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Abstrakt

Fyzioterapie mé potencidl zasahovat piirozenymi podnéty do neuroendokrino-
imunitniho systému, a regulovat tak slozité neuroimunitni déje v centrdlnim nervovém
systému. Moznost ovliviiovat cilené¢ imunitni a endokrinni systém prostfednictvim fyzické
aktivity a fyzioterapie by mohlo zpomalit progresi onemocnéni, zefektivnit terciarni prevenci
rozvoje klinickych projevli onemocnéni, disability, ztraty sob&stacnosti a zlepsit kvalitu Zivota
nemocnych.

44 nemocnych s roztrouSenou skler6zou mozkomisni bylo ndhodné rozdéleno do dvou
skupin. Kazd4d podstoupila jiny druh dvoumésicni ambulantni neuroproprioceptivni
»facilitacni a inhibi¢ni* fyzioterapie (Motorické programy aktivujici terapii a Vojtovu reflexni
lokomoci). Béhem nasledujicich dvou mésicii ucastnici pokracovali v autoterapii. Primarné
jsme sledovali vliv na hladinu neuroaktivnich steroidl (kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA,
7B-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA, dehydroepiandrosteronu v séru), sekundarné pak vliv
na klinické projevy (rovnovahu — Berg Balance Scale, kognitivni funkce — Paced Auditory
Serial Addition Test) a subjektivni vnimani dopadu onemocnéni (Multiple Sclerosis Impact
Scale). Primarni 1 sekundarni ukazatel¢ byly hodnoceny tfikrat (pfed terapii, po terapii a dva
meésice po terapii). Oba fyzioterapeutické programy vedly k okamzitému snizeni koncentrace
7-oxo-DHEA (trend) a pfetrvavajicimu snizeni koncentrace 7B-OH-DHEA. Pokud jde
o klinické vysledky, u obou skupin doSlo k okamzitému zlepSeni kognitivnich funkci
vySetienych pomoci Paced Auditory Serial Addition Test 3 (p = 0.010) a subjektivniho
vnimani dopadu onemocnéni hodnoceném pomoci Multiple Sclerosis Impact Scale
(p = 0.044). Skupiny se v efektu na klinické funkce neliSily, ale pti sledovani hladiny
neuroaktivnich steroidi ano. U skupiny, kterd podstoupila Vojtovu reflexni lokomoci doslo
k signifikantnimu poklesu kortizonu (p = 0.0223), 78-OH-DHEA (p = 0.0232) a
7-oxo-DHEA (p = 0.0053).

Fyzioterapeutick¢é metody patfici do kategorie neuroproprioceptivni ,.facilitace a
inhibice* (Motorické programy aktivujici terapie a Vojtova reflexni lokomoce) maji
signifikantni vliv na kognitivni funkce a vnimani dopadu onemocnéni. Klinické zmény byly
provazeny zménami hladin neuroaktivnich steroidll. Interpretace zmén je vSak obtizna a pro
cilené vyuziti v klinické praxi je potieba realizovat dalSi vyzkum, ktery by oziejmil, které
aferentni podnéty vyuZivané ve fyzioterapii ovliviiuji endokrinni systém (jakym zpisobem

a jaké parametry). Ukézalo se, Ze ob¢é metody jsou vhodnym ndstrojem tercidrni prevence.



Abstract

Physiotherapy has the potential to interfere with the neuroendocrine-immune system
through natural stimuli, and thus regulate complex neuroimmune processes in the central
nervous system. The ability to target the immune and endocrine systems through physical
activity and physiotherapy could slow disease progression, streamline tertiary prevention
of the development of clinical manifestations of the disease, disability, loss of self-
sufficiency, and improve patients' quality of life.

44 patients with multiple sclerosis were randomly divided into two groups. Each
underwent a different type of two-month outpatient neuroproprioceptive ,facilitation and
inhibition* physiotherapy (Motor programs activating therapy and Vojta's reflex locomotion).
Over the next two months, participants continued autotherapy. We primarily monitored the
effect on the level of neuroactive steroids (cortisol, cortisone, 7a-OH-DHEA, 78-OH-DHEA,
7-oxo-DHEA, dehydroepiandrosterone in serum), secondarily the effect on clinical
manifestations (balance - Berg Balance Scale and cognitive function - Paced Auditory Serial
Addition Test) and subjective perception of the impact of the disease (Multiple Sclerosis
Impact Scale). Primary and secondary endpoints were evaluated three times (before therapy,
after therapy and two months after therapy).

Both physiotherapy programs led to an immediate decrease in 7-oxo-DHEA (trend)
and a persistent decrease in 7B-OH-DHEA. In terms of clinical outcomes, both groups had an
immediate improvement in cognitive function as assessed by the Paced Auditory Serial
Addition Test (p = 0.010) and subjective perception of disease impact as assessed by the
Multiple Sclerosis Impact Scale (p = 0.044). The groups did not differ in effect on clinical
function, but the effect on neuroactive steroids is more visible in the group that underwent
Vojta's reflex locomotion [cortisone (p = 0.0223), 7B-OH-DHEA (p = 0.0232), 7-oxo-DHEA
(p =0.0053)].

Physiotherapeutic methods of neuroproprioceptive ,,facilitation and inhibition* (Motor
programs activating therapy and Vojta's reflex locomotion) have a significant effect on
cognitive functions and perception of the impact of the disease. Clinical changes were
accompanied by changes in neuroactive steroid levels. However, the interpretation of changes
is difficult and for targeted use in clinical practice, further research is needed to clarify which
afferent stimuli used in physiotherapy affect the endocrine system (how and what

parameters). Both methods have proven to be a suitable tool for tertiary prevention.



1. Uvod

RoztrouSena skler6za mozkomi$ni (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni,
patologicky charakterizované demyelinizaci, perivaskularnim zanétem a axonalni degeneraci,
které zpusobuje fadu klinickych dysfunkci a omezuje kvalitu zivota a aktivni ucast v ném [1].

Jeho etiologie souvisi s fadou genetickych a environmentalnich faktord [2] Zmény
v endokrinnim systému, napiiklad funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA),
mohou piispét k patogenezi a progresi tohoto onemocnéni [3]. Dale se jevi jako velmi
dualezita pro rozvoj onemocnéni nerovnovaha v neuroaktivnich steroidech [4, 5]. U nekterych
neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych poruch [6 - 8], vCetn¢ RS [9, 10], byl
dokumentovan pokles hladiny dehydroepiandrosteronu (DHEA) a jeho derivata.

DHEA spolu se svymi derivaty (hlavné oxidovanymi metabolity nebo
hydroxylovanymi v poloze 7, konkrétné¢ 7a-hydroxy-DHEA, 7B-hydroxy-DHEA nebo
7-0x0-DHEA) je jednim z nejhojnéjSich steroidnich hormont v lidském téle [11 — 13].
Mimo ktru nadledvin je syntetizovan v gliovych buitkdch mozku [8, 14] a pisobi jako
pozitivni modulator receptoru N-methyl-D-aspartatu [15]. DHEA ma Sirokou Skalu
biologickych funkci, nejdilezitéjsi v patogenezi RS mohou byt nasledujici: snizuje zanétlivé
procesy, moduluje bunécnou imunitu, ma neuroprotektivni uc¢inky [12, 16 — 18], zlepSuje
kognitivni funkce, posiluje pamét’, chrani pred apoptézou a antagonizuje UCinky oxidacnich
¢inidel a glukokortikoida [8], hraje roli pi1 myelinizaci [19] a podili se na ptipravé indukce
synaptické¢ plasticity [6, 8, 13, 15, 20 — 23]. Ve spolupraci s jinymi hormony
a neurotransmitery ovliviiuje nékteré aspekty lidské nalady, upravuje nékteré rysy lidskych
emoci, chovani a zvySuje pocity pohody [8].

Fyzioterapie jako soucast komplexniho procesu rehabilitace [1] se primarné zamétuje
na zlepSeni klinickych funkci, podporuje vSak i funkéni nezavislost, zabrafuje rozvoji
nebo snizuje zdvaznost komplikaci, a zlepSuje celkovou kvalitu zivota [24] Ma také potencial
modulovat produkci neuroaktivnich steroidii: tréninkem fyzické aktivity [25] a pomoci
neuroproprioceptivni ,,facilitaci a inhibi¢ni* fyzioterapii [26].

Neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice, kategorie fyzioterapie, kterd aplikuje
senzomotorické stimuly [24] v rGznych posturdlnich polohach, ¢imz aktivuje motorické
programy ulozené¢ na podkorové urovni (aktivace mozecku a bazédlnich ganglif).
Diky propojeni mozeCku s limbickym systémem (viz. Papezliv okruh) [27] mé potencial
ovliviiovat prostfednictvim osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny [25] 1 dal§i systémy,

véetn¢ imunitniho a endokrinniho. Tuto moznost dokumentujeme v nasi pilotni studii [28],



ve které jsme hodnotili vliv Motorické programy aktivujici terapie na imunitni a endokrinni
systém. U skupiny, ktera podstoupila fyzioterapii doslo po terapii k signifikantnim rozdilim
IgG, IgGl1, neutrofilti, celkového poctu lymfocyti, T lymfocytd abs, Th lymfocytii abs.
Pii porovnani skupin bez terapie a s terapii byl zjistén vyznamny rozdil pouze u IgA.
Dale jsme zjistili, ze zmény nékterych imunologickych parametrt koreluji se zménami DHEA
v periferni krvi: signifikantni pozitivni korelace DHEA a IL-10 (r = 0.50), trend k negativni
korelaci DHEA s IL-6 (r = —0.50), a s mnozstvim B bun¢k (r = —0.56), coz ukazuje
na imunomodula¢ni a imunoregula¢ni roli DHEA. Dizerta¢ni prace na tuto studii navazuje —
byl navySen pocet UcCastnikii a zafazena dal$i fyzioterapeutickd metoda ze stejné kategorie,

Vojtova reflexni lokomoce.
2. Hypotézy a cile prace

Cilem studie je prokazat efekt neuroproprioceptivni ,facilitatni a inhibi¢ni*
fyzioterapie na klinické funkce a neuroaktivni steroidy u pacientii s RS, a porovnat vliv dvou
druhti neuroproprioceptivni ,,facilitacni a inhibi¢ni* fyzioterapie (MPAT a VRL).

V tomto vyzkumu jsme si stanovili ndsledovnych 5 hypotéz a predpokladali, ze:
Hypotéza 1: Dva druhy neuroproprioceptivni ,,facilitani a inhibi¢ni*“ fyzioterapie (Motorické
programy aktivujici terapie a Vojtovy reflexni lokomoce) zlepsi klinické projevy onemocnéni
bezprostfedné po dvoumesi¢nim ambulantnim programu.

Hypotéza 2: Toto zlepSeni pretrva o dva mésice déle, pokud ucastnici budou pokracovat v
autoterapii.

Hypotéza 3: Klinické zlepseni bude doprovazeno zvySenymi hladinami DHEA a jeho derivata
a snizenymi hladinami kortizolu a kortizonu.

Hypotéza 4: Uinek 16¢by ovlivni dalsi faktory (pohlavi, vék, doba trvani onemocnéni, EDSS,
dlouhodoba 1é¢ba kortikosteroidy).

Hypotéza 5: Motorické programy aktivujici terapie a Vojtova reflexni lokomoce se budou lisit

v efektu terapie.

3. Material a metodika

Jde o dvouramennou, prospektivni, randomizovanou studii, registrovanou
v mezindrodnim registru — Clinical Trials.gov (NCT04379193). Uskutecnila se v obdobi
od kvétna 2015 do kvétna 2017, Ucastnici podstoupili dva druhy neuroproprioceptivni
»facilitani a inhibi¢ni* fyzioterapie (Motorické programy aktivujici terapii a Vojtovovu

reflexni lokomoci). Individualni ambulantni terapeuticky program trval dva mésice (1 hodina



/ dvakrat tydn¢). Béhem nasledujicich dvou meésicti ucastnici pokracovali v autoterapii,
kterou se naucili béhem terapeutického programu, a neucastnili se zddnych novych cviceni,
terapeutickych sezeni ani neupravovali farmakoterapii. Ugastnici programu byli vySetieni
trikrat. Na zacatku terapeutického programu, po dvou meésicich (kdy byl ukonéen individualni
terapeuticky program) a po dalSich dvou mésicich (kdy ucastnici pokracovali v autoterapii).
Za primarni ukazatele byly zvoleny: sérova hladina kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA,
7B-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA, DHEA; za sekundarni: rovnovaha [Berg Balance Scale (BBS),
Time Up ang Go Test (TUG)], kognitivni funkce [Paced Auditory Serial Add Test
(PASAT 3)] a subjektivni vnimani pacienta [Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS - 29),
Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), Visual Analogue Scale for Walking and Balance
(VAS), Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS - 12)].

Obrazek €. 1: Design studie, rozdé€leni ucastnikli do skupin a sledovani jejich ucasti v prubéhu

programu
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4. Vysledky

Z 67 oslovenych lidi s roztrouSenou skler6zou mozkomiSni splilujicich kritéria ke
vstupu do studie, 44 souhlasilo a bylo ndhodné rozdéleno do dvou skupin (22 do skupiny 1 a
22 do skupiny 2). Z toho 18 ucastnikii ve skupiné¢ 1 a 14 ve skupin¢ 2 podstoupilo cely
program — vSechna tfi méfeni (obrazek ¢. 1). Skupiny se pii vychozich charakteristikach
vyznamné liSily v€kem (skupina 1 byla starsi), typem onemocnéni (ve skupiné 2 ptevladal
sekundarni progresivni typ), jeho trvanim (skupina 1 méla del§i trvani onemocnéni) a
distribuci pohlavi (ve skupiné€ 2 bylo vice muzli), zatimco skupiny byly podobné v EDSS,

W

BMI, vySce a hmotnosti (tabulka ¢. 1). Skupiny se také vyznamné liSily v nékterych
vychozich klinickych vysledcich (PASAT 3 byl horsi ve skupiné 1) a neurohormonech (7-

oxo-DHEA byl vyznamné vyssi ve skuping 2), (tabulka ¢. 2).

Tabulka €. 1: Zékladni charakteristiky castnika

“ . Motorické programy Vojtova reflexni F-test g
Charakteristika ucastnikti Vsei};\?}; s3k21;pmy aktivacni terapie lokomoce p- -}:(;[grslt()ta
(N=18) (N=14) hodnota | P
Muzi/Zeny (%) 22/10(68%/32%) | 16/2(89%/11%) | 6/8(43%/57%) | 0.0964
E;Zlga[ﬁ)om — stfedni hodnota (SD; 1 46 9 (12.9:19.71) | 51.9(11.6:32-71) | 40.6(11.9: 19 -63) 0.0110
Typ roztrousené sklerdzy (pocet: PO 0.0, P
CIS: RR: SP: PP) 1;20;10;1 0:9:9:0 1;11;1;1 0.0152
Trvani nemoci [roky] - stiedni . . .
hodnota (SD: rossab) 12.4(7.4; 1 - 38) 15.4 (7.8; 4 - 38) 8.5(4.9;1-15) 0.0066
EDSS - stfedni hodnota (SD; 44(1.7;1-7.5) 4.6(1.5;1-7.5) 42(1.9;1-6.5) 0.5712
rozsah)
; Ang 168 N o/.
iﬁf%‘gtmldﬂl 1écba (poceta %: | 1517 u704/53%) | 10/8(56%/44%) | 5/9(36%/64%) | 0307
BMI [kg m™] - stiedni hodnota (SD; 24.2(4.3;16.4 - 24.5(4.8;16.4 - .
rozsah) %6.9) 36.2) 23.9(3.7; 18.1-31.7) 0.6906

Poznamky k tabulce: Typy RS: CIS = klinicky izolovany syndrom, RR = relaps-remitentni,

SP = sekunddrné progresivni, PP = priméarné progresivni, Fisheriiv exaktni test byl pouzit k

porovnani kategorialnich charakteristik mezi terapeutickymi skupinami. T-test byl pouzit k

porovnani spojitych charakteristik mezi terapeutickymi skupinami




Tabulka €. 2: Okamzity a pretrvavajici efekt neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice®, Motorické programy aktivujici terapie (skupina 1) a
Vojtovy reflexni lokomoce (skupina 2)

Skupina Skupi Skupi Rozdil v Rozdil v
1+2 na 1 na 2 okamzitém | trvalém
terapeutick¢ | terapeutické
. m Géinku m ¢inku
Cast /} , Ml M1 — | Wilcoxo | M1 — | Wilcoxo Ml | Ml — M2 Wilcoxo | M1 — | Wilcoxo Ml M1 — | Wilcoxo | M1 — | Wilcoxo | mezi mezt
promenne, u M2 n test M3 n test n test M3 n test M2 n test M3 ntest |skupinoula |Skupinoula
kterych je 5 2
vhodny
neparametricky T
piistup ., median p- median p- mediad | median p- media p- media | median p- median p-
medidn zména | hodnota | zména | hodnota n zména hodnota zmnéna hodnota n zména | hodnota | zména | hodnota W - test W - test
TUG [s] 9.6 -0.6 0.106 -0.3 0.35 11.3 -1 0.034 -0.6 0.56 9.1 -0.1 0.889 -0.3 0.507 0.106 0.927
Kortizol
(nmol/1) 384 -12 0.681 -36 0.19 363 17 0.766 -39 0.42 399 -39 0.235 -27 0.250 0.323 0.792
Kortizon
(nmol/l) 74.6 -5.5 0.190 -0.4 0.99 | 68.53 4.2 0.580 5.8 0.3 85.7 -13.0| 0.000* -5.3 0.078 0.022 0.047
7a-OH-DHEA
(nmol/l) 0.74 -0.03 0.595 0.04 0.7] 0.67 0.04 0.459 | -0.03 0.82 | 0.90 -0.18 0.173 0.06 0.313 0.128 0.773
7B-OH-DHEA
(nmol/l) 0.36 -0.03 0.119 -0.06 0.04 0.3 0.01 0.821 | -0.07 0.08| 043 -0.09 0.017 -0.06 0.297 0.045 0.751
7-oxo-DHEA
(nmol/1) 0.18 -0.05 0.022 -0.03 0.19] 0.13 0.00 0.890 0.03 0.5 0.26 -0.12 | 0.003* -0.09 0.014 0.002 0.024
DHEA (nmol/]) 8.58 021] 0.808] -0.87 033| 837 0.80| 0495| -1.18 063 9.03| 043 0715] -095| 0250 0.448 0.897
Rozdil Rozdil
v okamzitém | v trvalém
Cést B: terapeutické | terapeutické
Proménné, u Ml — Ml — Ml — Ml — Ml — m udinku m udinku
Kterjch je Ml M2 t-test M3 t-test Ml |Ml—>M2 | ttest M3 t-test M1 M2 t-test M3 t-test mezi mezi
vhodny skupinou 1 a | skupinou 1 a
parametricky 2 2
pristup
zména p- Zména p- pramé zmeéna p- zména p- prumé | zména p- zmeéna p-
prumer praméru | hodnota | priméru | hodnota r praméru | hodnota pr:ume hodnota r pruméru | hodnota | priméru | hodnota t-test t-test
PASAT 3 41.9 2.6 | 0.010% 391 0.000%| 37.1 29 0.07 4.3 0.01| 478 2.1 0.053 3.5 0.04 0.681 0.716
BBS 454 0.1 0.807 -0.7 0345| 425 1.0 0.14 -0.4 0.75] 492 -1.0 0.127 -1.1 0.15 0.036 0.644
MSIS-29 66.3 4.6 0.044 0.3 0923 | 67.6 -5.3 0.12 -0.4 092 | 64.7 -3.6 0.222 1.2 0.75 0.716 0.785
MFIS 34.8 2.2 0.236 -1.0 0.601 36.4 -1.8 0.51 -1.9 0.54| 327 2.8 0.281 0.2 0.94 0.804 0.590
VAS walking 5.4 0.5 0.295 0.1 0.715 5.3 0.1 0.87 -0.1 0.85 5.5 0.9 0.090 0.5 0.17 0.365 0.445
VAS balance 53 0.6 0.176 0.3 0.432 5.0 0.9 0.27 0.2 0.81 5.7 0.4 0.444 0.5 0.32 0.597 0.652
MSWS-12 329 1.3 0.441 1.1 0.481 34.2 0.5 0.82 1.3 0.63| 31.1 2.3 0.392 0.9 0.53 0.598 0.906




Poznamka k tabulce: signifikance pii 0,05, bez korekce, * signifikantné upravend hodnota p,
M1 vysetieni pfed zahdjenim terapeutického programu (vychozi klinicka charakteristika);
M2 vysetteni ihned po dvoumési¢nim terapeutickém programu (okamzity efekt); M3 vySetieni
2 mésice po ukonceni dvoumési¢niho programu, kdy ucastnici pokracovali v autoterapii
(pretrvavajici ucinek); M1 — M2: rozdil M2 - M1, M1 — M3: rozdil M3 - MI.
V ptipadé TUG a neuroaktivnich steroidii byl vhodny neparametricky ptistup. Jako parametr
polohy byl pouzit median; parovy Wilcoxonuv test byl pouzit k testovani zmény v méfeni a
dvouvybérovy Wilcoxoniv test se dvéma vzorky byl pouzit k porovnani rozdili mezi
terapeutickymi skupinami. U ostatnich proménnych byl vhodny parametricky ptistup. Jako
parametr polohy byl pouzit primér, pro testovani zmény v meteni byl pouzit parovy t-test a pro

srovnani rozdili mezi terapeutickymi skupinami byl pouzit dvouvybérovy t-test.

Bez ohledu na typ terapie se UcCastnici vyznamné zlepSili v PASAT 3 (v pruméru
0 2,6 bodu, p = 0,010), ktery se dale zlepSil po dobu piiStich dvou mésicii (v priméru
o celkovou zménu 3,9 bodu, p < 0,001) a v MSIS - 29 (o 4,6 bodu, p = 0,044).
Klinické zlepSeni bylo provazeno snizenim medianu 0,054 nmol /1 (p = 0,022) 7-oxo-DHEA.

4.1 U¢inek Motorické programy aktivujici terapie

Okamzity uc¢inek po absolvovani terapie MPAT se signifikantné projevil zlepSenim
v TUG testu (pramérny pokles o 1 sekundu, p = 0,034), ktery posuzuje mobilitu ¢lovéka
a hodnoti statickou 1 dynamickou rovnovéhu.

Pretrvavajici uc¢inek byl zaznamenan vyznamnou zmeénou, kterou lze pozorovat
u PASAT 3 (zména v praméru o 4,3 bodu, p = 0,01). Test hodnoti kapacitu a rychlost

zpracovani informaci, trvalé a rozdélené pozornosti.

4.2 Ucinek Vojtovy reflexni lokomoce

Okamzity Uc¢inek absolvovanim terapie VRL nastal signifikantni zmé&nou nékterych
neuroaktivnich steroidii: kortizonu (zména priméru o -13 nmol / I, p = 0,000), 78-OH-DHEA
(zména praméru o -0,09 nmol / I, p = 0,017), 7-oxo-DHEA (zména praméru o -0,12 nmol / 1,
p =0,003).

Ptetrvavajici uCinek dva mésice po ukonceni individudlniho programu, kdy ucastnici
pokracovali v autoterapii, byl zaznamenan signifikantnim poklesem 7-oxo-DHEA (v priméru
o -0,09, p = 0,014). Dale doslo k signifikantnimu zlepSeni v kognitivnim testu PASAT 3

(zména priméru o 3,5 bodu, p = 0,04).
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4.3 Rozdily mezi skupinami

Skupiny se v okamzité efektu 1iSi v BBS (zatimco skupina podstupujici MPAT
se zlepsila o 1 bod, skupina podstupujici VRL se zhorsila o 1 bod, p = 0,036). Skupiny se navic
lisSily v reakci neuroaktivnich steroidii. Vojtova reflexni lokomoce byla provazena
signifikantnim sniZzenim kortizonu (zména primeéru o -13,0 nmol / 1, p < 0,001), 73-OH-DHEA
(zména praméru o -0,09 nmol / 1, p = 0,019) a 7-oxo-DHEA (zména praméru o -0,12 nmol / 1,
p = 0,001), zatimco ve skupiné MPAT nebyla pozorovana témét zddna zména. Rozdily mezi
skupinami byly statisticky vyznamné [kortizon (p = 0,0223), 7B-OH-DHEA (p = 0,0232)
a 7-oxo-DHEA (p = 0,0053)] (tabulka €. 2).

4.4. Vliv dalsich faktorii na ucinek lécby

Zakladni hladiny nékterych neuroaktivnich steroidi byly vyznamné ovlivnény pohlavim
[7a-OH-DHEA (p = 0,00) byly vyznamné niz8i u zen ve srovnani s muzi)] a dlouhodobou
lécbou kortikosteroidy [vyznamné niz$i hladina kortizolu (p = 0,054), kortizonu (p = 0,007),
70-OH-DHEA (p = 0,023) 73-OH-DHEA (p < 0,001) a DHEA (p = 0,004) ve srovnani s témi,
ktefi nebyli 1éCeni kortikosteroidy]. Ukazuje se, Ze zatimco dlouhodobd lécba kortikosteroidy
ovliviiuje zdkladni hladinu neuroaktivnich steroidd, vyznamné neovliviluje ucinnost
fyzioterapie (tabulka €. 3).

Dalsi faktory, které snizuji zadkladni hladiny nékterych neurohormonti u pacienta:
typ roztrousené skler6zy u kortizolu — RR + CS vs. PP + SP (p = 0,015) a kortizonu
(p = 0,024); trvani onemocnéni v DHEA (p = 0,017) a EDSS v 7a-OH-DHEA (p = 0,033)
a DHEA (p = 0,023). Krom¢ vlivu EDSS na hladiny kortizolu nebyl statisticky vyznamny vliv
téchto faktort na tcinek fyzioterapie (tabulka €. 3). U lidi s t€ZSim neurologickym postizenim
(vyssim EDSS) je nizsi vychozi hladina kortizolu, ktera po absolvovani fyzioterapeutického

programu klesa vice (p = 0,014). Urcitou roli hraje také vek (tabulka €. 3).
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Tabulka €. 3: Faktory ovliviiujici u¢inek 1é¢by na neuroaktivni steroidy: smiSené vysledky linedrni regrese

Faze Terapeuticka
. Interakce | pohlavi Typ
Post vs. skupina N Uzivani RS Trvani ) o ) )
Faze* zeny o PSP ~ EDSS Vék Model s interakcemi a jednotlivymi faktory dohromady
zakladni VRL vs. Teran: VS. kortikoidl V+SS nemoci
erapie % :
linie MPAT P | muzi RR+CIS
. V pritomnosti interakce Faze * EDSS se jiné terminy
Kortizol 0.74 0.68 X X 0.054 0.015 X 0.014*  0.047 )
(nmol/1) stanou nevyznamnymi
Kortizon 0.41 0.055 0.058 X 0.007 0.024 X 0.071 X Typ RS se stdva nevyznamnym
(nmol/1)
70-OH-
DHEA 0.61 0.075 0.070 0.005 0.023 X X X X Jak pohlavi, tak uzivani kortikoidt zistavaji vyznamné
(nmol/1)
7B-OH-
DHEA 0.73 0.016 0.019 X <0.001 X X 0.062 X Pouziti kortikoidi i EDSS jsou vyznamné
(nmol/l)
7-0x0-
DHEA X X X X 0.031 X
(nmol/l)
DHEA
0.38 0.43 X X 0.004 X 0.020  0.023 X Trvani nemoci se stava nevyznamnym

(nmol/l)




5. Diskuse

Poznani, zda a jak fyzioterapie tyto parametry ovliviiuje, je inovativni a mohlo by
pomoci vyvinout novy pfistup umoziujici regulaci komplexu neuro-endokrinné-imunniho
systému.

Dosud jen malo studii zkoumalo hladinu neuroaktivnich steroidti v souvislosti s jinymi
kategoriemi fyzioterapie [29, 30, 31, 32]. Byli jsme prvni, kdo se zabyval moznosti jejich
ovlivnéni pomoci neuroproprioceptivni ,.facilitaci a inhibicni* fyzioterapie u nemocnych s RS
[28]. V naSem pilotnim projektu skupina 12 lidi s RS podstoupila neuroproprioceptivni
“facilitaci, inhibici“ (hodina, dvakrat tydné, po dobu dvou mésicti). VSechny klinické
parametry (rovnovaha, ties, dysdiadochokinéza, dysmetrie, funkce jemné motoriky a chiize)
se po terapii vyznamné zlepSily. Nastaly 1 vyznamné zmény v podtiidach 1gG, IgG1 podtiidy,
v poctu neutrofild a lymfocytl, absolutniho poctu T bun¢k (CD3 +), absolutniho poctu
T cytotoxické subpopulace (CD3 +, CD8 +), B buiky (CD19 +) a piirozeni zabijeci
(NK bunky). Kromé toho byla prokazana vyznamnéa korelace mezi zménami v klinickych
funkcich a zménami v IgGl (r = 0,67) a mezi zménami v primérné difuzivité a zménami
v CD3 + CD8 + absolutni (r = -0,61). Ke zménam DHEA nedoslo, ale byl prokdzan trend
korelace mezi zménami interleukinii a DHEA.

V této dizertacni praci jsme navysili pocet probandli z 12 na 44, 1 kdyZ mnozstvi by
bylo idealni jesté navysit, ale nebylo to mozné z kapacitnich diivoda (kazdy ucastnik podstoupil
16 hodin terapie, plus tii hodiny vySetieni). Randomizovano bylo 44 probandt. 23 probandi
nenastoupilo do intervence pro nesplnéni vstupnich kritérii (n = 19), odmitnuti (n = 3)
a z jinych davodi (n = 1). 12 probandi nedokoncilo cely projekt / nezcastnilo se ttetiho
métfeni dva mésice po ukonceni dvoumeésicniho terapeutického programu — pierusilo z divodu
onemocnéni, ptipadné z jinych divodu. 4 ucastnice prerusily z divodu téhotenstvi. To povazuji
za velmi zajimavé a mohlo by souviset s pfiznivym zvySenim hladiny DHEA v tcle
v souvislosti s terapeutickou intervenci. V této studii, neuroproprioceptivni ,,facilitace,
inhibice* vedla ke zlepSeni kognitivnich funkci — byl naznacen trend v PASAT 3 (na rozdil
od nasi pfedchozi studie [33], ale v souladu s nasi dalsi studii [34] a TUG [35]).

MPAT méla vyssi efekt na rovnovahu, jinak se klinicky efekt neli§il. VRL byla
provazena zménami neuroaktivnich steroidii — signifikantné poklesly hladiny kortizonu,
7B-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA. To je ale v rozporu s nasim o¢ekavanim, kdy jsme ocekavali
zvySeni DHEA a jeho metabolitd v souvislosti s terapii. K tomu doslo v souvislosti s MPAT,

nicméné jde o nevyznamné zmény. NaSe ocekavani vychazi z literadrnich udaji, kde jsou
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glukokortikoidy (kortizol a kortizon) popsany jako imunosupresivni mediatory [36] s obecné
katabolickym ucinkem, ktery se zvySuje s veékem [37]. Jejich u€inky by mély byt vyvazeny
DHEA, ktery ma opa¢ny u¢inek — aktivuje imunitni systém, ptsobi jako faktor proti starnuti
a well-beeingu [38]. Vyssi vliv MPAT na rovnovahu jsme prokazali jiz v pfedchozich studiich
[33, 34]. To je pravdépodobné dano rozdilem v aplikaci podnéti u MPAT a VRL. VRL je
pro pacienty spiSe pasivni — terapeut manudlnimi podnéty v presn¢ urenych vychozich
polohach aplikuje tlak na tzv. spoustové zony, jejichz stimulaci dochdzi k vyvolani
automatickych lokomocnich pohybt. Presné cilenym zasahem z periferie (aferentace) je
vyvolana pfesna motoricka odpovéd [39]. MPAT wvyuziva vysSich posturdlnich pozic,
ve kterych aplikuje rizné aferentni podnéty (taktilni, verbalni, manudlni). Ackoliv jsou
motorické programy aktivovany na podvédomé turovni, pacienti jsou do terapie aktivné
zapojovani — uci se nastavit vychozi pozici, jsou instruovani k reakci na aplikované podnéty,
pracuji s uvédomeénim polohy téla a pocitl pii spravné reakci na terapii [40]. Pfedchozi vyzkum
dokumentoval pozitivni vliv MPAT na svalovou silu, spasticitu [33], jemnou motoriku, chiizi
[33, 34] tnavu, depresi a kvalitu Zivota [34].

V této praci jsme kromé DHEA studium uc€inku rozsitili také na kortizol, kortizon,
70-OH-DHEA, 7B-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA. Kromé okamzitého uCinku (hodnoceni tésné
po dvoumésicnim individuadlnim ambulantnim programu) nas také zajimal pietrvavajici efekt
(hodnoceni po dalsich dvou mésicich, kdy byli ti€astnici instruovéani pokracovat v autoterapii).

Zmény neuroaktivnich steroidli v souvislosti s fyzioterapii byly kromé roztrousené
skler6zy mozkomisni v nas$i pilotni studii [28] sledovany u seniort [29], u Zen s poruchou
funkce Stitné zlazy [31], a u postmenopauzalnich zen [32]. Heaney a kol., 2013 [29] popsali,
ze hladina DHEA se vyznamn¢ zvysila a kortizol vyznamné poklesl bezprostfedné po aktivnim
cviceni u starSich osob. Nezjistili rozdil mezi intenzitou fyzioterapie ve dvou skupinach,
v prvni se vénovali mirnym aktivitdm (golf, joga, badminton, plavani a udrzovani kondice)
a ve druhé vytrvalostnimu tréninku (béh a jizda na kole, kruhovy trénink a karate).
Jandova a kol., 2008 [31] zjistili vyznamné snizeni nekonjugovaného DHEA a vyznamné
zvySeni kortizolu po lazenské 1écbe, véetné balneoterapie a fyzioterapie, u lidi s poruchou
funkce S§titné Zzlazy. Honcl a kol, 2019 [32] popsali aktivaci adrendlni steroidogeneze
(ptiristek DHEA, 7a-OH-DHEA, ale také kortizolu) spolu se zlepSenim rovnovahy nalady
u postmenopauzalnich zen po lazenské 1écbe. V této studii byl dokumentovan trend k poklesu

7-oxo-DHEA ihned po ukonceni individualniho programu a 73-OH-DHEA dva mésice po jeho
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ukonceni (v porovnani se stavem pied zahajeni programu). NaSe vysledky jsou ve shodé
se studii Heaney a kol. [29], ale v rozporu s Jandovou a kol. [31] a Honcti a kol. [32].

ZlepSeni pretrvavalo signifikantné u obou hodnocenych typl fyzioterapie predevsim
v kognitivnich funkcich — PASAT 3. Vyznamnd zména nastala i na hormondlni urovni
poklesem 7B-OH-DHEA. Hypotéza tykajici se dlouhodobého terapeutického ucinku nebyla
vsak jednoznacné¢ potvrzena. Na vyznam dlouhodobé lécby miizeme z na$i studie usuzovat
pouze nepfimo — ucastnici se vyznamné zhorSili na Skdle dopadu roztrousené sklerdzy
mozkomiSni (bez individudlni ambulantni fyzioterapie). Na zakladé¢ naSich ptedchozich
zjisténi, kde dva mésice po ukonceni ambulantniho programu bylo dokumentovano zlepSeni
svalové sily, spasticity, jemné motoriky, chlize a kognitivnich funkci [3333], jsme byli
presvédceni, ze fyzioterapie mize zahdjit adaptivni a plastické procesy v celém lidském téle
a tim zpomalit progresi onemocnéni. V této studii jsme nenasli zadny obecny dlouhodoby /
pretrvavajici uinek, podobné jako jini autofi [41, 42]. Pouze signifikantni pokles jednoho
ze zkoumanych parametrti (7B-OH-DHEA), coz je v rozporu s hypotézou (hladina DHEA

a jejich metabolitti by se méla v souvislosti s fyzioterapii zvySovat).
Limity studie

Pfi interpretaci vysledki musi byt brana v ivahu heterogenita lidi mezi skupinami.
Ackoli vSichni ucastnici splnovali kritéria pro zafazeni a byli rozdéleni do skupin nezavisle,
lisili se vychozimi charakteristikami (kromé¢ EDSS a antropometrickych parametrii), véetné
hladiny neuroaktivnich steroidi. Na to je mozné nahlizet i pozitivné - tato studie piinasi
informace o personalizované rehabilitaci v ,,realném* prosttedi (iCastnici byli pfijati neurology
z Centra pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy mozkomisni podle kritérii pro zafazeni,
ale také podle motivace k ucasti, do studie trvajici ¢tyfi mésice s tak invazivnim zasahem,
jako je odbér krve).

Vysledky mohou byt ovlivnény metodikou vyhodnoceni neuroaktivnich steroidl v séru
kvlli adaptivnim procestim suprarenali cortex glandulae. Z hlediska analyz by bylo lepsi
odebirat mozkomi$ni mok [43] — to se ndm zdélo pfi designovani studie pro Gcastniky ptilis
zatézujici. Jde o invazivni zdkrok, ktery by mohl mit nezadouci ucinky, napiiklad bolest
v misté vpichu, bolest pfi kontaktu jehly s nervovym kofenem, pfechodnd bolest v dolni
konceting, zcela vyjimeéné poranéni nervového kofene <¢i zanétlivda komplikace,
nebo tzv. postpunkéni syndrom v podobé bolesti hlavy, zvraceni, zavrati.

Dalsi moZnosti by bylo analyzovat cely steroidni metabolom adrendlniho plvodu,

ktery by mohl odrazet zmény neuroaktivnich steroidu i v séru. Na to jsme vSak neméli financni
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rozpocet. Abychom tomuto tématu plné¢ porozuméli, mohli bychom sledovat jesté sérové
koncentrace dalSich neuroaktivnich mediator a marker roztrouSené skler6zy mozkomisSni,
jako je lehké ftetézce neurofilamentu v séru, tumor nekrotizujici faktor a, interleukin 10,
neutralizujici protilatky proti interferonu beta, a analyzovat oligoklondlni pasy a dal$i markery
v mozkomi$nim moku. Bylo to vSak nad ramec této studie a mélo by to byt zvazeno
v budoucim vyzkumu. Také porovnavani vysledki se zménami probihajicimi v mozku,
které jsou zobrazené magnetickou rezonanci, by mohlo vést k vyrazné lepSimu porozuméni

déja probihajicich v souvislosti s terapii lidi s roztrouSenou skler6zou mozkomisni.
6. Zavery

Neuroproprioceptivni ,,facilitacni a inhibi¢ni* fyzioterapie zlepSuje klinické vysledky
a moduluje hladinu neuroaktivnich steroidli v séru. Motorické programy aktivujici terapie
a Vojtova reflexni lokomoce se vyznamné 1isi v u¢incich na neuroaktivni steroidy (v kortizonu,
7B-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA) a rovnovahu (Berg Balance Scale). Po Vojtové reflexni
lokomoci kortizonu vyznamné poklesly 73-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA, zatimco po Motorické
programy aktivujici terapii se signifikantné zlepSila rovnovadha a doSlo k nevyznamnému
zvySeni DHEA. Bez fyzioterapie zmény neuroaktivnich steroidii nepietrvavaji déle nez dva
mésice.

Porozuméni mechanismu ucinku fyzioterapie a tomu, jakym zptisobem miize zasahovat
do neuro-endokrinné-imunitniho regulace u nemocnych s RS je dalezité. Této problematice

je potieba vénovat dalsi vyzkum.
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