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Abstrakt

Nazev: Zmény zdrojové aktivity mozku pii chlizi ovlivnéné zrakovym a sluchovym

cueingem u pacientii s Parkinsonovou nemoci — SLORETA studie.

Cile: Cilem této disertacni prace je zjistit, k jakym zméndm zdrojové aktivity mozku
dochazi pii chlizi se zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni bézné chizi u
pacientt s Parkinsonovou nemoci, a také zjistit, zda existuje rozdil v elektrické aktivité
mozku pii chiizi se zrakovym a sluchovym cueingem mezi pacienty s Parkinsonovou

nemoci a zdravymi kontrolami.

Metody: Vyzkumny soubor byl tvofen 15 pacienty s Parkinsonovou nemoci (PN) a 15
zdravymi kontrolami (ZK). Elektricka aktivita mozku byla u vS§ech probandt registrovana
pomoci skalpového EEG pfi chiizi na piedem vytvorené 9metrové draze po dobu 3 minut
za ttech podminek: 1) chlize bez stimulu, 2) chlize se zrakovym cueingem (Cerné Cary
nalepené na zemi ve vzdalenosti o 10 % vyssi nez zékladni délka kroku) a 3) chize se
sluchovym cueingem (metronom s frekvenci o 10 % vyssi nez zakladni kadence chiize).
Pro statistické vyhodnoceni intraindividudlnich rozdili elektrické aktivity mozku
v jednotlivych fazich méfeni u experimentalni skupiny a interindividualnich rozdilt
elektrické aktivity mozku mezi experimentalni a kontrolni skupinou byly vyuZity testy

v ramci statistického modulu programu sLORETA.

Vysledky: PouZiti zrakového cueingu v chlizi u pacienti s PN vyvolalo trend zvySeni
proudové hustoty v premotorickém kortexu. Podobné, sluchovy cueing v chiizi u této
skupiny probandi vyvolal trend nartistu proudové hustoty v limbickém laloku. Ani jeden
ztéchto vysledkli vS8ak nedosahl statistické signifikance. Pfi porovnani chlize se
zrakovym cueingem mezi experimentdlni a kontrolni skupinou doSlo ke statisticky
signifikantnimu sniZeni proudové hustoty ve frekvencnich pasmech alfa-1, beta-2 a théta
v motorickych a somatosenzorickych oblastech mozkové kiry. Pfi porovnani chlize se
sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni skupinou doslo ke statisticky
signifikantnimu snizeni proudové hustoty ve frekvencnich pasmech alfa-1, alfa-2, beta-1

a beta-2, a to v motorickych, somatosenzorickych a limbickych oblastech mozkové kiiry.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, cueing, EEG, SLORETA, Brodmannovy arey



Abstract

Title: Brain Activity Changes During Walking Affected by Visual and Auditory Cueing
in Parkinson's Disease Patients — sSLORETA Study.

Objectives: The aim of this dissertation is to determine the changes in brain source
activity during walking with visual and auditory cueing compared to normal walking in
patients with Parkinson’s disease and to investigate whether there is a difference between
brain electrical activity during walking with visual and auditory cueing between patients

with Parkinson’s disease and healthy controls.

Methods: The study sample consisted of 15 patients with Parkinson’s disease and 15
healthy controls. Brain activity was recorded in all participants using scalp EEG during
a 3-minute walking task on 9-meter track under three conditions: 1) walking without
stimuli, 2) walking with visual cueing (black lines taped on the floor at the distance 10%
greater than the baseline step length) and 3) walking with auditory cueing (a metronome
set to a frequency 10% higher than the baseline cadence). Statistical analysis of
intra-individual differences in brain activity across conditions within the experimental
group and inter-individual differences in brain activity between experimental and control

group were conducted using the tests within the statistical module of SLORETA.

Results: Visual cueing during walking in patients with Parkinson's disease showed
a trend of increased current density in the premotor cortex. Similarly, auditory cueing
during walking in this group showed a trend of increased current density in the limbic
lobe. However, neither of these results reached statistical significance. Comparing gait
with visual cueing between experimental and control group revealed statistically
significant reduction in current density in the alpha-1, beta-2, and theta frequency bands
within the motor and somatosensory cortical areas. Similarly, gait with auditory cueing
in experimental group compared to control group showed a statistically significant
reduction in current density in the alpha-1, alpha-2, beta-1, and beta-2 frequency bands

in the motor, somatosensory, and limbic cortical areas.

Keywords: Parkinson’s Disease, cueing, EEG, sSLORETA, Brodmann’s areas
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1 UVOD

Parkinsonova nemoc byla po vétSinu lidské historie povazovdna za vzacné
onemocnéni. V poslednich letech vSak dochazi zejména v disledku starnuti populace
k rapidnimu narastu jeji incidence, pfi¢emz predikce ukazuji, Ze do roku 2040 bude
celosvétové az 12 milionti nemocnych, coz mnozi odbornici oznacuji za probihajici
pandemii. Jedna se o v soucasnosti nejrychleji rostouci neurologické onemocnéni
z hlediska umrtnosti a disability, coz pfedstavuje velmi zavazny globalni problém jak pro
spolecnost, tak pro zdravotni systém (Bhidayasiri et al., 2023; Schiess et al., 2022).

Poruchy chtize jsou ¢astym motorickym projevem Parkinsonovy nemoci, které se
mohou objevit jiz v ranych stadiich onemocnéni. Piestoze jsou tyto poruchy z velké ¢asti
pfipisovany snizené hladiné dopaminu v nigrostriatalni draze, dopaminergni terapie ma
na jejich 1écbu pouze omezeny vliv. Z toho divodu se pro zlepseni chlize ¢asto vyuzivaji
nefarmakologické ptistupy, jako je naptiklad cueingova terapie (Stuart et al., 2021).

Pozitivni klinicky efekt cueingové terapie na chiizi a jeji parametry je vSeobecné
znamy a existuje pro néj silnd evidence. Navzdory jejimu celosvétové rozsifenému
uzivani vSak neuralni mechanismus leZici za jejim u¢inkem nebyl doposud zcela objasnén
(Silva-Batista et al., 2022; Keus et al., 2014).

Cenné poznatky k porozuméni tohoto mechanismu lze ziskat prostfednictvim
zkoumani mozkové aktivity v pribéhu cueingové terapie. VétSina tradiCnich
zobrazovacich metod vSak naraZi na zasadni omezeni, kterym je neschopnost snimat
mozkovou aktivitu béhem chiize. Pouziti elektroencefalografie (EEG) vSak tento problém
piekondva a umoznuje monitoraci elektrické aktivity mozku b&hem chiize v realném
¢ase. Neurofyziologicky program sLORETA, vyuzity v ramci této disertacni prace, navic
umoziuje lokalizaci zdroje této elektrické aktivity v mozkové tkani a jeji zobrazeni v 3D
obraze (Stuart et al., 2021; Péanek, 2016).

Poznatky ziskané studiem mechanismu uc¢inku cueingové terapie mohou
vyznamné¢ napomoci k rozvoji novych terapeutickych intervenci zamétenych na poruchy
chiize.

Cilem této disertacni prace je zjistit, k jakym zméndm zdrojové aktivity mozku
dochazi pii chlizi se zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni bézné chiizi u
pacientt s Parkinsonovou nemoci, a také zjistit, zda existuje rozdil v elektrické aktivité
mozku pfi chlzi se zrakovym a sluchovym cueingem mezi pacienty s Parkinsonovou

nemoci a zdravymi kontrolami.
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2 TEORETICKA VYCHODISKA

2.1 Parkinsonova nemoc

2.1.1 Charakteristika onemocnéni a epidemiologie

Parkinsonova nemoc (PN) je chronicko-progresivni  multisystémové
neurodegenerativni onemocnéni charakterizované ztratou dopaminergnich neuronti
v pars compacta substantia nigra a formaci intra-neuronalni proteinové inkluze, zvané
Lewyho téliska (Sveinbjornsdottir, 2016; Jagmag et al., 2016; Zhang et al., 2023). Jedna
se o druhé nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni na svéte, které je vékoveé vazané
a postihuje prevazné osoby v pozdgjSich letech jejich Zivota (Sveinbjornsdottir, 2016;
Grotewold & Albin, 2024).

Parkinsonova nemoc obvykle zacina kolem 60.—65. roku zivota. Pfiblizn¢ v
3-5 % pripadi se vSak mohou symptomy objevit jiz pted 40. rokem zivota, coz
oznacujeme za tzv. early onset subtyp. Ten miZzeme déale délit na juvenilni
onset Parkinsonovu nemoc, kterd se vyviji mezi 21.—40. rokem Zivota. Pokud se naopak
pfiznaky nemoci zacnou objevovat aZ po 40. roce Zivota, hovoiime o tzv. late onset
subtypu (Post et al., 2020). N&které zdroje uvadeéji, Ze touto hranici je vek 50 let (Rusz et
al., 2021; Schrag & Schott, 2006).

Incidence, prevalence a riziko mortality u Parkinsonovy nemoci je vyssi u muza
v poméru priblizné 1,4:1. Divod vyssiho vyskytu této nemoci u muzi nebyl doposud
objasnén. Predpoklada se vSak, ze muzi jsou v pribéhu svého zivota vice vystaveni
nepiiznivym rizikovym faktorim Zivotniho prostiedi. U Zen mulze rovnéz hrat roli
protektivni ¢inek hormont (Ben-Shlomo et al., 2024; Deliz et al., 2024).

V souvislosti se starnutim populace dochazi v poslednich letech k rapidnimu rtistu
incidence a prevalence tohoto onemocnéni, které v soucasnosti postihuje ptiblizné 1 %
populace starsi 65 let (Aarsland et al., 2021; Grotewold & Albin, 2024; Sveinbjornsdottir,
2016). Pro srovnani, v roce 1990 bylo celosvétove evidovano zhruba 2,5 milionu pacientii
s Parkinsonovou nemoci, zatimco v roce 2016 vzrostl tento pocet na 6,1 milionu (GBD,
2016). Predikce navic ukazuji, ze do roku 2030 by v 15 nejlidnatéjSich zemich svéta mélo
Parkinsonovou nemoci trpét az na 8,7-9,3 milionu pacientl a do roku 2040 dokonce az
12 miliond, coz néktefi autofi oznacuji za pandemii (Dorsey et al., 2018; Dorsey et al.,

2007; Rocca, 2018). Tento rapidni narist vyskytu Parkinsonovy nemoci pochopitelné
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pfedstavuje znac¢ny socio-ekonomicky problém a klade velmi vysoké ndroky na

spole¢nost i zdravotni systém (Ou et al., 2021).

2.1.2 Bazalni ganglia
2.1.2.1 Stavba, zapojeni, funkce

Bazalni ganglia (BG) jsou zfetelnd nahromadéni subkortikalnich jader,
nachazejici se hluboko v mozkovych hemisférach (Obrazek 1). Jejich nejrozsahlejsi ¢asti
je corpus striatum, ktery se sklada z nucleus caudatus a lentikularnich jader (putamen,
globus pallidus externus a internus) (Young et al., 2024; Simonyan, 2019; Kralicek,
2023). Dalsimi strukturami, které nalezi k BG jsou nucleus subthalamicus a substantia
nigra. Substantia nigra se skldda ze dvou ¢asti: inhibi¢ni pars reticularis a dopaminergni
pars compacta. V pars compacta dochazi prostfednictvim dopaminergnich neuronti
k syntéze neurotrasmiteru dopaminu, ktery je déle transportovan do striata, putamenu
a nucleus caudatus a jez hraje hlavni roli v etiopatogenezi Parkinsonovy nemoci. Jako
vedlej§i produkt této syntézy vznika Cerné zbarveny neuromelanin, ktery dodava
substantia nigra na anatomickych fezech jeji charakteristickou barvu, podle niZ je tato
struktura pojmenovana (Zhou et al., 2023; Young et al., 2024; Simonyan, 2019; Burbaud
et al., 2022; Kralicek, 2023).

ncl. caudatus
// talamus
A putamen
globus pallidus
: /‘ extrenusfinternus
/ 7
N
i - I
SN "’
) = éz,a hypotalamus

' subst. nigra
nct. subtalamicus

Obrazek 1: Ulozeni bazalnich ganglii (Myslivecek, 2022)
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Bazalni ganglia jsou zapojena do 4 funkéné a strukturdlné nezavislych okruht —
motorického, limbického, okulomotorického a asocia¢niho (DeLong & Wichmann, 2009;
Svestkova et al., 2017; Alexander & Crutcher, 1990). Jednotlivé okruhy se od sebe lisi
nejen svou funkci, ale také tim, z jaké ¢asti kortexu informace do BG ptichazeji, jaké
struktury se uplatituji jako aferentni a eferentni jadra a také do jaké casti kortexu jsou
informace z BG zpétné odesilany (Simonyan, 2019; Alexander & Crutcher, 1990;
Svestkova et al., 2017).

Zakladni model zapojeni jednotlivych struktur BG do funk¢éniho okruhu je vSak
stejny: kortex — aferentni jadro — jadro vnitinich spojii — eferentni jadro — thalamus
— kortex (DeLong & Wichmann, 2007). Pro dostatecné pochopeni tohoto funkéniho
zapojeni je nezbytné rozd¢lit jednotlivé struktury BG dle jejich funkce na jadra aferentni,
jé&dra vnitinich spojli a jadra eferentni. Aferentni jadra jsou jadra, jejichz funkci je pfijimat
informace zriznych zdroji. Hlavnim aferentnim jadrem je striatum, které piijima
predevsim informace z riznych ¢asti kortexu, thalamu, mozkového kmene a substantii
nigry. Mezi jadra vnitfnich spoji fadime pars compacta substantia nigra s velmi
vyznamnou dopaminergni projekci na striatum a dale globus pallidus externus a nucleus
subthalamicus. Jedna se o jadra, ktera jsou umisténa mezi aferentnimi a eferentnimi jadry
a zprostfedkovavaji prenos informaci. Eferentni jadra pak posilaji informace ziskané
z bazalnich ganglii do thalamu a patii mezi n¢ globus pallidus internus a pars reticularis
substantia nigra (Lanciego et al., 2012; Young et al., 2024; Rocha et al., 2023).

Mezi hlavni motorické funkce BG patii facilitace volnich pohybl a soucasna
inhibice konkuren¢nich nebo rusivych pohybii, vybér a realizace vhodného pohybového
vzorce v reakci na vnitini a vnéjsi podnéty, pohybové automatismy, regulace svalového
tonu a také ovlivnéni postury (Hoskovcové, 2020; Simonyan, 2019; Diaz et al., 2016;
Moustafa et al., 2018; Mink, 2003). Obecnym projevem cinnosti bazalnich ganglii je
jejich tlumiva funkce na motoriku (Dylevsky, 2009; Svestkova et al., 2017). Kromé
vyznamné role v motorickych procesech se bazalni ganglia také uplatiiuji v celé fadé
nemotorickych funkci jako naptiklad emoce, fe¢, rozhodovani, proceduralni uceni c¢i
pracovni pamét’ (Moustafa et al., 2018; Simonyan, 2019).
2.1.2.2 Motoricky okruh BG, pfima a nepiimad drdha

Motoricky okruh bazalnich ganglii zacind v premotorické a suplementdrni
motorické oblasti (BA 6) a zahrnuje striatum, globus pallidus a thalamus, ktery pomoci
svych jader zpétn¢ ovliviiuje primarni motorickou areu (BA 4), ze které vychazi finalni

podnét pro realizaci pohybu (Rocha et al.,, 2023; Rahimpour et al, 2022;
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Rodriguez-Sabate et al., 2019). K tomuto okruhu jsou zapojeny také dalSi struktury
bazalnich ganglii, z nichZ nejvyznamnéjsi jsou nucleus subthalamicus a substantia nigra.
Pravé dopaminergni projekce substantii nigry na striatum hraje hlavni roli v modulaci
jeho funkce (Young et al., 2024; Svestkova et al., 2017; Zhai et al., 2019).

Informace ze striata jsou pievadény na thalamus a thalamokortikdlni neurony
v ramci popsaného okruhu prostfednictvim dvou drah — piimé a neptimé (Li & Jin, 2023;
Svestkova et al., 2017). Tyto dvé dréhy pracuji proti sobg, pfi¢emz aktivace piimé drahy
vede k facilitaci pohybové aktivity (tzv. go draha), zatimco aktivace nepfimé drahy vede
k jeji inhibici (tzv. no go draha) (Li & Jin, 2023; Young et al., 2024; Svestkova et al.,
2017; Van Beest et al., 2024).

Ptima dréha probiha ze striata na globus pallidus internus (GP1) a dale na thalamus
a vede k desinhibici thalamokortikdlniho spojeni. Dopamin se pomoci nigrostriatalni
dréahy napojuje na striatalni neurony, na které ma excitacni vliv. Tyto striatdlni neurony
exprimuji D1 receptory, které se nachazeji na pocatku ptimé drahy. Takto aktivované
neurony s receptory D1 vysilaji inhibi¢ni projekce na globus pallidus internus, ktery
nasledné¢ GABAergni drahou inhibuje thalamus, jeZ nasledné vysila excita¢ni projekci na
mozkovou kiiru, a dochazi tak k vysledné facilitaci pohybové aktivity (Young et al.,
2024; Li & Jin, 2023; Grillner et al., 2020; Rodriguez-Sabate et al., 2019).

Nepiiméa dréha probiha ze striata na globus pallidus externus (GPe), poté do
nucleus subthalamicus (STN), odtud do globus pallidus internus (GPi) a az poté do
thalamu. Dopamin ma na striatdlni neurony, které exprimuji D2 receptory a jez se
nachazeji na pocatku nepfimé drahy, inhibi¢ni vliv. Striatdlni neurony s receptory D2
prostiednictvim GABAergni drahy inhibuji globus pallidus externus, ktery sam
GABAergné tlumi nucleus subthalamicus. Nucleus subthalamicus nasledné¢ pomoci
glutamatergni drahy excituje globus pallidus internus, ktery inhibuje thalamus.
Vysledkem aktivace nepiimé drahy je tedy inhibice pohybové aktivity (Young et al.,
2024; Van Beest et al., 2024; Li & Jin, 2023; Svestkova et al., 2017).

Jak jiz bylo feceno, pfima i nepiima draha jsou pod regulacnim vlivem dopaminu.
Ten je do striata transportovan z pars compacta substantia nigra (SNc) prostfednictvim
nigrostriatalni drahy. Za fyziologické situace jsou aktivity obou drah v rovnovaze
a prizpusobuji se potfebdm organismu. Rovnovaha v obou drahach je také zakladnim
predpokladem spravné funkce tohoto systému (Young et al., 2024; Svestkova et al., 2017;
Kim & Lim, 2024; Leisman & Melillo, 2013).
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Krom¢ pfimé a nepfimé drahy existuje také hyperpfima draha tvofena
monosynaptickym axondlnim spojenim, jez vede z frontdlniho kortexu do nucleus
subthalamicus. Tato drdha je navrzena k poskytovani rychlé inhibice pro potlaceni
motorické akce (évestkové etal., 2017; Oswal et al., 2021; Rocha et al., 2023).

Model fyziologické funkce bazalnich ganglii je zndzornén na Obrazku 2.
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Obrazek 2: Model fyziologické funkce BG (primd, nepiima a hyperprima draha),; zelené
Sipky — excitace (glutamat), cervené Sipky — inhibice (GABA), GPe — globus pallidus
externus, STN — nucleus subthalamicus, SNc — substantia nigra (pars compacta), GPi —

globus pallidus internus, SNr — substantia nigra (pars reticularis), DA — dopamin

(Asadi et al., 2022)

2.1.2.3 Patologicka funkce BG, role v etiopatogenezi onemocnéni

Jak bylo popsano vySe, informace ze striata na thalamus jsou pievadény
prostiednictvim piimé a nepiimé drahy, jejichz Cinnost je za fyziologické situace
v rovnovaze. Tuto rovnovahu zajistuje svym regula¢nim vlivem dopamin, ktery ma
excitacni vliv na drahu pfimou a inhibi¢ni vliv na drahu nepfimou. Parkinsonova nemoc
je jednim z projevil patologické funkce bazalnich ganglii, pfi niz dochéazi ke ztraté
dopaminergnich neurond v pars compacta substantia nigra, ktera vede k nedostate¢né

syntéze dopaminu. Dochazi tedy k depleci dopaminu ve striatu, kterd zplsobi
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dyskoordinaci obou drah, a neptima dréha se tak stava hyperaktivni (Kim & Lim, 2024;
Ramesh & Perera Molligoda Arachchige, 2023; Svestkova et al., 2017).

Pti hyperaktivité nepiimé drahy dochdzi k tomu, Ze striatum pomoci GABAergni
drahy zvysSen¢ inhibuje globus pallidus externus, ktery nasledn¢ GABAergné snizené
tlumi nucleus subthalamicus. SniZzend inhibice nucleus subthalamicus pak zplsobi
zvySenou excitaci globus pallidus internus pomoci glutamatergni drahy. Funkce globus
pallidus internus je tlumiva, pii jeho zvySené excitaci tedy dojde prostiednictvim
GABAergni drahy ke zvysSeni jeho tlumivé funkce na thalamus. To nésledné vede ke
snizeni excitacni funkce thalamus na kortex. Vysledkem je tedy celkovy utlum
pohybového aparatu a hypokineze (McGregor & Nelson, 2019; Fazl & Fleisher, 2018;
Calabresi et al., 2014).

Model patologické funkce bazalnich ganglii pfi Parkinsonov€ nemoci je

zndzornén na Obrazku 3.
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Obrazek 3: Model patologické funkce BG pri PN; zelené Sipky — excitace (glutamat),
Cervené Sipky — inhibice (GABA), silné Sipky — zvysena funkce, tenké Sipky — snizend
funkce; GPe — globus pallidus externus, STN — nucleus subthalamicus, SNc — substantia
nigra (pars compacta), GPi — globus pallidus internus, SNr — substantia nigra (pars

reticularis), DA — dopamin (Asadi et al., 2022)
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2.1.3 Etiopatogeneze onemocnéni
Parkinsonova nemoc je multifaktorialni onemocnéni, na jehoz vzniku se podileji
jak genetické a environmentalni faktory, tak proces starnuti (Pang et al., 2019, Zhang et

al., 2023).
2.1.3.1 Vék

V¢Ek je primarni a nejvetsi rizikovy faktor rozvoje Parkinsonovy nemoci. Starnuti
je prirozeny proces spojeny s mitochondrialni dysfunkci, oxida¢nim stresem, naruSenou
autofagii a vyskytem zanétii nervového systému. Pravé mnohé z téchto mechanismu hraji
hlavni roli pfi vzniku neurodegenerativnich onemocnéni. V souvislosti se starnutim
dochazi také k ubytku neuronti a celkové vahy mozku. Bylo prokazano, Ze dopaminergni
neurony v substantia nigra jsou citlivéjsi na tbytek vlivem pfirozenych procesii starnuti
ve srovnani s neurony v jinych ¢astech mozku. Odhaduje se, ze u zdravych osob dojde
v pribéhu dekady k ubytku dopaminergnich neuronti zhruba o 7-9,8 %. Tento ptirozeny
ubytek neuronil v substantia nigra vede k tzv. pre-parkinsonickému stavu, pti kterém se
projevuji mirné motorické symptomy spojené se starnutim. Aby se z pre-parkinsonického
stavu, jakozto dusledku pfirozené¢ho ubytku dopaminergnich neuront, vyvinula
Parkinsonova nemoc, je pravdépodobné nezbytna pritomnost i dalSich genetickych
a environmentélnich faktora (Collier et al., 2017; Pang et al., 2019; Reeve et al., 2014;
Coleman & Martin, 2022).

2.1.3.2 Environmentalni faktory

V roce 1984 Langston & Ballard poprvé zaznamenali vyskyt parkinsonismu u
skupiny drogové zavislych osob, ktery byl spojen s uzivanim latky MPTP (1-Methyl-4-
-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine), ktera se nachdzela v synteticky vyrabéném heroinu.
Jedna se o latku, ktera se po prichodu pfes hematoencefalickou bariéru pfeméiuje na
neurotoxin MPP+ (1-Methyl-4-Phenylpyridinium), ktery selektivné poSkozuje
dopaminergni neurony v substantia nigra a vede k jejich zaniku. Latka MPTP se sice
pfirozené nevyskytuje v piirodé, avSak chemicky velmi podobné slouceniny byly
nalezeny v béZné pouzivanych herbicidech ¢i organickych pesticidech. Napftiklad bylo
prokazano, Ze vystaveni se herbicidu Paraquatu zvySuje riziko rozvoje Parkinsonovy
nemoci aZ trojnasobné. Stejné tak u farmaid, ktefi pouZzivali organicky pesticid Rotenon,
ktery se ptirozen¢ vyskytuje v semenech nékterych rostlin, bylo prokazano zvysené riziko

Parkinsonovy nemoci az 2,5x oproti tém, ktefi ho nevyuzivali (Pang et al., 2019;
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Avanipully et al., 2022; Ye et al., 2023; Morris et al., 2024; Jankovic & Tan, 2020; Kouli
etal., 2018; Bloem et al., 2021).
Mezi dalsi environmentalni rizikové faktory vzniku PN patii expozice tézkym

koviim, traumatické poranéni hlavy, konzumace mlé¢nych produktii, inhalace toxinii ve

vzduchu a dalsi (Avanipully et al., 2022; Kouli et al., 2018).
2.1.3.3 Genetické faktory

Ptestoze Parkinsonova nemoc je obecné idiopatickym onemocnénim, zhruba u
5-10 % pacientd je zptisobena genetickou mutaci. V takovém ptipad¢ hovotime o tzv.
monogenni form¢ onemocnéni. Doposud bylo identifikovano 23 lokusti a 19 gent
zpusobujicich Parkinsonovu nemoc, ztoho 10 autozomalné dominantnich a 9
autozomaln¢ recesivnich (Kouli et al., 2018; Cherian & Divya, 2020; Deng et al., 2018).

Autozomalné dominantni forma PN je nejcastéji zptisobena mutacemi 3 gentl —
SNCA, LRRK2, VPS35. Pii mutacich SNCA genu se Parkinsonova nemoc projevuje
typicky u pacientii mladsich 50 let s velmi dobrou inicialni odpovédi na levodopu, avSak
s rychlou progresi motorickych ptiznaki a vyvojem demence. Mutace na genu LLRK?2
byly poprvé identifikovany v roce 2004 a od té doby jsou povazovany za nejcastéjsi
pri¢inu vzniku dédi¢né Parkinsonovy nemoci, a to az ve 3—41 % piipadi. Mutace genu
VPS35 jsou zodpovédné za late onset subtyp Parkinsonovy nemoci a byly poprvé
popsany na Svycarskych a rakouskych rodinach s mnohocetnym vyskytem PN v rodinné
historii (Cherian & Divya, 2020; Bloem et al., 2021; Ye et al., 2023; Rowlands & Moore,
2024; Lesage et al., 2020).

Autozomalné recesivni forma PN je nejcastéji zplisobena vyskytem mutaci na
genu PRKN, PINK1 a DJ-1. Mutace na genu PRKN jsou zodpovédné az za 77 % ptipada
juvenilniho parkinsonismu a za 10-20 % ptipadd early onset subtypu. Parkinsonova
nemoc zpusobend mutacemi genli PRKN a PINK1 je celkové pomalu progredujici
a dobfe a trvale reagujici na antiparkinsonskou 1é¢bu. Mutace genu DJ-1 zptlisobuje
zhruba 1-2 % early onset ptipadi PN (Cherian & Divya, 2020; Bloem et al., 2021; Deng
et al., 2018).
2.1.3.4 Protektivni faktory

NejvyznamnéjS$im protektivnim faktorem Parkinsonovy nemoci je ponékud
kontroverzn¢ koufeni cigaret. Bylo prokdzano, ze aktivni kutéci maji az o 50 % nizsi
riziko vzniku PN ve srovnani s nekuiaky. Také bylo prokézéano, Ze riziko PN se snizuje

se zvySujicim se poctem let koufeni, a naopak se vyrazn€ zvySuje po jeho ukonceni.
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Biologické korelaty tohoto protektivniho ucinku doposud nebyly zcela vysvétleny. Na
zvitecich modelech vSak bylo zjisténo, ze protektivni ucinek nikotinu proti
nigrostriatalnimu poskozeni je pravdépodobné zprostiedkovan skrze jeho interakci s
nikotinovymi acetylcholinovymi receptory, které nasledné spoustéji procesy k zastaveni
neuronalniho poskozeni. Dalsi teorii je, Ze nikotin mtize stimulovat vyplaveni dopaminu,
spojené¢ho s mechanismem odmény (Wang et al., 2022; Kouli et al., 2018; Pang et al.,
2019; Jankovic & Tan, 2020).

Dalsim ochrannym faktorem je konzumace kofeinu. U pravidelnych konzumenta
kavy bylo zjisténo nizsi riziko vzniku PN az o 25 % ve srovnani s témi, co kdvu nepiji.
Kofein ptisobi jako antagonista Aza receptorti, a pfispiva tak k neuroprotektivnim
ucinkiim skrze jejich blokaci. Kromé konzumentl kavy bylo niZsi riziko vyskytu PN také
prokazéano u pravidelnych konzumentii ¢aje, pravdépodobné diky obsahu protektivnich
antioxidantt (Ishibashi et al., 2022; Jankovic & Tan, 2020; Kouli et al., 2018).

Nekteré zdroje také uvadeéji ochranny efekt cviceni, vysSiho urdtu a uzivani

ibuprofenu (Jankovic & Tan, 2020; Pang et al., 2019; Gao et al., 2011).

2.1.4 Klinicky obraz

Parkinsonova nemoc je obecné pomalu progredujici onemocnéni, pfi¢emz od
inicialnich pfiznakl po obraz plné rozvinuté nemoci miize ubehnout n€kolik mésict az
let (Ruzicka et al., 2000). Prodromalni faze onemocnéni vSak miize zadit jiz 12—14 let
pred stanovenim diagnézy. Poc¢atecni ptiznaky v této fazi jsou nespecifické a vychazeji
z poskozeni ¢ichového nervu a autonomniho nervového systému. Patii mezi n€ hyposmie,
obstipace a poruchy spanku v REM f4zi (Kouli et al., 2018; Tolosa et al., 2021; Razicka
et al., 2024). Pritomnost téchto pocatecnich ptiznakii podporuje teorii, kterou poprvé
predstavili Braak et al. vroce 2003, ktera predpoklada, ze nemoc zaina v bulbus
olfactorius a enterickych nervech a teprve z té€chto oblasti se skrze tractus olfactorius nebo
nervus vagus dostava do centralniho nervového systému, kde nejdiive napadd mozkovy
kmen, nez se dostane do substantia nigra (Braak et al., 2003; Braak et al., 2004; Kouli et
al., 2018; Varadi, 2020). Kvuli pfitomnosti nespecifickych ptiznaki, které se projevuji
jesté pred rozvojem typickych poruch motoriky, dochazi v prodromélni fazi nemoci
velmi Casto k mylnému stanoveni diagnézy.

Parkinsonova nemoc zac¢ind typicky unilateralné, kdy se motorické pfiznaky vice

projevuji na jedné strané téla ¢i dokonce pouze na jedné koncetiné. Teprve s pozdéjsi
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progresi onemocnéni se priznaky rozsifuji i na druhou stranu téla (Heinrichs-Graham et
al., 2017; Ruzicka et al., 2024).

Ackoliv se o Parkinsonové nemoci tradi¢n¢ hovoti jako o poruSe motoriky,
v klinickém obraze nachazime kromé tfady motorickych piiznakl také celou Skalu
non-motorickych pfiznakti. Vyskyt a intenzita ptiznakl jsou vSak u kazdého pacienta
velmi individudlni a jsou dany jak progresi nemoci, tak jeho odpovédi na 1écbu (Church,
2021; Varadi, 2020; Balestrino & Schapira, 2020).
2.1.4.1 Motorické symptomy

Kardinélni tetrddu motorickych ptiznakd tvoii rigidita, tremor, bradykineze
a posturdlni instabilita. Mezi dal$i motorické symptomy fadime poruchy chiize, flekéni
drzeni trupu nebo freezing of gait (Bohnen et al., 2021; Jankovic, 2008; Goubault et al.,
2018).

2.1.4.1.1 Rigidita

Rigidita je typem patologického svalového hypertonu, ktery je definovan jako
zvySeny odpor pii provadéni pasivniho pohybu vySetfovanou koncetinou, ktery je
nezavisly na sméru i rychlosti. Rozeznavame 2 typy rigidity — typ olovéné trubky a typ
ozubeného kola. U prvniho typu rigidity pozorujeme tzv. fenomén olovéné trubky. Odpor
ma plasticky charakter a projevuje se bez vyraznych zmén v celém rozsahu pohybu,
podobné jako pii ohybani olovéné trubky. Ptfi druhém typu rigidity popisujeme tzv.
fenomén ozubeného kola, ktery se projevuje hmatnymi zarazy a naskoky pfi provadéni
pasivniho pohybu. Tento jev nastava, kdyz je rigidita doprovazena ttesem, coZ zpiisobuje
prerusovany odpor (Asghari et al., 2024; Jankovic, 2008; Halli-Tierney et al., 2020; Silva
et al., 2023; Razicka et al., 2024, Baradaran et al., 2013).

Pokud neni rigidita dostate¢né vyjadiena, je mozné ji akcentovat pomoci
Fromentova manévru, pfi kterém pacienta vyzveme k provedeni pohybu druhostrannou
koncetinou (Ruzicka et al., 2024; Powell et al., 2011; Jankovic, 2008).

Stejné jako tremor zacind rigidita asymetricky. Postihuje jak flexoroveé, tak
extenzorové svalstvo, flexory jsou vSak postizeny vyraznéji. Krom¢ koncetin se rigidita
projevuje také na axidlnim svalstvu. Pfevaha rigidity na flexorovém svalstvu vede
k typickym poruchdm drZeni téla a koncetin, jako je flekéni drzeni trupu, camptocormia,
antecollis ¢i stridtova ruka (Miller-Patterson et al., 2018; Razicka et al., 2000; Jankovic,

2008; Cano de la Cuerda et al., 2020).
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2.1.4.1.2 Tremor

Tremor neboli tfes je jednim z nejcharakteristictéjSich a zaroven nejlépe
rozpoznatelnych symptomil, ktery se vyskytuje az u 75 % pacientit s PN. Jedna se o
nedobrovolnou alternujici repetitivni svalovou kontrakci agonistl a antagonisti, ktera se
typicky projevuje na hornich koncetinach, avSak miZze se objevit také na dolnich
koncetinach, brad¢ ¢i Celisti. Parkinsonsky ties se projevuje prevazné v klidu, o relativné
nizké frekvenci 4—6 Hz. K jeho akcentaci dochazi pii stresu, naopak tlumen je pifi volni
hybnosti a ve spanku prakticky mizi. Témeét vzdy se nejvyraznéji objevuje na distalni
¢asti koncetiny. Na horni koncetiné se nejcastéji projevuje jako flekéné-extencni pohyb
zapésti, supinaéné-pronacni pohyb ptedlokti anebo na prstech jako flekéné-addukéni
pohyb palce vii¢i ostatnim prstiim, ktery pfipomind poc€itani penéz ¢i véleni kulicky (,,pill
rolling®) (Chan et al., 2022; Abusrair et al., 2022; Chen et al., 2017; Gironel et al., 2018;
Jankovic, 2008; Dirkx & Bologna, 2022).

Krom¢ typického klidového tfesu se u znaéného mnozstvi pacientd Casto
vyskytuje také posturalni nebo kineticky ties. Posturalni tfes se objevuje pfi drzeni télesné
¢asti v urcité poloze nebo nezavisle na jeho poloze. Specidlnim typem posturalniho tiesu
je tzv. reemergentni ties, ktery se znovu objevuje po kratké pauze v novée zaujaté statické
poloze, a predpoklada se tak, Ze je pokraCovanim klidového tresu. Kineticky tfes se
objevuje bud’ pfi jakémkoliv pohybu anebo jako inten¢ni ties pii cilenych pohybech
(Chen et al., 2017; Abusrair et al., 2022; Dirkx & Bologna, 2022; Gironel et al., 2018;
Jankovic, 2008; Ruzicka & Holly, 2020; Mailankody et al., 2020; Ding et al., 2024).

Tremor zacina typicky asymetricky a az s postupnou progresi onemocnéni se
rozsifuje také na druhostranné koncetiny (Kwon et al., 2016).
2.1.4.1.3 Bradykineze, hypokineze, akineze

Bradykineze je Casto zaménovéana ¢i uzivana jako synonymum k termintim
hypokineze a akineze. I ptes to, Ze spolu tyto tifi symptomy velice uzce souvisi, je nutné
je do jisté miry oddélovat, jelikoz mezi nimi nemusi u jednotlivych pacientll existovat
silné korelace a jeden z nich miize byt vyjadien mnohem vice nez ostatni. Bradykineze
znamena zpomaleni pohybu, zatimco hypokineze oznacuje celkovou pohybovou chudost
a snizeni amplitudy pohybu. Akineze pak znaci neschopnost provést pohyb nebo ztizeni
jeho iniciace. Manifestaci akineze je napiiklad freezing of gait. ObtiZze vychazejici
z téchto 3 symptomu ovliviiuji vyraznou mérou jak kvalitu pacientova zivota, tak jeho

sobéstacnost. Dochazi ke zhorSeni jemné motoriky a pacient se s progresi nemoci stava
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nesikovnéj$im a méné vykonnym (Berardelli et al., 2001; Bologna et al., 2020; Schilder
et al., 2017; Ruzicka et al., 2024; Jankovic, 2008, Dibble et al., 2015)

Bradykineze, hypokineze a akineze se manifestuji typicky pfichlzi jejim
celkovym zpomalenim, zkracenim kroku a ztratou souhybu hornich koncetin. Dal§imi
projevy jsou napiiklad hypomimie, mikrografie ¢i poruchy feci (Rizicka et al., 2000).

Hypomimie neboli omezeni pohybt mimického svalstva se projevuje redukei jak
spontanni, tak volni mimiky. Schopnost rozpoznavat emoce vyjadiené vyrazem obliceje
je klicova pro socidlni fungovéni, komunikaci a navazovani vztaht. U pacienti
s hypomimii dochézi k oplosténi mimiky s velmi obtizné rozeznatelnym emociondlnim
projevem. Nékdy se az mize zdat jako by tito lidé neméli zdjem o okolni prostiedi. To
v bézném zivoté vede k omezeni socialnich interakci, stahovani se do Ustrani a k odcizeni
pacientli s jejich blizkymi. Hypomimie se mulze projevovat v riznych stupnich
zavaznosti, od snizené frekvence mrkani, pfes redukci spontannich ismévi az k tzv.
maskovitému obliceji, na kterém je prakticky nerozeznatelna zadna emoce. Hypomimie
se na rozdil od vétSiny ostatnich motorickych symptomit u PN vyskytuje symetricky,
sniZzend frekvence mrkani se také miiZze projevovat jiz od ranych stadii nemoci (Chuang
et al., 2022; Su et al., 2021; Bianchini et al., 2024; Suran, 2022).

Mikrografie se vyznacuje zmenSenim velikosti pismen v rukopisném textu a mize
se projevovat ve 2 formach — konzistentni a progresivni. U konzistentni formy je velikost
pismen sniZzena globalné v pribéhu celé¢ho tadku, zatimco u progresivni formy je na
zacatku radku velikost pisma normalni a postupné se zmensuje az v jeho prubehu. Kromé
toho je pisemny projev celkové pomalejsi a méné plynuly. Mikrografie se mize objevit
jiz v ranych stadiich onemocnéni a nékdy muze byt dokonce jednim z prvnich ptiznaka
(Eklund et al., 2022; Wu et al., 2016; Masarova et al., 2014).

Poruchy te¢i se v rizné mife vyskytuji aZ u 90 % pacienti s Parkinsonovou
nemoci a zhorSuji se s jeji postupujici progresi. Nejcastéji se vyskytuje tzv. hypokineticka
dysartrie, kterd je souhrnnym nézvem pro nejriznéjsi poruchy vyskytujici se v oblasti
fonace, artikulace, prozodie a plynulosti fe¢i. V oblasti fonace se Casto objevuje
hypofonie, tedy sniZeni intenzity hlasu, a dysfonie, kterd znac¢i degradaci hlasu
a projevuje se chraptivosti ¢i drsnosti. Pacienti s hypokinetickou dysartrii rovnéz ¢asto
trpi poruchami artikulace, a to zejména pii vyslovovani souhlasek. Schopnost spravné
artikulace izce souvisi se svalovou aktivitou v orofacidlni oblasti, pficemz u pacientli
s PN dochéazi jak ke sniZeni rozsahu artikula¢nich pohybt (hypokineticka artikulace), tak

ke snizeni jejich rychlosti. Mezi prozodické aspekty feci patii melodie, zvuk, tempo
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a pauzy, které dodavaji sdéleni vyznam a emocionalni naboj a také vyzdvihuji jeho obsah.
U pacienti s PN byva vétSina téchto faktori narusend, coz oznalujeme za tzv.
dysprosodii. Re¢ se &asto stdvd monotéonni a mize dochazet k jejimu zpomaleni
(bradyfemie) nebo zrychleni (tachyfemie), coz negativné¢ ovlivituje celkovou
srozumitelnost. V oblasti plynulosti fe¢i se mohou projevovat, at’ uz izolované ¢i
soubézné, 2 poruchy — hesitace a palilalie. Hesitace znaci nezdmérné pauzy na zacatku
nebo v prubéhu fecového projevu, zatimco palildlie je definovana jako zrychlené
opakovani jednotlivych slabik ¢i celych slov (Atalar et al., 2023; Sapir et al., 2008;
Mekyska et al., 2011; Ngo et al., 2022; Zamiskova et al., 2010).

2.1.4.1.4 Posturalni instabilita a poruchy drzeni téla

Posturalni instabilita je jednim z nejvice zneschopiiujicich ptiznakt Parkinsonovy
nemoci, ktery se typicky vyskytuje az v jejich pozdéjsich stadiich. Dochazi k porucham
rovnovahy, které vyznamné¢ zvysuji riziko padu, jez jsou u pacientti s PN zhruba 2—3x
Cast¢j8i nez u zdravych seniorti. S postupnou progresi onemocnéni to vede k vyraznému
sniZzeni kvality zivota a Casto az ke ztrat¢ sobéstacnosti. Posturdlni instabilita je
dasledkem narusenych posturalnich reflexti a posturalni kontroly. Roli vS§ak mohou hrat
také dalsi faktory, jako jsou vedlejsi ucinky medikace, ortostaticka hypotenze ¢i snizena
svalova sila dolnich koncetin (Viseux et al., 2020; Palakurthi & Burugupally, 2019; Li et
al., 2023; Kim et al., 2013; Stegemdler et al., 2012).

Flek¢ni drzeni trupu a koncetin je typickou posturalni abnormalitou u pacientti
s Parkinsonovou nemoci, ktera je zplisobena piedevSim zvySenym svalovym tonem ve
flexorovych svalovych skupinach. Navzdory typickému flekénimu drZeni trupu maji
pacienti s PN tendenci k padim spiSe vzad, coZ souvisi s axidlni rigiditou a také
narusenou koordinaci trupu. Dal§imi poruchami drZeni téla, které se mohou vyskytovat u
téchto pacientil, jsou camptocormia, antecollis, Pisa syndrom ¢i skoliéza. Camptocormia
se projevuje nechténou flexi thorakolumbarni patete vétsi nez 45°, ktera se zhorSuje ve
vzpiimené poloze a naopak zcela vymizi vleZe. Antecollis je definovana jako vyrazna
nedobrovolna flexe kréni patefe a hlavy. Pisa syndrom pak oznacuje lateroflexi trupu
vetsi nez 10°. Posturdlni abnormality velice Uzce souvisi s posturalni instabilitou, coz
vede k naruSeni rovnovahy a zvySenému riziku padu (Viseux et al., 2020; Li et al., 2023;
Forsyth et al., 2019; Kim et al., 2013; Woo et al., 2022; Khan et al., 2024; Etoom et al.,
2020).
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2.1.4.1.5 Poruchy chiize

Poruchy chitize jsou velmi ¢astym ptiznakem PN, ktery se miize projevovat jiz od
ranych stadii nemoci a ktery pfedstavuje hlavni pti¢inu funkéni zavislosti, zvySeného
rizika padi a mortality. Poruchy chlize u pacientii s Parkinsonovou nemoci muzeme
rozd¢lit na kontinudlni a epizodické (Stuart et al., 2021; Nonnekes et al., 2019a; Giladi et
al., 2013).

Mezi kontinualni poruchy chiize patii flekéni drzeni trupu, snizeny ¢i zcela
chybéjici souhyb hornich koncetin, snizena délka kroku a obtizné otaCeni. S progresi
onemocnéni se tedy tvoii typicky obraz parkinsonské chiize, kterd je velmi pomald
s velmi kratkymi Souravymi kroky, chybé&jicim souhybem hornich koncetin a tzv. en
block otoCkami bez schopnosti diferenciace (Mirelman et al., 2019; Tosserams et al.,
2022a; Keus et al., 2014).

Mezi epizodické poruchy chiize patii festinace a freezing of gait (FOG). Na rozdil
od kontinudlnich poruch jsou epizodické poruchy neptedvidatelné, nedd se na né
adaptovat, a stavaji se tak velice Castou pfi¢inou padu, strachu a uzkosti. Festinace je
charakterizovana nechténym zrychlovanim chiize, pfi kterém se z divodu flekéniho
drzeni trupu a zkraceni kroku posouva tézisté téla pred dolni koncetiny (Stuart et al.,
2021; Giladi et al., 2013; Nonnekes et al., 2019b; Tosserams, 2023a).

Freezing of gait je definovdn jako nahld kratkodoba porucha chiize, pii které
pacient neni schopen vykonat efektivni krok. Vyskytuje se az u 63 % pacientl
s Parkinsonovou nemoci a jeho incidence se zvySuje zejména v pozdéjSich stadiich
onemocnéni. Typicky trva pouze nékolik sekund, ve vyjimecnych ptipadech vSak mtze
pretrvavat 1 n€kolik minut. Pacienti ¢asto udéavaji pocit ,,pfilepeni* chodidel k podlozce
pfi snaze vykrocit vpied. FOG je velice Castou pfi¢inou padu, coz vyrazné snizuje kvalitu
zivota a funk¢éni nezavislost. RozliSujeme 3 typy FOG — Uplnou akinezi, velmi kratké
kroky s minimalnim efektem lokomoce a tfes koncetin na misté. Pfi tiplné akinezi dochézi
k prostému zastaveni bez dalSich doprovodnych jevi. Pfi druhém typu FOG je viditelna
snaha pacienta rozejit se, avSak dochéazi k produkci pouze velmi malych Souravych kroki
bez efektivni lokomoce. Pii tfetim typu FOG dochézi pouze k tfesu dolnich koncetin na
misté o frekvenci 4-5 Hz s viditelnymi sttidavymi neuspéSnymi pokusy dolnich koncetin
o preneseni vahy. FOG lze také dle startovaciho spoustéce rozdé€lit na 3 subtypy —
motoricky, kognitivni a limbicky. Motoricky FOG se vyskytuje v typickych situacich,
jako jsou iniciace chlize, otaceni ¢i pruchod ziZenym prostorem, kognitivni FOG se

nejcastéji projevuje pii provadeéni druhotného ukolu, tzv. dual-tasku. Zatimco limbicky
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FOG se projevuje pii stresu nebo v situacich, ve kterych musi pacient vykonat dany tkon
za urcity Cas, typicky pfi prechdzeni ptes prechod (Conde et al., 2023; Rahimpour et al.,
2020; Gao et al., 2020; Weiss et al., 2020; Gal et al., 2019; Brozova, 2013).

2.1.4.2 Non-motorické symptomy

Ackoliv je Parkinsonova nemoc ¢asto vhimana jako predominantné motorické
onemocnéni, klinicky obraz zahrnuje také Siroké spektrum non-motorickych ptiznak,
pficemz vyskyt alespoit jednoho znich byl zaznamenan az u 98 % pacienti.
Non-motorické piiznaky vyskytujici se u pacientd s PN mizeme rozd¢lit do 5 kategorii
— autonomni dysfunkce, senzorické poruchy, kognitivni a neuropsychiatrické poruchy
a poruchy spanku (Janz et al., 2024; Hussein et al., 2023).
2.1.4.2.1 Autonomni dysfunkce

Tato skupina zahrnuje celou Skalu ptiznakl, které jsou disledkem poruSené
funkce autonomniho nervového systému. Radime mezi n& urogenitalni,
gastrointestinalni, kardiovaskuldrni, sexudlni a také termoregulacni dysfunkci (Pfeiffer,
2020).

Nejcastéjsi priznaky ze skupiny urogenitalni dysfunkce jsou zplsobeny
hyperreflexii m. detrusor. Dochazi k mocové urgenci, zvySené frekvenci moceni a také
nykturii neboli no¢nimu probouzeni z potfeby mocit. Méné& cCasto se také mohou
vyskytovat obstrukéni poruchy, které jsou naopak zpisobeny hypofunkci m. detrusor
a které¢ zahrnuji sniZenou citlivost béhem plnéni mocového méchyie, mocové vahani,
slaby proud moci a netplné vyprazdnéni mocového méchyte bez skutecné obstrukce
(Pfeiffer, 2020; Gupta & Shukla, 2021; Vichayanrat et al., 2021).

Gastrointestindlni dysfunkce zahrnuje Sirokou skalu pfiznakd, které se vyskytuji
v celé délce gastrointestindlniho traktu a fadime mezi né excesivni slinéni, poruchy
polykani, gastroparézu, konstipaci a obtize s defekaci. Poruchy polykani neboli dysfagie
se vyskytuji az u 82 % pacientli s PN a, pfestoZe se vyskytuji spiSe az v pozdéjsich
stadiich onemocnéni, mohou se projevit jiz od ranych stadii. Dysfagie vyznamné souvisi
s ubytkem vahy a malnutrici a vyrazné zvySuje riziko aspirace. Riziko amrti v disledkt
aspiracni pneumonie je u pacientll s PN az 6x vyssi v porovnani se zdravymi jedinci.
Gastroparéza neboli narusena motilita zaludku vede k nespecifickym symptomim, jako
jsou fihani, nauzea, pocit plnosti, paleni zahy ¢i zvraceni, a vyskytuje se ve vSech fazich
onemocnéni. Konstipace je definovana jako sniZeni poctu stolic na 3 a méné za tyden

a jedna se o velice Casty piiznak, ktery se vyskytuje az u 80 % pacientli s PN. Konstipace
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roky pted stanovenim diagnozy. Anorektdlni a defekacni dysfunkce se projevuji
bolestivou defekaci, nutnosti pftiliSného tlaCeni nebo nelplnym vyprazdiovanim.
Vyskytuje se ve vSech stadiich nemoci, a to az u 67 % pacienti s PN (Pfeiffer, 2020;
Picmausova et al., 2012; Skjerbak et al., 2021; Schapira et al., 2017).

Abnormality kardiovaskuldrniho systému u PN zahrnuji ortostatickou hypotenzi,
postprandidlni hypotenzi a supinacni hypertenzi. Ortostaticka hypotenze je definovéana
jako pokles systolického tlaku > 20 mmHg nebo pokles diastolického tlaku > 10 mmHg
béhem prvnich 3 minut po postaveni. Vyskytuje se az u 30 % pacientii a projevuje se
nejCasteji zavrati az synkopou, poruchami vidéni a bolestmi hlavy. DalSim typem
hypotenze je tzv. postprandidlni hypotenze, kterd se typicky projevuje do 15 minut po
jidle a mtZe pretrvavat az 3 hodiny po ném. Supinacni hypertenze je pak zvySeni krevniho
tlaku v supinacéni poloze (Palma & Kaufmann, 2020; Pfeiffer, 2020; Kapoor et al., 2022).

Sexudalni dysfunkce je velice ¢astou poruchou, ktera velice negativné ovliviiuje
kvalitu zivota i emoc¢ni wellbeing pacientli s PN i jejich partnerd. Ackoliv postihuje obé
pohlavi, u muzi je ¢astéjsi. U muza se typicky vyskytuje erektilni dysfunkce, pfed¢asna
ejakulace, nizkd hladina testosteronu ¢i hypersexualita. U zen se cCastéjsi vyskytuji
symptomy jako sniZzeni sexudlni touhy, nedostatek vzruSeni nebo potize s dosazenim
orgasmu (Vafaeimastanabad et al., 2023; Gupta & Shukla, 2021; Pfeiffer, 2020).

Hyperhidréza neboli nadmérné poceni je nejcastéjsi poruchou termoregulace u
pacientl s PN, pfi¢emz jeji prevalence se pohybuje v rozmezi 30—70 %. Nékdy se miize
objevit epizodicky a ne¢ekané, typicky v noci. Casté&ji je vSak spojena s motorickou
funkci a objevuje se zejména pfi ,,off* stavech nebo pti tézké dyskinezi. U pacientti s PN
se rovnéz méné Casto muze vyskytovat hypohidroza, kterd byva pacienty 1épe snasena,
avsak v nékterych ptipadech mize vést az k rozvoji akutni hypertermie (Pfeiffer, 2020;

Leta et al., 2019).

2.1.4.2.2 Senzorické poruchy
Senzorické poruchy se vyskytuji zhruba u 40-90 % pacienti a patii mezi né
poruchy ¢ichu, poruchy zraku a bolest (Gupta & Shukla, 2021; Zhu et al., 2016).
Nejcastéjsi poruchou Cichu s prevalenci az 90 % je hyposmie, kterd se projevuje
sniZzenou schopnosti vnimat a rozliSovat ¢ichové podnéty. Tato olfaktoridlni dysfunkce
se velice Casto objevuje jiz v prodromalni f4zi nemoci, tedy nekolik let pied stanovenim

klinické diagndzy. Méné Casto také dochazi k uplné ztraté cichu neboli anosmii (Zhu et
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al., 2016; Chase & Markopoulou, 2020; Gupta & Shukla, 2021; Ercoli et al., 2024; De
Rui et al., 2020).

Poruchy zraku se nejCastéji projevuji poruchami zrakové ostrosti, barevnosti
a kontrastu, ale mohou zahrnovat i syndrom suchého oka, zrakové iluze a halucinace
(Gupta & Shukla, 2021; Zhu et al., 2016).

Bolest vyskytujici se u pacienti s PN mizeme obecné rozd¢lit na nociceptivni
a neuropatickou. Nociceptivni bolest zahrnuje bolest vychazejici z muskuloskeletalniho
aparatu, dystonickou bolest a akathisii, tedy pocit vnitiniho neklidu, ktery vede
k bolestivé nutkavé potieb¢ se neustale pohybovat. Neuropaticka bolest potom zahrnuje
radikularni a centralni neuropatickou bolest (Zhu et al., 2016; Gupta & Shukla, 2021;
Mylius et al., 2021).

2.1.4.2.3 Kognitivni a neuropsychiatrické poruchy

Kognitivni poruchy se u pacientti s Parkinsonovou nemoci vyskytuji az 6x Castéji
ve srovnani se zdravou populaci. Ve formé mirné kognitivni poruchy se mohou objevit
jiz v ranych stadiich nemoci a postupné se vyvijet az do obrazu demence. Mirna
kognitivni porucha se projevuje az u 40 % pacientii v asnych stadiich a dochazi pfi ni
k postizeni riznych kognitivnich funkci, jako jsou exekutivni funkce, vizuo-spacidlni
funkce, pamét’ a pozornost. Demence u Parkinsonovy nemoci se typicky rozviji spise
v pozdéjsich stadiich a postihuje az 80 % pacientdl, jeji pfitomnost také zdvojnasobuje
riziko mortality. Lze ji také klasifikovat do tfech kategorii na mirnou demenci, pii které
dochazi pouze k mirnému naruSeni kazdodennich aktivit, stfedné téZkou demenci
a tézkou demenci pii které pacient ztraci sobéstacnost (Fang et al., 2020; Aarsland et al.,
2021; Gupta & Shakla, 2021; Plzakova & Nikolai, 2020).

Neuropsychiatrické poruchy patii mezi nej€astej$i non-motorické ptiznaky, které
se mohou projevit jiZ v prodromalni fazi onemocnéni. V pocatecnich fazich nemoci se
nejcasteji vyskytuje deprese a anxieta. Prevalence deprese roste s progresi onemocnéni
a vékem pacienta, pficemz pfiblizn¢ 60 % pacientl v pozd¢jSich stadiich nemoci trpi
depresivnimi stavy. Anxieta se obvykle manifestuje jako generalizovana uzkostna
porucha, miize se vSak objevovat také ve form¢ panickych atak, socidlni fobie c¢i
agorafobie. U pacientli s PN se rovnéz miize vyskytovat psychoza, jejiz vyskyt se zvysuje
s postupnou progresi onemocnéni a vyznamné zvySuje riziko mortality. Dale se mohou
objevovat poruchy kontroly impulzi, které se manifestuji napiiklad excesivnim

sexudlnim chovanim, patologickym nakupovéanim, gamblingem ¢i ptejidanim. Mezi dalsi
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symptomy patii apatie a rizné formy halucinaci a iluzi, pfi¢emz nejcastéji se objevuji
non-vizualni halucinace (Weintraub et al., 2022; Gupta & Shukla, 2021; Laux, 2022).
2.1.4.2.4 Poruchy spanku

Poruchy spanku postihuji az 80 % pacientd s Parkinsonovou nemoci béhem
prvnich 5 let od uréeni klinické diagndzy. Mezi nejcastéjsi z nich patii insomnie, zvySena
denni spavost, cirkadidlni dysfunkce, obstrukéni spankova apnoe, syndrom neklidnych
nohou a RBD. Insomnie se projevuje potizemi s usinanim, udrzenim spanku a Castym
probouzenim zejména v brzkych rannich hodindch a ptedstavuje vibec nejcastéjsi
poruchu spanku. Denni spavosti trpi az tfetina pacienti s PN a byva casto spojena
s vyraznym sniZzenim kvality Zivota. Cirkadialni dysfunkce je dasledkem naruSeného
cirkadialniho rytmu, coz zpisobuje, Ze pacient usind a probouzi se diive, nez by chtél.
Syndrom neklidnych nohou se manifestuje neustdlym nutkanim pohybovat dolnimi
koncetinami, coz se zhorSuje pii inaktivité, a naopak ustupuje pti pohybu, pticemz k jeho
vyskytu dochdzi zejména ve vecernich hodindch a v noci. RBD neboli rapid eye
movement (REM) sleep behaviour disorder je charakterizovana ztratou svalové atonie
v REM fézi spanku a excesivnim prozivanim snil, coz vede ke zvySenému riziku zranéni

pacienta nebo jeho partnera (Iranzo et al., 2024; Baumann-Vogel et al., 2020).

2.1.5 Hodnotici Skaly
2.1.5.1 Skdla MDS-UPDRS

Skala MDS-UPDRS je revidovanou verzi ptivodni UPDRS $kaly z roku 1988,
kterou provedla na zakladé publikované kritiky spole¢nost Movement Disorder Society.
Tato revidovana verze byla publikovana v roce 2008 a je v souasnosti jednou z
nejpouzivanéjSich §kal k hodnoceni Parkinsonovy nemoci. MDS-UPDRS je
strukturovana do 4 casti — 1) non-motorické aspekty kazdodennich aktivit, 2) motorické
aspekty kaZzdodennich aktivit, 3) vySetfeni motoriky a 4) motorické komplikace 1é€by
(Goetz et al., 2008; Horvath et al., 2015; Tosin et al., 2021).

Prvni ¢ast zameéfend na non-motorické aspekty kazdodennich aktivit je rozdélena
do dvou ¢asti — 1A a 1B. Cast 1A hodnoti celkovy psychicky stav pacienta a vypliuje ji
vysetiujici 1ékaf. Cast 1B je soudasti auto-evaluaéniho dotazniku, ktery pacient vypliuje
sdm a obsahuje 7 otazek tykajicich se non-motorickych aspekti kazdodennich aktivit.

Druhé ¢ast je tvofena auto-evaluacnim dotaznikem zaméfenym na motorické

aspekty kazdodennich aktivit a zahrnuje 13 otazek (Goetz et al., 2008).
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Treti cast MDS-UPDRS obsahuje vysetfeni motorického skore. Na zacatku
vySetfeni je nutné zaznamenat, zda probiha v “on‘“ ¢i ,,off* stavu a zda pacient uziva
medikaci pro 1écbu Parkinsonovy nemoci. Pokud pacient uziva levodopu, je také nutné
uvést pocet minut od jeji posledni davky. Tato ¢ast zahrnuje 18 polozek s celkovym skore
33 bodu, ptfi¢emz nckteré polozky zahrnuji hodnoceni jednotlivych koncetin ¢i jinych
Casti t¢la zvlast (Goetz et al. 2008; Kremer et al., 2023).

Posledni cast se vénuje motorickym komplikacim 1écby, jako jsou dyskinéze,

dystonie a motorické fluktuace (Goetz et al., 2008).

2.1.5.2 Stupnice stadii dle Hoehnové a Yahra
Stupnice stadii dle Hoehnové a Yahra je nejvyuZivangjsi stupnici pro posouzeni
zavaznosti Parkinsonovy nemoci a uréeni jejiho stadia. Pivodni verze této stupnice
definovala 5 stadii nemoci:
1. stddium — pouze unilateralni postizeni
2. stadium — bilateralni postizeni bez poruchy rovnovéhy
3. stadium — mirné az stfedni postizeni s posturalni nestabilitou, kdy pacient
pottebuje pomoc k vyrovnani vychyleni té€zisté v ,,pull testu, avsak je
nezavisly
4. stadium —t€Zké postizeni, avSak pacient je stale schopen chilize a stoje bez pomoci
5. stadium — odkézany na invalidni vozik nebo upoutan na lizko, pokud je bez
pomoci druhé osoby (Rocha-Filho & Souza-Lima, 2020; Goetz et al.,
2004).

Pro citlivéjsi rozliSeni jednotlivych stadii vSak stupnice prosla modifikaci a mezi
nékterd stadia byl doplnén mezistupen. Modifikovana stupnice tedy definuje 7 stadii
nemoci:

1. stddium — pouze unilateralni postiZeni

1,5. stddium — unilateralni a axialni postiZeni

2. stadium — bilateralni postizeni bez poruchy rovnovahy

2,5. stddium — bilaterdlni postiZeni s mirnou poruchou rovnovahy, pacient je schopen
vyrovnat vychyleni tézisté v ,,pull testu*

3. staddium — mirné az sttedni postiZeni s posturalni nestabilitou, kdy pacient
potiebuje pomoc k vyrovnani tézisteé v ,,pull® testu®, avsak je nezavisly

4. stadium — tézké postiZzeni, ale pacient je stale schopen chiize a stoje bez pomoci

31



5. stadium — odkazany na invalidni vozik nebo upoutdn na lizko, pokud je bez
pomoci druhé osoby (Goetz et al., 2004)
Modifikovand stupnice vSak neprosla zadnym klinimetrickym testovanim,

a n¢ktefi autofi tak doporucuji zachovani ptivodni stupnice (Goetz et al., 2004).

2.1.5.3 Skdla M-PAS

Modifikovand skala aktivit u osob s Parkinsonovou nemoci (M-PAS) slouzi
k objektivnimu hodnoceni nejvétsich limitii v aktivitach denniho zivota u pacientti s PN,
na jejichz feSeni by se méla nasledné zaméftit fyzioterapie ¢i ergoterapie. M-PAS zahrnuje
16 polozek rozdélenych do 3 oblasti — postavovani a posazovani s vyuzitim zidle (2
polozky), akineze pfi chtizi (6 polozek) a mobilita na lazku (8 polozek) (Keus et al., 2014;
Taniguchi et al., 2021).

2.1.6 Diagnostika

Diagnostika Parkinsonovy nemoci je primarné zalozena na dikladném klinickém
vySetieni a reakci na dopaminergni podnét. Pro jeji zpfesnéni mize byt dale podpotfena
zobrazovacimi metodami. Diagnosticka pfesnost se zvySuje s Casem, nejniz$i je na
pocatku onemocnéni a postupné se zvysuje s dalSimi follow-up navstévami a vyvojem
stavu. Definitivni a jistd diagndza Parkinsonovy nemoci je vSak béhem Zivota pacienta
nemoznd a potvrzuje se az z post-mortem pitevnich néalezl. V praxi se bézn¢ vyuZzivaji
klinické4 diagnosticka kritéria podle Movement Disorder Society (Postuma et al., 2015;

Marsili et al., 2018).
2.1.6.1 Movement Disorder Society (MDS) klinicka diagnosticka kritéria

Do roku 2015 byly nejvyuZivangj$imi a nejuznavanéjSimi kritérii pro diagnostiku
Parkinsonovy nemoci kritéria podle UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank. V roce
2015 Postuma et al. tato kritéria revidovali a vydali jménem spole¢nosti Movement
Disorder Society nova klinicka diagnostickd kritéria pro Parkinsonovu nemoc. V roce
2018 nésledné Postuma et al. vydali studii, jejimzZ cilem bylo validizovat tato nova kritéria
a zaroven porovnat jejich pfesnost s diive pouzivanymi kritérii podle UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank. Vysledky studie ukéazaly celkovou ptesnost MDS kritérii ve
vysi 92,4 % se senzitivitou ve vysi 94,6 % a specificitou ve vysi 88,5 %. Dale byla zjisténa
vyrazné vyssi senzitivita 1 specificita MDS diagnostickych kritérii ve srovnani s kritérii
podle UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Postuma et al., 2015; Postuma et al.,
2018; Balaz et al., 2022; Marsili et al., 2018).
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MDS kritéria pouzivaji dvoustupniovy model diagnostiky Parkinsonovy nemoci.
Prvnim krokem je diagnostika parkinsonismu, ktery se stanovuje na zékladé ptitomnosti
3 hlavnich motorickych ptiznak. Pokud je parkinsonismus diagnostikovan, je dale nutné
stanovit, zda pacient spliuje kritéria pro Parkinsonovu nemoc jako jeho pticinu ¢i nikoliv.
Pro stanoveni klinicky potvrzené Parkinsonovy nemoci je nutné splnit nasledujici
kritéria: a) absence jakéhokoliv absolutné vylucujiciho kritéria, b) pfitomnost alespon 2
podpurnych kritérii, ¢) absence red flags. U klinicky pravdépodobné Parkinsonovy
nemoci potom plati tato kritéria: a) absence jakéhokoliv absolutné vylucujiciho kritéria,
b) pokud jsou pfitomny red flags, musi byt vyvazeny stejnym poctem podptirnych kritérii.
Pokud je vSak pfitomno vice nez 2 red flags, klinicky pravdépodobnou diagnozu
Parkinsonovy nemoci nelze stanovit (Postuma et al., 2015).

Dale budou popsana jednotliva kritéria tak, jak je popisuje MDS.
2.1.6.1.1 Parkinsonismus

Ptedpokladem pro uplatnéni MDS kritérii je ptitomnost parkinsonismu, kterd je
zalozena na vyskytu 3 hlavnich motorickych ptiznakli Parkinsonovy nemoci.
Parkinsonismus je definovan jako bradykineze v kombinaci s rigiditou nebo tfesem nebo
obojim. Tyto pfiznaky musi byt jasné prokazatelné a nesmi byt vysvétlitelné zddnou jinou
pfic¢inou. Vysetfeni téchto hlavnich motorickych ptiznaki by mélo byt provedeno v rdmci
II1. ¢asti Skaly MDS-UPDRS (Postuma et al., 2015).

Bradykineze se v ramci MDS-UPDRS III. vySetfujeme pomoci finger tapping
testu, hodnoceni pohyblivosti horni a dolni koncetiny, alternujici supinace a pronace
a poklepavani Spickou nohy. Pfestoze miize byt bradykineze pfitomna také v hlase,
obli¢eji ¢i chlzi, pro diagnostiku parkinsonismu musi byt jednozna¢né pfitomna na
koncetinach (Postuma et al., 2015).

Rigidita je podle MDS-UPDRS III. hodnocena pfi pomalém pasivnim pohybu
koncetin a §ije. Pokud je pfitomen fenomén ozubeného kola, pro stanoveni rigidity nesmi
byt pfitomen izolované, ale pouze spolu s fenoménem olovéné trubky (Postuma et al.,
2015).

V ramci MDS-UPDRS III. je hodnocen jak klidovy tfes, tak tfes posturalni
a kineticky. Pro splnéni diagnostickych kritérii je v§ak zasadni pfitomnost klidového tiesu
(Postuma et al., 2015).
2.1.6.1.2 Podpiirna kritéria

Mezi podptirna kritéria pro ur¢eni Parkinsonovy nemoci patfi:
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a) jasna a vyrazna pozitivni odpovéd’ na dopaminergni 1écbu
Pro splnéni tohoto kritéria by bchem inicidlni 1écby mélo u pacienta dojit

k obnoveni normalni ¢i téméi normalni funkce motorického systému. Jasna odpovéd na
dopaminergni podnét znaci bud’ vyrazné zlepSeni stavu se zvySovanim davky L-DOPY,
nebo naopak jeho zhorSovani se snizovanim jeji davky. Tyto zmény lze hodnotit
objektivné jako pokles motorického skore skaly MDS-UPDRS o miniméalné 30 % nebo
subjektivné, jasnou historii vyraznych zmén stavu udédvanych pacientem. Toto kritérium
muze byt rovnéz splnéno piitomnosti jednoznacnych a vyraznych vykyvl stavu
s fenoménem on-off s predvidatelnym zhorSenim stavu ke konci ti¢inku davky L-DOPY.

b) ptitomnost L-DOPOU indukovanych dyskinéz

c) ptitomnost klidového tfesu pii vySetieni

d) pozitivni vysledek z alespont jednoho pomocného testu

Pro diferencialni diagnostiku Parkinsonovy nemoci a jinych pfi¢in parkinsonismu
musi byt pfitomen pozitivni vysledek alespon u jednoho pomocného testu se specificitou
vy$§i nez 80 %. V soucasnosti jsou dostupné dva takové pomocné testy:
metaiodobenzylguanidine scintigrafie s prikaznou sympatickou denervaci srdecni tkané
a test olfaktorické funkce s jasn¢ prokazatelnou anosmii nebo vyraznou hyposmii

(Postuma et al., 2015).

2.1.6.1.3 Absolutni vylucovaci kritéria
Ptitomnost jakéhokoliv absolutniho vylu€ujiciho kritéria zcela vyluuje moznost
diagndzy Parkinsonovy nemoci. Mezi tato kritéria patfi:
a) pritomnost jednoznacnych mozeckovych ptiznakd pii vySetfeni, jako jsou
cerebelarni chiize, ataxie koncetin ¢i nystagmus
b) supranuklearni obrna pohledu smérem dolii nebo selektivni zpomaleni sakad
smérem dolu
c) diagnoza behaviordlni varianty frontotemporalni demence nebo primarni
progresivni afazie béhem prvnich 5 let nemoci
d) ptiznaky parkinsonismu vyskytujici se pouze na dolnich koncetinach po dobu
delsi nez 3 roky
e) lécba blokatory dopaminovych receptori nebo 1é¢ivem snizujicim hladinu
dopaminu v davce a casovém pribéhu odpovidajicim Iéky indukovanému
parkinsonismu
f) absence vyrazné a jasné odpovédi na L-DOPU navzdory alespoii stfedné

zavaznému prub¢hu nemoci
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g)

h)

jasna kortikalni senzoricka ztrata (napi. grafestézie, stereognozie) nebo jasna
ideomotoricka apraxie nebo progresivni afdzie

normalni nalez v presynaptické ¢asti dopaminergniho systému na zobrazovacich
metodach

dokumentace jakéhokoliv alternativniho stavu, ktery je zndmy tim, Ze zpisobuje

parkinsonismus a miiZze byt spojen se symptomy pacienta (Postuma et al., 2015).

2.1.6.1.4 Red flags

a)

b)

g)

h)

)

Mezi red flags v diagnostice Parkinsonovy nemoci patii:

rychla progrese poruch chiize vyzadujici pravidelné pouziti invalidniho voziku
béhem prvnich 5 let od pocatku nemoci

zadna progrese motorickych ptiznakti po dobu 5 a vice let, pokud stabilizace stavu
neni spojena s 1é¢bou

¢asna bulbarni dysfunkce definovana jako jedna z téchto: dysfonie a dysartrie
(nesrozumitelnd fe€ po vétsSinu casu) nebo zavazna dysfagie vyzadujici mékkou
stravu ¢i nasogastrickou sondu béhem prvnich 5 let nemoci

inspiracni dechova dysfunkce definovana jako denni nebo no¢ni stridor nebo ¢asté
nadechové vzdechy

zavazna autonomni dysfunkce v priitbéhu prvnich 5 let nemoci (ortostaticka
hypotenze, zdvazna moc€ova inkontinence nebo retence)

opakované pady (Castéji nez 1x rocn¢) zptisobené poruchou rovnovahy, které se
vyskytuji b€hem prvnich 3 let od nastupu ptiznakt

pfitomnost disproporéniho antecollis dystonického piivodu ¢i kontraktur rukou
nebo nohou béhem prvnich 10 let

nepfitomnost zddného non-motorického ptiznaku nemoci po 5 prvnich letech
trvani nemoci, které zahrnuji poruchy spanku, autonomni dysfunkeci, hyposmii
a psychiatrické poruchy

pfitomnost pyramidovych jevl, které neni mozné vysvétlit jinou pfiinou —
zejména zanikové jevy a pozitivni Babinského ptiznak

bilaterdln€ symetricky pocatek 1 pribéh pfiznakii s zaddnou stranovou

predominanci (Postuma et al., 2015).

2.1.6.2 Levodopa challenge test

Jak jiz bylo vySe popsano, mezi hlavni podpiirnd kritéria pfi diagnostice

Parkinsonovy nemoci podle MDS kritérii patii vyrazné zlepSeni motorickych ptiznaka
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pacienta po podani L-DOPY. K posouzeni této odpovédi se nejcastéji vyuziva levodopa
challenge test (Postuma et al., 2015).

Levodopa challenge test se provadi zpravidla rano, a to nalacno nebo alespoii 45
minut po poslednim jidle. U pacientti, ktefi jiz byli 1éCeni jakoukoliv dopaminergni
medikaci, je nezbytné tuto 1écbu vysadit minimalné€ 12 hodin pfed provedenim testu, pro
navozeni ,,off" stavu. Mezi ¢asté nezadouci ucinky L-DOPY patii nauzea i ortostaticka
hypotenze, pro minimalizaci téchto ucinki je casto poddvana premedikace
Domperidonem. Kvantifikace ucinku L-DOPY se provadi pomoci hodnotici Skaly
MDS-UPDRS 1II., ve kter¢ je motorické skore hodnoceno nejdiive v ,,off* stavu (pted
podanim 1éciva) a nasledné po podani 1éciva také v ,,on“ stavu (na vrcholu ucinku 1éciva).
Pro dosazeni dostatecné odpovédi byva obvykle podavana davka L-DOPY 200-250 mg
(Saranza & Lang, 2021; Khodakarami et al., 2019).

Pro vypocitani odezvy na podéni L-DOPY lze vyuzit vzorec (OFF-ON) /
OFF*100 procent, kde OFF ptedstavuje motorické skore dle MDS-UPDRS III. v ,,off™
stavu a ON poté motorické skore v ,,on“ stavu. Pro pozitivni vysledek musi dojit ke
zlepseni motorického skore v ,,on* stavu oproti motorickému skore v ,,off* stavu alespon

0 30 % (Schade et al., 2017; Pieterman et al., 2018; Postuma et al., 2015).

2.1.6.3 Zobrazovaci metody

VySetfeni zobrazovacimi metodami neni v diagnostice Parkinsonovy nemoci
provadéno rutinng, ptesto je v nékterych ptipadech vyuzivano jako podplrny néstroj pro
zptesnéni diferencialni diagnostiky. Nejcastéji se vyuziva magneticka rezonance (MRI),
pozitronova emisni tomografie (PET) a jednofotonova emisni vypocetni tomografie
(SPECT) (Bidesi et al., 2021; Pagano et al., 2016).

MRI se vyuziva pro identifikaci strukturalnich 1ézi, které mohou byt spojeny
s jinymi pfi¢inami parkinsonismu, jako jsou vaskularni patologie ¢i rizné novotvary.
MRI Ize také vyuzit pro hodnoceni stupné mozkové atrofie (Pagano et al., 2016; Ruzi¢ka
et al., 2024).

PET a SPECT se vyuZivaji pro in vivo detekci zmén mozkové tkané na
molekuldrni Grovni. DaTSCAN SPECT umoziluje zobrazeni presynaptického
dopaminergniho systému pomoci radiofarmaka ioflupan. Je indikovan u odliSeni
Parkinsonovy nemoci a jinych forem parkinsonismu, u kterych neni pfitomen
presynapticky deficit dopaminu, jako je naptiklad esencialni tremor nebo polékovy
parkinsonismus. Nelze ho vSak vyuZit pro odliSeni Parkinsonovy nemoci a jinych

neurodegenerativnich onemocnéni s projevy parkinsonismu (MSA, PSP, CBD) (Pagano
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et al., 2016; Ruzicka et al., 2024; Gopalakrishnan & Friedman, 2023; Baldzova et al.,
2021).

Cardiac 123I-mIBG SPECT slouzi k vySetfeni srdecni postgangliové inervace
a muze pomoci k diferenciaci Parkinsonovy nemoci a atypickych parkinsonskych
syndromd (MSA, PSP). U pacientl s Parkinsonovou nemoci je totiz na rozdil od MSA,
PSP ¢i CBD ptitomna dysfunkce postgangliovych sympatikovych neuronti, a dochazi tak
u nich pfi tomto vySetfeni ke snizené akumulaci podané¢ho radiofarmaka v myokardu

(Balazova et al., 2021; Skowronek et al., 2019).

2.1.7 Diferencialni diagnostika

Parkinsonsky syndrom je az v 80 % ptipadli zptisoben Parkinsonovou nemoci. Ve
zbylych 20 % ptipadi v§ak miize byt zptisoben jinymi pfi¢inami. Ty mizeme rozdélit na
atypické parkinsonské syndromy (tzv. Parkinson-plus syndromy), sekundarni

parkinsonské syndromy a heredodegenerativni onemocnéni (Rizicka et al., 2024).

2.1.7.1 Atypické parkinsonské syndromy

Atypické parkinsonské syndromy, oznaované také jako Parkinson-plus
syndromy, ptedstavuji skupinu syndromi, u kterych je parkinsonismus zptisoben jinym
neurodegenerativnim onemocnénim. Oproti Parkinsonové nemoci se vyznacuji rychlejsi
progresi, horS§i prognézou a pouze malou nebo dokonce z&dnou odpovédi na
dopaminergni 1é€bu. Dochézi u nich totiZ nejen k presynaptické, ale také postsynaptické
1ézi nigrostriatalni synapse, coz zptisobuje net¢innost dopaminergni 1é¢by. Radime mezi
né progresivni supranuklearni paralyzu (PSP), multisystémovou atrofii (MSA), demenci

s Lewyho télisky (DLB) a kortikobazilarni degeneraci (CBD) (Ruzicka et al., 2024).

2.1.7.1.1 Progresivni supranuklearni paralyza (PSP)

Progresivni supranuklearni paralyza (PSP) je sporadické neurodegenerativni
onemocnéni s prevalenci kolem 5/100 000 za rok, ktera patii do skupiny tauopatii. Jedna
se o rychle progredujici onemocnéni s doposud neznamou 1écbou, pticemz délka preziti
pacientli od vyskytu prvnich ptfiznakd nemoci je zhruba 7 let. V klinickém obraze
nachdzime typické poruchy okulomotoriky, pii kterych dochédzi k paralyze volniho
pohybu o¢i vertikdlnim smérem. Déle se objevuje Casnd posturalni nestabilita s pady,
tézka hypokineticka dysartrie a kognitivni deficit. U PSP je také vyjadiena akcentovana
rigidita v oblasti axialniho a §ijového svalstva, ktera staci trup a krk do hyperextenze, coz
je rozdilné oproti flekénimu drZeni trupu u Parkinsonovy nemoci (Rizicka et al., 2024;

Tolosa et al., 2021; Giagkou et al., 2019; Coughlin & Litvan, 2020).
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2.1.7.1.2 Multisystéemova atrofie (MSA)

Multisystémova  atrofie je  vzdcné neurodegenerativni  onemocnéni
charakterizované ubytkem neuronti a gliézou rtiznych casti CNS, ktera se fadi mezi
a-synukleinopatie. Jednd se o progresivni onemocnéni, které zpusobuje degeneraci
striata, kmene, mozeCku a autonomnich ganglii, coz se v klinickém obraze projevuje
riznymi kombinacemi ptiznakid. Jednim z typickych ptiznakl je autonomni dysfunkce.
U MSA se nejcastéji vyskytuje zavazna ortostaticka hypotenze, ¢i ptiznaky plynouci z
urogenitalni dysfunkce, jako jsou inkontinence stolice a moci ¢i erektilni dysfunkce. Dale
je vyjadieny parkinsonismus, ve kterém dominuje celkové zpomaleni pohybt a rigidita
s velmi brzkymi poruchami posturalni stability a chiize. Rovnéz se Casto vyskytuje
mozeCkova ataxie, hypokinetickd ¢i mozeckova dysartrie a obli¢ejova ¢i cervikdlni
dystonie s typickou poruchou drzeni kréni patete antecollis. Na zéklad€ prevazujicich
symptomu lze také MSA rozdélit na 2 subtypy, MSA-C a MSA-P. Pficemz u MSA-C
prevazuje cerebelarni symptomatika, zatimco u MSA-P dominuji parkinsonské ptiznaky.
V soucasnosti neexistuje zadna ucinna 1écba a doba pteziti je zhruba 10 let (Liu et al.,

2024; Razicka et al., 2024; Wenning et al., 2022; Poewe et al., 2022).
2.1.7.1.3 Demence s Lewyho télisky (DLB)

Demence s Lewyho télisky (DLB) je druhou nejcastéjsi demenci po
Alzheimerov€é nemoci, ktera typicky zacind kolem 75. roku Zivota. Jednd se o
onemocnéni, které patii do skupiny a-synukleinopatii a které se klinicky projevuje
demenci a parkinsonskym syndromem s typicky velmi kolisavym pribéhem a zrakovymi
halucinacemi. U DLB dochézi k soubéznému rozvoji kognitivniho postiZeni a postizeni
hybnosti, a to vétSinou do jednoho roku, coZ je rozdilné oproti Parkinsonové nemoci, u
které rozvoji demence predchazeji poruchy hybnosti az o né€kolik let. Vyraznym
kognitivnim pfiznakem je postizeni vizuo-spacialnich funkci, coZ se projevuje
konstrukéni apraxii, narusenim zrakové paméti a orientace. Z parkinsonské
symptomatiky byva vyjadiena zejména hypokineze a rigidita bez klidového tfesu
a s vyraznymi poruchami stability a chlize (Outeiro et al., 2019; Surendranathan et al.,
2020; Ruzicka et al., 2024).
2.1.7.1.4 Kortikobazilarni degenerace (CBD)

Kortikobazilarni degenerace je neurodegenerativni onemocnéni charakterizované
neurondlnimi a glidlnimi 1ézemi kortikdlnich struktur a dale fokalni neuronalni atrofii

kortexu, bazalnich ganglii a substantia nigra. CBD se projevuje unilaterdlnim
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parkinsonskym syndromem s nejvice vyjadienou rigiditou a hypokinezi. V klinickém
obraze dale nachazime apraxii, kortikalni senzoricky deficit, dystonii a myoklonus.
Nekdy se také vyskytuje tzv. alien limb sign neboli pifiznak ,.cizi ruky®, ktery se
vyznacuje samovolnymi a nechténymi pohyby koncetinou, které si pacient neuvédomuje
a soucasn¢ pocitem odcizeni, kdy pacient nerozpoznava koncetinu jako vlastni. Jedna se
o velmi vzacné onemocnéni, s prevalenci zhruba 0,6—0,9/100 000 za rok, které patii do
skupiny tauopatii. Jeho 1écba je pouze symptomaticka a doba pteziti je primérné 6,5 roku
(Constantinides et al., 2019; Aiba et al., 2023; Hassan & Josephs, 2016; Johanidesova et
al., 2012).

2.1.7.2 Sekundarni parkinsonské syndromy

Sekundarni parkinsonské syndromy jsou zplsobeny ziskanym poSkozenim
bazélnich ganglii riizné etologie. Radime mezi né toxicky, post-traumaticky, polékovy
a vaskuldrni parkinsonsky syndrom a také parkinsonsky syndrom pii normotenznim
hydrocefalu (Rtzicka et al., 2024).

Toxicky parkinsonsky syndrom zplsobeny intoxikaci oxidem uhelnatym nebo
manganem ¢i ukladdanim véapniku je dnes spiSe vzacny. Zejména v seniorské populaci nad
65 let véku se mnohem castéji vyskytuje polékovy a vaskularni parkinsonsky syndrom
a parkinsonsky syndrom u normotenzniho hydrocefalu (Razicka et al., 2024).
2.1.7.2.1 Polékovy parkinsonsky syndrom

Polékovy parkinsonsky syndrom vznikd po uzivani 1€Civ s neuroleptickym
ucinkem. PfedevSim se jednd o typicka antipsychotika, jako jsou haloperidol,
chlorpromazin nebo chlorprothixen, patii sem ale 1 o derivaty neuroleptik nebo blokatory
kalciovych kanald. Tato 1éCiva blokuji postsynaptické dopaminové receptory, coz
zpusobuje typické parkinsonské ptiznaky. Zakladem 1€¢by polékoveého parkinsonského
syndromu je vysazeni 1€kl s neuroleptickym u¢inkem. U psychotickych pacientil je
vhodny ptfechod na atypicka antipsychotika. Po vysazeni 1éCiv s neuroleptickym G¢inkem
dochazi k pomalému tstupu ptiznakt v fadech nékolika mésicti (Balestrino & Schapira,
2020; Hollerhage, 2019; Tolosa et al., 2021; Rafiq et al., 2022; Rtzicka et al., 2024).
2.1.7.2.2 Vaskularni parkinsonsky syndrom

Typicky parkinsonsky syndrom se v disledku cévni mozkové piihody s loziskem
v oblasti substantia nigra nebo striata vyskytuje pouze velmi vzacnd. Casto se vSak
vyskytuje tzv. lower body parkinsonismus neboli parkinsonismus dolni poloviny téla,

ktery vznikd u seniorti jako projev chronické vaskuldrni encefalopatie. V klinickém
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obraze dominuje frontalni porucha chiize, kterd je charakterizovand instabilitou stoje
a chiize s rozsifenou bazi, velmi opatrnymi kroky s hledanim opory a casto také se
startovaci hesitaci. Z dalSich ptiznak se obvykle objevuji pyramidové a axialni ptiznaky

a kognitivni deficit az do obrazu demence (Raccagni et al., 2020; Rtzicka et al., 2024;
Berlot et al., 2024).

2.1.7.2.3 Parkinsonsky syndrom pri normotenznim hydrocefalu

Normotenzni hydrocefalus je charakterizovan abnormalni akumulaci likvoru
v intrakranialnim prostoru zptisobenou jeho nedostatecnou drendzi, coz vede k rozsifeni
komorového systému a tlakovym zméndm na mozkovy parenchym. Klinicky obraz je
tvofen klasickou triddou pifiznak — frontalni poruchou chiize, kognitivnim deficitem
a inkontinenci. Klinicky nalez u pacienta s normotenznim hydrocefalem je tedy velmi
podobny vaskularni encefalopatii, zdsadnim rozdilem je vSak potencidl reverzibility
priznakii u normotenzniho hydrocefalu. Z parkinsonskych ptiznakti byva nejvice
vyjadiena bradykineze, Casto se vSak projevuje i rigidita a posturalni nestabilita. Zasadni
je tedy vc€asnd diagnostika pomoci MRI ¢i CT. V terapii dominuje zavedeni
ventrikuloperitonealniho zkratu, jehoz v€asné zavedeni mlize zastavit progresi a zaroven
vyrazné zlepsit stav pacienta (Mostile et al., 2022; Youn et al., 2022; Rtzicka et al., 2024;
Greenland & Barker, 2018).

2.1.7.3 Heredodegenerativni onemocnéni

Heredodegenerativni onemocnéni vznikaji na dédicném podkladé. Jednim
z onemocnéni patiicich do této skupiny je Wilsonova nemoc, ktera je zpisobena mutaci
genu na 13. chromozomu. Tato mutace zplsobuje nedostatek ¢i dysfunkci proteinu
ATP7B neseného hepatocyty, ktery se podili na transportu médi do Zluce. Dochazi tak
k hromadéni médi v bazalnich gangliich ¢i mozecku, rohovce, jatrech ¢i jinych organech.
Klinicky obraz je tvofen jaternimi, neuropsychiatrickymi nebo smiSenymi pfiznaky.
Neurologické ptiznaky zahrnuji pomalu progredujici parkinsonsky syndrom s tremorem,
myoklonus, cereberdlni ataxii a dystonii. Soucfasn¢ také dochazi k rozvoji
psychiatrickych  symptomii, objevuji se zmény osobnosti, agitovanost C¢i
uzkostné-depresivni syndrom. Ve vétsing pripadii se onemocnéni projevi do 45 let veku,
na Wilsonovu nemoc je tedy potieba myslet u vSech pacienti mladSich 45 let
s vyjadienou extrapyramidovou nebo cerebelarni symptomatikou, kterd neni
vysvétlitelnd jinym onemocnénim. Diagnostika zahrnuje biochemické vySetieni, MRI,

genetické vySetfeni a také oftalmologické vysetieni, které miize prokézat charakteristicky
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Kaysertv-Fleischeriv prstenec, ktery vznikd v disledku uklddani médi po obvodu
rohovky. Pii v€asném zahdjeni 1é¢by je mozné zamezit progresi nemoci a také zlepsit
pacientiv stav (Lucena-Valera et al., 2023; Singh et al., 2022; Ruzicka et al., 2024;
Greenland & Barker, 2018)

2.1.8 Lécba
Parkinsonova nemoc je multisystémové onemocnéni, v jehoz 1é¢bé se uplatiuje

jak farmakologické a chirurgickd 1é¢ba, tak 1é¢ba nefarmakologicka.

2.1.8.1 Farmakologicka lécba

Parkinsonova nemoc je doposud nevylécitelnou nemoci, neexistuje také zadna
neuroprotektivni ¢i nemoc modifikujici 1écba, kterd by dokéazala alesponi zpomalit jeji
progresi. Zakladem farmakologické 1écby PN je tedy symptomaticka 1écba, zamétend na
klinické pfiznaky nemoci. V 1écb€ se vyuzivaji L-DOPA, agonisté dopaminovych
receptord, anticholinergika, MAO a COMT inhibitory a amantadin (Lee & Yankee, 2021;
Jankovic & Tan, 2020).

Zlatym  standardem 1é¢by je v soucasnosti nejucinngj$i  dostupné
antiparkinsonikum — L-DOPA. Jak jiz bylo feceno dfive, Parkinsonova nemoc je
zpusobena depleci dopaminu ve striatu. Dopamin ale neni mozné suplementovat napiimo,
protoZe neprochazi pfes hematoencefalickou bariéru, vyuziva se tak jeho prekurzor
L-DOPA, ktery ptes tuto bariéru dobife pronikd. L-DOPA je metabolizovana v tenkém
stieve, kde se méni na dopamin, ktery je dale ukladan v nigrostriatalnich zakoncenich.
Podavani L-DOPY vede k signifikantnimu zmirnéni motorickych ptiznakli az u 80 %
pacientl s idiopatickou Parkinsonovou nemoci, pficemz nejvyssi ucinnost vykazuje v
potlaceni bradykineze a rigidity. Naopak jeji ucinnost je nedostatecnd v 1écbe
posturalnich poruch, poruch feci a chiize véetné¢ FOG a také non-motorickych ptiznak,
jako je autonomni dysfunkce, kognitivni poruchy a poruchy spanku. Navzdory
pozitivnim ucinkim L-DOPY na motorické pifiznaky nemoci dochdzi po jejim
dlouhodobém uzivani k rozvoji pozdnich hybnych a psychickych komplikaci. Mezi
pozdni hybné komplikace tfadime fenomén wearing off, fluktuace stavu hybnosti
»on“- off a dyskineze. Wearing off je fenomén, pfi kterém dochazi ke zkracovani doby
ucinnosti jednotlivych davek L-DOPY. Pii ,,on“-,,off* stavech dochézi k fluktuaci mezi
dobrym stavem hybnosti ,,on“, pfi kterém je efekt 1éCby dostatecny a hor§im klinickym
stavem ,,off*, pfi kterém je ucinnost 1écby nedostate¢na a zakladni motorické ptiznaky

nemoci jsou znacné vyjadieny. Dyskineze jsou abnormalni, viili neovladatelné pohyby
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choreo-dystonicko-ataktického charakteru, které¢ se mohou objevit na zac¢atku, konci ¢i
na vrcholu davky L-DOPY. Do 5 let od zacatku podavani L-DOPY se pozdni hybné
komplikace vyviji zhruba u 40-50 % pacientl, po 10 letech uzivani jsou pfitomny az
mezi 70 a 80 % pacientil. Z pozdnich psychickych komplikaci se nej€astéji vyskytuji
deprese, halucinace a poruchy spanku (Jankovic & Tan, 2020; Lee & Yankee, 2021;
Armstrong & Okun, 2020; Bares, 2008; Dostal, 2013; Wan et al., 2020; Farzanehfar et
al., 2021).

Agonisté¢ dopaminovych receptori pisobi pfimo na DI a D2 dopaminové
receptory, ¢imz zmirfiuji potfebu produkce dopaminu. Apomorfin je neselektivni
dopaminovy agonista, ktery se vyuziva jak k 1é€bé motorickych fluktuaci, tak také k 1¢cbé
non-motorickych ptiznakli. Jednd se o léCivo, které se jako jediné svym efektem
v potlaceni motorickych symptomli mtze porovnat s L-DOPOU (Isaacson et al., 2023;
Lee & Yankee, 2021; Jankovic & Tan, 2020).

MAO a COMT inhibitory jsou 1éky inhibujici odbouravani dopaminu ¢i L-DOPY,
¢imz prodluzuji jejich efekt (Lee & Yankee, 2021).

Anticholinergika snizuji aktivitu acetylcholinu tim, ze plsobi jako antagonisté
cholinovych receptorit scilem obnoveni rovnovdhy mezi hladinou dopaminu
a acetylcholinu, ktera je u pacientii s Parkinsonovou nemoci narusena. Predominantné
jsou vyuzivany v 1écbé tremoru, ale jsou téméf nelGcinné v lécbe bradykineze
(Lee & Yankee, 2021; Jankovic & Tan, 2020).

Amantadin blokuje nadmérnou aktivitu glutamatu a zaroven podporuje
uvolnovani dopaminu, ¢imzZ zvySuje jeho koncentraci. V soucasnosti je nejpouzivanéjSim
lékem v 1écbé L-DOPOU indukovanych dyskinéz (Rascol et al., 2021; Jankovic & Tan,
2020).

2.1.8.2 Chirurgicka lécha
Chirurgicka 1é¢ba Parkinsonovy nemoci zahrnuje lezionalni a ablativni vykony,

neurotransplantac¢ni vykony a hlubokou mozkovou stimulaci.

2.1.8.2.1 Lezionalni a ablativni vykony

Lezionalni a ablativni vykony spocivaji v selektivni destrukci mozkové tkané za
ucelem preruseni maladaptivnich neuronalnich spojeni. Jednéa se o nejstarsi chirurgické
vykony provadéné u pacienti s PN, jejichz vyuziti zaznamenalo vyrazny pokles
s objevem L-DOPY a nasledné¢ znovu s rozvojem hluboké mozkové stimulace. Mezi

hlavni cilové struktury téchto vykonl patii globus pallidus, thalamus a nucleus
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subthalamicus. V disledku deplece dopaminu dochazi k hyperaktivité globus pallidus
internus a substantia nigra pars reticularis, coz vede k nadmérné inhibici thalamu
a nasledn¢ ke vzniku hypokinetickych symptomti Parkinsonovy nemoci. Pti ablativnich
vykonech tedy dochdzi k provedeni 1éze v oblasti globus pallidus internus, nucleus
subthalamicus nebo thalamu, kterd vede k zastaveni nadmérné aktivity z této drahy.
Thalamotomie se provadi u pacientd s vyraznymi motorickymi fluktuacemi, které
neodpovidaji na 1écbu medikamenty nebo pii tremoru. Pallidotomie se provadi zejména
u pacientt, u kterych je dominujicim pfiznakem tremor, mize vSak také dojit ke zlepSeni
bradykineze a rigidity. Vykony v oblasti nucleus subthalamicus jsou vyuzivany
minimaln¢ (Sharma et al., 2020; Mitchell & Ostrem, 2020; Lee & Yankee, 2021; Foltynie
et al., 2024).

2.1.8.2.2 Neurotransplantacni vykony

Transplantace kmenovych bun¢k je v souc¢asnosti povazovana za novou nadéji v
1é¢bé Parkinsonovy nemoci, jejiz vyzkum probiha jiz po desetileti. V minulosti probihaly
pokusy s transplantaci fetalnich dopaminergnich bunék, které¢ by produkovaly chybé&jici
dopamin, avSak vysledky neukézaly signifikantni zlepSeni stavu pacientli v porovnani
s dostupnymi 1éCivy. Ziskavani fetadlnich bun¢k z aborti navic otevielo fadu etickych
problémi a vedlo k mnohocetné kritice. V ramci vyzkumu se vSak objevily nové
moznosti zdrojii kmenovych bun¢k, mezi které patii homogenni kmenové bunky ziskané
z lidského téla, jako jsou BMMSC (mezenchymalni kmenové buiiky z kostni dfen¢)
a UCMSC (kmenové¢ bunky z pupecnikové tkan¢), dale dopaminergni buiiky derivované
z embryondlnich kmenovych bun¢k a dopaminergni buniky ziskané z indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék. Efektivita této 1écby, stejné jako riziko nezadoucich
ucinkt, vsak zlstava predmétem rozsahlych klinickych vyzkumi (Zhao et al., 2024;
Bares, 2016; Harris et al., 2020; Lee & Yankee, 2021).
2.1.8.2.3 Deep brain stimulation (DBS)

Deep brain stimulation (DBS) neboli hlubok4 mozkova stimulace je v soucasnosti
nejvyuzivanéjSim chirurgickym vykonem u pacientli s Parkinsonovou nemoci. Tato
neurostimulaéni technika, spociva v zavedeni jedné ¢i vice elektrod do predem
stereotakticky zmapované oblasti mozku, kterd je nasledné propojena s pacemakerem,
ktery byva obvykle ulozeny v levé podklickové oblasti. Tento stimuldtor pak generuje
elektrické impulsy, které tlumi pfiznaky PN. Lokalizace elektrod je urcena na zékladé

indikace, pfi¢emz nejcastéji se jedna o nucleus subthalamicus a globus pallidus internus.
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Neurostimulace nucleus subthalamicus je vyuZzivana castéji a vede k vyznamnému
snizeni davky dopaminergni medikace, zatimco stimulace globus pallidus internus
uspesné potlacuje dyskinézy a psychické potize (Mitchell & Ostrem, 2020; Sharma et al.,
2020; Foltynie et al., 2024; Bucur & Papagno, 2023; Hariz & Blomstedt, 2022; Elliott et
al., 2019).

DBS je urcend zejména pro pacienty v pozdnich stadiich nemoci a indikuje se
v ptipadech, kde jiz byly vyCerpany moznosti farmakologické 1écby. Ditkladny vybér
pacienta vhodného pro DBS je kliCovy pro jeji ispeSnost. Zasadnim kritériem pii vybéru
pacienta jsou dobré kognitivni schopnosti, pficemz jakékoliv jejich zhorSeni je
vylucujicim kritériem pro provedeni vykonu. Operace totiz tradicné probiha pti védomi
pacienta, bez celkové anestezie a vyzaduje jeho aktivni spolupraci. Postopera¢né také
muze dojit ke zhorSeni kognitivnich funkei v disledku mozného neuronélniho poskozeni
v pribéhu zékroku nebo nasledné stimulace (Elliott et al., 2019; Malek, 2019; Reich et
al., 2022).

2.1.8.3 Nefarmakologicka lécha

Jak jiz bylo feceno diive, Parkinsonova nemoc je velice komplexni onemocnéni
vyjadiené jak motorickymi, tak non-motorickymi pfiznaky. V jeho 1écbé¢ je tedy zasadni
zaujmout interdisciplinarni pfistup k pacientovi. Kromé farmakologické a chirurgické
lécby, ma své nezastupitelné misto také lécba nefarmakologicka, kterd zahrnuje
fyzioterapii, ergoterapii, logopedii a psychologii (Keus et al., 2014; Srp et al., 2018; Lee
& Yankee, 2021).
2.1.8.3.1 Fyzioterapie

Cilem fyzioterapie u pacientll s Parkinsonovou nemoci je maximalizace funkcni
sobéstacnosti, kvality pohybu a kondice a zarovenl minimalizace sekundarnich
komplikaci. Dale také podpora sobéstacnosti a optimalizace bezpe€nosti. Fyzioterapie ma
své nezastupitelné misto ve vSech staddiich nemoci, avSak je vhodné ji do lécebného
procesu zafadit jiz v Casnych stadiich, kdy je jest€¢ mozné maximalné vyuzit
neuroplasticity mozku (Keus et al., 2014; Hirsch et al., 2016; Okada et al., 2021).

S cilem optimalizace péfe u pacienti s PN byly vroce 2014 holandskym
projektem ParkinsonNet vydany Evropské doporucené postupy pro fyzioterapeutickou
1écbu Parkinsonovy nemoci, které zahrnuji evidence-based postupy v péci o tyto
pacienty. V Ceské republice byl zaloZen projekt ParkinsonNet CZ, pozdgji pfejmenovan

na ParkinsonCare, jehoz snahou je pravé implementace téchto doporucenych postupti do
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fyzioterapeutické praxe skrze edukativni fyzioterapeutické kurzy a tvorbu sité takto
vyskolenych odbornikti (Keus et al., 2014; Gél et al., 2017).

Srp et al. publikovali v roce 2018 demografickou studii, ve které zkoumali kvalitu
a dostupnost fyzioterapeutické péce u pacienti s PN v Praze. Po vzoru zahrani¢nich studii
bylo osloveno 368 pacientli z databaze Extrapyramidového centra Neurologické kliniky
1.LF UK a VFN, kterym byl zaslan dotaznik hodnotici limitaci pacient v 6 klicovych
oblastech (chiize, piesuny, manualni zrucnost, stabilita, drzeni téla a kondice), déle
limitaci v ADL a také spokojenost s fyzioterapeutickou péci. Celkové bylo hodnoceno
248 dotaznikl. Vysledky ukézaly, ze ackoliv mirné az stfedni potize udavalo 79 %
pacientl a 19 % pacienti dokonce velké az extrémni potize, fyzioterapii skutec¢né
absolvovalo pouze 28 % pacienti. Dale z vysledkii vyplynula velmi nizkd mira
informovanosti o0 moZnostech fyzioterapie ze strany lékate, kdy 41 % pacientii uvedlo
pouze casteCnou informovanost a 14 % pacienti pak dokonce nedostacujici
informovanost. Vysledky této studie poukazaly zejména na vyznamny problém, kterym
je nizka preskripce fyzioterapeutické péce u pacientil s relevantnim problém a ktera Cinila
pouze 15-22 %. Pro srovnani se zahrani¢nimi daty je mira preskripce fyzioterapie v CR
nizsi nez v Nizozemi v roce 1999. Také maji pacienti s relevantnim problémem 3x nizsi
Sanci, Ze budou odeslani na fyzioterapii, nez je tomu u pacient v Nizozemi.

Pro komplexnost pohledu na problematiku kvality a dostupnosti fyzioterapeutické
pé¢e v CR uvadim jestd studii Gala et al. z roku 2017. V této studii bylo dotaznikem
osloveno 211 fyzioterapeutd pracujicich na Praze 2. Dotaznik hodnotil zdjem
fyzioterapeutl o problematiku PN a jejich zkuSenosti s ni, dale pocet 1é€enych pacienti
za rok a nej¢astéji vyuzivané fyzioterapeutické techniky. Hodnoceno bylo 157 dotaznikd,
ze kterych vyplynulo, Ze 70 % fyzioterapeutl méa zdjem o problematiku Parkinsonovy
nemoci, ktery je vSak zavisly na poctu 1é€enych pacientl za rok. 52 % fyzioterapeutl
uvedlo, Ze nelécilo Zadného pacienta s PN za rok, 26 % fyzioterapeutil 1é¢ilo méné nez 3
pacienty za rok a pouze 5 % oslovenych fyzioterapeutti 1é¢ilo vice nez 10 pacient za rok.
31 % dotazanych fyzioterapeutli zaroven oznacilo nedostatek léCenych pacientl
s Parkinsonovou nemoci za nejvétsi bariéru ve zlepSeni kvality péce. Z vysledkt déle
vyplynulo, Ze se v praxi nevyuzivaji evidence-based postupy zahrnuté ve vyse zminénych
evropskych doporucenych postupech pro fyzioterapeutickou péci u Parkinsonovy
nemoci, ale spiSe metody, které v téchto postupech vibec nefiguruji. Z vysledkl
napiiklad vyplynulo, Ze trénink chiize, ktery je jednou z klicovych fyzioterapeutickych

technik u pacientll s PN, je vyuzivan pouze v 11 % piipada.
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V evropskych doporucenych postupech pro fyzioterapeutickou péci u
Parkinsonovy nemoci je identifikovano 6 kli¢ovych oblasti (chiize, pfesuny, manualni
zrucnost, stabilita, drzeni téla a kondice), které fesi fyzioterapie u osob s PN. Zaroven
tyto standardy péce definuji 3 typy intervenci vyuzivanych u téchto pacientti — cvicenti,
nacvik dovednosti a trénink pohybovych strategii. Souc¢ésti tréninku pohybovych strategii
je trénink podnétovych strategii neboli cueingu, ktery je pfedmétem zkoumani v této
disertacni praci a bude podrobné¢ popsan v samostatné kapitole 2.2 (Keus et al., 2014).
2.1.8.3.2 Ergoterapie, logopedie, psychologie

Hlavnim cilem ergoterapie u pacientd s Parkinsonovou nemoci je podpora
aumoznéni vykonavani smysluplnych a pro pacienta vyznamnych aktivit a Cinnosti, které
mu pomahaji napliiovat jeho cile a potieby. Tyto aktivity miZzeme rozdélit do oblasti
pracovnich, volnocasovych a aktivit spojenych s péci o sebe a domacnost (Sturkenboom
etal., 2011; Lee & Yankee, 2021).

Poruchy feci se vyskytuji az u 90 % pacientli s PN, avSak pouze 3—4 % z nich
podstoupi logopedickou 1écbu. Logopedie se u téchto pacientli zamétfuje nejen na zlepSeni
feci a komunikace, ale také na terapii poruch polykani. Cilem logopedické intervence je
zlepsit hlasovou silu a rozsah, maximalizovat srozumitelnost feci a zajistit efektivni
komunikaci, ale také zlepSit a podpofit bezpecné polykani a minimalizovat riziko aspirace
(Lee & Yankee, 2021; Zamiskova et al., 2010).

Deprese a anxieta jsou velice Castymi non-motorickymi pfiznaky, které se
vyskytuji u pacienti s PN, coz <¢ini psychologickou péc¢i nedilnou soucasti
interdisciplinarniho pfistupu k 1é¢bé. Neuropsycholog se u osob s PN zamétuje na feSeni
obtizného piijimani ¢i zvladani nemoci, limitace v mezilidskych vztazich, stresu pacienta

¢1 pecujici osoby a kognitivnich poruch (Lee & Yankee, 2021; Zarotti et al., 2021).

2.2 Cueing

Cueing je podnétova strategie vyuzivajici zevni ¢asové nebo prostorové podnéty
pro facilitaci iniciace a kontinuity chlize. Pfi pouZiti cueingu u pacientl s Parkinsonovou
nemoci dochazi jak ke zlepSeni kvality chlize a jejich kinematickych parametrt, jako jsou
kadence, rychlost a délka kroku, tak k redukci a akutnimu piekonani epizod FOG
(Sweeney et al., 2019; Nieuwboer, 2008; Spildooren et al., 2017; Lim et al., 2010;
Spaulding et al., 2013).

Modalita cueingu a parametry jeho nastaveni hraji velice vyznamnou roli v jeho

ucinnosti. NejCasteji se vyuzivaji vizualni, auditivni a taktilni zevni podnéty, volba
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konkrétni modality je vSak velice individudlni a zdvisi také na dané situaci. Dle studie
Nieuwboer et al. (2007) vSak vétSina pacientll upfednostiiuje auditivni podnéty pred
podnéty vizualnimi. Je proto vhodné zjistit od pacienta na pocatku terapie jeho preferenci
a také jeho predchozi zkuSenost s cueingovou terapii (Keus et al., 2014; Nieuwboer,
2008; Nieuwboer et al., 2007).

Zevni podnéty mohou byt aplikovany na chlizi prostfednictvim riiznych strategii,
mezi n€z patii tzv. closed-loop, open-loop a on demand strategie. Pfi open-loop strategii
je zevni podnét aplikovan fixné, neméni se tedy v zavislosti na reakci pacienta. Fixni
charakter open-loop strategie mize spocivat v konstantnim nastaveni podnétu (pevna
vzdalenost Car pro zrakovy cueing, konstantni rytmus pro sluchovy cueing) nebo v jeho
stalé pfitomnosti (cueing pfitomen po celou dobu). Naopak pfii closed-loop strategii je
zevni podnét dynamicky upravovan na zdkladé¢ aktuélniho vykonu pacienta a jeho pouziti
tak vyzaduje kvantifikaci vykonu pomoci chytrych telefoni nebo nositelnych zafizeni.
On demand strategie, zndma také jako inteligentni cueing, spociva v aplikaci cueingu
pouze v okamzicich, pii kterych dojde ke specifickym zménam v chizi, naptiklad pii
vyskytu FOG (Zoetewei et al., 2024; Wu et al., 2023; Ginis et al., 2018; Cosentino et al.,
2023).

Pozitivni efekt cueingu na chiizi u pacientii s PN je celosvétoveé znamy a cueing
je tak hojné vyuzivanou a doporucovanou terapii, ktera také figuruje v Evropskych
doporucenych postupech pro fyzioterapeutickou péci pacientli s Parkinsonovou nemoci
vydanych v roce 2014. I ptes tuto skutecnost v§ak nebyl doposud zcela objasnén neuralni
mechanismus jeho ucinku, ktery byl zkouman pouze v malém mnoZstvi studii.
Soucasnému stavu poznani v oblasti neurdlniho mechanismu t€¢inku cueingu je vénovana

kapitola 2.6 (Keus et al., 2014; Silva-Batista et al., 2022).

2.2.1 Zrakovy (vizualni) cueing

Vizuélni podnéty se vyuZzivaji pfedev§im za tcelem zvySeni amplitudy pohybu
a zlepSeni prostorovych aspektii chiize, jako je naptiklad délka kroku. Jednd se o
prostorové podnéty, které mohou byt bud’ dvojrozmérné nebo trojrozmérné (Keus et al.,
2014, Spaulding et al., 2013, Russo et al., 2022). Mezi nejcastéji pouzivané dvojrozmérné
zrakové podnéty patii transverzalni barevné Cary nalepené na podlaze v pfedem
stanovené vzdalenosti. Z trojrozmérnych zrakovych podnéta se bézn¢ vyuzivaji tenké 3D
ty€e nebo schodisté, které muze byt bud’ skutecné nebo namalované s iluzi 3D efektu

(Keus et al., 2014; Janssen et al., 2017).
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Praveé i to, zda bude vyuzit dvojrozmérny nebo trojrozmérny zrakovy podnét,
vyrazné ovlivituje G¢innost vizudlniho cueingu (Keus et al., 2014; Janssen et al., 2017).
Naptiklad ze studie Snijders et al. z roku 2012 vyplyva, Ze pouziti 3D zrakového stimulu
je vyrazn¢ efektivnéjsi v redukcei epizod FOG nez pouziti 2D stimulu. Jansen et al. (2016)
navic ve své ptipadové studii popisuji 60letého pacienta s Parkinsonovou nemoci, u
kterého aplikace trojrozmérného zrakového podnétu v podobé namalovaného schodisté
s 3D zrakovou iluzi vedla k vyraznému zmirnéni projevi FOG, zatimco pouziti
dvojrozmérného podnétu ve formé barevnych Car ¢i kachlicek bylo zcela neucinné. Tato
skutecnost mize byt vysvétlena n€kolika hypotézami. Zaprvé, 3D podnéty ve srovnani
s 2D podnéty nuti pacienta k vy$Simu zvedani dolnich koncetin, ¢imz se aktivuji
alternativni motorické programy, které mohou byt u pacientli 1épe zachovany. V dalsi
hypotéze se predpoklada, ze pouziti 3D stimulu vede k vét§imu laterdlnimu pfenosu vahy
na stojnou koncetinu pted vykrocenim, pfi¢emz prave naruseni tohoto lateralniho prenosu
vahy muze vést k vyvolani epizody FOG. V neposledni fad¢ se predpoklada, ze aplikace
3D zrakového podnétu vede v porovnani s 2D podnéty ke zvySené aktivaci vizualniho
kortexu, coz vede k vyraznéjsi zrakové kompenzaci naruSené osy mezi bazalnimi ganglii
a suplementarni mozkovou areou.

Bryant et al. (2010) dale uvadeéji, ze G€innost vizualniho cueingu muze ovliviiovat
také barva pouZzitého vizualniho podnétu. Z jejich studie vyplyva, Ze pouziti zeleného
svételného paprsku ve srovnani s cervenym nebo zaddnym paprskem vedlo
k signifikantnimu zlepSeni rychlosti chiize a délky kroku, ale také k redukci epizod FOG
jak pfi chlizi, tak pii otaCeni u 7 pacienti s PN.

Ze studie Gala et al. (2019) zase vyplyva, Ze efektivita vizualniho cueingu je také
ovlivnéna pravidelnosti pouZitého vzoru ¢i jeho orientaci. Pficemz, pouZiti pravidelného
podlahového vzoru vedlo v porovnani s nepravidelnym vzorem k vyznamnému
prodlouzeni kroku. Zaroven také doslo k vyraznému zvyseni rychlost chiize, poc¢tu kroki
a délce kroku pfi pouZiti transverzalniho vzoru v porovnani se vzorem diagonalnim.

Pozitivni efekt vizualniho cueingu na chiizi a jeji parametry u pacienti s PN byl
prokazan jiz opakované¢ v mnoha studiich (Sayed et al., 2013; Sidaway et al., 2006;
Suteerawattananon et al., 2004; de Melo Roiz et al., 2011; Espay et al., 2010; Stuart et
al., 2021; Griffin et al., 2011; Tang et al., 2019; De Icco et al., 2015; Lee et al., 2012).
V poslednich letech se vSak hojné upozoriiuje na urCitou limitaci v pouziti konvencnich
vizudlnich podnéti v redlném Zivoté. Ty jsou Casto aplikovatelné pouze v laboratornich

a kontrolovanych podminkach a nejsou tak dobte vyuzitelné v chiizi v redlném svéte. Na
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zaklad¢ této skuteCnosti doslo v poslednich letech k vyraznému rozvoji nositelnych
zafizeni, kterd jsou schopna produkovat vizualni podnéty a zaroven poskytovat zpétnou
vazbu o pohybu v redlném c¢asu a jsou tak 1épe vyuzitelnd mimo laboratorni podminky
(Nishikawa et al., 2023; Sweeney et al., 2019; Muthukrishnan et al., 2019; Hoogendoorn
et al., 2024).

Hoogendoorn et al. (2024) dale uvadéji, ze zptsob, jakym jsou vizualni podnéty
poskytovany, a to jak ve smyslu zprostiedkovani (nositelnd zafizeni pro moznost
poskytnuti cueingu kdekoliv), flexibility (moZnost vybéru typu cueingu, ktery nejlépe
vyhovuje pro konkrétniho pacienta), tak personalizace (moznost dynamického
prizptisobovani cueingu charakteristikdm chlize a potiebam pacienta), mize zlepsit
pouziti augmentované reality (AR). AR zahrnuje softwarové aplikace pro bryle, které
umoznuji rozsifit realitu o vizudlni holografické nebo digitdlni objekty. Vysledky
s pouzitim vizudlniho podnétu v AR vsak prozatim nejsou pfili§ konzistentni, a je tak
nutné nejdiive provést vice vyzkumi v této oblasti.

Vybrané studie popisujici efekt riznych typl vizualniho cueingu na chiizi a jeji
parametry u pacienti s Parkinsonovou nemoci jsou uvedeny v nasledujicich

podkapitolach (2.2.1.1,2.2.1.2,2.2.1.3,2.2.1.4).

2.2.1.1 Efekt zrakového cueingu na kinematické parametry chiize

Gal et al. publikovali vroce 2019 studii, ktera hodnotila efekt 6 odliSnych
podlahovych vzord na chiizi u pacientti s Parkinsonovou nemoci. Vyzkumu se ucastnilo
celkem 32 pacientd s FOG, ktefi chodili na 8metrové draze, na niz se stfidalo
v randomizovaném potadi 6 podlahovych vzorl, z nichz 4 byly virtudlni. Referen¢nim
podlahovym vzorem byla velka virtudlni transverzalni Sachovnice a ostatni vzory se od
ni liSily bud’ velikosti (men$i vzor), orientaci (diagonalni vzor), povahou (skute¢na
dlazba), pravidelnosti (nepravidelny vzor) nebo nebyl pfitomen zadny vzor. Vysledky
ukdzaly, Ze pfi pouziti referenéniho podlahového vzoru doslo v porovnani s chlizi bez
vzoru k vyraznému zvySeni rychlosti chiize, celkovému poctu krokt a délce kroku. Déle
bylo zjisténo, ze pii pouZziti referen¢niho virtudlniho podlahového vzoru doslo
v porovnani s pouzitim stejného vzoru na realné dlazb¢ k vyraznému zrychleni chiize.

Studie Lebolda & Almeidy z roku 2010 zkoumala efekt 2 odliSnych vizualnich
podnétl na kinematické parametry chlize u pacientli s Parkinsonovou nemoci a zdravych
kontrol. Vyzkumny vzorek tvofilo celkem 31 pacientt s PN (15 pacientd s FOG a 16
pacientll bez FOQG) a dale 16 zdravych kontrol. Pacienti chodili na testovaci draze za 3

podminek — bez zrakového cueingu, se zrakovym cueingem v podob¢ horizontalnich Car
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ve vzdalenosti 65 cm a se zrakovym cueingem v podobé laserovych paprskl ve stejné
vzdalenosti. Vysledky studie ukazaly, ze pfi chiizi s horizontalnimi nalepenymi ¢arami
doslo k vyraznému zvysSeni délky kroku u obou skupin pacientti s PN. Naopak pii pouziti
laserového paprsku doslo ke zvySeni délky kroku u skupiny zdravych kontrol, avSak
nedoslo k nému ani u jedné skupiny pacienti s PN. Velmi zajimavym vysledkem bylo
zjisténi, Ze pfi chlzi s laserovym paprskem doslo u vSech 3 testovanych skupin probanda
ke zpomaleni chiize v porovnani s chlizi bez cueingu.

Russo et al. (2022) ve své studii hodnotili vliv zrakového cueingu na iniciaci
chiize a jeji kinematické parametry u pacientl s PN a zdravych kontrol. Studie se
ucastnilo 40 pacientd s PN (20 pacienti s FOG a 20 pacientti bez FOG) a 18 zdravych
kontrol. Testovaci draha méla 9 metr( a probandi absolvovali chiizi za 2 podminek — bez
zrakového cueingu a se zrakovym cueingem v podobé kontrastnich ¢ar nalepenych na
podlaze ve vzdalenosti odpovidajici 120 % délky kroku probanda. Vysledky studie
ukazaly statisticky vyznamné zvyseni rychlosti chize a délky kroku u vSech 3 skupin
testovanych probandil pti chiizi se zrakovym cueingem oproti chiizi bez né;.

Studie Zhanga et. al. z roku 2023 hodnotila efekt nositelného laserového zatizeni
na stabilitu, chlizovy vzor a kinematické parametry chize. Vyzkumny soubor tvofilo 18
pacientdi s PN a 18 zdravych kontrol. Pro vizudlni cueing bylo vyuzito nositelné laserové
zafizeni, které bylo pfipevnéno na trup probandll a jez vysilalo laserové paprsky ve
vzdalenosti odpovidajici 110 % zakladni délky kroku probanda. Pacienti byli instruovani,
aby se pfi chliizi na 6metrové draze pii kazdém kroku dotkly Spickou nohy laserového
paprsku ptfed sebou. Z vysledkil studie je patrné, Ze pouziti nositelného laserového
zafizeni vedlo ke zvySeni stability a zlepSeni chiizového vzoru, stejné tak k vyraznému
prodlouZeni kroku a zkraceni faze dvoji opory.

Zajimavou studii publikovali Poldkova et al. v roce 2020, ve které zkoumali efekt
3D vizudlniho podnétu na chiizi u pacientii s Parkinsonovou nemoci, u kterych byla
provedena hluboka mozkova stimulace v oblasti nucleus subthalamicus. Studie se
ucastnilo 25 pacientii s PN a 25 zdravych vékové vazanych kontrol. Pro zprostfedkovani
vizualniho cueingu bylo pouZito 16 trojrozmérnych dievénych ty¢i ve vzdalenosti 60 cm,
které byly rozmistény v prabéhu 10metrové drahy. Vysledky studie ukazaly, Ze pouziti
cueingu v chtizi vedlo k signifikantnimu zkraceni fdze dvoji opory u pacienti s PN.

Ahn et al. (2017) ve své studii ovétovali ucinnost chytrych bryli (Smart Gait-Aid
Glasses — Epson’s Moverio BT-200) na chiizi u pacientl s Parkinsonovou nemoci. Tyto

bryle umoziiuji nejen kontinualni monitoraci chiize a detekci epizod FOG, ale zaroven
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také projekci vizualniho cueingu v augmentované realité. Vyzkumny vzorek tvofilo 10
pacientt s PN, u nichz se v chtzi vyskytovaly epizody FOG. Vizudlni cueing promitany
na zem v augmentované realit¢ pomoci chytrych bryli byl zprosttedkovan pomoci 5
modrych c¢ar. Vysledky studie ukézaly, ze pii chizi s pouzitim téchto bryli doslo
k vyraznému zrychleni chtize a prodlouzeni kroku u pacienti s PN. Kromé toho zaroven
doslo k detekci epizod FOG s piesnosti 92,86 %.

Studii zkoumajici vliv vizualniho cueingu na chiizi ve virtualni realit¢ publikovali
Goméz-Jordana et al. vroce 2018. Autofi studie vyuzili vizudlni podnéty v podobé
¢ernych stop chodidel, které byly pomoci virtudlni reality projektovany na virtualni
chodbu. Pro ziskani jak prostorovych, tak ¢asovych informaci byly vizudlni podnéty
prezentovany ve 2 variantach. V prvni varianté byly cerné stopy chodidel umistény
v predem ur¢ené individualni vzdélenosti (110 a 130 % délky kroku probanda), zatimco
ve druhé variant¢ ménily barvu rytmicky z ¢erné na ¢ervenou, opét v pfedem stanoveném
rytmu (100 a 125 % zakladni kadence chiize probanda). Vyzkumu se ucastnilo celkem 12
pacientl s idiopatickou PN a 10 zdravych kontrol. Vysledky studie ukézaly, Ze ob& formy
cueingu ve virtudlni realit€¢ vedly u obou skupin probandi k vyraznému prodlouzeni
délky kroku. Zaroven doslo k vyraznému zvyseni kadence pii pouziti rytmicky se ménici
barvy (125 %) op€t u obou testovanych skupin. U pacientll s PN navic pouziti obou
variant cueingu vedlo k vyraznému zvySeni rychlosti chtize (130 % délky kroku, 125 %
kadence).

Dalsi zajimavou studii zkoumajici efekt specialnich bryli, vyzatfujicich LED
svétlo (OGAS) na chlizové parametry u pacientii s Parkinsonovou nemoci, publikovali
v roce 2023, Nishikawa et al. Vyzkumny soubor byl tvofen 24 pacienty s idiopatickou
PN, ktefi chodili na 10metrové draze za 3 podminek — a) bez vizualniho cueingu, b)
s OGAS systémem, ktery vyzatoval LED svétlo po dobu 10 % chiizového cyklu a za c)
s OGAS systémem, ktery vyzafoval LED svétlo po dobu 50 % chiizového cyklu.
Z vysledkl studie je patrné, ze pouziti OGAS systému vedlo v porovnani s chiizi bez
cueingu k vyznamnému zvyseni kadence a zaroven zkraceni délky trvani kroku, a to u
obou nastaveni délky vyzatfovani LED svétla (10 % 1 50 %).
2.2.1.2 Efekt zrakového cueingu na iniciaci chiize

Jiz zminéna studie Russa et al. z roku 2022 hodnotila kromé vlivu zrakového
cueingu na kinematické parametry chilize také jeho vliv na iniciaci chlize. Studie se
ucastnilo 40 pacient s PN (20 pacientii s FOG a 20 bez FOG) a 18 zdravych kontrol,

kteti chodili na predem stanovené draze bez zrakového cueingu a se zrakovym cueingem
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v podobé kontrastnich barevnych ¢ar nalepenych na podlaze. Pomoci 6 inercialnich
senzorll bylo hodnoceno anticipatorni posturalni nastaveni (APA), které predchazi
iniciaci chiize. Vysledky studie ukazaly, Ze pfi pouziti vizualniho cueingu v chiizi doslo
k redukci velikosti APA a zaroven k jejimu delSimu trvani, a to u obou skupin pacienta
s PN. Plvodni hypotézou autor bylo, ze pouzitim vizudlniho cueingu dojde u obou
skupin pacientl ke zlepSeni iniciace chize, vysledky vSak ukazaly opak.

Dalsi studie hodnotila efekt kontrastnich transverzalnich Car nalepenych na
podlaze na iniciaci chlize u 14 pacientt s Parkinsonovou nemoci. Byla hodnocena jak
ptfipravnd faze chiize (sila odrazu), tak exekutivni faze (velikost prvniho kroku).
Z vysledku studie je patrné, ze pouziti zrakového cueingu vedlo v porovnani s zadnym
nebo sluchovym cueingem k vyraznému zvétSeni sily odrazu a zarovei k prodlouzeni
délky prvniho kroku (Jiang & Norman, 2006).

Lu et al. (2017) publikovali studii, kterd hodnotila efekt vertikalnich svételnych
diod umisténych 3 metry pied pacientem ve vysSce oci, na iniciaci chlize u 25 pacientd
s idiopatickou PN. Hodnocena byla velikost a délka trvani APA a déle provedeni jeho
kompletni sekvence. Vysledky studie naznacuji, ze pouZiti vizudlniho stimulu vedlo
v porovnani s zZadnym stimulem ke zvétSeni APA a zaroven ke zkraceni doby jeho trvani.

Kromé toho také doslo k signifikantni redukci po¢tu nekompletnich APA sekvenci.

2.2.1.3 Efekt zrakového cueingu na otdaceni

Otaceni je u pacientd s Parkinsonovou nemoci velice Casto naruSené, zvysuje
vyskyt epizod FOG a vyrazné zvySuje riziko padu. Vliv vizudlniho cueingu na otaceni u
43 pacientli s PN (22 s FOG a 21 bez FOG) a 20 zdravych kontrol zkoumali Das et al. ve
studii z roku 2022. Testovaci draha mé¢la 10 metrii a zhruba v jeji polovin€ byl vytvoten
prostor pro otaeni v podobé hvézdy. Tato hvézda byla tvofena cernymi Carami
nalepenymi na zemi, které museli probandi pii otaceni piekracovat. Méfilo se otaCeni o
180° a také o 360°. Vysledky studie vSak ukézaly, zZe pouziti zrakového stimulu nevedlo
ke zrychleni otaceni. Naopak, se zrakovym stimulem doslo ke zpomaleni otac¢eni o 180°
napfi¢ vS§emi testovanymi skupinami a také ke zpomaleni otdCeni o 360° u pacientii bez
FOG a u zdravych kontrol. U skupiny pacienti s FOG nevedlo pouziti zrakového stimulu
v otaceni 0 360° k z4dné zmené.

Nieuwboer et al. publikovali v roce 2009 studii, v niz zkoumali efekt svételnych
paprskl emitovanych z diod pfipevnénych na bryle probandi na rychlost otaceni o 180°

u 133 pacientt s idiopatickou PN. Oproti vysledkiim studie Das et al. z roku 2022 vSak
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vysledky Nieuwboer et al. (2009) ukazaly, Ze pouziti vizudlniho podnétu ve formé

svételného paprsku vedlo k vyraznému zrychleni otaceni u vsech testovanych probandii.

2.2.1.4 Efekt zrakového cueingu na FOG

Efekt vizualniho cueingu na freezing of gait zkoumali Barthel et al. ve studii
z roku 2018. Autofi ve studii ptedstavuji nové zatizeni — laserové boty — jez zahrnuje
laserové zafizeni generujici transverzalni laserové paprsky. Jelikoz je zafizeni pfipevnéno
na normalni obuv, je velice dobie vyuzitelné v bézném Zzivoté¢ pro denni pouZiti.
Vyzkumu se ucastnilo 21 pacientd s PN a vyskytem FOG v chlzi. Vysledky studie
ukdzaly, Ze pti pouziti laserovych bot doslo k vyznamné redukci poctu epizod FOG a také
doby jejich trvani.

Velik et al. (2012) zkoumali ve své studii vliv nositelného laserového zatizeni
pfipevnéného na hrudnik na pocet a délku trvani epizod FOG. Studie se ucastnilo 7
pacientdi s Parkinsonovou nemoci trpicich vyskytem FOG v chizi. Vizuélni cueing byl
aplikovan na chiizi dvéma zpasoby — kontinudlné a ,,on demand* (po dobu 10 s pfi
vyskytu FOQ). Pacienti chodili na pfedem stanovené trase v laboratorné vytvoifeném
byté, kde museli splnit 6 ukolii — 1) vstat ze zidle a vzit si sklenici vody z kuchyné, 2)
dojit se sklenici do koupelny a nechat ji na umyvadle, 3) dojit do loZnice a vzit si obleceni
z vé8aku ve skiini, 4) odnést sebrané obleceni do pradelny a nechat ho tam, 5) dojit zpé&t
k zidli, 6) zopakovat tikoly 1-5 v opaéném potadi. Z vysledki studie je patrné, ze oba
zpusoby aplikace cueingu vedly k vyraznému zkraceni doby trvani epizod FOG. Pii¢emz
pii aplikaci kontinualniho podnétu doslo ke zkraceni doby trvani epizody FOG o 51 %
a 0 69 % pii ,,on demand* cueingu. Zaroven doslo k redukci poctu epizod freezingu o
43 % pfi pouziti kontinudlniho stimulu a 0 9 % pfi,,on demand* cueingu.

Janssen et al. vroce 2021 publikovali zajimavou studii, ktera hodnotila efekt
zrakového cueingu ve virtualni realité na FOG. Do studie bylo zahrnuto 20 pacienti s PN
a FOG a 16 vekove véazanych zdravych probandl. Ackoliv byla skrze virtudlni realitu
projektovana chodba s virtudlnimi podnéty, pfes kterou méli pacient ,,chodit”, méfeni
probihalo vleZe na zddech s nohama optfenyma o pedaly, kterymi pacienti pouze imitovali
chiizi. ,,Chlize* byla métfena za tiech podminek, bez zrakového stimulu, s virtudlnimi
bilymi ¢arami a virtudlnim schodistém. Vysledky studie ukézaly, ze pfi pouziti vizualnich
podnétl ve virtudlni realité¢ nedoslo k Zddnému sniZeni poctu epizod FOG ani u jedné

z testovanych skupin.
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2.2.2 Sluchovy (auditivni) cueing

Auditivni podnéty se pouzivaji zejména pro spravné navozeni rytmu chilize
a zlepSeni Casovych parametrii chiize, jako je napiiklad kadence. Jednd se o Casové
podnéty, které mohou byt zprosttedkovany napiiklad pomoci metronomu, rytmické
auditivni stimulace, hudby ¢i slovni instrukce. Keus et al. (2014) uvadéji, ze vyuziti
metronomu pro trénink chiize je velice vyhodné, protoze je jednoduché a financné
nenarocné. Pro zvySeni motivace pacienta k dlouhodobé&jSimu pouzivani auditivniho
cueingu se vSak doporucuje spise pouziti pacientovy oblibené¢ hudby (Keus et al., 2014;
Russo et al., 2022; Cosentino et al., 2023).

V soucasnosti jiz existuji smartphone aplikace, jez umoznuji individudlni
nastaveni rychlosti vybrané hudby podle pacientem preferované frekvence. Naptiklad
Cariker et al. (2021) ve své studii vyuzivali aplikaci na smartphone — Android Music
Speed Changer, ktera umoznuje ménit rychlost pisné a prizpusobit ji frekvenci, ktera je
pro pacienta nejvyhodnéjsi. Contreras Lopez et al. (2014) navic ve své studii predstavuji
aplikaci na smartphone Listenmee, kterd umoziuje vyber az 100 riznych zvuk, u nichz
si pacient miize manudln¢ nastavit pozadovany rytmus (pocet uderti za minutu).

I pres moznost individudlniho nastaveni frekvence stimuld, jsou stimuly vétSinou
aplikovany na chiizi kontinualng. Zoetewei et al. (2024) vsak uvadéji, ze pfi pouZiti
kontinualniho nastaveni cueingu miiZe dojit k postupnému sniZovani reakce pacienta na
nabizeny podnét a také k vyS$i unavnosti ¢i znudénosti pacienta. Autoii této studie tak
doporucuji pouzivani ,,on demand* nebo ,,closed-loop* podnéti, jejichz frekvence se
dynamicky upravuje na zaklad¢ zpétné vazby o chlizi pacienta anebo je dokonce podnét
nabizen pouze ve chvili, kdy se vyskytne epizoda FOG.

Kromé nastaveni frekvence stimulu a strategie, skrze kterou je zvukovy cueing na
chiizi aplikovan, mize jeho ucinnost ovlivnit také schopnost synchronizovat kroky
s nabizenym zvukovym stimulem. Bella et al. vroce 2017 publikovali studii, v niz
zkoumali, pro¢ u nékterych pacientl dojde pii pouziti rytmické auditivni stimulace (RAS)
ve formé metronomu k vyraznému zlepSeni chiize, zatimco u jinych pacienti nedojde
k z4dné reakci nebo dokonce zhorSeni chiize. Vysledky ukézaly, ze zlepSeni chlize pti
pouziti rytmické auditivni stimulace je pfimo spojené se schopnosti synchronizace kroku
se sluchovym podnétem. Schopnost senzorimotorického nacasovani, ktera umoziuje
synchronizaci krokl se sluchovym podnétem, tak muze byt prediktorem ucinnosti
sluchového podnétu u jednotlivych pacientii s PN. Ke stejnému zavéru dosli také Ready

et al. ve své studii z roku 2019.
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Lirani-Silva et al. (2019) dale uvadéji, Ze i¢innost sluchového cueingu se vyrazné
zvySuje s postupnou progresi onemocnéni, pti¢emz sluchovy cueing piinasi pacientim
v ranych stadiich pouze velmi maly efekt, ktery je Casto pfitomen za cenu zvySené
variability chtize.

Efekt jednotlivych forem auditivniho cueingu na vybrané parametry chiize jsou

popsany v nasledujicich podkapitolach (2.2.2.1,2.2.2.2,2.2.2.3,2.2.2.4).

2.2.2.1 Efekt sluchového cueingu na kinematické parametry chiize

Efekt closed-loop auditivniho podnétu na chiizi u 16 pacientd s Parkinsonovou
nemoci zkoumali Baram et al. ve své studii z roku 2016. Auditivni podnét v podobé
klikani byl generovan pomoci zatfizeni umisténého na opasku pacienta a pfenasen pomoci
sluchétek. Pouzité zatizeni generovalo podnéty v tzv. closed-loop strategii, tedy v reakci
na kazdy krok pacienta s dynamickou upravou frekvence na zéklad¢ zpétné vazby.
Kinematické parametry chiize byly hodnoceny na 10metrové rovné draze pti chiizi bez
zafizeni, se zapnutym zafizenim a s vypnutym zafizenim. Vysledky studie prokazaly
signifikantni zrychleni chize (o 12,4 %) a prodlouZeni kroku (o 4,3 %) pii chlzi se
zapnutym closed-loop zafizenim v porovnani s chiizi bez zafizeni. Kromé toho také doslo
jak ke zlepSeni rychlosti chiize (o 10,7 %), tak k prodlouzeni kroku (o 6,8 %) pfi chtizi se
zapnutym zafizenim oproti chiizi s vypnutym zatizenim.

Erra et al. (2019) publikovali studii vénujici se vlivu RAS na chiizi u Pacientt
s Parkinsonovou nemoci v ON a OFF stavu. Studie se ucastnilo 30 pacientd
s idiopatickou PN a 18 vékové vazanych zdravych kontrol, ktefi byli hodnoceni ve dvou
stavech (ON a OFF). Pacienti chodili po 20metrové draze za 4 podminek: 1) bez
sluchového cueingu, 2) s RAS o frekvenci 90 % z preferované frekvence chiize, 3) s RAS
o frekvenci 100 %, 4) s RAS o frekvenci 110 %. Vysledky studie ukazaly, Ze u vSech
pacienti s PN doslo k signifikantnimu prodlouzeni kroku i dvojkroku pii RAS o frekvenci
odpovidajici 110 % pacientem preferované frekvence chiize, a to jak v ON, tak v OFF
stavu. U pacientil s vyraznym omezenim v chiizi zaroven doslo ke zvySeni délky kroku
a dvojkroku pfi vSech testovanych frekvencich v ON 1 OFF stavu a ke zvySeni kadence
a rychlosti chtize pii frekvenci 110 % opét jak v ON, tak OFF stavu.

Studie Picelli et al. (2010) hodnotila u¢innost mechanického metronomu na
kinematické parametry chlize u 8 pacientii s Parkinsonovou nemoci. Testovani chilize
probihalo na 10metrové draze za 4 podminek — 1) bez metronomu, 2) s metronomem
o nastavené frekvenci odpovidajici 90 % pacientem preferované frekvence chlize, 3)

s metronomem o frekvenci 100 %, 4) s metronomem o frekvenci 110 %. Vysledky studie
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ukézaly, ze pifi pouziti metronomu o frekvenci 90 a 110 % doslo k signifikantnimu
prodlouzeni délky kroku v porovnani s chiizi bez metronomu. Pfi chilizi s metronomem o
frekvenci 110 % navic doslo k vyraznému zvySeni kadence a rychlosti chlize. Studie déle
porovnavala jednotlivé pouzité frekvence nastaveni metronomu mezi sebou. Vysledky
této ¢asti studie ukazaly vyrazné prodlouzeni kroku pii frekvenci 100 % oproti frekvenci
90 % a takeé pfti frekvenci 110 % oproti frekvenci 100 %. Doslo také k vyraznému zvyseni
kadence a rychlosti chiize pii pouziti frekvence 110 % oproti frekvenci 90 %.

Efekt sluchovych stimult zprostfedkovanych pomoci nositelného zafizeni
a aplikace Listenmee na chtizi u 10 pacientli s PN zkoumali Contreraz Lopez et al. ve
studii z roku 2014. Systém Listenme se sklada z chytrych bryli a pfenosného zvukového
zafizeni, které prostiednictvim aplikace Listenme dokaze ptehravat az 100 riznych
zvukovych stimuld. V tomto vyzkumu byl prostfednictvim systému Listenme vyuzit
metronom s frekvenci udertt o 25 % vyssi, nez byla pacientem preferovana kadence
chiize. Vysledky ukazaly, ze pti pouziti zvukového stimulu prostiednictvim zafizeni
Listenme oproti chlizi bez zddného stimulu doslo k signifikantnimu zvySeni kadence,
délky kroku a rychlosti chiize.

Zajimavou studii publikovali Park et al. v roce 2021, jez zkoumala vliv pacientem
znamé a neznamé hudby na chlizi u 20 pacientd s Parkinsonovou nemoci. Pro
zprostfedkovani zndmé hudby byla vybrana jedna pisni¢ka z pfedem zvolené selekce
pisni kazdého pacienta, jejiz tempo bylo mezi 90-120 BPM. Jako neznama hudba byla
vybrana jedna ze dvou pisni¢ek. U probandi, jejichz zékladni kadence byla <113
krokli/minutu, byla pouzita piseii od Kyla Andrewse — You always make me smile,
v tempu 107 BPM. Pro probandy, jejichz kadence byla >113 krok/minutu, byla pouZita
pisent od American Author’s — What we live for, v tempu 120 BPM. Vysledky studie
ukdzaly, Ze jak znamad, tak neznama hudba vedla v porovnani s chiizi bez hudby
k vyraznému zvyseni rychlosti chlize a délky kroku. Déle bylo zjisténo, ze pii chlzi
s neznamou hudbou doslo k vyraznému zvyseni kadence. Stejné tak pfi porovnani znamé
a neznamé hudby, vedla nezndma hudba k vyraznéj§imu prodlouzeni délky kroku nez
hudba znama.

Studie Carikci et al. (2021) zkoumala vliv riznych nastaveni RAS na parametry
chiize u pacientl s Parkinsonovou nemoci. Do vyzkumu bylo zatazeno 13 pacientli s PN
a 13 zdravych jedincti. Ugastnici absolvovali chiizi na 10metrové draze za pouZiti 2 typti
RAS pfi 2 rznych frekvencich. Prvni typ RAS pfedstavoval metronom nastaveny na a)

zakladni kadenci chlize pacienta (OM-) a b) kadenci zvySenou o 10 % (10M-). Druhy typ
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RAS kombinoval metronom s melodickym doprovodem ve formé 3 hudebnich skladeb
s frekvencemi odpovidajicimi: a) zdkladni kadenci chlize pacienta (OM+), b) kadenci
zvySené o 10 % (10M+). Vysledky studie ukazaly, ze aplikace RAS ve variantach OM+,
10M+ a 10M- vedla k signifikantnimu zvySeni rychlosti chiize u pacientii s PN ve
srovnani s chlzi bez stimulace. Kromé¢ toho vSechny varianty RAS vedly
k signifikantnimu prodlouzeni délky kroku, av§ak pouze u skupiny pacientti s PN.

De Cock et al. (2021) ve své studii hodnotili ii€¢innost nového na hudbé zalozené¢ho
personalizovaného protokolu integrovaného do smartphone aplikace BeatWalk na
parametry chtize u pacientd s PN. Systém BeatWalk se sklad4 z nositelnych senzort
umisténych na kotniku a z aplikace, kterd v redlném case dynamicky ptizpisobuje tempo
vysilané hudby tak, aby doSlo ke spontanni synchronizaci s kadenci chlize pacienta.
Studie se ucastnilo 45 pacientli s PN, jez absolvovali mési¢ni program chiize, ve kterém
kazdy den chodili venku po dobu alespoit 30 minut, 5 dni v tydnu s pouzitim aplikace
BeatWalk. Tempo pouzité hudby bylo v redlném case synchronizovano a dynamicky
upravovano tak, aby odpovidalo redlné kadenci pacientovy chiize. Pfed zah4jenim a po
dokonceni mési¢niho programu byl u pacientii proveden 6 MWT. Vysledky studie
ukézaly, ze po mési¢nim programu chiize s aplikaci BeatWalk doslo k vyraznému
zlepseni kadence a rychlosti chlize v porovnani s hodnotami pfed zahdjenim programu.

Efekt rytmického auditivniho cueingu na chiizi u pacientli s PN a zaroven rozdily
v efektu u pacient s FOG a bez FOG zkoumala studie Willems et al. z roku 2006. Studie
se ucastnilo 20 pacientd s PN (10 pacientd s FOG a 10 pacientti bez FOG) a dale 10
veékove vazanych zdravych kontrol. Pro zprostfedkovani sluchového cueingu byl pouZit
metronom, jehoz frekvence byla nastavena na 1) zdkladni kadenci chiize pacienta,
2) 0 10 % vyssi, 3) 0 20 % vyssi, 4) o 10 % nizsi, 5) o 20 % nizsi. Vysledky ukazaly, Ze
chiize s metronomem nastavenym na zdkladni kadenci chize pacienta vedla k
signifikantnimu zvySeni kadence u pacienti s PN i u zdravych kontrol ve srovnani s chlizi
bez cueingu. Kadence se také vyrazné zvysila s kazdym 10% navySenim frekvence
metronomu, a to u obou testovanych skupin. Stejny vzor byl pozorovan také u rychlosti
chiize, jedinou vyjimkou bylo nastaveni metronomu na frekvenci vy$si o 10 % ve
srovnani s frekvenci vySsi o 20 % u pacientll s PN, u kterého nedoslo k Zadné zméné.
K signifikantnimu prodlouzeni délky kroku doslo pouze ve skupiné pacientl s PN, a to
pfi frekvenci metronomu nizs$i o 10 % v porovnani s frekvenci nizsi o 20 % a také

v porovnani se zékladni kadenci chiize. Zajimavym zjiSténim bylo, Ze u pacientti s FOG
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doslo pfi chuzi s metronomem nastavenym na frekvenci vys$si o 10 % ke zkraceni kroku
y Yy )

zatimco u skupiny pacientli bez FOG doslo pfi stejné frekvenci k prodlouzeni kroku.

2.2.2.2 Efekt sluchového cueingu na iniciaci chiize

Porucha iniciace chize je typickym funkénim znakem akineze u pacienti
s pokrocilejsi Parkinsonovou nemoci a je cCasto spojena s vyskytem FOG. Vliv
sluchového cueingu na iniciaci chlize u pacienti s Parkinsonovou nemoci hodnotila
studie Delval et al. z roku 2015. Do studie bylo zahrnuto 60 pacienti s PN (30 s FOG
a 30 bez FOQG) a dale 30 zdravych kontrol. Kinetické a kinematické parametry iniciace
chiize byly zkoumany za 2 podminek — 1) s vyuzitim sluchového podnétu, 2) bez
sluchového podnétu. Hodnocena byla jak ptipravna (APA), tak exekutivni faze (velikost
a rychlost prvniho kroku). Vysledky ukézaly, Ze pti pouziti sluchového stimulu doslo
k vyraznému zlepSeni ptipravné faze iniciace chlize, konkrétné doslo k vyznamnému
zkraceni délky trvani APA a zvétSeni jeho amplitudy a také k CastéjSimu vyskytu
adekvatnich APA u vSech testovanych skupin. Pfi pouziti sluchového stimulu vSak
nedoslo ke zrychleni a prodlouzeni délky prvniho kroku ani u jedné skupiny probandi,
exekutivni faze tedy nebyla zlepSena.

Preliminarni studii zkoumajici efekt metronomu na iniciace chtize u 2 pacientd
s PN publikoval Kim v roce 2007. Ukolem probandii bylo zahajit chiizi a udrzovat piitom
krok s metronomem, ktery byl nastaven na 85 %, 100 % a 110 % zakladni kadence.
Vysledky ukazaly, ze doslo k vyraznému zrychleni iniciace chiize napfi¢ vSemi
pouzitymi frekvencemi metronomu, pficemz k nejvyraznéjSimu zrychleni doslo pfii
pouziti frekvence 110 %.

Studie McCandlesse et al. zroku 2016 se zabyvala vlivem 3 typll cueingu —
vizualniho, auditivniho a somatosenzorického — na iniciaci chiize u 20 pacienti s PN.
Jako auditivni podnét byl vyuzit metronom s nastavenou frekvenci 70 BPM, pokud vSak
tento rytmus nebyl pro pacienta piijemny, bylo mu umoznéno sniZeni frekvence na 60

nebo 50 BPM. Ukolem probandii bylo zahdjit iniciaci chiize a udrzovat krok s udery

A%

Vv v

a do stran a také ke sniZeni poctu vychylek tézisté téla predo-zadné a stranové ve srovnani
s pohybem bez cueingu. Pouzitim sluchového cueingu vSak nedoslo k prodlouzeni délky

prvniho a druhého kroku.
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2.2.2.3 Efekt sluchového cueingu na oticCeni

Mancini et al. publikovali v roce 2018 studii, ktera zkoumala efekt open-loop
auditivniho stimulu a closed-loop taktilniho stimulu na otaceni u 43 pacientii s PN.
Open-loop auditivni podnét byl zprostiedkovan pomoci metronomu s fixni frekvenci, jez
si pacienti mohli zvolit dle své preference. S tdery metronomu pak méli pacienti sjednotit
své kroky. Méfeni zahrnovalo 2 minuty chiize po 8metrové chodbé a otd¢eni na misté po
dobu 1 minuty. Vysledky studie ukazaly, ze pfi pouziti metronomu doslo k vyraznému
zlepseni plynulosti a celkové kvality otaceni, doSlo vSak také ke zpomaleni otaceni
a snizeni poctu provedenych otocek, coz si autofi studie vysvétluji zvySenim opatrnosti
pfi pouziti cueingu.

Vliv sluchového cueingu na ota€eni hodnotili Willems et al. (2007) u 19 pacientii
s PN (9 s FOG, 10 bez FOG) a 9 zdravych kontrol. Testovaci drdha mé¢la 5 metrt a byla
na ni umisténa piekazka, kolem které musel pacient provést otocku o 180° a jez
vyzadovala otaceni do oblouku (multistep U-turn). Otaceni bylo hodnoceno za dvou
podminek — 1) bez cueingu, 2) s metronomem nastavenym v preferované frekvenci
pacienta, pficemz Ukolem probandl bylo sjednotit svoje kroky s tiderem metronomu.
Vysledky studie ukézaly, ze pii pouziti sluchového cueingu doslo k signifikantnimu
sniZeni variability ¢asovani chiize (gait-timing variability) pfi ota¢eni u pacient s PN.
Autofi studie povazuji tento vysledek za velmi vyznamny, protoZe zvySena variabilita
casovani jednotlivych krokt je prekurzorem pro FOG a také pro pady.

Nieuwboer et al. publikovali vroce 2009 studii, v niZ hodnotili efekt 3 typu
cueingu — zrakového, sluchového a somatosenzorického na otac¢eni u 133 pacientii s PN.
Testovacim pohybem bylo 180° otaceni, pii kterém byl skrze sluchatka pacientim
poustén rytmicky zvukovy ton v nastavené frekvenci preferované pacientem. Vysledky
ukazaly, Ze pouZiti sluchového cueingu pfi otaceni vedlo k vyraznému zrychleni ota¢eni
a zkraceni celkové doby trvani otoCky u vSech pacientt.
2.2.2.4 Efekt sluchového cueingu na FOG

Efekt rytmické auditivni stimulace na FOG zkoumala studie Ariase & Cudeira
(2010) u pacientti s Parkinsonovou nemoci. Do studie bylo zatazeno 19 pacientii s PN
(10s FOG, 9 bez FOG) a 10 zdravych jedinct, kteti chodili na dréze, v jejimz stiedu byly
umistény dvefte, kterymi musel proband projit. Testovani probihalo za dvou podminek —
bez cueingu a se sluchovym cueingem nastavenym na frekvenci o 10 % vys$i, nez byla
pacientova zakladni kadence chiize. Vysledky ukézaly, ze u pacienti s PN a FOG doslo

k signifikantni redukci poctu epizod FOG a zarovei také k vyraznému snizeni doby jejich
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trvani. Zaroven také dosSlo ke zrychleni otaeni, zvySeni kadence a celkové rychlosti
chtize u vSech testovanych skupin.

Zoetewei et al. (2024) ovéiovali ve své studii ucinnost DeFOG systému, ktery
zprostiedkovava personalizované auditivni podnéty v rezimu ,,on demand®, tedy pii
detekci vyskytu FOG. Vyzkumny soubor tvofilo 63 pacientl s PN s vyskytem FOG
v chiizi, ktefi byli rozdéleni do dvou skupin — DeFOG a kontrolni skupina. Obé skupiny
obdrzely zatizeni DeFOG a byla jim poskytnuta zpétna vazba ohledné jejich poctu krokt
za den. Pouze skupiné¢ DeFOG vSak byly soucasné poskytovany on demand sluchové
podnéty. Pti vyskytu FOG vyslalo zafizeni DeFOG pomoci sluchatek 10 sekund trvajici
udery metronomu ve frekvenci o 10 % nizsi, nez byla pacientova zékladni kadence chiize.
Vysledky ukézaly, Ze systém DeFOG s on demand sluchovym cueingem mél okamzity
efekt na zkraceni doby trvani epizody FOG. Tento G¢inek vSak byl pfitomen pouze béhem
okamzitého pouziti zafizeni, nebot’ po Ctyfech tydnech pouzivani DeFOG systému nebyl
zaznamenan zadny signifikantni rozdil v délce trvani FOG ve srovnani s kontrolni
skupinou.

Vyse zminénd studie Mancini et al. (2018) zkoumala kromé efektu open-loop
auditivniho cueingu na otaceni také jeho vliv na FOG u pacientti s PN. Vysledky ukézaly,
Ze pii1 pouZziti metronomu doslo k signifikantnimu zkraceni doby trvani epizody FOG,

a to jak v single, tak dual-tasku.

2.2.3 Taktilni cueing

Taktilni, n€kdy také somatosenzoricky, cueing se stejné jako auditivni cueing
vyuziva zejména s cilem navozeni spravného rytmu chiize. Jako somatosenzorické
podnéty se nejcastéji vyuzivaji vibrace, taktilni stimulace ¢i lehky dotek, které mohou byt
generovany pomoci riznych nositelnych zatizeni, jako jsou napiiklad vibracni ndramky
¢i ponozky. Dle Keus et al. (2014) se taktilni podnéty vSak vyuzivaji vyrazné méné, nez
podnéty vizudlni a auditivni.

Klaver et al. (2023) ve své studii uvadeji, ze vizualni a auditivni podnéty jsou
mnohem vice zkoumané nez podnéty taktilni, které vSak pisobi na stejném principu, tj.
zvySeni pozornosti pacienta k samotnému aktu chtize. Dle Klavera et al. (2023) vSak maji
vizudlni a auditivni podnéty kromé svého pozitivniho u¢inku také vyraznd prakticka
omezeni. Pouziti auditivnich podnétl vyzaduje, aby mél pacient v uSich sluchatka nebo
je zvuk pfendSen pomoci reproduktoru, coz miize v obou piipadech vyrazné narusovat

komunikaci ¢i dokonce rusit jiné relevantni zvuky z prostiedi (ulice, auta), ¢imz snizuji
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situani povédomi a mohou vytvofit nebezpecné situace. Vizudlni podnéty (naptiklad
laserové paprsky) jsou zase méné viditelné ve svétlém prostiedi a vyzaduji, aby pacient
sledoval své nohy, coz mize vyrazné¢ zhorsit drzeni téla. Nositelna zatizeni jsou navic pro
okoli velice ndpadnd, coz vytvaii socidlni stigma. Autofi této studie uvadéji, ze prave
taktilni stimuly mohou pfekonat tyto limitace, jelikoz zafizeni vyuzivana k produkci
taktilnich stimuld jsou snadno vyuzitelna a pro okoli téméft neviditelna.

Hoogendoorn et al. (2024) vSak upozoriuji, Zze somatosenzoricka zatizeni nemusi
byt vhodna pro pacienty se senzorickym deficitem. U pacientti s PN je pfitom velmi Casto
naru$ena propriocepce a souvisejici taktilni a haptické senzorické funkce (Konczak et al.,
2009).

Efekt taktilniho cueingu na vybrané parametry chlize je popsan v nasledujicich

podkapitolach (2.2.3.1, 2.2.3.2, 2.2.3.3).

2.2.3.1 Efekt taktilniho cueingu na kinematické parametry chiize

Efekt vibracni stimulace chodidel synchronizované s krokem na parametry chiize
u 8 pacientii s PN a 8 zdravych kontrol zkoumali Novak & Novak ve své studii z roku
2006. Pro generaci vibra¢niho stimulu byla pouzita 3 vibra¢ni nositelna zatizeni, ktera
byla zabudovana do vlozky boty, a to jedno zafizeni do oblasti paty a dvé zafizeni do
oblasti pfednozi. Vibra¢ni zafizeni snimalo tlak na plosce chodidla a aplikovalo vibra¢ni
stimul pouze pii kontaktu paty nebo pfednozi se zemi, pfi Svihové fazi chiize bylo zatizeni
deaktivovano. Pacienti chodili po chodbé dlouhé 73 m po dobu 6 minut nejdiive
s vypnutym a nasledné se zapnutym vibracnim zafizenim. Vysledky studie ukézaly, Ze ve
skupiné pacientl s PN doslo pfi pouZiti zapnutého vibra¢niho zatizeni k signifikantnimu
navyseni rychlosti chlize, délky kroku a kadence a ke snizeni variability chliize. U
kontrolni skupiny pak doslo k signifikantnimu zrychleni chize a ke snizeni jeji
variability.

De Nunzio et al. (2010) hodnotili vliv rytmické vibra¢ni svalové stimulace na
chiizi u 15 pacientli s PN a 15 zdravych jedinct. Pacienti chodili na 10metrové rovné
draze za 4 podminek — 1) bez vibra¢niho stimulu, 2) s vibracni stimulaci m. tibialis
anterior, 3) s vibrac¢ni stimulaci m. soleus a 4) s vibra¢ni stimulaci m. erector spinae.
Vibracni stimul byl generovan pomoci vibracniho zafizeni umisténého na svaly obou
koncetin. V ptipad¢ m. tibialis anterior a m. soleus bylo zafizeni umisténo na distalni
Slachu pomoci elastické pasky a v ptipadé¢ m. erector spinae se jednalo o dvé vibra¢ni
jednotky, které byly umisténé na pas, ktery byl utazen kolem trupu v oblasti obratle L2.

Vysledky studie ukézaly, ze pfi vibratnim stimulu na m. erector spinae doslo
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k signifikantnimu navySeni kadence u obou skupin probandii. U pacienti s PN déle doslo
pfi pouziti vibracniho stimulu na m. erector spinae k zrychleni chiize a prodlouzeni délky
kroku. K signifikantnimu zvySeni kadence chlize u pacientd s PN doSlo také pii
vibra¢nim stimulu na m. soleus. Zajimavym vysledkem bylo signifikantni zkraceni délky
kroku pii vibraci m. tibialis anterior u pacientti s PN. Vysledky studie tedy naznacuji
vyrazné silngjsi efekt vibracniho stimulu na zddové svalstvo nez na svalstvo koncetin.

Cen et al. (2024) zkoumali vliv vibrotaktilniho zafizeni na parametry chiize a FOG
u 33 pacientli s Parkinsonovou nemoci s vyskytem FOG v chiizi. Pouzité zatizené se
skladalo ze 4 malych vibra¢nich diskt, které byly umistény na plosce chodidla pacienta
(2 disky na paté, 1 disk na hlavicce 1. metatarzu a 1 disk na hlavicce 5. metatarzu).
V podrézce obuvi byly také umistény 2 tlakové senzory, které aktivovaly vibrace ve
chvili, kdy se chodidlo pacienta dotklo podlahy. Pacienti provadéli 3 riizné tukoly:
1) chiize po 10metrové rovné draze, 2) chiize na 10metrové draze, zastaveni a opétovné
zahajeni chiize na 3 a 7 metrech 3) chiize po 10metrové draze, provedeni otoc¢ky o 360°
na 3 a 7 metrech. VSechna méfeni probéhla jak s vypnutym, tak zapnutym vibrotaktilnim
zafizenim. Vysledky ukézaly, ze pti chlizi se zapnutym vibrotaktilnim zatizenim doslo
k signifikantnimu prodlouzeni délky kroku.

Kishi et al. (2020) zkoumali vliv rytmické taktilni stimulace hornich koncetin na
chiizi u 30 pacientli s PN. Rytmicka taktilni stimulace byla aplikovdna na obé horni
koncetiny pomoci nositelného robotického zafizeni, pfiCemZz jeji rytmus byl
synchronizovan se souhybem hornich koncetin. Méfeni probihalo na 30metrové draze za
4 podminek: 1) bez robotického zafizeni, 2) s vypnutym robotickym zafizenim,
3) se zapnutym robotickym zafizenim, 4) bez robotického zatfizeni bezprostiedné po
pfedchozi intervenci. Vysledky studie ukazaly, Ze pfi chlizi s rytmickou taktilni stimulaci
doslo u pacientl s PN k signifikantnimu zvySeni amplitudy souhybu hornich koncetin,
prodlouZeni délky kroku a zvySeni rychlosti chiize ve srovnani s chlizi bez robota. Déle
bylo zjisténo, ze po predchozi intervenci s robotickym zafizenim doSlo pii chlizi bez
robota k prodlouzeni délky kroku a rychlosti chlize v porovnani s chiizi bez robota pred
intervenci. Tyto vysledky naznacuji, Ze efekt robotické asistence na chiizi u pacientii s PN
ptetrval 1 bezprostiedné po intervenci.

Vliv vibra¢ni stimulace svalii dolnich koncetin na spacio-temporalni parametry
chiize u 9 pacientli s PN hodnotila studie Han et al. zroku 2014. Osm vibra¢nich
oscilatord bylo umisténo na bfiska m. tibialis anterior, m. gastrocnemius, m. biceps

femoris a m. rectus femoris na obou dolnich koncetinach a vysilalo vibrace 60 Hz.

62



Vysledky ukazaly, Ze pfi chiizi s vibra¢ni stimulaci doslo k signifikantnimu prodlouzeni
délky kroku a zrychleni chiize ve srovnani s chiizi bez vibraci.

Studie Bowman et al. (2024) hodnotila efekt nositelného vibrotaktilniho zafizeni
na parametry chlize u 7 pacientii s PN. Pouzité vibrotaktilni zafizeni (The Wearable
Vibrotactile Bidirectional Interface) poskytuje biofeedback, coz umoziiuje nejen
monitoraci chlize pacienta v redlném case, ale také poskytovani individualizovanych
vibrotaktilnich podnét skrze vibrotaktilni jednotku umisténou na pase pacienta, které
jsou synchronizované s jeho chiizi. VSichni pacienti absolvovali 3 tréninkové jednotky
pro seznameni se s vibrotaktilnim zafizenim. M¢éfeni probihalo v 5 dnech, kdy byli
pacienti nejdiive hodnoceni pfed zahdjenim tréninku, poté nasledovaly 3 tréninkové
jednotky a nasledné bylo provedeno méteni po tréninku. VSechna méfeni probé¢hla jak
bez stimulace, tak s vibrotaktilni stimulaci. Vysledky ukazaly, Ze po tréninku chlize s
vibrotaktilni stimulaci doslo ke zrychleni chtize a prodlouzeni délky kroku ve srovnani
s chlizi bez stimulace pied tréninkem. Okamzity efekt vibrotaktilni stimulace byl rovnéz

zaznamenan u kadence pfi porovnani chlize s a bez stimulace pied tréninkem.

2.2.3.2 Efekt taktilniho cueingu na iniciaci chiize

Schlenstedt et al. (2020) zkoumali vliv taktilniho feedbacku na iniciaci chiize u
36 pacientd s PN (18 s FOG, 18 bez FOG). Closed-loop taktilni feedback zahrnoval
vibrotaktilni stimulator umistény na pravém a levém zapésti pacienta, ktery produkoval
vibrace a zaroven poskytoval zpétnou vazbu, kdyz byla dolni koncetina ve stojné fazi
chiize. Ve $vihové fazi nebyly vysilany zadné vibracni stimuly. Pacienti nejdiive stali
v klidu po dobu 5 sekund, poté jim byl dan slovni pokyn, aby zah4jili chlizi a pokracovali
v chlizi na 8metrové draze po dobu 2 minut. Méfeni probehlo jak bez feedbacku, tak
s closed-loop taktilni feedbackem. Vysledky ukézaly, Ze pti pouziti taktilniho feedbacku
nedoslo k zadnému signifikantnimu zlepSeni APA, krom¢ toho doSlo ke zpomaleni
prvniho kroku, coz bylo zcela v rozporu s piedpoklddanym vysledkem a hypotézou
autortl. Autofi si to vysvétluji tim, Ze pii pouziti closed-loop taktilniho feedbacku doslo
k vyraznému zvySeni pozornosti pii provadéni pohybu, které vedlo k vyslednému
zpomaleni prvniho kroku.

Vliv lehkého doteku na iniciaci chiize u 16 pacienti s PN hodnotili ve své studii
z roku 2021 Ditthaphongphakdee & Gaogasigam. Dotykové zatizeni bylo umisténé vedle
dominantni ruky pacienta, vyska zatizeni byla nastavena individudlné zhruba do oblasti
velkého trochanteru. Zatizeni také umoZnovalo kontrolu dotykové sily, jejiz prah byl

nastaven na 1 N. Méfeni probihalo za 2 podminek: 1) bez lehkého doteku a 2) s lehkym
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dotekem. Probandi nejdiive klidn€ stli na silové plosiné po dobu jedné minuty a poté
byli vyzvani k zahéjeni chiize. Pti varianté s lehkym dotykem byli probandi vyzvani, aby
se pred zahajenim chlize dotkli ukazovackem dominantni ruky dotykového zatizeni se
silou mensi nez 1 N. Vysledky ukdzaly, ze pii pouziti lehkého doteku pfi iniciaci chlize
doslo k vétsimu vychyleni COP a zaroven krychlejs$imu pohybu COP jak v
medio-laterdlnim, tak v antero-posteriornim sméru ve srovnani s iniciaci chlze bez

doteku. Pouziti lehkého doteku zaroven vedlo k signifikantnimu zrychleni prvniho kroku.

2.2.3.3 Efekt taktilniho cueingu na FOG

Sijobert et al. (2017) zkoumali vliv elektrické stimulace na FOG u pacientt s PN.
Vyzkumny soubor zahrnoval 13 pacienti s PN, u nichz byly elektricky stimulédtor
a inercialni méfici jednotka umistény pod lateralni malleolus. Elektrody byly
lokalizovany pod klenbou nohy, pfi¢emz elektricka stimulace byla spusténa pii odlepeni
paty od podlozky (jednalo se o pét 500 ps dlouhych bifazickych pulzt aplikovanych pii
frekvenci 200 Hz, opakovanych 4x s frekvenci 10 Hz). Hodnocena byla chiize na
Smetrové draze, otaceni a chize kolem piekdzky za 3 podminek: 1) bez stimulace, 2)
s elektrickou stimulaci, 3) bez stimulace po pfedchozi stimulaci. Vysledky ukazaly, ze
elektricka stimulace vedla u vSech probandi k vyraznému zkraceni doby potiebné pro
dokonceni testovacich tikoli. Pacienti byli nasledné rozdéleni do dvou skupin: 1) pacienti
s FOG pfi chiizi bez stimulace, 2) pacienti bez FOG pfti chiizi bez stimulace. U pacientl
s FOG doslo pfi pouziti elektrické stimulace v chlizi k redukci epizod FOG o 12 %
a k vyraznému zkraceni doby potiebné pro splnéni testovacich tkolii ve srovnani s chlizi
bez stimulace.

Efekt vibracnich ndramkl na FOG a chlizi u 15 pacienti s PN hodnotila studie
Rossi et al. z roku 2020. Pouzité vibra¢ni naramky (WEARHAP-PD) skladajici se ze 2
cylindrickych vibra¢nich motorti byly umistény na oba kotniky pacienta. Frekvence
vibrotaktilni stimulace byla nastavena podle pohodlné chiizové kadence kazdého
pacienta. Pacienti chodili po testovaci draze 4x tam a zpét, a to za 3 podminek: 1) bez
stimulace, 2) s vibrotaktilni stimulaci, 3) kombinované — 2x s vibrotaktilni stimulaci a 2x
bez stimulace. Vysledky ukdzaly, Ze pouZiti vibrotaktilni stimulace vedlo
k signifikantnimu zrychleni chlize a zaroven k vyraznému zkraceni doby trvani epizod
FOG vyskytlych pii chiizi ¢i otaceni.

VysSe zminéna studie Cen et al. (2024) zkoumala kromé& vlivu vibrotaktilniho
zafizeni na parametry chiize, také jeho vliv na FOG u 33 pacientli s Parkinsonovou

nemoci. Vysledky této Casti studie ukazaly, ze pii chizi se zapnutym vibrotaktilnim
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zatizenim doslo k vyrazné redukci poctu epizod FOG (o 33,1 %) a také délky jejich trvani
(0 32,6 %).

Studii hodnotici efekt somatosenzorického nositelného zatizeni na FOG u 18
pacientt s PN, publikovali Yang et al. v roce 2015. Autoii studie designovali nositelné
zatizeni, které se skladalo ze 2 ¢asti — inercialniho senzoru umisténém na holeni pacientli
pro detekci epizod FOG a také ze stimulatoru, ktery byl umistén za lateralnim malleolem
a ktery generoval vibracni podnét pro facilitaci lateralniho pfenosu vahy pfi vyskytu
FOG. Pacienti provad¢li Timed up and go test za 2 podminek — 1) pii zapnutém zatizeni,
2) pti vypnutém zafizeni. Vysledky studie ukdzaly, ze pfi chlzi se zapnutym zatfizenim
doslo k vyraznému zkraceni doby trvani FOG a také zkraceni doby potfebné pro otoceni

ve srovndni s chlizi se vypnutym zafizenim.

2.2.4 Nastaveni cueingu

Zakladnim ptedpokladem pozitivniho ucinku cueingu je spravnost nastaveni jeho
frekvence, kterd se odviji od cile, se kterym je cueing pouzivan. Nespravné zvolena
frekvence podnétl totiz mize naopak zhorSit chiizi ¢i dokonce vyvolat FOG. Pro
stanoveni vhodné frekvence je nejdiive nutné stanovit zakladni kadenci chlize pacienta
a délku jeho kroku pomoci 10 MWT nebo 6 MWT (Willems et al., 2006; Keus et al.,
2014).

2.2.4.1 ZvySeni rychlosti chiize, prodlouZeni vzddlenosti

Pokud je cueing pouzivan s cilem zrychleni chlize nebo zvétSeni uslé vzdalenosti,
nastavuje se frekvence podnéti o 10 % vyssi, nez je vychozi kadence chlize pacienta
(Keus et al., 2014; Willems et al., 2006).
2.2.4.2 Zlepseni stability chiize

Pro zlepSeni stability chlize pfi provadéni funkénich a komplexnich ¢innosti je
nastavena frekvence podnétli o 15 % vyssi, nez je vychozi frekvence kroki dané¢ho
pacienta (Keus et al., 2014).
2.2.4.3 ProdlouZeni délky kroku

Pokud je cueing aplikovan za ucelem prodlouzeni délky kroku, nastavena
frekvence podnéti je o 10 % niZsi, neZ je vychozi kadence pacienta (Willems et al., 2006).
2.2.4.4 Redukce epizod FOG

Pro redukci epizod FOG se nastavuje frekvence podnéth o 10 % nizsi, nez je

vychozi frekvence kroktli pacienta (Willems et al., 2006; Keus et al., 2014).
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2.3 Elektroencefalografie (EEG)

Elektroencefalografie (EEG) je diagnostickd metoda slouzici k registraci
spontanni elektrické aktivity mozku, pfesnéji potencialii jeho elektrick¢ho pole. Ty
mohou byt snimdny bud zpovrchu kalvy (skalpové EEG), zpovrchu mozku
(elektrokortikografie) nebo z nitra mozku (hloubkové EEG) (Kralicek, 2023). Tato
kapitola bude vénovana skalpovému EEG, nebot’ je predmétem této disertacni prace.

Elektricka aktivita sledovana pii EEG vznika synchronizovanou synaptickou
aktivitou velkych, vertikalné orientovanych pyramidovych neuront ulozenych ve III., V.
a VI kortikdlni vrstvé. Z neurofyziologického pohledu jsou podstatou elektrické aktivity
mozkovych bun&k presuny elektrogennich iontli (Na*, K*, Ca*", CI') pies bun&cné
membranové kandly. Pravé presuny téchto iontl zpisobuji zménu membranového
potencidlu, ktery je detekovan pomoci povrchovych elektrod umisténych na skalpu. EEG
signal tak vznikd predev§im sumaci excitaénich a inhibi¢nich postsynaptickych
potencialli, které vznikaji v misté postsynaptické membrany zménou propustnosti
membrany pro ionty, nikoliv sumaci akénich potencialti (Jackson & Bolger, 2014;
Olejniczak, 2006; Beniczky & Schomer, 2020; Kralicek, 2023; Hirsch & Brenner, 2010;
Marino & Mantini, 2024).

Graficky je EEG dynamickou reprezentaci rozdilii napéti mezi aktivni elektrodou
nad mistem neurondlni aktivity a referen¢ni elektrodou. Ackoliv povrchové EEG snima
zejména aktivitu z kortikdlnich neuronti ulozenych tésné pod pokozkou, hlubsi
subkortikalni struktury maji vyznamny vliv na modulaci signalu. Napftiklad thalamus je
povazovan za hlavni subkortikalni generator EEG rytmu (Faber, 2001; Hirch & Brenner,
2010; Portillo-Lara et al., 2021).

Velkou vyhodou skalpového EEG oproti MRI €1 CT je jeho neinvazivnost, 1ze ho
tedy opakovat v pribéhu delSiho casového obdobi bez vEtsi zatéze pacienta. Jedna se také
o technicky jednoduchou a pomérné finan¢né nenarocnou metodu hodnoceni mozkové
funkce (Panek, 2016; Biasiucci et al., 2019).

Prvni registraci potencialii elektrického pole lidského mozku ptes neporusenou
kalvu provedl v roce 1924 némecky psychiatr Hans Berger. Prestoze se tedy jedna o 100
let starou techniku, EEG je stale jednou z nejpouzivanégjSich diagnostickych metod, ktera
poskytuje nenahraditelné¢ informace pii diagnostice epilepsie, spankovych poruch

a dalsich poruch CNS (Miiller-Putz, 2020; Kralicek, 2023).
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Kromé velmi vyznamného ptfinosu EEG v klinické neurologické praxi je EEG
také hojné¢ vyuzivano v experimentdlnich studiich, a to naptiklad i pro hodnoceni

pohybového chovani (Panek, 2016).

2.3.1 Elektrody a jejich rozloZeni

Snimani elektrické aktivity mozku z oblasti skalpu se provadi pomoci
povrchovych elektrod zabudovanych do speciadlnich EEG cepic. Jelikoz je velikost
registrovaného napéti velmi mala, pouzivaji se nepolarizované elektrody, obvykle
sttibrné, zlaté ¢i potazené chloridem stifibrnym. Kontaktni plocha elektrody ma tvar
miskovitého disku o priméru do 10 mm, ktery je obvykle vyplnény elektrolytickym
gelem. Pro zajisténi technicky spravné registrace signalu je nutné udrzovat elektricky
odpor mezi elektrodou a povrchem Ibi (impedanci) kolem 500 az 5000 Q. (Krali¢ek,
2023; Beniczky & Schomer, 2020; Panek, 2016; Kennett, 2012).

V klinické praxi se pro EEG vySetfeni vyuziva 19 elektrod, ve vyzkumnych
studiich se vsak bézné pouziva 64, 128 nebo dokonce 256 elektrod (Kralicek, 2023;
Delorme & Makeig, 2004).

Elektrody jsou na povrchu hlavy rozmistény dle mezindrodniho standardu
navrzeného Jasperem v roce 1957, nazyvanym systém 10-20 (Obrazek 4). V tomto
systému jsou elektrody umisténé na soufadnicové siti vytvoiené na povrchu kalvy. Pro
vytyCeni této sit€¢ vychdzime z 2 na sebe kolmych tusecek, které vznikaji propojenim
anatomickych bodi. Transverzalni tsecka je tvofena propojenim obou zevnich
zvukovodu, longitudinalni Usecka potom propojenim nasionu (kofene nosu) a inionu
(protuberantia occipitalis externa). Takto vzniklé usecky jsou ndsledné rozdéleny na dily,
jejichz délka odpovida 10 % nebo 20 % jejich celkové vzdalenosti. Pficemz elektrody
nachazejici se nejblize k anatomickym bodiim jsou uloZeny ve vzdalenosti odpovidajicim
10 % celkové vzdalenosti, ostatni elektrody pak 20 % vzdalenosti. Pokud v téchto bodech
mezi jednotlivymi dily vzty¢ime kolmé linky béZici po povrchu kalvy, ziskdme kompletni
soufadnicovou sit. Transverzalni linie této soufadnicové sit€ jsou oznaceny podle
prislusné ptilehlé mozkové oblasti — prefrontdlni (Fp), frontdlni (F), centralni (C),
parietalni (P) a okcipitalni (O). Longitudinalni linie jsou oznaceny c¢islicemi, leva
hemisféra je oznacena lichymi ¢islicemi, prava potom sudymi (Faber, 2001; Kralicek,

2023; Panek, 2016; Miiller-Putz, 2020; Beniczky & Schomer, 2020; Britton et al., 2016).
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Obrazek 4: Rozmisteni elektrod pri skalpovém EEG dle systému 10/20 (Krdlicek, 2023)

Z funk¢niho hlediska délime elektrody na aktivni a referenc¢ni. Aktivni elektroda
prib&zné sniméd potencial elektrického pole mozku, zatimco potencidl referencni
elektrody, obvykle umisténé na oba usni lalticky, by mél byt konstantni a bliZit se k nule
(Kralicek, 2023).

Standardné vyuzivand zapojeni elektrod (montdz) lze rozdé€lit na referen¢ni
a bipolarni. Pfi referenénim zapojeni je napéti registrovano mezi aktivni a referencni
elektrodou (Casto oba usni lalicky Al + A2). Referen¢ni elektroda miize byt také
vytvofena propojenim vSech aktivnich elektrod do elektrického uzle (AVG uzel). Pii
bipolarnim zapojeni se registruje napéti mezi 2 aktivnimi elektrodami. Podle fazeni svodu
ho miizeme dale d¢€lit na longitudinélni (pfedo-zadni) a transverzalni (levo-prave) (Panek,
2016; Kralicek, 2023; Hirsch & Brenner, 2010).

Napétové zmeény zachycené elektrodami dosahuji pouze velmi malych hodnot,
obvykle pouze n€kolik desitek puV. Z tohoto divodu se vyuzivaji zesilovace, jejichz
ukolem je zesilit tyto napétové zmeény do urovné, ve které je mozné je technicky

registrovat (Kralicek, 2023).
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2.3.2 Frekvenéni pasma
Normalni EEG aktivita u zdravého dospé€lého jedince je definovana vyskytem 5
zékladnich frekvencnich pasem — alfa, beta, gama, théta a delta (Obrazek 5), jez se

vyskytuji v zavislosti na stavu bd¢losti a véku (Hirsch & Brenner, 2010; Panek, 2016).
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Obrdazek 5: Zakladni frekvencni pasma a oblast jejich vyskytu (Faber, 2001)

2.3.2.1 Alfa aktivita

Alfa aktivita se projevuje rytmickymi sinusoidnimi vlnami o frekvenci 8—-13 Hz
a amplitudé 30-80 pV. Jedna se o zdkladni rytmus mozku, ktery je projevem zdravého
a zralého mozku pii bdélém stavu a zavienych o€ich. Pfi zavienych o€ich je zfetelna
zejména parietookcipitalné jako projev synchronizace v thalamokortikalnich okruzich
(Faber, 2001; Kralicek, 2023).

Alfa aktivita vykazuje typickou reaktivitu. Pfi otevieni o¢i dochazi k jejimu
utlumu a objevuji se vlny o nizké amplitudé¢ jako nasledek desynchronizace
v thalamokortikalnich okruzich. Tento jev se nazyva alfa-atenuaéni reakce (AAR), nékdy
také reakce zastavy (RZ). Pfi opétovném zavieni o¢i dojde k odblokovani alfa, ktera se
objevi nad temporo-parieto-okcipitalnimi ¢astmi kalvy bilaterdlné a symetricky. Nékdy
se po zavieni o¢i objevi alfa aktivita vy$si amplitudy, nez byla pfed otevienim oc¢i. To
nazyvame jako tzv. rebound fenomén (Krali¢ek, 2023; Britton et al., 2016; Faber, 2001;
Péanek, 2016; Miiller-Putz, 2020).
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Alfa aktivitu také lze rozdé€lit na 2 subpasma — alfa-1 (8-10 Hz) a alfa-2
(10-12 Hz), pficemz se predpoklada jejich rozdilnd ucast v procesech pozornosti
a dalsich kognitivnich ¢i pamétovych déjich (Panek, 2016; Miiller-Putz, 2020; Cannon,
2012; Jobert et al., 2012).
2.3.2.2 Beta aktivita

Beta aktivita ma frekvenci 13-30 Hz, nejCastéji 18-25 Hz a vyrazné nizsi
amplitudu v porovnani s alfa aktivitou, ktera kolisa mezi 10 a 20 pV. V maximu se
vyskytuje zejména nad frontdlnimi a frontocentralnimi oblastmi mozku, mezi obéma
polovinami hlavy symetricky a synchronné¢ (Kralicek, 2023; Panek, 2016;
Marino & Mantini, 2024).

Fyziologicky se beta aktivita objevuje pfi stavu bdélosti a otevienych ocich.
S pribyvajicim veékem se jeji zastoupeni zvysuje a je také vice zastoupena u zen nez u
muzi. Jeji narlst je spojovan s riiznymi procesy CNS, jako je aktivni koncentrace,
nadSeni, uzkost nebo pozornost. Je také ukazatelem senzorimotorické aktivity. Beta
aktivita také hraje dilezitou roli v provadéni volnich pohybti (Péanek, 2016;
Marino & Mantini, 2024; Miiller-Putz, 2020; Cannon, 2012).
2.3.2.3 Gama aktivita

Gama aktivita je charakteristickd svou velmi vysokou frekvenci (30-200 Hz),
pokud je vSak vyssi nez 100 Hz, neni béznym povrchovym EEG méfitelna. Je spojovana
s vy$Simi kognitivnimi funkcemi a jejich zpracovanim, jako je pamét, pozornost ¢i
percepce. Gama aktivita také hraje diileZitou roli pfi multimodéalni a multiregionalni
integraci kortikalniho zpracovani (Miiller-Putz, 2020; Ray & Maunsell, 2015; Bockova
& Rektor, 2009).
2.3.2.4 Théta aktivita

Théta aktivita se projevuje vlnami o frekvenci 4-8 Hz a amplitudé 5-100 pV,
které dominuji pfedevs§im nad temporalnimi oblastmi. Objevuje se zejména pii ospalosti,
usindni nebo meditaci. Vyraznéjsi mize byt také pii emocnim vzruSeni, coz je Casto
pozorovatelné u malych déti pti kojeni. Théta oscilace jsou také velmi Casto spojovany
s pamétovymi procesy a exekutivni pozornosti (Hirsch & Brenner, 2010; Panek, 2016;
Marino & Mantini, 2024; Miiller-Putz, 2020; Faber, 2001; Herweg et al., 2020)
2.3.2.5 Delta aktivita

Vlny delta maji frekvenci pod 4 Hz. Fyziologicky se vyskytuji u dospé€lych osob

v hlubokém spanku, a to zejména v nejhlubsi non-REM fazi, u déti pak do 3 let, pfiCemz
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s v€kem postupné mizi. Pfedpoklada se, Ze delta aktivita je spojena s celkovou inteligenci
jedince, protoze hraje specifickou roli v kddovani a uvolovani informaci (Kralicek,
2023; Panek, 2016; Miiller-Putz, 2020; Hobson & Pace-Schott, 2002).

Vyskyt delta oscilaci je vsak také spojovan s patologickymi stavy CNS, jako je

koma nebo ztrata védomi (Miiller-Putz, 2020).

2.3.3 Artefakty a filtry

Artefakty jsou nechténé signaly, které nepochazeji z elektrické aktivity mozku,
ale z jinych zdrojt. Vytvareji Sum a kontaminuji EEG zdznam, ¢imz snizuji jeho kvalitu.
Dle jejich pivodu je miZeme rozdélit na biologické a technické (Tandle & Jog, 2015;
Faber, 2001; Miiller-Putz, 2020).

2.3.3.1 Biologické artefakty

Biologické artefakty pochazeji z elektrické aktivity jinych ¢asti pacientova téla
(Tandle & Jog, 2015).

Oc¢ni artefakty vznikaji svalovou aktivitou okohybnych svall pii pohybu oci
nebo pfi mrkéni. Artefakty vzniklé z pohybu o¢i jsou béhem rutinniho EEG patrné
prakticky u kazdého bd¢€lého jedince pii védomi. Pii mrknuti dochézi k artefaktu, ktery
je zpusoben tzv. Bellovym fenoménem, cozZ je fyziologicky jev, pii kterém dochézi
béhem zavieni vicek k rotaci ocni bulvy smérem nahoru (Dworetsky et al., 2011; Tandle
& Jog, 2015).

EMG artefakty vznikaji elektrickou aktivitou zptisobenou svalovou kontrakci
svall krku, hlavy a obliceje, ktera je detekovatelna na EEG zaznamu. Jedna se o artefakty
hrotovitého tvaru a o vysoké frekvenci. NejCastéji vznikaji z kontrakce m. frontalis pii
nuceném zavirani o¢i a m. temporalis pfi zatinani Celisti ¢i bruxismu. Objevit se miiZe
také tzv. glossokineticky artefakt, ktery vznika pti polykani nebo zvykani (Kaya, 2019;
Dworetsky et al., 2011; Tandle & Jog, 2015; Miiller-Putz, 2020).

Elektricky potencial zpisobeny srdecni aktivitou se v EEG zaznamu miize
projevovat jako EKG artefakt. Tento artefakt je detekovatelny zejména u osob
s nadvahou a krat§im krkem ve svodech z posteriornich ¢asti hlavy. Kromé¢ EKG
artefaktu se také mize objevit artefakt, ktery ma ptivod v mechanické ¢innosti srdce a jez
odpovida tepennému pulsu (Kaya, 2019; Tandle & Jog, 2015; Dworetsky et al., 2011).

Poceni pokozky také miZze zplsobit vznik artefaktu vytvorenim nezadoucich

elektrickych spojeni mezi elektrodami. Jednd se o artefakt velmi nizké frekvence i
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amplitudy. Kvili potu navic mize dojit ke skluzu ¢i odlepeni elektrody (Dworetsky et
al., 2011).

Pohybové artefakty vznikaji pfi pohybu pacienta béhem méfeni, pii nichz
dochazi k pohybum elektrod ¢i kabel. Tremor je typem pravidelné se vyskytujiciho
pohybového artefaktu, ktery se projevuje jinymi frekvencemi. Napiiklad artefakt vznikly
z tfesu pii Parkinsonové nemoci se projevuje frekvenci kolem 6 Hz (Dworetsky et al.,

2011; Kaya, 2019).

2.3.4 Technické artefakty

Technické artefakty pochazeji ze zevniho prostiedi nebo vlastniho méfticiho
zafizeni (Tong & Thakor, 2009).

Pristrojové artefakty mohou vznikat v disledku poruchy nebo nespravné funkce
jakékoliv &asti EEG pfistroje. Castym je naptiklad $um zesilovade, ktery je zptisobeny
tepelnou agitaci elektront v jejich obvodech (Dworetsky et al., 2011).

Elektrodové artefakty vznikaji nidhlou zménou impedance pii odlupovani
elektrody. Tento artefakt je pomérné jednoduse rozpoznatelny diky svému
charakteristickému vzhledu (ostré vlny svelmi strmym vzestupem a hlubokym
poklesem) a distribuci (vétSinou je omezeny na jednu elektrodu). Elektrodové artefakty
mohou také vznikat pii poskozeni ¢i oxidaci elektrod, které jiz nejsou nepolarizované, ale
samy jsou zdrojem vybojii (Quintero-Rincén et al., 2021; Quayoom & Abdul, 2013;
Faber, 2001; Miiller-Putz, 2020).

Sitové artefakty vznikaji z elektrickych zafizeni, které se nachazeji v blizkosti
EEG zatizeni nebo pfi Spatném uzemnéni. Nejcastéji se jedna o tzv. sitovy brum, coz je
ruSeni s frekvenci 50 Hz v Evropé (60 Hz v Americe), které odpovidd frekvenci
sttidavého proudu v elektrické siti (Quintero-Rincon et al., 2021; Quayoom & Abdul,
2013; Faber, 2001; Kralicek, 2023; Dworetsky et al., 2011.).

2.3.5 Filtry
Pro vybér frekvenéniho pdsma napétovych zmén, které jsou generovany
mozkovou aktivitou, a zaroven vylouceni elektrickych artefaktli, jez z této aktivity
nepochazeji, ale mohou byt elektrodami registrovany, se pouzivaji filtry (Kralicek, 2023).
Frekvenéni padsmo napétovych zmén elektrické aktivity mozku se pohybuje
zhruba v rozmezi 0,5-70 Hz. Zaznam tohoto frekven¢niho pasma je umozZnén pouZzitim 2
filtrh — dolniho a horniho. Dolni filtr (low-cut filter) propousti pouze napétové zmény o

frekvencich vyssich, nez je 0,5 Hz. Horni filtr (high-cut filter) pak naopak propousti
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pouze napétové zmeény o frekvencich niz§ich, nez je 70 Hz (Beniczky & Schomer, 2020;
Kralicek, 2023).

Pro potlaceni sitového brumu (50 Hz) lze vyuzit sitovy (notch) filtr (Kralicek,
2023; Beniczky & Schomer, 2020).

2.3.6 Hodnoceni EEG signalu

EEG kfivka neboli elektroencefalogram je graficky zaznam napétovych zmén
elektrické aktivity mozku mezi 2 registrujicimi elektrodami v Case. Zékladni elementy
této kiivky se nazyvaji grafoelementy, které dohromady vytvari EEG aktivitu. Tuto
aktivitu miZzeme rozdé¢lit na zakladni, kterd tvofi pozadi celého grafu, a tranzientni, ktera
vystupuje z aktivity pozadi na pfechodnou dobu (Obrazek 6). Vizudlni analyza je
zakladnim zptisobem hodnoceni EEG signalu, pti které je ukolem elektroencefalografisty
identifikovat jednotlivé typy zékladni a tranzientni aktivity na =zaklad¢ téchto
charakteristik — frekvence, amplituda, tvar, distribuce aktivity v prostoru, reaktivita,

symetrie a synchronie (Kralicek, 2023; Hirsch & Brenner, 2010; Panek, 2016).

AKTIVITA +—— GRAFOELEMENTY

"

zakladni tranzientni

g b=

Obrazek 6: Zakladni a tranzientni EEG aktivita, U — napéti; t — cas (Kralicek, 2023)

Frekvence je pocet grafoelementl za sekundu. Podle této frekvence rozliSujeme 5
zékladnich pasem (alfa, beta, théta, gama, delta). Pficemz u zdravého dospélého jedince
v bdélém stavu Ize pozorovat zejména aktivitu alfa a beta. U déti, ve spanku nebo za
patologickych stavli lze pozorovat také delta a théta viny (Kralicek, 2023;
Hirsch & Brenner, 2010).
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Amplituda napétovych zmén se méii mezi 2 nejvyssimi body grafoelementl
s opacnou polaritou. Za fyziologické situace se pohybuje v rozmezi nékolika desitek pV
(Kralicek, 2023).

Hodnoti se také tvar grafoelementl a jejich prevazujici polarita. EEG aktivita se
obvykle sestava ze zaoblenych vIn sinusoidniho tvaru. Za patologickych situaci lze
pozorovat viny, které maji dominujici ostrou negativni fazi (Kralicek, 2023).

Distribuce EEG aktivity v prostoru mize byt bud’ difuizni, ktera je registrovana nad
celym povrchem kalvy, lateralizovana, ktera je lokalizovana pouze nad pravou nebo
levou polovinou povrchu kalvy, anebo fokalni, ktera je registrovana pouze v ohrani¢eném
misté kalvy (Kralicek, 2023).

Reaktivita je schopnost EEG aktivity ménit se pod vlivem zevnich podnéti.
Nejcastéji se hodnoti pfi otevieni a zavieni oc¢i, pfi hyperventilaci a pii fotostimulaci
blikajicim svétlem (Faber, 2001; Panek, 2016; Kralicek, 2023).

Pti analyze aktivit s oboustrannym vyskytem se hodnoti symetrie jejich frekvence,
amplitudy, abundance (Cetnosti vyskytu) a tvaru grafoelementl. Aktivitu dle toho
muzeme rozdélit na bilateralné symetrickou ¢i asymetrickou (Hirch & Brenner, 2010;
Kralicek, 2023).

U aktivit s oboustrannym vyskytem se také hodnoti synchronie vin mezi obéma
polovinami kalvy. Na zaklad¢ toho lze aktivitu klasifikovat na bilaterdlné synchronni

a asynchronni (Kralicek, 2023).

2.4 sLORETA

Zasadnim nedostatkem skalpového EEG je neschopnost stanoveni piesné
lokalizace aktivovanych ¢i deaktivovanych oblasti mozku (tzv. inverzni problém). Jako
prvni se o feSeni tohoto problému pokusili Himéldinen a Ilmoniemi v roce 1984.
Navrhované feSeni nazvané ,,norm minimal solution* vS§ak vedlo ke spravnému vypoctu
pouze u povrchovych signalt (Pascual-Marqui, 1999; Panek, 2016; Kamaradova et al.,
2015; Jatoi et al., 2014).

V roce 1994 predstavili Roberto Pascual-Marqui et al. metodu LORETA (Low-
Resolution Brain Electromagnetic Tomography), ktera je jednim z moZnych feSeni
inverzniho problému. Autorovo feSeni spoc¢iva v predpokladu, ze sousedni neurondlni
zdroje jsou aktivovany synchronné. LORETA umoZnila lokalizaci zdrojové aktivity

s velmi nizkou lokaliza¢ni chybou.
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V roce 2002 byla stejnym autorem piedstavena novéjsi a standardizovand verze
ptuvodniho programu — SLORETA, kterd umoziuje lokalizaci zdroje elektrické aktivity
mozku s nulovou lokaliza¢ni chybou. Neurofyziologicky program sLORETA neboli
Standardized Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography vyuziva odhad hustoty
proudu na zdklad¢ ,,minimal norm solution®, pfi¢emz lokalizace zdrojové aktivity je
zalozena na zobrazeni standardizované proudové hustoty. SLORETA tedy umoziiuje
vypocet zdroju elektrické aktivity mozku ziskané pomoci skalpového EEG a jejich
pievod do 3D zobrazeni, ¢imz eliminuje vySe zminény zasadni nedostatek skalpového
EEG (Pascual-Marqui, 2002; Rakusa et al., 2018; Panek, 2016).

Distribuce proudovych hustot je pocitdna v prostorovych objemovych jednotkach
(voxelech), které jsou definovany za pouziti Talairachova atlasu a korespondujiciho
digitalniho pravdépodobnostniho atlasu mozku. SLORETA stanovuje proudové hustoty
v 6239 voxelech s prostorovym rozliSenim 5 mm. V porovnani s LORETOU, ktera
stanovuje proudové hustoty ve 2394 voxelech s prostorovym rozlisenim 7 mm, disponuje
sLORETA vyrazn€ vys§im prostorovym rozliSenim (Pascual-Marqui, 2002; Kamaradova
et al., 2015; Panek, 2016; Pascual-Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al., 1994).

sLORETA v porovnani s PET ¢i fMRI vykazuje vyrazné¢ lepsi Casové rozlisent,
avSak horsi prostorové rozliSeni. Tento nedostatek sSLORETU do jist¢é miry omezuje
pouze na zobrazeni korovych struktur (Cannon, 2012; Sadat-Nejad & Beheshti, 2021;
Panek, 2016).

Novym rozsifenim programu sLORETA je eLORETA neboli Exact Low
Resolution Electromagnetic Tomography, ktera poskytuje presnéjsi prostorové rozliSeni

a tim presnéjsi lokalizaci zdroju elektrické aktivity mozku (Pascual-Marqui et al., 2011).

2.5 Brodmannovy arey

Brodmannova kortikalni mapa je dodnes patrné nejzndméj$im a nejpouzivanéjSim
systémem architektonického ¢lenéni mozkové kiiry. Tento systém rozdéluje mozkovou
ktiru do jednotlivych oblasti (areii) na zaklad€ cytoarchitektury, tedy morfologie bungk,
distribuce dendritickych spojeni a typu neuronti (Obrazek 7). Poprvé jej predstavil
némecky neurolog Korbinian Brodmann ve své monografii z roku 1909. Jeho cilem bylo
propojit evolu¢ni myslenky a histologické poznatky o mozkové kiife s funk¢ni lokalizaci.
Brodmann tak ptredpokladal, ze jednotlivé cytoarchitektonické oblasti maji odlisSné

funkce (Brunner, 2022; Amunts & Zilles 2015; Judas et al., 2012; Brodmann, 1909).
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Obrazek 7: Originalni verze Brodmannovy mapy — lateralni a medialni pohled na

mozkovou hemisféru s oblastmi kiry rozdélenymi dle cytoarchitektury (Brodmann,

1909)

Brodmann piivodné identifikoval 52 oblasti v mozkové klife savcil, které oznacil
Cisly 1 az 52. Neékteré oblasti, konkrétné arey 12-16 a 48-51, vSak nejsou v jeho
kortikalni map¢ vyobrazeny. Brodmann totiz pozd¢ji zjistil, ze tyto oblasti jsou dobie
rozvinuty u jinych sav€ich druht, avSak v lidském mozku nejsou identifikovatelné.
Napftiklad mezi areami 13—16 se u lemurt rozklada insularni kortex, u kockodanti pak
mezi areami 14-16. V lidském mozku vSak homologni oblasti nebyly nalezeny. Lidskou
mozkovou ktru tedy Brodmann rozd¢lil do 11 regiontl, v nichz identifikoval celkem 43
areii (Brodmann, 1909; Zilles & Amunts, 2010; Damiani et al., 2017; Amunts & Zilles,
2015).

Brodmann dale také ptredpokladal, ze bunéény polymorfismus a propojeni mezi
buiikami a mozkovymi areami je mnohem komplexnéjsi a slozitéjsi, nez v mozku opic
a lidoopt. Déle spekuloval o cytoarchitektonickych rozdilech mezi riznymi lidskymi
rasami, coz odpovidalo ideologii jeho doby (Brodmann, 1909; Zilles & Amunts, 2010;
Damiani et al., 2017).

Od svého vzniku prosla plivodni kortikélni mapa nékolika Gpravami a rozsifenimi.
S nastupem modernich zobrazovacich metod, zejména tMRI, ziskala Brodmannova mapa
zna¢nou popularitu. Pouziti téchto metod totiZ umoznilo sledovat aktivitu Zivého mozku
pfi provadéni definovanych experimentalnich Ukold a soucasné¢ zaznamendvat
architektonickd a funkéni data do jednoho referenc¢niho prostoru. Tim doslo k propojeni
strukturdlni organizace mozkové kiry s jejimi funkcemi, coz otevielo cestu k funkénimu
mapovani mozkové kiry (Damiani et al., 2017; Judas et al., 2012; Zilles & Amunts, 2010;
Ziles, 2018).
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Plvodni Brodmannova mapa vsak byla vytvofena ve dvoudimenzionalnim (2D)
formatu a viibec nezohledniovala oblasti mozkové ktry ukryté pod ryhami, které tvoii az
2/3 celkového povrchu. Bylo tak nezbytné tuto mapu prevést do 3D zobrazeni, coz vedlo
ke vzniku mnoha stereotaktickych atlasii, jako je napiiklad 3D Talairachtv kortikalni
atlas, ktery je jednim z nejcastéji pouzivanych (Zilles & Amunts, 2010; Damiani et al.,

2017; Nowinski, 2005).

v /4

2.6 Soucasny stav poznani FeSené problematiky

Jak jiz bylo vySe zminéno, cueing je hojné¢ doporucovanou a celosvétove
vyuzivanou terapii, jejiz klinicky efekt na chiizi u pacientti s Parkinsonovou nemoci byl
jiz neséetnékrat zkouman a popsan v fad¢ studii. I pfes tuto skutecnost vSak neurdlni
mechanismus stojici za jeho uc¢inkem stale nebyl zcela objasnén a k dneSnimu dni bylo
publikovano pouze malé mnozstvi studii vénujicich se této problematice. Existuji vSak
teorie, které mechanismus ucinku cueingové terapie vysvétluji a jsou popsany
v nasledujicich podkapitolach (2.6.1, 2.6.2, 2.6.3, 2.6.4). Tyto teorie spolu vsak velmi
uzce souvisi a nelze je tak striktné oddélovat (Silva-Batista et al., 2022; Ginis et al., 2018;

Zadeh et al., 2024).

2.6.1 Habitualni vs. cilena kontrola pohybu

Parkinsonova nemoc je zplisobena degeneraci dopaminergnich neuront v pars
compacta substantia nigra vedouci k depleci dopaminu. Ztrata dopaminergni inervace
a nasledna dysfunkce je nejvyraznéjsi v oblasti posteriorniho putamen, coZ je oblast
bazéalnich ganglii, kterda hraje velmi duleZitou roli v kontrole habitudlniho
(automatizovaného) chovani. Oproti tomu dopaminergni inervace rostromedidlni ¢asti
striata, které je spojované s cilenou (goal-directed) kontrolou pohybu, je relativné
zachovana. V dusledku dysfunkce posteriorniho putamen maji pacienti s Parkinsonovou
nemoci potize s vykonavanim automatickych pohybi, a jsou tak nuceni se vice spoléhat
na cilenou (goal-directed) kontrolu pohybu, a to i pfi provadéni béznych automatismii,
jako je naptiklad chlize (Zikereya et al., 2023; Redgrave et al., 2010; Jananshahi et al.,
2015; Nonnekes et al., 2019a; Bichsel et al., 2018; Tosserams et al., 2023b).

Detailngji tuto problematiku popisuje teoreticky model kontroly pohybu u
zdravych osob a pacientd s PN (Obrazek 8), ktery publikovali Gilat et al. ve své studii v
roce 2022 a jeZ je rozdélen do 4 &asti — a, b, ¢, d. Cast a) vyobrazuje automatickou
kontrolu chlize u zdravych osob, kterd je zajiSténa v ramci neuronalniho okruhu

zahrnujiciho dorzéalni kortex, striatum, thalamus, cerebellum a mozkovy kmen.
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Oddéleni motorického okruhu od ostatnich okruhti (senzorického, kognitivniho
a limbického) umoznuje konsekutivni zpracovani riznych vstupl bez interference, coz
zaji§tuje normalni automatizaci chiize. Cast b) piedstavuje kontrolu pohybu v raném
stadiu Parkinsonovy nemoci. V tomto stddiu je jiz patrnd znacna degenerace
dopaminergnich neuront v nigrostriatalni draze, a dochazi tak k naruSeni automatizace
chiize. V disledku naruseného zpracovani v dorzalnim striatu se pacienti stavaji vice
zéavisli na zevnich senzorickych vstupech a kognitivni kontrole jejich chiize, dochazi tedy
ke zméné kontroly na vice cilenou (goal-directed). V ranych stadiich nemoci vSak
zpracovani skrze postizené striatum a kompenzacni drahy umoziuje kontrolovat chizi
relativné dobie, ackoliv zmény v jejich parametrech mohou byt jiz detekovatelné
(pomalej$i chiize, zvySend variabilita Cas-krok). V tomto stadiu se také piilezitostné
mohou zacit objevovat epizody FOG, a to zejména pii sloZitych situacich, kdy naroky na
kontrolu chiize piekraduji kombinovanou kapacitu motoricko-kognitivnich okruhti. Cast
¢) predstavuje kontrolu pohybu ve stfedné pokrocilém stddiu nemoci, ve kterém
v disledku progrese nigro-striatdlni degenerace dochéazi jiz k vyraznému ovlivnéni
zpracovani v motorickém okruhu, coz zvySuje zavislost na kompenza¢ni modulaci. Vyssi
konkurence o neurondlni zdroje vyznamné zvysuje riziko prechodné interference, coz
vede k CastéjSimu vyskytu epizod FOG. V &asti d) je patrna kontrola pohybu v pozdnich
stadiich nemoci. Nigrostriatadlni degenerace v tomto stadiu ovliviluje jiz také
kompenza¢ni mechanismy, které jsou vyrazn€ postizené a zacinaji selhdvat. To spolu
s vyrazné postizenym motorickym okruhem vede k tézkym porucham chiize a castému

vyskytu epizod FOG.
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a) Healthy Person: Automatic gait control during usual walking b) Early PD: Partial cognitive / sensory compensation required

Motor Maotor

Cognitive Sensory Cognitive

Cognitive | Sensory

Networks become more integrated .
g Occasional FOG

No F ] ) )
o FOG following nigral-striatal neuropathology

Brain networks largely segregated

c) Moderate PD: Over-reliance on cognitive / sensory compensation d) Advanced PD: Impaired cognitive and sensory compensation

Motor

Sensor .
Cognitive L Cognitive

Networks fully integrated " High interference and compensation

with high risk for interference Moderate FOG affected by extra-nigral neuropathology Severe FOG

Obrazek 8: Teoreticky model kontroly pohybu u zdravych osob a u pacienti
s Parkinsonovou nemoci; a) automaticka kontrola pohybu u zdravych osob;

b) v diisledku nigrostriatalni degenerace patrné jiz v raném stadiu PN (oznaceno Sedou
barvou v dorzalnim striatu) dochazi ke zmeéné kontroly pohybu z automatické na
cilenou; c) progrese nigrostriatdlni degenerace ve stiedné pokrocilém stadiu PN

vyrazné ovliviiuje zpracovani v motorickém okruhu (oznaceno prerusovanymi carami),

coz zvySuje zavislost na kompenzacnich okruzich; d) v pozdnim stadiu PN jiz
extranigralni patologie ovliviiuje také zpracovani v kompenzacnich okruzich (oznaceno

Sedymi Sipkami), coz vede k tezkym porucham chize (Gilat et al., 2022)

Jedna ze soucasnych teorii vysvétlujicich mechanismus ucinku cueingové terapie
tedy ptedpoklada, ze pouzitim zevniho podnétu dochdzi ke zméné kontroly pohybu, ktera

se méni z habitudlni automatizované kontroly na cilenou (goal-oriented), coZ umoziuje
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bypass postizené ¢asti bazalnich ganglii a vede k vyraznému zlepseni chiize (Ginis et al.,
2018; Silva-Batista et al., 2022; Nonnekes et al., 2019a; Tosserams et al., 2023b).

Nonnekes et al. (2019a) dale uvadéji, ze pii zméne kontroly skrze uziti zevnich
podnéth dochazi zejména k bypassu posteriorniho putamen, coz je postizend Cast
bazélnich ganglii zapojena do automatické kontroly pohybu, a naopak zvysenému vyuziti
rostromedidlniho striata, které neni ztratou dopaminergni inervace tak postizeno. Autor
studie také uvadi, ze kromé rostromedidlni Casti striata zapojeného do cilené kontroly
pohybu je do kompenzace funkce spojené s pouzitim zevnich podnéti zahrnut také
superiorni parietalni kortex, dorzalni premotoricky kortex a mozecek.

Silva-Batista et al. (2022) zase udavaji, ze pfi pouziti zevniho stimulu dochazi
k vyraznému zvySeni pozornosti, které vede k cilené kontrole pohybu a k bypassu
postizenych casti bazdlnich ganglii skrze aktivaci fronto-striatdlnich a frontro-
-parietalnich drah. Zikereya et al. (2023) dale uvadéji, ze cilena kontrola pohybu je
spojena s aktivaci prefrontalniho, orbitofrontalniho a ptedniho cingularniho kortexu.

Peterson & Smulders (2015) predpokladaji, ze zevni podnét funguje jako
pacemaker, ktery nahrazuje potfebu dodatecné kognitivni kontroly, a tim snizuje
mnozstvi potfebné pozornosti pro udrzeni stabilni chlize. Znamena to tedy, ze vyuzitim
zevniho stimulu mtize byt vétsi ¢ast pozornosti vénovana jinym tkoliim, coz by velmi

usnadnilo napiiklad provadéni dvojich tikoli (dual-task).

2.6.2 Aktivace alternativnich drah pro fizeni pohybu

Bazalni ganglia a jimi fizend suplementdrni motorickd area (SMA) jsou
zodpovédné za generovani vnitinich podnétd, které usnadiiuji iniciaci pohybovych
sekvenci (vnitfni rytmus BG). Striatum, jakoZto hlavni vstupni jadro BG, pfijima
informace z frontalni, senzorické a motorické kliry a zapojenych oblasti thalamu, které
poskytuji informace o potencidlnim cili, kontextu a akcich a pfimo nebo nepifimo
moduluje vystup BG. Struktury BG, pfedevsim pak putamen, se také podileji na timingu
a vnitini kontrole ¢asoprostorovych parametri automatickych a opakovanych pohybt.
Bazalni ganglia tonicky inhibuji thalamokortikalni a motoricka centra skrze GABAergni
projekci, a zabrafuji tak tomu, aby aktivita v téchto centrech vedla k nechténym nebo
Spatné naasovanym pohyblim (Klaus et al., 2019; Kunimatsu et al., 2018; Keus et al.,
2014; Almeida et al., 2007; Debaere et al., 2003; Muthukrishnan et al., 2019).

U pacientii s Parkinsonovou nemoci vSak dochazi skrze dysfunkci bazalnich

ganglii také k poSkozeni téchto funkci, coz se projevuje typickymi ptiznaky nemoci, jako
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jsou bradykineze, poruchy chiize ¢i potize s iniciaci pohybu. Postizeni téchto funkci vSak
muze byt do ur€ité miry nahrazeno ¢i kompenzovano praveé skrze uziti zevnich podnéta
(Yoshida et al., 2022; Keus et al., 2014; Klaus et al., 2019; Almeida et al., 2007; Debaere
et al., 2003).

Dalsi z teorii, jez vysvétluje mechanismus ucinku cueingové terapie predpoklada,
ze zevni podnéty nahrazuji naruseny rytmicky vystup bazalnich ganglii a jejich pouziti
vede k aktivaci alternativnich kompenzacnich drah, ¢imZz umozni vyhnout se postizené
oblasti bazéalnich ganglii (Silva-Batista et al., 2022; Tosserams et al., 2022b;
Muthukrishnan et al., 2019; Debaere et al., 2003).

Jako jedni z prvnich se u lidi touto problematikou zabyvali Hanakawa et al. ve své
SPECT studii z roku 1999. Zkoumali v ni regiondlni zmény krevniho pritoku mozkem
pfi chiizi na treadmillu ovlivnéné 2 typy vizuédlnich podnéth (transverzalni a paralelni bilé
¢ary) u 10 pacient s Parkinsonovou nemoci a 10 zdravych kontrol. Vysledky studie
ukéazaly, ze u obou skupin probandi doSlo pfi chizi s transverzalnimi c¢arami
k signifikantnimu zvySeni krevniho pratoku bilateraln€ v posteriornim parietdlnim
kortexu (BA 7, 40), levé hemisféfe mozecku a pravostranné v lateralnim premotorickém
(BA 6) a anteriornim cingularnim kortexu (BA 32). U skupiny pacientli s PN vsak byla
aktivace v laterdlnim premotorickém kortexu (BA 6) vyrazné vyS§i v porovnani se
zdravymi kontrolami. Kromé toho pouZiti transverzalnich ¢ar v chiizi u pacienti s PN
vedlo k signifikantnimu zlepSeni kvality chize.

Hanakawa (2006) dale uvadi, Ze posteriorni parietalni kortex, ve kterém dochézi
ke zpracovani vizualnich informaci relevantnich pro motorické chovani, je siln€ spojen s
premotorickym kortexem a mozeckem, a spolecné tak vytvareji sit’ pro vizuomotorickou
kontrolu pohybu. Autor této studie tedy predpokladd, Ze vyrazné zlepSeni chlize pfi
pouziti vizualniho cueingu je zplsobeno aktivaci této sité, coZ umoZiluje bypass
postizenych bazalnich ganglii a pfimou stimulaci niz§ich chlizovych centrech.

K podobnym vysledkim dosli také Debaere et al. ve své studii z roku 2003, jejimz
cilem bylo pomoci fMRI porovnat regiondlni aktivaci mozkovych oblasti pfi cyklickych
bimanualnich pohybech za pfitomnosti ¢i absence vizualniho feedbacku. Do studie bylo
zahrnuto 12 zdravych probandd, ktefi leZeli ve scanneru v poloze na zadech, kde skrze
zrcadlo sledovali displej, na kterém byla pomoci LCD projektoru poskytovana vizualni
zpétna vazba. Testovacim pohybem byl rytmicky bimanudlni pohyb vyZzadujici
rytmickou flexi a extenzi zapésti s fazovym posunem 90°. Vysledky ukézaly, Ze pfi

pohybech s vizualnim feedbackem (externé¢ generovany pohyb) doslo k vyrazné vyssi
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aktivaci superiorniho parietdlniho a premotorického kortexu, inferiorniho temporalniho
gyru a mozecku. Pfi pohybu bez vizualniho feedbacku (interné generovany pohyb) vsak
doslo k vyrazngjsi aktivaci bazalnich ganglii a suplementdrni motorické arey (SMA).
Autofi studie se tedy domnivaji, ze pro externé a intern¢ generované pohyby existuji jiné
aktivacni drahy.

Zadeh et al. (2024) zkoumali pomoci funkéni blizké infracervené spektroskopie
(fNIRS) aktivacni vzor a funk¢ni konektivitu 3 hlavnich motorickych oblasti —
primarniho motorického kortexu (M1), premotorického kortexu (PMC) a suplementarni
motorické arey (SMA) — pii opakovanych pohybech zapésti do flexe a extenze se dvéma
riznymi zevnimi podnéty — sluchovym (metronom) a zrakovym (zelené svétlo). Do
studie bylo zahrnuto 10 pacienti s PN a 10 zdravych vékové vazanych kontrol. Vysledky
studie ukazaly, Ze pouZiti jak zrakového, tak sluchového stimulu vedlo k signifikantnimu
zvySeni neuralni aktivity v oblasti PMC u pacientd s PN v porovnani se zdravymi
kontrolami. Kromé toho pouzitim zrakového i sluchového stimulu doslo k vyraznému
zvySeni funkéni konektivity mezi PMC a SMA u pacienti s PN v porovnani se zdravymi
kontrolami. Autofi studie se tedy domnivaji, Ze pozitivni u¢inek zevnich podnéti na
motorické ukoly je zplsoben jednak zvySenim aktivity premotorického kortexu, jez
pravdépodobné vede k supresi patologické beta aktivity v nucleus subthalamicus, ale je
také spojen se zménami funkéni konektivity mezi motorickymi oblastmi zodpovédnymi
za planovani a piipravu pohybi.

Kromé vySe zminénych studii, také Chuma et al. ve své studii z roku 2006
zdaraziji dilezitou roli premotorického kortexu v kompenzaci patologické funkce
bazélnich ganglii pti provadéni motorického tkolu s vyuZitim zevniho podnétu.

Stuart et al. publikovali v roce 2021 studii, ve které zkoumali zmény mozkové
aktivity pfi chlizi se zrakovym cueingem u 43 pacientd s PN (22 s FOG a 21 bez FOG)
a 20 zdravych kontrol. Pro zdznam mozkové aktivity bylo pouZzito EEG, pfi€emz pacienti
chodili na 9metrové draze po dobu 2 minut za 2 podminek: 1) s transverzalnimi ¢ernymi
¢arami nalepenymi na zemi ve vzdalenosti o 20 % vyssi, nez byla délka kroku pacienta,
2) bez zrakového cueingu. Vysledky studie ukazaly, ze chize se zrakovym cueingem
vedla u pacientli s PN, zejména u skupiny PN s FOG, ke zvySeni mozkové aktivity
v parietalnich a okcipitalnich lalocich v alfa, beta a gamma pasmu v porovnani s chiizi
bez cueingu. Autofi studie pfedpokladaji, Ze k tomuto zvySeni aktivity v senzorickych
oblastech mozku doSlo v disledku regionalnich zmén ve vizudlnim, kognitivhim

a motorickém zpracovani.
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Autorka této disertacni prace (Dvorackova, 2019) ve své diplomové praci
zkoumala zmény zdrojové aktivity mozku pii chiizi ovlivnéné zrakovym (bilé Cary)
a sluchovym podnétem (metronom) u 11 pacienti s PN v SLORETA zobrazeni. Vysledky
ukazaly, ze pti chlizi se zrakovym cueingem doslo na hladin€ vyznamnosti p < 0,05 ke
zvySeni proudové hustoty v BA 9, 10 a 32 v beta-3 pasmu. Pfi rozsifeni na hladinu
vyznamnosti p < 0,10 bylo dale zjisténo signifikantni zvySeni proudové hustoty ve
shodném frekvencnim pasmu v BA 6 a v dalSich oblastech nachazejicich se ve frontalni,
temporalni a limbické ktife. Lze tedy pozorovat shodné aktivacni zmény v nékterych

mozkovych oblastech (BA 6, 32) s vySe zminénymi studiemi.

2.6.3 Suprese patologické beta aktivity v BG

Parkinsonova nemoc je charakterizovana abnormalnimi neurdlnimi oscilacemi
v beta pasmu (15-20 Hz) v bazalnich gangliich. Okruhy bazélnich ganglii jsou vyrazné
modulovany dopaminem, ktery je wuvoliiovdn dopaminergnimi neurony v pars
compacta substantia nigra. Degenerace dopaminergnich neurontt a deplece dopaminu
spousti kaskadu maladaptivnich nebo kompenzacnich zmén v bazalnich gangliich, coz
vede ke vzniku patologické aktivity. Dochézi k pfevaze nepiimé drahy, kterd vede k
zesileni inhibi¢ni funkce striata na globus pallidus externus, ktery néasledné snizené
inhibuje nucleus subthalamicus, a dochédzi tak ke vzniku nadmérné beta aktivity.
Ptrepoklada se tedy, Ze za abnormalni rytmogenezi v BG jsou zodpovédni predevSim
globus pallidus externus a nucleus subthalamicus (Bahadori-Jahromi et al., 2023; Storzer
et al., 2017; Little & Brown, 2014; Leventhal et al., 2011; Fischer et al., 2018; Asadi et
al., 2022; Brittain & Brown, 2014).

Nadmérna beta aktivita v nucleus subthalamicus je tradicn€ spojovéana
s motorickymi pfiznaky Parkinsonovy nemoci, zejména pak s bradykinezi a rigiditou, ale
muze také predchazet epizoddm FOG. Mnohé studie prokéazaly, Ze suprese této
patologické beta aktivity skrze dopaminergni 1é¢bu ¢i 1é€bu pomoci hluboké mozkové
stimulace (DBS) vede k vyraznému zlepSeni motorickych piiznakit PN (Asadi et al.,
2022; Yeh et al., 2024; Bahadori-Jahromi et al., 2023; Meissner et al., 2005; Kiihn et al.,
2008; Heimer et al., 2002; Kiihn et al., 2006).

Dalsi z teorii vysvétlujicich mechanismus G¢inku cueingové terapie pfedpoklada,
ze pii pouziti zevniho stimulu dojde k supresi patologické beta aktivity v bazalnich
gangliich skrze aktivaci kortikostriatalnich drah, coZ vede k facilitaci motorické aktivity

(Sarma et al., 2012; Kiihn et al., 2004; Yeh et al., 2024).
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Sarma et al. hodnotili ve své studii z roku 2012 beta aktivitu (10-30 Hz) v nucleus
subthalamicus (STN) pfi behavioralnim ukolu se zrakovym stimulem u 7 pacientd s PN
podstupujicich hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) v STN. Po umisténi elektrod
probandi sledovali monitor pocitace, na kterém byly zobrazeny 4 stejné Sedé kruhy ve
sméru nahoru, dolu a vpravo, vlevo. Vizudlnim stimulem bylo zezelenani jednoho
z kruhtl, na ktery se nasledné pacienti méli pomoci joysticku posunout. Vysledky studie
ukazaly, ze pii pouziti vizualniho stimulu doslo k signifikantni redukci beta oscilaci
v STN. Autofi studie se tedy domnivaji, Ze zevni podnét spusti provedeni motorického
planu v premotorickém kortexu, pfiCemz jeho zvySend aktivita vyvold supresi
patologické beta aktivity v nucleus subthalamicus, ¢imz umozni zlepSeni motorického
provedeni.

Kiihn et al. (2004) zkoumali zmény beta aktivity v STN pii reakénim ukolu
s varovnym zrakovym podnétem u 8 pacientli s PN s DBS v STN. Pacienti sed¢li u
monitoru pocitace a v kazdé ruce drzeli tlacitko. Na monitoru pacienti sledovali
vyznaceny kiizek, vizudlnim varovnym podnétem byly Sipky, které se objevily vedle
kiizku a které naznacovaly smér vpravo ¢i vlevo. Podle toho méli pacienti zmacknout
tlacitko bud’ v pravé ¢i levé ruce. Vysledky studie ukézaly, ze pii pouziti varovného
zrakového podnétu doslo k vyraznému snizeni beta aktivity v STN.

Potlaceni patologické beta oscilace a jeji desynchronizaci v STN pii vyuziti
zrakového stimulu také popsali Amirnovin et al. ve své studii z roku 2004. Studie se
ucastnilo 11 pacientl podstupujicich implantaci DBS, u nichz byl pomoci mikroelektrod
méfen zaznam aktivity v STN pfi posouvani joystickem v zavislosti na vizualnim
podnétu. Autofi studie si tento vysledek vysvétluji totozné jako Sarma et al. (2012).
Piedpokladaji tedy, Ze potlaceni patologické beta aktivity je spojeno se zvySenou
kortikalni aktivaci zpisobenou zrakovym stimulem.

Yeh et al. (2024) ve své studii zkoumali zmény beta aktivity pii pohybech nohou
ovlivnénych zvukovym stimulem u 8 pacientti s PN s DBS. Probandi sedé€li na zidli
ajejich ukolem bylo provadét pohyby dolnich koncetin imitujicich kroky a zaroven kazdy
krok sjednotit s iderem metronomu. Vysledky ukazaly, ze pti pouziti sluchového stimulu
doslo k vyraznému potlaceni beta aktivity v STN. K zcela rozdilné modulaci v§ak doslo
v alfa pasmu, kde doSlo naopak k vyraznému zvySeni aktivity. Autofi studie tedy
predpokladaji, ze kromé suprese patologické beta aktivity miize ke zlepSeni poruch chiize

u pacientl s PN vést také zvyseni alfa aktivity.
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2.6.4 Facilitace interakci mezi BG a PMC

Te Woerd et al. ve své studii z roku 2015 prezentovali novou teorii, kterd je zcela
v rozporu s doposud publikovanymi teoriemi mechanismu ucinku cueingu.

Cilem této studie bylo pomoci magnetoencefalografie (MEG) zjistit vliv
rytmického zrakového stimulu na oscilaéni mozkovou aktivitu u 15 pacientii s PN a 15
zdravych jedinci. Pacienti sledovali monitor pocitace, na kterém se objevovaly Sipky ve
sméru nahoru a dolu, podle jejichz sméru pacienti mackali tlacitko pod ukazovackem
nebo prostiednickem. Tyto vizualni stimuly se objevovaly bud rytmicky nebo
nerytmicky. Analyza se zaméfovala na 1) synchronizaci pomalych oscilaci, 2) hloubku
modulace beta aktivity a 3) to, zda je zvySend hloubka modulace beta aktivity v disledku
rytmického podnétu prediktivniho ¢i reaktivniho charakteru. Vysledky ukazaly, ze pfi
pouziti rytmického zrakového stimulu doslo ke stejnému zvySeni modulace hloubky beta
aktivity u pacientd s PN i zdravych kontrol. Zasadnim vysledkem bylo vSak dle autorti
zjisténi, ze tento narlst byl spojen s prediktivni, a nikoliv reaktivni supresi beta aktivity
spojené s pohybem (Te Woerd et al., 2015).

Nedavné vyzkumy totiz zjistily, Ze bazélni ganglia a zejména pak putamen jsou
zapojeny do percepce rytmu. Pravé aktivita putamen a sni spojend interakce mezi
putamenem a premotorickou klirou béhem vniméani rytmu probihaji prediktivnim
zpusobem (Merchant et al., 2015; Grahn & Roewe, 2009).

Te Woerd et al. (2015) tedy pfedpokladaji, Ze zvySeni prediktivni suprese beta
aktivity naznacuje, Ze pii pouziti rytmického zrakového stimulu dochdzi k facilitaci
interakci mezi bazalnimi ganglii a premotorickou oblasti, coZ je zcela v rozporu s nazory
ostatnich autorti. Ti totiz predpokladaji, Ze pfi pouziti zevniho stimulu dojde k aktivaci
alternativnich drah, ktera umozni bypass postizené oblasti bazalnich ganglii, nikoliv

jejich facilitaci.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Cile a ukoly prace, hypotézy

3.1.1 Cile prace

Cilem této disertacni prace je zjistit, k jakym zménam zdrojové aktivity mozku
dochazi pii chlizi se zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni bézné chtizi u
pacientt s Parkinsonovou nemoci, a také zjistit, zda existuje rozdil v elektrické aktivité
mozku pfi chtzi se zrakovym a sluchovym cueingem mezi pacienty s Parkinsonovou

nemoci a zdravymi kontrolami.

3.1.2  Ukoly prace

1. Zpracovani reSerSe odborné tuzemské a zahranicni literatury na témata
Parkinsonova nemoc, zrakovy a sluchovy cueing, EEG a SLORETA program

2. Stanoveni metodologického postupu a vybér probandi na zakladé stanovenych
vstupnich kritérii a kontraindikaci

3. Vlastni realizace experimentu, sbér dat

4. Statisticka analyza dat, jejich vyhodnoceni a nasledna interpretace

5. Vytvofeni diskuze, konfrontace vysledkli a stanovenych hypotéz s odbornou

literaturou, zaver

3.1.3 Vyzkumné otazky
V1: Jaky vliv ma zrakovy cueing na elektrickou aktivitu mozku béhem chlize u

pacientli s Parkinsonovou nemoci (PN)?

V2: Jaky vliv ma sluchovy cueing na elektrickou aktivitu mozku béhem chiize u

pacientii s Parkinsonovou nemoci (PN)?

V3: Existuje rozdil v elektrické aktivit¢ mozku b&hem chiize se zrakovym cueingem

mezi pacienty s Parkinsonovou nemoci (PN) a zdravymi kontrolami (ZK)?

V4: Existuje rozdil v elektrické aktivité mozku béhem chlize se sluchovym cueingem

mezi pacienty s Parkinsonovou nemoci (PN) a zdravymi kontrolami (ZK)?
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3.1.4 Hypotézy

H1:

H2:

H3:

H4:

Predpokladame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
jednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci SLORETA programu, mezi
chiizi ovlivnénou zrakovym cueingem a normalni pohodlnou chlizi u pacientt

s Parkinsonovou nemoci (PN).

Predpokladame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
jednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci SLORETA programu, mezi
chtizi ovlivnénou sluchovym cueingem a normalni pohodlnou chlizi u pacient

s Parkinsonovou nemoci (PN).

Predpokladame, ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
jednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci SLORETA programu, mezi
chiizi se zrakovym cueingem u pacientl s Parkinsonovou nemoci (PN) a chiizi

se zrakovym cueingem u zdravych kontrol (ZK).

Predpokladame, ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
jednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci SLORETA programu, mezi
chiizi se sluchovym cueingem u pacientli s Parkinsonovou nemoci (PN) a chiizi

se sluchovym cueingem u zdravych kontrol (ZK).
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4 METODIKA PRACE

4.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumu se Uucastnilo celkem 30 probandd rozdélenych do 2 skupin —

experimentalni (PN) a kontrolni (ZK) (Tabulka 1).

Tabulka 1: Zdkladni charakteristika vyzkumného souboru, vék je v letech, vyska je

v cm, hmotnost je v kg; M = muz, 7 = Zena

Pocet Pohlavi Vék Vyska Hmotnost BMI
Experimentalni 46,7 % M
15 . 67,3+7,87 170,8+726 73,9+14,00 25,3+4,60
skupina 533%Z
Kontrolni 40 % M,
15 5 58,3+594 171,1£9,34 78,4+15,66 26,6+3,69
skupina 60 % Z

Experimentalni skupina (PN) byla tvofena 15 probandy s Parkinsonovou

nemoci, z toho 8 zenami a 7 muzi ve vékovém rozmezi 52-82 let (67,3 + 7,87). Probandi

byli do této skupiny zafazeni na zékladé¢ zamérného vybéru, a to pouze v pfipade, ze

splnili vSechna vstupni kritéria a zarovei se u nich nevyskytla Zaddné z kontraindikaci pro

zatazeni do vyzkumu.

a)
b)

©)
d)

Vstupnimi kritérii pro zatazeni do experimentalni skupiny byly:

vékoveé rozmezi 50-82 let

klinicky stanovena diagndza Parkinsonova nemoc (G20) neurologem specialistou
dle UK Brain Bank Society Criteria

stadium nemoci 1-3 dle Hoehnové & Yahra

nepfitomnost freezingu of gait (FOG) v chiizi na zakladé selfreportu a dale
v provokacnim testu Rapid full turn test

schopnost samostatného stoje a chiize bez pomiicky

Kontraindikace pro zatazeni do experimentalni skupiny zahrnovaly:
ptitomnost zavazného zrakového ¢i sluchového deficitu

provedena hlubokd mozkova stimulace (DBS)

postiZeni intelektu — vysledek v MoCA testu < 21/30

zavazné ortopedické onemocnéni ovlivitujici stabilitu a chizi

nestabilni medikace < mésic pted vyzkumem.
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Zakladni parametry probandii zafazenych do experimentdlni skupiny (PN)

predstavuje Tabulka 2, doplitujici informace jsou uvedeny v Ptiloze ¢. 3.

Tabulka 2: Parametry probandit zarazenych do experimentalni skupiny (PN); vék je
uveden v letech; MDS-UPDRS IlI je uveden v bodech, maximalni pocet je 132; MoCA
test je uveden v bodech, maximalni pocet je 30, Mean = aritmeticky primeér,

SD = smerodatna odchylka

Pocet let s Stadium dle = MDS-UPDRS

ID Pohlavi Vék o~ T - MoCA test

16 V4 52 8 1 14 28

17 Z 65 7 2 18 24

18 Z 73 9 2 22 24

19 Z 66 2 2 17 27

20 M 61 7 2 20 28

21 V4 67 6 2 15 27

22 M 60 1 2 23 25

23 M 73 14 2 21 23

24 V4 63 6 1 11 24

25 V4 71 4 2 30 28

26 V4 58 5 1 5 29

27 M 82 5 2 29 29

28 M 80 5 1 13 25

29 M 73 4 2 29 30

30 M 66 5 2 24 26
Mean = SD 67,3 +7,87 59+2,97 19,4 + 6,91 26,5+2,13

Kontrolni skupina (ZK) byla tvofena 15 vékove vazanymi zdravymi kontrolami,
z toho 9 Zenami a 6 muzi, ve vékovém rozmezi 50-72 let (58, 3 £ 5,94). Probandi byli
zatazeni do této skupiny, pokud se u nich nevyskytla zddna z téchto kontraindikaci:
a) jakékoliv neurologické onemocnéni
b) zéavazny zrakovy ¢i sluchovy deficit
c) poruchy rovnovahy

d) porucha intelektu — vysledek v MoCA testu < 21/30.

Parametry probandti zatazenych do kontrolni skupiny jsou zobrazeny v Tabulce

3, dopliujici informace jsou uvedeny v Ptiloze €. 4.
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Tabulka 3: Parametry probandii zarazenych do kontrolni skupiny (ZK), vék je uveden
v letech; MoCA test je uveden v bodech, maximalni pocet je 30; Mean = aritmeticky

prumeér;, SD = smérodatna odchylka

D Pohlavi Vék MoCA test
1 M 65 28
2 7 64 29
3 M 56 29
4 7 60 29
5 7 54 26
6 M 57 26
7 M 64 30
8 Z 56 30
9 M 72 26
10 Z 58 30
11 Z 53 28
12 Z 62 26
13 V4 50 24
14 Z 50 28
15 M 54 27

Mean + SD 58,3 +5,94 27,7 +1,77

Vsichni probandi se experimentu zucastnili dobrovolné a pred vlastnim métenim
byli seznameni s jeho pribéhem prostfednictvim informovaného souhlasu (Pfiloha €. 2).
Vyzkum byl schvalen a odsouhlasen Etickou komisi FTVS UK pod jednacim cislem
244/2019 (Priloha ¢. 1).

4.2 Pouzité metody

Pro registraci EEG signéalu byl pouzit telemetricky 32kanalovy EEG pfistroj
Nicolet EEG wirelles 32/64 Amplifier od firmy Natus Neurology (USA). Vlastni
elektricka aktivita mozku byla sniméana ze skalpu prostiednictvim specialni EEG Cepice
(WaveGuard) s 32 zabudovanymi elektrodami — Fp1, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FCS5,
FC1, FC2, FC6, M1, T3, C3, Cz, C4, T4, M2, CP5, CP1, CP2, CP6, TS, P3, Pz, P4, T6,
PO2, O1, Oz a 02, rozmisténymi dle mezinarodniho systému 10-20. Vzorkovaci
frekvence byla 256 Hz, pasmova propustnost 0,5-70 Hz a impedan¢ni odpor pod 5 kQ.
Pro odstranéni sitovych artefaktti byl také pouzit 50 Hz notch filtr.

90



4.3 Méreni a sbér dat

Méieni a sbér dat probihaly od kvétna do srpna 2024 v Laboratofi aplikované
kineziologie na katedfe fyzioterapie na FTVS UK. Pro zachovani vyhovujicich
svételnych podminek a minimalizaci hluku probihalo méfeni vzdy mezi 8—16 h. Casova
naro¢nost méieni jednoho pacienta byla zhruba 1,5-2 h. Méteni a sbér dat u pacienta
s Parkinsonovou nemoci (experimentalni skupina) probihaly vzdy v ,,ON stavu®, tedy
zhruba 1-2 hodiny po poslednim podani medikace (Araujo-Silva et al., 2022).

Po ptichodu byl kazdy proband sezndmen s pribéhem experimentu a pouzitym
vybavenim. Nejdiive byla u vSech probandii odebrana detailni anamnéza, zahrnujici vek,
dobu trvani Parkinsonovy nemoci, popis pocatenich a aktudlnich ptiznakl, urazy,
operace a ptipadné dal$i onemocnéni, farmakoterapii a dalsi. Poté byly u obou testovacich
skupin shodné provedeny tyto testy:

a) MoCA test pro stanoveni postiZeni intelektu
b) Whisper test pro orientacni vysetieni sluchu

¢) Snellenovy optotypy pro orientaéni vySetieni zraku

d) 10 MWT pro stanoveni zakladni délky kroku a kadence chtize.

U experimentalni skupiny (PN) navic probihalo dalsi vySetieni, které zahrnovalo:
a) stanoveni aktualniho motorického skore pomoci skaly MDS-UPDRS II1.
b) stanoveni stddia nemoci pomoci skaly Hoehnové & Yahra

c) rapid full turn test pro provokaci FOG.

Podstatou tohoto vyzkumu bylo snimani skalpového EEG pfi normalni chizi
(GAIT) a nésledné pfi chlizi stimulované zevnim zrakovym (VIS CUE) a sluchovym
cueingem (AUD CUE). Pro ucely experimentu byla v laboratofi vytvofena 9metrova
dréha oznaCend zacCatkem a koncem (Stuart et. al, 2021). Pfed vlastnim zahdjenim
registrace EEG signdlu probéhlo odborné nasazeni EEG cepice s 32 elektrodami. Poté
byl pomoci tupé jehly hornimi otvory pod jednotlivé elektrody aplikovan vodivy gel pro
snizeni jejich odporu. Pro minimalizaci Sumu byl také kazdy proband zaedukovan, aby
béhem méfeni nemluvil a nezatinal zuby.

Registrace EEG signalu probé¢hla ve 4 fazich u obou testovanych skupin shodné.
V prvni fazi bylo snimano klidové EEG v poloze vsed€ nejdiive 5 minut se zavienyma
o¢ima a nasledné¢ 5 minut s otevienyma o€ima. V druhé fazi méfeni byla elektricka
aktivita mozku registrovana pii normalni pohodlné chiizi vlastnim tempem po dobu 3

minut na pfedem vytvotené 9metrové draze. V nasledujicich 2 fazich bylo EEG méfeno
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pii chiizi ovlivnéné zrakovym a sluchovym cueingem, a to vzdy po dobu 3 minut, opét
na pfedem vytvorené 9metrové draze. Potadi cueingu bylo randomizovéno (Ptiloha €. 5).
Mezi jednotlivymi fizemi métfeni vZdy nasledovala 10minutovd pauza, b&hem které

pacient v klidu odpocival.

v

Zrakovy cueing byl zprostfedkovan pomoci ¢ernych car o délce 80 cm a Sifce
3 cm, nalepenych na zemi po celé délce pfedem vytvorené 9metrové drahy (Obrazek 9).
Vzhledem k tomu, zZe v ramci tohoto vyzkumu byl zrakovy cueing pouzit s cilem
prodlouzeni délky kroku, vzdéalenost mezi jednotlivymi c¢arami byla nastavena
individudlné, a to o 10 % vétsi, nez byla délka kroku probanda zjisténa z 10 MWT
(Tabulka 4). Ukolem probanda bylo pti kazdém kroku piekrogit Gernou ¢aru na zemi v

prabéhu celé drahy (Willems et al., 2006).

Obrazek 9: Testovaci draha s pouzitym vizualnim cueingem
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Tabulka 4: Délka kroku a nastavené parametry zrakového cueingu u experimentalni
(PN) a kontrolni skupiny (ZK), délka kroku a nastavena vzdalenost car jsou v cm
a jejich hodnoty jsou zaokrouhleny na nejblizsi celé cislo, Mean = aritmeticky priimer;

SD = smerodatna odchylka

Nastavena vzdalenost

Vyzkumna skupina ID Délka kroku o
16 67 74
17 55 61
18 43 47
19 55 61
20 67 74
21 60 66
22 75 83
Experimentalni 53 55 6l
skupina 24 67 74
25 60 66
26 60 66
27 55 61
28 75 83
29 75 83
30 67 74
Mean + SD 62,4 + 8,85 68,9 + 9,85
1 75 83
2 60 66
3 75 83
4 67 74
5 67 74
6 75 83
7 60 66
Kontrolni g & =4
skupina 5 50 T
10 75 &3
11 67 74
12 75 &3
13 75 83
14 75 83
15 75 &3
Mean + SD 69,9 + 5,98 77,2 + 6,78
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Pro zprostfedkovani sluchového cueingu byl pouzit mechanicky metronom
Systemmaelzel od firmy Wittner (Obrazek 10), ktery byl v rdmci tohoto experimentu
vyuzit stejné jako zrakovy cueing s cilem prodlouzit délku kroku. Frekvence udert
metronomu byla nastavena individualnég, a to na hodnotu o 10 % niz$i, nez byla zakladni
kadence chiize daného probanda zjisténa z 10 MWT (Tabulka 5). Ukolem probanda bylo
sjednotit kazdy sviij krok s kazdym uderem metronomu (Willems et al., 2006).

Z prubéhu celého experimentu byly pofizovany dokumentacni fotografie

a videozaznam.

“.\ ~

‘ ‘Q :

Obrazek 10: Mechanicky metronom Systemmaelzel od firmy Wittner
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Tabulka 5: Zakladni kadence chiize a nastavend frekvence metronomu u experimentalni
(PN) a kontrolni (ZK) skupiny, zdakladni kadence chiize = pocet krokii/min, nastavend
frekvence metronomu = pocet uderii/min (BPM),; hodnoty jsou zaokrouhleny na

nejblizsi celé cislo; Mean = aritmeticky priimér, SD = smérodatna odchylka

Vyzkumna skupina ID Zakladni kadence Nastaveni metronomu

16 131 118

17 125 113
18 119 107

19 107 96
20 116 104
21 113 102
22 132 119
Experimentalni 53 3 10
Sipins 24 119 107
25 128 115
26 111 100
27 111 100

28 90 81
29 113 102

30 98 88

Mean + SD 115,7 + 11,28 104,1 + 10,22

1 110 99

2 123 111
3 117 105
4 143 129
5 129 116

6 101 91
7 113 102

Kontrolni g 2 101

skupina
9 80 72
10 111 100
11 114 103
12 117 105
13 138 124
14 105 95
15 129 116
Mean £ SD 116,1 + 14,91 104,6 + 13,39
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4.4 Analyza a statistické vyhodnoceni dat

Data ziskana z EEG byla nejdiive zpracovana v programu NeuroGuide, kde byl
zkuSenym elektroencefalografistou vybran z kazdé ¢asti méteni (VIS CUE, AUD CUE,
GAIT) u kazdého probanda v obou testovacich skupinach 30 sekundovy bezartefaktovy
usek, ktery byl poté rozdélen do 2sekundovych usekii. Tyto useky byly nasledné
vyexportovany v textovych souborech (.tdt) a nacteny do programu sLORETA pro dalsi
zpracovani. V sLORETA programu byla nejdiive data vypoctem pomoci parametrického
modelu pro multikanalovd EEG pifevedena do vzajemného spektra (.crss) pro vSechna
pasmova rozmezi — delta (0,54 Hz), théta (4-8 Hz), alfa-1 (8—10 Hz), alfa-2 (10-12 Hz),
beta 1 (13—18 Hz), beta-2 (18-21 Hz), beta-3 (21-30 Hz), gama (30 Hz a vice). Nasledné
byla spektra jednotlivych frekvenénich pasem pievedena do soubord (.slor), které
umoziuji vizualni zobrazeni v Talairachové kortikdlnim atlasu. Tato konverze byla
provedena pomoci transformac¢ni matrice ziskané prevodem elektrodovych koordinatt z

nativniho EEG.

Statistickd analyza dat byla provedena ve statistickém modulu programu
sLORETA.
Hodnoceny byly:
1. Intraindividualni rozdily elektrické aktivity mozku v daném useku méfeni v ramci
experimentalni skupiny (2 parové skupiny)
2. Interindivududlni rozdily elektrické aktivity mozku v daném useku méteni mezi

experimentalni a kontrolni skupinou (2 nezavislé skupiny)

Intraindividudlni rozdily elektrické aktivity mozku v radmci experimentalni
skupiny pii1 daném tuseku méfeni byly hodnoceny pii porovnani 2 parovych skupin:
Porovnany byly tyto parové skupiny:
a) chiize se zrakovym cueingem u skupiny PN (VIS CUE PN) X normadlni pohodlna
chiize u skupiny PN (GAIT PN)
b) chlize se sluchovym cueingem u skupiny PN (AUD CUE PN) X normalni
pohodlna chtize u skupiny PN (GAIT PN)
Pro statistické vyhodnoceni rozdild elektrické aktivity mozku mezi témito
parovymi skupinami byl pouzit parovy t-test s logaritmickou transformaci dat o
parametru vyhlazeni 0.5 s vyuzitim permuta¢ni metody vyzadujici 5000 randomizaci

(Nichols & Holmes, 2002). Statistickd vyznamnost byla stanovena na p < 0,05.
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Interindividudlni rozdily elektrické aktivity mozku mezi experimentalni
a kontrolni skupinou pfi daném useku meéfeni byly hodnoceny pifi porovnani 2
nezavislych skupin.

Porovnany byly tyto nezavislymi skupiny:

a) chiize se zrakovym cueingem u skupiny PN (VIS CUE PN) X chiize se zrakovym
cueingem u skupiny ZK (VIS CUE ZK)

b) chlize se sluchovym cueingem u skupiny PN (AUD CUE PN) X chilize se
sluchovym cueingem u skupiny ZK (AUD CUE ZK)

Pro statistické vyhodnoceni rozdild elektrické aktivity mozku mezi témito
nezéavislymi skupinami byla pouzita metoda statistického non-parametrického
modelovani (SnPM) s vyuZzitim log of F-ratio testu pro nezavislé skupiny (Villafaina et
al., 2019). SnPM vyuziva permuta¢ni metodu vyZadujici 5000 randomizaci, ktera
umoznuje korekci pro mnohonasobné porovnani a zaroven nevyzaduje zadnou
predpokladanou normalitu (Gaussovu distribuci) (Nichols & Holmes, 2002). Statisticka

vyznamnost byla stanovena na p < 0,05.

Statisticky vyhodnocené diference byly zobrazeny v modulu Viewer, ktery je také
soucasti programu sLORETA. Tento modul umoziuje zobrazeni dat ve 2D (frontalni,
horizontdlni a transverzalni fezy mozku) a 3D (sféricky model) zobrazeni mozku

s vyuzitim Talairachova atlasu.
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5 VYSLEDKY

5.1 Chiize se zrakovym cueingem vs. normalni pohodlna chiize u

experimentalni skupiny (VIS CUE PN X GAIT PN)

Ve statistickém modulu programu sLORETA byla vici sobé porovnana data
ziskana pfi chizi se zrakovym cueingem (VIS CUE PN) a pfi normélni pohodIné chtizi
(GAIT PN) u experimentalni skupiny. Statistickd analyza neodhalila Zadnou statisticky
vyznamnou diferenci elektrické aktivity mozku.

Prestoze statistické porovnani dat neodhalilo zadnou statisticky vyznamnou
diferenci, pfi zobrazeni vyhodnocenych dat v modulu Viewer v programu sLORETA
muzeme pozorovat trend narlistu proudové hustoty pfi chiizi se zrakovym cueingem ve
frekvenénim pasmu alfa-2 ve frontdlnim laloku v BA 6 a to v pravé mozkové hemisfére

(Obrazek 11).

L R (v) | B 2=(30.1545]mm] ; [3.89E-1) ; 4 SLORETA

w W
+5 B P L R

-0

[v] +5 ] A 10 em A ] +Hem (=)

5 i +Bem (%]
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Obrazek 11: Trend zvyseni proudové hustoty ve frekvencnim pasmu alfa-2 pri
porovnani chiize se zrakovym cueingem a normalni pohodIné chiize u experimentalni
skupiny. Vysledky jsou prezentovany ve 2D — frontalni, horizontalni a transverzalni rezy
(nahore) a v 3D zobrazeni (dole). Voxely se zvySenou proudovou hustotou jsou

oznaceny zluté a cervene.
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5.2 Chuze se sluchovym cueingem vs. normalni pohodlna chiize u

experimentalni skupiny (AUD CUE PN X GAIT PN)
Pfti statistickém porovnani dat ziskanych pfi chiizi se sluchovym cueingem (AUD
CUE PN) a pii normalni pohodlné¢ chtizi (GAIT PN) u experimentalni skupiny ve
statistickém modulu programu sLORETA nebyla zjisténa zadna statisticky vyznamna
diference elektrické aktivity mozku.
Pfi zobrazeni statisticky vyhodnocenych dat v modulu Viewer v programu
sLORETA vsak miizeme pfesto pozorovat trend zvySeni proudové hustoty pti chlzi se

sluchovym cueingem ve frekven¢nim pasmu delta v limbickém laloku v BA 32 (Obrazek

12).

L Blv] | Y Z=510.400mm] o (149E+0) ;1 sLORETA
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Obrazek 12: Trend zvyseni proudové hustoty ve frekvencnim pasmu delta pri porovnani
chuize se sluchovym cueingem a normdalni pohodiné chiize u experimentalni skupiny.
Vysledky jsou prezentovany ve 2D — frontalni, horizontdlni a transverzalni rezy
(nahore) a v 3D zobrazeni (dole). Voxely se zvysenou proudovou hustotou jsou

oznaceny zluté a cervene.
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5.3 Chiize se zrakovym cueingem u experimentalni skupiny vs. chtize
se zrakovym cueingem u kontrolni skupiny (VIS CUE PN X VIS
CUE ZK)

Ve statistickém modulu programu sLORETA byla vici sobé porovnana data
ziskana pfi chiizi se zrakovym cueingem u experimentalni skupiny (VIS CUE PN) a pfi
chiizi se zrakovym cueingem u kontrolni skupiny (VIS CUE ZK). Statisticka analyza
odhalila statisticky signifikantni zménu elektrické aktivity mozku ve frekvenénim pasmu
alfa-1, beta-2 a théta na hladin€ vyznamnosti p < 0,05 (Tabulka 6). Popsany budou zmény

pouze v téch BA, jejichz Cetnost zastoupeni byla vyssi nez 10 %.

Tabulka 6: Frekvencni pasma a BA se statisticky vyznamnou diferenci elektrické
aktivity mozku pri porovnani dat ziskanych pri chizi se zrakovym cueingem mezi

experimentdlni a kontrolni skupinou na hladiné vyznamnosti p < 0,05.

Nazev Frekven¢ni pasmo BA (Cetnost > 10 %)
Alfa-1 6,7
VIS CUE PN X
Beta-2 6,7,40
VIS CUE ZK
Théta 6

Ve frekvencnim pasmu alfa-1 doslo ke statisticky signifikantnimu poklesu
proudové hustoty ve frontalnim laloku v BA 6 a v parietalnim laloku v BA 7 (Obrazek

13, Obrazek 14).
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2] (]

+5 +5

£

5 i Sem (%]

kil a +Hom (=]

Obrazek 13: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
alfa-1 pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni Fezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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sLORETA 3

sLORETA 3

Obrazek 14: Statisticky signifikatni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pdsmu
alfa-1 pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled shora, uprostied pohled zezadu, vpravo pohled

zleva). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

Ve frekvencnim pasmu beta-2 doslo ke statisticky signifikantnimu poklesu

proudové hustoty ve frontalnim laloku v BA 6 a v parietdlnim laloku v BA 7 a 40

(Obrazek 15, Obrazek 16).

(] | B ZI=B01545]mm] ; (1.37E+0) ; B SLORETA
b b
5| [a F L R
(Z) 2]
0 'S +h ) +5
5 0 - 0
-
10 5 t , i 5
| SRS . ST
5 0 +5 em [x] [Y] +5 10 cm Rl i] +5cm [X]

Obrazek 15: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
beta-2 pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 2D (frontadlni, horizontalni a transverzalni rezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 16: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
beta-2 pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled shora, uprostied pohled zleva, vpravo pohled

zprava). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

Ve frekvencnim pasmu théta dosSlo ke statisticky signifikantnimu poklesu

proudové hustoty ve frontalnim laloku v BA 6 (Obrazek 17, Obrazek 18).
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Obrazek 17: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
théta pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni rezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 18: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
théta pri porovnani chiize se zrakovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled shora, uprostied pohled zespodu, vpravo

pohled zpredu). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

5.4 Chize se sluchovym cueingem u experimentalni skupiny vs. chiize
se sluchovym cueingem u kontrolni skupiny (AUD CUE PN X AUD
CUE ZK)

Ve statistickém modulu programu sLORETA byla vii¢i sobé porovnana data
ziskand pii chlizi se sluchovym cueingem u experimentalni skupiny (AUD CUE PN)
a pfi chiizi se sluchovym cueingem u kontrolni skupiny (AUD CUE ZK). Na hladiné
vyznamnosti p < 0,05 nebyla zjiSténa Zadna statisticky vyznamna diference. Pfi roz$ifeni
statistické analyzy na hladinu vyznamnosti p < 0,10, byla zjiSténa statisticky signifikantni
zména elektrické aktivity mozku ve frekvenénim padsmu alfa-1, alfa-2, beta-1 a beta-2
(Tabulka 7). Popsany budou zmény pouze v téch BA, jejichZ Cetnost zastoupeni byla

vyssinez 10 %.

Tabulka 7: Frekvencni pasma a BA se statisticky vyznamnou diferenci elektrické
aktivity mozku pri porovnani dat ziskanych pri chizi se sluchovym cueingem mezi

experimentalni a kontrolni skupinou na hladiné vyznamnosti p < 0,10.

Nazev Frekven¢ni pasmo BA (Cetnost > 10 %)
Alfa-1 6,7
AUD CUE PN X Alfa-2 1,2,3,4,6
AUD CUE ZK Beta-1 6,7,40
Beta-2 6, 24
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Ve frekvencnim pasmu alfa-1 doslo ke statisticky signifikantni poklesu proudové

hustoty ve frontalnim laloku v BA 6 a v parietalnim laloku v BA 7 (Obrazek 19, Obrazek

20).
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Obrazek 19: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

alfa-1 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni

skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni Fezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 20: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

alfa-1 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni

skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled zpredu, uprostied pohled zleva, vpravo pohled

zprava). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

Ve frekvencnim pasmu alfa-2 doSlo ke statisticky signifikantnimu poklesu

proudové hustoty v gyrus postcentralis v BA 1, 2, 3 a ve frontalnim laloku v BA 4 a 6

(Obrazek 21, Obrazek 22).
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Obrazek 21: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
alfa-2 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni rezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 22: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
alfa-2 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled zezadu, uprostied pohled zleva, vpravo pohled

shora). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

Ve frekvencnim pasmu beta-1 doslo ke statisticky signifikantnimu poklesu

proudové hustoty ve frontalnim laloku v BA 6 a v parietdlnim laloku v BA 7 a 40

(Obrazek 23, Obrazek 24).
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Obrazek 23: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
beta-1 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni rezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 24: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu
beta-1 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentdlni a kontrolni
skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled zpredu, uprostied pohled zleva, vpravo pohled

zprava). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

Ve frekvenénim péasmu beta-2 doSlo ke statisticky signifikantnimu poklesu

proudové hustoty ve frontdlnim laloku v BA 6 a v pfedni cingularni kife v BA 24

(Obrazek 25, Obrazek 26).
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Obrazek 25: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

beta-2 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni

skupinou zobrazeny ve 2D (frontalni, horizontalni a transverzalni rezy). Statisticky

vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.
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Obrazek 26: Statisticky signifikantni pokles proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

beta-2 pri porovnani chiize se sluchovym cueingem mezi experimentalni a kontrolni

skupinou zobrazeny ve 3D (vlevo pohled shora, uprostied pohled zleva, vpravo pohled

zprava). Statisticky vyznamné voxely jsou zobrazeny modre.

5.5 Souhrn vysledki

Ve statistickém modulu programu sLORETA byly porovnavany 2 parové a 2

nezavislé skupiny.

Ani u jedné z parovych skupin (VIS CUE PN X GAIT PN; AUD CUE PN X

GAIT PN) nebyla nalezena statisticky signifikantni diference elektrické aktivity mozku.

Naopak u obou nezavislych skupin byla nalezena statisticky signifikantni
diference elektrické aktivity mozku. U nezavislé skupiny VIS CUE PN X VIS CUE ZK
byla tato diference zjiSt€na na hladin€¢ vyznamnosti p < 0,05 ve frekven¢nich pasmech

alfa-1, beta-2 a théta. U nezavislé skupiny AUD CUE PN X AUD CUE ZK pak byla
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zjiSténa statisticky vyznamna diference na hladiné vyznamnosti p < 0,10 ve frekven¢nich

pasmech alfa-1, alfa-2, beta-1 a beta-2. Souhrn vSech vysledki je uveden v Tabulce 8.

Tabulka 8: Souhrn vysledkii statistické analyzy dat

Hladina BA (¢etnost >
Nazev skupiny Frekvenc¢ni pasmo
vyznamnosti 10 %)
VIS CUE PN x Bez statisticky vyznamné diference
GAIT PN
AUD CUE PN X o )
Bez statisticky vyznamné diference
GAIT PN
Alfa-1 p=<0,05 6, 7
VIS CUE PN X
Beta-2 p<0,05 6,7,40
VIS CUE ZK
Théta p <0,05 6
Alfa-1 p=<0,10 6,7,40
AUD CUE PN X Alfa-2 p<0,10 1,2,3,4,5,6
AUD CUE ZK Beta-1 p<0,10 6,7,40
Beta-2 p<0,10 6, 24
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6 DISKUZE

Cilem této disertacni prace bylo zjistit, k jakym zménam zdrojové aktivity mozku
dochazi pti chizi se zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni bézné chiizi u
pacientt s Parkinsonovou nemoci, a také zjistit, zda existuje rozdil v elektrické aktivité
mozku pii chiizi se zrakovym a sluchovym cueingem mezi pacienty s Parkinsonovou

nemoci a zdravymi kontrolami.

6.1 Diskuze k hypotéze ¢. 1
HI1: Predpokladame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
jednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci sSLORETA programu, mezi
chiizi ovlivnénou zrakovym cueingem a normalni pohodlnou chiizi u pacienti

s Parkinsonovou nemoci (PN).

Statistickym vyhodnocenim EEG dat ziskanych pfi chiizi se zrakovym cueingem
(VIS CUE PN) a pfi normalni pohodIné chiizi (GAIT PN) u pacientl s Parkinsonovou
nemoci nebyla zjiSténa Zzadna statisticky signifikantni diference elektrické aktivity
mozku. Hypotéza €. 1 tedy nebyla potvrzena.

PrestoZze nebyla zjiSténa 74dnd statisticky vyznamna diference v elektrické
aktivit¢ mozku, pfi zobrazeni vyhodnocenych dat v modulu Viewer v programu
sLORETA miiZzeme pozorovat trend zvySeni proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

alfa-2 ve frontalnim laloku v BA 6.

Premotoricky kortex, odpovidajici BA 6, lezi ve frontadlnim mozkovém laloku
pred primarni motorickou oblasti (BA 4) v blizkosti Sylviovy ryhy. Jedna se
pravdépodobné o nejrozsahlejsi Brodmannovu areu, coZ ji umoziuje podilet se na
Sirokém spektru riznych funkci, avSak hlavni zlstava jeji motorickd funkce. Zakladni
motorickou funkci BA 6 je planovéani a pfiprava pohybu, je vSak také klicova pro
senzorické fizeni pohybu a kontrolu proximalniho a trupového svalstva. Jeji funkce je
také spojovéna s feci a paméti (Trans Cranial Technologies, 2012; Donnelly, 2023).

Motorické chovani je skrze horni motoneurony ulozené v premotorickém kortexu
ovlivilovano dvojim zplsobem. Zaprvé prostifednictvim rozsahlych recipro¢nich spojeni
s primarni motorickou areou a zadruhé pak také piimo, skrze axony vedouci
v kortikostriatalni a kortikobulbarni draze, ¢imz reguluji okruhy a dolni motoneurony

mozkového kmene a michy (Purves et al., 2004).
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BA 6 je také velice dulezitou soucasti funkéniho motorického okruhu bazalnich
ganglii (kortex—striatum—pallidum—thalamus—kortex). Premotoricky kortex poskytuje
vstupni informace o motorickém planu a stoji na pocatku tohoto okruhu. Informace z BA
6 jsou vysilany do nejvétsiho aferentniho jadra BG — striata, ze kterého jsou nasledné
prostfednictvim piimé a neptimé drahy pievedeny do thalamu a na thalamokortikalni
neurony. Thalamus poté vysila excitacni ¢i inhibi¢ni projekce primarné do BA 4, ze které
vychézi findlni podnét pro realizaci pohybu, ale také zpétn¢ do BA 6. Bazalni ganglia
a mozecek tak skrze spojeni s thalamem také zpétn¢ moduluji funkci BA 6 (Rocha et al.,
2023; Florio et al., 2018).

Na zéklad¢ anatomickych a funkénich kritérii 1ze BA 6 rozd¢lit na 2 subregiony
— lateralni premotoricky kortex a SMA komplex (Donnelly, 2023).

Lateralni premotoricky kortex, odpovidé lateralni ¢asti BA 6 a je zhruba 6x vétsi
nez primarni motoricka area. Tato oblast pfijima informace z ostatnich ¢asti frontalniho
laloku, bohaté senzorické vstupy z parietalniho laloku z BA 7 a ma také vyznamné
projekce s jadry mozkového kmene, odkud vychazi retikulospindlni drédha. Lateralni
premotoricky kortex je obzvlaste aktivni v reakci na zevni podnéty (zejména vizudlni ¢i
somatosenzorické). Obvykle byva aktivovan bilaterdlné, coz muize byt zplsobeno
komisuralnim pfenosem planované motorické akce skrze corpus callosum. Aktivni je také
pfi observaci pohybt provadénych druhymi osobami (Donnelly, 2023; Abe & Hanakawa,
2009; Dolfini et al., 2024).

Oblast lateralniho premotorického kortexu muizeme dale délit na ventralni
a dorzalni, pficemz se predpoklada jejich rozdilna ucast na jednotlivych aspektech
vybéru, planovani a provadéni pohybli. Funkéni specificita mizZze byt vysvétlena
konceptem piimého a nepfimého senzorimotorického zpracovani. V pifimém
senzorimotorickém zpracovani se uplatiiuje zejména ventralni premotoricky kortex, ktery
pfijima informace o motorickém cili a vysild vystupy k realizaci akce. Ventralni
premotoricky kortex je také aktivni pfi pozorovani pohybu a je pravdépodobné kli¢ovou
soucasti site, ktera se aktivuje pfi anticipaci pohybovych cili druhych osob. Oproti tomu
dorzélni premotoricky kortex hraje hlavni roli v nepfimém senzorimotorickém
zpracovani, pfi¢emz zpracovava vice riznych motorickych informaci ze senzorickych
signal, integruje jednotlivé slozky pozadované akce a vytvaii motoricky program pro
zamysleny pohyb. Dorzalni premotoricky kortex také koduje prostorovou koordinaci
pohybu a hraje hlavni roli ve vizualné€ fizeném cileném (goal-directed) pohybovém

chovani (Dolfini et al., 2024; Nakayama et al., 2022; Sugiyama et al., 2022; Chouinard
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& Paus, 2010; Hoshi & Tanji, 2007; Abe & Hanakawa, 2009; Schubotz & Yves von
Cramon, 2003).

Medialni ¢ast BA 6 odpovida tzv. SMA komplexu, ktery je tvofen vlastni SMA
a presuplementarni motorickou areou (pre-SMA), pticemz kazda z ¢asti vykazuje urcité
rozdily v konektivité i funkci. Zatimco SMA je primarné spojena s motorickymi oblastmi
mozku (primarni motorickou areou a skrze ptimé projekce také s michou), pre-SMA je
spojena s prefrontalnimi oblastmi mozku, jez poskytuji spiSe informace o kognitivnich
aspektech motorickych programt (Busan, 2020; Akkal et al., 2007; Purves et al., 2004).

Na rozdil od laterdlniho premotorického kortexu, ktery se aktivuje zejména
v reakci na vnéjsi podnéty, SMA komplex reaguje na podnéty vnitini, a je tak zapojen do
planovani a exekuce volnich (vnitiné generovanych) motorickych programi. Hlavni
funkci SMA komplexu je pohybova iniciace, pfedprogramovani a piiprava slozitych
sekvenci pohyblu ulozenych v motorické paméti a spuSténi pohybovych programil
a planovanych akci, jako je napfiklad fe¢. Predpoklada se také role SMA v regulaci
postury, u¢eni motorickych dovednosti a v bimanualni koordinaci (Donnelly, 2023; Trans
Cranial Technologies, 2012; Busan, 2020; Yahya, 2021; Schubotz & Yves von Cramon,
2003).

Parkinsonova nemoc je tradicné spojovana s postizenim bazalnich ganglii,
zejména pak se zanikem dopaminergnich neuronli v pars compacta substantia nigra.
Nedavné vyzkumy vSak ukazaly, Ze v patofyziologii riznych symptomt PN hraje
dilezitou roli, vzhledem ke svym mnohoc¢etnym motorickym i nemotorickym projekcim,
také dysfunkce SMA komplexu. Dysfunkce SMA komplexu je u pacientii s PN Casto
popisovana ve spojitosti s unavou, poruchou sekvencnich pohybti a zpracovéani ¢asovych
informaci a také s poruchami chtize (Rahimpour et al., 2022; Tosserams et al., 2022b;
Zhang et al., 2023).

Porucha ak¢niho sekvenovani pohybi je velice ¢astym motorickym deficitem u
pacientl s PN, ktery se projevuje zpomalenim repetitivnich pohybil a snizenim jejich
amplitudy, znamy také jako efekt sekvence. Ve spojitosti s dysfunkci SMA komplexu
dochazi také k poruse zpracovani casovych informaci, ktera se u pacientii s PN projevuje
obtizemi v odhadovani ¢asovych intervald, udrZzovani hudebniho rytmu nebo zvySenym
reak¢nim ¢asem (Rahimpour et al., 2022; Putorti et al., 2021).

Poruchy chiize jsou velice ¢astym piiznakem Parkinsonovy nemoci, ktery se mize

vyskytovat jiz od Casnych stadii nemoci. SMA komplex je v jejich patologii zapojen hned
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nekolika zptsoby. Piedpoklada se, ze dysfunkce SMA muze zplsobovat zpomaleni
chtize. Chuize také zahrnuje série sekven¢nich pohybt dolnich koncetin, ptficemz, jak jiz
bylo diskutovano vyse, dysfunkce SMA je zapojena v poruse provadeéni sekvencnich
pohybii. Porucha funkce SMA je také spojena s naruSenou generaci APA pred zahajenim
chiize a ptredpoklada se také jeji zapojeni v epizodach FOG. U pacientt s PN s vyskytem
FOG totiz byla pozorovana snizena aktivita v SMA v porovnani s pacienty bez FOG

(Rahimpour et al., 2022; Tosserams et al., 2022b; Jacobs et al., 2009).

Jak jiz bylo feceno diive, SMA komplex je zapojen do piipravy a exekuce vnitingé
generovanych motorickych programi. Funguje ve spojeni s bazalnimi ganglii, které jsou
zodpovédné za generovani vnitfnich podnét, usnadniujicich iniciaci pohybovych
sekvenci (vnitini rytmus BG). Pfi Parkinsonové nemoci vSak skrze poskozeni téchto
struktur dochdzi také knaruSeni téchto funkci. Jednou zteorii vysvétlujicich
mechanismus Uc¢inku stojici za cueingovou terapii je tedy pfedpoklad, Ze zevni podnéty
nahrazuji naruSeny rytmicky vystup bazdlnich ganglii a jejich pouziti vede k aktivaci
alternativnich kompenzacénich drah, ¢imz umozni vyhnout se postizené oblasti bazalnich
ganglii (Busan, 2020; Klaus et al., 2019; Silva-Batista et al., 2022; Tosserams et al.,
2022b; Muthukrishnan et al., 2019; Debaere et al., 2003).

Hanakawa et al. publikovali v roce 1999 studii zkoumajici regionalni zmény
krevniho pritoku mozkem pfii chiizi na treadmillu ovlivnéné zevnim zrakovym cueingem
v podobé¢ transverzalnich bilych ¢ar nalepenych ve sméru pohybu u 10 pacientd s PN
a 10 zdravych kontrol. Vysledky studie ukazaly, Ze pfi chizi s transverzalnimi bilymi
c¢arami doSlo k signifikantnimu zvySeni krevniho pritoku bilateraln€ v posteriornim
parietdlnim kortexu (BA 7, 40), pravostrann¢ v laterdlnim premotorickém (BA 6)
a anteriornim cingularnim kortexu (BA 32) a v levé hemisféfe mozecku, shodné u obou
skupin. U skupiny pacienti s PN vSak byla aktivace v lateralnim premotorickém kortexu
(BA 6) vyrazné vyssi v porovnani se zdravymi kontrolami. Hanakawa nésledné ve své
studii z roku 2006 oznacil posteriorni parietalni kortex, lateralni premotoricky kortex
a mozecCek za oblasti pro tzv. vizuomotorickou kontrolu pohybu. Autor této studie
predpokladd, Ze spolu tyto oblasti vytvareji funk¢ni sit’, ktera je aktivovéna praveé
pouzitim zevniho zrakového stimulu, coz umoziuje bypass postiZenych oblasti a vyrazné
zlepseni chiize.

Dilezitost role lateralniho premotorického kortexu v kompenzaci patologické

funkce bazélnich ganglii pfi provadéni motorického tkolu s vyuzitim zevniho podnétu
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potvrzuji také Zadeh et al. ve své studii z roku 2024. Z vysledki studie je patrné, Ze pfi
pouziti zevniho zrakového podnétu doslo k vyraznému zvySeni aktivity v lateralnim
premotorickém kortexu a zaroven ke zvySeni funkcni konektivity mezi premotorickym
kortexem a SMA. Autofi této studie tak predpokladaji, ze zlepSeni motorickych ukoli
skrze pouziti zevnich stimuli je zpisobeno jednak zvySenim aktivity v laterdlnim
premotorickém kortexu, ktery pravdépodobné vede k supresi patologické beta aktivity
v nucleus subthalamicus, ale také zvySenim konektivity mezi jednotlivymi ¢astmi BA 6
(lateralni premotoricky kortex a SMA). Nutno vSak podotknout, ze méfeni bylo
provedeno pouze na hornich koncetinach pii opakovanych flexich a extenzich v zapésti.

Dalsi studii potvrzujici diillezitost BA 6 v kompenzaci patologické funkce BG pfi
pouziti zevniho stimulu publikovali také Chuma et al. v roce 2006.

V korelaci s témito vysledky jsou také poznatky autorky této disertacni prace
ziskané pfi experimentu provedeném v ramci jeji diplomové prace v roce 2019. Cilem
diplomové prace bylo zjistit, k jakym zméndm zdrojové aktivity mozku dochazi pii chiizi
ovlivnéné zrakovym cueingem v porovnani s normdlni béznou chiizi u 11 pacientli s PN.
Vysledky studie ukazaly zvySeni proudové hustoty v BA 6 pfi chiizi se zrakovym
cueingem, kromé¢ toho také v BA 32, 9 a 10 (Dvotackova, 2019).

Jiny pohled na roli premotorického kortexu v kompenzaci motorické funkce pfi
uziti zevniho zrakového stimulu nabizeji Sarma et al. ve své studii z roku 2012. Nadmeérna
beta aktivita v STN je tradicné spojovana s motorickymi pfiznaky Parkinsonovy nemoci,
pricemZz mnohé studie prokazaly, Ze supresi této aktivity dochédzi k vyraznému zlepSeni
motorickych pfiznakti. Dal§i z teorii vysvétlujici mechanismus ucinku lezici za
cueingovou terapii tedy predpokladd, Ze vyuzitim zevniho podnétu dojde k supresi
patologické beta aktivity skrze aktivaci kortikostriatalnich drah a tim k facilitaci pohybu
(Asadi et al., 2022; Sarma et al., 2012; Kiihn et al., 2004; Yeh et al., 2024). Sarma et al.
(2012) ve své studii zkoumali beta aktivitu v STN pii provadéni motorickych tkola
hornimi koncetinami s vyuZitim zevniho zrakového stimulu. Z vysledkt je patrné, Ze pfi
pouziti zevniho stimulu doslo k vyrazné supresi této patologické beta aktivity v STN.
Tento vysledek si autofi studie vysvétluji tim, Ze zevni zrakovy podnét vyrazné zvysi
aktivitu v premotorickém kortexu, ktera néasledné vede k supresi beta aktivity v STN
a tim ke zlepSeni provedeni pohybu.

Nonnekes et al. (2019a) ve své studii zase predpokladaji, Ze uziti zevniho stimulu
vede ke zméné kontroly pohybu z automatizované na cilenou, coz je dalsi ze soucasnych

teorii vysvétlujici mechanismus uinku cueingové terapie. Uziti zevniho stimulu tak
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umoznuje bypass posteriorni ¢asti putamen zapojené¢ho do automatizované kontroly
pohybu a naopak zvySené vyuziti rostromedidlniho striata, které neni ztratou
dopaminergni inervace tak postizeno. Autor studie také uvadi, Ze kromé rostromedialni
¢asti striata zapojeného do cilené kontroly pohybu je do kompenzace funkce spojené
s pouzitim zevniho podnétu zahrnut také dorzalni premotoricky kortex (BA 6), superiorni
parietalni kortex a mozecek.

Vsechny vyse zminéné studie se tedy shoduji na tom, ze klicovou roli v
kompenzaci motorické funkce pii uziti zevniho zrakového stimulu, hraje pravée

premotoricky kortex odpovidajici BA 6.

V ramci naSeho experimentu, shodné s vyse popsanymi studiemi, prokazujeme
trend zvySeni aktivity v premotorickém kortexu (BA 6) pti chiizi se zrakovym cueingem
oproti normalni pohodlné chiizi u pacientii s PN, pfestoZe tento vysledek nebyl statisticky
vyznamny. Ke zvySeni proudové hustoty navic doslo v pravé mozkové hemisféie, coz
zcela koreluje s vysledkem popsanym ve studii Hanakawy et al. z roku 1999.

Zvyseni proudové hustoty bylo zaznamenano ve frekvenénim pasmu alfa-2. Alfa
aktivita je spojovana s vizualné-pozornostni vykonnosti zdravych jedinct.. Zaroven se
také ptedpoklada, Ze alfa oscilace maji ptimy vliv na vizualni zpracovani (Gallina et al.,
2023). Van Diepen et al. (2019) také uvadéji, ze modulace alfa aktivity v senzorickych
oblastech usnadiiuje zpracovani specifického senzorického vstupu skrze inhibici
nerelevantnich vstupti a zvySeni excitability oblasti relevantnich pro zpracovani
ocekavaného vstupu. Foxe & Snyder (2011) dale uvadéji, Ze alfa aktivita slouzi jako
mechanismus pro selektivni potlaceni ruSivych informaci, ¢imZ umozZiluje zaméteni
pozornosti na relevantni informace. V ramci naSeho experimentu tedy pravdépodobné
doslo k nartistu alfa aktivity pravé skrze zvySeni pozornosti na zrakovy stimul pfi
soucasném potlaceni rusivych informaci.

Zvyseni aktivity v premotorickém kortexu (BA 6) v ramci naSeho experimentu
muZeme povazovat za ptimy dusledek zrakového cueingu. Jak jiz bylo vySe popsano, BA
6 je povazovana za klicovou oblast v senzorickém ftizeni pohybu, kterd je aktivovana
zejména v reakci na zevni podnét. BA 6 je také navic spojovéana se zrakove-prostorovou
a zrakové-motorickou pozornosti. Aktiva¢ni zmény v premotorickém kortexu mizeme
také spojovat s planovanim, pifipravou motorického programu piti vyuziti zrakového
stimulu. Vzhledem k tomu, Ze vice nez 30 % axonl v kortikospindlnim traktu pochézi

z neurond ulozenych v premotorického kortexu (Purves et al., 2004), je do urcité miry
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mozné spojovat zvyseni aktivity v BA 6 také s pfimou exekuci motorického ukolu,

kterym byla chiize pfes Cerné ¢ary.

6.2 Diskuze k hypotéze ¢. 2

H2: Predpokladame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
Jjednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci sSLORETA programu, mezi
chiizi ovlivnenou sluchovym cueingem a normalni pohodlnou chiizi u pacienti

s Parkinsonovou nemoci (PN).

Statistickym vyhodnocenim EEG dat ziskanych pfi chiizi se sluchovym cueingem
(AUD CUE PN) a pfi normalni pohodIné chiizi (GAIT PN) u pacientti s Parkinsonovou
nemoci, nebyla zjiSt€na zadna statisticky signifikantni diference elektrické aktivity
mozku. Hypotéza €. 2 tedy nebyla potvrzena.

PfestoZze nebyla zjiSténa Zadna statisticky vyznamnéd diference v elektrické
aktivit¢ mozku, pfi zobrazeni vyhodnocenych dat v modulu Viewer v programu
sLORETA miizeme pozorovat trend zvySeni proudové hustoty ve frekvencnim pasmu

delta v limbickém laloku v BA 32.

BA 32 se nachazi v limbickém laloku a spolecné s BA 24 a 33 tvofi pfedni
cingularni kiiru (ACC). ACC je soucasti cingularni kiiry, ktera lezi na medialni sténé obou
mozkovych hemisfér, nad corpus callosum. Splenium corpus callosum rozdéluje
cingularni kliru na dvé ¢asti — predni (ACC) a zadni (PCC) — pti¢emz ACC se nachézi
anteriorn¢ od néj (Stevens et al., 2011; Williams, 2021).

ACC ma vzhledem ke svému unikatnimu umisténi rozsahlé spoje jak s limbickym
systémem, tak s ,,kognitivnim* prefrontalnim kortexem, a podili se tak na Sirokém spektru
ruznych funkci. Na zaklad€ anatomickych kritérii Ize ACC dale délit na 2 podoblasti —
ventralni (rostralni) a dorzalni (kaudalni) — pti¢emz, BA 32 je povaZovana za soucast jeho
dorzalni Casti. Nekteré zdroje také dorzalni ACC (dACC) povazuji za samostatnou oblast
— stiedni cingularni ktiru (Ratko et al., 2024; Schall, 2009; Stevens et al., 2011; Damiani
etal., 2017).

Hlavnim ditvodem, pro¢ nékteii autofi odd€luji dorzalni ACC a povazuji ho za
samostatnou oblast, je jeho znacné¢ odliSnd konektivita s ostatnimi oblastmi mozku
v porovnani s ventralnim ACC, coz naznauje také pravdépodobné rozdily v jejich
funkcich. Dorzalni ¢ast ACC ma rozsahlé spoje s kognitivnimi (laterdlni prefrontalni

kortex, dorzalni prefrontalni kortex, parietalni kortex) a motorickymi (premotoricka
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a primarni motorickd area) oblastmi mozkové kiry a také s oblastmi spojovanymi
s emocemi (amygdala) a s jadry thalamu. Oproti tomu ventralni ¢ast ACC ma rozsahlé
spoje s oblastmi diilezitymi pro emoce (amygdala), pamét’ (hippokampus), autonomni
funkce (lateralni hypothalamus, centra mozkového kmene) a funkce souvisejicimi
s odménou (orbitofrontalni kiira, ventralni striatum). Pfedpoklada se tak, ze dACC hraje
hlavni roli v kognitivnich procesech, zatimco ventralni ¢ast je zapojena do zpracovani
a integrace emoci (Heilbronner & Hayden, 2016; Voloh et al., 2021; Stevens et al., 2011;
Bush et al., 2005; Matthews et al., 2004; Yee et al., 2021).

Oblast dACC je krom¢ své klicové role v komplexnim kognitivnim a emo¢nim
zpracovani spojovan také s exekutivni kontrolou, detekci chyb, monitorovanim vykonu
¢1 motivaci. Mnohé vyzkumy ho také spojuji s bolesti a jejim zpracovanim. Tato oblast
se navic ucastni procesu rozhodovani zalozeném na odméné (Voloh et al., 2021; Bush et
al., 2005; Xiao et al., 2021; Lieberman & Eisenberger, 2015; Bush et al., 2002).

Weissmann et al. (2005) také popisuji roli dACC v zaméfeni pozornosti na
relevantni podnéty, a to zejména v situacich, kdy je dosaZeni cile ohroZzeno rusivymi
elementy. Toto tvrzeni potvrzuji také Fini & Tyler (2020), jez udavaji, Zze dACC se podili
na prepinani pozornosti a je aktivovan také pii aktivni koncentraci.

Skrze své rozsahlé spoje s motorickymi oblastmi mozkové kiry je dACC zapojen
také do motorické kontroly. Asemi et al. (2015) predpokladaji, Ze dACC se U¢astni této
kontroly prostfednictvim modulace aktivity jinych motorickych oblasti. Vysledky jejich
studie ukazaly, Ze pfi vizualné koordinovaném unimanuéalnim pohybu dACC selektivné
moduluje aktivitu v SMA a v kontrole pohybu tak hraje roli mediatora (Asemi et al.,
2015; Heilbronner & Hayden, 2016).

Pfedni cingularni klira se ti€astni také planovani a ptipravy pohybu a je spojovana
s fe¢i, paméti a pozornosti, a to zejména se zrakové-prostorovou a sluchovou pozornosti
(Brockett & Roesch, 2021; Bernal & Perdomo, 2008; Oane et al., 2023; Schneider et al.,
2020).

Parkinsonova nemoc je charakterizovana zanikem dopaminergnich neuront
v pars compacta substantia nigra vedouci ke ztrat€ dopaminergni inervace ve striatu. Jeho
nejvice postizenou €asti je posteriorni putamen, jenz se vyznamn¢ uplatiiuje v habitudlni
kontrole pohybu. V disledku jeho dysfunkce maji pacienti s PN jiz od Casnych stadii
nemoci potize s provadénim automatismu (napt. chiize) a musi vice spoléhat na zevni

senzorické vstupy a kognitivni kontrolu. Dochazi tak ke zméné kontroly pohybu
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z automatizované na cilenou (goal-directed) (Gilat et al., 2022; Zikereya et al., 2023;
Redgrave et al., 2010; Jananshahi et al., 2015; Nonnekes et al., 2019a; Bichsel et al.,
2018; Tosserams et al., 2023b).

Jednou z teorii vysvétlujici mechanismus uc¢inku cueingové terapie je predpoklad,
ze vyuziti zevniho podnétu vyvola zménu kontroly pohybu z habitualni automatizované
na cilenou (goal-directed), coz umozni vyhnout se postizené Casti bazdlnich ganglii
a dojde k vyraznému zlepSeni chiize (Ginis et al., 2018; Nonnekes et al., 2019a;
Tosserams et al., 2023b).

Jak bylo vySe popsano, ptedni cingularni kira se uplatiuje pii kognitivnich
procesech, a je tak Casto spojovana s kognitivni kontrolou pfi cileném (goal-directed)
chovani (Jendryka et al., 2024). Tuto skutecnost potvrzuje také Zikereya ve své studii
z roku 2023, kde uvadi, Ze cilena kontrola pohybu je spojena s aktivaci prefrontalniho,
orbitofrontalniho a ptedniho cingularniho kortexu.

Aktivace predniho cingularniho kortexu je také spojovéana s pozornosti, a to jak
zrakové-prostorovou, tak sluchovou. Silva-Batista et al. (2022) ptedpoklédaji, Ze zména
kontroly pohybu z habitualni na cilenou je vyvoldna vyraznym zvySenim pozornosti
vreakci na zevni podnét a dochazi kni skrze aktivaci ve frontostriatalnich
a frontoparietalnich okruzich, jichz je pfedni cingularni kortex soucasti (Orth et al., 2022;
Mirpour et al., 2022; Marek & Dosenbach, 2018).

Hanakawa et al. ve své jiz zminéné studii zroku 1999 zkoumali zmény
regionalniho krevniho pritoku mozku v reakci na bilé transverzalni Cary pfi chiizi na
treadmillu u 10 pacientd s PN a 10 zdravych kontrol. Vysledky studie ukazaly, ze pti
chiizi se zrakovym podnétem doslo u obou testovanych skupin k signifikantnimu zvySeni
krevniho pritoku v anteriornim cingularnim kortexu (BA 32), premotorickém kortexu
(BA 6), posteriornim parietdlnim kortexu (BA 7, 40) a v mozecku.

Aktivaéni zmény v BA 32 prokazuje také autorka této disertacni prace
Dvorackova ve své studii provedené v roce 2019 v ramci diplomové prace. Zkoumala
v ni zmény zdrojové aktivity pii chiizi pfes bilé Cary v porovnani s normalni chiizi u 11
pacientt s PN. Kromé zvySeni proudové hustoty v BA 32, doslo také k zvyseni aktivity
vBA 6,9 al0.

Je v8ak nutno zminit, Ze jak studie Hanakawy et al. (1999), tak studie Dvotackové
(2019) byly shodné provedeny s vyuzitim zrakového, a nikoliv sluchového cueingu.
Studie zkoumajici vliv sluchového cueingu na zmény mozkové aktivity u pacientil

s Parkinsonovou nemoci nejsou doposud dostupné.
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Roli dACC v rytmické senzomotorické synchronizaci vSak popsali Uemura et al.
ve své studii z roku 2024. Zkoumali v ni zmény mozkové aktivity pfi klepani prstem
synchronizovaném se sluchovym podnétem u 33 zdravych jedinct. Z vysledk této studie
je patrné, ze dACC, odpovidajici BA 32, vyznamné reguluje rytmickou senzomotorickou
synchronizaci, coz autofi studie povazuji za klicové pii rytmickém chovani
synchronizovaném s vnéjSim podnétem (napt. tancovani, tvorba hudby).

V ramci naseho experimentu prokazujeme trend zvysSeni elektrické aktivity
mozku v BA 32 pii chilizi se sluchovym cueingem v porovndni s normalni pohodlnou
chiizi, podobn¢ jak naznacuji vySe popsané studie, piestoze tento vysledek nedosahl

statistické signifikance. Ke zvyseni proudové hustoty doslo v delta frekvenénim pasmu.

Zvyseni aktivity v delta frekvenénim pasmu je dle Knyazeva (2012) spojovano se
zvySenou motivaci a také s pozornosti. Harmony (2013) popisuje funkéni signifikanci
delta oscilaci v kognitivnich procesech, pfi¢emz ptedpoklada, Ze béhem kognitivnich
ukolll vyzadujicich pozornost, mohou delta viny, které vznikaji zejména frontdlné,
modulovat aktivitu neurondlnich siti vzdalenych od téchto oblasti. Morillon et al. (2019)
také popisuji ucast delta vin na zpracovani sluchovych podnéti, pti¢emz skrze kdédovani
casovych informaci dochazi k modulaci zpracovani sluchovych podnétii a ovlivnéni
behavioralniho chovani. Nacher et al. (2013) také spojuji delta oscilace s rozhodovacimi
procesy. Vramci naSeho experimentu mohlo dojit ke zvySeni aktivity v delta
frekvenénim pasmu vyraznym zvySeni pozornosti pii pouziti sluchového stimulu.
ZvySeni aktivity vtomto pasmu vSak také mohlo souviset s kognitivnimi procesy
spojenymi se snahou probandli vnimat rytmicky sluchovy podnét a zaroven sjednotit
jejich kroky s jednotlivymi udery metronomu. Jak bylo vySe uvedeno, delta aktivita je
také spojovana se zpracovanim sluchovych podnétl, jeji zvySeni tak mohlo byt
zpiisobeno zpracovanim poskytnutého sluchového stimulu.

Zvyseni aktivity v BA 32 vramci naseho experimentu muize byt vysvétleno
z n€kolika riznych pohledil. Jak jiz bylo feceno, BA 32 je soucasti pfedni cingularni ktiry,
jez se podili na planovani a ptipravé pohybu a zaroven se ucastni motorické kontroly
skrze modulaci aktivity jinych motorickych oblasti. ZvySeni aktivity v BA 32 tedy lze
spojovat pfimo s provadénym motorickym ukolem, jakym byla chiize synchronizovana
se sluchovym stimulem. Sluchovy stimul v podobé tuderGt metronomu vedl také
pravdépodobné k vyraznému zvysSeni pozornosti probandii. Vzhledem k tomu, Ze je BA

32 cCasto spojovana s pozornosti a zejména pak sluchovou pozornosti, miizeme aktivacni
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zmény Vv této oblasti pficitat praveé zvySené pozornosti. Dal§im moznym zdivodnénim je
icast BA 32 v kognitivnich procesech. Ukolem probandi bylo sjednotit své kroky
s jednotlivymi udery metronomu, coz mohlo zvysit naroky na kognitivni zpracovani,
které vedlo k nartistu aktivity v této oblasti. Kromé toho, jak bylo vySe popsano, jednou
z teorii popisujici mechanismus ucinku stojici za cueingovou terapii je predpoklad, ze
zevni stimul vyvold zménu kontroly pohybu z automatizované na cilenou. Pouziti
sluchového stimulu v rdmci naSeho experimentu tedy mohlo vést ke zméné kontroly
pohybu na cilenou a jelikoz je BA 32 spojovana také s kognitivni kontrolou pii cileném
chovani, mohlo dojit ke zvySeni aktivity v této oblasti. Dalsi zdiivodnéni je mozné skrze
mnohocetné spoje BA 32 s oblastmi dalezitymi pro zpracovani emoci. Métfeni probihalo
v laboratornich podminkéch v rdmci jedné navstévy, a i ptes dikladné vysvétleni priabéhu
meéfeni mohl u probandi ,,pocit z neznamého* vyvolat strach ¢i jiné negativni emoce. Na
tuto problematiku se vSak lze podivat také z druhé strany, pficemz aktivacni zmény v BA

32 naopak mohlo vyvolat zvySeni motivace probandii k vykonu.

6.3 Diskuze k hypotéze ¢. 3

H3: Predpoklddame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
Jjednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci sSLORETA programu, mezi
chuzi se zrakovym cueingem u pacientii s Parkinsonovou nemoci (PN) a chiizi se

zrakovym cueingem u zdravych kontrol (ZK).

Pfi statistickém porovnani dat ziskanych pii chiizi se zrakovym cueingem u
pacientli s Parkinsonovou nemoci (VIS CUE PN) a pfi chlizi se zrakovym cueingem u
zdravych kontrol (VIS CUE ZK) byla zjiSténa statisticky vyznamna diference elektrické
aktivity mozku na hladiné vyznamnosti p < 0,05 ve frekvenénim pasmu alfa-1, beta-2
a théta. Hypotéza €. 3 tedy byla potvrzena.

Ve vSech frekvencnich pdsmech (alfa-1, beta-2, théta) doslo ke statisticky
vyznamnému sniZeni proudové hustoty, a to konkrétné ve frekvenénim pasmu alfa-2 v
BA 6 a 7, ve frekvencnim pasmu beta-2 v BA 6, 7 a 40 a ve frekven¢nim pasmu théta
v BA 6. Z vysledkt je tedy patrné, ze ve vSech frekvencnich pasmech doslo k podobnych
aktivaénim zménam v nékterych mozkovych oblastech, s jasnou dominanci aktiva¢nich

zmén v BA 6.

Ve frekven¢nim pasmu alfa-1 doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni proudové

hustoty vBA 6 a 7.
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Alfa oscilace jsou spojovany s vizualné-prostorovou vykonnosti a zaroven je
popisovan jejich pfimy vliv na vizualni zpracovani. Alfa viny také skrze potlaceni
ruSivych vlivli umoziuji zaméieni pozornosti na relevantni informace. Popisovana je také
jejich role v kognitivnich a psychomotorickych aspektech lidského zivota (Gallina et al.,
2023; Bazanova & Vernon, 2014; Foxe & Snyder, 2011; Van Diepen et al., 2019).

V ramci naSeho experimentu miizeme aktivitu v alfa frekvenénim pasmu spojovat
jak s vizualnim zpracovanim pouzitého zrakového stimulu, kterym byly cerné Cary
nalepené na zemi, tak se zvySenim pozornosti, které jejich pouziti vyvolalo.

BA 6, odpovidajici premotorickému kortexu, se diky své rozloze uplatiuje v celé
Skale riznych funkci. Jejimi hlavnimi motorickymi funkcemi jsou pfiprava a planovani
pohybu, senzorické ftizeni pohybu a vzhledem k zastoupeni jejich axonli
v kortikospindlnim traktu se také do urcité miry Gcastni pfimé exekuce pohybu. Jeji
lateralni ¢ast — lateralni premotoricky kortex — se navic vyrazné aktivuje v reakci na zevni
podnéty (Trans Cranial Technologies, 2012; Donnelly, 2023, Purves et al., 2004).

BA 7 spole¢né s BA 5 tvoii asociacni (sekundarni) somatosenzorickou kiiru, ktera
lezi za primarni somatosenzorickou klirou (S1) v parietdlnim mozkovém laloku.
Sekundéarni somatosenzoricka ktra se podili na zpracovani a integraci senzorickych
informaci, jejichZ percepce je zprostiedkovana zejména skrze S1. BA 7 ma bohaté
aferentni spoje s primarni motorickou areou a thalamem. Eferentné je pak spojena
s priméarni somatosenzorickou kiirou, primarni motorickou areou a také lateralnim
premotorickym kortexem (BA 6), coz je vsouladu sjeji roli v integraci
somatosenzorickych informaci pro motorickou kontrolu. Uplatiiuje se vSak take
v exekuci pohybu ¢i v jeho predstavé, diky cemuz je spojovana se systémem zrcadlovych
neurond. BA 7 hraje dulezitou roli ve zrakové-prostorovém zpracovani, zrakoveé-
-motorické pozoronosti a zrakové-prostorové paméti. Jeji funkce je dale spojovana
s percepci bolesti a taktilni lokalizaci. Pfedpoklada se také jeji icast na vnimani prostoru
a prostorové predstavivosti (Raju & Tadi, 2020; Donnelly, 2023; Ten Donkelaar et al.,
2020; Taub et al., 2023; Kropf et al., 2019; Chen et al., 2008; Trans Cranial Technologies,
2012; Bernal & Perdomo, 2008).

BA 7 je soucasti posteriorniho parietalniho kortexu (BA 5, 7, 39 a 40), jez je
spojovan jak se somatosenzorickymi a vizuadlnimi funkcemi, tak motorickym
planovanim. Dulezitou roli hraje také pfi vnimani téla a koncetin v prostoru a prostorové

orientaci (Ten Donkelaar et al., 2020; Whitlock, 2017).

120



Ve frekvenénim pasmu beta-2 doSlo k statisticky signifikantnimu poklesu
proudové hustoty v BA 6, 7 a 40. V BA 6 a 7 tak miizeme pozorovat shodné aktivacni
zmény jako ve frekvencnim pasmu alfa-1. Navic vSak doslo k signifikantnimu snizeni
proudové hustoty v BA 40.

Beta oscilace se predominantné vyskytuji v senzomotorickém kortexu, a jsou tak
primarné¢ spojovany s motorickymi funkcemi jako je pfiprava a exekuce pohybu,
senzomotorické zpracovani ¢i motorickd kontrola. Objevuji se vsak také v bazalnich
gangliich, pficemz pravé zvySeni beta aktivity v téchto oblastech je u pacientl
s Parkinsonovou nemoci spojovano s mnoha motorickymi pfiznaky nemoci. Beta aktivita
vyskytujici se v parietalnich oblastech mozku je také spojovana se zrakovou percepci
a zpracovanim zrakovych informaci (Di Dona & Ronconi, 2023; Barone & Rossiter,
2021; Pavlidou et al., 2014; Schmidt et al., 2019). Wrobel (2000) také popisuje ticast beta
vIn na zrakové pozornosti.

V ramci naseho experimentu byla proudova hustota snizena v beta frekvenénim
pasmu v senzomotorickém a parietalnim kortexu. Aktivitu v tomto pasmu tak mizeme
spojovat jednak s pfipravou a exekuci pohybu, jakym byla chiize pies ¢erné ¢ary, tak i se
zrakovou percepci a zpracovanim zrakovych informaci v reakci na zrakovy podnét,
kterym byly ¢erné ¢ary nalepené v pribehu testovaci drahy.

Funkce BA 6 a 7 jiz byly popsany. BA 40 tvofi gyrus supramarginalis a lezi
v inferiorni ¢asti parietdlniho mozkového laloku. Spolu s BA 5, 7 a 39 je soucasti
posteriorniho parietdlniho kortexu, jez se u€astni multisenzorické integrace (senzorické
a motorické). Mezi jeho funkce patii tvorba zaméru a kognitivniho planu pro pohyb
a hraje také dilezZitou roli v koordinaci pfemény senzorického vstupu na motoricky
vystup. Kromé toho je BA 40 zapojena také do zrakové-motorického planovani,
exekutivni kontroly, prostorového vnimani a kontroly pohybu fizeného zrakoveé-
-prostorovymi informacemi. Spojovana je také s feci a paméti (Sakurai, 2017; Andersen
& Buneo, 2002; Trans Cranial Technologies, 2012; Bernal & Perdomo, 2008; Whitlock,
2017).

Ve frekvenénim pasmu théta doslo k signifikantnimu sniZeni proudové hustoty
v BA 6. Mizeme tak pozorovat shodnou aktivaéni zménu v této oblasti jak s frekvencnim
pasmem alfa-1, tak i beta-2.

Théta aktivita je spojovana s procesem uceni a paméti (Herweg et al., 2020). Tzvi

et al. (2022) také uvadégji, ze théta oscilace v SMA a mozecku hraji dillezitou roli ve
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zprostifedkovani zrakové-motorické adaptace. Dle Colgin (2013) se théta viny objevuji
také pti pohybu a pfi chovani ovlivnéném zevnimi podnéty. Kam et al. (2019) popisuji,
ze zvyseni konektivity mezi frontoparietalni siti a defaultni siti v théta pasmu hraje
dualezitou roli v intern¢ zaméiené pozornosti.

Vramci naSeho experimentu doSlo ke snizeni proudové hustoty v tomto
frekvencnim pasmu v BA 6, odpovidajici oblasti SMA, 1ze tedy pfedpokladat, ze aktivita

v ném byla spojena se zrakové-motorickou adaptaci na pouzity zrakovy podnét.

Z vysledkl nasi studie je patrné, ze u pacientli s Parkinsonovou nemoci (PN)
pozorujeme nizs§i elektrickou aktivitu mozku pfi chlizi se zrakovym cueingem
v porovnani se zdravymi kontrolami, a to zejména v BA 6, 7 a 40, s dominanci v BA 6.

SPECT studie Hanakawy et al. (1999) hodnotila zmény regionalniho krevniho
priatoku jednotlivymi oblastmi mozku pii chizi na treadmillu se zrakovym podnétem
v podobé transverzalnich bilych ¢ar u 10 pacienti s PN a 10 zdravych osob. Vysledky
ukézaly, ze pii chlizi se zrakovym podnétem doslo k signifikantnimu zvyseni krevniho
pratoku v premotorickém kortexu (BA 6), posteriornim parietalnim kortexu (BA 7, 40),
anteriornim cinguldrnim kortexu (BA 32) a v mozecku, a to u obou testovanych skupin
shodné. Autofi v ramci studie také porovnavali zmény regionalniho krevniho pritoku
mozkovymi oblastmi pifi chiizi se zrakovym podnétem mezi skupinou pacientd
s Parkinsonovou nemoci a zdravymi jedinci. Z vysledku jejich studie je patrné, ze zvyseni
krevniho pritoku v BA 6 bylo signifikantné¢ vyssi u pacientd s PN v porovnani se
zdravymi kontrolami.

Pokud porovname vysledky naSeho experimentu se studii Hanakawy et. (1999)
muzeme si vSimnout jistych podobnosti v oblastech, ve kterych doslo k aktivaénim
zménam. Zaprveé v ramci nasi studie prokazujeme trend zvySeni proudové hustoty v BA
6 (viz diskuze k hypotéze €. 1) pfi chlizi se zrakovym cueingem oproti normalni pohodlné
chiizi u pacientli s Parkinsonovou nemoci, piestoze vysledek nedosdhl statistické
signifikance. To se shoduje s poznatky popsanymi ve studii Hanakawy et al. (1999), ale
také v dalSich studiich, které popisuji dilezitost role BA 6 v kompenzaci motorické
funkce pii pouziti zrakového podnétu (Zadeh et al., 2024; Chuma et al., 2006). Hanakawa
et al. (1999) popisuji, Ze k aktivacnim zménam v BA 6, 7, 40, 32 a mozecku doslo jak u
pacientll s Parkinsonovou nemoci, tak u zdravych jedincii. Tento poznatek tykajici se
aktivaéni zmény u zdravych jedincii nemiZeme v rdmci naseho experimentu ovéfit,

jelikoZz zkoumani aktivanich zmén pii chlizi se zrakovym cueingem, v porovnani
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s normalni chtzi u zdravych kontrol, nebylo jeho podstatou. Aktivacni zmény v oblasti
mozecku rovnéz nelze v ramci naseho experimentu hodnotit, jelikoz bylo vyuzito EEG,
které¢ umoznuje hodnoceni pouze korovych, a nikoliv podkorovych struktur.

Pokud vSak vezmeme v Gvahu fakt, Ze ve studii Hanakawy et al. (1999) doslo ke
shodnym aktiva¢nim zménam v BA 6, 7, 40, 32 a mozecku jak u skupiny pacientti s PN,
tak u zdravych osob, a v ramci naseho experimentu potvrzujeme trend zvySeni proudové
hustoty v BA 6 vreakci na vyuziti zrakového cueingu u pacienti s PN, muzeme
predpokladat, Ze jak u pacientii s PN, tak u zdravych osob dochazi v reakci na zrakovy
cueing k aktivaci shodnych alternativnich kompenzac¢nich drah. Tento fakt také podporuji
vysledky dalsich studii, které popisuji shodné aktivacni zmény se studii Hanakawy et al.
(1999) v jednotlivych mozkovych oblastech pfi chiizi se zrakovym cueingem u pacientil
s PN. Naptiklad Stuart et al. (2021) popisuji zvySeni elektrické aktivity mozku v
parietalnim mozkovém laloku, shodné s Debaere et al. (2003), studie Dvotackové (2019)
zase popisuje zvyseni proudové hustoty v BA 32, aktiva¢ni zmény v BA 6 popisuji vyse
zminéné studie (Zadeh et al., 2024; Chuma et al., 2006).

Daéle, v ramci naSeho experimentu doslo ke snizeni proudové hustoty v BA 6, 7
a 40 pfi chizi se zrakovym cueingem v porovnani se zdravymi jedinci. Pokud tedy
budeme diskutovat pouze oblasti (BA 6, 7, 40), ve kterych ke zménam doslo, miizeme si
opét v§imnout vyraznych podobnosti s oblastmi (BA 6, 7, 40, 32, mozecek), v nichz
Hanakawa et al. (1999) popisuji zvySeni krevniho priitoku v reakci na zevni zrakovy
podnét. Tento fakt tak opét mize podporovat predpoklad, Ze u pacienti s PN a u zdravych
jedinct dochézi k aktivaci shodnych oblasti hrajicich roli v kompenzaci motorické
funkce.

V ramci naseho experimentu doslo ke sniZeni proudové hustoty v BA 6, 7 a 40,
z ¢ehoz je patrné, Ze elektrickd aktivita mozku u pacientd s PN pii chiizi s vizualnim
cueingem byla v rdmci na$i studie niz8i neZ u zdravych jedinci. Jednim z moznych
vysvétleni tohoto vysledku je fakt, Zze u pacienti s Parkinsonovou nemoci jiz od
pocatecnich stadii nemoci dochazi k povSechné mozkové atrofii jak korovych, tak
podkorovych struktur (Filippi et al., 2020; Tremblay et al., 2021). Ackoliv do nasi studie
byli zafazeni pouze ti probandi, jejichz vysledek v MoCA testu byl vétsi nez 21 b.
a nebyla tak u nich zjiSténa zddna kognitivni porucha, primérna délka onemocnéni u
zatazenych probandli byla 6 let a lze tak jiz pfedpoklddat pfitomnost pocinajicich
degenerativnich zmén mozkové tkané. Napiiklad Stoffers et al. (2007) popisuji

povSechné zpomaleni oscilacni mozkové aktivity jiz od ranych stadii nemoci u pacienta

123



s PN vporovnani se zdravymi jedinci. Pokud se také podivame na zéakladni
charakteristiku probandd v obou testovanych skupinach, miizeme si v§imnout, ze skupina
pacientl s PN byla v priméru o 9 let star$i nez skupina zdravych kontrol, Ize tedy
uvazovat také nad vékoveé vazanym ubytkem mozkové tkané. U obou skupin probandii
tedy mohlo dojit k aktivaénim zménam ve shodnych oblastech mozku, av§ak u skupiny
pacienti s PN mohl byt nartist proudové hustoty vzhledem k mozné pocinajici atrofii
mozkoveé tkan€ nizsi, coz se ve vysledné analyze projevilo jako snizeni proudové hustoty.

Pti porovnani nasich vysledki s vyse diskutovanou studii Hanakawy et al. (1999)
vidime, Ze ve studii Hanakawy et al. (1999) doSlo u skupiny pacientl s PN ke zvySeni
krevniho pritoku v BA 6, 7, 40, 32 a mozecku v porovnani se skupinou zdravych kontrol.
Dalsi studie publikovand Zadehem et al. (2024) zase popisuje zvySeni koncentrace
oxygenovaného hemoglobinu v BA 6 u pacientli s PN pii chlizi se zrakovym cueingem
v porovnani se zdravymi kontrolami. Je vSak nutné posoudit jisté rozdilnosti
v metodologii jednotlivych studiich. Hanakawa et al. (1999) ve své studii hodnoti zmény
regionalniho krevniho priitoku mozkovymi oblastmi pomoci SPECT, Zadeh et al. (2024)
zase hodnoti zmé&nu koncentrace oxygenovaného hemoglobinu pomoci fNIRS, zatimco
v ramci naSeho experimentu hodnotime zmény elektrické aktivity mozku pomoci EEG.
Dochézi tedy k popisim riznych modalit, pfi¢emz nelze s jistotou fici, ze zvySeni
krevniho pratoku by vyvolalo také zvySeni elektrické aktivity mozku. Ve studii
Hanakawy et al. (1999) byla také hodnocena chiize na treadmillu, coz nelze povazovat za
normalni béznou chiizi, ve studii Zadeha et al. (2024) byl dokonce hodnocen pouze
opakovany pohyb horni koncetiny do flexe a extenze. Ve studii Hanakawy et al. (1999)
byl zrakovy stimul zprosttedkovan pomoci transverzalnich bilych ¢ar nalepenych ve
vzdalenosti 60 cm u vSech probandl shodné. V ramci naseho experimentu byly pouzity
cerné transverzalni Cary, avSak vzdéalenost mezi jednotlivymi ¢arami se nastavovala
individualné, a to o 10 % vétsi, nez byla zakladni délka kroku probanda zjisténa z 10
MWT (Willems et al., 2006). Domnivame se totiz, Ze pokud je pouZity cueing nastaven
uniformé a nejsou respektovany interindividudlni rozdily mezi jednotlivymi probandy,
muze dojit k paradoxnimu zhorSeni chiize. Naptiklad Willems et al. (2006) ¢i Keus et al.
(2014) uvadégji, ze pokud je nastavena vzdalenost mezi jednotlivymi ¢arami pfili§ mala,
dojde ke zkraceni délky kroku, coz miiZe u pacientii s PN paradoxné vyvolat vyskyt
epizody FOG. Pokud navic vezmeme v uvahu, ze primérnad délka kroku zdravého

dosp€lého jedince je 61-76 cm (Yang et al., 2022), nastavend vzdalenost 60 cm mezi

124



jednotlivymi carami ve skupiné zdravych osob skuteéné¢ mohla vést spiSe ke zhorSeni

kvality chiize.

6.4 Diskuze k hypotéze ¢. 4

H4: Predpokladame, Ze existuje statisticky vyznamna diference elektrické aktivity
Jjednotlivych mozkovych oblasti, hodnocena pomoci sSLORETA programu, mezi
chiizi se sluchovym cueingem u pacientii s Parkinsonovou nemoci (PN) a chuizi se

sluchovym cueingem u zdravych kontrol (ZK).

Pti statistickém porovnani dat ziskanych pfi chlzi se sluchovym cueingem u
pacientll s Parkinsonovou nemoci (AUD CUE PN) a pii chlizi se sluchovym cueingem u
zdravych kontrol (AUD CUE ZK) byla zjisténa statisticky vyznamna diference elektrické
aktivity mozku na hladin€ vyznamnosti p < 0,10 ve frekven¢nim pasmu alfa-1, alfa-2,
beta-1 a beta-2. Hypotéza €. 4 tedy byla potvrzena.

Ve vSech frekvenénich pasmech (alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2) doslo ke snizeni
proudové hustoty, a to konkrétné¢ ve frekvennim pasmu alfa-1 v BA 6, 7, 40, ve
frekvencnim pasmu alfa-2 v BA 1, 2, 3, 4, 5 a 6, ve frekvenénim pasmu beta-1 v BA 6, 7
a 40 a ve frekvencnim pasmu beta-2 v BA 6 a 24. Z vysledki je tedy patrnd dominance
aktivac¢nich zmén v BA 6, shodné jako pfi porovnani dat ziskanych pti chiizi se zrakovym
cueingem u pacientll s PN a zdravych kontrol (viz diskuze k hypotéze €. 3). Déle je mozné
pozorovat shodné aktivaéni zmény v oblastech 6, 7 a 40 mezi frekvenénim pasmem

alfa-1 a beta-1.

Ve frekvenénim pasmu alfa-1 doslo ke statisticky vyznamnému snizeni proudové
hustoty v BA 6, 7 a 40.

Vyskyt alfa oscilaci je spojovan kromé pfimého zpracovani zrakovych informaci
také se zpracovanim sluchovych informaci, a to zejména pak pii jejich vyskytu ve
sluchovych kortikdlnich oblastech. Navic, jak jiz bylo popsadno, alfa aktivita skrze
potlaceni rusivych vlivli, umoziiuje zaméteni pozornosti na relevantni informace a je také
spojovana s kognitivnimi procesy (Potes et al., 2014; Weisz et al., 2011; Gallina et al.,
2023; Bazanova & Vernon, 2014).

V ramci naSeho experimentu tak mohla alfa aktivita souviset jak se zpracovanim
sluchovych stimuld, kterymi byly tidery metronomu, tak se zaméfenim pozornosti na

tento stimul. Ukolem probandd bylo sjednotit své kroky s tidery metronomu, coZ
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vyznamné¢ zvySovalo naroky na kognitivni zpracovani a mohlo tak zptisobit vyskyt alfa
aktivity.

Funkce BA 6, 7 a 40 jiz byly vyse popsany. Ve vztahu k diskutované casti naseho
experimentu, ve které byl probandiim obou skupin poskytnut sluchovy stimul v podobé
uderd metronomu, je vSak nutné zminit roli posteriorniho parietalniho kortexu, jehoz
soucasti je BA 7 a 40, na zpracovani sluchovych informaci, vniméni prostoru a také
v kddovani prostorovych atributi sluchovych podnétii (Cohen et al., 2005; Whitlock,
2017). Shomstein & Yantis (2006) také uvadéji, ze posteriorni parietalni kortex
zprostiedkovava volni kontrolu sluchové pozornosti. Dulezita je také jeho role

v koordinaci pfemény senzorického vstupu na motoricky vystup (Behrmann et al., 2004).

Ve frekvenénim pasmu alfa-2 doslo ke statisticky vyznamnému snizeni proudové
hustoty vBA 1, 2,3,4,5a6.

Funkce alfa oscilaci a BA 6 byly jiz popsany. BA 1, 2 a 3 spole¢n¢ tvofi primérni
somatosenzorickou ktiru (S1) a lezi v gyrus postcentralis v parietalnim mozkovém laloku.
Jeji funkce je tradi¢né spojovana se somatosenzorickou percepci, jako je vnimani dotyku,
diskriminacni €iti ¢i propriocepce celého téla. Skrze své bohaté spoje s jinymi primarnimi
senzorickymi oblastmi (zrakova, sluchovd) se ptfedpokladd, Ze se S1 také ucastni
multisenzorickych integracnich procesii. Predpoklada se také jeji zapojeni do organizace
pohybu, anticipace a systému zrcadlovych neuront. Jeji aktivace béhem pohybu odrazi
jeji integraci v rozsahlé motorické pohybové siti, jez zahrnuje nejen primarni motorickou
areu, ale také premotoricky kortex, bazalni ganglia a mozecek (Borich et al., 2016;
Vachha & Middlebrooks, 2022; Trans Cranial Technologies, 2012; Raju & Tadi, 2020;
Bernal & Perdomo, 2008). Gale et al. (2021) také uvadéji, ze S1 je modulovana béhem
planovéani pohybu, coz pravdépodobné umoziiuje anticipaci senzorickych informaci
pfijimanych béhem pohybu.

Primérni motoricka area, odpovidajici BA 4, lezi v gyrus precentralis ve
frontalnim mozkovém laloku. Jeji predominantni roli je exekuce volnich pohybti. Je vSak
také spojovana s motorickou predstavivosti a kontrolou rytmickych pohybl. M1 posila
skrze kortikospinalni trakt projekce na dolni motoneurony v mise a je také aferentné i
eferentné propojena s mnohymi oblastmi mozku. Napiiklad skrze spojeni se SMA,
cingularnim kortexem, mozeckem, putamenem a thalamem se podili na provadéni
motorickych sekvenci. Také se predpoklada, ze prostfednictvim jejich spojii s S1 muze

byt soucasti okruhu zapojeného v senzorickém vniméani. N&kdy je spojovana také
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s verbalnim dekodovanim nesémantickych procest €i pfipravou potencionalniho pohybu
(,attention to action®). Popisovéna je také jeji role ve vysSich kognitivnich funkcich
(Bhattacharjee et al., 2021; Trans Cranial Technologies, 2012; Bernal & Perdomo, 2008;
El Baba & Schury, 2020).

BA 5 spolu s BA 7 vytvaii sekundarni somatosenzorickou kiiru (S2), kterd je
ulozend v parietdlnim mozkovém laloku a podili se na zpracovani a integraci
somatosenzorickych informaci. BA 5 hraje velmi diilezitou roli ve vnimani téla v prostoru
(Trans Cranial Technologies, 2012; Bernal & Perdomo, 2008; Raju & Tadi, 2020). Je

také soucasti posteriorniho parietalniho kortexu, jehoz funkce, stejn€ jako funkce S2 jiz

byly popsany.

Ve frekvenénim péasmu beta-1 doslo ke statisticky signifikantnimu snizeni
proudové hustoty v BA 6, 7, 40. Mizeme tak pozorovat zcela shodné aktivacni zmény
s frekvenénim pasmem alfa-1.

Beta aktivita je tradi¢né spojovdna se senzomotorickym systémem, kde je
prominentni. Primarné je tak spojovéana s funkcemi jako je ptiprava a exekuce pohybu,
senzorimotorické zpracovani ¢i motoricka kontrola. Mimo svou senzomotorickou roli
jsou vsak beta oscilace spojovany také s Sirokou Skalou kognitivnich funkci (Rassi et al.,
2023; Barone & Rossiter, 2021; Schmidt et al., 2019). Abbasi & Gross (2019) také
uvadégji, ze beta viny hraji dilezitou roli v interakcich mezi sluchovymi a motorickymi
oblastmi mozku.

V ramci naSeho experimentu lze spojovat aktivitu v beta frekvenénim pasmu
zejména se senzomotorickym zpracovanim a vlastni exekuci chize se sluchovym
podnétem. Sjednoceni jednotlivych krokti s udery metronomu také mohlo vést ke zvySeni

naroku na kognitivni zpracovani a vedlo k vyskytu beta aktivity.

Ve frekvenénim pasmu beta-2 doSlo ke statisticky signifikantnimu sniZeni
proudové hustoty v BA 24 a 6. Funkce beta oscilaci a BA 6 jiz byly popsany.

BA 24 spolu s BA 32 a 33 tvoii ptedni cingularni kiru (ACC) a nachézi se
v limbickém laloku. ACC lze dale délit na 2 ¢asti — ventralni (vVACC) a dorzalni (dACC)
— pti¢emz se piedpoklada, ze vzhledem k jejich odlisné konektivité jsou také zapojeny do
ruznych funkci. BA 24 svou vétsi ¢asti spadd do vACC, zasahuje vSak také do jeji
dorzélni ¢asti. Ventralni ¢ast ACC ma rozsahlé spoje s oblastmi dilezitymi pro emoce
(amygdala), pamét’ (hippocampus), autonomni funkce (lateralni hypothalamus, centra

mozkového kmene) a funkce souvisejici s odménou (orbitofrontalni kiira, ventralni
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striatum). Pfedpoklada se tak jeji zapojeni do integrace a zpracovani emoci, autonomnich
procest a rozhodovani. Oproti tomu dACC hraje hlavni roli v kognitivnich procesech

(Schall, 2009; Lockwood & Witmann, 2018; Stevens et al., 2011).

Z vysledkl nasi studie je patrné, Ze u pacientll s Parkinsonovou nemoci (PN)
pozorujeme nizsi elektrickou aktivitu mozku pfi chizi se sluchovym cueingem
v porovnani se zdravymi kontrolami, atov BA 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 24 a 40, pticemz vyskyt
BA 6 byl ptitomen ve vSech frekvencnich pasmech.

Jedinou dostupnou studii hodnotici aktiva¢ni vzor mozkovych oblasti v reakci na
sluchovy podnét je studie Zadeha et al. z roku 2024. Autofi studie v ni pomoci fNIRS
hodnotili koncentraci oxygenovaného a deoxygenovaného hemoglobinu ve 3 hlavnich
motorickych oblastech mozkové kiiry (M1, SMA a premotorickém kortexu) pii pohybu
zapéstim do flexe a extenze pifi sluchovém cueingu (metronom) u 10 pacientl
s Parkinsonovou nemoci a 10 zdravych kontrol. Vysledky studie ukdzaly, Ze u pacientd
s Parkinsonovou nemoci doSlo ke statisticky vyznamnému zvySeni koncentrace
oxygenovaného hemoglobinu v premotorickém kortexu (BA 6) v porovnani se zdravymi
jedinci. Zaroven také doslo ke zvySeni funkéni konektivity mezi SMA a premotorickym
kortexem. Hodnoceny v§ak byly pouze rozdily mezi skupinami, nikoliv rozdily v rdmci
jednotlivych skupin a z vysledkl tak neni jasné, k jakym aktivaénim vzortim doSlo pfi
pouziti cueingu u pacienti s PN a u zdravych jedinci.

V ramci naeho experimentu mizeme pozorovat snizeni proudové hustoty v BA
1,2,3,4,5,6,7, 24 a 40 pti chlizi se sluchovym cueingem u pacientli s PN v porovnani
se zdravymi kontrolami. SniZeni proudové hustoty v BA 6 lze pozorovat ve vSem
frekvencnich pasmech (alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2). Pokud tedy budeme brat v potaz
pouze oblasti, ve kterych doSlo k aktivatnim zméndm, mlzeme si vSimnout jisté
podobnosti s vysledkem studie Zadeha et al. (2024) a to prave v BA 6.

Porovname-li také vramci naSeho experimentu oblasti aktivacnich zmén
zaznamenanych pii analyze chiize se sluchovym cueingem mezi pacienty s PN
a zdravymi kontrolami s oblastmi aktiva¢nich zmén zjiSténych pii analyze chize se
zrakovym cueingem mezi stejnymi skupinami, zjistime shodu nejen v oblasti BA 6, ale
také v oblastech BA 7 a BA 40. Aktiva¢ni zmény v BA 6 byly vSak dominantni, a to jak
pii pouziti zrakového, tak sluchového cueingu. Na zdklad¢ téchto poznatkil se tedy lze
domnivat, ze aktivatni zmény vyvolané pii pouziti sluchového cueingu jsou shodné

s aktivaénimi zménami vyvolanymi pfi zrakovém cueingu.
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Jestlize navic piijdeme za hranice sluchového cueingu a do diskuze zahrneme také
studie, ve kterych byl vyuzit zrakovy cueing, mizeme opét nalézt shodu v nekterych
oblastech popisovanych v souvislosti s kompenzaci motorické funkce pti vyuziti zevniho
stimulu.

Jiz zminovana studie Hanakawy et al. (1999) napiiklad udava aktivacni zmény pii
pouziti zrakového cueingu v BA 6, 7, 40, 32 a mozecku, a to jak u pacient s PN, tak u
zdravych kontrol. Studie Stuarta et al. (2021) zase udava zvyseni elektrické aktivity
mozku pfi chlizi se zrakovym cueingem v parietalnim kortexu, v cemz se shoduje také
s Debaere et al. (2003).

Pokud tedy opét budeme brat v uvahu pouze oblasti, ve kterych v ramci naseho
experimentu doslo k aktivacnim zménam, mizeme také, pti porovnéni s vyse zminénymi
studiemi vyuzivajicimi zrakovy cueing, pozorovat shodu v BA 6, 7 a 40.

Pfi chiizi se sluchovym cueingem oproti normalni chtizi u pacientti s PN jsme také
v ramci naseho experimentu prokdzali trend zvySeni proudové hustoty v BA 32 (viz
diskuze k hypotéze €. 2), cozZ je také v souladu s poznatky Hanakawy et al. (1999).

Na zékladé zjiSténych similarit se tedy mizeme domnivat, Ze pii sluchovém
cueingu dochazi ke shodnym aktiva¢nim zméndm jako pifi zrakovém cueingu. Pokud
soucasn¢ s touto teorii bereme v iivahu, Ze aktiva¢ni zmény v oblastech BA 6, 7, 40 a 32
se vyskytuji jak u pacientl s Parkinsonovou nemoci, tak u zdravych kontrol (Hanakawa
etal., 1999), a v naSem experimentu pozorujeme trend zvySeni proudové hustoty v oblasti
BA 32 v reakci na sluchovy cueing u pacient s PN, mizeme ptedpokladat, Ze sluchovy
cueing aktivuje stejné alternativni kompenzaéni drahy jak u pacientii s PN, tak u zdravych
0sob.

Oproti vySe zminénym studiim vSak doslo v rdmci naseho experimentu pfti chlizi
se sluchovym cueingem u pacientd s PN oproti zdravym kontroldm také k aktivacnim
zménam v BA 1, 2, 3,4, 5 a 24.

BA 1, 2 a 3 vytvafeji primarni somatosenzorickou kuru, jejiz hlavni tlohou je
somatosenzorickd percepce. Skrze své bohaté spoje s motorickymi oblastmi je vSak
zapojena také do rozsadhlé motorické sité, coz odpovida jeji aktivaci pfi pohybu. Mezi
senzorickym zpracovanim a produkci pohybu existuje uzky vztah, pificemz se
pfedpokladd, ze dysfunkéni zpracovani senzorickych informaci v této oblasti pfispiva
k deficitim, které jsou patrné u Parkinsonovy nemoci a dal§ich neurologickych
onemocnéni (Trans Cranial Technologies, 2012; Borich et al., 2016). Snizeni proudové

hustoty v této oblasti u pacienti s PN v porovnadni se zdravymi kontrolami tak mohlo
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odrazet celkovou dysfunkci této oblasti, pfiCemz pouziti sluchového stimulu
pravdépodobné zvysilo naroky na jeho zpracovani.

BA 4 odpovidajici primarni motorické aree, je hlavnim centrem volni motoriky.
Uplatituje se také v motorické piedstavivosti a kontrole rytmickych pohybt
(Bhattacharjee et al., 2021; Trans Cranial Technologies, 2012). Nizs8i aktivitu v této
oblasti v porovnani se zdravymi kontrolami Ize tedy vysvétlit dvéma zpisoby. Jednak ve
spojitosti s ptimou exekuci pohybu, jez je pii PN dysfunk¢ni, ale také mohlo byt snizeni
aktivity v této oblasti spojeno s kompenzaci funkce pti pouziti sluchového cueingu, pii
kterém doslo k pfesunu motorické kontroly do jinych oblasti mozku.

BA 5 spolu s BA 7 vytvareji sekundarni somatosenzorickou kiru a jejich funkce
jsou tak velmi tzce spojeny. Aktivita v BA 7 je vSak spiSe spojovana se zrakové-
-prostorovym vnimanim, zatimco BA 5 je zapojena do celkového vniméni téla v prostoru
(Trans Cranial Technologies, 2012; Bernal & Perdomo, 2008; Raju & Tadi, 2020).
Aktivaéni zmény v BA 7 byly Hanakawou et al. (1999) popsany v rdmci kompenzac¢niho
mechanismu motorické funkce pii pouziti zevniho podnétu jak u pacient s PN, tak u
zdravych osob. Lze tedy ptfedpokladat, ze také BA 5 je soucésti kompenzacniho
mechanismu této funkce, ve které spolupracuje prave s BA 7.

Stejné tak je tomu v pfipadé BA 24, ktera je spolu s BA 32 soucésti pfedni
cingularni kiiry a jeZ se uplatiluje jak pii komplexnim kognitivnim zpracovani, tak pii
zpracovani emoci (Voloh et al., 2021). Aktiva¢ni zmény v BA 32 byly shodné s BA 7
popsany Hanakawou et al. (1999) u pacientli s PN i zdravych osob pfi chiizi se zrakovym
cueingem. V ramci naseho experimentu zaroven prokazujeme trend navysSeni proudové
hustoty v BA 32 pfi chlzi se sluchovym cueingem v porovndni s normalni chizi u
pacienti s PN. Lze tedy pfedpokladat, ze k aktivatnim zméndm v BA 24 dochazi pfi

spolupraci s BA 32 v kompenzaci této funkce.

Jak jiz bylo feCeno, v ramci naSeho experimentu do$lo ke sniZeni proudové
hustoty v BA 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 24, 40. Elektricka aktivita mozku tak byla pii chiizi se
sluchovym cueingem niz$i u pacientl s PN nez u zdravych kontrol. Tento vysledek
muzeme zdlivodnit stejné jako v pfipadé zrakového cueingu (diskuze k hypotéze €. 3).
U pacientli s PN dochazi jiz od casnych stadii nemoci k povSechné atrofii mozkové tkané.
Ackoliv do studie byli zafazeni pouze probandi bez kognitivniho deficitu (MoCA > 21),
pramérna doba trvani nemoci u pacienti s PN byla 6 let, 1ze tak jiz pfedpokladat

pfitomnost pocinajicich degenerativnich zmén v mozkové tkani. Probandi s PN byli také
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v priméru o 9 let star§i nez zdravé kontroly, a lze tak uvazovat také nad pfitomnosti
vékoveé vazanych zmén v mozkové tkani. U obou skupin probandii tedy mohlo dojit
k aktivaénim zméndm ve shodnych oblastech mozku, avsak u skupiny pacientti s PN
mohl byt narist proudové hustoty vzhledem k mozné pocinajici atrofii mozkové tkang,
nizs8i, coz se ve vysledné analyze projevilo jako snizeni proudové hustoty.

Ve vyse diskutované studii Zadeha et al. (2024) doslo ke zvySeni koncentrace
oxygenovan¢ho hemoglobinu v reakci na sluchovy cueing. V ramci nasi studie vSak byly
hodnoceny zmény elektrické aktivity mozku a je tedy patrné, ze dochazi k popisu
rozdilnych modalit. Nelze také s jistotou fici, Ze zvySeni koncentrace oxygenovaného
hemoglobinu by vedlo k zvyseni elektrické aktivity mozku. Je také nutné zminit zasadni
rozdil v metodologii obou studii, pfi¢emz testovacim pohybem v rdmci studie Zadeha et
al. (2024) byla opakovana flexe a extenze zapésti, zatimco v naSem experimentu byla
métena chlize, na jejiz zlepSeni je cueingova terapie primarné zamétena.

Ostatni diskutované studie (Hanakawa et al., 1999; Debaere et al., 2003; Stuart et
al., 2021) vyuzivali pro zkoumani aktiva¢nich zmén zrakovy cueing, nikoliv cueing
sluchovy jako v nasem piipad¢€. Porovnani téchto studii s naSimi vysledky je tak mozné
pouze do urcité miry a pro ovéfeni teorii navrzenych v této ¢asti diskuze je nutné provést

dalsi rozsahlejsi vyzkumy.

6.5 Diskuze k limitiim studie

Ackoliv Ize povaZovat nasi studii skrze pouziti neurofyziologického programu
sLORETA za unikatni a jeji vysledky pfinaSeji nové poznatky o mechanismech pisobeni
cueingove terapie na lidsky mozek, jsme si také védomi jejich limitaci.

Za hlavni limitaci na8i studie povaZujeme velikost vyzkumného souboru.
Vyzkumny soubor byl tvofen 30 probandy rozdélenymi do 2 skupin — experimentalni
a kontrolni — pficemz kazda z téchto skupin zahrnovala 15 probandi. Piestoze vyse
diskutované studie Hanakawy et al. (1999) a Zadeha et al. (2024) zahrnovaly do svych
studii pouze 20 probandl (10 pacientd s PN a 10 zdravych kontrol), domnivame se, ze
roz$iteni vyzkumného vzorku by naSi studii vyznamné prospélo. Zvysilo by totiz
statistickou silu a umoznilo ptesnéjsi generalizaci vysledkill na SirSi populaci, ¢imZ by se
zlepsila spolehlivost a platnost zaveért.

Cueingova terapie se u pacientli s PN vyuziva jak pro zlepSeni kinematickych
parametri chiize, tak pro akutni pfekondni epizod FOG. Za urcitou limitaci naseho

vyzkumu tak povaZujeme také absenci tfeti vyzkumné skupiny tvofené pacienty
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s Parkinsonovou nemoci, u nichz se v chiizi vyskytuji epizody FOG. Domnivame se, ze
zavedeni treti vyzkumné skupiny (PN s FOG) by mohlo pfinést nové vyznamné
informace o tom, zda existuji rozdily v korelatech cueingové terapie jak mezi pacienty
s PN s FOG a bez FOG, tak mezi pacienty s PN s FOG a zdravymi kontrolami.

Podstatou naSeho experimentu bylo zkoumani zmén elektrické aktivity mozku pti
chiizi se zrakovym a sluchovym cueingem. Klinicky efekt cueingové terapie na
kinematické parametry chiize vSak nebyl vtomto vyzkumu hodnocen, coz také
povazujeme za jeho limitaci. Pro objektivni hodnoceni kinematickych parametrii chiize
by bylo vhodné vyuzit naptiklad 3D kinematickou analyzu. Jeji pouziti v naSem
experimentu vSak nebylo technicky realizovatelné v kombinaci s méfenim EEG.
Domnivame se vSak, Ze zkoumani mozné korelace mezi zménami elektrické aktivity
mozku se zménami kinematickych parametrii by mélo byt sou¢ésti budoucich vyzkumi
v této oblasti.

Jak jiz bylo feCeno, v ramci naseho vyzkumu byl pro statistickou analyzu
a nasledné zobrazeni aktivovanych ¢i deaktivovanych oblasti mozku, vyuzit
neurofyziologicky program sLORETA, coZ je v problematice cueingu unikatni. PouZiti
programu sLORETA s sebou vSak pfinasi také urcité limitace. Jednou z nich je zptisob
statistického zpracovani, kter¢ je realizovano prostfednictvim integrovaného statistického
modulu v rdmci programu, a uZivatel je tak omezen na pouZiti pouze zakladnich funkci
statistické analyzy, které program nabizi, pficemZ neni umoZznéno data exportovat pro
zpracovani v jinych statistickych programech (napt. SPSS). Ackoliv nam také SLORETA
umoznuje lokalizaci oblasti mozku s aktivaénimi zménami s nulovou lokaliza¢ni chybou,
jeji pouziti je omezeno pouze na korové struktury. Neschopnost zobrazeni podkorovych
struktur v rdmci tohoto programu tak také povaZujeme za jeho limitaci. Pozorovani
aktivacnich zmén v oblastech jako jsou mozecek ¢i bazélni ganglia, by mohlo v kontextu
nasi studie pfinést dalsi poznatky k pochopeni mechanismu u¢inku cueingové terapie.
Mohlo by se tak zdat, Ze pro zobrazeni jak korovych, tak podkorovych struktur, by bylo
vhodnéjsi vyuzit napfiklad fMRI. Pokud vSak chceme aktivaéni zmény v jednotlivych
oblastech mozku pozorovat pii pohybu, napiiklad pii chiizi jako v ramci naseho
experimentu, nardzime na zasadni limitaci fMRI, jez neumoziiuje pohyb probandi béhem
meéfeni a jeji pouziti se tak v ramci naseho experimentu vylucuje.

Dal8i relativni limitaci naSi studie spo€ivd vtom, Ze vSichni probandi
z experimentalni skupiny, tj. pacienti s PN, byli méfeni v ON stavu. Jak jiz bylo diive

feCeno, PN je charakterizovana patologickymi beta oscilacemi v STN, jez jsou spojovany
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s riznymi motorickymi symptomy PN. Napiiklad Asadi et al. (2022) uvadéji, ze
dopaminergni terapie ucinné potlacuje tuto patologickou aktivitu, ¢imz mirni pfiznaky
onemocnéni. Jednou z teorii mechanismu stojicich za i¢inkem cueingové teorie je pravé
suprese patologické beta aktivity v STN skrze aktivaci kompenzacnich drah (Sarma et
al., 2012). Naskyta se tedy otazka, zda nemohla dopaminergni terapie do urcité miry
zkreslit vysledky. AvSak vzhledem k tomu, Ze i ndmi vyse diskutované studie (Stuart et
al.,, 2021; Zadeh et al., 2024) m¢iily pacienty s PN v ON stavu, tuto skutecnost
nepfedpokladame. Pro ovéteni této skutecnosti by vsak bylo vhodné otestovat pacienty
v obou stavech (ON i OFF).

Mg¢fteni chlize v ramci naSeho experimentu probihalo na v laboratofi vytvorené
9metrové draze po dobu 3x3 minuty. Délka testovaci drahy byla pfevzata ze studie Stuarta
et al. (2021) a byla také vybrdna zamérng, aby zhruba odpovidala délce béznych
terapeutickych mistnosti. Jelikoz vSak chlize byla méfena po dobu 3 minut pti kazdé z
modifikaci (bézna chiize, zrakovy cueing, sluchovy cueing), probandi se béhem téchto 3
minut museli nékolikrat otacet, coz nemizeme povazovat za normdlni chizovy vzor.
Domnivame se tak, Ze v budoucich vyzkumech by tento fakt mél byt bran v potaz a chlize
by méla byt méfena na delsi draze, jez by minimalizovala nutnost otaceni, a umoznila tak
zachovani normalniho chiizového vzoru.

Dalsi relativni limitaci nasi studie je pouziti 32 kanalového EEG pfistroje. Ackoliv
napiiklad v nami diskutované studii Stuarta et al. (2021) pro registraci elektrické aktivity
mozku také vyuzivali tento pocet kanal, domnivame se, Ze pro lepsi prostorové rozliSeni
a zaroven piesnost, by bylo vhodné&;si vyuzit 64 ¢i 128 kanalovy EEG pfistroj.

Poslednim limitem na$i studie je délka bezartefaktového useku, ktery byl vybran
a dale zpracovavan v sSLORETA programu. Vzhledem k tomu, Ze mé&feni EEG probihalo
pfi chlzi a zaroven vyzkumny soubor zahrnoval pacienty s Parkinsonovou nemoci, u
nichZ se Casto vyskytoval tfes ¢i abnormality v drzeni téla, které ztstaly i po korekci
nezménény, surova EEG data obsahovala velké mnozstvi artefakti. I ptes pouziti filtra
a precizni vybér usekli zkuSenym elektroencefalografistou, byl vybran pouze 30
sekundovy bezartefaktovy tsek. Domnivame se tedy, Ze pro presnéjs$i hodnoceni
v budoucich vyzkumech by bylo vhodné pokusit se jeSté vice minimalizovat pfitomnost

artefaktll v zdznamu, a dale tak zpracovavat del$i bezartefaktovy tsek.
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7 ZAVER

Cilem této disertacni prace bylo zjistit, k jakym zménam zdrojové aktivity mozku
dochazi pti chizi se zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni bézné chiizi u
pacientt s Parkinsonovou nemoci, a také zjistit, zda existuje rozdil v elektrické aktivité
mozku pii chiizi se zrakovym a sluchovym cueingem mezi pacienty s Parkinsonovou
nemoci a zdravymi kontrolami.

Vysledky naseho experimentu naznacuji trend nartstu proudové hustoty ve
frontalnim laloku v reakci na zrakovy cueing a obdobny trend narastu proudové hustoty
v limbickém laloku pfi pouziti sluchového cueingu v chlizi u pacientd s PN. PiestoZe ani
jeden ztéchto vysledkli nebyl statisticky signifikantni, pozorované zmény mohou
naznacovat mozné kompenzacni mechanismy stojici za cueingovou terapii. Zaroven
vysledky nasi studie ukazaly, ze u pacientll s PN pii chizi se zrakovym i sluchovym
cueingem lze pozorovat niz$i elektrickou aktivitu v motorickych, somatosenzorickych
a limbickych oblastech mozku, ve srovnani se zdravymi kontrolami. Tento rozdil v obou
ptipadech dosahl statistické signifikance.

Pfi srovnani vysledkii naSeho experimentu s daty z jiz publikovanych studii
dochazime k zavéru, ze u pacientl s Parkinsonovou nemoci i u zdravych kontrol mtze
dochézet k aktivaénim zméndm ve shodnych oblastech mozkové kiiry, které se podileji
na kompenzaci funk¢nich deficitli pfi cueingové terapii. S ohledem na moZznou pocinajici
difuzni atrofii mozkové tkané€ spojenou s Parkinsonovou nemoci se v§ak domnivame, Ze
1 pfesto, Ze dochazi ke zvySeni mozkové aktivity v reakci na zevni podnét ve stejnych
oblastech mozkové kiry u obou skupin proband, je tento nariist u pacientd s PN méné
vyrazny, cozZ se ve vysledné statistické analyze v rdmci naseho experimentu ukazuje jako
snizeni proudové hustoty. Navic, s ohledem na podobnosti v oblastech s aktivacnimi
zménami pii zrakovém i sluchovém cueingu, je mozné piedpokladat, Ze oba typy cueingu
pusobi obdobnym zpiisobem a aktivuji podobné kompenzacni mechanismy.

Cueingova terapie je celosvétoveé vyuzivanou terapii, jejiz nesporny klinicky efekt
na chiizi u pacientil s Parkinsonovou nemoci je celosvétové zndmy. Neurdlni
mechanismus jejiho uc¢inku vSak nebyl doposud zcela objasnén.

Nase studie pfindsi dilezité poznatky o EEG korelatech cueingové terapie, jejiz
vysledky poskytuji cenné informace, které mohou piispét k hlubSimu porozuméni
mechanismiim G¢inku této intervence. Pro ovéfeni zavérl této studie a moznosti

generalizace jejich vysledki je vSak nezbytné realizovat dalsi vyzkumy s rozsahlejSim
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vyzkumnym souborem, ktery by zahrnoval také teti vyzkumnou skupinu — pacienty s PN
s FOG.

Poznatky ziskané studiem mechanismu uclinku cueingové terapie mohou
vyznamné prispét k rozvoji novych terapeutickych intervenci zamétenych na poruchy
chiize u pacientd s PN. Vzhledem k rapidnimu nértstu incidence tohoto onemocnéni
a omezenému efektu dopaminergni 1écby na poruchy chlize povazujeme vyvoj téchto

terapeutickych strategii za zasadni.
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Piiloha €. 1: Vyjadieni Etické komise FTVS UK

UNIVERZITA KARLOVA
FAKULTA TELESNE VYCHOVY A SPORTU
José Martiho 31, 162 52 Praha 6-Veleslavin

Zidost o vyjadieni Etické komise UK FTVS
k projektu vyzkumné, kvalifikacni ¢ seminarni price zahmujici lidské ucastniky

Nizev projektu: Zmény zdrojové aktivity mozku pfi chiizi ovlivnéné zrakovym a sluchovym cueingem u pacientii s Parkinsonovou
nemoci — sSLORETA studie

Forma projektu: vyzkumna prace

Obdobi realizace: fijen 2020 — prosinec 2024

Piedkladatel: Mgr. Dominika Dvofackovd, katedra fyzioterapiec FTVS UK

Hlavni fesitel: Mgr, Dominika Dvofackova, katedra fyzioterapic FTVS UK

Misto vyzkumu (pracovisté): Kineziologickd laboratof FTVS UK

Spolufesitel(€): doc. PacdDr. Dagmar Pavlu, CSe.

Finanéni podpora: GA UK

Popis projektu: Cilem tohoto vyzkumného projektu je zjistit, k jakym zménam zdrojové aktivity mozku dochazi pii chiizi ovlivnéné
zrakovym a sluchovym cueingem oproti normalni pohodiné chiizi u pacienti s Parkinsonovou nemoci a u zdravych jedincu. Jedna se
o experiment, jehoZ podstatou je snimani elektrické aktivity mozku pomoci skalpového EEG pfi 3 stavech — normalni pohodlna
chuize, chiize ovlivnéna zrakovym cueingem a chiize ovlivnéna sluchovym cueingem. V ramei tohoto experimentu bude zrakovy
cueing zprostfedkovan pomoci bilych Car nalepenych na zemi, sluchovy cueing pak pomoci metronomu. Data ziskana
prostfednictvim EEG budou déle zpracovana v sSLORETA programu,

Charakteristika G&astniki vyzkumu: Predpokladany pocet GEastniki experimentu je 46 osob ve veku 50-80 let rozdélenych do
dvou skupin, Prvni testovand skupina bude tvofena 23 probandy s diagnozou G20 dle MKN — Parkinsonova nemoc. Hlavnim
kritériem pro zafazeni probandu do prvni testované skupiny tedy bude piitomnost Parkinsonovy nemoci a ziroven schopnost
samostatné chiize. Kontraindikaci pro zafazeni do této skupiny je zavazny zrakovy ¢i sluchovy deficit &i zavaZné poruchy rovnovahy.
Druhé testované skupina bude tvofena 23 zdravymi probandy. Kontraindikaci pro zaFazeni do této skupiny je pfitomnost jakéhokoliv
neurologického onemocnéni, piitomnost zavaZného sluchového & zrakového deficitu a zavazné poruchy rovnovahy. Probandi budou
na zakladé kontraindikaci vybirani MUDr. Davidem Pankem, Ph.D.

Zajisténi bezpetnosti: Metody pouzité v tomto experimentu se fadi mezi metody neinvazivni. Rizika vznikajici pfi tomto
experimentu jsou predevsim ztrata rovnovahy a nasledny pad. Pro minimalizaci téchto rizik bude po celou dobu experimentu
pfitomen hlavni feSitel, Mgr. Dominika Dvoiackova a minimalné jeden daldi odborny pracovnik. Do experimentu budou zdroveii
zatazeni pouze probandi, ktefi jsou schopni samostatné chiize a nevyskytuji se u nich zavazné poruchy rovnovihy. Podminky

v Kineziologické laboratofi, ve které bude experiment probihat, budou adekvatné zajistény. Rizika provadéného vyzkumu nebudou
vy38i neZ b&né otekavina rizika u aktivit a testovani provadénych v ramci tohoto typu vyzkumu.

Etické aspekty vyzkumu:

Stiet zajmu: V ramei tohoto experimentu nejsem v potencionalnim nebo skuteéném stietu zajmi,

Ochrana osobnich dat: Data budou shromaZd'ovana a zpracovavana v souladu s pravidly vymezenymi nafizenim Evropské Unie ¢.
2016/679 a zakonem & 110/2019 Sb. — o zpracovani osobnich Gdaji. Budou ziskavany nasledujici osobni idaje — jméno a piijmeni a
rok narozeni, které budou bezpe¢né uchovany na heslem zajisténém pocita¢i hlavniho fesitele vyzkumného projektu a do 5 dnii po
testovani smazany. Ziskana data budou zpracovavana, bezpetné uchovana a publikovana v anonymni podobé v disertatni praci,
pfipadné v odbornych ¢asopisech, monografiich a prezentovina na konferencich, pfipadné budou vyuZita pfi daldi vyzkumné praci na
UK FTVS.

Pofizovani fotografii/videi/audio nahravek tastniki: Béhem experimentu budou pofizovany fotografie a videozaznam.
Anonymizace osob na fotografiich a videoziznamu bude provedena zaternénim/rozmazanim obli¢eju &i Casti téla, a znaku, které by
mohly vést k identifikaci jedince. Neanonymizované fotografic a videozaznam budou bezpeéné uchovany v heslem zajisténém
potitadi, v uzamdeném prostoru uhlavniho fesitele, k nimz bude mit pFistup pouze hlavni fesitel vyzkumného projektu a budou do 5
dnu od testovani smazany.

V maximalni moZné mife zajistim, aby ziskana data nebyla zneuZita.

Text informovaného souhlasu (IS): pfiloZen

Povinnosti viech tastniki vyzkumu na strang feSitele je chranit Zivot, zdravi, dustojnost, integritu, pravo na sebeurceni, soukromi
a osobni data zkoumanych subjekti, a podniknout k tomu veSkerd preventivni opatieni. Odpovédnost za ochranu zkoumanych
subjektil lezi vZdy na Gcastnicich vyzkumu na strané FeSitele, nikdy na zkoumanych, byt dali svij souhlas k u¢asti na vyzkumu.
Vsichni tCastnici vyzkumu na strané fesitele musi brat v potaz etické, pravni a regulaéni normy a standardy vyzkumu na lidskych
subjektech, které plati v Ceské republice, stejné jako ty, jez plati mezinarodné.

Potvrzuji, Z¢ tento popis projektu odpovida navrhu realizace projektu a Ze pii jakékoli zméné projektu, zejména pouZzitych metod,
za3lu Etické komisi UK FTVS revidovanou zadost.

V Praze dne: 4.11.2019 Podpis predkladatele:

Vyjadreni Etické komise UK FTVS
SloZeni komise:  Pfedsedkyné: doc. PhDr. Irena Parry Martinkova, Ph.D.
Clenové: prof. PhDr. Pavel Slepicka, DrSc.
doc. MUDr. Jan Heller, CSc.
PhDr. Pavel Hrasky, Ph.D.
Mgr. Eva ProkeSova, Ph.D.
MUDr. Simona Majorova

Projekt price byl schvalen Etickou komisi UK FTVS pod jednacim &islem: ... W/ M M

Eticka komise UK FTVS zhodnotila predloZeny projekt a neshledala rozpory s platnymi zisadami, pfedpisy a mezinarodni
smériceémi pro provadéni vyzkumu zahrnujiciho lidské acastniky.
ReSitel projektu splnil podminky nutné kiziskani souhlasu Etické komise UK FTVS.

7 % -~ AR,

ok rtih 2, Praha

razitko UK FTVS podpis pedsedkyné EK UK FTVS
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Piiloha €. 2: Informovany souhlas (vzor)

INFORMOVANY SOUHLAS

Vézeny pane, vazena pani,

v souladu se VSeobecnou deklaraci lidskych prav, zdkonem ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich
udajui a o zméné nekterych zakont, ve znéni pozdéjSich predpist a dalsimi obecné zavaznymi
pravnimi predpisy (jakoz jsou zejména Helsinska deklarace, prijata 18. Svétovym zdravotnickym
shromazdenim v roce 1964 ve znéni pozdéjsich zmén (Fortaleza, Brazilie, 2013); Zdkon
o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zejména ustanoveni § 28 odst. 1 zakona
¢ 372/2011 Sb.) a Umluva o lidskych pravech a biomediciné ¢ 96/2001, jsou-li aplikovatelné),
Vés zaddm o souhlas s Vasi ucasti ve vyzkumném projektu na UK FTVS v rdmci vyzkumného
projektu s ndzvem Zmeény zdrojové aktivity mozku pri chuzi ovlivnené zrakovym a sluchovym
cueingem u pacientii s Parkinsonovou nemoci — sSLORETA studie provadéné v Kineziologické
laboratofi na katedfe fyzioterapie FTVS UK.

Projekt bude financovan z GAUK (pokud nam bude pridélen).

1. Projekt bude probihat v obdobi: fijen 2020 — prosinec 2024

2. Cilem vyzkumného projektu je zjistit, k jakym zménam zdrojové aktivity mozku dochazi pii
chiizi ovlivnéné zrakovym a sluchovym cueingem (zevnim zrakovym a sluchovym
podnétem) oproti normalni pohodIné chiizi u pacientti s Parkinsonovou nemoci a u zdravych
jedincii.

3. Metody pouzité pfi tomto experimentu jsou neinvazivni. Budete se ucastnit experimentu,
jehoz podstatou je snimani elektrické aktivity mozku pomoci skalpového EEG piistroje pii
3 stavech — normdlni chiize, chiize ovlivnéna zrakovym cueingem a chiize ovlivnéna
sluchovym cueingem. V ramci tohoto experimentu tedy bude Vas$im ukolem provadét
normalni pohodlnou chiizi, chlizi ovlivnénou zevnim zrakovym podnétem (zrakovym
cueingem) a zevnim sluchovym podnétem (sluchovym cueingem), pfi které Vam budeme
snimat elektrickou aktivitu mozku. Zevni zrakovy podnét bude zprosttedkovan pomoci
bilych Car nalepenych na zemi, zevni sluchovy podnét bude zprostfedkovan pomoci
metronomu.

4. Meéfeni bude probihat jednorazove a jeho celkova ¢asova narocnost na jednu osobu bude
ptiblizné 90 minut.

5. Rizika vyzkumného projektu jsou predevsim ztrata rovnovahy a nasledny pad. Rizika budou
minimalizovana pfitomnosti hlavniho feSitele, Mgr. Dominiky Dvotackové a minimalné
jednoho dalsiho odborného pracovnika po celou dobu experimentu. Dale bude adekvatné
zaji$téna bezpecnost prostiedi Kineziologické laboratote, kde bude experiment probihat. Pro
méfeni zdrojové aktivity VaSeho mozku je nutné nejdiive nasadit specialni EEG cepici, na
které jsou umisténé elektrody, jez méteni umoznuji. Pro snizeni odporu téchto elektrod je
nezbytné aplikovat do otvort v ¢epici gel, coz miize vyvolavat nepfijemné pocity, aplikace
vSak neni bolestiva. Vase nepohodli bude minimalizovano odbornou aplikaci gelu, kterou
bude provadét bud’ hlavni fesitel, Mgr. Dominika Dvotackova nebo jiny odborny pracovnik.
Rizika provadéného vyzkumu nebudou vyssi nez bézné ocekavana rizika u aktivit a testovani
provadénych v ramci tohoto typu vyzkumu.

6.  Utastnici tohoto projektu budou rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupinu budou tvofit
ucastnici ve véku 50-80 let s diagnézou Parkinsonova nemoc. Do této skupiny nemuizete byt
zatazeni, pokud mate zavazny zrakovy ¢i sluchovy deficit, nejste schopni samostatné chtize
¢i mate zavazné poruchy rovnovahy. Druhou skupinu budou tvofit zdravi jedinci ve v€ku
50-80 let. Do druhé skupiny nemtizete byt zarazeni, pokud trpite jakymkoliv neurologickym
onemocnéni, nejste schopni samostatné chlize, mate zavazny sluchovy ¢i zrakovy deficit ¢i
zavazné poruchy rovnovahy.
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7. Pfinosem tohoto vyzkumného projektu pro Vas bude moznost vyzkouset si celosvétove
velmi doporucovanou a hojné vyuzivanou terapii pro zlepSeni chiize, ktera je mimo jiné také
soucasti Evropskych doporucenych postupli pro fyzioterapeutickou péci o pacienty
s Parkinsonovou nemoci.

8. Vase ucast v projektu je dobrovolna a nebude finanéné ohodnocena.

9. Data budou shromazd’ovana a zpracovavana v souladu s pravidly vymezenymi natizenim
Evropské Unie ¢. 2016/679 a zakonem ¢. 110/2019 Sb. — o zpracovani osobnich udaji.
Budou ziskavany nasledujici osobni udaje — jméno a piijmeni a rok narozeni, které¢ budou
bezpecné€ uchovany na heslem zajisténém pocitaci v uzamceném prostoru u hlavniho fesitele
vyzkumného projektu a ihned po jejich anonymizaci budou do 5 dnti po testovani smazany.
Ziskana data budou zpracovavana, bezpecn¢ uchovana a publikovana v anonymni podob¢
v disertacni praci, piipadné v odbornych casopisech, monografiich a prezentovana na
konferencich, ptipadné budou vyuzita pti dals$i vyzkumné praci na UK FTVS.

10. Béhem experimentu budou potizovany fotografie a videozaznam. Anonymizace osob na
fotografiich a videozaznamu bude provedena zaernénim/rozmazanim obliceju ¢i ¢asti téla
a znaki, které by mohly vést kidentifikaci jedince. Neanonymizované fotografie a
videozaznam budou bezpecn¢ uchovany v heslem zajisténém pocita¢i hlavniho fesitele, k
nimz bude mit pfistup pouze hlavni feSitel vyzkumného projektu a budou do 5 dnii od
testovani smazany.

11. S celkovymi vysledky a zavéry vyzkumného projektu se mutzete seznamit na emailové
adrese dominika.dvorackova@email.cz

12. 'V maximalni mozné mife zajistim, aby ziskana data nebyla zneuzita.

Jméno a prijmeni predkladatele a hlavniho fesitele projektu: Mgr. Dominika Dvotackova

Jméno a prijemni a spolufesitelti: doc. PaedDr. Dagmar Pavli, CSc.

Jméno a pfijmeni osoby, kterd provedla pouceni: ..............c.c.oooiinnl.

Prohlasuji a svym nize uvedenym vlastnoru¢nim podpisem potvrzuji, Ze dobrovoln¢ souhlasim
s Ucasti ve vyse uvedeném projektu a ze jsem meél(a) moznost si fadné a v dostate¢ném Case zvazit
vSechny relevantni informace o vyzkumu, zeptat se na vSe podstatné tykajici se ti¢asti ve vyzkumu
a ze jsem dostal(a) jasné a srozumitelné odpovédi na své dotazy. Byl(a) jsem poucen(a) o pravu
odmitnout ucast ve vyzkumném projektu nebo sviij souhlas kdykoli odvolat bez represi, a to
pisemné Etické komisi UK FTVS, ktera bude nasledné informovat pfedkladatele projektu. Dale
potvrzuji, ze mi byl pfedan jeden original vyhotoveni tohoto informovaného souhlasu.

Misto, datum ....................

Jméno a prijmeni Ucastnika .........ccceevveeiierieniniieiieenne Podpis: ..oocverieiiienne,
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Priloha €. 3: Dopliiujici informace o probandech zarazenych do experimentalni

skupiny (PN); vySka je cm, hmotnost je v kg; P = prava, L=levd; Dom. =

dominantni koncetina, post. kon¢. = vice postiZena koncetina; Mean = aritmeticky

primér, SD = smérodatna odchylka

Dom./ post. Pocet let Medikace
D Vyska Hmotnost BMI
konc. vzdélani (denni davka)
16 173 65 21,72 P/P 17 Oprymea 2,1 mg
Calmolan 0,52 mg
17 165 54 19,83 P/L 18
Isicom 300 mg
18 162 56 21,34 P/L 13 Nakom 875 mg
19 165 59 21,67 P/L 16 Nakom 625 mg
20 172 100 33,8 P/L 13 Nakom 1000 mg
Neupro 8 mg naplast
21 166 76 27,58 P/P 18 Isicom 400 mg
Ogentys 50 mg
22 174 53 17,51 P/P 16 Isicom 300 mg
Isicom 870 mg
23 168 80 28,34 P/L 12
Aropilos 10 mg
Nacom 125 mg
24 160 80 31,25 P/L 14 Nacom mite 200 mg
Neupro 8 mg naplast
Isicom 400 mg
25 168 72 25,51 P/P 18 Requip 4 mg
Selegos 5 mg
Ropinirol 8mg
26 168 92 32,6 P/P 17
Isicom 400 mg
27 176 81 26,15 P/P 22 Nakom 750 mg
28 175 71 23,18 P/L 12 Nacom 400 mg
29 182 77 23,25 P/L 19 Isicom 450 mg
30 188 92 26,03 P/L 18 Aropilos 10 mg
Mean
170,8+7,26 73,9+ 14 25,3+ 4,6 16,2 +2,79
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Priloha €. 4: Dopliiujici informace o probandech zarazenych do kontrolni skupiny
(ZK); vyska je cm, hmotnost je v kg; P = pravd; Mean = aritmeticky prumér, SD =

smérodatna odchylka

Dominantni Pocet let

ID Vyska Hmotnost BMI NI -
1 176 71 22,92 P 18
2 154 63 26,56 P 13
3 182 106 32 P 16
4 160 52 20,31 P 14
5 176 78 25,18 P 12
6 185 100 29,22 P 20
7 171 80 27,36 P 18
8 159 57 22,55 P 19
9 178 95 29,98 P 12
10 167 81 29,04 P 17
11 161 87 33,56 P 17
12 168 68 24,09 P 16
13 175 72 23,51 P 12
14 170 68 23,53 P 12
15 185 98 28,63 P 17

Mean + SD 171,1 +£9,34 78,4 £+ 15,66 26,6 + 3,69 15,5 +2,70

200



Piiloha €. 5: Randomizované poiadi cueingu u experimentalni (PN) a kontrolni

skupiny (ZK)

Vyzkumna skupina ID Sluchovy cueing Zrakovy cueing

16 2. 1.
17 1. 2:

18 1. 2.

19 2. 1

20 2. 1.

21 1 2.

22 1 2.

Experimnetalni 53 5 1
skupina 54 ; 5
25 2 1

26 1 2

27 2: 1.

28 2. 1

29 2. 1.

30 1 2
1 2. 1.

2 2. 1
3 2. 1.
4 1 2.

5 2. 1

6 1 2
7 2. 1.

Kontrolni g 5 1
skupina 5 5 3
10 1 2.
11 1 2.
12 1 2.
13 1 2.

14 2 1

15 2. 1
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