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Abstrakt

Predmétem této bakalarské prace je mapovani instrumentalnich kazdodennich aktivit
(IADL) u pacientii s Parkinsonovou nemoci (PN) a prozkouméani moznosti jejich
ovlivnéni hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). K méfeni IADL byla zvolena ceska
verze Pensylvanského dotazniku aktivit denniho zivota (czPDAQ). Do vyzkumného
vzorku bylo zahrnuto 52 prospektivné sledovanych pacientti s PN ve véku 35-69 let, ktefti
byli na zakladé neurologického a komplexniho neuropsychologického vySetieni
indikovani k DBS. Pacienti vyplnili czPDAQ v ramci prvovySetieni pied operaci a dale
pfi kontrolnim vysetfeni po jednom roce, ptipadné po tiech letech. Celkové skory v pre-
a post-testu byly statisticky porovnany prostiednictvim Wilcoxonova znaménkového
testu. V ptipadé dostupnosti tii pozorovani bylo uzito Friedmanova testu. V souboru
nebyly zjistény signifikantni zmény ve vysledcich czPDAQ po jednom roce od zakroku.
Pti longitudinalnim porovnani dat dostupnych pro 21 pacientll z vyzkumného souboru
vsak bylo zjisténo statisticky vyznamné zhorSeni ve vykonavani IADL po tiech letech od
pfedoperac¢niho vySetfeni. K ovéfeni divergentni validity byly celkové skory czPDAQ,
jako meéfitka TADL, korelovany s 2. vydanim Mattisovy Skaly demence (DRS-2) —
méfitkem kognitivniho vykonu. Statisticky vyznamné korelace byly zjistény Vv
pooperaénim vySetieni po jednom roce od operace (r = 0,346; p = 0,012) i mezi
vysledkem czPDAQ po tiech letech a DRS-2 pted zdkrokem (r = 0,575; p = 0,0006).
V ostatnich ptipadech nebyla potvrzena signifikantni souvislost. DBS ma pozitivni efekt
na udrZeni Grovné IADL po jednom roce po operaci, v del§im horizontu dochazi k jejich

zhorS$eni.

Kli¢ova slova: czPDAQ; hluboka mozkova stimulace; Parkinsonova nemoc;

Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota



Abstract

The goal of this bachelor thesis is to map Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
in patients with Parkinson's Disease (PD) and to investigate the possibility of their
influence by Deep Brain Stimulation (DBS). The Czech version of the Pennsylvania
Activities of Daily Living Questionnaire (czPDAQ) was chosen to measure IADL. The
research sample included 52 prospectively followed PD patients aged 35-69 years who
were referred for DBS on the basis of neurologic and comprehensive neuropsychological
examination. Patients completed the czPDAQ at the initial pre-operative examination and
at the follow-up examination after one or three years. Total scores at pre- and post-test
were statistically compared using the Wilcoxon signed rank test. Friedman's test was used
in case of availability of three repeated observations. There were no significant changes
in the czPDAQ scores at one year after the intervention. However, a longitudinal
comparison of the data available for the 21 patients in the study cohort revealed a
statistically significant deterioration IADL performance three years after the pre-
operative examination. To test for divergent validity, the total czPDAQ score, as a
measure of IADL, were correlated with the 2" edition of the Mattis Dementia Rating
Scale (DRS-2) —a measure of cognitive performance. Statistically significant correlations
were found in the postoperative examination at one year after surgery (r = 0.346; p =
0.012) and between the czPDAQ score at three years and the DRS-2 score before
procedure (r = 0.575; p = 0.006). Otherwise, no significant association was confirmed.
DBS has a stabilizing effect on IADL one year after the operation, however, a worsening

of IADL can be seen in the long-term perspective.

Keywords: czPDAQ; Deep Brain Stimulation; Parkinson's Disease; Penn Parkinson's
Daily Activities Questionnaire
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Uvod

Diagnéza Parkinsonovy nemoci (PN) je stanovena na zakladé projevu
kardinalnich motorickych ptiznakl. K ¢asto pfitomnému postiZzeni funkéni sob&stacnosti
a omezenému vykonavani kazdodennich aktivit vSak pfispivaji rovnéz ptiznaky non-
motorické. Terapeutickym cilem u PN je zvySeni, piipadné stabilizace, sob&stacnosti
pacienta, a tim ovlivnéni kvality jeho Zivota. Dostupnou alternativu klasické
farmakoterapie piedstavuje hluboka mozkova stimulace (Deep Brain Stimulation; DBS),
pfi niz jsou pacientovi do jader bazalnich ganglii vpraveny stimulujici elektrody

modulujici aktivitu elektrickych impulst, ¢imz dochazi k potlaceni symptomd.

V teoretické casti této bakalarské prace je pojednano o etiopatogenezi a klinickém
obrazu PN. Soucasti je popis Casto opomijenych non-motorickych ptiznakii a moznosti
symptomatické 1é€by s poukazem na neuromodulaéni terapii DBS. Druhé kapitola je
vénovana ADL a jejich diagnostickému vyznamu v kontextu neuropsychologického
vySetfeni pacientl s kognitivnim deficitem. U vybranych psychodiagnostickych nastrojt
méficich ADL, vcetné¢ Pensylvanského dotazniku aktivit denniho zivota (Penn
Parkinson's Daily Activities Questionnaire; PDAQ), jsou popsany psychometrické

vlastnosti, zplisob administrace, ptipadné vysledky ¢eskych validaénich studii.

Tato prace si klade za cil zodpovédét otazku, zda je moZné neuromodulacéni terapii
DBS ovlivnit non-motorické ptiznaky PN, konkrétn¢ vykonavani instrumentalnich aktivit
denniho Zivota (Instrumental Activities of Daily Living; IADL). Empiricka cast je proto
zaméfena na nepiimé monitorovani IADL a jejich variability u pacienti s PN po DBS.
K méfeni vykonu IADL je zvolena ¢eska verze dotazniku PDAQ (czPDAQ) vyvinutého
pro jedince s PN. Metodika studie je koncipovana jako pre-test-post-test, pficemz mezi
testy byla provedena operace. Nasledné je zjiStovano, zda se po absolvovani DBS
pacienti zlepsili v provadéni IADL ve srovnani s jejich pifedoperacni Grovni. Také je
ovéfena divergentni validita dotazniku czPDAQ s 2. vydanim Mattisovy skaly demence

(Mattis Dementia Rating Scale 2; DRS-2) mapujici globalni kognitivni vykonnost.

Vybrané téma je zpracovdno za ucelem snahy poukézat na zdvaznost
problematiky IADL Vv populaci pacientii s neurodegenerativnim onemocnénim mnohdy
doprovazenym poruchou kognitivnich funkci. Zdmérem prace je také upozornit na
potencidl vyuziti IADL dotaznikli v neuropsychologické diagnostice a pfi testovani

ucinnosti symptomatické 1écby.



1 Parkinsonova nemoc

PN je neurodegenerativni onemocnéni charakteristické ztratou dopaminergnich
neuronti v bazalnich gangliich, konkrétné v oblasti substantia nigra pars compacta, a
naslednym Ubytkem dopaminu ve striatu. Souc¢asn¢ dochazi k akumulaci proteinu alfa-
synukleinu, ktery se uklada a dale $ifi v podob¢ Lewyho télisek. (Balestrino & Schapira,
2019; Poewe et al., 2017; Roth & Ruzicka, 2021). Popsana neuropatologie se projevuje
narusenou motorikou postizeného jedince. Mezi kardindlni motorické symptomy patii
bradykineze, rigidita a klidovy tfes (Postuma et al., 2015). Na miru postizeni a kvalitu
zivota pacienti s PN ma vliv také fada non-motorickych ptiznaktt (Non-motor
Symptoms; NMS), jako jsou poruchy spanku, kognitivni nebo neuropsychiatrické
poruchy a dalsi (Barone et al., 2009; Chaudhuri & Schapira, 2009).

Prvni popis PN poskytl anglicky 1€kat James Parkinson ve své monografii ,,An Essay
on the Shaking Palsy* z roku 1817. Parkinson pfiSel s terminem ,,paralysis agitans* neboli
tfaslava obrna. Za nejvyznamnéjsi piiznak nemoci povazoval jednostranny klidovy tres
koncetiny, ale popsal také omezenou silu svalstva, ptilisny predklon trupu, ktery vede
k ¢astym padiim nebo poruchy artikulace (Parkinson, 2002). Francouzsky neurolog Jean-
Martin Charcot pozdéji doplnil Parkinsonova pozorovani o dal$i zidsadni symptomy,
kterymi jsou bradykineze a rigidita. S odkazem na objevitele nemoci navrhl dnesni nazev

Parkinsonova nemoc (Charcot, 2018).

Dle 11. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (International Classification of
Diseases and Related Health Problems 11" ed.; World Health Organization, 2019) je
hlavni podminkou pro diagnostikovani PN pfitomnost bradykineze a minimalné jednoho
z nasledujicich ptiznaku: tfes, rigidita ¢i posturalni nestabilita. Mezi NMS jsou fazeny

autonomni dysfunkce a neuropsychiatrické¢ symptomy.

Pojmem parkinsonismus je oznacovan hypokineticko-rigidni syndrom s piiznaky
typickymi pro PN. Ackoliv je PN v 80 % pficinou vzniku parkinsonismu, dle Rotha a
Ruzicky (2021) je ve zbylych 20 % ptipadi pritomen parkinsonsky syndrom (PS) bez PN
(viz tabulka 1.). Ztoho 10 % zastava sekundarni PS, pfi némz syndrom nevznika
neurodegeneraci, ale jinym Skodlivym procesem. Patii sem polékovy PS, ktery je vyvolan
uzivanim Iékt s antagonisty dopaminu, jako jsou typicka antipsychotika (neuroleptika),
ale 1 derivaty neuroleptik ¢i blokatory Ca kanali. Mezi dal$i zastupce sekundarniho PS je

fazen vaskularni PS a PS pii normotenznim hydrocefalu. Dalsich 10 % tvoii atypicky PS,



wvrwe

progresivni supranuklearni obrny (progressive supranuclear palsy), multisystémové
atrofie (multiple system atrophy), ¢i demence s Lewyho télisky (dementia with Lewy
bodies; Brigo et al., 2014; Roth & Ruzicka, 2021). Lezakova et al. (2012) zmifiuji virovou

encefalitidu a vystaveni vné&j$im toxintim jako dal§i mozné pticiny PS.
Tabulka 1

Typy parkinsonskych syndromui (PS) dle priciny

Typ PSpii  Atypicky Sekundarni PS
PS PN PS
PN PSP Antagonisté DA (polékovy PS)

MSA Vaskularni encefalopatie, CMP s loziskem v SN/ve
striatu (vaskularni PS)
DLB Normotenzni hydrocefalus (PS u normotenzniho
hydrocefalu)
Pozn. Déleni ptevzato od Rotha a Ruzicky, 2021, s. 335. PS = Parkinsonsky syndrom; PN = Parkinsonova

Pricina

nemoc; PSP = Progresivni supranuklearni obrna; MSA = Multisystémova atrofie; DLB = Demence
s Lewyho télisky; DA = Dopamin; CMP = Cévni mozkova ptihoda; SN = Substantia nigra

Dle Lauové a Bretelerové (2006) PN predstavuje druhé nejcastéjsi
neurodegenerativni onemocnéni s prevalenci 1 % v populaci osob starSich 60 let Zijicich
v primyslovych zemich. Ro¢ni incidence se pohybuje v rozmezi od 8 do 18 nemocnych
na 100 000 obyvatel. Rostouci kvalita zdravotni péce spolu se zvysujicim se vékem doziti
bude pravdépodobné znamenat stale vyssi prevalenci PN v populaci. Dorsey et al. (2006)
na zaklad¢ vysledki své studie predpokladaji vyrazny narist pacientd s PN v pfistich 25
letech. Haaxma et al. (2007) zjistili pozd¢jsi zacatek a pomalejsi progresi PN u Zen
V porovnani s muzi, ale jakmile se projevily klinické ptiznaky, mezi pohlavimi nebyl

Vv pritbéhu nemoci zjistén zasadni rozdil.

1.1 Vznik a etiopatogeneze Parkinsonovy nemoci

PrestoZe etiologie PN stdle neni zndma, v sou€asnosti je pfijiman multifaktoridlni
model vzniku nemoci. Pfi¢iny vzniku PN tedy mohou byt genetického 1
environmentalniho plivodu. NejvyznamnéjSim rizikovym faktorem vzniku PN je vék.

Dale je rozvoj PN c¢astéji spojovan s muzskym pohlavim, a to v odhadovaném poméru



1,2:1 (muzi:zeny; Roth & Rizicka, 2021). Nicméné vysledky studii o vlivu pohlavi na
vznik PN se 1i§i mezikulturné (Taylor et al., 2007). Naopak mezi protektivni faktory je
fazeno uzivani kofeinu a nikotinu. Dlouhodobé vystaveni urCitym pesticidim, zaméstnani
Vv oblasti zeméd¢lstvi, nizkd hladina kyseliny mocové v séru nebo traumatické poranéni
mozku mohou byt dal§imi potencialnimi rizikovymi faktory pfispivajicimi k rozvoji PS.
V dosavadnich studiich se vsak jejich efekt v porovnani s vy$e zminénymi faktory nejevil
jako dostatecn¢ prokazatelny a u mnoha jedinci vystavenych témto vlivim se
parkinsonismus nikdy nerozvine (Balestrino & Schapira, 2019; Kieburtz & Wunderle,
2012; Lezak et al., 2012; Roth, 2009).

Krom¢ idiopatické PN, je v populaci piiblizn¢ v 5-10 % zastoupena také dédi¢na
PN, u niZ se pfiznaky zacinaji projevovat kolem 45. roku Zivota (Poewe et al., 2017).
Mezi mutace gent, které se podili na vzniku dédi¢né formy PN, patii: mutace PARK-
LRRK2, PARK-SNCA, PARK-VPS35 a dalsi (viz tab. 2.; Deng et al., 2018; Obeso et al.,
2017). Nemoc pravdépodobné vznikd v disledku interakce vice faktorti z vnéjSiho
prostfedi a n¢kolika zménénych genli (Kieburtz & Wunderle, 2012; Obeso et al., 2017,
Roth, 2009).

Tabulka 2

Vycet mutaci genu podilejicich se na vzniku PN (nazvy a symboly schvaleny HGNC)

Cely nazev genu Symbol genu
Synuclein alpha SNCA
Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase PRKN
Parkinson disease 3 PARK3
Ubiquitin C-terminal hydrolase L1 UCHL1
PTEN induced putative Kinase 1 PINK1
Parkinsonism associated deglycase PARK7
Leucine rich repeat kinase 2 LRRK?2
ATPase 13A2 ATP13A2
Parkinson disease 10 PARK10
GRBJ10 interacting GYF protein 2 GIGYF2
Parkinson disease 12 PARK12
HtrA serine peptidase 2 HTRA2




Phospholipase A2 group VI PLA2G6

F-box protein 7 FBXO7
Parkinson disease 16 PARK16
VVPS35, retromer complex component VPS35
Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 EIF4G1
Dnal heat shock protein family (Hsp40) member C6 DNAJC6
Synaptojanin 1 SYNJ1
Transmembrane protein 230 TMEM230
Coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 2 CHCHD?2
Vacuolar protein sorting 13 homolog C VPS13C
RIC3 acetylcholine receptor chaperone RIC3

Pozn. Tabulka vytvofena podle Denga et al., 2018, s. 72-85. HGNC = Vybor pro genovou nomenklaturu
HUGO

Braak et al. (2002) navrhli neuropatologicky model vyvoje PN sestavajici ze 6
stadii. Dle tohoto modelu se v 1. f4zi zacnou tvofit Lewyho téliska a neurity v anteriornim
¢ichovém jadru ¢ichového bulbu (bulbus olfactorius) a v dorzalnim motorickém jadru
bloudivého nervu (nervus vagus) v prodlouzené mise. Ve 2. stadiu patologie postupuje
prodlouZenou michou do oblasti pontinniho tegmenta a locus coeruleus. Pro 3. a 4.
stadium je charakteristické postizeni dopaminergnich neuronti bazalnich ganglii.
Patologicky proces pokracuje do bazéalnich oblasti pfedniho mozku, kde zasahuje
cholinergni jadra. Souasné je postizen temporalni mesocortex. Béhem 3. a 4. faze
dochazi k manifestaci klasickych motorickych ptiznaki PN. V 5.-6. stadiu jsou
patologické zmény detekovany v primarnich i asociacnich korovych oblastech (viz
obrazek 1.). Ackoliv ma Braakova studie metodologicka omezeni (Dickson, 2012),
vyskyt NMS, jako je hyposmie, konstipace, porucha chovani v REM spanku (REM sleep
behavior disorder; RBD) ¢i unava a apatie v prodromalni fazi nemoci, je v souladu s jeho
neuropatologickym  modelem  progrese PN  (Chaudhuri et al., 2016).
Z neurofyziologického hlediska jsou pro PN charakteristické zmény hladin nékolika
neurotransmiterti. Mezi tyto patii kromé dopaminu také acetylcholin, glutamat, kyselina

gama-aminomaselna ¢i serotonin (Lezak et al., 2012; Obeso et al., 2017; Roth, 2009).
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Obrazek 1

Schéma neuropatologického rozvoje PN dle Braakova modelu

Pozn. Schéma piekresleno podle Braaka et al., 2002, s. 4. Vybarvena mista 0znacuji zasazené oblasti
mozku. Na obr. A je znazornéno 1.-2. (presymptomatické) stadium PN. Obr. B reprezentuje 3.-4.
(symptomatické) stadium PN. Na obr. C je vyobrazeno 5.-6. staidium PN, kdy dochazi k postizeni korovych

oblasti.

1.2 Motorické priznaky Parkinsonovy nemoci

Vzhledem k tématu této bakalaiské prace budou nize popsany motorické piiznaky
PN, které vyrazné piispivaji k naruseni ,,motorickych® IADL. Nelze vSak opomenout
podstatny podil ptidruzené kognitivni poruchy (viz 1.3 Non-motorické ptiznaky PN),
coby pric¢iny poruchy ,kognitivnich® IADL. Diagnoza PN je stanovena na zakladé
klinického vySetfeni, bchem néhoZ neurolog zjisti pfitomnost PS a dalSich
charakteristickych projevli PN. Déle vylouci vS§echny mozné pticiny PS odli$né etiologie.
Nakonec je u pacienta ovéfena odpovidavost na dopaminergni terapii, tzn. pokud je
piitomna PN, po opakovaném podani davky levodopy (L-DOPY) ¢i agonistt dopaminu
(Dopamine Agonists; DA) dojde ke zmirnéni motorickych pfiznakt. V pfipadée
atypického nalezu jsou indikovany pomocné vySetfovaci metody jako pocitacova
tomografie (CT), magnetickd rezonance (MR), piipadné¢ jednofotonova emisni
tomografie s radioaktivni latkou ioflupan (Roth & Ruzicka, 2021). Spole¢nost pro
pohybové poruchy (The Movement Disorder Society; MDS) vytvoftila pro vyzkumné
ucely, ale také jako voditko v klinické praxi, podrobné zpracovana klinicka diagnosticka
kritéria pro PN. Dle kritérii MDS je na diagnézu PN usuzovano Vv zavislosti na poctu
ptiznaki svédcicich pro a proti PN, a mife jejich zavaznosti. Piestoze jiz byly
Vv diagnostice uc¢inény znac¢né pokroky, definitivni diagnéza PN je s kone¢nou platnosti
potvrzena az po provedeni neuropatologického vySetieni post mortem (Postuma et al.,

2015).
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Roth (2009) uvadi, ze predpokladem rozvoje kardinalnich pfiznakd PN, je zanik
alespon 50 % neuront substantia nigra s naslednym poklesem dopaminu ve striatu o 70-
80 %. Doba klesani dopaminu az na kritickou hranici je odhadovana kolem 5-7 let. Do té
doby se u pacientti mohou objevit bolesti v oblasti zad, pocity tize koncetin, poruchy
spanku, konstipace, deprese a dalsi nespecifické ptiznaky. V moment¢, kdy je ve striatu
pouze 20-30 % dopaminu, se u pacientd projevi hlavni motorické piiznaky PN:
hypokineze, ttes, rigidita a porucha stoje a chlize. V této fazi nastdva casné stadium PN.
Ptiznaky se na téle vyviji asymetricky s pievahou patologie na jedné strané, pozdéji se
§iti kontralateraln€ i na druhou polovinu téla. Nutno zdiraznit, ze jednotlivé ptiznaky a
jejich potadi se individualné 1isi. Stejné tak je mozné u pacienta zaznamenat kvalitativni

1 kvantitativni variabilitu symptomu v prib¢hu progrese nemoci.

Hypokineze ptedstavuje celkové omezeni rozsahu pohybt. Spolu s hypokinezi
dochazi ke zpomaleni pohybu (bradykineze) a k naruseni iniciace pohybu (akineze).
Nejprve jsou zasazeny automatické pohyby, coz lze pozorovat na chudé¢ mimice obliceje
(hypomimie), tiché, monotonni fe¢i (hypofonie) ¢i na omezeni souhybti hornich konéetin.
V pozdnim stadiu PN jsou jiz zasazeny i volni tikony. Pacienti tak mivaji problémy

samostatné vykonavat IADL (Roth & Ruzicka, 2021).

Klidovy tfes (tremor) dominuje v klidovych polohach, ale také je-li pacient
rozrusen. V ¢asném stadiu nemoci ustupuje béhem pohybu a ve spanku. Frekvence
klidového tremoru se pohybuje v rozmezi kolem 4-6 Hz (Postuma et al., 2015; Roth,
2009).

Rigidita neboli svalova ztuhlost vzniké v disledku zvySeného svalového napéti, jez
pacienti s PN potiebuji vyvinout, pokud cht&ji provést pohyb. Ztuhly sval pii aktivnich i
pasivnich pohybech klade odpor. Pro poruchu stoje a chiize pfi PN je typické ohnuté
drzeni trupu, $ije a pokréené horni i dolni koncetiny. Vysledkem je Sourava chlize s pfili§
kratkymi kroky a ¢astymi zarazy, ktera je v pozdnim stadiu PN divodem cetnych padu a

urazu pacientll (Roth, 2009).

Na zékladé pozorovani motorickych ptiznakii u pacienti s PN, jsou identifikovany

specifické opakujici se vzorce symptomu. V retrospektivni studii zahrnujici klinicka data

vvvvvv

nastupem onemocnéni (earlier disease onset; EDO), s dominantnim tfesem (tremor

dominant; TD), bez ptevazujiciho tfesu (non-tremor dominant; NTD) a s rychlou progresi
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nemoci bez demence (rapid disease progression without dementia; RDP). NTD s 36 %

pacientd tvofila nejvice zastoupenou skupinu ze zkoumaného vzorku (Selikhova et al.,

2009).

1.3 Non-motorické piiznaky Parkinsonovy nemoci

Ackoliv diagnéza PN zavisi primdrné na manifestaci motorickych symptomi,
mnohdy opomijenou nicméné podstatnou soucast nemoci zastavaji NMS. Z této kategorie
jsou charakteristické zejména Symptomy neuropsychiatrické, poruchy spanku,
autonomniho nervového systému, gastrointestindlniho traktu ¢i defekty smyslového
vnimani. VySe jmenované problémy muze podnitit pravidelné dlouhodobé uzivani
antiparkinsonské medikace, ale mohou nastat také nezavisle na piedepsané
farmakoterapii (Barone et al., 2009; Chaudhuri & Schapira, 2009). Pacienti si na NMS
Casto stézuji ve stavech ,,OFF“ zpusobenych fluktuaci davky L-DOPA (viz 1.4.1
Farmakoterapie u PN; Raudino, 2001). Projevuji se jak v ¢asnych, tak v pokrocilych
stadiich PN. Rada nespecifickych NMS, mezi néz patii apatie, erektilni dysfunkce,
konstipace, ¢ichové poruchy, RBD ¢i somnolence a tinava, mize pfedchazet manifestaci

motorickych pfiznakt o nékolik let (Chaudhuri et al., 2016).

Dalsi zasadni NMS pii PN predstavuje kognitivni deficit, ktery se s progresi nemoci
muze rozvinout do mirné kognitivni poruchy (Mild Cognitive Impairment; MCI - PD-
MCI, tj. MCI v disledku PN) az do demence (Parkinson's Disease Dementia; PD-D, t].
syndrom demence v dusledku PN). MCI se nachazi na pomyslné skale mezi normalnim
starnutim a demenci. U nemocnych byva zasaZena jedna i vice kognitivnich domén, zatim
vSak zistavaji sobéstacni. V piipadé¢ amnestické MCI je postizena epizodicka pamét’,
kdezto pii neamnestické MCI dochazi k postizeni exekutivnich funkci (Executive
Functions; EF), zrakové-prostorovych funkci ¢i fe¢i (Rusina, 2021). Ve ctytletém
prizkumu Janvinova tymu byla v kone¢né fazi diagnostikovana demence u 62 % PD-
MCI pacientti v porovnani s 20 % kognitivné intaktnich PN pacientti. PD-MCI tedy miize
byt v mnoha piipadech piedstadiem PD-D, proto je stéZejni véasné detekovani
jakychkoliv kognitivnich potizi pomoci neuropsychologického testovani (Janvin et al.,
2006). MCI vsak nemusi byt nutn¢ definitivni a existuje Sance, Ze se pacientovy
kognitivni funkce navrati do piivodniho stavu (Pedersen et al., 2017). Nejohrozené;si
skupinou pro rozvoj demence jsou pacienti s pozdnim nastupem PN a S posturalni

nestabilitou jako pfevazujicim symptomem (Katzen et al., 1998). Roth a Razicka (2021)
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uvadi, ze se jedna piedevsim 0 jedince, u nichz PN propukne po 65. roce. Vysledky studie
Selikhové et al. (2009) poukazuji na vys$si nachylnost ke kognitivnimu deficitu ve skupiné
PD-NTD. Do rizikové skupiny patii také pacienti s hyposmii a RBD (Kang et al., 2016).

Z hlediska kognitivniho profilu pacientli s PN jsou zasazeny primarn¢ EF. Béhem
neuropsychologického vySetieni stejné jako pii provadéni kazdodennich aktivit lze
zaznamenat znaCné nedostatky s iniciaci odpovédi, set-shiftingem, planovanim
efektivnich strategii pfi plnéni ukold ¢i s kontrolou chovani zaméfeného k cili. Pacienti
s exekutivni dysfunkci podéavaji nizsi vykony v tikolech zamétenych na pracovni pamét,
konceptualizaci a pozornost. Maji problém zejména S vyhledanim informace

v dlouhodobé paméti (retrieval) bez napovédy (Dubois et al., 2007; Lezak et al., 2012).

Dle Aarslanda et al. (1999) jsou neuropsychiatrické ptiznaky u pacienta s PN
pfitomny az v 60 % pfipadl. Nejzastoupenéjsi diagnézou u zkoumanych subjektu byla
deprese, mezi dal$i patiila apatie, zkost a psychdza. Reijnders et al. (2007) ve srovnavaci
studii zaznamenali 35% prevalenci depresivni symptomatiky u PN pacientt.. Deprese je
tak povazovana za nejcastéjsi NMS pii PN s vyssim rizikem vyskytu ve skupiné¢ PD-MCI
(Monastero et al., 2013). Brown et al. (2011) detekovali komorbiditu deprese a tzkosti,
pficemz nejvyskytovangjsi kategorii predstavovala generalizovana uzkostna porucha.
Leentjens et al. (2011) zaregistrovali také panické ataky a fobie. Psychotické symptomy
se objevuji pfevazné v pozdni fazi PN (Forsaa et al., 2010) v podobé vizualnich
halucinaci obsahujicich lidské postavy, zvitata i hmyz, ale také sluchovych ¢i ¢ichovych
halucinaci (Papapetropoulos et al., 2008). Muze dojit ke ztraté nahledu a k naslednému
rozvoji bludid, kdy jsou pacienti nevyvratné presvédceni o jejich realnosti. Proto je
psychéza Casto spojovana s kognitivnim deficitem (Forsaa et al., 2010; Roth & Ruzicka,

2021).

Barone et al. (2009) oznacili poruchy spanku jako druhou nejvice zastoupenou
kategorii NMS pii PN s prevalenci 64,1 %. Pozorovali nasledujici poruchy spanku:
insomnii, hypersomnii/nadmérnou denni spavost (Excessive Daytime Sleepiness; EDS),
RBD a syndrom neklidnych nohou (Restless Legs Syndrome; RLS). V posledni dobé
roste povédomi o RBD coby prodromalniho stadia PN a dalsich synukleinopatii.
Pfitomnost RBD také vyznamné zvySuje pravdépodobnost vzniku MCI (Gagnon et al.,
2009) a ve skupiné pacientti s RBD byla ¢astéji zaznamenana PD-D (Marion et al., 2008).

Pii RBD je narusena atonie v REM fazi spanku, a pacienti se tak v prubéhu noci
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dopoustéji riznych pohybu a vokalizaci prostiednictvim nichz realizuji své probihajici
sny prevazné s negativnim obsahem. Hlavni riziko piedstavuje moznost sebezranéni
spiciho pacienta Ci zplisobeni Grazu partnerovi. Pokud je u pacienta pfitomna EDS, pak
je nebezpecna nekontrolovatelna nadmérna spavost, kterd zvysuje riziko nehod, coz je

tieba zohlednit nejen pii fizeni motorovych vozidel (Sonka, 2021).

Opakované se ukazuje, ze NMS nejsou neurology adekvatné rozpoznany (Hu et al.,
2011; Shulman et al., 2002), je vSak nutné na n¢ pii vySetieni klast diraz, protoze jejich
vyskyt pro pacienty pifedstavuje dlouhodobou psychickou zatéz a ptispiva ke snizeni
kvality jejich zivota (Quality of Life; Barone et al., 2009; Prakash et al., 2016; Santos-
Garcia & de la Fuente-Fernandez, 2013), stejné jako k nizsi kvalité Zivota souvisejici se
zdravim (Health-Related Quality of Life; Martinez-Martin et al., 2011; Santos-Garcia &
Fuente-Fernandez, 2013; Visser et al., 2009).

1.4 Symptomaticka lécba Parkinsonovy nemoci

Dodnes nebyl vyvinut 1€k, ktery by dokazal zcela zastavit ¢i zpomalit patologickou
progresi PN. Jedinou moznost tedy predstavuje 1é¢ba symptomaticka. Cilem této 1é¢by je
minimalizace pfiznakli nemoci, a tim casteCné snizeni pacientova postizeni.
Prostiednictvim symptomatické 1é¢by pacient miize dosahnout vyssi miry sobéstacnosti,

a tak i vy&si kvality Zivota (Rizicka, 2009).

0 w*w

Roth a Rizicka (2021) rozliSuji tfi kategorie terapeutickych intervenci. Prvni a
nejzasadnéjsi kategorie je zastoupena farmakologickou 1é€bou, o niz je pojednano nize.
Své misto maji rovnéz riizné formy adjuvantni rehabilitacni terapie jako je fyzioterapie,
logopedie, rehabilitace polykani ¢i ergoterapie. Pomoci jmenovanych intervenci lze
dosdhnout ¢astecné restituce postizenych motorickych funkci, pfipadné mohou plsobit
preventivné. Aby vSak splnily zadouci ucel, je stézejni jejich pravidelné vykonavani, coz

ze strany pacientll vyZaduje vysokou miru ochoty ke spolupraci (compliance).

Vysledky metaanalyzy Leungové et al. (2015) naznacuji neuroprotektivni vliv
kognitivniho tréninku u non-dementnich jedinci s PN, pficemZz ve vyzkumu Diez-
Cirardové et al. (2017) byly pozitivni zmény prokazateln€ 1 po osmnacti mésicich od
absolvovani tfimésicniho neurorehabilitaéniho programu. Hoskovcova a Gal (2021)
uvadi pozitivni efekt Tai-¢i a tance u PN pacientd s poruchou stability a psychickymi

problémy. Stejné tak se ukazuje jako prospéSné aerobni cviceni, po némz bylo u
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nemocnych dosazeno viditelného zlepseni motoriky, kognitivnich funkei i nalady (Picelli
et al., 2016). V piipad¢ deprese pii PN je moznou alternativou pravidelné dochazeni na
psychoterapii. Konkrétné absolvovani kognitivné behavioralni terapie pfineslo kromé
redukce depresivni symptomatiky také lepsi vykon v testech verbalni paméti a EF
(Dobkin et al., 2014). Rovnéz v experimentalni 1é¢bé deprese pii PN bylo dosazeno
pozoruhodnych vysledkti pomoci vysokofrekvenéni repetitivni transkranialni magnetické

stimulace (Makkos et al., 2016).

Posledni kategorii je neurochirurgicka 1é¢ba, kam je fazena dfive praktikovana
stereotakticka 1éze. Pro pacienty vSak predstavuje pomérné vysoké riziko z divodu
nevratného poskozeni cilené oblasti mozku béhem operace a moznych nasledkii tohoto
zasahu. Modern¢jSim a dnes castéji indikovanym zakrokem je hlubokd mozkova
stimulace (Deep Brain Stimulation; DBS). V tomto pfipad¢ hovofime o reverzibilni
neuromodulacni terapii, pfi niz nedochazi k naruseni mozkové tkané a je s ni spojeno

podstatn¢ méng¢ rizik (viz 1.4.2.1 Hluboka mozkova stimulace; Rtzicka, 2009).

1.4.1 Farmakoterapie u Parkinsonovy nemoci

L-DOPA je povazovana za zlaty standard vI1écbeé PN. Jednd se o
antiparkinsonikum zvysujici hladinu chybé&jiciho neurotransmiteru dopaminu v bazalnich
gangliich. Jako prekurzor dopaminu je vstiebdna pfes hematoencefalickou bariéru a
nasledné v mozku prostfednictvim enzymu dopa-dekarboxylazy pfeménéna na dopamin.
Ackoli L-DOPA nepuisobi na veskeré symptomy PN, jevi se dosud jako nejucinné;si
farmakum Kk potlaceni kardinalnich ptiznaki nemoci. Nicmén¢ dlouhodobé uzivani L-
DOPA je spojeno s fadou nezadoucich Gginkt. Casté jsou nepredvidatelné fluktuace
hybnosti, kdy se u pacienti stfidaji ,,ON stavy“ charakteristické pomérné dobrou
hybnosti, se ,,stavy OFF* pti nichz dochazi k vyrazné akinezi a mnohdy k projeviim NMS
(Raudino, 2001; Razicka, 2009). Charakteristické jsou rovnéz polékové dyskineze,
béhem kterych jedinec v okamziku nejvyssi koncentrace L-DOPA v krvi provadi
mimovolni kroutivé pohyby ¢i zaSkuby choreatického charakteru neadekvéatni situaci. Pro
pacienty v pozdni fazi PN netolerujici latku L-DOPA ve formé peroralniho podani je

dostupna varianta v gelové formé kontinualné¢ dodavana infuzi do jejuna (Duodopa).

DA jsou dalsimi zastupci ze skupiny antiparkinsonik (pramipexol, ropinirol).

Nahrazuji dopamin ptimou stimulaci dopaminovych receptort ve striatu, aniz by jejich
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ucinku piedchdzela enzymaticka pfeména. Farmakoterapie DA a L-DOPA muze byt
indikovéna v pozdni fazi PN. Stejné tak je vhodna monoterapie DA na pocatku nemoci
pro nizsi ¢etnost polékovych dyskinezi (Balestrino & Schapira, 2019; Obeso et al., 2017,
Poewe et al., 2017; Roth & Ruzi¢ka, 2021; Ruzic¢ka, 2009). Uhrova (2021) upozoriuje
na vys$si riziko vzniku poruchy kontroly impulzti (Impulse Control Disorder) v dasledku
uzivani DA, a to pfedevs$im u mlad$ich uzivateld. Mezi projevy poruchy kontroly impulzt
patii patologické hracstvi, hypersexualita, kompulzivni nakupovani ¢i piejidani a
punding, tzn. stereotypni chovani a zavislost na repetitivnich aktivitach (napt. opakované
montovani dild nabytku). Dale existuje moznost rozvoje dopamin-dysregula¢niho
syndromu, kdy vduasledku vykyvi hladin dopaminu zpusobenych uzivanim
dopaminergni medikace dojde k naruseni systému odmény a nemocny si tak v podstateé
vypestuje zavislost. Poté uziva nadmérné ddvky DA nehled¢ na svlij hybny stav. Podavani

DA je kontraindikovano u jedinci s kognitivnim deficitem.

V kombinaci s antiparkinsonskou medikaci jsou bézné piedepisovany piidatné
1€ky, které ovliviiuji metabolismus antiparkinsonik, ¢imz napomdhaji jejich snadnéjSimu
vstiebavani a také potlacuji polékové hybné komplikace. Do této skupiny jsou fazeny
inhibitory monoaminooxidazy typu B (rasagilin, selegilin) a inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (entakapon, tolkapon), které napomahaji zvyseni hladiny dopaminu
v mozku. Tato farmaka zapfi€ini prodlouzené uvoliovani latky v téle v disledku ¢ehoz
je mozné snizit pocet dennich davek. K potlaceni dyskinezi u pacientll bez psychickych
obtizi ve véku do 65 let je doporu¢en antagonista N-methyl-D-aspartatu (amantadin) a
néktera anticholinergika (Balestrino & Schapira, 2019; Poewe et al., 2017; Ruzicka,
2009).

Vzhledem k ¢etnému zastoupeni NMS pii PN byvaji indikovany taktéZ pomocné
léky. V 1écbeé deprese pfi PN jsou pacienty dobie tolerovany selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors). Kromé
klasické farmakoterapie pro 1écbu deprese byl zjiStén pozitivni vliv DA, konkrétné
pramipexolu (Seppi et al., 2011). U pacientl s uzkostnymi poruchami je nutné davat
pozor na piedepisovani benzodiazepinti. Kromé mozného zrodu zéavislosti mohou mit
benzodiazepiny u starSich uzivatelii opacny efekt a vést k vyraznému neklidu. V ptipadé
psychotickych stavli jsou pii PN kontraindikovana typicka antipsychotika a lze tedy
predepsat jediné antipsychotika atypicka (tiapridal, quetiapin, clozapin a jiné). Na rozdil

od klasickych neuroleptik totiZ ta atypicka blokuji priméarné receptory v prefrontalnim
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cortexu, aniz by doslo k inhibici dopaminovych receptort kli¢ovych pro fizeni pohybu.
Dale jsou vyuzivana kognitiva (rivastigmin, donepezil, galantamin) inhibujici
acetylcholinesterazu a tlumici psychotické projevy se sou¢asnym mirnénim kognitivniho

deficitu (Masopust & Valis, 2004; Poewe et al., 2017; Ruzicka, 2009).

1.4.2 Neuromodulaéni lé¢ba Parkinsonovy nemoci

Neuromodulac¢ni terapie je stdle pomérné novou lééebnou metodou fungujici na
principu kontinudlniho ovliviiovani nervové soustavy pomoci modula¢nich mechanismu:
excitace a inhibice. Do skupiny neinvazivnich neuromodula¢nich metod, v souéasnosti
testovanych u pacientd s PN, patii transkranidlni elektricka stimulace, repetitivni
transkranialni magneticka stimulace, nebo také elektrokonvulzivni terapie. Mezi metody
invazivni jsou fazeny piima kortikdlni stimulace ¢i DBS (Brittain & Cagnan, 2018;
Narang et al., 2015; Wagle Shukla et al., 2015).

1.42.1 Hluboka mozkova stimulace

DBS je invazivni neuromodulaéni metodou, pfi niZ jsou do pfedem urcenych
oblasti v mozku implantovany stimulujici elektrody za icelem symptomaticke 1€cby. Za
prukopniky DBS v terapii PN jsou povazovani americky neurolog Mahlon Delong a
francouzsky neurochirurg Alim Louis Benabid, ktery v 80. letech 20. stoleti proved]
vibec prvni pokus o DBS u pacienta s tremorem. Kromé PN je dnes v klinické praxi DBS
indikovana u fady dalSich neurologickych onemocnéni, zejména u dystonie, epilepsie Ci
esencialniho tremoru (Okun, 2014; Urgosik et al., 2011). Existuje jiZ obsahla literatura
pojednavajici o DBS jakozto perspektivni (nicméné prozatim experimentalni) 1é¢be u
vybranych psychiatrickych onemocnéni, zejména pro farmakorezistentni pacienty s
obsedantné kompulzivni poruchou (Alonso et al., 2015) a depresi (Malone et al., 2009).
Pozitivni vliv DBS byl zaznamenan také u Touretteova syndromu (Martinez-Ramirez et
al., 2018).

Jiz pted samotnou procedurou, V preoperacni fazi, je stézejni mezioborova
spoluprace v péci o pacienta. Multidisciplinarni tym je zastoupen zpravidla neurologem,
neurochirurgem, internistou, psychiatrem, neurofyziologem, neuropsychologem,
proskolenymi zdravotnimi sestrami a dal§im zdravotnickym persondlem. Nejprve jsou

pomoci neurozobrazovacich metod zaméfeny cilové oblasti pro naslednou implantaci.
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Razicka (2009) rozlisuje dveé operacni faze. V prvni fazi jsou zavedeny elektrody do jader
bazalnich ganglii. Mechanismus symptomatického U¢inku DBS sice stale neni plné
objasnén, piedpoklada se vSak, ze nadmérna excitace subthalamického jadra (nucleus
subthalamicus; STN) se podili na klinickém obrazu PN. Prostfednictvim
vysokofrekvenéni stimulace STN dochazi k inhibici jeho aktivity, a tedy i k potlaceni
kardinalnich ptfiznakid. Proto mezi nejcastéji preferovany cil pro PN patii STN, ale
prokazany terapeuticky efekt byl nalezen také pii stimulaci vnitiniho pallida (globus
pallidus internus; GPI). Pacient po celou dobu operace neni ovlivnén antiparkinsoniky
pro leps$i moznost sledovani veskerych ptiznaki PN a nastaveni individualnich parametrti
neurostimulace vykazujicich co nejvétsi benefit s minimalnimi vedlej$imi ucinky.
Operace probihd za bdélého stavu pacienta s aplikaci lokdlniho anestetika v kizi,
podkozni tkéni, lebni kosti a mozkovych plenach. Pro zdokonaleni neurochirurgovy
presnosti je V pribéhu operace potfizovan neurofyziologicky zédznam. Po vpraveni
elektrod do podkorové oblasti mozku probihd opét kontrola jejich pfesné polohy s
vyuzitim MR ¢i CT. Druhd faze spo€iva v implantaci neurostimulatoru, ktery napaji i fidi
aktivitu elektrod a je snimi spojen kabelem vedoucim pod kuzi, do subklavikularni
oblasti jiz v celkové anestezii. Teprve v momenté uplného zahojeni operacnich ran je
stimulace spusténa a neurolog posléze ve spolupraci s pacientem modifikuje parametry
neurostimulace se soubéZznym snizovanim davek antiparkinsonik. V této fazi je ze strany
pacienta vyZzadovana obzvlast velkd mira compliance vzhledem k ndro¢nosti celého
procesu trvajiciho tydny az mésice (Bronstein et al., 2011; Okun, 2014; Razicka, 2009;
Urgosik et al., 2011).

Prestoze se DBS zda byt nadéjnou intervenci pro mnoho nemocnych, indikacni
kritéria jsou velmi pfisna a zdaleka ji nemlZe podstoupit kazdy pacient. Byt se na rozdil
od stereotaktické 1éze jedna o reverzibilni metodu, stile je to zakrok zna¢né invazivni.
Z toho divodu je kazdy potencidlni pacient s doporu¢enim k DBS povinen nejprve
absolvovat sérii vySetfeni. Nedilnou soucasti je test odpovidavosti na L-DOPA. Dle
vysledku lze pfedvidat miru G€¢innosti DBS vzhledem k tomu, Ze DBS ovlivituje pouze
ptiznaky odpovidajici na dopaminergni 1€¢bu (Rlzicka, 2009). Dale je zasadni komplexni
neuropsychologické vySetieni, béhem néhoz je pozornost upiena piedevs§im na
ptitomnost kognitivniho deficitu, poruch mysleni ¢i tézké deprese se suicidalnimi
ideacemi. V metaanalyze 546 studii vénujicich se nezadoucim neuropsychiatrickym

projeviim s poc¢atkem po DBS byl zjistén vyskyt suicidalnich ideaci a pokusti mezi 0,3 az
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0,7 % 1 ptes vyrazné zlepSeni motoriky po zahajeni neurostimulace. Autofi tak usuzuji na
vys§i miru sebevrazednosti v pozorovaném vzorku PN pacienti po DBS ve srovnani
s béznou populaci (Appleby et al., 2007). Zminéné mentalni problémy spole¢né s
vysokym veékem predstavuji vyraznou kontraindikaci DBS, jelikoz by takovym
pacientiim invazivni zakrok nejspise pritizil (Rtzicka, 2009), je vSak vhodné opakovat
neuropsychologické vySetfeni s Casovym odstupem po DBS a pacienty tak dlouhodobé

monitorovat (Appleby et al., 2007; Fanfrdlova, 2005).

Mezi nejcastéji diskutované nezadouci piiznaky se vznikem po DBS patii
parestezie, poruchy feci, potize s rovnovahou a dyskineze. Z psychiatrickych projevi je
to delirium, pfechodnd hypomanie, symptomatika depresivni ¢i apatickd a vyjimecné i
pooperacni rozvoj syndromu demence. VétSina jmenovanych piiznakl vSak nastupuje
z dtivodu piirozené¢ho neuropatologického rozvoje PN a DBS s jejich vznikem tedy
nemusi nutné souviset. Nékterym piiznaklim je mozné zamezit spravnym sefizenim
stimulace v poopera¢nim obdobi (Burchiel et al., 1999; Urgosik et al., 2011). Kapacita
baterie neurostimulatoru je rovnéz omezena, coz vyzaduje jeho vyménu zhruba po péti
letech. Implantace externiho zatizeni do téla pacienta také zvysuje riziko vzniku infekce,
¢i fraktury pii pozdé€j$Sim urazu v oblasti umisténého neurostimulatoru. Stejné tak

Rézicka, 2009).

I pfes mozné nezadouci okolnosti DBS pfinasi nespocet vyhod. Jednou
Z nejzasadnéjSich je moZnost sniZzeni davek antiparkinsonské medikace, diky emuZz
kromé& potlaceni kardinalnich ptiznakid PN pacienta do takové miry nezatézuji ani
polékové dyskineze a fluktuace hybnosti 1 komplikace spojené s uzivanim DA ¢i L-
DOPA. Navic se stane pomérn¢ sobéstacnym i1 bez medikace pouze se zapnutou stimulaci
(Bezdicek et al., 2022; Burchiel et al., 1999; Krack et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al.,
2005). Kromé toho u jedincti po DBS byla zjisténa subjektivné vnimana vyssi kvalita
zivota (Appleby et al., 2007; Balaz et al., 2011), k cemuz muze pfispét zaznamenany vyssi
vykon v ADL (Appleby et al., 2007; Burchiel et al., 1999; Krack et al., 2003; Rodriguez-
Oroz et al., 2005). Je vsak tfeba poznamenat také rozdilny objev Schiipbacha et al. (2005),
jehoZ tym zaznamenal pomérné rychly pokles vykonnosti v ADL jiZ po dvou letech od
zahajeni DBS. Srovnavani vykonu v ADL pied a po DBS bude dale vénovana prakticka

cast této bakalatské prace.
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V soucasnosti je vyvijena adaptivni hluboka mozkova stimulace (Adaptive Deep
Brain Stimulation), kterd by do budoucna mohla kompenzovat technické nedostatky
dosavadnich modela. Teoreticky by s neurostimulatorem mohlo byt sparovdno vnéjsi
zafizeni (chytré hodinky apod.) snimajici potebna klinicka data. V reakci na zmény tdaji
vysle externi zafizeni signal do neurostimulatoru, v némz budou upraveny parametry
stimulace odpovidajici aktualnim potiebam pacienta, aniz by musel zasdhnout Iékar.
Vyvoj tohoto modelu nyni zavisi pfedevSim na spolupraci mezi l€kati a programatory

(Habets et al., 2018).
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2 ADL

Aktivity denniho zivota (Activities of Daily Living; ADL), poptipad¢ kazdodenni
onemocnéni, predstavuji teoreticky koncept, prostfednictvim néhoz lze posoudit funkéni
sobéstacnost jedince. Jedna se o kazdodenni Cinnosti, které Clovék bézn¢ samostatné
vykonava (Katz et al., 1963). Dle urovn¢ obtiznosti jsou Clenény na zékladni (Basic
Activities of Daily Living; BADL) a instrumentalni aktivity denniho Zivota (IADL;
Lawton & Brody, 1969). Vzhledem k Cetnosti vyskytu deficitti funk¢ni sobéstacnosti u
starnouci populace pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim a pridruzenym
kognitivnim deficitem, je na misté zahrnout ADL dotazniky do neuropsychologické
baterie, v niz vytvati samostatny blok vySetieni (Albert et al., 2011; Barberger-Gateau et
al., 2004; Desai et al., 2004; Gauthier, 1997; Juva et al., 1997; Njegovan et al., 2001;
Peres et al., 2008; Sikkes et al., 2009; Teng et al., 2010; Wicklund et al., 2007).

S pojmem ADL pfiSel Sidney Katz a jeho kolegové z nemocnice Benjamina Rose
v Ohiu roku 1959. K hodnoceni funkéni sobéstacnosti vytvofili tzv. ,,index nezavislosti
v ADL* ve formé dotazniku, v némz byly zahrnuty ¢innosti vedouci k uspokojeni
fyziologickych potieb: koupani, odivani, chozeni na toaletu, samostatny pohyb po byt¢,
kontinence a stravovani. Nezavislost zde znamend aktudlni schopnost vykonavat
vymezené aktivity bez jakékoliv pomoci ¢1 dohledu jiné osoby. Zadmérem Katzova tymu
bylo dlouhodobé ziskavani kvantitativnich dat o fyzické, psychické a socialni nezavislosti
pacientli ptivodn¢ urcené k posouzeni U€inku lécebné intervence po Urazu (Katz et al.,
1959). Na zaklad¢ vysledkii pozorovani Katz et al. (1963) predpokladal existenci
biologického mechanismu determinujiciho potfadi vyvoje a obnovy uvedenych
schopnosti stejné jako jejich regrese. V praxi by tak pacienti méli selhavat nejprve

V pozd¢jsim stadiu nemoci.

Lawtonovd a Brodyova (1969) pfispély k rozdéleni ADL na BADL a IADL
vytvofenim teoretického modelu hierarchicky sestaveného dle obtiznosti dovednosti
pottebnych v kazdodennim Zivoté¢ clovéka. IADL zde vymezily jako kognitivné
& Brody, 1969) ve srovnani s BADL, které vedou k uspokojeni zakladnich
fyziologickych potieb (Katz et al., 1959). Nasledn¢ vyvinuly prvni IADL $kalu, v niz je

posuzovano osm hlavnich oblasti: pouzivani mobilniho telefonu, nakupovani, ptiprava
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jidla, vedeni domdcnosti, prani odévil, zplisob ptepravy, uzivani medikace a manipulace

s pen¢zi (Lawton & Brody, 1969).

Vzhledem k ziejmé souvislosti kognitivnich funkci a funkéni sobéstacnosti je
mozné pomoci ADL dotaznikli usuzovat na stadium kognitivniho postizeni v némz se
pacient nachazi (Juva et al., 1997; Teng et al., 2010). V souladu s podminkami pro
stanoveni MCI by u pacienti v této fazi mély byt detekovatelné mirné deficity v IADL,
zatimco vykonavani BADL je dosud zachovano (Albert et al., 2011; Petersen et al., 2014).
Pokud pacient selhava kromé IADL i v BADL, pak jiz spliiuje kritéria pro diagndézu
demence (McKhann et al., 2011). Za vyznamné neuropsychologické korelaty vykonu
v IADL jsou povazovany EF (Lau et al., 2015; Marshall et al., 2011). Amanziova et al.
(2018) u vzorku pacientl s amyloidopatii specifikovali jednotlivé komponenty EF
determinujici IADL, kterymi jsou inhibice odpovédi, sebepozorovani a set-shifting.
Lauova et al. (2015) krom¢ EF poukdzali na vliv paméti a zrakové-prostorovych funkeci.
Ve studii Lilamanda et al. (2015) pak byla nalezena spojitost mezi kumulaci
amyloidovych plaki v mozku subjekti s narGstajicim postizenim v |IADL.
Psychodiagnostické nastroje métici IADL tak maji potencial detekovat preklinické
stadium neurodegenerativnich chorob s odlisnou etiologii (Bezdicek, 2021; Lilamand et

al., 2015).

Ptidana hodnota ADL dotazniki spo¢ivd v moznosti monitorovani dopadu
nemoci na konkrétni oblasti pacientova Zivota, coz by z pouhé administrace testovych
metod nemuselo vyplynout. Psycholog tak ziskava doplitujici informace o klinickém
obrazu pacienta vypovidajici o jeho realné zaté€zi a souvisejici s kvalitou jeho Zivota
(Gorecka-Mazur et al., 2019; Lau et al., 2015). Opakovana administrace ADL dotaznikd
u chronicky nemocnych také umoziuje pribézné hodnotit efekt terapeutickych intervenci
a ptizplsobit tak 1é€bu individualnim potfebam kazdého pacienta (Desai et al., 2004; Katz

etal., 1959, 1963; Lawton & Brody, 1969; Sikkes et al., 2009).

ADL mohou byt posouzeny ,,pfimo* (objektivn€) pomoci testovych metod, kdy
pacient Cinnosti realné vykonava, napf. vafi, nebo ,nepiimo* (subjektivné¢) formou
dotaznikid obsahujicich otdzky urcené k sebeposouzeni ¢i posouzeni informatorem, tzn.
blizkym pacienta ¢i jinou pecujici osobou. MozZné je 1 nepfimé posouzeni expertem, napf.
oSetfujicim psychiatrem ¢i neurologem. Psychodiagnostické nastroje métici ADL lze

rovnéz rozlisit dle jejich zaméfeni. Existuji nastroje specifické vyvinuté k administraci
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pouze ve vymezenych klinickych populacich, nastroje nespecifické slouzici k detekci
kognitivni poruchy v jakékoliv klinické populaci, a obecné, které 1ze vyuzit pti vysetieni
zastupcl zdravé starnouci populace (viz tab. 3.; Bezdicek, 2021). O vybranych
psychodiagnostickych ADL néstrojich bude podrobnéji pojednano v nasledujicich
podkapitolach.

Tabulka 3

Rozdéleni psychodiagnostickych nastrojit mericich ADL

Zaméreni Nepiimé ADL Primé ADL
Specifické ADL:
ADCS-ADL AST
ADCS-ADL-sev CPT
ADL-IS DAFS
AN
CSADL FPM
SAILS
PAD TFLS
PD-CFRS CCT
PDAQ ECB
PN HMS
MCATCR
UCSD-PSA
MOT
Jina etiologie MLAT
NAT
Nespecifické ADL:
ADL-PI DAFA
ADL-Q RADL
B-ADL
Kognitivni deficit Blessed DS
Bristol ADL
FAQ
IDDD
Obecné ADL: FAQ ADL-T
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Lawton IADL EPT
OTDL
PASS a dalsi

Pozn. Tabulka vytvofena dle Bezdicka, 2021, s. 295-296 & Moora et al., 2007, s. 103-106. ADCS-ADL =
Alzheimer Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory; ADCS-ADL-sev = Alzheimer

Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Severe; ADL-IS = The Alzheimer's disease activities
of daily living international scale; ADL-PI = Activities of Daily Living Prevention Instrument; ADL-T =
Task-Oriented Assessment of Activities of Daily Living; ADL-Q = Activities of Daily Living
Questionnaire; AN = Alzheimerova nemoc; AST = Activities of Daily Living Situational Test; B-ADL =
Bayer Activities of Daily Living Scale; Blessed DS = Blessed Dementia Rating Scale; Bristol ADL =
Bristol Activities of Daily Living Scale; CCT = Capacity to Consent to Treatment; CSADL = Cleveland
Scale for Activities of Daily Living; CPT = Cognitive Performance Test; DAD = Disability Assessment for
Dementia; DAFA = Direct Assessment of Functional Abilities; DAFS = Direct Assessment of Functional
Status; ECB = Everyday Cognitive Battery; EPT = Everyday Problems Test; FAQ = Functional Activities
Questionnaire; FPM = Functional Performance Measure; HMS = Hopkins Medication Schedule; IDDD =
Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia; Lawton IADL = Lawton & Brody
Instrumental Activities of Daily Living Scale; MCATCR = the MacArthur Competence Assessment Tool
for Clinical Research; MLAT = Multi-Level Action Test; MOT = Multiple-step, Multiple-objects Tests;
NAT = Naturalistic Action Test; OTDL = Observed Tasks of Daily Living; PASS = Performance
Assessment of Self-Care Skills; PDAQ = Penn Daily Activities Questionnaire; PD-CFRS = Parkinson's
Disease Cognitive Functional Rating Scale; PN = Parkinsonova nemoc; RADL = Refined ADL Assessment
Scale; SAILS = Structured Assessment of Independent Living Skills; TFLS = Texas Functional Living

Scale; UCSD-PSA = University of California San Diego Performance-based Skills Assessment

2.1 DAD

Dotaznik sobéstacnosti (The Disability Assessment for Dementia Scale; DAD) je
jednou z nejznaméjsich skal vyvinutych k nepfimému méfeni funkéni sobéstacnosti
pacientl se syndromem demence pii AN. Skala obsahuje 40 otazek rozdélenych do 3
kategorii: BADL, IADL a volnocasov¢ aktivity. U jednotlivych polozek je vyhodnocena
schopnost iniciace, planovani a organizace ¢i adekvatniho provedeni cinnosti dle
kategorie EF, ktera je pfi aktivité zapojena. Pf1 intepretaci vysledki je tak mozné usuzovat
na specificky deficit EF. Pfed administraci je nutné nejprve zaznamenat veskeré
pfidruzené potize (motorické, senzorické ad.), které by mohly ovlivnit sob&sta¢nost
posuzovaného jedince a vést ke znehodnoceni vysledkil. Dotaznik je administrovan
zaSkolenym zdravotnickym pracovnikem formou standardizovaného rozhovoru

s pecovatelem, kterému jsou kladeny uzaviené otdzky tykajici se aktudlni samostatnosti
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pacienta. Do vysledného skoru jsou zapocitany pouze aktivity vykonané alespon jednou
Vvrozmezi 2 pfedchozich tydnt, pficemz dle kritérii je aktivita hodnocena jako
nezvladnuta, pokud pacient vyzadoval pfipominku ¢i pomoc od pecovatele. Vysledna
procentualn¢ vyjadiena hodnota znaci pacientovu sobéstacnost (operacionalizovanou
vykonem v ADL). Cim vyssiho skoru je dosaZeno, tim vice je pacient sobdstatny

(Gélinas et al., 1999).

Ve validac¢ni studii na vzorku pacientii s pravdépodobnou Alzheimerovou nemoci
(AN) byl potvrzen vliv stadia syndromu demence na vykon v DAD. Celkovy skor
v Dotazniku sobéstacnosti dale vyznamné koreloval (ptivodni studie: r = 0,54; CZ studie:
r=20,5; p=10,001) se skorem V testu globalnich kognitivnich funkci Mini-Mental State
Examination (MMSE), ¢imz je posilen pfedpoklad souvislosti kognitivniho deficitu s
upadkem vykonu v ADL (Gélinas et al., 1999; Bartos$ et al, 2009). Gélinasova et al.
(1999) uvadi, ze skory nejsou ovlivnény pohlavim, vékem ani vzdélanim, coz je v souladu
s vysledky validacni studie provedené na ¢eském souboru pacientd s AN (Bartos et al.,
2009). Ceskou verzi (DAD-CZ) vypliuje pedovatel saim bez subkategorizace EF. A¢koliv
DAD-CZ neposkytne informace o specifickém poskozeni EF, zkracenim doby vySetieni
vice vyhovuje podminkam klinické praxe. Vzhledem k moznému snizeni validity
odpovédi pii samovyplnéni jsou v uvodu pisemné instrukce, které by mél respondent
dodrzet (Barto§ et al., 2009). DAD je dostatecn¢ validnim a reliabilnim
psychodiagnostickym néstrojem vhodnym k posouzeni ADL pfi rutinnim vySetieni

(Bartos et al., 2009; Gélinas et al., 1999).

2.2 DAFS

Pomoci pfimé testové metody s nazvem Direct Assessment of Functional Status
(DAFS) Ize odhalit postizeni funkéni sobéstacnosti pacienti se Syndromem demence pti
kolem 30-35 minut. Administrator na zakladé pozorovani objektivné vyhodnocuje
probanduv vykon v 7 oblastech ADL: orientace v ¢ase, komunikaéni dovednosti (napf.
hovor po telefonu), nakladani s financemi, nakupovani (zapamatovani si a vybaveni
potravin v obchodé¢ apod.), jedeni, hygiena, oblékani a volitelna polozka mapujici znalost
dopravnich znacek. Metodika byla testovana na souboru zdravych dobrovolniki, pacienta
s demenci pii AN 1 jiné etiologii, a pacientl s depresi. Pfi hodnoceni nezédvislymi
hodnotiteli byla zaznamenana téméf jednozna¢né shoda (hodnoty Kappa = 0,911-1,000;

p <0,001). Také velmi vysoké korelace skori dosazenych v jednotlivych subtestech pii
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opakované administraci znaci uspokojivou test-retestovou reliabilitu (hodnoty Kappa =
0,546-1,000; p < 0,05 i p < 0,01). Konvergentni validita byla prokdzana silnou korelaci
(r=-0,689; p <0,01) s Mini Blessed Dementia Rating Scale (nepiima metodika ADL) ve
skupiné pacientd s AN. Pacienti s mirnou az stiedné tézkou AN rovnéz dosahovali

vyznamné niz$ich skort oproti kontrolam (Loewenstein et al., 1989).

Zatim nedoslo k validaci DAFS na ceské populaci, nicméné byl validovan na
italském souboru 93 pacientl s pravdépodobnou AN s vysledky shodujicimi se s plivodni
studii. I zde byla zjiSténa vyrazna shoda mezi hodnotiteli, signifikantni korelace
s nepiimymi metitky ADL a se stadiem syndromu demence. Skor byl zaroven podstatné
ovlivnén fyzickou zdatnosti probandl, coz je nutné zohlednit u pacientll s vétSim
fyzickym handicapem. Vysledky dosazené v DAFS naopak nesouvisely vyznamné

s vékem ani vzdé€lanim. (Zanetti et al., 1998).

Vyhoda DAFS spociva v objektivnim méfeni, které neni zatiZeno subjektivnim
zkreslenim posuzovaného ani jeho pecovatele (Loewenstein et al., 1989). AvSak
vzhledem k vy$8i arovni narocnosti je doporuc¢eno metodu administrovat pouze u

pacientdl s mirnou az stfedn¢ tézkou demenci (Zanetti et al., 1998).

2.3 PDAQ

PDAQ byl jako jeden z mala instrumentd vytvofen za cilem nepiimého méfeni
kognitivnich IADL u PN. Pavodni verze obsahuje 50 poloZek administrovanych
pecovatelim ve verzi tuzka-papir. Test-retestova reliabilita byla ovéfena opakovanou
administraci dotazniku v rozpéti od 1 do 6 mésict, pficemz vnitrotfidni koeficient
korelace byl vysoky i po vylou€eni dotaznikli s extrémnimi hodnotami (r = 0,94; p <
0,001). I po upravé pro motorické funkce souvisel celkovy skor PDAQ vyznamné s DRS-
2 (Skala posuzujici globalni kognitivni vykonnost; r = 0,68; p < 0,001). Vysledky
dotazniku také znatelné korelovaly s DAFS (r = 0,78; p < 0,001; Brennan et al., 2016a).

Pro praktické uziti v klinickych podminkach byla vyvinuta kratsi verze PDAQ-15
obsahujici 15 polozek s moznosti sebeposouzeni i posouzeni peCovatelem. Posouzeni
pecovatelem je indikovano u pacientt ve stadiu PD-D kviili mozné anozogn6zii (absence
nahledu na nemoc). Maximalné 1ze dosdhnout 60 bodi s vys$Sim skérem signalizujicim
vétsi sobéstacnost. Stran reliability dotaznik vykazuje vysokou miru vnitini konzistence
(Cronbachovo a = 0,97). I tato verze vyrazné koreluje s DRS-2 (r = 0,71; p < 0,001),
podobné¢ také s DAFS (r=0,83; p <0,001). Na rozdil od Alzheimer Disease Cooperative
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Study Activities of Daily Living Inventory (nepfima ADL metodika) nebylo hodnoceni
IADL dotaznikem PDAQ-15 vyrazné zkresleno motorickymi pfiznaky pacientt (Brennan
etal., 2016b).

PDAQ-15 vykazuje dobré psychometrické vlastnosti véetné vyznamné test-
retestové reliability a vysoké konstruktové validity vzhledem k jinym métitkim ADL i
globalni kognice. Pomoci PDAQ-15 je mozné detekovat miru kognitivniho deficitu
s vyznamnymi rozdily skort u kognitivné intaktnich a PD-MCI vs. pacientu s PD-D, ale
i PD-MCI vs. PD-D. Dotaznik tedy dosahuje uspokojivé diskrimina¢ni validity.
S ohledem na jeden z hlavnich Gc¢elid PDAQ, jimz je monitorovani G¢inka terapeutickych
intervenci zamétenych kromé motorickych i na kognitivni ADL u PN (Brennan et al.,

2016b), je tento dotaznik pfedmétem praktické casti této BP.

Ceska verze PDAQ-15 (czPDAQ) obsahuje 15 otazek s moznosti vybéru odpovédi
na 5-bodové Likertové Skale, kde pacient posuzuje, jak zdvazné ma obtize s vykonem
kazdodennich aktivit. Jedn4 se napt. o schopnost orientace v ¢ase a soucasném déni,
zachéazeni s penézi, porozuméni riznym predpisim apod. Varianty odpovédi vypadaji
nasledovné: zadné (4), mensi (3), vétsi (2), velké obtize (1) a nejsem schopen (0).
Provaznikova (2021) provedla validizaci Ceské verze na 31 pacientech s PN a 120
zdravych dobrovolnicich. V celém souboru (n = 151) nemél vék, vzdélani ani pohlavi
vyznamny vliv na vysledek czPDAQ. V klinické skupiné (n = 31) vék s vysledky naopak
souvisel (rho = -0,398; p = 0,027). V celém souboru byly pozorovany stiedné silné
korelace czPDAQ s MoCA (Montreal Cognitive Assessment; test detekujici kognitivni
deficit; rho = 0,488; p < 0,000) a BDI-1I (Beckiv inventai deprese Il; inventai ke snimani
miry deprese; tho = -0,459; p < 0,000). Vysledky tak napovidaji negativni vliv deprese a
kognitivni poruchy na adekvatni zvladani IADL. Byl také zjistén vyrazny rozdil
vV prumérném skoru zdravych jedincu vs. pacientti s PN (60 vs. 50,290 b.) a pacienti
s PD-MCI vs. kognitivné intaktnich osob s PN (47,950 vs. 54 b.). Skoér v czPDAQ
vyrazné¢ souvisel s FAQ (rho =-0,770; p <0,000; neptimd ADL metodika), coz vypovida
o vysoké konvergentni validité nastroje. Dotaznik je rovnéz reliabilni s vysokou vnitini
konzistenci (Cronbachovo a = 0,919). Zjisténi plynouci z ceské validacni studie jsou

v souladu s vysledky pivodni studie (Brennan et al., 2016b; Provaznikova, 2021).
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24 UCSD-PSA

The University of California San Diego Performance-Based Skills Assessment
(UCSD-PSA) patii do skupiny ptimych metod k hodnoceni kognitivnich IADL. Subtesty
jsou zaméfeny na 5 oblasti kazdodennich aktivit: finance, komunikace (napf.
pfeobjednani lékarské prohlidky), planovani, cestovani (porozuméni jizdnimu fadu) a
prace v domacnosti. Soucasti zadani jsou rekvizity, s nimiz proband ukoly plni. Celkova

doba administrace trva kolem 30 minut (Patterson et al., 2001).

Ackoliv byl nastroj vytvoten pro uziti v populaci schizofreniki, dle validacni studie
Holdenové et al. (2018) mé vypovidajici psychodiagnostickou hodnotu i u PN. V této
studii tvofilo vyzkumny vzorek 100 pacientd v rtizném stadiu PN. Prostfednictvim
celkového skéru UCSD-PSA bylo mozné rozlisit pacienty kognitivné intaktni, s PD-MCI
¢i PD-D. Cim rozséhlejsi byla piidruzena kognitivni porucha, tim niz§iho skéru pacient
dosahl. Nastroj vykazoval vynikajici reliabilitu s vysokou vnitini konzistenci
(Cronbachovo a = 0,82) a test-retestovou reliabilitou (r = 0,89). Pii zohlednéni véku,
délky vzdélani a nemoci i LEDD (Levodopa Equivalent Daily Dose; ekvivalent denni
davky L-DOPA) existovala stale velmi silna korelace mezi UCSD-PSA a DRS-2 (r =
0,70; P < 0,001), kdezto souvislost s 3. subtestem v Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (3. subtest ur¢en k vySetteni motoriky) byla za téchto podminek miziva (r = -0,26;
P = 0,01). Vysledny skor, tzn. vykonavani IADL, tak souvisi podstatné vice s

kognitivnimi poruchami pii PN nez s motorickymi ptiznaky.

Vysledky sice naznacuji vyborné psychometrické vlastnosti instrumentu, autofi
vSak do budoucna navrhuji implementaci tlohy vénované schopnosti uzivat medikaci dle
instrukci. Jedna se totiz o faktor souvisejici s kognitivni kapacitou pacienta zasadné
determinujici jeho kazdodenni fungovani (Holden et al., 2018). Ani tato pfima metodika

Kk posouzeni IADL zatim nebyla standardizovana na ¢eském vzorku.

25 FAQ

Dotaznik funkéniho stavu (Functional Activities Questionnaire; FAQ) byl vyvinut
Pfefferem a jeho tymem (1982) za tcelem ziskdvani udaji o funkéni sobéstacnosti
starnouci populace K naslednému rozliSeni pfirozeného a patologického starnuti. Do
studie byli zahrnuti zdravi staii dosp€li a pacienti s po¢inajicim syndromem demence.
Dotaznik byl v podobé¢ tuzka-papir administrovan blizké osobé doty¢ného. FAQ obsahuje

10 polozek, znichZ vétSina mapuje IADL: vedeni financi, vypliovani dokument,
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nakupovani, pfiprava jidla, ptehled o soucasném déni ¢i schopnost pamatovat si terminy
schiizek ad. Jednotlivé polozky jsou hodnoceny na 4-bodové skale, kdy 0 bodi znamena
uplnou samostatnost, a 3 body zavislost na pomoci pecujiciho. Soucasti jsou odhadové
alternativni odpovédi pro ptipad, ze dotyCny aktivitu nikdy pfedtim nevykonaval.
Celkovy skor FAQ znaci miru postizeni sobéstacnosti pii kazdodennich aktivitach, a
ztoho plynouci (ne)zavislost na pomoci druhych. Ackoliv autofi ptivodni studie
predpokladali nezatizenost Skaly spolecenskym postavenim ¢loveka, jeho urovni vzdélani
¢i inteligenci (Pfeffer et al., 1982), vysledky Ceské normativni studie na velkém souboru
osob, kde byl detekovan vyznamny vliv véku a vzdélani na celkovy skor, tuto hypotézu

Castené vyvraci (Bezdicek et al., 2016).

Barto§ et al. (2008) ptevedli piivodni verzi do Cestiny pod ndzvem Dotaznik
funkéniho stavu (FAQ-CZ). Validizace probehla na 30 pacientech s pravdépodobnou AN.
FAQ-CZ vyplnili peCovatelé v casovém rozsahu 2-5 minut. Soucasti Ceské verze je
pfevod celkového skoru na procenta pro snadnéjs$i predstavu miry postizeni |ADL.
S piivodni 1 ¢eskou verzi FAQ vyznamné koreloval (FAQ: r=-0,7; FAQ-CZ:r=-0,6; p
= 0,003) hruby skor MMSE. Jelikoz dotaznik méfi primarné¢ IADL vyzadujici vyssi
uroven mentalni kapacity, je vhodnym nastrojem v pocatecni fazi syndromu demence

(Bartos et al., 2008; Pfeffer et al., 1982).

Normativni studie FAQ provedena Bezdickem et al. (2016) na souboru 540
zdravych participantd poskytuje ¢eské normy pro staré a velmi staré jedince ve véku od
60 do 96 let. V souboru byla zjisténa souvislost FAQ s testy globalnich kognitivnich
funkei (MMSE: r =-0,208; p < 0,0005), déle s testy méficimi rychlost zpracovani, vizuo-
percepéni schopnosti a EF. Stfedné silna korelace (r = 0,379; p <0,0005) byla detekovana
mezi FAQ a Geriatrickou Skalou deprese (GDS-15), coz opét naznacuje vliv afektivity na
sobéstacnost. Autofi na zakladé¢ vyznamnych korelaci usuzuji na souvislost mezi

deficitem v rychlosti zpracovani u starych jedinci a postizenim IADL.

Beckerova et al. (2018) pomoci subkategorizace FAQ polozek souvisejicich
s kognitivnim (FAQc) a motorickym vykonem (FAQwm) pfispéli k pfesnéjSimu méteni
ADL u PN, kde jsou z podstaty nemoci narusené aktivity souvisejici s motorikou, coz
muze vést ke zkresleni vysledkl. Vysledky studie prokdzaly vyrazné postizeni FAQc u
pacientll s PD-MCI, coZ mlzZe znamenat vyssi riziko rozvoje PD-D. FAQ se tak ukézal

byt uzitenym nastrojem k posouzeni IADL i v populaci pacientti s PN.
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3 Metodika

3.1 Cile vyzkumu

Vzhledem K Cetnosti vyskytu NMS pii PN a souvisejicich deficitt v ADL
majicich vyznamny negativni dopad na kvalitu zivota pacientt (viz 1.3 Non-motorické
priznaky PN), si tato prace klade za cil zodpovédét otazku, zda je mozné neuromodulacni
terapii DBS ovlivnit také NMS, konkrétn¢ vykon v IADL, a potencidlné tak prispét ke

zvySeni funkéni sobéstacnosti pacientd.

Aby bylo mozné vyzkumny ptedpoklad zhodnotit, budou porovnavany
preoperacni a postoperacni skory ziskané v dotazniku czPDAQ u pacientd z
Neurologické kliniky 1. Iékatské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze. S ohledem na pfisnd indikacni kritéria DBS je velikost
vyzkumného souboru touto podminkou omezend. I pies metodologické omezeni vSak
ziskané vysledky mohou znamenat dalsi diilezity ptinos v oblasti zkoumani kazdodennich

aktivit a jejich pooperacni variability u pacientti s PN.

3.2 Vyzkumné hypotézy
Ho: Celkovy skor dosazeny v czPDAQ u pacientti s PN se nelisi pred (pre-test) a po DBS
(post-test).

3.3 Vyzkumny soubor

Vyzkumny vzorek tvoii pacienti S PN z Neurologické kliniky 1. 1ékatské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Kazdy vybrany
pacient s PN nejprve podstoupil tadu vySetireni vcetné¢ komplexniho
neuropsychologického vysetfeni (tzv. ,,prvovySetfeni®; pre-test). Pokud pacient splinil
veskera indikacni kritéria, byl zafazen na seznam cekateli a néasledné podstoupil
neurochirurgicky zakrok a po ném zahajil neuromodulacni 1écbu DBS. V ramci
dlouhodobého pozorovani pacienti opakované absolvuji kontrolni neuropsychologické
vySetieni obsahujici identické testové metody a dotazniky (re-test; tj. post-test) pro
moznost zhodnoceni terapeutického efektu DBS a nastaveni individualnich 1é€ebnych

parametrii. V idealnim piipad¢ je pacient znovu vySetfen po 1 roce, dale prospektivné po
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3, 5 a 7 letech od provedeni zakroku. Pfed prvovysetfenim pacient podepisuje
informovany souhlas, prostfednictvim néhoz souhlasi s poskytnutim svych
anonymizovanych dat k dalSim vyzkumnym c¢innostem. Po provedeni skorovani a
vyhodnoceni vysledkl z vySetieni jsou fyzickd data pienesena do elektronické databaze
RedCap. Nas soubor vznikl nenahodnym vybérem prospektivné sledované skupiny
pacientii s PN lécené pomoci DBS (N = 52), ktefi byli vySetieni pied a jeden rok po
operaci. Metodika studie je tedy koncipovana jako pre-test-post-test design. Vsichni
pacienti zahrnuti do této studie vyplnili sebeposuzovaci dotaznik czPDAQ pied i po

provedeni zakroku.

3.4 Vyzkumna metoda

Data zkoumaného souboru pacientdt byla ziskana z realizovanych
neuropsychologickych vySetfeni v designu pre-test-post-test, kdy terapeutickou
intervenci byla DBS. S kazdym pacientem byl nejprve proveden anamnesticky rozhovor
anasledné mu byla administrovana ceska verze testové baterie (arovei I a II) doporucené

k diagnostice PD-MCI odbornou komisi p¥i MDS (Litvan et al., 2012).

Premorbidni tGroven inteligence byla odhadovana pomoci testu ¢teni (National
Adult Reading Test) a ke zjisténi globalni kognitivni vykonnosti byl uzit screeningovy
nastroj DRS-2. V testové baterii je obsaZeno celkem 10 subtestli zohlednujicich 5
zékladnich oblasti kognitivnich funkei, kterymi jsou: (i) pozornost a pracovni pamét’, (ii)
exekutivni funkce, (iii) fe¢, (iv) oddalené vybaveni z paméti a (v) zrakové-prostorové
funkce. Pozornost a pracovni pamét byly méfeny subtesty Opakovani Cisel pozpatku
z WAIS-IIT (Wechslerova inteligencni Skala pro dospélé), dale pomoci Testu cesty ve
verzi A (Trail Making Test A). Vysetfeni EF bylo uskute¢néno prostfednictvim
Londynské véze (Tower of London) a Testu pismenné verbalni fluence. Jazykové
schopnosti pak pomoci Ceské verze Bostonského testu pojmenovani (Boston Naming
Test) a Podobnosti (subtest WAIS-III). Za Gicelem vySetieni paméti byl administrovan
Reylv pamétovy test uéeni (Rey Auditory Verbal Learning Test) a Kratky test zrakoveé-
prostorové paméti (Brief Visuospatial Memory Test) vcetné ulohy na oddalené vybaveni.
Stran zrakové-prostorovych funkci byla uzita exekutivni verze Testu hodin (CLOX-I) a
Bentoniv test orientace ¢ar (Judgment of Line Orientation; Bezdicek et al., 2017; Litvan
etal., 2012).
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Béhem vysetieni byla pacientim rovnéz administrovana fada posuzovacich skal
zamétenych na detekci deprese, tizkosti ¢i tizkostnosti, apatie a dalSich NMS (BDI-II,
State-Trait Anxiety Inventory-X1, X2, Starkstein Apathy Scale ad.). Zahrnuty byly také
dotazniky zjistujici deficity v IADL, napt. FAQ ¢i czPDAQ. Celkové skory v pre-testu a
post-testu czPDAQ byly dale statisticky zpracovany pro ucely této BP za cilem zjisténi,

zda mé& DBS pozitivni vliv na funkéni sobéstacnost pacienti s PN.

3.5 Analyza dat

Anonymizovana data z programu RedCap byla zapsana a naformatovana do
excelové tabulky a za tcelem statistické analyzy prenesena do statistického programu
IBM SPSS Statistics, verze 20. Nasledné¢ byla provedena deskriptivni statistika
vyzkumného souboru (N = 52; N = 21). Dale byl aplikovan Pearsontv korela¢ni
koeficient pro zjisténi korelaci mezi skory czPDAQ a DRS-2 pied a po operaci. Zjisténé
korelace byly ovéfeny rovnéz pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu. Jelikoz
soubor neodpovida normalnimu rozdé€leni, pro vypocet rozdilu mezi pre- a post-testy byl
zvolen Wilcoxonliv znaménkovy test. Pro kontrolni ovéteni vysledki byl aplikovan také
parametricky parovy t-test. U ¢asti souboru (N = 21) byla pomoci Friedmanova testu

longitudinalné sledovéna variabilita skort v obou dotaznicich.
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4 Vysledky

V nasledujici kapitole jsou prezentovany vysledky provedené statistické analyzy
formou tabulek a jejich popisu. Nejprve jsou uvedena demografickd a klinicka data,
nasledn¢ deskriptivni statistika obsahujici body dosazené v jednotlivych dotaznicich a
korela¢ni analyza uzitych nastroji. Dale nasleduje porovnani celkovych skoérti dotazniki

pied a 1 i 3 roky po operaci.

Tabulka 4

Demografické a klinické charakteristiky souboru pacientii s PN (N = 52)

N =52 Pramér SD Min.-max.
Veék (v letech) 55,17 9,13 35-69
Vzdélani (v letech) 14,14 3,12 10-23
Pohlavi: Muzi/zeny (%) 56/44 - -
H&Y 2,31 0,48 1-4
L-DOPA preoperacéni 1592,65 452,48 757-2927
L-DOPA pooperacni 1 rok 781,59 456,41 200-2448
L-DOPA pooperacni 3 roky 939,80 465,28 300-2216

Pozn. N = pocet participantii; SD = smérodatna odchylka; Min.-max. = minimalni - maximalni hodnota;
Veék a Vzdélani jsou uvedeny v letech; % = procentualni podil; H&Y = stadium PN dle modifikované
stupnice Hoehnové a Yahra (Goetz et al., 2004; udaj dostupny pro 42 pacientt); L-DOPA piedoperaéni =
ekvivalent L-DOPA a agonistii DA dle Tomlinsona et al. (2010) pied DBS (udaj dostupny pro 34 pacienti);
L-DOPA pooperacni 1 = uzivana davka 1éka 1 rok od DBS (udaj dostupny pro 39 pacienttr); L-DOPA
poopera¢ni 3 = uzivana davka 1€kt 3 roky od DBS (udaj dostupny pro 20 pacientl)

Vyzkumny vzorek ¢&ital celkem 52 pacient s PN, u nichZ byl sledovan v&k
(uveden v dobé prvovysetieni), vzdelani i pohlavi. Z tab. 4. je patrné pomérné velké
vekové rozpéti klinického souboru (35-69 let). Také rozdil mezi minimdlnim a
maximalnim poctem let vzdélani je zjevny (10-23 let). Z klinickych udaji bylo
zaznamenano stadium PN dle stupnice Hoehnové a Yahra s primérnou hodnotou 2,31 a

uzivana davka L-DOPY.

Tabulka 5
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Celkové skory czPDAQ a DRS-2 pred a I rok po operaci (N = 52)

N =52 Pramér SD Median Min.-max.
czPDAQ ptedoperacni 52,02 7,11 53,50 29-60
czPDAQ pooperacni 1 52,13 5,94 53,00 38-60

DRS-2 piedoperacni 139,27 4,78 140,00 115-144
DRS-2 pooperacni 1 139,37 3,45 140,00 129-144

Pozn. N = pocet participantl; SD = smérodatna odchylka; Min.-max. = minimalni - maximalni skor;
czPDAQ = Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota - min.-max. = 0-60 bodt; DRS-2 = Mattisova
Skala demence 2. vydani - min.-max. = 0-144 bodt; ptedoperacni = pied operaci; pooperaéni 1 = 1 rok po
operaci; pooperacni 3 = 3 roky po operaci

V tab. 5. jsou prezentovany vysledky pre- a post-testi czPDAQ a DRS-2. Pro oba
dotazniky je uveden aritmeticky priimér véetné smérodatné odchylky, median, minimélni
a maximalni skoér. V souboru nebyl nalezen téméf zadny rozdil Vv primérech ani

medianech skort pre- a post-testu. Vyznamnost tohoto jevu bude ovéiena nize.

Tabulka 6

Celkové skory czPDAQ a DRS-2 pred, 1 a 3 roky po operaci (N = 21)

N=21 Primé&r*  SD*  Median*  Min.-max.*
czPDAQ predoperacni 52,29 6,33 54 39-60
czPDAQ pooperacni 1 53,33 5,20 54 42-60
czPDAQ pooperacni 3 50,10 5,65 50 35-59

DRS-2 predoperacni 139,29 3,82 140 131-144
DRS-2 pooperaéni 1 139,00 2,83 139 133-143
DRS-2 pooperaéni 3 138,76 3,81 140 127-143

Pozn. N = pocet participantd; *Hodnoty uvedené pro skupinu N = 21 (¢ast z celkového vyzkumného
souboru N = 52); SD = smérodatna odchylka; Min.-max. = minimalni - maximalni skor; czPDAQ =
Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota - min.-max. = 0-60 bod(i; DRS-2 = Mattisova $kala demence
2. vydani - min.-max. = 0-144 bodu; piedoperaéni = pted operaci; poopera¢ni 1 = 1 rok po operaci;
pooperaéni 3 = 3 roky po operaci

V tab. 6. jsou uvedeny celkové skory dotazniku czPDAQ a testu DRS-2 pro
pacienty, u nichz byly kromé ro¢ni kontroly dostupné také udaje z vySetfeni po tiech

letech. VVzhledem k niz$imu poctu dostupnych dat pfi longitudinalnim pozorovani je jiz
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zahrnuto pouze 21 pacientli z ptivodniho vzorku. U ¢zPDAQ lze po roce zaznamenat
mirny nartst primérného celkového skoru o 1 bod. Po 3 letech od operace vsak doslo
k poklesu o vice nez 3 body vzhledem k ptedchozi kontrole, ¢imz byla ovlivnéna i
hodnota medianu (54 vs. 50). V ptipad¢ vysledkti DRS-2 nebyly pozorovany vyrazné&jsi

zmeény.
Tabulka 7

Korelace vysledkit czPDAQ a DRS-2 pred a 1 rok po operaci (N = 52)

N =52 czPDAQ pre czPDAQ post 1 DRS-2 pre
r r r
czPDAQ pre - 0,596™ 0,098
czPDAQ post 1 0,596 - 0,127
DRS-2 post 1 0,207 0,346" 0,411

Pozn. N = pocet participantli; czPDAQ = Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota; DRS-2 = Mattisova
Skala demence 2. vydani; pre = pied operaci; post 1 = 1 rok po operaci; post 3 = 3 roky po operaci; r =
Pearsontv korelac¢ni koeficient; * = statisticky signifikantni hodnota na hladiné p < 0,05; ** = statisticky

signifikantni hodnota na hladiné p < 0,01

Prostfednictvim korela¢ni analyzy byly nalezeny statisticky vyznamné korelace
mezi vysledky czPDAQ ziskanymi pii prvovySetieni a kontrole uskute¢néné po roce.
Podobné tomu bylo u DRS-2. Také byla zjisténa slabsi, ale statisticky vyznamna korelace
pooperacnich skort DRS-2 a czPDAQ. Ostatni korelace se neukéazaly jako statisticky

vyznamné (viz tab. 7.).
Tabulka 8

Korelace vysledkii czPDAQ a DRS-2 pred, 1 a 3 roky po operaci (N = 21)

N=21  czPDAQ czPDAQ czPDAQ DRS-2 DRS-2 DRS-2

pre post 1 post 3 pre post 1 post 3
r r r r r r
czPDAQ 0,518 0,535 - 0,575 0,153 0,392
post 3
DRS-2 post 0,123 0,103 0,392 0,359 0,450" -
3

Pozn. N = pocet participantl; czZPDAQ = Pensylvansky dotaznik aktivit denniho zivota; DRS-2 = Mattisova

Skala demence 2. vydani; pre = pred operaci; post 1 = 1 rok po operaci; post 3 = 3 roky po operaci; I =
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Pearsontv korelacni koeficient; * = statisticky signifikantni hodnota na hladiné p < 0,05; ** = statisticky

signifikantni hodnota na hladiné p < 0,01

Vtab. 8. jsou znazornény vysledky korelacni analyzy pomoci Pearsonova
korela¢niho koeficientu obou dotazniki u 21 pacientii pozorovanych po 3 roky. V tomto
vzorku byly nalezeny statisticky vyznamné korelace celkového skoru czPDAQ
pii prvovysetieni a kontrole po 3 letech od DBS. Dale spolu vyrazné souvisi vysledky
czPDAQ z kontroly po roce a 3 letech. V ptipadé DRS-2 korelovaly taktéz vysledky
z administrace po roce a 3 letech. Silna korelace byla nalezena mezi celkovym skorem
czPDAQ 3 roky po operaci a DRS-2 pied operaci, s DRS-2 po roce vsak jiz korelace
nebyla signifikantni. S DRS-2 po 3 letech pak lze opét pozorovat narist korelace
s hodnotou blizici se statistické signifikanci (r = 0,392; p = 0,079). Korelace byly

vyhodnoceny rovnéz dle Spearmanova korela¢niho koeficientu s totoznymi vysledky.
Tabulka 9

Wilcoxonitv znaménkovy test skorti CZPDAQ a DRS-2 pied a 1 rok po operaci (N = 52)

N =52 Z p
czPDAQ post 1 — czPDAQ pre -0,142 0,887
DRS-2 post 1 — DRS-2 pre -0,409 0,683

Pozn. N = pocet participantii; Z = z-skor; p = hladina vyznamnosti; cZPDAQ = Pensylvansky dotaznik
aktivit denniho Zivota; DRS-2 = Mattisova $kala demence 2. vydani; pre = pied operaci; post 1 = 1 rok po

operaci

V tab. 9. 1ze zaznamenat, Ze nebyl zjistén rozdil mezi pre- a post-testovymi skory
v dotazniku czPDAQ ani testu DRS-2. P-hodnota je u obou pard velmi vzdalena od
hladiny vyznamnosti. Tento vysledek je potvrzen shodnymi mediany skort DRS-2 (140
vs. 140) a nepatrnym rozdilem mezi mediany skorti czPDAQ pted a po operaci (53,50 vs.
53; viz tab. 5.).

Rozdil nebyl nalezen ani pfi ovéfeni pomoci parametrického parového t-testu.

Mezi prvovySetifenim a retestem po 1 roce od DBS nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil ve skoru czPDAQ [t(51) = -0,140; p = 0,889], ani DRS-2 [t(51) = -0,151; p =
0,881].

Tabulka 10

Friedmaniiv test pro opakované porovnani skorit czPDAQ a DRS-2 u klinického souboru

pacientit s PN (N = 21)
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N=21 27 df p
czPDAQ pre, post 1 a post 3 6,152 2 0,046

DRS-2 pre, post 1 a post 3 1,726 2 0,422

Pozn. N = pocet participanti; )(2 = chi-kvadrat; df = stupné volnosti; p = hladina vyznamnosti; czPDAQ =
Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota; DRS-2 = Mattisova $kala demence 2. vydani; pre = pied

operaci; post 1 = 1 rok po operaci; post 3 = 3 roky po operaci

Jak je patrné z tab. 10., mezi celkovymi skory dotazniku czPDAQ ve vsech trech
pozorovanich (pted, 1 a 3 roky po DBS) byl prokazan statisticky signifikantni rozdil.
Vyznamna odlisnost mezi vysledky dosazenymi v DRS-2 naopak nebyla shledana. Tato

zjisténi jsou v souladu s deskriptivni statistikou obsazenou Vv 6. tab.
Tabulka 11

Wilcoxonutv znaménkovy test skorit czPDAQ a DRS-2 pred, 1 (N = 52) a 3 roky po operaci
(N=21)

Proménna Z p
czPDAQ post 3 - czPDAQ pre -1,652 0,099
czPDAQ post 3 - czPDAQ post 1 -2,598 0,009
DRS-2 post 3 - DRS-2 pre -0,646 0,518
DRS-2 post 3 - DRS-2 post 1 -0,547 0,585

Pozn. Z = z-skér; p = hladina vyznamnosti; CZPDAQ = Pensylvansky dotaznik aktivit denniho zivota; DRS-
2 = Mattisova $kala demence 2. vydani; pre = pfed operaci (N = 52); post 1 = 1 rok po operaci (N = 52);
post 3 = 3 roky po operaci (N = 21);

Pro podrobnéjsi analyzu byly s uzitim Wilcoxonova znaménkového testu porovnany
vysledky jednotlivych méfeni. Z dat uvedenych v tab. 11. vyplyva signifikantni rozdil
mezi jednotlivymi pozorovadnimi pouze u dotazniku czPDAQ. Vyrazné se lisily
predevsim celkové skory naméfené po 1 roce vs. po 3 letech od operace. Je vSak nutné
poznamenat, ze hodnota po 1 roce od operace byla uvedena pro 52 pacientii, zatimco po
3 letech jiz pouze pro 21 pacientd, ¢imz mohou byt vysledky statistické analyzy

ovlivnény. Co se ty¢e DRS-2, hodnoty byly opét nesignifikantni.
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5 Diskuse

V této praci byl hodnocen dlouhodoby vliv DBS na vykonavani instrumentélnich
kazdodennich aktivit u pacientd s PN pomoci celkového skoru czPDAQ. Zarovein byla
ovéfovana korelace czPDAQ a kognitivniho vykonu (DRS-2) za tucelem zjisténi

souvislosti urovné IADL a celkové kognitivni vykonnosti.

Vyzkumna hypotéza byla testovana na prospektivné sledovaném souboru 52
pacientt s PN ve vékovém rozpéti 35-69 let, kde muzi tvofili vice nez polovinu skupiny
(56 %). Z klinickych udaji bylo zaznamenano stadium PN dle modifikované stupnice
Hoehnové a Yahra (H&Y). V tab. 4. 1ze pozorovat, Ze se pacienti nachazeli pfevazné ve
stadiu 2-2,5, kdy se jiz ptiznaky projevuji na obou polovinach téla, ¢imz muize byt
ovlivnéna chiize a kazdodenni aktivity. Jedinec je ovSem stale pom&rné sobé&sta¢ny bez
vyrazn&jsiho postizeni stability (Goetz et al., 2004). V téze tabulce je uveden ekvivalent
uzivané davky L-DOPY ¢&i agonistt DA piepocitany dle Tomlinsona et al. (2010).
Muzeme si v§imnout poklesu davky antiparkinsonik po 1 roce od prvovySetfeni
S naslednym mirnym navySenim po 3 letech, i poté vSak byla davka niz$i nez v
pfedoperacni fazi. Lze tedy piedpokladat, ze DBS vedlo ke sniZzeni davek dopaminergni
medikace. Je nutno upozornit na absenci tdaji o stadiu PN dle H&Y v databazi pro 10
pacientt, coz mohlo vést ke zkresleni primé&rnych hodnot. Stejné tak tidaj o uZivané davce
antiparkinsonské medikace byl u nékolika participantd uveden pouze pii prvovysetieni
¢i vySetieni kontrolnim. Proto nebyl pocet pacientt s timto udajem pii kazdém vySetieni

shodny.

Porovnani vykonii na N = 52 pacientu predoperacni a po-operacni vysetieni.
V prvovysetieni dosahovali pacienti s PN (N = 52) v czPDAQ Vv praméru 52,02 bodi (z
60 moZznych) se smérodatnou odchylkou 7,11. Deficit ve vykonu IADL byl tedy patrny
Jiz pted operaci. Namétené hodnoty celkovych skort jsou podobné pilotnim vysledklim
Provaznikové (2021), kde pacienti SPN (N = 31) skérovali primémé 50,29 bodu.
Primérny celkovy skor v DRS-2 byl 139,27 ze 144 bodu (SD =4,78; tab. 5.). Vychazime-
li z navrhovaného cut-off skoru < 139 v DRS-2 pro diagnézu PD-MCI (Bezdicek et al.,
2015), muzeme konstatovat, ze vétSina pacientd vykazovala pouze mirny pokles
kognitivnich funkci. Nékteti se vsak jiz nachéazeli v pasmu PD-MCI. Porovnanim pied a
pooperacnich vysledki po roce nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil ve skorech
czPDAQ ani DRS-2. Z vysledkt plyne zjisténi, ze intervenci DBS troven vykonu IADL

ani celkova kognitivni vykonnost po roce nevzrostla. Na druhou stranu Ize konstatovat,
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ze vlivem neuromodulacni 1é¢by nedoslo ani k vyraznému zhorSeni v téchto oblastech.
Progrese PN tak mohla byt minimédln€¢ po tento casovy interval pozastavena a

interpretujeme to jako stabiliza¢ni efekt DBS na IADL u PN.

Porovnani vykonit na N = 21 pacientu predoperacni a po-operacni a po 3 letech:
Cast pacientt (N = 21) byla vySetiena také po 3 letech od DBS. Pomoci Friedmanova
testu pro opakovand pozorovani byla prokdzana variabilita bodl ziskanych v czPDAQ
mezi vSemi tiemi vySetfenimi. V této skupiné byl po roce zaznamenan statisticky velmi
signifikantni nartst primérného skoru czPDAQ o 1,04 bodu oproti vySetieni
predoperaénimu. Uroven vykonu IADL se tedy mirné zvysila. Toto zji§téni je v souladu
se studii Bezdicka et al. (2022), kde se skor pacienti v czPDAQ (N = 32) po 1 roce od
DBS zvysil taktéZz o 1 bod. Nariist sobéstacnosti pii provadéni kazdodennich aktivit byl
sledovan rovnéz u jinych autord po 3 az 6 mésicich (Deuschl et al., 2006; Gorecka-Mazur
etal., 2019), ale i po 1 roce (Burchiel et al., 1999; Jiang et al., 2015; Krack et al., 2003).

Pti pooperacnim vySetieni po 3 letech naopak celkovy skor czPDAQ klesl o vice
nez 3 body ve srovnani s ro¢ni kontrolou. Pokles vykonu IADL je rovnéz v souladu s
dal$imi vyzkumy, kde je pozorovano zhorSeni mezi 1. rokem a 2 az 5 lety po operaci
(Jiang et al., 2015; Krack et al., 2003; Rodriguez-Oroz et al., 2005; Schiipbach et al.,
2005). Na rozdil od naseho vzorku ale vykon pacientil ve zminénych studiich vétSinou
neklesl pod ptedoperacni troven. Razantnéjsi ipadek IADL v této bakalaiské praci miize
byt zptisoben uzitim specifického dotazniku czPDAQ pomoci néhoz Ize pravdépodobné
detekovat 1 drobné odchylky v kazdodennim fungovani pacientl s vétSi presnosti.
V nékterych srovnavanych studiich byly administrovany obecné ADL $kaly ¢i dotazniky,
které nejsou tolik zamétfeny na kognitivné narocné¢jsi ukony (IADL). Toto dlouhodobé

prospektivni sledovani naznacuje vyznamny progresivni vliv rozvoje PN se snizujicim

vlivem na [ADL pfes stabilizujici efekt DBS.

Globalni kognitivni vykon pacientli, operacionalizovany skérem DRS-2, se
navzdory o¢ekavani ani po 3 letech od DBS statisticky vyznamné nezménil (viz tab. 6.,
10. a 11.). Ackoliv existuje pfedpoklad, Ze s omezenim IADL dochazi sou¢asné k tipadku
kognitivnich funkci (Bezdicek et al., 2022; Juva et al., 1997; Rosenthal et al., 2010; Teng
et al., 2010), v této praci takovy jev nebyl shledan. czPDAQ se tudiz jevi jako citlivejsi
ukazatel progrese PN nez DRS-2. Jednim z mozZnych vysvétleni by mohl byt efekt stropu,

jenz se mohl promitnout do vysledk testu. Na rozdil od czPDAQ se u DRS-2 nejedna o
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nastroj vyvinuty specificky pro pacienty s PN, polozky tak nemusi byt dostate¢né
senzitivni pro kognitivni profil charakteristicky v této populaci (Brennan et al., 20163,
2016b). Rozdilna zjisténi piindsi zahrani¢ni studie, v nichz se pii dlouhodobém
pooperacnim sledovani pacienti projevilo snizeni globalni kognitivni vykonnosti
(Rodriguez-Oroz et al., 2005; Schiipbach et al., 2005). Krack et al. (2003) naopak ani po
5 letech nezaznamenali statisticky signifikantni pokles kognice i pfesto, ze provadéni

kazdodennich aktivit bylo jiz omezeno.

Korelacemi czPDAQ a DRS-2 (viz tab. 7. a 8.) byla testovana divergentni validita
(IADL versus kognitivni vykon). Navzdory ptredpokladané souvislosti téchto
psychodiagnostickych nastroju, ktera je podlozena né€kolika studiemi (Bezdicek et al.,
2022; Brennan et al., 2016a, 2016b; Rosenthal et al., 2010), se v nasem vyzkumném
souboru korelace ukazaly jako nekonzistentni. Slabsi, ale stale statisticky vyznamna, se
jevila korelace vysledkti czPDAQ a DRS-2 z pooperaéniho vySetieni po 1 roce. V tab. 8.
je mozné si v§imnout, Ze pooperacni skor czPDAQ 3 roky od DBS statisticky vyznamné
souvisel s ptedoperacnim skorem DRS-2, s pooperaénim DRS-2 po roce od DBS
nekoreloval a vysledek se ani nepfiblizil hladiné vyznamnosti, ale s pooperacnim DRS-2
po 3 letech se projevil trend vyznamnosti. Tento vzorec korelaci miize naznacovat
postupny rozvoj Upadku IADL ve vazb¢ na sniZovani kognitivniho vykonu 3 roky po
DBS. Nekonzistentnost korelaci v Case zjisténa v této bakalaiské praci je velmi
prekvapiva s ohledem na dolozenou souvislost globdlni kognitivni vykonnosti a
provadéni IADL v literatufe (Bezdicek et al., 2022; Juva et al., 1997; Rosenthal et al.,
2010; Teng et al., 2010). Vysoké a statisticky vyznamné korelace vysledki czPDAQ z
prvovysetieni a retestli (pfed, 1 a 3 roky od DBS) poukazuji na uspokojivou troven

reliability pouzitého dotazniku.

Ackoliv v ptivodnim souboru (N = 52) nebyl zjistén rozdil mezi pied (pre-test) a
pooperacnimi (post-test) vysledky czPDAQ, provedenim statistické analyzy na vzorku 21
pacientll byly rozdilné skory prokdzany jak po 1 roce, tak i po 3 letech od DBS. Na
zaklad¢ téchto zjisténi se tedy zamitd nulova hypotéza. Dle vysledka ziskanych v této
bakalarské praci lze pfedpokladat, Ze pomoci DBS je moZné na omezeny ¢asovy usek
ovlivnit zvlddani IADL. V dlouhodobém méfitku se vSak pacienti nejspise vlivem
patofyziologické progrese PN a snizovanim ucinku symptomatické 1éc¢by i efektu DBS

op¢t zatnou zhorSovat v IADL.
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Jeden z limit této studie spociva ve velikosti vyzkumného vzorku, ktera vsak
vyplyva jiz z ptisnych indika¢nich kritérii pro zarazeni do programu DBS. K povsimnuti
je také vyrazné¢ méné pacientil, pro néz byla dostupna data z kontrolniho vysetieni po 3
letech. K poklesu participanti mohla vést fada nepfedvidatelnych faktord, jako je
pferuseni kontaktu mezi nemocnici a pacienty ¢i mozné imrti v dusledku ptidruzenych
zdravotnich potizi i mnohé dalsi okolnosti. Omezeni Ize déle spatfit v absenci kontrolni
skupiny (napiiklad pacienti s PN 1é¢enych pouze farmakoterapeuticky), s niz by bylo
mozné vliv DBS na IADL u PN porovnat, a ziskat tak Sir$i poznatky o ucinku
neuromodulaéni terapie. Uroveii vykonu IADL byla posuzovéna nepiimo formou
dotazniku vyhodnocovaného pacienty. Proto je nutné brat v potaz moznost subjektivniho
zkresleni ziskanych odpovédi. S ohledem na minimalni kognitivni deficit v naSem
klinickém souboru se vSak domnivadme, ze sebeposouzenim byly ziskdny dostatecné
spolehlivé udaje (Cholerton et al., 2020). Do budoucna by mohlo byt ptinosné vyhodnotit
uroven vykonu IADL také testovymi metodami (naptiklad UCSD-PSA — viz kapitola 2.4
V teoretické casti). Tomu vSak nejprve musi pfedchazet adaptace takového néstroje

Vv Ceském prostiedi.

Zajimavé vysledky by mohlo pfinést hodnoceni efektu DBS ve skupinach
pacientt s PN klastrovanych dle jejich pfevazujicich symptomt, jak navrhuje naptiklad
Selikhova et al. (2009). Bylo by piinosné prospektivni studii dale rozsifit o data
z navazujicich kontrolnich neuropsychologickych vySetfeni provedenych po 5 a 7 letech.
Hlubsi porozuméni specifickym obtizim s provadénim kazdodennich aktivit u pacientt
s PN by mohl poskytnout navazujici vyzkum detekujici pooperaéni zmény na urovni
jednotlivych polozek dotazniku czPDAQ.
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Zavér

V této bakalaiské praci byl zkouman efekt neuromodula¢ni terapic DBS na
vykonavani IADL u pacienti s PN na zaklad¢ sebeposuzovaciho dotazniku czPDAQ.
Prostfednictvim statistické analyzy provedené na prospektivné sledovaném souboru 52
pacienti po dobu ca. 2 let pfed a po operaci DBS nebyla prokdzana statisticky
signifikantni zména v urovni provadéni IADL 1 rok po operaci. U 21 pacientd, ktefi
podstoupili kontrolni vySetfeni také po tiech letech od DBS, bylo dokonce zjisténo
statisticky vyznamné zhorSeni IADL. Vysledky zjisténé na tomto vyzkumném vzorku
nasvédcéuji tomu, ze intervence DBS vede kratkodobé ke stabilizaci v provadéni IADL,
avSak v 3letém horizontu sledovani vykon pacientt Se zavedenou neurostimulaci v IADL
klesa. Takto koncipovanou studii vSak nelze vyvratit vliv dalSich proménnych. V

navazujicich vyzkumech proto bude vhodné zahrnout kontrolni skupinu.
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Piilohy
Seznam zkratek

ADL — Aktivity denniho Zivota (Activities of Daily Living)

AN — Alzheimerova nemoc

BADL — Zékladni aktivity denniho zivota (Basic Activities of Daily Living)
BDI-I1 — Beckuv inventar deprese (Beck Depression Inventory-I1)

CT — Pocitacova tomografie (Computed Tomography)

DA — Agonisté dopaminu (Dopamine Agonists)

DAD — Dotaznik sobéstacnosti (Disability Assessment for Dementia)

DAFS — Direct Assessment of Functional Status

DBS — Hluboka mozkova stimulace (Deep Brain Stimulation)

DRS-2 — Mattisova $kala demence 2. revize (Mattis Dementia Rating Scale 2)
EF — Exekutivni funkce

FAQ — Dotaznik funk¢niho stavu (Functional Activities Questionnaire)

IADL — Instrumentélni aktivity denniho Zivota (Instrumental Activities of Daily Living)
MCI — Mirna kognitivni porucha (Mild Cognitive Impairment)

MDS — Spolecnost pro pohybové poruchy (The Movement Disorder Society)
MR — Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)

NMS — Non-motorické ptiznaky (Non-motor Symptoms)

PDAQ — Pensylvansky dotaznik aktivit denniho Zivota (Penn Parkinson's Daily

Activities Questionnaire)
PN — Parkinsonova nemoc

PD-D — Syndrom demence v disledku Parkinsonovy nemoci (Parkinson's Disease

Dementia)

PD-MCI — Mirné kognitivni porucha v disledku Parkinsonovy nemoci



PS — Parkinsonsky syndrom
RBD — Porucha chovani v REM spanku (REM Sleep Behavior Disorder)

UCSD-PSA — University of California San Diego Performance-Based Skills
Assessment
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