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Anotace

Parkinsonova nemoc (PN) se projevuje mimo jiné¢ non-motorickymi symptomy mezi néz
muzeme zafadit zménu télesné hmotnosti nebo depresivnimi symptomy. Jak télesnd hmotnost,
tak depresivni symptomy mohou byt ovlivnény hlubokou mozkovou stimulaci (DBS). Dosud
vSak nebylo zjisténo, zda jsou tyto symptomy ovlivnény stejné, respektive, zda je mezi nimi
po operaci urcity vztah. Do této studie bylo rekrutovano 68 pacientti s PN, ktefi podstoupili
pred a rok po DBS vySetieni depresivnich symptomi a télesné hmotnosti. Vzorek byl
rozdélen dle pribytku/tbytku na vaze pted a po operaci na dva podsoubory. Pomoci
Pearsonovy korelace byla zjisténa asociace mezi télesnou hmotnosti a mirou depresivnich
symptomu po operaci, dale pak byl pomoci parového t-testu testovan rozdil mezi podsoubory
v prumérné zmén¢ depresivnich symptomu. Vysledky analyz ukazaly vyznamnou pooperacni
asociaci mezi télesnou hmotnosti a depresivnimi symptomy (r = -0,254, p =0,037) a
nevyznamny rozdil v primérné zméné v depresivnich symptomech mezi pacienty, kteti
pribrali nebo zhubli po DBS (t = 1,94, p = 0,058). Tato studie jako prvni doklada asociaci po
DBS mezi depresivnimi symptomy a télesnou hmotnosti. Zaroven tak i poskytuje cenné

informace pro pfipadnou intervenci v symptomatologické 1é¢bé po DBS.

Klic¢ova slova: Parkinsonova nemoc, hluboka mozkova stimulace, depresivita, vaha



Abstract

Parkinson's disease (PD) is manifested by non-motor symptoms, including weight change or
depressive symptoms. Both body weight and depressive symptoms can be affected by deep
brain stimulation (DBS). However, it has not yet been established whether these symptoms
are equally affected or whether there is a relationship between them after surgery. In this
study, 68 patients with PN who underwent depressive symptoms and body weight assessment
before and one year after DBS were recruited. The sample was divided according to pre- and
postoperative weight gain/loss into two subsamples. Pearson's correlation was used to
examine the association between body weight and the rate of depressive symptoms after
surgery, and a paired t-test was used to test the difference between the subsamples in the mean
change in depressive symptoms. The results of the analyses showed a significant post-
operative association between body weight and depressive symptoms (r = -0.254, p = 0.037)
and a non-significant difference in mean change in depressive symptoms between patients
who gained or lost weight after DBS (t = 1.94, p = 0.058). This study is the first to
demonstrate an association after DBS between depressive symptoms and body weight. It also

provides valuable information for potential intervention in symptom management after DBS.

Key words: Parkinson's disease, deep brain stimulation, depression, weight
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Uvod

Parkinsonova nemoc je neurodegenerativni onemocnéni, které se projevuje predevsim
motorickymi symptomy, jako jsou bradykineze, rigidita, klidovy ties a posturalni nestabilita.
Stejné vyznamnou soucasti klinického obrazu u Parkinsonovi nemoci jsou také non-motorické
symptomy mezi neZ patii fada neuropsychiatrickych poruch. Nejcastéjsim
neuropsychiatrickym symptomem je deprese, ktera mtize predchézet samotné motorické
symptomy. Parkinsonova nemoc je v riznych stadiich onemocnéni spojena také se zménami
télesné hmotnosti. Ubytek hmotnosti je multifaktorialni a koreluje se stddiem onemocnénti,
pri¢emz muze zacit n¢kolik let pted klinickou diagnézou. Ukazuje se, ze mezi depresi a
zménou télesné hmotnosti existuje vztah. Rada studii naznacuje Ze depresivni proZivani je
spojeno jak s priristkem, tak ibytkem hmotnosti a také naopak, Ze zména télesné hmotnosti
z riznych pfic¢in mize vést k rozvoji depresivni symptomatiky. U pacientd miiZe byt deprese,
spole¢né s dal$imi neuropsychiatrickymi projevy, pfi¢inou zmény hmotnosti ¢i rozvoje
poruchy pfijmu potravy. Lécba Parkinsonovi nemoci pomoci hluboké mozkové stimulace
subtalamického jadra ovlivituje oba dva zminéné symptomy, depresi i zmény hmotnosti.
Studie vénujici se sledovani neuropsychiatrickych symptomt, po hluboké mozkové stimulaci,
dokladaji jak zlepSeni, tak i zhorSeni depresivni symptomatiky. Naproti tomu pozorovani
zmén v hmotnosti po hluboké mozkové stimulaci pfinasi pomérné jednoznacné vysledky, kdy
u pacientil dochazi k ptibyvani na vaze. Nicmén¢, mechanismy spojujici pfibyvani na vaze a
neuropsychiatrické, zejména depresivni, symptomy u pacientii s Parkinsonovou nemoci po
hluboké mozkové stimulaci nejsou zcela objasnény. Tato prace si klade za cil prozkoumat, zda
se na zmeéné depresivnich symptomu po hluboké mozkové stimulaci nemize podilet zména
v hmotnosti.
Préce je rozdé€lena na dvé casti, teoretickou a praktickou. V teoretické ¢asti je nekolik

prvnich kapitol zamétenych na Parkinsonovu nemoc s dirazem na etiopatogenezi, klinicky



obraz, popis motorickych a non-motorickych, zejména neuropsychiatrickych, symptomii a
diagnosticka kritéria. Dale je v teoretické Casti vétsi pozornost vénovana souvislosti mezi
télesnou hmotnosti a Parkinsonovou nemoci a télesnou hmotnosti ve vztahu k depresivnim
symptomum. Zaver teoretické Casti je vénovan 1écbé Parkinsonovi nemoci s diirazem na
hlubokou mozkovou stimulaci subtalamického jadra, a tedy souvislosti této lécebné metody
s depresivni symptomatikou a také zménou télesné hmotnosti. Ve vyzkumné ¢asti jsou

ovéfovany hypotézy vyplyvajici z teoretické casti a jsou zde prezentovany vysledky analyz,

jez jsou nasledn¢ diskutovany v kontextu souc¢asného poznani.



1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni, pti némz dochézi k ubytku
dopaminergnich neurontl, jehoz diisledkem dochazi k nedostatku dopaminu v oblasti
bazalnich ganglii (Berg et al., 2014; Postuma et al., 2015). Nejvyznamnéj$im rizikovym
faktorem je vek, pficemz incidence a prevalence se s piibyvajicim vékem neustale zvySuje. Je
vSak nutné upozornit na to, Ze PN nepostihuje vyhradné starSi populaci. Vysledky nékterych
studii naznacuji , Ze témét u 25 % postizenych osob je vék nastupu nemoci méné nez 65 let a
u 5 az 10 % dokonce nizsi nez 50 let (Bloem et al., 2021). Dal§im rizikovym faktorem PN je
pohlavi. Celosvétove bylo prokazano, ze ve vékové skupiné 50 az 59 let méli muzi vyznamné
zvySenou prevalenci, a to o 134 pfipadt vice na 100 000 obyvatel ve srovnani se zenami.
Mirna, avsak nesignifikantni pfevaha PN u muzi se ale ukédzala také ve vétSiné ostatnich
veékovych skupin (Pringsheim et al., 2014). Krom¢ uvedeného bylo identifikovano nékolik
dalsich faktorti, bud’ jako pfimo ¢i potencialné rizikovych. Naptiklad vlivy prostiedi jako je
expozice pesticidiim nebo herbicidiim ¢i insekticidiim, dale pak predchozi tirazy hlavy nebo
vyskyt PN v rodinné anamnéze (Noyce et al., 2012).

PN mazeme rozd¢lit na sporadickou, téz idiopatickou, a geneticky podminénou,
ptficemz az 90 % vSech ptipadi PN je zjevné sporadickych (de Lau & Breteler, 2006).
Z hlediska rozvinuti geneticky podminéné PN se jevi rizikové mutace gentt SNCA, LRRK2,
PRKN, PINK1 a GBA (Bloem et al., 2021). Nov¢ studie vSak naznacuji, ze i sporadicka PN
muze vznikat na genetickém podkladu. Ukazuje se, Ze nékteré geny, mohou piispivat ke
zvysenému riziku rozvoje sporadické PN, z nichz nejcastéjsi a nejdilezitéjsi jsou
heterozygotni mutace v GBA (Poewe et al., 2017). Také mutace LRRK2 mohou byt v mensi
mife pozorovany u zjevné sporadickych ptipadi PN (Bloem et al., 2021). U malého mnozstvi
ptipadii sporadické PN byly pozorovany také mutace gentt PRKN a PINK1 (Kalia & Lang,

2015).
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1.1 Etiopatogeneze Parkinsonovi nemoci

Charakteristickym patologickym znakem PN je agregace abnormaln¢ slozenych
proteind a-synukleinti (Poewe et al., 2017). Tyto agregace se mohou objevovat bud’
v perykarionu neurontl, ty oznacujeme pojmem Lewyho téliska, nebo se mohou vyskytovat v
neuronalnich vybézcich, tyto agregace nazyvame Lewyho neurity (Dickson, 2012).
V disledku agregace a-synukleinti dochazi ke ztraté dopaminergnich neuronti v substantia
nigra pars compacta (SNpc) pricemz nejvice postizenou oblasti SNpc je obvykle
ventrolateralni ¢ast obsahujici neurony s projekcemi do putamenu (Kalia & Lang, 2015).
K patologickym zméndm dochézi i v mnoha dal$ich oblastech mozku, naptiklad locus
coeruleus, nucleus basalis Meynerti, nucleus pedunculopontinus, nuclei raphes, amygdale,
nebo hypothalamu (Dickson, 2012). S tim nasledné souvisi mimo jiné také zmény dalSich
neurotransmiterd, napiiklad serotoninu a GABA. V dusledku neuromediatorového deficitu u
PN dochazi k rozsahlé poruse regulace systému bazalnich ganglii a jejich spojt (Roth et al.,
1999). Braak et al. (2004) ptepoklada, ze se Lewyho patologie vyviji v prubéhu PN
predvidatelné. Na zakladé tohoto predpokladu definuje Sest stadii PN. BEhem
presymptomatickych stadii 1 a 2 je Lewyho patologii zasazeno dorsalni
motorické jadro nervus vagus, bulbus olfactorius. Locus coeruleus a substantia nigra jsou
postizeny od 3. stadia. Ve 4. stadiu postupuje patologicky proces dale do mesencefala a
postihuje magnocelularni cholinergni jadra, zaroven je postiZen i temporalni mesocortex.
Koneéné v 5. a 6. stadiu postihuje 1 primarni a asociacni oblasti neocortexu (Roth et al.,
1999). Rada studii z posledni let viak prokazala, Ze patologie PN je mnohem komplexngjsi a
podili se na ni mnohé¢ dalsi faktory. Jsou to rtizné jiné typy shlukt a-synukleinu, dale pak
shluky sloZené z jinych proteint, napiiklad B-amyloidni plaky a neurofibrilarni klubka

obsahujici tau protein a v neposledni fadé se PN miiZe projevit bez nalezu Lewyho patologie
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(Kalia & Lang, 2015). Vyznamnou roli v patologii PN hraje také zanét nervové tkané,

konkrétn¢ aktiva astrocytl a mikroglii (Phani et al., 2012).

1.2 Klinicky obraz Parkinsonovi nemoci

Parkinsonova nemoc zahrnuje fadu symptomi, které se u jednotlivych pacientii mohou do
urcité miry lisit (Postuma et al., 2015). Z historického hlediska byly za hlavni ptiznaky
povazovany motorické ptiznaky a bylo predpokladano, Ze u tohoto onemocnéni nedochazi

k vyznamnym zménam napiiklad v kognici, jako tomu je u jinych neurodegenerativnich
onemocnéni (Obeso et al., 2017). Pozdéjsimi vyzkumy bylo vSak prokazano, ze klinicky
obraz PN se také vyznamné sestava z non-motorickych symptomi (Obeso et al., 2017).

Z tohoto diivodu se zavedlo dé€leni ptiznakd PN do kategorii motorickych a non-motorickych,

coz je vyuzivano i v této praci v nasledujicich kapitolach.

1.2.1 Motorické symptomy

Mezi hlavni motorické ptiznaky PN patfi bradykineze, hypokineze, akineze, rigidita,
ktera je obvykle asymetricka, klidovy tfes a posturalni nestabilita (Balestrino & Schapira,
2020). Dalsimi motorickymi pfiznaky jsou posturalni abnormality (kamptokormie a Pisa
syndrom), poruchy chtize a "zamrzani", mikrografie, poruchy feci, hypomimie, zmény mrkani
a o¢nich pohybti (Balestrino & Schapira, 2020).

Z hlediska diagnostiky jsou vyznamné pfedevsim bradykineze, rigidita a klidovy ties.
Bradykineze je zpomaleni pohybu a pokles amplitudy nebo rychlosti (nebo postupné
vahani/pauzy) pti probihajicim pohybu. Lze ji hodnotit pomoci poklepavani prsti na rukou,
pohybti rukou, prona¢né-supinacnich pohybt, poklepavani prstii na nohou a poklepavani
nohou. Bradykineze se vyskytuje také v oblic¢ejové, hlasové oblasti a oblasti chiize. Z hlediska

diagnostiky PN je vsak stézejni bradykineze koncetin (Postuma et al., 2015). Rigidita se
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vztahuje k odporu pasivniho pohybu nezavislého na rychlosti, ktery neodrazi pouze
neschopnost uvolnéni a relaxace (Postuma et al., 2015). Klidovy tfes oznacuje ties o frekvenci
4 az 6 Hz v klidové konceting, ktery je pfi iniciaci a zahdjeni pohybu potlacen (Postuma et al.,

2015).

1.2.2  Non-motorické symptomy

Klinickou diagnézu PN lze stanovit az po vyskytu prvnich motorickych symptomu. Ty se
zaCinaji objevovat aZ kdyz se hladina dopaminu ve striatu sniZi o 70 aZ 80 %, coz pfiblizné&
odpovida ztraté 50 % vsech synapsi SNpc smérem do striata (Gonzalez-Usigli et al., 2023).
Pted rozvinutim motorickych symptomu se ale mohou, jiz v tzv. prodromalnim stadiu,
vyskytnout non-motorické symptomy, mezi které patii poruchy ¢ichu, porucha chovani

v REM spanku, zacpa a deprese (Postuma et al., 2012). Vysledky nedavné studie ukazaly, Ze
symptomy charakteristické pro prodromalni stidium PN se mohou rozvinout az 20 let pfed
rozvojem motorickym symptomi PN (Fereshtehnejad et al., 2019) a jedna se tedy o
prominentni markery onemocnéni. Tyto non-motorické symptomy se hojné€ objevuji i

v pozd¢jsich stadiich PN a mohou zahrnovat celou fadu obtizi od dysfagie a sialorey az po
autonomni, gastrointestinalni, spankové, senzorické, kognitivni a neuropsychiatrické poruchy

(Balestrino & Schapira, 2020).

1.2.2.1 Neuropsychiatrické poruchy

Mezi hlavni neuropsychiatrické symptomy PN patii deprese, izkost, apatie, psychoza spojena
se zrakovymi halucinacemi a kognitivni porucha, ktera mize progredovat do demence
(Chaudhuri et al., 2006). Vysledky systematické metaanalyzy prokazaly, ze prevalence velké
depresivni poruchy u PN je 17 %, lehké deprese 22 % a dystymie 13 % (Reijnders et al.,

2008).
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Jelikoz je deprese nejvyznamnéjsi neuropsychiatrickym symptomem, bude ji vénovana
samostatna kapitola nize.

Prevalence uzkostnych poruch u PN je vice nez 50 % (Dissanayaka et al., 2015). Muze
se projevit ve forme panickych atak, fobie nebo generalizované uzkostné poruchy (Chaudhuri
et al., 2006). Casto se vyskytuje v koexistenci s depresi a miize byt také projevem
kognitivnich poruch (Thanvi et al., 2003). Uzkostné poruchy souvisi také s on-off fluktuaci',
kdy dochazi ke kolisani hladina L-DOPA v organismu, ptic¢emz izkostné ptiznaky jsou
zvyraznény zejména béhem off faze (Gonzalez-Usigli et al., 2023).

Dals$im prokazanym neuropsychiatrickym symptomem je apatie (Aarsland et al., 2009)
jejiz mira je vysSi nez napiiklad u stejné postizenych pacientl s osteoartritidou (Pluck &
Brown, 2002). Prevalence se pohybuje mezi 16,5 a 45 % (Isella et al., 2002). Apatie u PN se
projevuje nezavisle na depresivnich poruchach a je charakterizovana neschopnosti aktivovat
myslenky nebo iniciovat akce v diisledku patologickych zmén bazalnich ganglii (Gonzalez-
Usigli et al., 2023).

Mezi hlavni psychotické ptiznaky hlaSené pfiblizné u 30 % pacientli s PN v
pokrocilém stadiu onemocnéni patii halucinace a bludy, pfi¢emz halucinace jsou prevazné
zrakové a obvykle se objevuji v druhé poloviné onemocnéni. Psychotickym ptiznakiim mize
predchazet abnormalni snéni a zvySeny vyskyt poruch spanku vyskytujici se nékolik tydnil az
mesici pied jejich rozvojem (Thanvi et al., 2003). Psychotické ptiznaky mohou souviset se
samotnym onemocnéni, 1é¢bou ¢i obojim (Gonzalez-Usigli et al., 2023). Konkrétné byl podil
na vzniku pfi¢itan farmakologickym latkam, kognitivni poruse, poruse cyklu spanku a bdéni a

dalsim faktordm souvisejicim s délkou trvani onemocnéni (Fénelon et al., 2000). Bludy se

! On stav popisuje fizi onemocnéni, kdy antiparkinsonika funguji dobfe a pacient se miize bez problémi
pohybovat. Off stav oznacuje stav, kdy predepsané antiparkinsonikum nevykazuje zadny G¢inek. Je to zptisobeno
tim, Ze s progresi onemocnéni se v mozku tvofi ¢im dal méné dopaminu. Kromé toho je mozek ¢im dal méné
schopen dodanou L-DOPU skladovat a postupné ji spotfebovava.
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objevuji zfidka, ale maji casto paranoidni nebo obvinujici charakter (Chaudhuri et al., 2006).
Odhadovana prevalence vyskytu se pohybuje mezi 5 a 16 % (Warren et al., 2018).

Zmény kognitivnich funkci tvofi nedilnou soucast klinického obrazu PN. Mirna
kognitivnich poruch v podobé zpomaleného mysleni (bradyfrenie) a zhorSeného vyjadfovani,
dasledkem obtizného hledani slov se vyskytuje u vétSiny pacienttl (Thanvi et al., 2003).
Demence se rozvine piiblizn€ u 40 % pacientil, pfi¢emz vyskyt demence je u pacientii s PN az
Sestkrat vyssi nez u bézné populace (Emre, 2003). Po 20 letech onemocnéni se demence
objevuje az u 83 % pacientll a jejich primérny veék je 74 let (Hely et al., 2008). Vysledky
nov¢jsi studie dokazuji, Ze ptiblizné u poloviny pacientii s PN, jejichz kognitivni funkce jsou
na pocatku onemocnéni v normé, dojde do 6 let ke zhorSeni kognice a kromé toho se u PN
pacientd s nove diagnostikovanou mirnou kognitivni poruchou rozvine do 5 let demence
(Pigott et al., 2015). Pfi rozvoji demence nehraje tak velkou roli délka onemocnéni, dilezity
je spiSe vék nastupu nemoci, nebot’ demence se ¢asteji vyskytuje u pacientd s pozdnim
zacatkem onemocnéni - tedy po 65. roce Zivota (Thanvi et al., 2003). Demence je progresivni
a klinicky ji charakterizuje dysexekutivni syndrom s poruchou vizuoprostorovych schopnosti
a pam¢éti (Chaudhuri et al., 2006). Pfic¢iny demence u PN jsou riznorodé a mohou zahrnovat
subkortikalni patologii, limbickou nebo kortikalni degeneraci typu Lewyho télisek a

koincidenc¢ni patologii, ktera se vyskytuje také u Alzheimerovy nemoci (Emre, 2003).

1.2.2.1.1 Depresivni poruchy u Parkinsonovi nemoci

Deprese je nejéastéjsim neuropsychiatrickym symptomem vyskytujicim se u pacientti
s PN a je také nejvyznamnéjSim prediktorem kvality zivota (Global Parkinson's Disease
Survey Steering, 2002). Dle uvedené studie, zahrnujici 902 pacienti, se u 50 % tc¢astnikd
vyskytovaly depresivni ptiznaky (BDI skore vyssi jak 10), coz ukazuje na skute¢né vysoky

klinicky vyznam. Nov¢jsi studie sice uvadéji nizsi prevalenci, napt. metaanalyza z roku 2022
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udava celkovou frekvenci depresivnich poruch u 30,7 % a velké depresivni poruchy u 14 %
pacientli (Chendo et al., 2022), pfesto jde o zcela zasadni symptom. U PN se deprese
vyskytuje Castéji nez v bézné populaci bez ohledu na staidium onemocnéni a miize predchazet
motorickym symptomtim a tak pfedznamenavat progresi onemocnéni (Ishihara & Brayne,
2006). Naptiklad Foubert-Samier et al. (2020) v nedavné studii ukazuji, Ze osoby, jez
rozvinou klinickou PN, vykazuji vice depresivnich symptomt nez zdravé kontroly, a to az 12
let pted stanovenim diagndzy. Neni vSak jasné, zda je deprese casnym prodromalnim
symptomem PN nebo kauzalnim rizikovym faktorem (Gustafsson et al., 2015). Jacob et al.
(2010) se domnivaji, ze deprese je prodromalnim symptomem PN, a nikoli rizikovym
faktorem. Foubert-Samier et al. (2020) se pfiklani k hypotéze, Ze depresivni symptomatiku,
ktera se objevi dlouho pied stanovenim diagnézy PN, lze povazovat spise za rizikovy faktor
neZ za prodromalni symptom.

Zda je pacient s PN v ohrozeni vzniku deprese miize byt do jisté miry spojeno také
s vyskytem rizikovych faktort. Ty lze obecné rozdélit do dvou kategorii. Prvni kategorii jsou
nespecifické rizikové faktory (pohlavi, vek, deprese v predchozi anamnéze, pozitivni rodinna
anamnéza deprese a pritomnost komorbidnich somatickych poruch), na zaklade nichz
muzeme odhadnout rozvoj deprese jak v bézné populaci, tak u pacientd s PN (Leentjens et al.,
2002). Druhou kategorii jsou rizikové faktory specifické pro PN, jako je delsi trvani nemoci,
deprese u PN jsou spiSe faktory nespecifické (Leentjens et al., 2013). Deprese se Castéji
vyskytuje u zen neZ u muzi, u osob v pokrocilych stadiich PN a u pacientti s demenci (Riedel
et al., 2010).

Stejné jako v bézné populaci, vyskytuji se u PN depresivni projevy rizné zavaznosti
(Marsh, 2013), nicméné¢ depresivni profil se mize od jinych depresivnich pacientt lisit. Ehrt

et al. (2006) reportuje, Ze deprese se u PN pacientl projevu vyrazn€ mensim smutkem, mensi
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anhedonii, mensimi pocity viny a o néco mensi ztratou energie, ale vyraznéjsSimi problémy

s koncentraci. Jind studie oproti tomu spiSe ukazuje na dulezitost ztraty radosti, pocitovani
nespokojenosti, ztratu chuti k jidlu, méné vSak na pocity viny, pocity sebenenavisti a ztratu
libida (Kritzinger et al., 2015). PN depresivni pacienti, oproti pacientim bez deprese,
vykazovali az v trojndsobné vétsi mife symptomy jako nedostatek zajmu, pocity bezcennosti,
pocity beznad¢je, pocity smutku a obvifiovani sebe sama (Farabaugh et al., 2009). Ackoliv se
Myslobodsky et al. (2001) domnivali, Ze snizené riziko sebevrazdy je jednim

z charakteristickych ryst deprese, ukazuje se, Ze pravdépodobnost pokusu o sebevrazdu ¢i
vykonani sebevrazdy mtize byt v PN populaci nezménéna nebo zvysena, to vsak zalezi na
dalsich faktorech (Shepard et al., 2019). Vyraznym a béznym symptomem jsou suicidalni
myslenky, které se vyskytuji az u jedné tretiny pacientti (Kostic et al., 2010).

Deprese muze mit reaktivni charakter nebo se objevit ndhodné¢, ale diky prokdzané
patofyziologii miizeme fici, ze se pfinejmensim z¢asti jedna o nedilnou soucast PN (Aarsland
et al., 2009). Star$i model vyvoje deprese predpoklada, Ze degenerace mezokortikalnich a
mezolimbickych dopaminergnich neuroni zptisobuje orbitofrontalni dysfunkei, ktera narusuje
serotoninergni neurony v dorzalni ¢asti nuclei raphe a vede k dysfunkci orbitofrontalnich
bazalnich ganglii a thalamickych okruhii souvisejicich s depresi (Marsh, 2013). Moderni
zobrazovaci, neurochemické a neuropatologické studie naznacuji, ze PN deprese je spojena s
komplexni dysfunkci mnoha neurotransmiterovych jader a drah, zejména s rozsahlou
degeneraci dopaminergniho i serotoninergniho systému, jakoz i s ¢asnou noradrenergni
poruchou v disledku brzké degenerace locus coeruleus (Jellinger, 2022). Dale souvisi
zejména se snizenou funkéni konektivitou mezi orbitofrontalnim, hipokampalnim,
cingularnim kortexem, striatem, thalamem a limbickym systémem (Jellinger, 2022). Za
hypotetické mechanismy deprese miizeme povazovat neuroinfamaci, neuroimunitni

dysregulaci, stresové hormony, neurotrofické, toxické nebo metabolické faktory (Jellinger,
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2022). Tyto pti¢iny mohou byt doprovazeny nebo ¢asteéné mediovany také genetickymi
aberacemi. Ukazuje se, ze deprese je zvIasté ¢asta u pacientti s mutaci genu PARK?2
(Srivastava et al., 2011). Rozporuplné vysledky piinaseji studie zabyvajici se roli genu
LRRK?2. Na zaklad¢ né€kolika studii existuje pfedpoklad, Ze u nositelil tohoto genu se Casté&ji
vyskytuji depresivni symptomy, jiné studie vSak toto zjisténi nepotvrzuji (D'Souza &
Rajkumar, 2020). O jistém zapojeni se pak dale hovofi také v ptipad¢ triplikaci genu SNCA a
mutaci GBA, BDNF, CRY 1 u nichzZ byla objevena asociace s poctem depresivnich symptomu

ptimo u PN (D'Souza & Rajkumar, 2020; Piredda et al., 2020).

1.3 Diagnosticka kritéria PN

Klinicky je PN diagnostikovana na zéklad¢ fady symptomt véetné bradykineze, tiesu, rigidity
a postularni nestability. Tyto projevy jsou vSak spole¢né pro fadu dalSich onemocnéni, resp.
syndromi véetn¢ parkinsonismu (Dickson, 2012; Postuma et al., 2015) a nestaci pro
definitivni stanoveni diagnozy PN. Proto se stanovuje pouze pravdépodobna diagnéza a
definitivni az na zéklad¢ histopatologického vysetieni post-mortem (Bloem et al., 2021).
Klinicka diagnostika se tedy provadi na zaklad¢ podptrnych a vylu€ujicich ptiznaki.

Pro ucely této bakalaiské prace jsou uzita diagnosticka kritéria Mezinarodni
spolec¢nosti pro poruchy hybnosti (MDS) pro Parkinsonovu nemoc (MDS-PD). Kritéria byla
navrzena tak, aby je bylo mozno pouzit ve vyzkumu. Lze je vSak pouzit i jako obecné voditko
pro klinickou diagnostiku PN (Postuma et al., 2015). Kritéria MDS uzivaji dvoustupiiovy
proces diagnostiky PN. Nejprve je stanoven parkinsonismus. Jakmile je parkinsonismus
diagnostikovan, kritéria dale urcuji, zda je mozné jej pfi¢ist PN. Pro parkinsonismus jsou
charakteristické tii kardinalni motorické projevy, kterymi jsou bradykineze v kombinaci
s klidovym tiesem, rigiditou nebo obojim (Postuma et al., 2015). Nasledujici kapitola prebira

a detailn¢ rozpracovava body z téchto MDS kritérii.
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1.3.1 MDS diagnosticka kritéria pro Parkinsonovu nemoc

Poté co je u pacienta prokazateln¢ diagnostikovan parkinsonismus, mizeme stanovit, zda

pacient spliuje kritéria pro PN, jakozto pti¢inu parkinsonismu. Diagnostiku PN mizeme déle

roz€lenit na diagnozu klinicky prokézané PN a diagnozu pravdépodobné PN (Postuma et al.,

2015), viz nize.

Diagnoza klinicky prokazané PD vyzaduje:

1.

Neptitomnost absolutnich vylucujicich kritérii, coz znamena ptitomnost jakéhokoliv
z nasledujicich znakt vylucuje PN. Jasné cerebelarni abnormality pfi vySetieni, svisle
vertikalni supranuklearni obrna nebo selektivni zpomaleni vertikalnich sakad,
pritomnost behavioralni frontotemporalni demence nebo primarni progresivni afazie,
parkinsonské ptiznaky omezené na dolni koncetiny trvajici déle nez 3 roky, 1écba
blokatorem dopaminovych receptor nebo latkou snizujici hladinu dopaminu,
nepiitomnost pozorovatelné odpovédi na vysoké davky levodopy navzdory stfednimu
stadiu zavaznosti onemocnéni, nepochybna ztrata kortikalnich senzorickych funkei,
zietelna ideomotoricka apraxie koncetin, nebo progresivni afazie, normalni funkéni
zobrazeni presynaptického dopaminergniho systému, alternativniho onemocnéni, o
némz je zndmo, ze vyvolava parkinsonismus, a které pravdépodobné souvisi s
ptiznaky pacienta ¢i presvédceni posuzujiciho I€kate, ze alternativni syndrom je
pravdépodobnéjsi nez PN.

Pritomnost alespon dvou podptirnych kritérii. Mezi tato podptrna kritéria patfi jasna a
pozitivni odpovéd’ na dopaminergni 1écbu, dale pfitomnost levodopou vyvolané
dyskineze, klidovy tfes koncetin dokumentovany béhem klinického vySetieni a
pozitivni vysledek alespon jednoho pomocného diagnostického testu se specificitou

vy$$i nez 80 % pro diferencialni diagnostiku PN od jinych parkinsonskych syndromd.
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3. Absence varovnych signalii. Varovné signaly zahrnuji rychlou progresi poruchy chiize
vyzadujici pravidelné pouzivani invalidniho voziku béhem prvnich 5 let od zacatku
onemocnéni, uplnou absenci Sifeni motorickych symptomu po dobu 5 nebo vice let,
rany bulbarni syndrom, definovany jako zavazna dysfonie, dysartrie nebo tézka
dysfagie objevujici se v prvnich 5 letech onemocnéni, inspiracni respiracni dysfunkci
definovanou jako denni nebo no¢ni inspiracni stridor nebo také casté inspiracni
vzdechy, t€Zké autonomni selhani v prvnich 5 letech onemocnéni, opakované pady
(>1/rok) z divodu poruchy rovnovahy béhem prvnich 3 let onemocnéni, ptitomnost
disproporéni anterocollis (dystonické povahy) nebo kontraktur hornich ¢i dolnich
koncetin béhem prvnich 10 let onemocnéni, neptitomnost nékterého z béznych
nemotorickych znakt po 5 letech od zacatku onemocnéni, jinak nevysvétlitelné
symptomy pyramidové drahy a oboustranny symetricky parkinsonismus v priubéhu
onemocnéni.

Diagnozu klinicky pravdépodobné PD Ize stanovit u:

1. Neptitomnost absolutnich vylucujicich kritérii, jejichz vycet jsme poskytli vyse

2. Ptitomnost varovnych signall a podpirnymi kritérii je vyvazena. To znamena, Ze
pokud je ptitomen jeden varovny signal, musi existovat také alespon jedno podpirné
kritérium. Pokud jsou pfitomny dva varovné signaly, jsou zapotiebi alespon dvé
podpirna kritéria. Pokud jsou pfitomny vice nez dva varovné signaly, nelze
diagnostikovat klinicky pravdépodobnou PD (Postuma et al., 2015).

Hlavnim cilem téchto kritérii bylo stanovit a kodifikovat odborny klinicky diagnosticky
proces a pomoci standardizovat diagnostiku ve vyzkumném a klinickém prostiedi. Dosazeni
tohoto cile doklada naptiklad skrze vysokou senzitivitu MDS kritérii studie Malek et al.
(2017). Totéz ukazuje i o rok pozd¢ji publikovana validiza¢ni studie prokazujici vysokou

citlivost a specifi¢nost téchto diagnostickych kritérii ve srovnani s diagnézou stanovou
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odbornikem, oSetfujicim neurologem s vice nez desetiletou zkusenosti s diagnostikou PN, a
ve srovnani s UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria.
Celkova mira ptesnosti je 92,4 %, se senzitivitou 94,5 % a specificitou 88,5 % (Postuma et

al., 2018).
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2 Télesna hmotnost u Parkinsonovi nemoci
PN je v riznych stadiich onemocnéni spojena s tbytkem i pfirdstkem hmotnosti. Studie
zkoumajici zménu hmotnosti, poukazuje na to, ze tbytek hmotnosti je ¢ast&jsi nez narist
hmotnosti, kdy pfi stanoveni hranice 5% zmény té€lesné hmotnosti za obdobi 2 let, doslo
k ubytku hmotnosti u 22,6 % pacientt a k pfirtistku hmotnosti u 15,7 % pacienti, pfi¢emz
velikost vyzkumného vzorku byla 668 pacientti (Ghourchian et al., 2021). Stejna studie
poukazuje na to, ze pokud si stanovime jesté niz$i hranici, v podobé 3% zmény télesné
hmotnosti za obdobi 2 let, pak je podil pacientt s ubytkem nebo ptirGstkem télesné hmotnosti
jesté vyssi, a to konkrétné 32.6 % s ubytkem hmotnosti, 23.1 % s pfirGstkem hmotnosti
(Ghourchian et al., 2021).

Ubytek télesné hmotnosti je zptisobem piedeviim ubytkem tuku, nikoliv ubytkem
svalové hmoty, coz naznacuje, ze hlavni pfi¢ina ubytku hmotnosti nesouvisi se svalovou
atrofii, ktera je zplisobena poruchou motoriky (Kashihara, 2006). Koreluje se stadiem
onemocnéni a muze zacit nékolik let pfed klinickou diagn6zou (Chen et al., 2003). Tyto
zavéry podporuje i metanalyza, ktera prokazala, ze PN pacienti maji nizs§i hodnoty BMI nez
zdravé kontroly a nizka télesna hmotnost byla vyraznéjsi u pacientl s veétsi zavaznosti
onemocnéni (van der Marck et al., 2012). Ukazalo se, ze PN pacienti ztraceli na vaze,
prestoze se jejich energeticky pfijem zvysil, coz bylo vysvétlovano vys$im energetickym
ttesem nebo dyskinezi (Kashihara, 2006). Novéjsi studie v§ak naznacuje, ze tibytek hmotnosti
pravdépodobné nelze plné vysvétlit abnormalné zvysenym energetickym vydejem a negativni
denni energetickou rovnovahou (Delikanaki-Skaribas et al., 2009). Jinym vysvétleni by mohl
byt nedostatecny energeticky piijem, ktery je zplsoben faktory jako je zacpa, obtize pii

polykani nebo Zvykani, ztrata chuti nebo ¢ichu ¢i nausea (Kashihara, 2006). Nedostate¢ny

wrwe
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schopen vykonavat bézné denni aktivity, naptiklad provést nakup nebo si uvafrit (Barichella et
al., 2009). Vyznamnym c¢initelem ubytku hmotnosti je také zhorSeni kognitivnich funkci a
s nim spojeny rozvoj demence a vyskyt halucinaci (Uc et al., 2006). Ptijem potravy je
ovlivnén také naladou, zde hraje dilezitou roli deprese, a motivaci (Aiello et al., 2015).

K pftirtstku hmotnosti dochazi témét vyhradné jen na podkladé vedlejSich efektt 1écby
PN. Mize jej vyvolat farmakologicka substitu¢ni dopaminova terapie (Kistner et al., 2014).
Dale je prokazano, Ze k ptirGstku hmotnosti dochazi v disledku chirurgické 1écby PN, ktera
zahrnuje palidotomii a hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) (Kistner et al., 2014), jez je
detailné rozpracovana v dalSich kapitolach.

Tyto 1é€ebné metody ovliviiuji zménu hmotnosti pravdépodobné prostiednictvim vlivu
na dopaminergni systém, ktery ma roli v regulaci piijmu potravy skrze odménovani a
motivaci k pfijmu potravy, a serotoninergni systém, ktery moduluje nejen naladu a emoce, ale
také chut k jidlu (Aiello et al., 2015). Z animdlnich studii se ukazuje také mozny vliv skrze
noradrenergni systém, kdy byla nalezena souvislost neurodegenerace hlavniho jadra pro
tvorbu noradrenalinu locus coeruleus a zménou hmotnosti u studovanych zvifat (Guimaraes et

al., 2013).

2.1 Télesna hmotnost ve vztahu k depresivhim symptomim

Mezi télesnou hmotnosti a depresi existuje vztah, ktery dosud neni zcela objasnén. Bylo
prokazano, ze depresivni symptomy, u lidi ve véku 53 — 63 let, predpovidaly ubytek
hmotnosti u muzt a tbytek i pfiristek hmotnosti u Zen (Forman-Hoffman et al., 2007).
Vysledky jiné studie provedené na osobach ve stiednim véku a jejich pozorovani po dobu tfi
let také dokladaji, Ze depresivni symptomy predpovidaly jak prirdstek, tak ubytek hmotnosti
(Haukkala et al., 2001). Mannan et al. (2016) se na zaklad¢ vysledkii metaanalyzy domnivaji,

ze u dospélych s depresi se zvySuje riziko obezity o 37 %. Nariist hmotnosti v diisledku
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deprese muze byt zptisoben neuroendokrinnimi poruchami, nezdravym zivotnim stylem
spojenym s nedostate¢nou fyzickou aktivitou a nezdravymi stravovacimi preferencemi ¢i
uzivanim antidepresiv (Luppino et al., 2010). Naopak k ubytku hmotnosti mize dochéazet

v pribéhu aktualné probihajici epizody velké depresivni poruchy, zde je vSak nutno upozornit
na to, ze stejné jako v ubytku hmotnosti mtize dochazet i k ptibyvani na vaze, dale ve fazi
remise a pti rozvoji dystymie (de Wit et al., 2015).

Koster et al. (2010) upozoriiuji i na opacny vztah, kdy zmény hmotnosti, konkrétné
ubytek hmotnosti, ktery mtze byt spojeny s fadou neptiznivych zdravotnich vysledkd, miize
vést k depresivnim symptomim. Metanalyza, ktera se zaméfila na vztah mezi zménou télesné
hmotnosti a depresivitou predklada v tomto ohledu nékolik zavert. Zaprvé ukazuje, ze nizka
vaha nebo podvaha zvysovala riziko ¢i pravdépodobnost deprese, a to bez ohledu na pohlavi
(Jung et al., 2017). Tento fenomén vysvétluje studie provedena na ¢inské dospé€lé populaci
sociokulturnimi faktory, kdy mohou mit lidé s podvahou negativni predstavu o svém téle,
ktera zpiisobuje nizké sebevédomi a nasledné depresivni ptiznaky, které mohou dale vést ke
Spatné chuti k jidlu a ztraté t€lesné hmotnosti (Yu et al., 2011). Souvislost mezi podvahou a
depresivitou Ize vysvétlit 1 biologickymi faktory. Hladiny leptinu, hormonu, ktery signalizuje
pocit sytosti, jsou vyrazné€ snizené u Zen s nizkym indexem télesné hmotnosti a vysoké u Zen
s obezitou. Ukazuje se, Ze leptin je silnym antidepresivem a nizka hladina leptinu je spojena
se zvySenymi ptiznaky deprese (Lawson et al., 2012). Zadruhé vysledky metaanalyzy
naznacuji, ze nadvéaha snizuje riziko deprese u muzt a zvysuje riziko u zen, pri¢emz obezita
zvySovala riziko a pravdépodobnost deprese, a to bez ohledu na pohlavi (Jung et al., 2017).
Tyto vysledky vysvétluji autofi tim, Ze zeny jsou vice zatizeny idealem Stihlosti, coz mize
nasledné vést k depresi a dale predkladaji hypotézu, ze nadvaha ¢i obezita vyvolava
subjektivné depresivni naladu, zatimco na rozvoj klinické deprese ma mensi vliv (Jung et al.,

2017). Vztahu mezi obezitou a depresi se vénuji Luppino et al. (2010), kteii zminuji, ze
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obezita miize mit vliv na depresivni symptomy predevs§im skrze biologické faktory, které jsou
s ni spojengé, jako je zanét, dysregulace HPA osy, diabetes mellitus a tedy zvySena inzulinova
rezistence. Jistou roli mohou hrat také psychologické faktory, tedy poruchy piijmu potravy ¢i
fyzicka bolest, které jsou s obezitou spojené (Luppino et al., 2010). Starsi studie dokladaji, ze
muzi s nadvahou vykazovali vyrazné nizsi riziko deprese (Palinkas et al., 1996). Zatteti Jung
et al. (2017) také upozoriiuji na to, ze vysledky nékterych studii jsou siln¢ ovlivnény
kulturnimi fenomény spojenymi s prosttedim ve které clovek Zije.

U novée diagnostikovanych PN pacientli je deprese, spole¢né s tizkosti a apatii, moznou
ptic¢inou poruch piijmu potravy a zmény stravovaciho chovani (Kistner et al., 2014). Vliv
depresivnich symptomtl na zmény hmotnosti a chut’ k jidlu u PN pacientd doklada také studie
Starkstein et al. (2008). Tento vztah podrobnéji zkoumala studie provedena na 215 PN
pacientech, jejiz vysledky naznacuji, ze pfitomnost a zavaznost komorbidnich depresivnich
symptomu koreluje se snizenou hodnotou BMI u muzd, nikoli vSak u Zen (Pilhatsch et al.,
2013). Jina studie poukazuje na souvislost mezi depresivnimi symptomy a podvyzivou, kdy
podvyZiveni pacienti dosahovali vyznamné vyssiho skore v BDI neZ pacienti, kteti
s podvyzivou neméli obtiZe (Sheard et al., 2013). Existuji vSak i studie, které neprokazaly
zadnou korelaci mezi depresi a zménami BMI (Politis et al., 2011). Zavérem lze fici, Ze
dosavadni vyzkumy korelace depresivity a télesné hmotnosti u PN pacientii piedlozily

nejednoznacné zavery.
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3 Lécba Parkinsonovi nemoci

Dostupna 1é¢ba se soustiedi na zmirnéni symptomii onemocnéni, nebot’ v soucasné
dobé neexistuje zadna kauzalni 1écba, ktera by zpomalila nebo zastavila zakladni
neurodegenerativni proces (Balestrino & Schapira, 2020). Zamétuje se predevsim na
kardinalni motorické symptomy, a to skrze piisobeni na dopaminergni drahu, nebot’ ubytek
téchto neurond v SNpc vede k vyc€erpani striatalniho dopaminu a je zdkladnim mechanismem
pro vznik bradykineze, rigidity a klidového tfesu (Poewe et al., 2017). V Casné fazi
onemocnéni je farmakoterapie ti¢inna pti zvladani motorickych ptiznakl a zlepSovani kvality
zivota u vetSiny pacientd, ale s progresi onemocnéni a chronickym uzivanim dopaminergni
terapie se mohou objevit motorické vykyvy, dyskineze a vedlejsi ti¢inky 1éki vedou k
omezeni jejich terapeutického ucinku (Sharma et al., 2020). U pacientt, jejichz pfiznaky nelze
adekvatn¢ zvladnout pouze peroralnimi léky, je proto tieba zvazit neurochirurgickou 1é¢bu
(Sharma et al., 2020). V soucasné dobé¢ se vyzkum 1é€by PN zaméfuje na dvé experimentalni
techniky, které cili na dosazeni strukturalni nebo neurochemické opravy mozku u
Parkinsonovy choroby, a to je genova terapie a transplantace bunék (Poewe et al., 2017).
Lécba PN se mimo motorické funkce zamétuje také na autonomni funkce, kognitivni

schopnosti, poruchy spanku a psychiatrické ptiznaky (Macphee & Stewart, 2012).

3.1 Farmakoterapie

Zakladem lécby motorickych symptomt je farmakoterapie, konkrétné 1é¢iva, ktera zvySuji
intracerebralni koncentraci dopaminu nebo stimuluji dopaminové receptory (Kalia & Lang,
2015). Nejbeézngjsim a nejucinnéjsi 1é¢ivem spadajicim do této kategorie je L-DOPA (Fox et

al., 2011). L-DOPA se v organismu pfeménuje na dopamin,. Dlouhodobé uzivani v podobé
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tablet viak vede k motorickym komplikacim v podobé dyskineze, dystonie, wearing-off> a
motorickych fluktuaci (Balestrino & Schapira, 2020). Tyto motorické fluktuace jsou u vétSiny
pacienti doprovazeny non-motorickymi fluktuacemi, které 1ze rozdé€lit do tii kategorii:
dysautonomni, mentalni, tedy kognitivni ¢i psychiatrické, a senzorické, neboli bolestivé
(Witjas et al., 2002). Zlepseni motorickych komplikaci se da docilit davkovanim, v podobé L-
DOPA - karbidopa stievniho gelu (LCIG), perkutanni endoskopickou gastrostomickou sondou
(PEG) (Fernandez et al., 2015). Mezi dalsi 1éCiva patii antagonisté dopaminu, kteti ptimo
stimuluji postsynaptické dopaminové receptory D1-3 ve striatu. Nejsou vSak tak ti¢inné jako
L-DOPA, ale jsou spojeny s nizs$im rizikem dyskineze (Balestrino & Schapira, 2020). L-
DOPA 1 antagonisté dopaminu maji podobné vedlejsi u¢inky, které se mohou projevovat jako
nausea, denni somnolence ¢i otoky (Kalia & Lang, 2015). Z hlediska pfibytku hmotnosti jsou
vyznamnym vedlej$im ucinkem poruchy kontroly impulz, které se mohou projevovat jako
patologické hrac¢stvi, hypersexualita, nutkavé utraceni ¢i praveé zachvatovité prejidani
(Nirenberg & Waters, 2006; Weintraub, 2009). K 1é€bé PN mtzeme uzit také inhibitory
monoaminooxidazy B (MAO-B), které se podavaji v ranych tak v pokrocilejSich stadiich PN
ke snizeni motorickych fluktuaci a maji schopnost snizovat metabolismus dopaminu, coz
znamena, Ze prodluzuji a potencuji dopaminergni stimulaci (Balestrino & Schapira, 2020).
Dalsi inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT) se uzivaji jako doplnék k L-DOPA pro
zlepseni motorickych fluktuaci, protoze zvysuji poloc¢as rozpadu L-DOPA (Balestrino &
Schapira, 2020). V ranych fazich onemocnéni mohou pfinést uspokojivou tlevu od symptomu
nedopaminergni 1éky jako jsou anticholinergika, amantadin ¢i tricyklicka 1é¢iva (Jankovic &

Aguilar, 2008).

2 Termin oznacuje komplikaci, ktera se mlize objevit po nékolika letech uzivani L-DOPA. Wearing-off se
projevuje tim, i¢inek L-DOPA vyprcha nebo se snizi jesté piedtim, nez je Cas na dalsi davku. Pacient tak ma
pocit, ze dalsi davku 1éku potfebuje dtive nez obvykle.
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3.2 Chirurgicka lécba

Kromé¢ farmakoterapie je mozné PN 1é¢it také neurochirurgickou operaci, ktera je ur¢ena pro
pacienty s t¢Zkym motorickym postizenim v disledku PN a motorickymi komplikacemi v
podobé¢ fluktuaci a dyskinezi (Goetz et al., 2005). Soucasnym nejbéznéj$im
neurochirurgickym zakrokem pro zmirnéni motorickych symptomt je DBS (Lee et al., 2018).
Vzhlede k cilim prace je DBS vénovana cela nasledujici kapitola. Dal$imi uzivanymi
neurochirurgickymi postupy jsou thalamotomie, béhem niz dochazi k ablaci ventralniho
intermedialniho jadra v thalamu, a pallidotomie, coZ je operace zaméfend na ablaci globus
pallidus medialis (Azevedo et al., 2021). Obecné ma thalamotomie vysoky G¢inek na zmirnéni
tiesu, pallidotomie mize navic zlepsit bradykinezi a rigiditu (Sharma et al., 2020).
Subtalamotomie, neboli ablace subtalamického jadra, je dalsi moznou 1é€bou motorickych
symptomu (Jourdain et al., 2014). Ablace jsou nejvhodnéjsi pro unilateralni nebo asymetrické
PN symptomy a pro pacienty se Spatnou dostupnosti péce pro udrzbu DBS hardwaru nebo s
pranim vyhnout se implantovanym zatfizenim (Mitchell & Ostrem, 2020). Hlavni komplikaci
chirurgické ablace, jakozto invazivniho chirurgického zakroku, je potencialni riziko trvalého

deficitu (Azevedo et al., 2021).
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4 Hluboka mozkova stimulace
Hluboka mozkova stimulace neboli deep brain stimulation (DBS) je technika pouzivana ve
funkéni neurochirurgii, kterd spoc¢iva v dodavani cilové nervové struktufe mozku nepfetrzitou
elektrickou stimulaci prostfednictvim implantovanych elektrod ptipojenych k stimulatoru
(Benabid, 2003). Od ptredstaveni L-DOPA se jedna o druhy nejdiilezit¢jsi prilom v 1écbé PN.
Klinické vysledky DBS vsak zavisi na vybéru pacienta, pfesném umisténi elektrody,
pooperacnim programovani parametrd stimulace a tpravé medikace (Sharma et al., 2020).
Cilem implantace elektrod jsou v soucasné dob¢ primarné globus pallidus internus (GPi) a
subthalamické jadro (STN) (Sharma et al., 2020). Nejcastéji je elektroda umistovana do STN,
1 pfesto, ze srovnavaci analyzy nenaznacuji dosdhnuti lepsich uc¢inka vici GPi (Hartmann et
al., 2019).

Primarnim cilem DBS STN je zlepseni a redukce motorickych symptomi.
Systematicka metaanalyza naznacila, ze po DBS STN doslo u pacienti k primérnému
zlepSeni v oblasti motorickych symptomt o 52 %, dale doslo k primérmému sniZeni
ekvivavalentni davky L-DOPA, dyskineze a dennich off fazi o0 55,9 %, 69,1 % a 68,2 %
(Kleiner-Fisman et al., 2006). Podobné zavéry ptinasi také novejsi metaanalyza, ktera udava
zlepSeni motorickych symptomt o 50,5 %, sniZeni ekvivalentni denni davky L-DOPA o 50 %,
zlepSeni dyskineze o 64 % a dennich off fazi o 69,1 % (Lachenmayer et al., 2021). Kromé
efektu na motorické symptomy mtizeme pozorovat také zlepseni non-motorickych symptomd.
Dostupné studie poukazuji na pozitivni uc¢inek DBS STN na non-motorické fluktuace.
Konkrétné na dystonickou a muskuloskeletalni bolest, moCové a gastrointestinalni symptomy
a kognitivni funkce, dale pozitivné plisobi na spanek a tibytek hmotnosti (Kurtis et al., 2017).
Zlepseni nastava také v oblasti neuropsychiatrickych poruch, konkrétn¢ depresivnich poruch,

uzkostnych poruch a poruch kontroly impulza (Castrioto et al., 2014). Pfitomny muze vSak
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byt také negativni efekt, a to naptiklad na pocet vybavenych slov ve verbalni fluenci, nebo
zhorSeni apatickych projevt (Parsons et al., 2006).

Z hlediska vhodnosti jsou nejvhodnéjsimi kandidaty pro DBS STN pacienti s
idiopatickou PN, s motorickymi fluktuacemi a dyskinezemi vyvolanymi L-DOPOu (Benabid,
2003). Naopak u pacienti s posturalni nestabilitou, nekontrolovanymi neuropsychiatrickymi
poruchami a dal§imi komorbiditami neni tato 1écebna metoda pftilis vhodna, pficemz demence
a atypicky parkinsonismus jsou kontraindikaci (Sharma et al., 2020). Vylucujicimi kritérii
jsou pak také bézné chirurgické kontraindikace spojené s rizikem invazivniho zakroku
v mozku (Limousin & Martinez-Torres, 2008). VE&k pacienta nepfedstavuje vyznamnou
kontraindikaci a neni jasnym vylucujicim faktorem. Nékteré studie naznacuji, ze vek koreluje
s u¢innosti DBS a u mladsich pacienti mtizeme oc¢ekavat vyznamnéjsi zlepSeni motorickych
symptomu (Charles et al., 2002; Welter et al., 2002). Jiné studie vSak tyto zavery nepotvrdily
a naopak ukazuji, Ze u obou skupin pacientli mizeme ocekéavat podobny ucinek na motorické
symptomy (Derost et al., 2007; Russmann et al., 2004). V¢k vSak hraje vyznamnou roli pii
predikci uc¢inkd DBS STN na kvalitu zivota. Ukazuje se, Ze ptiznivy vliv na celkovou kvalitu
zivota byl vyraznéj$i u mladSich pacientl, kdy zlepSeni kvality zivota reflektovalo 68 %
pacientli mladsich 60 let oproti 45 % ve veku 70 let (Dafsari, Reker, et al., 2018). Ani délka
onemocnéni, stejné jako vek, neni pfi vybéru pacienta primarnim faktorem. Kleiner-Fisman et
al. (2006) uvadi, ze kvuli velkému riziku se chirurgicky zakrok nabizi pacientim pouze v
pripad¢, ze selhala medikamentdzni 1é¢ba a vSechny ostatni moznosti byly vycerpany.
Historicky se jednalo o PN trvajici 10-15 let (Pollak, 2013). Nov¢;jsi studie naznacuji, ze DBS
fluktuacemi a délka trvani PN je nejmén¢ 4 roky, pricemz stimulace provedena po primérné

dobé¢ trvani onemocnéni 7,5 roku, a béhem prvnich 3 let po vzniku motorickych fluktuaci
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zptsobenych L-DOPOu, dosahuje lepsich vysledkl nez farmakoterapie (Schuepbach et al.,
2013).

4.1 DBS STN a depresivni symptomy

Celkové vysledky nedavné metaanalyzy sice poukazuji na to, Ze u pacientd dochazi po DBS
STN ke snizeni depresivnich symptomtl, ale zaroven také na to, Ze u ¢asti pacientii miize dojit
1 ke zhorSeni (Cartmill et al., 2021), nebo dokonce k vyskytu ptechodnych ¢i chronickych
depresivnich epizod (Castrioto et al., 2014). Tyto protikladné vysledky lze vysvétlit ¢astecné
dvojim mechanismem. ZlepSeni neuropsychiatrickych symptomt je vyznamné ovlivnéno
mistem stimulace, kdy moznou pficinou je modulace limbického okruhu a medialniho svazku
predniho mozku (Dafsari, Petry-Schmelzer, et al., 2018). Zatimco deprese se u 20-25 % PN
pacientd muze objevit jako vedlejsi ucinek DBS, pfi¢emz kritické pro vznik pooperacni
deprese je rychlé a nadmérné vysazeni dopaminergni medikace a pfedchozi anamnéza deprese
(Witt et al., 2012).

S mozkovou stimulaci je spojen také zvySeny vyskyt suicidalnich ideaci a jednani.
Odhaduje se, ze riziko sebevrazdy u pacientli po operaci je vyssi nez prumér v obecné
populaci a také vyssi nez pramér u pacienti s PN, ktefi nepodstoupili [é¢bu DBS STN
(Cartmill et al., 2021). Rizikovymi faktory pro suicidalni chovani pacientli je pooperacni
deprese, absence partnera a anamnéza poruchy kontroly impulzii (Voon et al., 2008). Dalsimi
rizikovymi faktory mohou byt ¢asny nastup PN, anamnéza deprese ¢i zmény v nastaveni
stimulace (Shepard et al., 2019). Pacienti mohou byt vystaveni zvySenému riziku
sebevrazedného jednani, pokud méli nerealistickd o¢ekavani a po operaci nastava netspéch a
z n¢j vyplyvajici zklamani (Castrioto et al., 2014). Existuji vSak i studie, které nezjistily Zadny
vyznamny rozdil v suicidalnich ideacich ¢i suicidalnim jednani u osob, které podstoupili DBS
STN (Weintraub et al., 2013). Pozorovani suicidalnich ideaci a jednani je vyznamné také

z ekonomického hlediska vzhledem k extrémni finan¢ni naro¢nosti DBS STN.
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4.2 Piirtstek hmotnosti po implantaci DBS STN

Jednim z reportovanych vedlejsich u¢inkti mozkové stimulace je priristek hmotnosti
(Barichella et al., 2003). K ptirGstku hmotnosti dochazi jiz v prvnich mésicich po implantaci.
Maximalni pozorovany prirtistek hmotnosti je 5,9 kg za jeden mésic po operaci a 11,1 kg za
jeden rok po DBS STN, ptficemz prumérny piirastek t€lesné hmotnosti 3 mésice po operaci je
3,25 kg (Steinhardt et al., 2020). Bannier et al. (2009) upozoriuji, ze tento nartist miize u
pacientl vést az k nadvaze ¢i dokonce obezité. V piipad¢ Ceské populace mizeme pozorovat
pramérny nartst okolo 9,4 kg za obdobi 1 az 45 mésici po operaci (Novakova et al., 2007).
Vysledky jiné ¢eské studie naznacuji, ze vzdalenost elektrody od stény tieti mozkové komory
v mediolateralnim sméru koreluje s priristkem hmotnosti, pti¢emz k signifikantné vyssimu
prirastku hmotnosti dochazi v piipad¢, kdy je alesponl jedna z elektrod vzdalena do 9,3 mm od
tieti mozkové komory (Ruzicka et al., 2012).

PrirGstek télesné hmotnosti u pacientti po DBS je pravdépodobn¢ multifaktorialni.
Balestrino et al. (2017) poukazuji na to, ze ptic¢inou pfibyvani na vaze miiZze byt snizeni
dyskineze, které u pacientl pravdépodobné vede ke snizeni energetického vydeje. Prirtstek
hmotnosti miize souviset také se zménami v medikaci. Léciva, napt. L-DOPA, mohou
zplisobovat gastrointestinalni potize, nauseu a zvraceni. Jejich vysazeni ¢i snizeni davky
v disledku zavedeni DBS pak muize mit pozitivni dopad na apetit a ptijem potravy (Novakova
et al., 2007). Skute¢nost, ze pacienti piibyvaji na vaze, by také mohla souviset s u¢inkem
stimulace na hypotalamus jakozto strukturu regulujicich energeticky metabolismus
(Steinhardt et al., 2023), nebo stimulaci limbického systému (Steinhardt et al., 2023). Ruzicka
et al. (2012) uvadi, ze medialni hrot STN se podili na limbickych a motiva¢nich funkcich
bazalnich ganglii. Je propojen s kliCovymi strukturami systému odmén, jako je ventralni

pallidum a ventralni tegmentalni oblast. DBS STN tedy mtize ovlivnit nervovou aktivitu
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téchto struktur a také zvysit dopaminergni pfenos ve striatu. Medidlni ¢ast STN navic sousedi
s medialnim svazkem ptfedniho mozku, ktery se vaze na systém odmeén (Ruzicka et al., 2012).
Dale hned nékolik studii naznacilo uzky vztah mezi mezolimbickym systémem, medidlnim
svazkem ptfedniho mozku a ventralnim pallidem pii motivacni touze po potravinové odmeéne,
zvySeni piijmu potravy a obezité¢ (Ruzicka et al., 2012). Roli DBS STN v emo¢nim a
motivacnim zpracovani, které mlize potencialné ovliviiovat chovani pfi pfijmu potravy a
socialni interakci ukazuje studie Serranova et al. (2011), kde pooperacni ptirtistek hmotnosti u
pacientll s PN koreloval se vzrusivosti u obrazki jidla ve stavu STN DBS ON. Dtisledkem
pusobeni na limbicky systém muze byt rozvoj poruchy piijmu potravy vedouci k ptibyvani na
vaze (Rieu et al., 2011). Na tomto misté je nutno zminit, ze ptirtstek hmotnosti mize byt u
fady pacientd Zadouci vzhledem k jejich ubytku na vaze v disledku PN, ktery je zplisoben
dopaminergni terapii a posturalni instabilitou (Wills et al., 2017).

Novakova et al. (2011) ve své studii naopak ukazuje, ze zmény hormont souvisejicich
s pfijimanim potravy nezptsobovaly pfirtistek hmotnosti u pacientii s PN. Stejna studie
rovnéz nepotvrdila ani pfimé uc¢inky DBS STN na hypotalamickou katabolickou ¢i
anabolickou peptidovou rovnovahu (Novakova et al., 2011). Ackoliv se tedy predpoklada
multifaktorialni pfi¢ina, neni doposud znam ptresny mechanismus a to, jak se tyto faktory

navzajem mohou ovliviiovat.
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5 Metodika
5.1 Cil a zamér vyzkumu
Depresivnim symptomti po DBS STN se vénuje fada zahrani¢nich studii (Cartmill et al.,
2021; Castrioto et al., 2014; Dafsari, Petry-Schmelzer, et al., 2018; Witt et al., 2012). Stejné
tomu je u ptibyvani na vaze po DBS STN (Balestrino et al., 2017; Bannier et al., 2009; Rieu
et al., 2011; Steinhardt et al., 2023; Steinhardt et al., 2020). Souvislosti mezi DBS STN a
pribyvani na vaze se vénuji také ceské studie (Novakova et al., 2011; Novakova et al., 2007;
Ruzicka et al., 2012). Do doby zpracovani bakalatské prace vSak stale chybi studie jak
v ramci mezinarodniho, tak ceského prostiedi zabyvajici se asociaci mezi pfibyvanim na vaze
a depresivnimi symptomy u pacientd s PN po DBS STN. Neni tedy stale jasné, zda zvySeni ¢i
snizeni depresivnich symptomi po DBS souvisi se zménou v hmotnosti. Cilem prace tedy je

zjistit, zda je zména hmotnosti korelovana s mirou depresivnich symptomti po DBS STN.

5.2 Hypotézy
H;j: Pacienti s PN, u kterych rok po zahajeni 1écby DBS STN dochazi k pfibyvani na vaze,
vykazuji stejnou zménu (zvyseni ¢i sniZzeni) depresivnich symptomu rok po zahajeni DBS

STN jako pacienti, u kterych k ptibyvani na vaze nedochazi.

H>: Pocet kilogramt ptibranych na vaze po zahdjeni DBS STN nekoreluje s pooperacni

zménou v BDI-II.

5.3 Metody
Vsichni pacienti byli vySetieni dvakrat, pfed a po operaci. Pfedoperacni vySetfeni zahrnovalo
neuropsychologické, psychiatrické a neurologické vysetfeni. Komplexni klinické

predoperacni vysetfeni obsahovalo anamnézu, stav medikace a motoricky stav podle stupnice
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Movement Disorders Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale, part three (MDS-
UPDRS-III). Skore pacientt, kteti podstoupili starsi verzi Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS-III), bylo ptevedeno na skalu MDS-UPDRS III metodou popsanou Hentz et al.
(2015). Vaha i vyska byly méfeny standardnimi nastroji bez specialnich uprav.

Neuropsychologické vysetieni probihalo podle standardni neuropsychologické baterie
Movement Disorder Society na trovni I pro PD-MCI (Bezdicek, Nikolai, et al., 2017,
Bezdicek, Sulc, et al., 2017; Litvan et al., 2012). Depresivni symptomy byly hodnoceny
pomoci Beckovy skaly deprese, druhé revize (BDI-II) (Beck et al., 1996; Ciharova et al.,
2020).

BDI-II je sebeposuzovaci skala sestavajici z 21 polozek, které se zaméiuji na
kognitivni, afektivni, motivacni a fyziologické ptiznaky deprese (Ciharova et al., 2020).
Kazda polozka $kaly mize nabyvat hodnoty 0-3. Skalu Ize pouzit k subjektivnimu zhodnoceni
depresivnich symptomt, které pacient prozival v poslednich 14 dnech, a to u osob starsich 13
let. Poté, co pacient vyplni §kalu, administrator secte hodnoty jednotlivych polozek, pticemz
maximalni hodnota skoru mize dosahnout 63 bodit. Zakladni cut-off skéry pro ceskou
populaci jsou 0—13 minimalni; 14—19 mirna; 20-28 stiedni; 29-63 tézka deprese (Beck et al.,
1996; Preiss & Vacit, 1999). Tento sebeposuzovaci nastroj ma vysokou validitu a vnitini
konzistenci, dobrou citlivost a uspokojivou test-retest reliabilitu (Ciharova et al., 2020;
Ociskova et al., 2017; Ptacek et al., 2016).

Psychiatrické vysetfeni slouzilo k vylouceni prepsychotickych nebo floridnich
psychotickych ptiznakt ¢i poruch nalady véetné sebevrazednych myslenek nebo jinych
potencidlnich rizikovych neuropsychiatrickych komplikaci po neurochirurgickém vykonu
(Foley et al., 2018).

Po predoperacnich vySetfenich byla provedena samotna operace, ktera sestavala z

bilateralni implantace DBS STN. Ta byla provedena ve dvou krocich. V prvnim kroku doslo
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ke stereotaktickému bilateralnimu zavedeni permanentnich kvadripolarnich elektrod do STN.
Ve druhém kroku doslo k implantaci spojovacich vodi¢ti a neurostimulatoru do podkli¢kové
oblasti. Predoperacni planovani bylo zaloZzeno na MRI vysetfeni s pfimou vizualizaci cile.
Centralni trajektorie byla zamérné zaméfena na centrum STN v blizkosti pfedni ¢asti nucleus
ruber (Jech et al., 2012). Podrobnéjsi popis implantace je poskytnut ve studiich Jech et al.
(2012) a Jech et al. (2006).

Nasledné rok po operaci byl proveden screening kognitivnich funkei pomoci
Mattisovy Skaly demence (DRS-2), neuropsychiatricky screening, a zmétena vyska a vaha
opét stejnymi metodami jako v predoperacnich vySetfenich.

Béhem vsech vysetfeni jak v pfedoperacnich, tak pooperacnich, byli pacienti ve stavu

ON medikace a v pooperacnich zaroven také ON stavu DBS stimulace.

5.4 Popis vyzkumného vzorku
Vyzkumny vzorek cital 68 pacientii s PN 1é¢enych v Centru pro intervencni terapii
motorickych poruch (TEMPO) na Neurologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze,
diagnostikovanych dle Movement Disorder Society (MDS) criteria (Postuma et al., 2015),
kteti podstoupili operaci DBS STN.

Jako vylucujici kritéria pro tento soubor byla zvolena: syndrom demence v disledku
PN podle kritérii MDS (Emre et al., 2007), atypicky nebo sekundérni parkinsonismus, tézka
nebo nestabilni deprese, psychotické ptiznaky (halucinace nebo bludy) véetné téch, které jsou
zpusobeny 1éky, anticholinergni 1éky a jiné zdravotni nebo neurologické stavy, které mohou
vést k poruse kognitivnich funkcei (napf. anamnéza zachvatu, mrtvice nebo trazu hlavy).
Vsichni participanti podstoupili pfed DBS STN komplexni neuropsychologické vysetient,
byla zmétena jejich vyska, vaha a vyplnili dotazniky na neuropsychiatrické symptomy. Rok

po operaci prob¢hlo screeningové vySetfeni kognitivnich funkei, opét byla zmétena jejich
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vyska a vaha, a vyplnili dotazniky postihujici neuropsychiatrické¢ symptomy. Déle byla

sledovana medikace a vypoctena ekvivalentni denni ddvka L-DOPA (LEDD) (Tomlinson et

al., 2010), viz Tabulka 1.

Tabulka 1

Demografické a klinické udaje

Popisna statistika

Inferencni statistika

Cas od operace (roky)

Vek (roky)

Vzdélani (roky)

Pohlavi (zeny/muzi)

Trvani nemoci (roky)

LEDD (mg)

Hmotnost (kg)

BMI (kg/m?)

BDI-II (rozsah 0-63)

DRS-2 (rozsah 0-144)

Pted operaci’

-0,41+0,28
56,13 £8,78
13,86 £2,96
29/39
10,54 £ 4,26

1747,34 +£ 704,41

82,57+ 17,52
27,28 £5,37

10,41 £6,79

139,28 £4,30

Po operaci’

1,15+ 0,25

57,68 £ 8,82

827,32 + 473,83

88,41 £ 18,35
29,52 +£5,36

9,06 = 7,09

139,12 +£3,84

Pooperaéni zména’

-933,55 [-1120,39, -

746,71]
5,84 3,58, 8,10]

2,00[1,24, 2,77]

-1,35[-3,30, 0,60]

-0,16 [-1,24, 0,92]

Test nulové hypotézy

t(61) =-9,99; p <
0,001

t(67) = 5,16; p < 0,001
t(63) = 5,23; p < 0,001

t(67)=-1,38;p =
0,171

t(67) =-0,30; p=
0,766

'Hodnoty reprezentuji priimér + smérodatnou odchylku pro spojité proménné a pocty pro nominélni proménné

?Hodnoty reprezentuji odhad primémého rozdilu [95% interval spolehlivosti]

LEDD = ekvivalentni denni davka L-DOPA, BMI = body mass index, BDI-II = Becklv inventat depresivity,
druhd edice, DRS-2 = Mattisova $kala demence, druha edice

5.5 Statisticka analyza

Spojité proménné byly popsany prumerem a smérodatnou odchylkou zvlast’ pred a po operaci.

Nulova hypotéza zadné primérné pooperacni zmény byla testovana parovym t-testem pro

37



neuropsychologické proménné, klinické proménné a té¢lesnou hmotnost. Abychom
charakterizovali vztah mezi poopera¢nimi zménami (ptibytkem ¢i ibytkem)
neuropsychologickych proménnych, medikace a télesnou hmotnosti jsme nejprve spocitali
pooperacni zménu kazdé proménné (jako pooperacni hodnota minus pfedoperacni hodnota) a
nasledné jsme spocitali Pearsonovy korelace (7yy) pro kazdy par téchto rozdilovych skort
(proménné X a Y). Statisticky test nulové hypotézy ryy = 0 pro kazdy par korelaci jsme

testovali pomoci p-hodnoty spoctené t-testem na zakladé testové statistiky:

se standardni chybou:

_ rxy\/zn —-2)
\/El — %y)

t

se = \/Zl__rxzy)

n—2

kde n = pocet pozorovani. Vysledek této korelacni analyzy pro par proménnych zména BDI-II
a zména hmotnosti po operaci tvoii estimand® pro dil¢i hypotézu H>. Primérnou pooperaéni
zménu BDI-II na kazdy kilogram pooperacni zmény hmotnosti jsme spocitali regresi
pooperacni zmény BDI-II na pooperacni zménu hmotnosti metodou nejmensich ctvercii s QR

dekompozici.

Abychom otestovali hypotézu H; jsme nejprve rozdélili data set na skupinu pacientt,
kteti rok po operaci pribyli na vaze (tj. pacienti, u nichz zména hmotnosti > 0) a pacienty,
kteti na vaze nepfibyli (tj. pacienti, u nichz zména hmotnosti < 0). Nasledné jsme spocitali t-

test pro nezavislé skupiny s Welchovou approximaci stupiii volnosti pro nulovou hypotézu

BDIy = BDI, (kde BDI oznacuje stiedni hodnotu poopera¢ni zmény BDI-II pro 0 oznacujici

3 Estimand je zakladni koncept v oblasti statistiky a analyzy dat, ktery oznacuje kvantitativni parametr, ktery je
cilem odhadu nebo inference v ramci studie nebo experimentu. Jedna se o definovanou kvantitativni veli¢inu,
ktera ma byt odhadnuta na zakladé dostupnych dat.
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skupinu pacientt, ktefi nepfibrali na vaze a / oznacujici skupinu pacienttl, kteti na vaze
pfibrali).
Napti¢ analyzami bylo za vysledek statisticky vyznamné odlisny od nulového

hypotézy povazovéano p < 0,05. Analyzy byly provedeny v statistickém programovacim

jazyku R (verze 4.2.0) za pouziti balicku “psych” (Revelle, 2022).

5.6 Vysledky

U pacientlt doslo po operaci k vyraznému snizeni L-DOPA a statisticky vyznamnému zvySeni
hmotnosti a BMI. Po operaci pacienti rovnéz udavali relativné mensi mnoZzstvi depresivnich
symptomu v porovnani se stavem pied operaci, tento rozdil ovSem nedosahl hladiny
statistické vyznamnosti. Ve vzorku jsme nepozorovali zietelné sniZeni ¢i zvySeni praimémého
kognitivniho vykonu. Tento posledni vysledek ov§em mohl byt ovlivnén vyraznym outlierem
se zménou ve smyslu nartstu DRS-2 tfiadvacet bodii po operaci (viz Obrazek 1), avSak
pooperacni DRS-2 se statisticky vyznamné neliSilo od predoperacniho DRS-2 ani po
vylouceni tohoto pozorovani (primérna pooperacni zména = -0,51, 95% interval spolehlivosti

IS) [-1,35; 0,34 ], t(66) = -1,20, p = 0,236).

Pacienti, kteti rok po operaci pribrali na vaze, skorovali v priméru o 2,60 bodu nize v
BDI-II nez pted operaci, zatimco pacienti, ktefi rok po operaci nepftibrali na vaze, skorovali v
priméru o 1,09 bodu vice v BDI-II nez pted operaci. Rozdil mezi t€émito priméry nedosahl
statistické vyznamnosti (95% IS [-0,13; 7,51], t(53,01) = 1,94, p = 0,058) a H; tudiz nebyla

zamitnuta.

Korela¢ni matice proménnych vyjadiujicich poopera¢ni zménu je prezentovana na
Obrazku 1. Korelace mezi pooperac¢ni zménou BDI-II a poopera¢ni zménou na vaze byla

negativni a statisticky vyznamna (r = -0,254, 95% IS [-0,464; -0,016], t =-2,132, p = 0,037).
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S kazdym ptibranym kilogramem na vaze se ocekavana hodnota BDI-II rok po operaci snizila
0 0,22 bodu (95% IS [-0,42;-0,01], t =-2,132, p = 0,037). Dil¢i hypotéza H> tudiz byla

zamitnuta.
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Obrazek 1

Korelacni matice sledovanych klinickych proménnych
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Pozn. BDI-2 = Beckova sebeposuzovaci Skala depresivity pro dosp€lé, druha revize; BMI =
Body mass index (Index télesné hmotnosti); DRS-2 = Mattisova $kala demence; LEDD = L-

DOPA ekvivalent
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6 Diskuze

PN se projevuje jak motorickymi symptomy, tak také non-motorickymi symptomy mezi néz
patii také neuropsychiatrické poruchy, pficemz jednim z nejvyznamnéjsich symptomi z této
kategorie je deprese (Global Parkinson's Disease Survey Steering, 2002; Chendo et al., 2022).
Dal$im vyznamnym symptomem spojenym s PN je ubytek vahy (Ghourchian et al., 2021).
Mezi vahou a depresivitou existuje vztah, kterému se vénuje v obecné rovin¢ fada studii (de
Wit et al., 2015; Forman-Hoffman et al., 2007; Haukkala et al., 2001; Luppino et al., 2010;
Mannan et al., 2016). Nékteré studie naznacuji, Ze ubytek hmotnosti u zdravé populace, mize
vést k rozvoj depresivnich symptomi (Jung et al., 2017; Koster et al., 2010; Lawson et al.,
2012; Yu et al., 2011). Studie provedené na PN pacientech naznacuji podobny trend, kdy
ptitomnost depresivnich symptomi koreluje se snizenou hmotnosti, chuti k jidlu a vyskytem
poruch piijmu potravy (Kistner et al., 2014; Pilhatsch et al., 2013; Sheard et al., 2013;
Starkstein et al., 2008). V pripad¢ PN se také ukazuje, ze oba vyse zminéné symptomy mohou
byt spole¢né ovlivnény DBS STN. Zpisob ovlivnéni je vSak nejasny a v ptipadé depresivnich
symptomt muze byt od zlepSeni po zhorSeni, ¢i dokonce vést k novému vyskytu symptom1,
suicidalnich ideaci a jednani (Cartmill et al., 2021; Castrioto et al., 2014; Dafsari, Petry-
Schmelzer, et al., 2018; Witt et al., 2012). V oblasti télesné hmotnosti se dosavadni studie
vesmeés shoduji na modulaci télesné hmotnosti DBS STN smérem k vyraznému ptibytku na
vaze (Bannier et al., 2009; Barichella et al., 2003; Novakova et al., 2007; Steinhardt et al.,
2020). Dosud se vsak zadna studie nevénovala souc¢asn¢ obéma symptomtiim navzajem, tj.
vztahu mezi pfibyvanim na vaze a depresivnimi symptomy po DBS STN. Hlavnim cilem této
prace tedy bylo zjistit, zda existuje vztah mezi zménou depresivnich symptomu a piirtistkem
hmotnosti po DBS STN.

Vysledky této studie ukazuji, Ze pacienti, kteti rok po operaci DBS STN ptibrali na

vaze vykazovali niz§i skore v BDI-II v priiméru o 2,60 bodil ve srovnani s jejich
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predoperacnim skore. Pacienti, kteti rok po operaci nepfibrali na vaze vykazovali mirny
nartst o 1,09 bodu v BDI-II oproti jejich pfedoperacnim vysledktim. Rozdily v pooperaéni
zméné u téchto dvou skupin nedosahli statistické vyznamnosti, pfesto opa¢ny trend u obou
skupin je z hlediska teorie vyznamny. Vysledky jsou tedy v souladu s formulovanou nulovou
hypotézou, Ze pacienti s PN, u kterych rok po zah4jeni 1écby DBS STN dochazi k pribyvani
na vaze, vykazuji stejnou zménu (zvyseni ¢i snizeni) depresivnich symptomu rok po zahajeni
DBS STN jako pacienti, u kterych k ptibyvani na vaze nedochazi.

Oproti tomu byla zamitnuta hypotéza o nulové korelaci vahy po zahajeni DBS STN a
pooperacni zménou v urovni depresivnich symptomt, kdy se mezi témito proménnymi
ukazala negativni korelace (r = -0,254, p = 0,037). Prezentované vysledky naznacuji, ze
zména hmotnosti je faktorem, ktery mtize ovliviiovat depresivni symptomatiku u PN pacientil.
Vezmeme-li v uvahu dostupna data, ktera naznacuji, Ze rozvoj depresivni symptomatiky mize
byt u zdravé populace spojen s pfibyvanim na vaze a obezitou (de Wit et al., 2015; Forman-
Hoffman et al., 2007; Haukkala et al., 2001; Luppino et al., 2010; Mannan et al., 2016),
muzeme fici, ze vysledna korelace je prekvapiva. Na druhou stranu je nutné upozornit na to,
7e u zdravé populace miizeme pozorovat i opacny trend, tedy rozvoj depresivni
symptomatiky, ktery je spojen s ubytkem hmotnosti (de Wit et al., 2015; Forman-Hoffman et
al., 2007; Haukkala et al., 2001; Jung et al., 2017; Koster et al., 2010). Stejné nejednoznacné
tomu je i v piipadé PN (Kistner et al., 2014; Pilhatsch et al., 2013; Sheard et al., 2013;
Starkstein et al., 2008).

V kontextu této prace a dalsich studii se tedy Ize domnivat, ze DBS STN operace vede
u ¢asti pacientti ke zlepSeni motorickych symptomd, ty nasledné zprostiedkované pozitivné
ovliviuji télesnou hmotnost, coz opét miize vést ke zlepSeni depresivnich symptomi.
Prozatim vSak nelze vyloucit ani vztah opacnym smérem u hmotnosti a depresivnich

symptomt, ani to, ze DBS STN miiZe piimo ovliviiovat nezavisle na sob¢ jak depresivni
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symptomy, tak hmotnost (Balestrino et al., 2017; Novakova et al., 2007; Ruzicka et al., 2012;
Serranova et al., 2011; Steinhardt et al., 2023).

Pii interpretaci vysledku je vSak tieba zohlednit nékterd omezeni této studie. Jednim z
nich je omezeny rozsah vzorku pacientl, ktery by mohl ovlivnit obecnost prezentovanych
vysledkd. V nasi analyze jsme navic nezkoumali dal$i potencialni faktory, jako je napiiklad
dieta Ci fyzicka aktivita. Poslednim omezenim je absence hodnoceni kauzalnich vztaht, kdy
pres nalezeni asociace depresivnich symptomil a télesné hmotnosti neni stale jasné, ktery
z faktort je pfic¢inou a nasledkem, resp. zda té€lesna hmotnost vede ke zlepSeni nalady, ¢i
zlepSena nalada vede k ptibytku na vaze, ptipadné to, zZe existuje jesté jiny vztah.

Zavérem lze fici, ze tato studie ukazuje negativni asociaci télesné hmotnosti a
depresivnich symptomti po DBS, kdy o obou z téchto faktori 1ze uvazovat jako o
potencialnich indikatorech stavu pacienta po DBS vyuzitelnych pro zahajeni ptislusné
symptomatické 1écby. Je vsak stale tieba zodpoveédét otazku, zda existuje mezi t€mito faktory

kauzalni vztah a ptipadné v jakém smeéru.
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Seznam zkratek
BDI — Beckova sebeposuzovaci §kala depresivity pro dospélé (Beck Depression Inventory)
BDI —II - Beckova sebeposuzovaci skala depresivity pro dospé€lé, druha revize (Beck
Depression Inventory, second edition)
DBS — Hluboka mozkova stimulace (Deep brain stimulation)
DBS STN — Hluboka mozkova stimulace subtalamického jadra (Deep brain stimulation of
subthalamic nucleus)
GPi — Globus pallidus internus
MDS — Movement Disorder Society
PN — Parkinsonova nemoc
STN — Subthalamické jadro

STAI — State-Trate Anxiety Inventory
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