1,03 (0,15) 0,77 (0,01; 54,96) 0,902
Kadence OFF )
(kroky/min) 115,0 (10,8) 110,9 (9,9) 1,04 (0,98; 1,11) 0,201
K N

adence O 1157 (11,8) | 1120(86) | 104 | (0,98; 1,10) 0,240

(kroky/min)

Variabilita doby
trvani dvojkroku 4,3(0,9) 2,3(0,9) 17,20 (4,31; 196,41) <0,001*
(CV %) OFF

Variabilita doby

trvani dvojkroku 2,6 (0,8)" 2,0 (0,8) 2,59 (1,13; 7,18) 0,024
(CV %) ON
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% pomér $anci na pad vztazeny k jednotkové zméné jednotlivych parametrii (u viech
pacientl s PN).

b odpovidajici testu pomérem vérohodnosti v logistické regresi srovnavajicim model
S danym parametrem a podmodelem bez tohoto parametru.

¢ vztazeny ke zméné ekvivalentu levodopy o 100mg.

*PD-F vs. PD-NF rozdily vyznamné na hladiné p < 0,05 korigované¢ Holm-Bonferroni
metodou na 27 provedenych testt.

" ON vs. OFF rozdily vyznamné na hlading p < 0,05 korigované Holm-Bonferroni
metodou na 12 provedenych testt.

Zkratky: PD-F: pacienti s PN a pdady; PD-NF: pacienti s PN bez padii; M: muzi; Z:
zeny, N: pocet; SD: standardni odchylka, PN: Parkinsonova nemoc; OFF: OFF
medikacni stav;, ON. ON medikacni stav; UPDRS-. Jednotna hodnotici skala
Parkinsonovy nemoci, motorické skore; Pritomnost dyskinezi: pocet pacienti s UPDRS
1V A # 0; Subskore dyskinezi: soucet UPDRS polozek 32 a 33; GBS: chiizové a balancni
skore; NMS-30: Skdla non-motorickych symptomii;, MoCA: Montrealsky kognitivni test;
FAB: Skdla frontdlniho chovani; BDI-I: Beckova Skdla deprese, druhé vydani; STAI-X1:
Dotaznik na meérent uzkosti; STAI-X2: Dotaznik na méreni uzkostlivosti; FES-1: zkrdacena
verze Dotazniku hodnoceni strachu z padii; FOG: Freezing of gait z UPDRS-II, polozka
14; ESSOT: Kompozitni rovnovdzné skore senzorického organizacniho testu; CV:
koeficient variability; min.: minulych; CI: konfidencni interval.

Nicméné vykon klinického modelu se vyznamné zlepSil zafazenim variability doby trvani
dvojkroku v OFF stavu jako piidatné kovariaty (x> = 7,77, df = 1, P < 0,001), coz vedlo
ke vzniku kombinovaného modelu, ktery jiz nemohl byt zlepSen ani zjednoduSen,
dosahujice AIC 15,8, BIC 22,8, AUC 0,995, senzitivity 96 % a specificity 100 %.
Vzhledem k tomu, Ze AIC i BIC svédc¢ily ve prospéch instrumentalniho modelu proti
modelu kombinovanému, a s pfihlédnutim na omezeny pocet pacientl, jsme dali prednost
instrumentalnimu modelu (zaloZzenému na dvou parametrech) pfed kombinovanym
modelem (zaloZeném na tfech parametrech), abychom piedesli pfeuceni. Instrumentalni

model jsme tedy zvolili za findlni model prospektivniho padani.

Post hoc analyza demonstrovala signifikantni asociaci mezi variabilitou doby
trvani dvojkroku a celkovym BDI-II skérem (r = 0,45, P < 0,05 korigovdno) a souctem
polozek 15 a 29 UPDRS-III skore (r = 0,46, P < 0,05 korigovano) v OFF medika¢nim

stavu. Variabilita doby trvani dvojkroku nesouvisela s zadnymi dal$imi parametry.
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TABULKA 3. Model mnohonasobné logistické regrese prospektivniho padani u
pacientii s PN, zaloZeny na klinickych a instrumentalnich parametrech

Kovariita Zménav | Pomér | 9505 | | p-hodnota
parametru | Sanci
Klinicky model
Retrospektivni pady 1 42 (7 —508) < 0,001
BDI-II skore 1 1,3 1,1-1,7) <0,01
Instrumentalni model

Variabilita doby trvani dvojkroku 0,1 2.1 (1,3-5,9) <0,001
v OFF stavu (CV %)

Kadence v OFF stavu (kroky/min) 1 1,7 (1,2-4,3) < 0,001

Poméry Sanci odpovidajici prezentovanym zménam V jednotlivych parametrech,
podminéné na pevnych hodnotach ostatnich parametra.

P hodnoty odpovidaji testim pomérem verohodnosti srovnavajicim model obsahujici
dany parametr s modelem bez tohoto parametru.

Zkratky: BDI-II: Beckova Skala deprese, druhé vydani; OFF: OFF medikacni stav, CV:
koeficient variability; CI: konfidencni interval.

OBR. 1. Srovnéani PD-F a PD-NF na zéklad¢ logistického regresniho modelu.

A: PD-F vykazuji vyS$i variabilitu doby trvani dvojkroku ve srovnani s PD-NF.
Teckovana ¢ara ukazuje hodnotu 3,25 %, ktera podle modelu jednoduché logistické
regrese nejlépe oddéluje PD-F a PD-NF.

B: Model mnohonasobné logistické regrese prumérné popisuje, Ze pacienti, jejichz 7,2 X
variabilita doby trvani dvojkroku v OFF stavu + 0,5 x kadence v OFF stavu je vétsi nez
80 (plocha nad ¢arkovanou kiivkou), trpi pady. Teckovana Cara predstavujici optimalni
klasifikaci modelem jednoduché logistické regrese byla pfiddna pro vizudlni srovnani
obou metod.
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OBR. 2. Kftivka opera¢ni charakteristiky modelt prospektivniho padani u pacientt s PN.
Plna kiivka: Instrumentalni model (variabilita doby trvani dvojkroku a kadence v OFF)
PreruSovana kiivka: Klinicky model zahrnujici retrospektivni pady a skore BDI-II
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3.1.4. Diskuse

Cilem nasi studie bylo sledovat mechanismy padu, nalézt rizikové faktory a prediktory
pada a ovéfit schopnost predikovat budouci pady hodnocenim jednotlivych kognitivnich,
balan¢nich a chiizovych parametrli a rovnéz parametri specifickych pro PN s ohledem na

vliv dopaminergni medikace u prospektivné sledovanych pacientii s PN.

Tato studie prokazala, ze 60 % pacientl se stiedné pokrocilou PN spadlo jednou
nebo vicekrat za sledované obdobi. Prevalence PD-F v nasem souboru byla podobna jako
u dalsich retrospektivnich (Bloem et al., 2001; Balash et al., 2005; Ashburn et al., 2001a)
a prospektivnich (Bloem et al., 2001; Ashburn et al., 2001b; Wood et al., 2002; Latt et al.,
2009; Paul et al., 2013) studii, to znamena 39-64 % Vv retrospektivnim a 39-68 %
v prospektivnim sledovani. Pacienti s PN v nasem souboru padali pfedevs$im ve vnitinim
prostiedi ve srovnani s KS, ktefi padali hlavné v zevnim prostiedi. Pady byly smérovany
hlavné doptedu, poté laterdlnim smérem a nejméné padd bylo zaznamenino smérem

dozadu. Z hlediska mechanismi padd hraji v naSem souboru pacientii s PN podstatné
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vétsi roli vnitini nez vnéjsi faktory, to znamena posturalni instabilita v otockach, poté pfi
predklonech, vstavani do stoje, FOG a festinacich a nakonec pti uklonech do strany. Nase
vysledky jsou v souladu s pfedchozimi studiemi, které prokazuji, Ze nejvétsi pocet padia u
pacientti s PN (70-80 %) se stane ve vnitinim prostiedi (Bloem et al., 2001; Ashburn et
al., 2008). Pii¢iny padu v nasi studii se shoduji s vysledky studie Bloem et al. (2001),
kteti uvadeji 24 % padu pii otockach, 15 % pfi vstavani a 16 % pfi predklonech. Ashburn
et al. (2008) publikovali nejvyssi pocet padi pti zakopnuti, poté v disledku FOG a
festinaci a rovnéz posturalni instability pii predklonech, natahovani se pro néjaky
predmét, transferech a chtizi. Pacienti s PN v naSem souboru maji pti padech vétsi riziko
poranéni nez KS. V souladu s pfedchozimi studiemi (Bloem et al., 2001; Pickering et al.,
2007; Latt et al., 2009; Mak & Pang, 2009a; Matinolli et al., 2011) jsme zjistili, ze PD-F
maji signifikantné vyssi pocet retrospektivnich padl, t€z8i postizeni PN, vys§i denni
davky dopaminergni medikace, vétsi obavu z padu, t€zs8i depresivni symptomatiku a t€zsi
hybné postizeni s pfevahou poruch stability stoje a chize v OFF medika¢nim stavu ve
srovnani s PD-NF. Z pfistrojového vysetfeni se ob¢ skupiny pacientil s PN signifikantné
lisily pouze v méfeni variability doby trvani dvojkroku v OFF stavu. V modelu
mnohonasobné logistické regrese zalozeném na klinickych parametrech byla nejlep$im
prediktorem budoucich padi anamnéza retrospektivnich padi a depresivni symptomatika
(BDI-II), zatimco nejlepS§im instrumentalnim prediktorem padd byla kombinace
variability doby trvani dvojkroku a kadence v OFF stavu. Ac¢koliv parametr kadence neni
samostatné schopen predikovat pady, spolecné S parametrem variability doby trvani
dvojkroku ma signifikantni predikéni schopnost. Vyssi riziko padi dava do souvislosti se
zvySenou variabilitou doby trvani dvojkroku v OFF stavu, zvySenou kadenci v OFF

stavu, nebo nadprimérnou sumou téchto dvou parametri (OBR. 1B).

Vysledky ptedchozich studii ukédzaly, ze variabilita chiize je zvySena u pacientil
S PN obecné (Hausdorff et al., 1998; Baltadjieva et al., 2006; Hausdorff et al., 2009), ale
je také vyssi u retrospektivné stanovenych PD-F (Schaafsma et al., 2003). Vysledky nasi
studie rozsifily tyto nalezy o poznédni, Ze variabilita je zvySend také u prospektivné
stanovenych PD-F. Dale jsme prokazali, ze variabilita doby trvani dvojkroku koreluje
s celkovym skore BDI-II, které bylo u nasich PD-F signifikantn¢ zvyseno. Toto je
v souladu se studiemi, které ukézaly, Ze depresivni symptomatika je asociovana s
poruchami chtize a pady u pacientd s PN (Lord et al., 2011), stejné jako u seniori bez

kognitivni dysfunkce (Brandler et al., 2012). Dilezité je, Zze deprese je potencialné
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ovlivnitelny rizikovy faktor pada, ackoliv v souc¢asné dobé dosud neexistuje studie, ktera
by potvrdila, Ze zlepSeni depresivni symptomatiky mtze byt spojeno s redukci padi u

pacientii s PN (Canning et al., 2014).

Na druhou stranu jsme nepotvrdili prediktivni schopnost nékolika parametra
publikovanych jinymi studiemi, konkrétné¢ FOG, dyskinezi a globalnich kognitivnich a
exekutivnich funkci. Je prokdzano, ze u pacienti s PN a FOG je naruSena schopnost
regulace fluktuace jednotlivych dvojkroki v pribéhu chizového cyklu a rovnéz
schopnost zachovat stabilni rytmus chiize (Plotnik & Hausdorff, 2008), coz mize
ptispivat k padiim. Ptesto, Ze v naSem souboru pacientll s PN byla incidence FOG nizka,
u PD-F byla variabilita chiize vyrazné zvysSend. V n¢kolika studiich byla rovnéz
publikovana souvislost mezi pfitomnosti dyskinezi a pravdépodobnosti padd u pacientl
s PN (Robinson et al., 2005; Contreras & Grandas, 2012; Paul et al., 2014). V nasi praci
jsme tuto asociaci nepotvrdili, i kdyz incidence dyskinezi byla vyssi ve skupiné¢ PD-F.
Nas vysledek je ovsem V souladu s jinymi prospektivnimi studiemi (Paul et al., 2013;
Matinolli et al., 2011), které rovnéz nenasly vyznamnou souvislost mezi piitomnosti
dyskinezi a budoucimi pady u pacienti s PN. Prokdzana byla také souvislost mezi
kognitivni vykonnosti a poruchami chiize a pady (Amboni et al., 2013), ale na druhou
stranu nékolik prospektivnich studii nepotvrdilo, Ze by globalni kognitivni deficit nebo
exekutivni dysfunkce byly rizikovymi faktory padt (Matinolli et al., 2011; Cole et al.
2010, Mak & Pang, 2010; Lim et al., 2008; Plotnik et al., 2011b). Rovnéz vysledky nasi
studie nepotvrdily souvislost mezi kognitivni (MoCA) ani frontalni (FAB) dysfunkci a

variabilitou doby trvani dvojkroku a rizikem padt u pacientl v naS§em souboru.

Z pohledu vlivu medika¢niho stavu nase vysledky uptednostiuji vysetieni v OFF
stavu, protoZe prospektivné stanoveni PD-F v tomto stavu vykazovali signifikantn€ vyssi
UPDRS-III skore, GBS subskore a variabilitu doby trvani dvojkroku ve srovnani s PD-
NF. Také podle matematického modelu jsme demonstrovali, Ze kombinace variability
doby trvani dvojkroku a kadence v OFF stavu je vhodnym prediktorem budoucich pada.
Tyto vysledky jsou v souladu se studii Foreman et al (2011), a navic jsou posileny
faktem, Ze naSe studie méla prospektivni design. Kromé vSeobecného efektu levodopy na
hybnost se po jejim podani zvysila rychlost chlize a snizila se variabilita doby trvani
dvojkroku v nasi skupiné¢ PD-F. Tyto vysledky odpovidaji pfedchozim studiim, které

potvrdily zvySeni rychlosti chiize a snizeni variability doby trvani dvojkroku po
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dopaminergni medikaci (Schaafsma et al., 2003; Lord et al., 2011; Rochester et al., 2011;
Brynt et al., 2011a), coz by mohlo znamenat terapeuticky potencial k ovlivnéni téchto
poruch u PD-F.

Jako limitujici faktory nasi studie je nutno oznacit relativné maly pocet klinickych
1 pfistrojovych parametrti, které jsme mohli testovat, protoZze jsme museli dodrzet
omezeny Cas testovani v ON stavu. Dale jsme museli dodrzet fixni pofadi testd v OFF i
ON stavu, abychom byli schopni vySetfit pacienty v jednom dni. Proto je mozné, ze
vysetieni v ON stavu mohl ovlivnit efekt motorického uceni, ale rozhodn¢ nemohl
ovlivnit vysledky v OFF stavu. Vzhledem k zafazovacim kritériim mohl byt do nasi
studie zafazen relativné maly pocet pacientil, a proto jsme do analyzy nemohli zahrnout
vétsi pocet kandidatnich prediktord. Poslednim limitem této prace je moznost urcitého
zkresleni v dokumentaci mechanismii a rizikovych faktord padi, ackoliv jsme
prospektivni informace o padech sbirali standardnim zplisobem bézné pouzivanym i

Vv jinych studiich (Bloem et al., 2001; Pickering et al., 2007).

3.1.5. Zavéry

1) Prospektivnim sledovanim mechanismti padi bylo v nasi studii zjisténo, Ze pacienti ve
sttedni az pokrocilé fazi PN udéavaji podstatné vyssi pocet padi a krat$i obdobi do
prvniho padu ve sledovaném obdobi ve srovnéni se stejné starymi seniory. Pacienti
S PN padaji vice ve vnitinim prostfedi, nej¢astéji smérem dopiedu a maji pii padech
vétsi riziko poranéni. Z hlediska mechanismli pada hraji podstatné vétsi roli vnitini
nez vné¢jsi faktory (pfedevSim posturalni instabilita, FOG a festinace) a vyznamné
prevazuji pady se zménou COM, piicemz jako pfi¢ina padi dominuji otoc¢ky pii chizi,
nasledovany ptedklony, vstavanim ze sedu do stoje, FOG a festinacemi a nakonec

uklony do strany. Zminéné poznatky lze vyuzit pfi prevenci padi u pacientti s PN.

2) Srovnanim prospektivné stanovenych pacientd s PN a vyskytem pada (PD-F) a bez
padi (PD-NF) jsme zjistili, ze mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory padi patii
anamnéza retrospektivnich padd, strach z padi, tézsi postizeni PN, vyssi denni davky

levodopy, t€zsi hybné postizeni s pfevahou poruch stability stoje a chlize a zvySena

variabilita doby trvani dvojkroku v OFF medika¢nim stavu.
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3) Nase vysledky ukazuji, Ze nejvyznamnéjs§im prediktorem budoucich padd u
prospektivné stanovenych pacientl s PN je zvySena variabilita doby trvani dvojkroku

v kombinaci s vyssim poctem krokd za minutu (kadence) v OFF medika¢nim stavu.

4) Dopaminergni medikace ovlifiuje schopnost predikce padt a znaSich vysledki
vyplyva, Ze pouze parametry piistrojového chizového vySetieni stanovené v OFF
medikac¢nim stavu jsou schopny predikovat budouci pady u pacienti s PN. Pristrojové
vySetfeni chlize a rovnéz vySetfeni pacienta v OFF medikacnim stavu neni b&zné
dostupné a mozné v klinické praxi. Pfesto jsou nase vysledky piislibem do budoucna,
protoze se stale vice prosazuji a doporucuji nové technologie objektivniho vysetieni
chiize, konkrétné pienosné senzory umoziujici celodenni monitorovani dennich aktivit

pacienta.

5) Variabilitu doby trvani dvojkroku povazujeme za terapeuticky potencialné

ovlivnitelny prediktor padd, protoze je podle nasich vysledki ovlivnitelna levodopou.

3.2. Studie 2: Dirkovana deska je prediktorem kognitivniho spiSe neZ motorického

postiZeni u Parkinsonovy nemoci.

Publikace: Bezdicek O, Nikolai T, Hoskovcova M, Stochl J, Brozova H, Dusek
P, Zarubova K, Jech R, Ruzicka E. Grooved Pegboard Predicates More of
Cognitive Than Motor Involvement in Parkinson's Disease. Assessment. 2014;
21(6): 723-30. (1F2013 = 3,108)

(vztahuje se k hypotéze 3)

3.2.1. Uvod

Dirkovana deska (,,Grooved Pegboard Test“, GPT) je jednim z nejuzivanéjsich testd
motoriky HKK v testovych bateriich (Mitrushina et al., 2005). GPT se piivodné pouzival
na vySetfeni motorické rychlosti a laterality HKK a je pomé&rn€ narocny na vizualné
motorickou koordinaci a manipulaci HKK. Jiz v roce 1997 Vingerhoets et al. publikovali
vysledky PET studie u 35 pacientti s PN a zjistili, Ze testovani koncetinové bradykineze
pomoci GPT Vv OFF medikacnim stavu nejlépe koreluje S nigrostriatdlnim

dopaminergnim deficitem. Tyto vysledky potvrdili Bohnen et al. (2007), kteti navrhuji
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GPT jako robustni biomarker nigrostriatalni denervace. Vyuziti GPT k vySetieni rigidity,
bradykineze a motorické kontroly HKK popisuji Sage et al. (2012) a sou¢asné navrhuji,
ze pro hodnoceni tize motorického postizeni je GPT vice reprezentativni predev§im
Vv casné fazi PN. Otazkou zlstava, zda lze vysoké skore v GPT (znamenajici motorické
zpomaleni u pacientli s PN) interpretovat pouze jako hodnoceni motoriky nebo miize mit
také asociaci s kognitivnim postizenim (Ashendorf et al., 2009). Nékteré studie skute¢né
prokazaly korelaci GPT s testy kognitivnich funkci. GPT koreluje zejména s métitky
zmény nastaveni, zaméienou pozornosti, percepcni rychlosti, S neverbalnim usuzovanim
¢i pamétovymi schopnostmi méfenymi vizualnimi reprodukcemi z revidované
Wechslerovy inteligen¢ni Skéaly pro dospé€lé, oznatované zkratkou WMS-R (Bezdicek,
2014). Rovnéz je prokazana souvislost kognitivnich dysfunkci a poruch stability stoje a
chize u PN, zejména u PIGD fenotypu PN. Tito pacienti ve srovnani s TD formou PN
vykazuji vEtsi postizeni globalnich kognitivnich (Verbaan et al., 2007; Kelly et al., 2015)
i exekutivnich (Kelly et al., 2015) funkci, vyssi riziko MCI (Poletti et al., 2012) a zvySené
riziko rozvoje demence (Burn et al., 2006; Alves et al., 2006; Williams-Gray et al., 2007).
Globalni kognitivni deficit (Latt et al., 2009; Camicioli & Majumdar, 2010; Contreras &
Grandas, 2012; Paul et al., 2014) a exekutivni dysfunce (Mak et al., 2014; Latt et al.,
2009) jsou rovnéz potencialnim rizikovym faktorem padd u pacientli s PN, 1 kdyZ nékteré
studie tento fakt nepotvrdily (Matinolli et al., 2007; Lim et al., 2008; Cole et al., 2010;
Mak & Pang, 2010; Matinolli et al., 2011; Plotnik et al., 2011b). Proto jsme se rozhodli
oveéfit vztah mezi motorickym postizenim u PN (snizena rychlost HKK a poruchy stoje a
chtize s pady) a kognitivnim vykonem. K méfeni motorické rychlosti HKK jsme pouzili
test GPT a testovali jsme jeho vztah Kk testim na kognitivni (MoCA) a frontalni (FAB)
funkce. Dale jsme chtéli ovéfit, zda je test GPT schopen rozlisit mezi PD-F a PF-NF.
Predpokladali jsme, ze PD-F budou mit na rozdil od PD-NF vyznamné horsi vykon
v GPT.

Cilem této studie bylo prokazat, zda vykon v GPT souvisi s pady u pacientt s PN
a overit vztah GPT K testim kognitivnich a frontalnich funkei i kognitivni vykonnosti

pacientti S PN a syndromem demence.
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3.2.2. Pacienti a metody

Do studie jsme zaradili 45 pacientt s idiopatickou PN (33 muzii a 12 Zen) z Centra pro
extrapyramidova onemocnéni Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN diagnostikovanych
podle standardnich kritérii UKPDSBB. Pramérny veék pacientli v souboru byl 67,2 + 7,4
(rozpéti 49-81) let. Praimérna délka trvani nemoci byla 9,9 + 3,4 (rozpéti 6-20) let, Groven
dle skaly H&Y byla 2,3 + 0,4 a rozpéti 2-3. Podminkou vstupu do studie byla schopnost
samostatné chlize bez pomiicek v ON i OFF medika¢nim stavu a nepfitomnost dennich
padh ani zadného dalsiho neurologického, ortopedického nebo jiného onemocnéni, které
by mohlo mit vliv na stabilitu stoje a chtize. Dalsim pozadavkem byla délka trvani PN
Sest a vice let, pficemz toto kritérium umoznilo vyfazeni pacientli s nahodnymi
motorickymi fluktuacemi a zvysilo pravdépodobnost poruch stability stoje a chiize s
pady. Zadny z pacientti s PN nemél v minulosti operaci mozku a pozadovana byla rovnéz
stabilni antiparkinsonskd medikace po dobu nejméné Ctyf tydnd pied vstupnim
vysetfenim. KS bylo zafazeno 20 (14 muzd a 6 zen) a byli rekrutovani od ptibuznych
pacientll nebo z nemocni¢niho persondlu, ktery nebyl zapojen do studie. Primérny vek
KS byl 65,5 + 8,4 (rozpéti 48-80) let. Zadny z KS nemél dali neurologické, ortopedické
nebo jiné onemocnéni, které by mohlo mit vliv na jeho stabilitu stoje a chtize, vSichni byli
schopni chodit samostatné a neudavali pfitomnost dennich padt. Studii schvalila mistni

eticka komise a vSichni pacienti podepsali souhlas v souladu s Helsinskou deklaraci.

Klinické vySetieni

VSichni pacienti byli vySetfeni v optimalnim ON medikacnim stavu po davce levodopy
odpovidajici 150 % obvyklé ranni davky béhem jednoho vstupniho vySetfovaciho dne.
Pacienti s PN absolvovali vysetfeni pomoci UPDRS-III a rovnéz neuropsychologické
vySetieni sestavajici z testu MOCA na kognitivni funkce (Kopecek et al., 2015) a skaly na
frontalni projevy chovani FAB (Dubois et al., 2004). Depresivni a tizkostné projevy jsme
hodnotili pomoci druhého vydani Beckovy skaly deprese (BDI-11) a Spielbergerova
Dotazniku (Spielberger, 1970) na méfeni uzkosti (STAI-X1) a uzkostlivosti (STAI-X2).
Pacienti s PN byli rovnéz pozadani o vyplnéni zkracené verze subjektivniho dotazniku
FES-I (Kempen et al., 2008) a dotazniku NMS-30, hodnoticiho non-motorické projevy
PN (Chaudhuri et al., 2007). Diagn6za syndromu demence u souboru s PN (PN-D) byla

stanovena na zaklad¢ standardnich diagnostickych kritérii pro PN-D (Dubois et al.,
107



2007), uroven I. KS byli rovnéz testovany v ramci jednoho vysetteni, které se skladalo
z dotazniku FES-lI a neuropsychologického vysetteni (MoCA, FAB, BDI-Il, STAI).
Vsechny ucastniky studie jsme vySetiili testem GPT. Vykon pravé (GPTR) i levé (GPTL)
HK jsme méfili na Cas v sekundach a posléze jsme pocitali vykon obou HK soucasné (tj.
GPTc = GPTr + GPTL). Informaci o lateralit¢ HKK jsme ziskali béhem neurologického

vySetieni na zakladé sebeposouzeni.

Prospektivni sledovani

Po zakladnim klinickém a pfistrojovém vstupnim vySetfeni byli pacienti sledovani po
dobu 6 mésicti pomoci denikll, kam si kazdy den zaznamenavali poc¢et, mechanismus a
nasledky padi nebo skoro padd. Deniky se zaznamem pada pacienti odesilali kazdy
meésic ke zpracovani a rovnéz byli kontaktovéani telefonicky, abychom se ujistili, Ze
deniky byly skute¢né fadné vyplnény. Po zpracovani vSech dennich zdznamu padi byli
pacienti rozdé€leni na PD-F (n = 27), ktefi po dobu prospektivniho sledovaciho obdobi 6
meésict udavali jeden a vice padi a PD-NF (n = 18), ktefi ve stejném sledovacim
intervalu neudévali ani jeden pad. Po celou dobu sledovaciho obdobi byla u vsech

pacientl s PN stabilni antiparkinsonska 1 ostatni medikace.

Statisticka analyza

Ke statistické analyze jsme pouzili vzhledem k velikosti souboru a nenormalnimu
rozd€leni proménnych Spearmandv korelaéni koeficient. Rozdily mezi skupinami jsme
analyzovali metodami neparametrické statistiky (Kruskaltv-Wallisiv test s post-hoc
parovanymi srovnanimi pii uziti Holmovy metody). Hladina vyznamnosti byla stanovena
na a = 0,05. Strukturalni modelovani (,,structural equation modeling”, SEM) v podobé¢
analyzy cest jsme pouzili k ovéfeni konstruktové validity GPT ve vztahu k testu MoCA a
FAB.

3.2.3. Vysledky

Pii hodnoceni demografickych proménnych jsme nezaznamenali zadné signifikantni

rozdily mezi pacienty s PN a KS, stejné jako pii srovnani skupin PD-F a PD-NF. Skupiny
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PD-F a PD-NF vykazovaly vyznamné statistické rozdily pouze v primérném ekvivalentu
levodopy, vétsim strachu z pada (FES-1) a vétsi mife non-motorickych ptiznakt (NMS-
30).

Pii srovnani vSech sledovanych skupin (to znamena KS, PD-F i PD-NF) byly
prokazany vyznamné rozdily ve skore GPT pro obé HKK soucasné (p < 0,001) i
oddélené pro pravou a levou HK (p < 0,001). Post hoc srovnani mezi skupinami ukazalo
trend k rozliSeni mezi PD-F a PD-NF (p = 0,033 pro GPTg; p = 0,040 pro GPT,), kdy
PD-F méli obecné hor$i vykon, ale toto zjisténi nedosahlo hladiny vyznamnosti po
Holmové korekci. Pii rozd€leni pacientli s PN dle urovné I na PN-D (s demenci) a PN-
ND (bez demence) a ptidani tohoto métitka do ordinalniho regresniho modelu, nerozlisilo
GPT mezi PD-F, PD-NF a KS (p = 0,318 pro GPTR, p = 0,857 pro GPTt, a p = 0,820 pro
GPTc). GPT celkové skore (p = 0,045), stejné jako GPT pro pravou (p = 0,040) i levou (p
= 0,035) HK, ma ovSem schopnost rozlisit skupiny PD-D a PD-ND, stejné jako PD-D a
PD-ND véetné KS (p < 0,001).

Analyza cest (,,path analysis®) prokazala, ze GPTc ma statisticky vyznamny vztah
k testu kognitivnich funkci MoCA (p < 0,001), zejména k subskale Pamét’, ale nesouvisi S
vykonem ve FAB (p = 0,29). Tento vysledek, podobné jako role GPT v rozliseni
demence u PN, podtrhuje vyznamnou kognitivni komponentu v testu GPT, ktery se

puvodné chapal jako motoricka zkouska.

3.2.4. Diskuse

Cilem nasi prace bylo prokazat vztah mezi motorickym postizenim a kognitivnim
vykonem U pacientti s PN. Podle naSich pfedpokladit méli prospektivné sledovani PD-F
na rozdil od PD-NF horsi vykon v GPT, ale po Holmové korekci nedosahlo srovnani
mezi obéma skupinami hladiny vyznamnosti. Domnivame se, Ze i pfes nevyznamné
statistické vysledky po Holmove korekci mize GPT z klinického pohledu vyznamné
piispét k diferenciaci PD-F a PD-NF. Nepodafilo se nam ovSem prokazat rozdil mezi PD-
F a PD-NF v testu kognitivnich funkci MoCA a tento rozpor si vysvétlujeme predevsim
malym poctem osob v obou skupinach pacientd s PN. Ale je rovnéz v souladu
s nékterymi prospektivnimi (Mak & Pang, 2010; Cole et al., 2010, Matinolli et al., 2011)
1 retrospektivnimi (Matinolli et al., 2007, Plotnik et al., 2011b, Robinson et al., 2005)
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studiemi, které prokazaly, ze globalni kognitivni deficit neni rizikovym faktorem pada u
PN. Signifikantni rozdil v celkovém skore MoCA a GPT byl prokazan pti srovnani PD-F
a KS, stejn¢ jako pii porovnani PD-NF a KS. Pomoci analyzy cest jsme zjistili, ze GPT
neni hlavn¢ testem motorickych funkci (pfinejmensim v populaci pacienti s PN), jak je to
tradicn¢ uvadéno V knihach pojednavajicich o neuropsychologickém vysSetfeni (napf.
Mitrushina et al., 2005, str. 459; Strauss et al., 2006, str. 1043). GPT predikuje vykon
v testu MoCA, ktery je povazovan za test hodnotici kognitivni funkce (Nasreddine et al.,
2005), konkrétn¢ subskaly Pamét’. Z klinického pohledu je proto potencialni schopnost
GPT diferencovat mezi PD-F a PD-NF v souladu s ostatnimi studiemi (Alves et al., 2006;
Williams-Gray et al., 2007; Goldman et al., 2012), které prokazuji souvislost mezi PIGD
subtypem PN (charakterizovanym dominujicimi poruchami stability stoje i chlize a pady)
a rychlejSim rozvojem kognitivniho deficitu u PN. Proti ptfedchozimu piedpokladu se
nam nepodafilo prokazat rozdil mezi PD-F a PD-NF v oblasti exekutivnich funkci,
konkrétn¢ v testu FAB, ale tento negativni vysledek je v souladu s nékterymi studiemi
(Lim et al., 2008; Plotnik et al., 2011b) které prokazaly, Ze exekutivni dysfunkce neni

rizikovym faktorem padt u PN.

Dale jsme prokazali, Ze test GPT je schopny rozliSit mezi pacienty S PN-D
diagnostikovanych dle trovné I a PN-ND. Rovnéz byl prokéazan signifikantni rozdil mezi
PN-D a PN-ND i KS. GPT, ktery podle nasich vysledkd neni hlavné testem motorickych
funkei, je rovnéZz povazovan za funk¢éni méfitko citlivé na denervaci striata (Bohnen et
al., 2007). Proto si tyto signifikantni vztahy vysvétlujeme v souvislosti s hypotézou, ze
pady u PN jsou vysledkem interakce mezi ztratou cholinergnich projekci z bazalnich ¢asti
piredniho mozku do kortexu a striatalnich dopaminergnich projekci. Piedpoklada se, ze
tato dvoji ztrata by mohla byt podkladem padi u PN (Sarter et al., 2014). Ztrata
dopaminu je pfi¢inou nedostate¢né kontroly stability stoje a chiize a kortikalni
cholinergni deafferentace poSkozuje celou fadu pozornostnich mechanismii véetné
monitorace chuize, posturdlniho nastaveni a komplexnich pohybovych vzorcu. Ztrata
cholinergnich bun¢k doslova odhaluje vliv ibytku dopaminu na motoricky vykon a vede

ke ztraté pozornostni kontroly pohybu (Sarter et al., 2014).

VySe zminéna zjiSténi nas vedla krozhodnuti ovéfit vztah jednotlivych
komponent GPT k testim kognitivnich (MoCA) a exekutivnich (FAB) funkci. GPT ma

skute¢né signifikantni schopnost predikce vykonu v testu MoCA, zejména v subsSkale
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Pamét, ktera je zalozena na oddaleném vybaveni péti slov. Pivodné jsme predpokléadali,
ze GPT bude predikovat spiSe vykon v subskoére hodnoticim zrakové-prostorové a
exekutivni funkce, které vyzaduje vysokou pozornost a aktivuje exekutivni funkce.
Vyznamna asociace GPT s testem FAB ovSem nebyla prokazana a GPT tedy nema
vyznamnou vazbu na frontalni projevy chovéni. Z vySe uvedenych argumentt plyne, Ze
GPT pravdépodobné obsahuje vyznamnou kognitivni komponentu, ktera dovede
rozliSovat pacienty s PN a syndromem demence i pacienty s PN a vyskytem padu.
Diivodem by mohlo byt zjisténi, ze mira axialniho postizeni je prediktorem rozvoje jiz u
pacient s PN a mirnou kognitivni poruchou (Goldman et al., 2012). GPT ma rovnéz
vyznamnou vazbu na métitko kognitivni vykonnosti (MoCA), zejména na vybaveni slov
z paméti po oddaleni. To by mohlo podporovat domnénku o poruse pozornosti pfi
monitorovani chiize (Sarter et al., 2014), pfiCemz tento deficit se neprojevuje pouze na
kontrole chiizového mechanismu, ale také na kontrole motoriky HKK v ¢innostech
aktivovanych prostiednictvim GPT. Navic jsme prokazali signifikantni korelaci mezi
GPT a PIGD subskore UPDRS-III. Z nasich vysledkt tedy vyplyva, ze test GPT nejen
projevuje trend k rozliSeni mezi pacienty s PN a vyskytem padu a pacienti s PN bez padi
(ptestoze po Holmové korekci jsou vysledky nevyznamné), ale zda se i1 velmi
vyznamnym prediktorem statusu demence u PN, coZ potvrzuje jeho vyznamnou roli

v kognitivnim vykonu u PN.

Zav€rem lze konstatovat, Ze GPT je pro vyznamné vysledky, které sice neprosly
pro piisnou korekci na pocet srovnani, vhodnym testem vySetfeni motorickych a
kognitivnich funkci u PN a mize na funkcéni Grovni vyznamné ptispét k diferenciaci
pacienti s PN a poruchou stability stoje, chiize a pady, ale zejména k diferenciaci
pacienti s PN a pravdépodobnym rozvojem syndromu demence od pacienti s PN bez

demence.

3.2.5. Zavéry
1) PD-F nepodavaji horsi celkovy kognitivni vykon nez PD-NF a KS.

2) Test dirkované desky (GPT) nedovede rozlisit PD-F a PD-NF. Pro vyznamné
vysledky, které se sice po piisné korekci na pocet srovnani neukazaly signifikantni,

GPT povazujeme za vhodny test vySetfeni motorickych a kognitivnich funkci u PN,
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ktery na funk¢ni Grovni mize vyznamné piispét k diferenciaci PD-F a PD-NF, ale

zejména k diferenciaci PN-D a PN-ND.

3) GPT krom¢ motorické rychlosti HKK predikuje kognitivni vykonnost, zejména
pamétovych funkci vtestu MoCA, a poukazuje tak na spojitost motorickych a

kognitivnich aspektli onemocnéni u pacientt s PN.

3.3. Studie 3: Poruchy stability stoje a chiize u pacienti s esenciadlnim tremorem

souvisi s tremorem osového aparatu a vékem.

Publikace: Hoskovcova M, Ulmanova O, Sprdlik O, Sieger T, Novakova J,
Jech R, Ruzicka E. Disorders of balance and gait in essential tremor are
associated with midline tremor and age. Cerebellum. 2013; 12(1): 27-34. (I1F2013
= 2,864)

(vztahuje se k hypotéze 4)

3.3.1. Uvod

Esencidlni tremor je typicky povaZovan za monosymptomatické onemocnéni a nalez
jakychkoliv dalSich neurologickych ptiznakd kromé charakteristického akéniho tfesu
musi vzbudit podezieni na jinou chorobu (Elble, 2000). V posledni dobé se objevuji
studie, které naznacuji, Ze u tohoto onemocnéni mohu byt pfitomny i dalsi ptiznaky jako
poruchy tandemové chlize a pravdépodobné poruchy stability. Poruchy chlize jsou vice
vyjadieny u pacientd s tremorem intenéniho razu (Stolze et al., 2001), ktery ¢asto neni
rozeznatelny od tremoru mozeckového. Ataktickd tandemové chlze u pacientd s ET
rovnéZ neni rozeznatelnd od poruchy chlize u pacientli s cerebelarnim onemocnénim
(Stolze et al., 2001). Ve srovnani se KS maji pacienti s ET zvySeny pocet vykrokt pfi
chiizi po rovné linii (Singer et al., 1994; Hubble et al., 1997; Stolze et al., 2001,
Kronenbuerger et al., 2009; Louis et al., 2010; Fasano et al., 2010; Rao et al., 2011),
niz$i kadenci a rychlost chlize (Earhart et al., 2009; Fasano et al., 2010; Rao et al., 2011).
Posturalni stabilita je u pacientll s ET postizena méné nez chlize. Ve dvou studiich bylo
potvrzeno, Ze stabilita je zhorSena pfedevS§im u pacientll s ttesem hlavy a delSi délkou
trvani nemoci (Bove et al., 2006; Kronenbuerger et al., 2009). Existuje ovSem i studie,

ktera pti statické posturografii neprokdzala v tandemovém stoji zadné rozdily mezi
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pacienty s ET a KS (Parisi et al., 2006). Tyto poznatky by mohly byt v souladu
s hypotézou neurodegenerace v patogenezi ET (Deuschl & Elble, 2009; Louis, 2009),
protoze neurodegenerativni zmény byly u pacienti sET prokdzany predev§im

V mozecku.

Cilem prace je hodnoceni typu a tize poruchy stoje a chiize u pacienti s ET a

posouzeni souvislosti téchto poruch s tizi tfesu pomoci klinickych a kvantitativnich testa.

3.3.2. Pacienti a metody

Do studie byl zafazen soubor 30 pacient (22 muzd a 8 zen) S klinickou diagnézou ET
dle standardnich kritérii (Consensus statement of the Movement Disorder Society on
Tremor; Deuschl et al., 1998). 14 pacienti mélo pii vstupu do studie pravidelnou
medikament6zni 1é€bu pro ttes, kterd nebyla pii vstupnim vySetfeni pferusena, zatimco
16 pacientti nemélo zadnou medikaci cilenou na tfes. Do studie bylo zafazeno také 25 KS
(18 muzti a 7 zen), které neméli klinické znamky tfesu a méli negativni rodinnou
anamnézu vyskytu tfesu. Zadny z uastnikd studie nemél dalsi neurologické, ortopedické
nebo jiné onemocnéni, které by mohlo mit vliv na jeho stabilitu stoje a chize. Studii
schvalila mistni etickdA komise a vSichni pacienti podepsali souhlas v souladu s

Helsinskou deklaraci.

Pacienti SET i KS nejdiive vyplnili dotaznik hodnotici subjektivni vnimani
stability pti béznych dennich ¢innostech (,,Activities-specific Balance Confidence Scale®,
ABC skala), a poté byli vySetfeni pomoci klinické balan¢ni skaly (,,Fullerton Advanced
Balance Scale®, FABS), skaly hodnotici ties (,,Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale®,
TRS skala) a mezinarodni $kaly hodnotici miru ataxie (,,International Cooperative Ataxia
Rating Scale”, ICARS). Pomoci FABS (Rose et al., 2006) se hodnoti riizné modality
stability stoje a chiize a pomoci ICARS (Trouillas et al., 1997) se vysetiuji ¢tyfi modality,
a to poruchy stoje a chiize, kinetické funkce, okohybné poruchy a poruchy feci. TRS
Skala (Fahn et al., 1993) se pouziva k vySetieni lokalizace a tize tfesu a jeho vlivu na
bézné denni aktivity. Souctem polozek pro oblicej, jazyk, hlasivky, hlavu a trup jsme
stanovili subskore tfesu osového aparatu (,,midline tremor subscore®). Objektivni
hodnoceni tfesu HKK bylo provedeno pomoci akcelerometrie (ptistroj Xsens MTx;

Enschede, the Netherlands). Na zavér absolvovali vSichni ucastnici studie pfistrojové
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vySetieni stability stoje a chlize na piistroji Footscan® gait system (RSscan International,

Belgium).

Akcelerometricky byl klidovy a posturalni tfes hodnocen po dobu 20 s (s
prestavkou trvajici nejméné 20 s) ve 4 standardizovanych polohach: 1) v klidové poloze
s predloktim poloZzenym na podruckach zidle a volné spusténymi akry, 2) v klidové
poloze s ptedloktim polozenym na podruckach zidle a extendovanyma rukama, 3)
v poloze s piedpazenymi HKK a 4) v poloze ,kiidel”. Kineticky tfes byl vySetfovan
Vv uloze prst-nos V poctu deseti opakovani pro kazdou HK. Posléze byla vypocitana
amplituda (cm/s?) a frekvence (Hz) pro viechny typy tfesu, pro posturdlni ties jako
median (u amplitudy) a pramér (u frekvence) ze tii posturalnich poloh (s ptedloktim na

podruckach zidle, s pfedpazenymi HKK a v poloze ktidel).

K objektivnimu piistrojovému hodnoceni stability stoje byla pouzita staticka
posturografie (Footscan® balance system plate; RSscan International, Belgium), pfi které
bylo sledovano 8 tloh v jednotlivé délce trvani 30 s, konkrétné stoj o Siroké a uzké bazi
(oteviené a zaviené oci), tandemovy stoj s otevienyma o¢ima (pravé/leva vpredu) a stoj
na jedné noze s otevienyma o¢ima (prava/levd). Posléze byly vypocitany COP parametry
trajektorie (rychlost a draha COP) a parametry plochy (95% konfiden¢ni elipsa) v AP a
ML sméru podle Rocchi et al. (2004). Zakladni ¢asové a prostorové parametry (prameér z
6 pokusti) normalni pohodiné chiize (rychlost, kadence, délka a Sitka kroku, délka
chtizového cyklu, doba trvani stojné a Svihové faze a faze dvoji opory) jsme objektivné
hodnotili pomoci Footscan® gait systému (RSscan International, Belgium) na vzdalenost
6 metri. Tandemovou chiizi jsme vySetfovali tak, ze se subjekty dotykali patou jedné
nohy k palci druhé nohy pfi chiizi po bilé pasce Sife dva centimetry nalepené na ¢erném
rovném povrchu podlahy. Pii vySetfeni se pofizovala videodokumentace a méfili jsme
rychlost chlize (primér z 3 pokusil) a pocet tkrokli mimo rovnou linii chize (lepsi ze

dvou pokusii) na vzdalenost 4,55 m.

Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena v programu R (R Development Core Team, 2009). Pro
ovéfeni rozdili mezi obéma skupinami (ET a KS) jsme pro parametrickd data

Snormalnim rozlozenim proménnych pouzili t-test a pro neparametrickd data s
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nenormalnim rozloZenim proménnych jsme pouzili Wilcoxoniv test. Pro korelace mezi
proménnymi jsme pouzili Pearsontiv a Spearmantiv test. V1iv véku na parametry chtze
byl testovan pomoci mnohonésobné regrese. Pro korekci mnohondsobného testovani byla

pouzita Bonferroniho metoda.

3.3.3. Vysledky

Primérny vek pacientd v nasem souboru byl 55,8 + 17,8 (rozpéti 19-81) let. Primérna
délka trvani nemoci byla 26,7 + 15,9 (rozpéti 6-57) let a pruimérny vék zacatku vyskytu
tiesu byl 31,6 = 17,6 (rozpéti 9-66) let. Primérny vék KS byl 53,0 + 17,7 (rozpéti 19-81)
let. Primérné celkové skore TRS skaly bylo 27,0 + 13,2, coz zmanena lehky az stiedné
tézky tres u vétSiny pacientti s ET. U 10 subjektt s ET jsme zaznamenali pouze tfes
koncetin bez axialniho postizeni a u zbyvajicich 20 jsme zjistili jak tfes koncetin, tak ties
osového aparatu. V této podskupiné bylo subskore tfesu 4,6 + 3,5 a tfes hlavy byl
pozorovan u 13 pacientt, tfes hlasivek u 11 pacienttl a tfes brady u jednoho pacienta s
ET. Kombinace tesu hlavy a hlasivek byla zaznamendna u 6 subjekt. Celkové ICARS
skore bylo 7,5 + 4,3, coz lze interpretovat jako hlavné kinetickou dysfunkci koncetin
s malym podilem poruch chize a stability (ICARS podskore I; pramér 1,3 + 1,7).
Podrobné vysledky TRS a ICARS skal jsou uvedeny v tabulce 1.

Pti akcelerometrického hodnoceni tfesu u pacientd s ET a rytmické aktivity HKK
(pokud byla pfitomna) u KS byla u pacientt s ET signifikantné vyssi amplituda klidového
(p = 0,008), posturalniho (p < 0,0001) i kinetického (p < 0,001) tremoru, zatimco

frekvence se u obou sledovanych skupin nelisila.

Pii vysetteni chize dosahovali pacienti s ET ve srovnani s KS signifikantné nizsi
rychlost tandemové chtize (0,21 = 0,07 vs. 0,26 = 0,06 m/s; P = 0,028 po korekci) a
signifikantné vyssi pocet ukrokl stranou pii tandemové chtzi (0,57 + 0,82 vs. 0,12 +
0,44; P = 0,039 po korekci). V zadném dal$im parametru chiizového vysetieni se obé
skupiny neliSily (TAB. 2). Pfi hodnoceni stability pomoci ABC a FAB skaly nebyly
zaznamenany zadné vyznamné rozdily mezi obéma skupinami, pouze urcity trend
k hor$imu vnimani stability v béznych dennich ¢innostech pii hodnoceni pomoci ABC
Skaly (P = 0,104 po korekci). Objektivni hodnoceni stability pomoci posturografie

neprokazalo zadné rozdily mezi obéma skupinami pii normalnim stoji, pouze
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vV tandemovém stoji byla u pacientl s ET prokdzana signifikantné vétsi 95% konfidenéni

elipsa (median 301,1 vs. 202,9 mm?; P = 0,045 po korekei) ve srovnani s KS (TAB. 2).

Sledované souvislosti mezi pifedem zvolenymi parametry chize (rychlost
tandemové chuze, pocet ukrokii stranou a Site kroku pfi normalni chiizi) a tizi tremoru
(vyjadienou celkovym skoére TRS, subskore TRS pro tremor axidlnich struktur a
akcelerometrickou amplitudou posturdlniho a kinetického tremoru) odhalily pozitivni
korelaci $itky kroku a subskore pro tremor axialnich struktur (Pearson r = 0,60, P = 0,046
po korekci). Pomoci post hoc analyzy jsme zjistili, Zze Sitka kroku rovnéz koreluje
s amplitudou tfesu hodnocenou pomoci TRS subskore (r = 0,54, P = 0,041 po korekci).

Z4adné dalsi signifikantni korelace nebyly potvrzeny.

TABULKA 1. Klinické hodnoceni tiZe tresu a ataxie u ET

Skaly hodnotici tes a ataxii Primer S[I)E ! Rozpéti
Celkové skore TRS Skaly 27,0 13,2 9-67
Cast A (amplituda tfesu, polozky 1-9) 10,7 4,6 6-—25
Cast A (axialni subskore, polozka 1-4,7) 3,1 3,6 0-14
Cast B (motorické tlohy, polozky 10-14) 114 59 3-28
Cast C (funkéni hodnoceni, polozky 15-21) 4,8 4,5 0-20
Celkové skore ICARS skaly 7,5 4,3 0-19
kompartment I (stabilita stoje a chiize) 1,3 1,7 0-6
kompartment II (kineticka funkce koncetin) 6,2 3,6 0-14
kompartment III (fec) 0 0 0
kompartment 1V (pohyby o¢i) 0 0 0

Zkratky: ET: esencialni tres; TRS: Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (klinicka
Skala hodnocent tresu); ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale (klinicka

Skdla hodnoceni ataxie).
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TABULKA 2. Parametry stability stoje a chiize u pacientt s ET a KS

ET KS
Pramér SD Promér SD P
hodnota
Normalni chiize
Délka dvojkroku (cm) 121,1 10,4 125,6 8,03 0,664
Sitka kroku (cm) 8,95 2,90 8,46 2,23 1,000
Doba trvani cyklu chiize (ms) 1132,5 83,6 1113,7 12,7 1,000
Doba trvani stojné faze (ms) 745,6 57,5 724,1 49,4 1,000
Doba trvani §vihové faze (ms) 397,9 26,8 395,9 29,2 1,000
Doba trvani faze dvoji opory (ms) 350,1 46,9 329.8 32,1 0,560
Kadence (pocet krokt/min) 106,4 7,80 108,2 7,42 1,000
Rychlost chtize (m/s) 1,08 0,14 1,13 0,10 1,000
Tandemova chiize
Rychlost chtize (m/s) 0,21 0,07 0,26 0,06 0,028
Pocet ukrokt mimo linii chuze 0,57 0,82 0,12 0,44 0,039
Klinické hodnoceni stability
ABC skala 96,4 8,00 98,0 2,69 0,104
FABS 37,3 3,56 38,2 3,27 1,000
Posturografie
Median IQR | Median IQR P (kor.)
Normalni stoj (stoj spatny, OE)
Draha COP v ML sméru (mm) 90,6 43,4 103,1 43,0 1,000
Rychlost COP v ML sméru 4,25 1,79 4,49 1,93 | 1,000
(mm/s)
Plocha COP (mm?) 26,8 36,6 28,5 29,4 1,000
Tandem stance (LDK vpiedu)
Draha COP v ML sméru (mm) 538,0 345,7 440,2 187,8 0,102
Rychlost COP v ML sméru 27,6 17,0 21,2 9,02 0,069
Plocha COP (mm?) 301,1 328,2 202,9 162,6 0,045

P hodnota je po korekci na ptisluSny pocet parametrt.

Zkratky: ET: esencidlni tres; KS: kontrolni subjekty; SD: smérodatnd odchylka; ABC:
Activities-specific Balance Confidence Scale (Skdla sebehodnoceni stability v dennich
c¢innostech); FABS: Fullerton Advanced Balance Scale (klinickd skala hodnotici stabilitu
ve stoji a chuzi); |QR: interkvartilové rozpeti; ML: mediolateralni smér, OE: oteviené
oci; Draha COP = celkova délka COP trajektorie; Rychlost COP = celkovad délka COP
trajektorie/doba trvani pokusu; Plocha COP = plocha elipsy pokryvajici 95 %
zaznamenanych souradnic poloh COP; LDK = leva dolni koncetina.
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Post hoc analyza rovnéz odhalila vyznamny vliv véku na proménné chiize u pacient
s ET, nikoliv vSak u KS. S vékem se u ET ve srovnani s KS signifikantné snizuje rychlost
normalni (p < 0,001) a tandemové (p = 0,0056) chtize, zvySuje se trvani faze dvoji opory
(p = 0,0184) a zkracuje se délka dvojkroku (p = 0,0126), coz je znazornéno na obrazku 1.
U ET signifikantné koreluje pocet ukroki stranou pii tandemové chlzi s vékem
(Spearman rho = 0,51, P = 0,042 po korekci), coz nebylo prokazano u KS. Nebyla

prokazana vyznamna korelace mezi dalsimi chlizovymi parametry a vékem.

OBR. 1. Prokazané souvislosti mezi vékem a rychlosti normalni chiize (a), trvanim faze
dvoji opory (b), délkou dvojkroku (c) a rychlosti tandemové chtize (d) u kontrolnich osob
(pIné kolecko) a pacientl S ET (prazdné kolecko). PIlné ¢ary byly zvoleny pro kontrolni
osoby a prerusované ¢ary pro pacienty s ET.
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3.3.4. Diskuse

V nasi studii vykazovali pacienti s ET ve srovnani s KS mirnou instabilitu a abnormality
V tandemovém stoji a chizi, ale nebyla prokdzana porucha normélniho stoje a chiize.
S tizi tiesu, obzvlasté subskore tfesu osového aparatu, korelovala Sife kroku pii normalni
chiizi. Navic jsme ve studii prokdzali zajimavou souvislost mezi nékterymi parametry
normdlni i tandemové chiize a vékem pacienti s ET, nikoliv ovSem u KS. Na pozadi
téchto vysledkll vyvstava otazka klinické vyuzitelnosti vysledkli, a zda potvrzuji

piedpokladany vliv cerebelarni dysfunkce u ET.

Vysetieni tandemové chlize je standardnim testem hodnoticim miru ataxie u
postizeni mozeCku. V n€kolika studiich byly popsany abnormity tandemové chlize i u
pacientli s ET ve srovnani s KS. Konkrétné zvySeny pocet ukrokii stranou (Singer et al.,
1994; Hubble et al., 1997; Stolze et al., 2001; Kronenbuerger et al., 2009; Louis et al.,
2010; Fasano et al., 2010; Rao et al., 2011), nizsi kadence a rychlost chiize (Earhart et al.,
2009; Fasano et al., 2010; Rao et al., 2011). Podobné poruchy tandemové chlize (nizsi
rychlost chiize a zvySeny pocet ukrokl) jsme pozorovali také u pacientii s ET Vv nasem
souboru. Navic jsme pfi posturografickém vySetieni prokazali u pacienti s ET zvySenou
instabilitu v tandemovém stoji (vEétsi 95% konfidencéni elipsu) ve srovnani s KS. Parisi et
al. (2006) na rozdil od nas pii posturografii zadné poruchy tandemového stoje
neprokazali. Bove et al. (2006) a Kronenbuerger et al. (2009) prokazali pfi statické
posturografii pouze minimdlni postizeni stability u pacientd s ET, ackoliv pacienti
s tfesem hlavy a del$i délkou trvani nemoci méli tendenci k hor§imu zaji$téni stability ve
stoji. Otazkou zUstava, jaky je klinicky vyznam téchto spiSe malych zmén stability
zjisténych pfi pristrojovém vySetieni stoje a chiize. Z pohledu subjektivniho hodnoceni
instability prokazaly dvé studie niz§i skore subjektivniho hodnoceni stability béhem
dennich ¢innosti u pacientii s ET ve srovnani s KS (Earhart et al., 2009; Louis et al.,
2012). Tato subjektivni nejistota by mohla byt v disledku prokazanych poruch stability
stoje a chuize. V rozporu s témito vysledky jsme pomoci klinické balan¢ni skaly FAB ani
ABC skaly neprokazali u pacientti s ET v naSem souboru signifikantni pocit nestability
V béZznych dennich ¢innostech ve srovnani s KS. Tento rozpor miize byt dan faktem, Ze
pacienti v nasem souboru méli ve srovnani s uvedenymi studiemi men$i tizi tfesu
(pramérné skore TRS = 27 vs. TRS = 46), byli mladsi (pramérny veék 56 vs. 71 let), méli

niz§i vék zacatku onemocnéni (pramémé 32 vs. 38 let) a kratsi délku anamnézy tiesu
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(prameéme 27 vs. 33 let). Skutecné jina prace (Louis et al., 2010) prokazala, ze vyssi vek
zacatku tfesu a vysSi vek pacienta jsou dilezité faktory vztahujici se k porucham
tandemové chize. Navic u pacientd s ET v nasem souboru byla na rozdil od KS
prokdzéana signifikantni korelace mezi vékem a kvantitativnimi parametry tandemové
chuze. Tyto vysledky rovnéz potvrzuji Rao et al. (2011), kteii ukazali, Ze v pokroc¢ilém
veéku jsou poruchy stoje a chiize u pacienti s ET vétsi nez u KS. Neprokazali jsme
souvislost mezi délkou trvani nemoci a sledovanymi parametry stoje a chize v naSem ET
souboru, ale pfedpokladame, ze to mize byt v disledku neptesnych subjektivnich udaji
ohledné¢ zacatku nemoci, které pacienti s ET obvykle datuji k okamziku, kdy jim potize

S tfesem zacnou ovliviiovat béZné denni ¢innosti.

Manifestace jinych ptiznakd kromé tremoru u ET vede K pfedpokladu, ze
spoleénym patofyziologickym podkladem by mohlo byt neurodegenerativni postizeni
CNS se spoluucasti mozecku (Louis, 2009). Néekolik studii sice neprokdzalo souvislost
mezi poruchami stability stoje a chiize a tizi tremoru (Bove et al., 2006; Parisi et al.,
2006; Singer et al., 1994; Kronenbuerger et al., 2009), ale tfi jiné prace potvrdily korelaci
mezi abnormalitami v tandemové chiizi a tizi inten¢niho tremoru rukou (Stolze et al.,
2001), tremoru rukou a dolnich koncetin (Fasano et al., 2010) nebo tremoru S§ije a
hlasivek (Louis et al., 2010). V souladu s témito nalezy vysledky nasi studie rovnéz
potvrdily souvislosti mezi tizi tfesu osového aparatu a Sitkou kroku pfi normalni chizi.
Rozsifovani baze kroku je strategii, kterou vyuZivaji pacienti s postizenim mozecku
k zajisténi stability pfi chtizi (Stolze et al., 2002). Z tohoto diivodu muzeme ptredpokladat,
7e abnormality stability stoje a chiize u ET mohu odpovidat 1ézim medialnich ¢asti
mozec€ku, které hraji primarni roli v kontrole rovnovahy a chlize (Morton & Bastian,
2007). V této souvislosti prokazali Quattrone et al. (2008) pomoci magnetické rezonance
(voxel-based morphometry) atrofii vermis mozecku, obzvlasté u pacientii s tremorem
hlavy. Louis et al. (2011) odhalili vétsi postizeni Purkynovych bunc¢k vermis mozecku
hlavné u pacientti s ET a kranidlnim typem tremoru ve srovnani s KS. Nalezy téchto
studii podporuji predpoklad, Zze v patogenezi ET bude hrat roli neurodegenerativni
postizeni moze€ku, pfinejmensSim u pacientll s tremorem osového aparatu, ktefi trpi
poruchami stability stoje a chtize. Dalsi jev podporujici hypotézu neurodegenerativniho
mechanismu ET je prokazana zavislost progrese poruchy stability stoje a chiize na véku a
trvani nemoci pacientl s ET na rozdil od KS. Poruchy mozeckovych funkci mohou byt u

ET ovSem zplsobeny také nadmérnou oscilaci v okruzich souvisejicich s mozeCkem
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(Deuschl & Elble, 2009). Fasano et al. (2010) prokazali pii talamické stimulaci supresi
tremoru a zlepSeni ataxie pii chizi. Toto zlepSeni bylo ovSem nezéavislé na sniZeni
amplitudy tremoru. To by podporovalo spiSe funkéni poruchu mozeckovych funkei nez
progresivni neurodegeneraci. Vysledky nasi studie stejn¢ jako piedchozich studii, které
demonstrovali poruchy stoje a chiize u pacientt s ET nejsou se zminénymi hypotézami v
rozporu a podporuji predpoklad, ze k patogenezi ET mohou piispivat oba zminéné
mechanismy. Nalezy poruchy stability stoje a chiize naznacuji jejich souvislost s
pravdépodobnou dysfunkci medialnich ¢asti mozecku, podilejicich se na fizeni stability
stoje a chuize, spiSe nez souvislost s dysfunkci ¢asti lateralnich, které jsou pravdépodobné

podkladem tfesu koncetin.

Je nutné pfipustit, ze tato prace ma néktera omezeni. Ve srovnani s predchozimi
studiemi (Stolze et al., 2001; Fasano et al., 2010) jsme nepotvrdili signifikantni korelaci
mezi chlizovymi abnormalitami a tiZi kinetického tremoru rukou piesto, ze jsme pouzili
objektivni akcelerometrické hodnoceni amplitudy tfresu. Krom¢é moznosti, ze
akcelerometrické métfeni bylo ovlivnéno pohybovymi artefakty, je jednoduse mozné, ze
vySe zminéné poruchy rovnovahy jsou asociovany spiSe s poruchami stiedovych struktur
mozecku nezZ laterdlnimi ¢astmi mozecku, které koresponduji s tfesem koncetin. Déle
jsme nenasli korelaci mezi trvanim ET a poruchami stability stoje a chiize. Piesto vétime,
ze jejich asociace je zieteln¢ reflektovana korelaci véku a parametri chiize, ukazujici

rychlejsi zhorSeni stability s nartstajicim vékem u ET neZ u KS.

3.3.5. Zavéry

1) Pacienti s ET maji ve srovnani se KS vyznamné niz$i rychlost tandemové chize,
hrani¢né zvyseny pocet tkrokli mimo linii chiize a vyznamné vétsi nestabilitu v
tandemovém stoji. Vysledky nasi studie rozsitfily ptedchozi vyzkum o poznatek, ze
poruchy tandemové chtize a stoje nejlépe predikuji subklinickou poruchu stability u

pacientli s ET, ktefi neudavaji subjektivni pocit nestability ve stoji a chizi.

2) Sitka kroku pii normalni chiizi pozitivng koreluje s tizi tfesu osového aparétu
hodnoceného pomoci FTS skaly. Poruchy chize u pacienti s ET tak souviseji s tizi

ttesu osového aparatu.
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3) Asociace poruch stoje a chiize s tremorem osového aparatu a vékem pacienti s ET
naznacuje roli funkéniho nebo neurodegenerativniho postizeni mozecku nebo jeho

descendentnich drah.

4) Poruchy stability stoje a chiize by mély byt u pacienti s ET sledovany a vySetfovany,
protoze mohou naruSovat funkéni mobilitu pii béznych dennich Cinnostech, obzvlaste

u starSich pacientti s dels§i délkou trvani nemoci.

4. ZAVERY

A. Studie zkoumajici poruchy stability stoje a chiize u osob s Parkinsonovou nemoci

dosly k nasledujicim zavériam (srov. hypotéza 1-3):

Studie 1

1) Prospektivnim sledovanim mechanismt pada bylo v nasi studii zjisténo, ze pacienti
ve stiedni az pokrocilé fazi PN udavaji podstatné vyssi pocet pada a kratsi obdobi do
prvniho padu ve sledovaném obdobi ve srovnani se stejné starymi seniory. Pacienti s
PN padaji vice ve vnitinim prostiedi, nejCastéji smérem dopiedu a maji pii padech
vétsi riziko poranéni. Z hlediska mechanismi pada hraji podstatné vétsi roli vnitini
nez vnéjsi faktory (pfedevS§im posturalni instabilita, FOG a festinace) a vyznamné
chiizi, nasledovany ptedklony, vstdvanim ze sedu do stoje, FOG a festinacemi a
nakonec uklony do strany. Zminéné poznatky lze vyuzit pii prevenci padi u pacientli

s PN.

2) Srovnanim prospektivné stanovenych pacientti s PN a vyskytem pada (PD-F) a bez
padi (PD-NF) jsme zjistili, ze mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory pada patii
anamnéza retrospektivnich padi, strach z padu, t€zsi postizeni PN, vyssi denni davky
levodopy, t€z8i hybné postiZzeni s pievahou poruch stability stoje a chlize a zvySena

variabilita doby trvani dvojkroku v OFF medika¢nim stavu.

3) NaSe vysledky ukazuji, Ze nejvyznamnéj§im prediktorem budoucich padia u
prospektivné stanovenych pacienti s PN je zvySena variabilita doby trvani dvojkroku

v kombinaci s vy$$im poctem kroki za minutu (kadence) v OFF medika¢nim stavu.
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4)

5)

Dopaminergni medikace ovlituje schopnost predikce padt a z naSich vysledki
vyplyva, ze pouze parametry pfistrojového chizového vysetfeni stanovené v OFF
medikac¢nim stavu jsou schopny predikovat budouci pady u pacientti s PN. Piistrojové
vysetfeni chiize a rovnéz vySetieni pacienta v OFF medika¢nim stavu neni bézné
dostupné a mozné v klinické praxi. Presto jsou naSe vysledky piislibem do budoucna,
protoze se stale vice prosazuji a doporucuji nové technologie objektivniho vySetfeni
chiize, konkrétné pfenosné senzory umoziujici celodenni monitorovani dennich

aktivit pacienta.

Variabilitu doby trvani dvojkrokdi povazujeme =za terapeuticky potencialné

ovlivnitelny prediktor pada, protoze je podle naSich vysledkt ovlivnitelna levodopou.

Studie 2

1)

2)

3)

B.

PD-F nepodavaji horsi celkovy kognitivni vykon nez PD-NF a KS.

Test dirkované desky (GPT) nedovede rozli§it PD-F a PD-NF. Pro vyznamné
vysledky, které se sice po prisné korekci na pocet srovnani neukézaly signifikantni,
GPT povazujeme za vhodny test vySetieni motorickych a kognitivnich funkci u PN,
ktery na funk¢ni Girovni mize vyznamné ptispét k diferenciaci PD-F a PD-NF, ale

zejména k diferenciaci PN-D a PN-ND.

GPT krom¢ motorické rychlosti HKK predikuje kognitivni vykonnost, zejména
pamétovych funkci v testu MoCA, a poukazuje tak na spojitost motorickych a

kognitivnich aspektli onemocnéni u pacientt s PN.

Studie zkoumajici poruchy stability stoje a chiize u 0sob s esencialnim tremorem

dosla k nasledujicim zavérim (srov. hypotéza 4):

Studie 3

1)

Pacienti s ET maji ve srovnani se KS vyznamné niz§i rychlost tandemové chiize,
hrani¢né zvyseny pocet ukrokti mimo linii chiize a vyznamné vétsi nestabilitu v

tandemovém stoji. Vysledky nasi studie rozsitily pfedchozi vyzkum o poznatek, ze
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2)

3)

4)

poruchy tandemové chiize a stoje nejlépe predikuji subklinickou poruchu stability u

pacientt s ET, ktefi neudavaji subjektivni pocit nestability ve stoji a chizi.

Sitka kroku pii normalni chiizi pozitivné koreluje s tiZi tfesu osového aparatu
hodnoceného pomoci FTS Skaly. Poruchy chlize u pacient s ET tak souviseji s tizi

tfesu osového aparatu.

Asociace poruch stoje a chiize s tremorem osového aparatu a vékem pacientti s ET
naznacuje roli funkéniho nebo neurodegenerativniho postizeni mozecku nebo jeho

descendentnich drah.

Poruchy stability stoje a chiize by mély byt u pacientd s ET sledovéany a vysetfovany,
protoze mohou narusovat funkéni mobilitu pii béZznych dennich ¢innostech, obzvlasté

u starsich pacientt s dels$i délkou trvani nemoci.
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6. ZKRATKY

laIN — Ia inhibi¢ni interneurony (,,la inhibitory interneuron®)
10 MWT - test chtize na deset metru (,, Ten Meter Walk Test”)
6 MWT — test chlize na Sest minut (,,Six Minute Walk Test”)

ABC scale — dotaznik hodnotici subjektivni pocit stability v rutinnich situacich denniho

zivota (,,Activities-specific Balance Confidence Scale®)
ADT — Adaptacni test (,,Adaptation Test”)
AIC — Akaikeovo informa¢ni kritérium (,,Akaike information criterion®)
AP — predozadni (,,anterio-posterior’)
APAs — anticipacni posturdlni nastaveni (,,anticipatory postural adjustment”)
APS — atypicky parkinsonsky syndrom (,,atypical parkinsonian syndrome*)
AUC — plocha pod kiivkou operacni charakteristiky (,,area under the curve®)
BBS — Bergova balan¢ni $kala (,,Berg Balance Scale”)
BDI-Il — Beckova $kala deprese, druhé vydani (,,Beck Depression Inventory, Second
Edition®)
BESTest — komplexni funkéni test stability stoje a chtize (,,Balance Evaluation System
Test®)
BG — bazélni ganglia
BIC — Bayesovské informacni kritérium (,,Bayesian information criterion‘)
BOS - baze opory (,,base of support™)
CDP — dynamicka pocitacova posturografie (,,computerized dynamic posturography*)
Cl — konfidencni interval (,,confidence interval®)
CIN — komisuralni interneurony (,,commissural interneurons*)
CLR — mozeckové lokomoc¢ni centrum (,,cerebellar locomotor region®)

CNS — centralni nervovy systém

2%
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COM - téziste (,,center of mass™)

COMT - katechyl-O-methyltransferaza

COP — puisobisté vektoru reakéni sily podlozky (,,center of pressure”)

CPB2 — interneurony aktivujici motoneurony plovacich lemi velkého moiského mékkyse
CPB3 — interneurony aktivujici motoneurony ocasu velkého motského mékkyse
CPG — centralni generator vzorce (,,central pattern generator*)

CPGs — centralni generatory vzorci (,,central pattern generators”)

CV — koeficient variability (,,coefficient of variation™)

DBS — hlubokéa mozkova stimulace (,,Deep brain stimulation™)

DGI — test hodnotici stabilitu pfi chizi (,,Dynamic Gait Index®)

DK — dolni koncetina

DKK — dolni koncetiny

DLPFC — dorzolateralni prefrontalni kortex (,,dorsolateral prefrontal cortex‘)
DLS — faze dvoji opory (,,double limb support)

d-MRF — dorzomedialni retikularni formace prodlouzené michy (,,dorsomedial medullary

reticular formation®)
DT — dvoji tkol (,,dual task®)
EF — exekutivni funkce (,,executive functions*)
EMG — elektromyografie (,,electromyography*)
ES — kompozitni rovnovazné skore (,,Composite Equilibrium Score®)

ESSOT — kompozitni rovnovazné skére v Senzorickém organizac¢nim testu (,,Composite

Equilibrium Score in Sensory Organization Test™)
ET — esencialni tremor (,,essentiale tremor*)
FAB — skala frontalniho chovani (,,Frontal Assessment Battery*)
FABS — klinicka balan¢ni $kala (,,Fullerton Advanced Balance Scale*)

FDG-PET — 18F-fluorodeoxyglukdza pozitronova emisni tomografie
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FES — dotaznik hodnotici strach z padu pii béznych ¢innostech (,,Falls Efficacy Scale*)

FES-I — zkracena verze dotaznikli hodnoticiho strach z padd (,,Falls Efficacy Scale-

International“)
FGA — test hodnotici stabilitu pfi chtizi (,,Functional Gait Assessment*)
fMRI — funk¢éni magneticka rezonance (,,functional magnetic resonance*)
FOG — zamrzani pti chizi (,,freezing of gait”)

FOGQ — dotaznik hodnotici frekvenci a tize FOG, festinaci a jejich vztah k padim v

bé&Zném zivoté (,,Freezing of Gait Questionnare*)
FRT — test hodnotici proaktivni stabilitu ve stoji (,,Functional Reach Test*)

FTT — test hodnotici motoriku hornich koncetin, hlavné rychlost prstt (,,Finger Tapping
Test*)

GABA - kyselina gama-aminomaselna

GBS - balan¢ni a chlizové subskore pocitané z motorického skoére Jednotné stupnice

hodnoceni Parkinsonovy nemoci (,,Gait and Balance Subscore*)
GPi — vnitini pallidum (,,globus pallidus internus*)
GPT — dirkovana deska (,,Grooved Pegboard Test*)
GPTc— test dirkované desky, soucet vykonli obou koncetin v sekundéach
GPT_ — test dirkované desky, vykon v sekundach levou horni konéetinou
GPTRr — test dirkované desky, vykon v sekundach pravou horni konéetinou
GS —ssila stisku (,,Grip Strength*)
H&Y — skala podle Hoehnové a Yahra (,,Hoehn & Yahr scale®)
Hb9 — glutamatergni interneuron identifikovany expresi HB9 transkrip¢niho faktoru
HCs — dva systémy spinalnich interneuronti (,,half-centers®)
HK — horni koncetina
HKK — horni koncetiny
HLGD - poruchy chiize lokalizované ve vyssi etazi CNS (,,higher-lever gait disorders*)

ICARS — §kala hodnotici miru ataxie (,,International Cooperative Ataxia Rating Scale*)
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KS — kontrolni subjekty

L-dopa — levodopa

LC — locus coeruleus

LF UK — Iékafska fakulta Univerzity Karlovy

LLt — dlouha latence (,,Jong-latency*)

LOS — limity stability (,,limits of stability*)

m. — musculus

mm — milimetr

mm. — musculi

M1 — primarni motoricka korova oblast (,,primary motor cortex‘)
MAO-B — monoaminooxidaza B

MCI — mirné kognitivni porucha (,,mild cognitive impairment®)

MCT — motoricky kontrolni test (,,Motor Control Test)

ML — mediolateralni (“medio-lateral™)

MLt — stfedni latence (,,medium-latency’)

MLR — mezencefalické lokomo¢ni centrum (,,mesencephalic locomotor region®)
MoCA — Montrealsky kognitivni test (,,Montreal Cognitive Assessment®)
MRI — magnetické rezonance (,,magnetic resonance imaging*)

ms — milisekunda

MSA — multisystémova atrofie (,,multiple system atrophy*)

ncl. — nucleus
NIRS - spektroskopie pomoci blizkého infracerveného zateni (,,Near Infrared
Spectroscopy”)

NMDA — N-methyl-D-aspartat

NMS-30 — skala non-motorickych symptomt u PN (,,Non-Motor Symptom Scale’)
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OFF stav — stav po vysazeni vSech dopaminergnich 1éka (coz je obvykle 48 hodin pro
agonisty dopaminu a 12 hodin pro levodopu a COMT inhibitory)

ON stav — stav optimalni hybnosti na vrcholu davky dopaminergni 1écby
PD-F — pacienti s PN a vyskytem padu (,,PD fallers*)

PD-NF — pacienti s PN bez vyskytu pada (,,PD non-fallers®)

PET — pozitronové emisni tomografie (,,Positron Emission Tomography”)
PF — generator chtizového vzorce (,,pattern formation network®)

PIGD - postural instability and gait difficulty

PMA — premotoricka korova oblast (,,premotor area‘)

PN — Parkinsonova nemoc

PN-D — Parkinsonova nemoc se syndromem demence

PN-ND - Parkinsonova nemoc bez syndromu demence

POMA - skala hodnotici stabilitu a mobilitu (,,Performance-Oriented Mobility
Assessment‘ podle Tinettiové)

PPT — deska (,,Purdue Pegboard Test*)

PPN — pedunkulopontinni jadro (,,pedunculopontine tegmental nucleus*)
PRF — pontinni retikularni formace (,,pontine reticular formation®)

PRT — test hodnotici reaktivni stabilitu ve stoji (,,Push and Release Test*)
PS — parkinsonské syndromy (,,Parkinsonian syndromes)

PSP — progresivni supranuklearni obrna (,,progressive supranuclear palsy*)
RF — retikularni formace (,,reticular formation®)

RG — generator rytmu lokomoce (,,rhythm generator)

RN — bunky raphealniho systému (,,raphe nuclei®)

ROC — kiivka operacni charakteristiky (,,receiver operating characteristic*)
SD - standardni odchylka (,,standard deviation*)

SEM — strukturalni modelovani (,,structural equation modeling*)
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SLR — subtalamické lokomoc¢ni centrum (,,subthalamic locomotor region®)

SLt — kratka latence (,,short-latency)

SMA — suplementarni motoricka area (,,supplementary motor area“)

SNc — pars compacta substantia nigra

SNr — pars reticularis substantia nigra

SOT — test integrace senzorickych informaci (,,Sensory Organization Balance Test®)

SPECT - jednofotonova emisni vypocetni tomografie (“Single-Photon Emission

Computed Tomography™)
STAI-X1 — Dotaznik na Gzkost (,,State and Trait Anxiety Inventory, State X1°)
STAI-X2 — Dotaznik na tzkostlivost (,,State and Trait Anxiety Inventory, Trait X2°)
STN — subtalamické jadro (,,subthalamic nucleus*)
TAP — test pozornosti (,, Test for Attentional Performance*)
TD — tremor dominantni (,,tremor dominant®)
TMT — 8kala hodnotici stabilitu a mobilitu (,, Tinetti Mobility Test®)
tr. — tractus
TRA-A — subskoére Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale hodnotici amplitudu tremoru
TRS — skala hodnotici ties (,,Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale®)
TUG test — test hodnotici funkéni mobilitu (,, Timed Up and Go test®)
UKPDSBB — United Kingdom Parkinson's disease Brain Bank Criteria

UPDRS - Jednotna stupnice hodnoceni Parkinsonovy nemoci (,,Unified Parkinson's

Disease Rating Scale”)

UPDRS Il — subskore aktivity bézného denniho Zzivota Jednotné stupnice hodnoceni

Parkinsonovy nemoci

UPDRS-ADL — subskore aktivity bézného denniho zivota Jednotné stupnice hodnoceni

Parkinsonovy nemoci
UPDRS-III — motorické subskore Jednotné stupnice hodnoceni Parkinsonovy nemoci

VFN — VSeobecna fakultni nemocnice
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V-MRF — ventromediadlni retikularni formace prodlouzené michy (,,ventromedial

medullary reticular formation®)
VOR - vestibulookularni reflex (,,vestibulo-ocular reflex‘)
VSR — vestibulospinalni reflex (,,vestibulo-spinal reflex*)

WAIS-R — Wechslerova inteligenéni $kala pro dospélé, revize (,,Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised*)
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8. PRILOHA I (soubor publikaci in extenso piimo souvisejicich s disertaéni praci)
1) Predicting falls in Parkinson disease: What is the value of instrumented testing in
OFF medication state?

2) Grooved Pegboard predicates more of cognitive than motor involvement in

Parkinson’s disease.

3) Disorders of balance and gait in essential tremor are associated with midline tremor

and age.
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Abstract

Background

Falls are a common complication of advancing Parkinson's disease (PD). Although numer-
ous risk factors are known, reliable predictors of future falls are still lacking. The objective of
this prospective study was to investigate clinical and instrumented tests of balance and gait
in both OFF and ON medication states and to verify their utility in the prediction of future
falls in PD patients.

Methods

Forty-five patients with idiopathic PD were examined in defined OFF and ON medication
states within one examination day including PD-specific clinical tests, instrumented Timed
Up and Go test (iTUG) and computerized dynamic posturography. The same gait and bal-
ance tests were performed in 22 control subjects of comparable age and sex. Participants
were then followed-up for 6 months using monthly fall diaries and phone calls.

Results

During the follow-up period, 27/45 PD patients and 4/22 control subjects fell one or more
times. Previous falls, fear of falling, more severe motor impairment in the OFF state, higher
PD stage, more pronounced depressive symptoms, higher daily levodopa dose and stride
time variability in the OFF state were significant risk factors for future falls in PD patients.
Increased stride time variability in the OFF state in combination with faster walking cadence
appears to be the most significant predictor of future falls, superior to clinical predictors.
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Conclusion

Incorporating instrumented gait measures into the baseline assessment battery as well as
accounting for both OFF and ON medication states might improve future fall prediction in
PD patients. However, instrumented testing in the OFF state is not routinely performed in
clinical practice and has not been used in the development of fall prevention programs in
PD. New assessment methods for daylong monitoring of gait, balance and falls are thus
required to more effectively address the risk of falling in PD patients.

Introduction

Falls are a common and disabling complication of advancing Parkinson’s disease (PD). In vari-
ous studies, 35 to 90% of patients have reported at least one fall per year and two thirds of
patients are recurrent fallers [1]. Several retrospective [2-4] as well as prospective [5-7] studies
have sought to determine risk factors or predictors of falls in PD with inconsistent results. The
best clinical predictors of future falls in PD reported in prospectively designed studies appear
to be a history of falls [6-10], increased disease severity [5, 9, 11], the presence of freezing of
gait (FOG) [8, 12], fear of falling [13, 14], poor balance [8, 12, 15, 16] and reduced mobility
[12, 17, 18]. A few studies have also suggested that instrumented measures such as leaning bal-
ance in the coordinated stability test, cadence, walking speed and mediolateral head motion
could discriminate between prospectively identified PD fallers and non-fallers [8, 19].

In daily life, patients with advanced PD commonly sustain levodopa-induced motor fluctua-
tions and dyskinesias. It is unclear however whether the current motor state affects the likeli-
hood of falling. It has been suggested that falls occur rather in the ON medication state when
patients are more mobile [20], while others have argued that falls also occur in the OFF state
due to poor motor performance [21]. Examination in both the ON and OFF states may help to
elaborate fall risk in relation to medication state [22]. However, only one prospective study to
date has examined the responsiveness and predictive validity of motor parameters tested in
both OFF and ON medication states, suggesting that OFF medication performance provides
more accurate prediction of future falls [17].

In the present study, we aimed to determine if the medication state affects the value of gait
and balance tests in predicting future falls. In addition, we aimed to identify levodopa-respon-
sive factors contributing to falls in prospectively identified PD fallers.

Patients and Methods
Ethics statement

The research protocol was approved by the local research Ethics Committee of the General
University Hospital, Prague (the approval number: 120/08) in accordance with the Declaration
of Helsinki. All participants provided signed, informed consent before entering the study.

Subjects

Forty-five patients with PD diagnosed according to the United Kingdom PD brain bank crite-
ria were included in the study [34 men, 11 women; mean age 67.2 (SD 7.4, range 49-81) years;
PD duration 10.2 (SD 3.4, range 6-20) years; mean Hoehn and Yahr (HY) stage 2.6 (range

2-3)]. Patients were eligible if they were able to ambulate independently without a walking aid
in both ON and OFF medication states, did not report daily falls and were without a history or
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Table 1. Main characteristics of PD patients and control subjects.

Parameters

Age (yrs)

PD duration (yrs)

Hoehn and Yahr stage
Levodopa equivalent (mg)
UPDRS-IIl OFF
UPDRS-IIl ON

GBS subscore OFF

GBS subscore ON
NMS-30

MoCA

FAB

BDI-II

STAI X1

STAI X2

FES-I

ESSOT OFF

ESSOT ON

Gait speed OFF (m/s)
Gait speed ON (m/s)
Cadence OFF (steps/min)
Cadence ON (steps/min)
Stride time variability (CV%) OFF
Stride time variability (CV%) ON

a based on Wilcoxon exact test

PD (N = 45; M34, F11) NC (N = 22; M13, F9) p-value®
Mean (SD) Mean (SD)
67.2 (7.4) 65.5 (8.4) 0.389
10.2 (3.4) NA NA
2.6 (0.4) NA NA
1124.9 (400.1) NA NA
28.4 (9.6) NA NA
16.8 (8.6) NA NA
5.2 (2.7) NA NA
2.8 (2.1) NA NA
8.9 (4.1) NA NA
24.2 (3.3) 26.6 (1.3) 0.002*
15.0 (2.4) 17.0 (0.9) <0.001*
10.2 (5.9) 6.6 (7.1) 0.003*
36.9 (7.9) 31.1 (6.3) 0.001*
41.0 (8.3) 36.8 (8.4) 0.019
11.9 (3.7) 8.0 (1.0) <0.001*
72.4 (10.2) 78.0 (7.1) 0.031
75.6 (7.6) 0.288
0.93 (0.14) 1.19 (0.11) <0.001*
1.02 (0.14) <0.001*
113.2 (10.5) 109.1 (10.7) 0.208
114.2 (10.7) 0.108
3.4 (1.3) 2.0 (0.8) <0.001*
2.3(0.8) 0.126

*differences significant at the Holm- Bonferroni-corrected level of p < 0.05 (for 15 tests performed)

Same control values were used for comparisons with PD patient values obtained in OFF and ON conditions

Abbreviations: PD: Parkinson’s disease patients; NC: normal controls; SD: standard deviation; OFF: “off” medication state; ON: “on” medication state;
UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Motor score; GBS: Gait and balance score; NMS-30: Non-motor symptom scale; MoCA: Montreal
Cognitive Assessment; FAB: Frontal Assessment Battery; BDI-II: Beck Depression Inventory, Second Edition; STAI: State-Trait Anxiety Inventory

(X1 = State anxiety, X2 = Trait anxiety); FES-I: Short Falls Efficacy Scale-International; ESSOT: Composite equilibrium score in Sensory organization test;

CV: coefficient of variation; NA: not available

doi:10.1371/journal.pone.0139849.t001

clinical signs of any other neurological, orthopedic or sensory disorders that could interfere
with balance and gait. Disease duration of 6 or more years and a clear beneficial response to
levodopa dose lasting at least two hours was required, excluding patients with random motor
fluctuations. None of the PD patients had undergone brain surgery. A stable anti-parkinsonian
medication was required for at least 4 weeks before the baseline assessment. All patients were
treated with levodopa, in 32/45 combined with a dopamine agonist and in 16/45 with entaca-
pone (see main clinical characteristics of patients and controls in Table 1). Twenty-two healthy
control subjects [13 men, 9 women; mean age 65.5 (SD 8.4, range 48-80) years] were recruited
from the patients’ relatives and from hospital personnel not involved in the study. Subjects
were considered eligible if they were able to ambulate independently without walking aids, did
not report daily falls and were without a history or clinical signs of any disorders that could
interfere with balance and gait.
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Clinical assessment

Demographic information and a history of falls in the previous 6 months were obtained from
all participants in a personal interview prior to gait and balance evaluation. All PD participants
were evaluated in OFF and ON medication states within one examination day, further referred
to as a baseline. They first underwent examination in a clinically defined OFF state in the
morning following the withdrawal of all dopaminergic medications (48 h for dopamine ago-
nists, 12 h for levodopa and COMT inhibitors) and then in the ON state following a dose of
levodopa equivalent to 150% of their usual morning dose. In both OFF and ON states, patients
were examined using the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) part II and III,
from which the gait/balance subscore (GBS) was calculated as the sum of UPDRS-III items 27-
31 and part IV, from which the presence of dyskinesia (UPDRS IV A # 0) and dyskinesia sub-
score was calculated as the sum of UPDRS items 32 and 33 [7]. A test to provoke FOG was per-
formed by rising from a chair, walking 5 m in a narrow space between two chairs, turning 180°,
walking back and sitting down [23]. FOG and motor blocks were visually rated on a 0-1 scale.
To ensure that the patient’s motor state remained stable in the ON state, UPDRS-III was
checked again at the end of testing. In addition, neuropsychological testing was performed in
the ON state, consisting of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [24], Frontal Assess-
ment Battery (FAB) [25], Beck Depression Inventory-Second Edition (BDI-II) and the State-
Trait Anxiety Inventory (STAI X1 and X2) [26] according to test manuals or instructions.
Patient participants were also asked to complete the Short Falls Efficacy Scale-International
(FES-I) [27] and Non-motor Symptom Scale (NMS-30) [28] questionnaires. Control subjects
were tested in a single session consisting of the FES-I questionnaire and neuropsychological
assessment (MoCA, FAB, BDI-II, STAI).

Instrumented evaluation of balance and gait

Balance and gait were assessed in all participants; in PD patients in both the OFF and ON med-
ication states, within one examination day. Gait analysis was performed using portable inertial
sensors (Xsens MTx; Enschede, the Netherlands) in the instrumented Timed Up and Go
(iTUQ) test extended from 3 m (traditional TUG test) to 7 m to provide enough steps for gait
analysis according to Zampieri et al. [29]. Three walking trials were performed at self-paced
walking speed and the following gait outcomes representing general mobility and gait variabil-
ity were collected within the second trial: (1) Gait speed (m/s); (2) Cadence (steps/min) and (3)
Stride time variability [the coefficient of variation (CV) of stride durations], which was chosen
as a potential predictor of falls in PD patients [21]. Balance was evaluated by means of comput-
erized dynamic posturography (The Smart Balance Master™’; Neurocom, Clackamas, Oregon,
USA) using a composite equilibrium score in the sensory organization test (ESSOT) [30].
Detailed instrumented evaluation of balance and gait is included as Supporting Information
(S1 File).

Follow up period

After the clinical and instrumented examination, the participants were followed for 6 months
with fall incidence determined through fall diaries, with the instruction to record each fall and
near fall as well as all circumstances and consequences of falls. Subjects were asked to return
the diaries by post each month and they were contacted monthly by telephone to assure that all
falls were documented. They were classified as fallers if they reported one or more falls by the
end of the 6 month observation period and as non-fallers if they reported no falls in the same
interval. The data from diaries were used to classify falls according to Maki et al. as well as Lach
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etal. [5]. Anti-parkinsonian as well as other medical treatment remained without any changes
in all PD participants during the follow up period.

Statistical analyses

The Exact Wilcoxon test [31] was used to compare parameters of patients and healthy subjects,
and parameters of fallers and non-fallers. A paired t-test was used to compare parameters
between ON and OFF medication states. The relationship between stride time variability and
other parameters was assessed post-hoc using the Pearson correlation coefficient. Holm-Bon-
ferroni correction was applied to address the problem of multiple testing.

To determine which patient parameters were associated with an increased probability of
falling, a logistic regression model was built for each parameter independently and the predic-
tive relevance of each parameter was assessed using the likelihood ratio test. A multiple logistic
model was then sought to predict falling. Due to the rather limited number of patients in the
present study, a limited number of predictors were included in the model. Therefore, a set of
candidate predictors was chosen with consideration to those parameters previously identified
to be associated with falling. Two sets of parameters were considered: clinical and instru-
mented, and two respective models were built based on these sets. Then, a final model was
sought by combining the clinical and the instrumented models. To demonstrate model perfor-
mance, Akajke information criterion (AIC) and Bayesian information criterion (BIC) were cal-
culated and the receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed. Data analyses
were carried out in R [32].

Results

All patient and control subjects completed the clinical, neuropsychological and posturographic
assessments. Gait assessment was not completed in three PD patients in the OFF state due to
their inability to walk the entire TUG distance independently. Therefore, we show gait data in
the OFF state in 42 PD subjects. All PD patients were able to complete the gait task in the ON
state. Baseline parameters of PD patients and controls are shown in Table 1. All subjects com-
pleted the 6-month follow-up period, in which 27 PD patients (60%) fell one or more times,
while 18 patients did not fall. From the control group, four subjects (18%) fell and 18 did not
(S1 Table).

Table 2 shows comparison between the two prospectively identified subgroups of PD fallers
(PD-F) and PD non-fallers (PD-NF), demonstrating differences between baseline parameters
according to falling status. A higher retrospective fall record, HY stage, mean levodopa equiva-
lent dose and greater fear of falling (FES-I) characterized PD-F compared to PD-NF. Also OFF
(but not ON) state UPDRS-III and GBS scores were significantly higher in PD-F compared to
PD-NEF. PD-F also had more pronounced depressive symptoms according to BDI-II, corre-
sponding to mild mood disturbance in 9/27 PD-F and 4/18 PD-NF, and borderline/moderate
depression in 7/27 PD-F only. When analyzed separately, none of the individual BDI-II items
significantly differed between fallers and non-fallers. Four patients reported FOG, and while all
of them entered the PD-F group, the FOG parameter (item 14 of the UPDRS-II) did not dis-
criminate between PD-F and PD-NF. Presence of dyskinesia was reported in 15/27 (56%)
PD-F compared to 7/18 (39%) PD-NF, but this parameter did not discriminate between both
groups. Global cognitive performance (MoCA), frontal function (FAB) and dyskinesia sub-
score were not related to falling status. Stride time variability in the OFF medication state was
the only parameter of instrumented gait and balance analysis that significantly differed
between PD-F and PD-NF (Table 2). Stride time variability in the OFF state larger than 3.25%
(Fig 1A) predicted falls with a sensitivity of 96%, specificity of 83% and an AUC of 0.933.
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Table 2. Baseline parameters of PD fallers and PD non-fallers.

Domains and parameters

Age (yrs)

Falled in previous 6 m
PD duration (yrs)
Hoehn and Yahr stage
Levodopa equivalent (mg)
UPDRS-IIl OFF
UPDRS-IIl ON
Presence of dyskinesia
Dyskinesia subscore
GBS OFF subscore
GBS ON subscore
FOG

NMS-30

FES-I

MoCA
FAB
BDI-II
STAI X1
STAI X2

ESSOT OFF

ESSOT ON

Gait velocity OFF (m/s)
Gait velocity ON (m/s)
Cadence OFF (steps/min)
Cadence ON (steps/min)

Stride time variability (CV%) OFF
Stride time variability (CV%) ON

PD-F(N = 27; M20, F7)

Mean (SD) Mean (SD)
Demographic and disease specific parameters
65.6 (7.7) 69.7 (6.3)

n =21 [77.8%] n=2[11.1%]
10.4 (4.0) 9.8 (2.3)
2.7 (0.3) 2.3(0.4)

1265 (430) 915 (232)
31.7 (10.1) 23.5 (6.3)
18.6 (9.4) t 14.1 (6.5) T

n =15 [55.6%)] n=7[38.9%]

0.63 (0.79) 0.56 (0.78)
6.4 (2.5) 3.4 (1.9
3423t 1.8(1.2)
0.6 (1.1) 0.3 (0.5)
10.1 (3.9) 7.0 (3.8)
13.2 (3.9) 9.9 (2.3)
Cognition, anxiety parameters
24.0 (3.7) 24.6 (2.4)
14.7 (2.7) 15.6 (1.9)
12.4 (6.2) 7.0 (3.7)
38.6 (8.8) 34.3 (5.6)
42.3 (9.5) 39.1 (5.6)
Instrumented balance and gait parameters
70.9 (11.2) 74.7 (8.3)
74.2 (8.4) 77.7 (5.9)
0.92 (0.14) 0.93 (0.14)
1.02 (0.14) t 1.03 (0.15) T
115.0 (10.8) 110.9 (9.9)
115.7 (11.8) 112.0 (8.6)
4.3 (0.9) 2.3(0.9)
26(0.8)t 2.0 (0.8)

PD-NF(N = 18; M14, F4)

& odds ratio for falling related to the unit change in each parameter (in all PD patients)
® based on likelihood ratio test in logistic regression model
¢ unit change defined as 100mg of L-DOPA equivalent

*PD-F vs. PD-NF differences significant at the Holm-Bonferroni-corrected level of p < 0.05 (for 27 tests performed)

Odds ratio®

0.92
28
1.05
16.00
1.34°
1.31
1.08
1.96
1.13
2.13
1.70
1.57
1.24
1.45

0.94
0.85
1.25
1.08
1.05

0.96
0.93
0.56
0.77
1.04
1.04
17.20
2.59

1 ON vs. OFF differences significant at the Holm-Bonferroni-corrected level of p < 0.05 (for 12 tests performed)
Abbreviations: PD: Parkinson’s disease; PD-F: PD fallers; PD-NF: PD non-fallers; SD: standard deviation; Cl: confidence interval; OFF: “off” medication
state; ON: “on” medication state; UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale, Motor score; Presence of dyskinesia: number of patients with
UPDRS IV A +# 0; Dyskinesia subscore: sum of UPDRS items 32 and 33; GBS: Gait and balance score; NMS-30: Non-motor symptom scale; MoCA:

Montreal Cognitive Assessment; FAB: Frontal Assessment Battery; BDI-lI: Beck Depression Inventory, Second Edition; STAI: State-Trait Anxiety

95% CI

(0.83, 100)
(6, 213)
(0.88, 1.28)
(3.01, 117.11)
(1.10, 1.74)°
(1.04, 1.26)
(1.00, 1.18)
(0.59, 6.86)
(0.52, 2.61)
(1.42,3.72)
(1.15, 2.81)
(0.74, 4.45)
(1.05, 1.50)
(1.14, 1.97)

(0.78, 1.14)
(0.63, 1.10)
(1.08, 1.51)
(0.99, 1.19)
(0.98, 1.14)

(0.89, 1.02)
(0.84, 1.02)
(0.01, 48.67)
(0.01, 54.96)
(0.98, 1.11)
(0.98, 1.10)
(4.31, 196.41)
(1.13,7.18)

p-value®

0.063
<0.001*
0.571
<0.001*
0.002*
0.002*
0.067
0.272
0.751
<0.001*
0.005
0.264
0.009
<0.001*

0.544
0.236
<0.001*
0.067
0.195

0.198
0.121
0.797
0.902
0.201
0.240
<0.001*
0.024

Inventory (X1 = State anxiety, X2 = Trait anxiety); FES-I: Short Falls Efficacy Scale-International; FOG: Freezing of gait, UPDRS-II, item 14; ESSOT:
Composite equilibrium score in Sensory organization test; CV: coefficient of variation

doi:10.1371/journal.pone.0139849.t002

Considering medication-induced changes, UPDRS-IIT and GBS scores significantly

decreased in the ON compared to OFF state in both PD-F and PD-NF groups. In addition, in
PD-F, walking speed and stride time variability improved in the ON state. In PD-NF, only
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Fig 1. Comparison of PD fallers and non-fallers based on logistic regression models. A: PD fallers exhibited higher stride time variability compared with
non-fallers. The dotted line shows the optimal logistic regression classification threshold of 3.25%. B: The multiple logistic regression model predicted fallers
as patients having 7.2 x stride time variability in the OFF state + 0.5 x cadence in the OFF state greater than 80 (corresponding to the area above the dashed
line). The dotted line shown in A is overlaid for visual comparison.

doi:10.1371/journal.pone.0139849.g001

walking speed improvement reached statistical significance. The other parameters measured
remained unchanged in both groups between ON and OFF states (see Table 2).

The set of candidate clinical predictors for the multiple logistic regression model of prospec-
tive falling included the predictors identified as highly relevant by univariate models (Table 2,
P<0.001 uncorrected): retrospective fall record, HY stage, expressed fear of falling (FES-I),
depressive symptoms (BDI-II) and GBS in the OFF state. The most relevant parameters were
revealed to be the retrospective fall record and BDI-II, jointly reaching an AIC of 34.1, BIC of
39.3, an area under the ROC curve (AUC) of 0.921, sensitivity of 85% and specificity of 94%
(Table 3, Fig 2). Candidate instrumented predictors included all measured instrumental
parameters: stride time variability, cadence, gait velocity and ESSOT (all in the OFF state, as we

Table 3. Multiple logistic regression models of (prospective) falling in PD patients based on clinical and instrumental parameters.

Covariate Covariate Change Associated with the Odds Ratio Odds Ratio 95% CI p-value
Clinical model
Retrospective fall status 1 42 (7-508) <0.001
BDI-II 1 1.3 (1.1-1.7) <0.01
Instrumental model
Stride time variability OFF (CV%) 0.1 2.1 (1.3-5.9) <0.001
Cadence OFF (steps/min) 1 1.7 (1.2-4.3) <0.001

Odds ratios are associated with respective change in each covariate, conditionally on the other covariate kept fixed.
P-values are based on likelihood ratio test comparing the full model with a submodel with the respective covariate removed.
Abbreviations: Cl: confidence interval; OFF: “off” medication state; BDI-II: Beck Depression Inventory, Second Edition; CV: coefficient of variation

doi:10.1371/journal.pone.0139849.t003
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could not use parameters in both the OFF and ON states due to colinearity, and OFF parameters
seemed to be more informative compared to ON parameters). Stride time variability and cadence,
combined in a single model, were found to be the most relevant, reaching an AIC of 14.9, BIC of
20.1, an AUC of 0.988, sensitivity of 100% and specificity of 94% (Table 3, Fig 2). The model pre-
dicted a patient to be faller if 7.2 x stride time variability in the OFF state + 0.5 x cadence in the
OFF state was greater than 80 (Fig 1B). Predictive performance of the instrumented model was
not improved by incorporating parameters from the clinical model (likelihood ratio test P>0.1
for each of the retrospective fall record and BDI-II covariates), however the performance of the
clinical model was significantly increased by incorporating stride time variability in the OFF state
as an additional covariate (Xz =7.77,df =1, P<0.001), leading to a combined model that could
neither be improved nor simplified, reaching an AIC of 15.8, BIC of 22.8, an AUC of 0.995, sensi-
tivity of 96% and specificity of 100%. As both the AIC and BIC were in favor of the instrumented
model against the combined model, and given the limited number of patients in the present
study, we preferred the instrumented model (based on only two covariates) over the combined
model (based on three covariates) to overcome overfitting, and selected the instrumented model
to be the final multiple logistic regression model of prospective falling.

In addition, post hoc analyses revealed significant association between stride time variability
and total BDI-II score (r = 0.45, P<0.05 corr.) and with the sum of UPDRS gait items 15 and
29 (r = 0.46, P<0.05 corr.) in the OFF state. Stride time variability was not related to any other
parameter (S2 Table).

Discussion

In the present study, we primarily aimed to verify the utility of demographic, disease specific
clinical, gait and balance related parameters recorded in both OFF and ON medication states
in the prediction of future falls in patients with moderate stage PD.
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Several notable differences were found between prospectively identified PD fallers and non-
fallers. Similarly to previous studies [5, 6, 8, 9, 13], PD fallers had a significantly greater number
of retrospective falls, greater disease severity, higher daily dose of dopaminergic medication,
higher scores in self-rating questionnaires of depression and fear of falling and more severe
motor impairment, in particular a higher GBS score in the OFF state compared to PD non-fall-
ers. In addition, from the instrumented gait and balance examination, stride time variability in
the OFF medication state differed between both PD subgroups while other gait and balance
measures failed to show any significant differences. In a multiple logistic regression model of
prospective falling based on clinical parameters, a history of falls and depressive symptoms
(BDI-II) had the highest discriminative value in identifying future fallers, while the combina-
tion of stride time variability and cadence in the OFF medication state was the best instru-
mented predictor of future falls. Note that even though cadence alone could not predict falling,
it contributed significant additional information on top of stride time variability to the instru-
mental model, attributing high risk of falls to patients experiencing high stride time variability
or high cadence, or a high sum of these (Fig 1B).

Previous studies have reported that gait variability is increased among PD patients in gen-
eral [33-35] and in retrospective PD fallers [21]. Here, we extend these results and demonstrate
that stride time variability may predict falls in prospectively identified PD fallers. In addition,
we found that stride time variability correlated with the total BDI-II score, which was clearly
increased in our PD fallers. This is consistent with studies showing that depressive symptoms
are associated with gait dysfunction and falls in PD patients [36] as well as in cognitively intact
older adults [37]. Notably, depression is a potentially remediable risk factor for falling,
although currently there is no evidence that the improvement of depression is associated with a
reduction of falls in PD patients [38].

Conversely, we could not confirm the predictive value of several factors identified previ-
ously, namely FOG, dyskinesia and global cognitive and executive function. The ability to regu-
late stride-to-stride variability and maintain a stable walking rhythm is markedly impaired in
subjects with FOG [39], which may contribute to falls. Although the incidence of FOG was low
in our cohort, gait variability was markedly increased in prospective PD fallers. Furthermore,
several studies reported that the presence of dyskinesia is related to likelihood of falls [40-42].
We did not find association between dyskinesia and future falls, even if incidence of dyskinesia
was insignificantly higher in our PD fallers group compared to PD non-fallers. It is consistent
with other recent prospective studies [7, 9], which did not demonstrate association between
dyskinesia and faller status. Finally, a link between cognitive performance, gait disorders and
falls has been suggested [43] but several prospective studies did not identify global cognitive
impairment or executive function as risk factors for falling [7, 9, 19, 44]. Indeed, neither general
cognitive (MoCA) nor frontal (FAB) dysfunction was related to stride time variability and risk
of falls in our patients.

Our results favor testing PD patients in the OFF state, in which future fallers showed signifi-
cantly higher GBS scores and stride time variability compared to non-fallers. Also, according
to the mathematical model, OFF state stride time variability and cadence appear to be suitable
markers for detecting future fallers. These results are in agreement with Foreman et al [17] and
are strengthened by the fact that our study had a prospective design.

Finally, by comparing initial patient performance in the ON and OFF medication states, we
can estimate the respective contribution of dopaminergic and nondopaminergic factors to gait
and balance involvement and to falls in PD. Beside its general effect on motor performance,
levodopa produced improvements in walking speed and stride time variability in our cohort.
This is consistent with previous studies that demonstrated improvements both in walking
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speed and stride time variability with dopaminergic medication in PD [21, 36, 45, 46], suggest-
ing possible therapeutic implications in PD fallers.

There are some limitations to the present study. Due to restricted time for testing in the ON
state, only a limited number of clinical and instrumented tests could be performed to ensure
that patients remained in a stable motor state. Fixed order of testing in the OFF followed by the
ON state was the only way to perform testing in one day, to provide for otherwise identical
conditions. Thus, a practice effect could have influenced ON state performance, however this
would not invalidate the results obtained in the OFF state. Furthermore, due to the relatively
small number of participants, we could not include more candidate predictors of future falls in
the logistic regression model. It was also not possible to reliably distinguish whether falls
occurred in the OFF or ON states in the prospective follow-up. Although information on falls
was gathered using fall diaries and telephone interviews as commonly done in previous studies
[5, 6], the documentation of falls may suffer from recall bias.

In summary, the present study shows that a history of previous falls, fear of falling, higher
disease stage, levodopa dose, and more severe motor impairment in the OFF state represent
important risk factors for future falls in PD patients. In addition, instrumented testing of gait
in the OFF state demonstrated increased stride time variability in combination with faster
walking cadence as the most significant predictors of future falls in PD patients. While instru-
mented testing in the OFF state is not easily implemented in everyday clinical practice,
advances in technology may help to more effectively address the risk of falling in PD patients
and to translate results into preventive measures [47]. Namely, body worn sensors allowing
daylong monitoring of gait, balance and falls provide the opportunity for immediate biofeed-
back that can focus patient attention and enhance performance [48].
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Grooved Pegboard Predicates More of
Cognitive Than Motor Involvement in
Parkinson’s Disease

Ondrej Bezdicek', Tomas Nikolai', Martina Hoskovcova', Jan Stochl'?, Hana

Brozova', Petr Dusek', Katefina Zarubova', Robert jech', and Evien Ruzi¢ka'

Abstract

The Grooved Pegboard Test (GPT) was conceived as a test of manual dexterity, upper-limb motor speed, and hand—eye
coordination. The aim of our study was to test the componential structure of the GPT on an archetypal model of motor
impairment, Parkinson’s disease (PD). A total of 45 PD patients (33 males, 12 females; age M = 67, range = 49-81; PD
duration M = 10, range = 6-20 years; H/Y stage 2, range = 2-3) and 20 age- and education-matched controls (14 males,
6 females; age M = 66, range = 48-80) were included. All participants were investigated using the GPT, Short Falls
Efficacy Scale—International, Frontal Assessment Battery (FAB), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and Non-Motor
Symptom Scale. Patients were followed for 6 months, using fall diaries and monthly phone calls to define PD fallers (falls
> |; n = 27) and PD nonfallers (falls = 0; n = 18). Using structural equation modeling, the GPT predicted performance on
the MoCA (p <.001), but not on the FAB (p = .29). In conclusion, analysis of the structure of the GPT provided evidence

about important cognitive features, in addition to the motor component of this test in PD.

Keywords

Grooved Pegboard Test, psychomotor tests, older adults, Parkinson’s disease, cognition, falls

The Grooved Pegboard Test (GPT; Klave, 1963) was con-
ceived to cover a wide range of psychomotor functions,
including hand-eye coordination, manual dexterity, and
motor speed (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006), and is
included in neuropsychological batteries to assess motor
impairment (Mitrushina, Boone, Razani, & D’Elia, 2005).
It has been suggested that GPT results may serve as a bio-
marker for nigrostriatal denervation (Bohnen, Kuwabara,
Constantine, Mathis, & Moore, 2007) and that it may reflect
the severity of motor manifestations in Parkinson’s disease
(PD) (Bohnen, Studenski, Constantine, & Moore, 2008).
However, it is questionable whether a high score on the
GPT, indicating motor slowing in PD, should be interpreted
solely as a motor finding, or whether it is also associated
with cognitive impairment (Ashendorf, Vanderslice-Barr, &
McCaffrey, 2009). Indeed, previous studies have demon-
strated moderate associations between the GPT and mea-
sures of cognitive function: mental flexibility and sustained
attention (Trail Making Test [TMT], Part B; Schear & Sato,
1989), Test for Attentional Performance (Strenge,
Niederberger, & Seelhorst, 2002), perceptual speed (Digit
Symbol), and nonverbal reasoning (Block Design and
Object Assembly; Schear & Sato, 1989). GPT performance
has also been shown to be associated with attention, execu-
tive functions, and memory; the TMT, Part A, the Wisconsin

Card Sorting Test percentage of perseverative errors, and
the Wechsler Memory Scale—Visual Reproduction have
been shown to explain 21% of the variance in GPT perfor-
mance in healthy adults (Ashendorf et al., 2009).

PD is a progressive neurodegenerative disease that
affects 1% to 2% of people older than 60 years of age and is
considered to be a multisystem brain disorder with predom-
inant motor manifestations in early stages, becoming com-
plicated with autonomic, cognitive, and neuropsychiatric
manifestations in advanced stages (Emre et al., 2007). The
postural instability and gait disorder (PIGD) subtype of PD
is particularly associated with accelerated cognitive decline
and highly increased risk for subsequent dementia (Alves,
Larsen, Emre, Wentzel-Larsen, & Aarsland, 2006; Compta,
Revesz, & Lees, 2013; D. R. Williams, Watt, & Lees, 2006).
Moreover, the side and type of motor symptoms may be
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predictive of cognitive performance in PD (Katzen, Levin,
& Weiner, 2006; L. N. Williams et al., 2007). A relationship
between executive dysfunction and postural instability has
been demonstrated in normal aging as well. For example, in
healthy adults, lower scores on speed/executive attention
were associated with increased risk of single and recurrent
falls (Holtzer et al., 2007) and quantitative gait measures
predicted future risk of cognitive decline and dementia in
initially nondemented older adults (Verghese, Wang, Lipton,
Holtzer, & Xue, 2007). Generally, the relationship of motor
and cognitive components may play a significant role for
differentiating between neurodegenerative diseases (Bailon,
Roussel, Boucart, Krystkowiak, & Godefroy, 2010).

The primary aim of the present study was therefore to
explore the construct-related validity of the GPT. It is an
attempt to provide further information regarding the facto-
rial and convergent validity with other tests of cognitive
function, and to tease apart the cognitive and motor compo-
nents of the GPT on healthy subjects as well as on those
diagnosed with PD, an archetypal model of motor impair-
ment. We also hypothesized that GPT performance would
reflect cognitive decline associated with postural instability
and falls in a subgroup of PD patients, and we endeavored to
analyze group differences to delimit the GPT’s discrimina-
tive properties in comparison with the discriminative poten-
tial of other subtests in the neuropsychological evaluation.

Method

Participants

A total of 45 patients fulfilling the clinical criteria for PD
(Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992) with a discase
duration of 6 or more years were included in the study. The
disease duration of 6 or more years was chosen with the aim
of including PD patients at increased risk of falling (D. R.
Williams et al., 2006). A total of 20 healthy subjects (nor-
mal controls, NC) were recruited from the relatives of
patients and from hospital personnel not involved in the
study. Subjects were considered eligible if they were able to
walk without walking aids, were able to complete a screen-
ing questionnaire without assistance, did not report daily
falls, and were without a history or clinical evidence of any
other neurological, orthopedic, sensory, or psychiatric dis-
orders. The demographic characteristics of patients and NC
are summarized in Table 1. The study was approved by the
local research ethics committee; all participants were
instructed in the aims and the procedure and provided
signed, informed consent before entering the study.

Procedures

All PD subjects were assessed in the “on” state, one hour
after taking a dose of levodopa equaling 150% of the

patient’s usual morning dose of levodopa, plus the levodopa
equivalent of the morning dose of dopamine agonist. The
motor examination consisted of the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) part III (motor score), and
the measure of total time in seconds to perform the Timed
Up and Go test (TUG; Zampieri, Salarian, Carlson-Kuhta,
Nutt, & Horak, 2010). The patients were also asked ques-
tions according to the UPDRS Parts II and IV, and com-
pleted the Short Falls Efficacy Scale—International (FES-I;
Kempen et al.,, 2008) and Non-Motor Symptom Scale
(NMS-30; Chaudhuri et al., 2007) questionnaires. The GPT
was administered in accordance with the recommendations
of Strauss et al. (2006, p. 1061) as part of the neuropsycho-
logical evaluation in the “on” state when participants were
stable in relation to mood and motor manifestations and
provided sufficient motivation and effort. GPT total time (to
insert 25 pegs into holes with randomly positioned grooves)
was computed for each hand separately (GPT right hand
[GPTr] and GPT left hand [GPTI]), and a GPT composite
score for both hands (GPTc) was summed as well. In addi-
tion, the Lower-limb sequence (LLSEQ); see the appendix),
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Frontal
Assessment Battery (FAB), Beck Depression Inventory
(BDI-II), and State-Trait Anxiety Inventory (STAI) were
administered according to the test manuals or instructions
(Beck, Steer, & Brown, 1996; Dubois, Slachevsky, Litvan,
& Pillon, 2000; Nasreddine et al., 2005; Spielberger,
Gorsuch, & Lushene, 1970). Control subjects were assessed
in a single session by the FES-I, TUG, GPT, and neuropsy-
chological assessment (MoCA, FAB, LLSEQ, BDI-II,
STAI). Handedness was established during neurological
assessment as a self-reported measure.

PD patients were followed for 6 months, with fall inci-
dence determined through diaries and monthly phone calls.
For the purpose of the present study, the subjects were con-
sidered as PD fallers (PD-F; n = 27) if they reported one or
more falls in the period before the baseline examination and/
or until the end of the 6-month surveillance period. We
restricted the account of recent falls to a 6-month period to
minimize the risk of recall bias (Bloem, Grimbergen,
Cramer, Willemsen, & Zwinderman, 2001). Patients were
considered as PD nonfallers (PD-NF; n = 18) if they reported
zero or one fall in the same period. The diagnosis of PD
dementia (PD-D; n = 30) was based on standard diagnostic
procedures, Level I (Dubois et al., 2007). PD-D patients
were more frequent fallers in our study (PD-D + PD-F = 21
subjects; PD-D + PD-NF = 12 subjects; PD-nondemented
patients [PD-ND] + PD-F = 6 subjects; PD-ND + PD-NF =
6 subjects); that is, 78% of fallers were demented.

Statistical Analyses

Continuous variables are expressed as mean, standard devi-
ation, and range, categorical variables as percentages, and
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Figure |. Path diagram of relationships between the MoCA and GPT and between the FAB and GPT. (A) Path diagram of the seven-
factor model of the MoCA showing estimates of completely standardized parameter estimates. (B) Path diagram of the five-factor
model of the FAB showing estimates of completely standardized parameter estimates.

Note. FAB = Frontal Assessment Battery; GPT = Grooved Pegboard Test; MoCA = Montreal Cognitive Assessment.

ordinal variables as medians. We used the Spearman corre-
lation coefficient to evaluate the relationship between dif-
ferenttestmeasures. Group differencesinneuropsychological
and motor characteristics were analyzed using nonparamet-
ric Kruskal-Wallis analysis of variance and post hoc paired
comparisons using the Holm method for multiple compari-
sons. Significance was set at o = .05. Structural equation
modeling (SEM) was used to assess the construct validity of
the GPT in relation to the MoCA and to the FAB. All analy-
ses were performed using R (R Development Core Team,
2012), Mplus (Muthén & Muthén, 1998-2012), and IBM
SPSS 20.0 for Windows. The Naming subscale of the
MoCA and Prehension Behavior from the FAB were
removed from the model based on SEM, as they suffered
from limited variance and could cause estimation issues.

Results
Construct Validity of the GPT

For estimating the structure of the GPT and its relation-
ships to other tests in the neuropsychological evaluation,
especially to constructs that are measured by the MoCA
and FAB, we used SEM. For both scales, the unidimen-
sional model fit well with the data (MoCA: y* = 28.6, df =
20, p = .10, root mean square error of approximation
[RMSEA] = .081, comparative fit index [CFI] = .95; FAB:
¥ =11.2,df=9, p=.265 RMSEA = .061, CFI = .99). The
corresponding latent factor (MoCA, FAB) was regressed
on the GPT. The results suggested that the GPTc was a sta-
tistically significant (p <.001) predictor of performance on
the MoCA (Figure 1A). The subscale of Memory showed
the largest factor loadings of the MoCA. Conversely, low

factor loadings were found for the Orientation subscale,
suggesting that it may measure different aspects of cogni-
tion than the other MoCA subscales. Unlike the MoCA, the
GPTc did not significantly predict performance on the FAB
(p = .29; Figure 1B).

Between-Group Differences

No demographic differences were found between PD
patients and NC, nor between PD-F and PD-NF (Table 1).
With regard to GPT performance, the Kruskal-Wallis test
revealed statistically significant differences across the three
groups (NC, PD-F, PD-NF) in GPTc (p < .001) and for the
right and left hands separately (p < .001). In addition, post
hoc between-group comparisons showed a discrete differ-
ence between PD-F and PD-NF (p = .033, GPTr, p = .040,
GPTI), with worse GPT performance in the PD-F group
(Table 1).

However, when the dementia variable, based on Level
I criteria for PD-D, was added into the regression model
and thus suppressing its influence as confounding vari-
able, neither GPT score could differentiate between PD-F,
PD-NF, and NC (p = .318 for GPTr, p = .857 for GPTI, and
p = .820 for GPTc, respectively). Conversely, GPT alone
differentiated not only between demented and nonde-
mented PD patients but also between demented and non-
demented participants in general (i.e., including controls;
see Table 2).

GPT performances did not differ with regard to the side
of onset of motor symptoms in PD (median values, Mann—
Whitney U test): GPTr (right onset) = 136.5, GPTr (left
onset) = 115.0, p = .291; and GPTI (right onset) = 149.0,
GPTI (left onset) = 173.0, p = .689.
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Table 2. Analyses Contrasting PD-D From PD-ND and NC in the GPT Performance.

PD-D PD-ND  pM-W Test (PD-D vs. PD-ND) PD-ND +NC  p M-W Test (PD-D vs. (PD-ND + NC))
GPTr 1385  106.0 040 93.0 <001
GPTI 1770 139.0 035 115.0 <.001
GPTc 3350 2460 045 205.0 <.001

Note. Data are expressed as median values. PD-D = Parkinson’s disease with dementia; PD-ND = Parkinson’s disease nondemented patients; PD-ND +
NC = Parkinson’s disease nondemented patients plus normal controls; GPT = Grooved Pegboard Test; GPTr = GPT right hand; GPTI = GPT left hand;
GPTc = GPT composite score (sum of GPT right hand + GPT left hand time); M-W test = Mann—Whitney U test.

Table 3. Spearman Rank Order Correlations Between the
GPT and Other Measures.

GPTr GPTI GPTc
Age (Y) 223 367 207
Education (Y) 112 —-.086 .041
PD duration (Y) —-.154 -039 -079
levodopa dose 129 274 .196
Left-handed .030 -.033 .086
Female - 115 -021 -261
H/Y stage 24| 259 218
Side of onset .070 .158 —
UPDRS-IlI 372% .5007%F* 4967
PIGD A36%F 5367 —. 5|3k
BRTr A34% .330 -
BRTI .099 251 —
MoCA total — 452k —.408+#* —.344*
MoCA Vis/Exe — 433k — 417+ -299
MoCA Abstr -202 —264* -.043
FAB —4867F* —.524%F% —418%*
LLSEQ —.534Fk —406%* -277
BDI-II Al e 4857k 236
STAI XI 3967 336%* 334%
STAI X2 276* .305%* 116
TUG .378*% 408 429
FES .349*% .390%* 319*
NMS-30 A26%F 584Kk 52k

Note. Y = years; GPT = Grooved Pegboard Test; GPTr = GPT right hand;
GPTI = GPT left hand; GPTc = GPT composite score (sum of GPT right
hand + GPT left hand time); H/Y = Hoehn and Yahr stage; Side of onset
= onset of motor symptoms; MoCA = Montreal Cognitive Assessment,
MoCA total = 0-30 points, MoCA Vis/Exe = Visuospatial/Executive
subscore 0-5 points, MoCA Abstr = Abstraction subscore 0-2 points;
FAB = Frontal Assessment Battery; LLSEQ = lower limb sequence; BDI-II
= Beck Depression Inventory, Second Edition; STAI = State-Trait Anxiety
Inventory (X| = State anxiety, X2 = Trait anxiety); TUG = Timed Up
and Go test (total time in seconds, in the “on” state); FES-l = Short

Falls Efficacy Scale—International; NMS-30 = Non-Motor Symptom Scale;
UPDRS-III = Unified Parkinson Disease Rating Scale, Motor Examination
total score in the “on” state; BRTr = UPDRS Il bradykinesia/rigidity/
tremor subscore (UPDRS-III Items 20 and 21 tremor, 22 for rigidity,

23, 24, 25, 26, and 31 for bradykinesia, hemi right); BRTI = UPDRS-

Il bradykinesia/rigidity/tremor subscore (UPDRS-III Items 20 and 21
tremor, 22 for rigidity, 23, 24, 25, 26, and 31| for bradykinesia, hemi left);
PIGD = UPDRS-IIl postural instability gait disorder subscore: (UPDRS
Items 28 [posture], 29 [gait], and 30 [postural stability]).

*p <.05. Fp <.01. ¥kp < .001.

a. Correlations with respective lateralized parameters were calculated
only for GPTr/GPTI.

GPT Correlations With Other Measures

Correlational analysis between the GPT and other variables
is presented in Table 3. Positive correlations were found
between the UPDRS-III total score and GPT performance.
Furthermore, correlation was found between GPTr perfor-
mance and the respective bradykinesia/rigidity/tremor
(BRT) hemibody subscore, while there was no correlation
between GPTI performances and the left-sided BRT hemi-
body subscore. In addition, significant correlations were
found between GPT performances and the Postural
Instability and Gait Disorder (PIGD) subscore of the
UPDRS-III.  Further significant correlations occurred
between the GPT and gait and falls indices of the TUG and
FES-I, as well as between the GPT and the nonmotor symp-
toms score NMS-30. In addition, neuropsychiatric symp-
toms measures such as the BDI-II and STAI and cognitive
measures such as the MoCA and FAB, as well as the
LLSEQ, correlated with GPT performance. Significant cor-
relations were found between the total scores of the MoCA
and FAB (p = .486, p <.001).

Discriminative Potential of Other Subtests in the
Neuropsychological Evaluation

We performed an additional analysis to assess which of the
MoCA and FAB subscales is most reliable for differentiat-
ing between PD-F, PD-NF, and NC (Table 4). The MoCA
subscales that showed significant differences between PD
and NC groups are Visuospatial/Executive, Attention, and
Abstraction. However, none of these subscales revealed dif-
ferences between PD-F and PD-NF. With respect to the
FAB, the Motor Programming and Sensitivity to Interference
subscores showed the greatest ability to discriminate
between PD and NC. In addition, the Sensitivity to
Interference subscore showed a trend to differentiate
between PD-F and PD-NF (Table 4).

Discussion

The present study assessed the factorial and construct-
related validity of the GPT using SEM. Our findings sup-
port the conclusion that, at least in the PD population, the
GPT is not predominantly a test of motor function
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Table 4. Discriminative Potential of the MoCA and FAB Subscores in NC, PD-F, and PD-NF.

PD vs. NC PD-F vs. NC PD-NF vs. NC PD-F vs. PD-NF
Mdn p

MoCA subtests (1,2,3) % (K-Wtest) U z p (H) U z p (H) V) z p (H)
Visuospatial/exec. 4,4.5,5 7.8 .021 160 2.6 015 124.5 -1.9 174 202.5 1.0 337
Naming 3,33 2.6 271 270 0.0 1.000 170 -I.1 432 229.5 -1.2 432
Attention 55,6 9.7 .008 147 29 .007 102 -2.5 .033 221 0.5 .653
Language 3,33 1.5 485 228 1.2 744 156 -0.9 .804 234 0.3 819
Abstraction 2,2,2 6.7 .035 193 23 .057 19 -2.5 .057 233 0.3 730
Delay 2,253 25 293 2125 -1.3 458 131.5 -1.5 458 230.5 0.3 760
Orientation 6,6,6 2.0 369 2505 0.6 .698 145.5 -1.4 .501 213 —0.9 .698
FAB subtests
Conceptualization 3,3, 3 1.1 .566 2435 -I1.1 .883 169 0.7 1.000 234 —0.4 1.000
Mental flexibility 3,3,3 7 .700 253 08 1.000 1785 0.1 1.000 231 0.6 1.000
Motor 2,2,3 180 <.001 101.5 —40 <00l 85.5 -3.2 .003 198 -1.2 .255

programming
Sensitivity to 2,3,3 7.1 .029 174 23 .058 179.5 -0.0 .946 162 2.1 .058

interference
Inhibitory control  2,2,25 3.9 143 187 -1.9 167 135 -4 332 226.5 —0.4 695
Environmental 3,3,3 2.9 239 250 -I1.2 454 180 -0.0 1.000 225 -1.2 454

autonomy

Note. MoCA = Montreal Cognitive Assessment; FAB = Frontal Assessment Battery; Mdn = median; K-W test = Kruskal-Wallis test; H = Holm method
for multiple comparisons, post hoc comparisons; | = PD faller (PD-F); 2 = PD nonfaller (PD-NF); 3 = normal controls (NC).

as traditionally stated in neuropsychological assessment
textbooks (e.g., Mitrushina et al., 2005, p. 459; Strauss et
al., 2006, p. 1043). If the SEM approach is used and there-
fore measurement error is taken into account, then the GPT
predicts performance on the MoCA, which is considered a
preponderantly cognitive task (Nasreddine et al., 2005),
whereas it does not predict performance on the FAB, which
is considered a predominantly frontal lobe task (Dubois et
al., 2000). This dissociation between MoCA and FAB per-
formance in relation to the GPT supports the description of
the test as a visual, speed, attention, and continuous moni-
toring of accuracy task (Strauss et al., 2006, p. 1066). The
MoCA is considered to be more comprehensive than other
general cognitive tests (such as the MMSE) by virtue of its
executive items (Dalrymple-Alford, 2010; Hoops et al.,
2009; Nasreddine et al., 2005; Nazem et al., 2009; Zadikoff
et al., 2008). Notably, the visuospatial/executive MoCA
subscale, which includes a fragment of the TMT, Part B,
significantly correlated with GPT scores. This is generally
in accordance with previous studies that emphasized, in
addition to motor components, the presence of cognitive
and other components in GPT performance as well
(Ashendorf et al., 2009; Schear & Sato, 1989; Strauss et al.,
2006; Strenge et al., 2002). However, less specific measures
such as the NMS-30 and even the BDI-II and STAI corre-
lated with GPT performance as well. Therefore, we are
unable to prove completely that the GPT specifically

reflects executive dysfunction or frontal involvement in
PD. The correlations we found may simply reflect an asso-
ciation between “executive,” “frontal,” and “motor” com-
ponents of the MoCA, FAB and GPT, with concomitant
nonmotor symptoms jointly reflecting the severity of neuro-
degenerative involvement in PD.

To assess the presumption that GPT performance in PD
patients reflects cognitive decline associated with postural
instability and falls, we further analyzed the relationship of
the GPT to motor performance, and especially to the mea-
sures of postural instability, gait, and falls. Most notably, a
positive correlation was found between the GPT and
UPDRS-III subscore of postural instability and gait diffi-
culty. In addition, GPT performance in our PD patients cor-
related with the TUG corresponding to slowing of gait, and
with the FES-I reflecting fear of falling. Moreover, GPT
scores slightly differed between the subgroups of PD-F and
PD-NF  distinguished by prospective observation.
Altogether, these findings are in agreement with recent
studies indicating that cognitive decline as well as PIGD are
interconnected in PD (Alves et al., 2006; Compta et al.,
2013). In attempt to further discern motor and cognitive
factors involved in postural instability and falls, ordinal
regression analysis of GPT performance showed the pres-
ence of dementia as the principal determinant of faller sta-
tus in PD. These findings further underscore the presence of
“cognitive” elements in GPT performance.
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With regard to motor aspects of GPT performance, we
found a unilateral relationship between the right-sided GPT
and limb motor items of the UPDRS-III. However, we were
unable to prove any relation between the side of PD motor
involvement onset and GPT performance. We thus cannot
confirm an unusual pattern of involvement in right-handed
individuals with right-onset PD (Stewart et al., 2009).
Conversely, we may hypothesize that our results correspond
to the presumed relation between right-sided symptoms and
cognitive function in PD (L. N. Williams et al., 2007).
However, any speculation is limited by the large predomi-
nance of right-handed patients in our sample.

The present study has several limitations that must be
addressed. Due to time constraints related to the limited
duration of testing within the “on” state in fluctuating PD
patients, we could not include a broader neuropsychologi-
cal battery that would have likely extended our findings on
the structure of GPT performance in comparison with neu-
ropsychological evaluation. In addition, the sample size in
the present study was relatively small, and therefore this
study was not sufficiently powered to detect more subtle
intergroup differences, which may explain some of our neg-
ative results. There is a similar limitation related to SEM,
and we acknowledge that our results should be cross-vali-
dated by studies with larger sample sizes. The included PD
population is obviously characterized by a high proportion
exhibiting stand and gait disorders and associated falls. This
may represent preferentially a subpopulation of PD. These
patients may have a higher incidence of associated
Alzheimer’s disease, and possibly a common underlying
pathology, neuronal loss in the pedunculopontine nucleus.
The associated cognitive failure of a specific subgroup of
PD patients may have an impact on the less performance in
the MoCA.

In summary, in the present study an attempt was made to
trace the factorial structure of GPT performance. We delim-
itated the construct validity of the GPT more rigorously
than previous studies. Our results converge on the conclu-
sion that the GPT is a test of cognitive function, in addition
to its motor components. More specifically, we demon-
strated that the GPT reflects cognitive decline associated
with postural instability and falls in PD. Finally, the GPT
may be a very useful diagnostic tool for the assessment of
cognitive dysfunction in PD.

Appendix

The lower-limb sequence is an analogue of Luria’s motor series
with the hand, such as “fist-palm—edge,” that is, heel-tiptoe—foot.
First, a subject is instructed how to perform the sequence by the
examiner. The examiner says, “Carefully watch what I am doing
with my foot.” The examiner sits directly in front of the subject
and performs the entire sequence (heel-tiptoe—foot) three times.
After demonstrating the movement, the examiner says, “Follow

along with your dominant foot.” Together, the examiner and sub-
ject repeat the sequence three times. Then the examiner prompts
the subject to perform the sequence six times without any aid from
the examiner. The evaluation is then scored: 3 points for six correct
repetitions of the sequence, 2 points for three correct repetitions of
the sequence, 1 point for correctly performing the sequence with
the examiner but not being able to perform it without help, and 0
points for not being able to perform the sequence.
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Disorders of Balance and Gait in Essential Tremor
Are Associated with Midline Tremor and Age
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Abstract Disorders of balance and gait have been observed
in patients with essential tremor (ET), but their association
with tremor severity remains unclear. This study aimed to
evaluate postural instability and gait changes in ET patients
and to investigate their relationship to tremor characteristics
with regard to cerebellar dysfunction as a possible common
pathogenetic mechanism in ET. Thirty ET patients (8F,
mean (SD) age 55.8 (17.8), range 19-81 years) and 25
normal controls (7F, 53.0 (17.7), 19-81) were tested with
the scales of Activities-specific Balance Confidence (ABC),
Fullerton Advanced Balance (FAB), and International Co-
operative Ataxia Rating Scale (ICARS). Posturography and
gait were assessed using a Footscan® system. Tremor was
evaluated by the Fahn—Tolosa—Marin Tremor Rating Scale
(TRS) and accelerometry in five upper limb positions. A
mean (SD) TRS sum score of 27.0 (13.2) corresponded to
mild to moderate tremor severity in most patients. In
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comparison with controls, ET subjects exhibited lower tan-
dem gait velocity (0.21 vs. 0.26 m/s, P=0.028), more mis-
steps (0.57 vs. 0.12, P=0.039), and increased postural sway
in tandem stance (sway area 301.1 vs. 202.9 mm?, P=
0.045). In normal gait, step width increased with the midline
tremor subscore of TRS (Pearson »=0.60, P=0.046). More-
over, significant correlations were found between age and
quantitative measures of normal and tandem gait in ET
patients but not in controls. ABC, FAB, and ICARS scores
did not significantly differ between patients and controls. In
conclusion, gait and balance alterations in ET patients occur
even without subjective complaints. Their relationship with
midline tremor and dependence on age suggest a connection
with cerebellar dysfunction.

Keywords Essential tremor - Posturography - Gait -
Accelerometry - Aging

Introduction

Essential tremor (ET) was previously considered a mono-
symptomatic condition in which the upper limbs and, less
commonly, the head, face, voice, trunk, and lower limbs
exhibited a mixed postural and kinetic tremor without other
neurological abnormalities [1]. However, numerous studies
have demonstrated postural instability [2—5] and gait disor-
ders [5—12] in addition to other abnormalities in ET patients
[13, 14]. These findings have raised the question of possible
neurodegenerative mechanisms in the pathogenesis of ET
[15, 16].

The first aim of the present study was to ascertain the
presence and evaluate the severity of balance and gait im-
pairment in our sample of ET patients. The second aim was
to investigate the relationship of balance and gait to tremor
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characteristics assessed by clinical scales and quantitative
accelerometry, with regard to possible cerebellar dysfunc-
tion as common pathogenetic mechanism in ET [17].

Patients and Methods
Patients

A convenience sample of 30 patients (22 men and eight
women, mean (SD) age 55.8 (17.8), range 19-81 years)
fulfilling the clinical criteria for the diagnosis of ET [18]
was included in the study. The disease duration was 26.7
(15.9), 6-57 years, and the age of tremor onset was 31.6
(17.6), 966 years. Eighteen (60 %) ET patients reported a
positive family history of tremor. Fourteen patients were
medicated for tremor (primidone in seven, clonazepam in
five, and gabapentin in two) and continued treatment on the
day of examination, while 16 patients were not taking any
drugs for tremor. Twenty-five age-matched healthy subjects
(18 men and seven women, mean (SD) age 53.0 (17.7), 19—
81 years) without family history or clinical features of
tremor served as normal controls. All participants were
without history or clinical signs of any other neurological,
orthopedic, or sensory disorders that could interfere with
balance and gait. The study was approved by the local
research ethics committee, and all participants provided
signed, informed consent before entering the study.

Clinical Evaluation

All patients and controls were investigated using self-
reported and performance-based measures of postural con-
trol and balance, including the Activities-specific Balance
Confidence (ABC) Scale, the Fullerton Advanced Balance
(FAB) Scale, and International Cooperative Ataxia Rating
Scale (ICARS).

The ABC Scale [19] is a 16-item questionnaire that
assesses a participant’s perceived level of balance confidence
in performing particular activities in daily routine situations
without loss of balance. Confidence was self-rated by partic-
ipants on a visual scale from 0 % (indicates no confidence) to
100 % (complete balance confidence). The FAB Scale [20]
evaluates multiple dimensions of balance in ten items scored
from O (unable to perform) to 4 (normal performance), incor-
porating tests for sensory integration in balance, neuromuscu-
lar synergies, and both anticipatory and adaptive mechanisms
of postural control. FAB scoring was performed by one inves-
tigator (MH) in all participants. The ICARS [21] evaluates
posture, gait, and motor coordination in 19 items rated from 0
(normal) to 4 (worst performance) in four compartments in-
cluding posture and gait disturbances, limb kinetic functions,
speech, and oculomotor disorders.
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ET patients also underwent a standardized examination of
tremor according to the Fahn—Tolosa—Marin Tremor Rating
Scale (TRS) [22]. A midline tremor subscore was calculated,
including ratings for the face, tongue, voice, head, and trunk,
i.e., as the sum of TRS items 1-4 and 7. ICARS and TRS were
administered and scored by a single investigator (OU).

Accelerometry

Accelerometry was used to determine tremor amplitude and
frequency in ET patients and controls [23]. Each subject was
comfortably seated in an armchair with armrests. Xsens
MTx (Enschede, the Netherlands) inertial measurement
units (38x53x21 mm, weight 30 g) were attached to the
dorsum of the hands using neoprene straps. Leads connect-
ing the units with a personal computer were loosely attached
to the chair back in order to not restrict subject movements.
The units measured 3D acceleration with a sampling fre-
quency of 100 Hz.

Accelerometric measurements of resting and postural
hand tremor were performed in four positions that were
assessed twice, each lasting 20 s with a rest interval of at
least 20 s: pl with forearms and hands resting on the
armrests of the chair for the assessment of resting tremor,
p2 with forearms on the armrests of the chair and hands
extended, p3 with arms raised horizontally forward and
hands pronated, and p4 in the wings position with arms
elevated, elbows flexed, and hands horizontally extended
opposite each other in front of the chest for assessment of
postural tremor. To evaluate kinetic tremor, the finger-to-
nose task was performed ten times with each upper limb.

The power spectral density (PSD) was computed for
every dimension of the 3D accelerometric signal as a filtered
periodogram. The frequency distribution of the signal was
computed as the sum of the three PSDs. The tremor fre-
quency was estimated as the position of the peak, detected in
the composite PSD [23]. Total power was calculated as the
integral of PSD in the interval of 3.5-12 Hz. Tremor accel-
eration amplitude (centimeters per square second) was cal-
culated as the square root of the total power. For kinetic
tremor, the last 0.5 s of measurement before touching the
nose was used from each repetition. Windowing by Tukey
window, connection of the obtained intervals, and interlac-
ing by zeros were used to obtain a smooth PSD.

Gait Assessment

A standardized normal gait task was performed using the
Footscan® gait system (RSscan International, Belgium). Par-
ticipants were instructed to walk barefoot a distance of 6 m ata
comfortable speed. Stride length, base of support width, gait
cycle time, stance, swing and double limb support time, gait
velocity, and cadence (mean of six trials) were calculated.
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For videotaped assessment of tandem gait, a 2.0-cm-wide
strip of white tape was fixed on a black walkway, and
subjects were asked to walk on the line at a comfortable
speed while touching the heel of one foot to the toe of the
other with each step. In the tandem task, the gait velocity
was calculated by measuring the time needed to walk a
distance of 4.55 m (mean of three trials). The number of
missteps (when the whole foot was placed outside the tape)
was counted in the better performance of two trials.

Posturography

Analysis of postural sway was performed in all participants
standing barefoot on the Footscan® balance system plate
(RSscan International, Belgium), with a sampling frequency
of 33 Hz. Two 30-s trials were recorded under the normal
stance conditions with feet together (eyes open/closed) and
then in tandem stance with left foot forward. Center of
pressure (COP) trajectory parameters (sway path and sway
velocity median) in both directions (anteroposterior and
mediolateral) and area parameters (95 % confidence ellipse)
were calculated [24]. Data analyses were performed using
Matlab (version 2007b, The MathWorks, Inc., Natick, MA,
USA). Data preprocessing included mean value elimination
to ensure relevant comparison of COP parameters between
the ET and NC groups.

Statistics

Inter-group differences were assessed using a two-sample ¢
test (for parameters following a normal distribution) or the
Wilcoxon rank-sum test (for non-normally distributed
parameters). Similarly, Pearson and Spearman tests were
performed to assess correlations between variables. In order
to evaluate the influence of age on gait, a series of linear
regression analyses were performed (with group and age as
predictors for each group). Bonferroni correction for multi-
ple comparisons was applied whenever appropriate. All
statistical analyses were carried out in R [25].

Results

All ET patients and control subjects completed clinical,
accelerometric, gait, and posturographic assessments with-
out complaining of any difficulties. The results of TRS and
ICARS in ET patients are shown in Table 1. A mean (SD)
TRS sum score of 27.0 (13.2) corresponded to mild to
moderate tremor severity in most cases. In ten out of 30
ET subjects, only limb tremor without midline involvement
was observed; in the remaining 20 patients, both limb and
midline tremor was found, with a mean midline tremor
partial subscore of 4.6 (3.5) in this subgroup. Head tremor

Table 1 Clinical rating scales (TRS and ICARS) in ET patients

ET

Mean SD  Range
TRS total score 27.0 132 9-67
Part A (tremor amplitude, items 1-9) 10.7 4.6 6-25
Part A (midline subscore, items 1-4,7) 3.1 3.6 0-14
Part B (motor tasks, items 10—14) 11.4 59 3-28
Part C (functional involvement, items 15-21) 4.8 45 0-20
ICARS total score 7.5 43 0-19
compartment I (posture and gait) 1.3 1.7 0-6
compartment II (limb kinetic function) 6.2 3.6 0-14
compartment III (speech) 0 0 0
compartment IV (eye movements) 0 0 0

ET essential tremor, TRS Fahn—Tolosa—Marin Tremor Rating Scale,
ICARS International Cooperative Ataxia Rating Scale

was observed in 13 patients, voice tremor in 11 patients and
jaw tremor in one. A combination of head and voice tremor
was present in six subjects and none of patients presented
with a combination of head, voice, and jaw tremor. An
ICARS total score of 7.5 (4.3) mainly reflected kinetic limb
dysfunction, with a smaller contribution of posture and gait
involvement (ICARS compartment I; mean 1.3 (1.7)).

The accelerometric measures of amplitude and frequency
of tremor in the ET group and rhythmic activity of the upper
limbs (if present) in the control group are shown in Table 2. In
ET patients, amplitudes of the resting, postural, and kinetic
tremor were significantly higher than the corresponding val-
ues for controls.

Tests of gait demonstrated a significantly lower tandem
gait velocity in ET patients than in controls (mean 0.21
(0.07) vs. 0.26 (0.06)m/s, P=0.028 corrected) and a signif-
icant difference in the number of missteps (0.57 (0.82) vs.
0.12 (0.44), P=0.039 corrected). No other differences were
found between parameters of normal and tandem gait in the
two groups (Table 3).

The assessment of balance by means of ABC and FAB
scales did not reveal any significant differences in total
scores, suggesting just a trend for decreased balance confi-
dence in ET compared to NC (P=0.104 corrected). Postur-
ography did not show any differences between patients and
controls in the COP parameters in normal stance. However,
in tandem stance, a significantly larger COP area (median
301.1 vs. 202.9 mm?, P=0.045 corrected) was found in ET
patients compared to normal subjects (Table 3).

Possible associations were studied between preselected
gait parameters (tandem gait velocity, number of missteps,
and step width) and tremor severity (as expressed by the
total score and midline subscore of TRS and accelerometric
amplitude of postural and kinetic tremor). The step width
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Table 2 Accelerometry

ET NC P (corrected)
Acceleration amplitude (cm/s?) Median IQR Range Median IQR Range
Resting tremor 7.00 7.00 2.70-418.2 4.50 2.90 2.20-8.60 0.008
Postural tremor” sum 19.0 19.2 5.40-422.3 10.5 2.40 5.80-21.6 <0.0001
Kinetic tremor (finger-to-nose task) 95.9 58.5 44.0-292.0 61.5 32.6 27.0-104.8 <0.001
Frequency (Hz) Mean SD Range Mean SD Range
Resting tremor 6.42 1.53 3.60-9.40 7.31 1.44 4.13-9.65 0.091
Postural tremor® sum 6.38 1.29 3.92-9.95 7.15 1.29 4.30-10.3 0.094
Kinetic tremor (finger-to-nose task) 7.62 1.48 4.73-10.1 7.61 1.77 4.73-9.50 1.000

Due to the non-normal distributions of acceleration amplitude measured by accelerometry in different positions, we provide median and
interquartile range values. The median amplitude and mean frequency of particular types of tremor were computed in corresponding positions
or trials for both upper limbs (kinetic tremor) and both upper limbs in two repetitions (in resting and postural tremor)

ET essential tremor, NC normal controls, /OR interquartile range

#Postural tremor: median of values in three static positions (forearms on the chair armrests with hands extended, with arms raised horizontally
forward and in the wings position)

during normal gait increased with the midline tremor sub- TRS-A subscore (tremor amplitude) (r=0.54, P=0.041 cor-
score of TRS (Pearson »=0.60, P=0.046 corrected). Post  rected). A trend was found between the number of missteps
hoc analysis revealed that step width also correlated with the ~ and the acceleration amplitude of upper limb kinetic tremor.

Table 3 Measures of gait and
balance ET NC

Mean SD Mean SD P (corrected)

Gait variables—normal gait

Stride length (cm) 121.1 10.4 125.6 8.03 0.664
Base of support (cm) 8.95 2.90 8.46 2.23 1.000
Gait cycle time (ms) 1132.5 83.6 1113.7 72.7 1.000
Stance phase duration (ms) 745.6 57.5 724.1 494 1.000
Swing phase duration (ms) 397.9 26.8 395.9 29.2 1.000
Double limb support phase 350.1 46.9 329.8 32.1 0.560
duration (ms)
Cadence (steps/min) 106.4 7.80 108.2 7.42 1.000
Velocity (m/s) 1.08 0.14 1.13 0.10 1.000
Gait variables—tandem gait
Velocity (m/s) 0.21 0.07 0.26 0.06 0.028
Missteps (number) 0.57 0.82 0.12 0.44 0.039
Balance variables—score of clinical measurements
ABC scale 96.4 8.00 98.0 2.69 0.104
FAB scale 37.3 3.56 38.2 3.27 1.000
Posturography
Median IQR Median IQR
Normal stance (feet together, eyes open)
ML sway path (mm) 90.6 434 103.1 43.0 1.000
ML sway velocity (mmny/s) 4.25 1.79 4.49 1.93 1.000
COP area (mm?) 26.8 36.6 28.5 29.4 1.000

ET essential tremor, NC normal

Tand . left leg in front
controls, ABC Activities-specific andem stance(left leg in front)

Balance Confidence. FAB Full- ML sway path (mm) 538.0 345.7 4402 187.8 0.102
erton Advanced Balance, ML ML sway velocity (mm/s) 27.6 17.0 21.2 9.02 0.069
mediolateral, COP center of COP area (mm?) 301.1 328.2 202.9 162.6 0.045

pressure, /OR interquartile range
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The mean acceleration amplitude of kinetic tremor was
2.48 cm/s” in patients with no missteps, 3.11 cm/s® in
patients with one misstep, and 4.16 cm/s” in patients with
two and more missteps. No other correlations were found
between gait and balance disturbances and tremor severity
in ET patients assessed both clinically and by accelerometry.

Furthermore, post hoc analysis revealed a significant influ-
ence of age on gait variables in ET patients, but not in control
subjects. Normal gait speed decreased with age significantly
in ET (on average by 0.49 cm/s/year, 95 % confidence interval
(CDH=0.27 to 0.70 cm/s/year, P<0.001 corrected), but not in
controls (average decrease of 0.04 cm/s/year, 95 % CI=-0.20
to 0.28 cm/s/year). Double limb support time increased with
age significantly in ET (on average by 1.37 ms/year, 95 %
CI=0.53 to 2.20 ms/year, P=0.0184 corrected), but not in
controls (average increase of 0.19 ms/year, 95 % CI=—0.66 to
1.04 ms/year). Stride length decreased with age in ET (on
average by 0.32 cm/year, 95 % CI=0.13 to 0.51 cm, P=
0.0126 corrected), but not in controls (average decrease of
0.15 cm/year, 95 % CI=—-0.04 to 0.34 cm). Tandem gait
velocity also significantly decreased with age in ET (on aver-
age by 0.22 cm/s/year, 95 % CI=0.10 to 0.33 cm/s, P=0.0056
corrected), but not in controls (average decrease in speed
0.11 cm/s/year, 95 % CI=-0.02 to 0.24 cm/s) (Fig. 1). The
number of missteps correlated with age significantly in ET

(Spearman rho=0.51, P=0.042 corrected), but not in the
control group. Relations between other gait variables (step
width, gait cycle time, stance and swing phase time, and
cadence) and age were not significant. No significant correla-
tions were found between ET duration and any of gait
parameters.

Discussion

In the present study, ET patients exhibited mild abnormali-
ties in tandem stance and tandem gait performance, but their
postural stability during normal standing and walking was
not affected in comparison to normal controls. Yet, the step
width of normal gait correlated with tremor severity and
especially with midline tremor subscore in ET patients. In
addition, the parameters of both normal and tandem gait
markedly depended on age in ET patients, but not in the
control group. Hence, we should ask what the clinical and
functional importance of these findings is and if they corre-
spond with presumed cerebellar involvement in ET.
Tandem gait is a standard clinical test used to assess
imbalance and gait ataxia in patients with suspected cere-
bellar or vestibular involvement. In ET patients, tandem gait
abnormalities have been described previously, including an
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increased number of missteps [6—12] and lower velocity and
cadence [5, 11, 12] compared with controls. Similarly, we
observed disturbances of tandem gait with significantly
lower velocity and increase in number of missteps in ET
patients compared to controls. In addition, posturography in
our ET patients demonstrated decreased postural stability in
tandem stance. While a single previous posturographic
study testing tandem stance failed to show any significant
differences between ET patients and controls [4], we ob-
served a significantly increased COP area in the ET group.
In two other posturographic studies, in normal stance, bal-
ance control was only minimally affected in ET, although
patients with head involvement and longer disease duration
tended to present reduced postural stability [3, 9].

The functional significance of rather subtle abnormal-
ities of balance found during tests of gait and by postur-
ography is still questionable. Two prior studies found
decreased ABC scores indicating lower balance confi-
dence in ET patients compared with controls [5, 26].
However, only a slight impairment of balance confidence
might occur in some of our ET patients, as indicated by
marginally decreased ABC scores. The even more de-
manding and objective FAB scale examination did not
reveal clinically significant impairment of balance com-
pared to controls. This discordance with previous obser-
vations may be due to the fact that our ET patients were
less afflicted by tremor than in one previous study (av-
erage TRS=27 vs. TRS=46) [5] and were also younger
(mean 56 vs. 71 years), with a younger age at onset (32
vs. 38 years) and a shorter history of tremor (27 vs.
33 years) than in another study [26]. Indeed, another
recent work has shown that an older age of onset and
current older age are important factors relating to tandem
gait difficulties in ET [10]. Moreover, unlike in controls,
in our patients we found significant correlations between
age and quantitative gait measures such as gait velocity,
stride length, and double limb support time in normal
gait and gait speed and number of missteps in tandem
gait. These results corroborate the findings of a recent
study showing that into advanced age, ET patients main-
tain a pattern of balance and gait deficits that is in
excess of that seen in controls [12]. Lack of relationship
between the disease duration and parameters of balance
and gait may be due to an imprecise estimation of ET
onset by patients who often have difficulties to exactly
date back the disease start and rather tend to indicate the
moment when tremor started to interfere with their daily
activities or social function.

Disorders of balance and gait and other non-tremor man-
ifestations described in patients with ET led to the presump-
tion of neurodegeneration with cerebellar involvement
underlying both tremor and other disease manifestations
[15]. It can be assumed that such a common underlying
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process would be reflected in relationships between the
measures of tremor, balance, and gait. Indeed, while several
earlier studies failed to find association between impair-
ments of balance and gait with tremor severity in ET
patients [3, 4, 6, 9], three recent works have revealed corre-
lations between tandem gait abnormalities and the severity
of intention tremor of the hands [8], hands and legs [11], or
cranial tremors involving the neck, jaw, and voice [10].
Accordingly, we found a correlation between midline tremor
severity and step width in normal gait. Broadening step
width is a strategy used by patients with cerebellar disease
to improve stability during gait [27]. Hence, the abnormal-
ities of balance and gait found in ET patients may corre-
spond to lesions of the medial regions of the cerebellum that
play a primary role in the control of balance and locomotion
[28]. In this context, an interesting voxel-based morphome-
try MRI study demonstrated atrophy of the cerebellar ver-
mis, especially in ET patients with head tremor [29].
Moreover, a recent postmortem analysis revealed more ver-
mal Purkinje cell axonal swellings in ET patients than in
controls, with the highest vermal torpedo counts in ET cases
with voice, jaw, and neck tremors [30]. Altogether, these
findings seem to support the role of neurodegeneration in
the pathogenesis of ET, at least in the subpopulation of
patients presenting with midline tremors that often suffer
from disorders of balance and gait. Another more general
trait supporting the neurodegenerative hypothesis of ET is
its progressive, age-associated character that was palpable in
our study, considering a notable dependence of ET patients’
gait parameters on age and duration of ET. Accordingly, the
classical notion of unaffected life expectancy in ET testify-
ing against a progressive neurodegeneration has been chal-
lenged by recent works [31].

Conversely, it has been suggested that excessive neuronal
oscillation and entrainment produce a functional disturbance
of cerebellar function in ET [16]. In the same sense, it was
shown that the suppression of tremor on thalamic stimula-
tion in ET patients was combined with improvement of gait
ataxia, which was not simply a function of reduced tremor
of the limbs or trunk [11]. These observations rather suggest
a functional impairment of cerebellar outflow pathways than
progressive neurodegeneration. The results of our study and
of previous studies that have demonstrated disorders of
balance and gait in ET patients are not necessarily inconsis-
tent with either theory and can reflect the coexistence of
both pathogenetic mechanisms.

We must admit that our study has some limitations. In
contrast to previous studies [8, 11], we did not find any
significant correlation between gait abnormalities and the
severity of kinetic tremor of the hands, even though we used
also accelerometry to quantify tremor acceleration ampli-
tude. In addition to the possibility that the accelerometric
data were flawed by movement artifacts, this can simply
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correspond to the above mentioned observation that balance
disorders are associated with midline involvement rather
than with lateral cerebellar involvement that would corre-
spond to limb tremor. Furthermore, as mentioned above, we
were unable to find close correlations between ET duration
and the degree of gait and balance involvement. Yet we
believe that their association is clearly reflected in the cor-
relations between age and parameters of gait indicating a
substantially steeper deterioration of stability with increas-
ing age in ET patients than in controls.

Conclusion

The present study extended previous findings of gait and
balance alterations in a group of moderately affected ET
patients without any subjective complaints regarding gait or
balance confidence. The association of gait and balance
deficits with midline tremor and age of ET patients may
correspond to a functional or neurodegenerative involve-
ment of the cerebellum. In any case, gait and balance
impairments in ET deserve further attention as they can
impact functional mobility, especially in elderly patients
with longer disease duration.
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