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Abstrakt

Fyzioterapie ma potencial zasahovat pfirozenymi podnéty do neuroendokrino-
imunitniho systému, a regulovat tak sloZité neuroimunitni déje v centralnim nervovém
systému. MozZnost ovliviiovat cilené imunitni a endokrinni systém prostfednictvim
fyzické aktivity a fyzioterapie by mohlo zpomalit progresi onemocnéni, zefektivnit
terciarni  prevenci  rozvoje  klinickych  projevii  onemocnéni, disability,

ztraty sobéstacnosti a zlepsit kvalitu Zivota nemocnych.

Doposud bylo zrealizovano pouze nékolik pilotnich projekt. Jednim z nich
byla naSe ptredchozi studie, ktera ukazala moZnost modulovat imunitni a endokrinni
systém pomoci metody Motorické programy aktivujici terapie — fyzioterapeutické
metody  vyuZivajici  neurofyziologickych  poznatki  (patii do  kategorie
neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice®). V této studii jsme zvysili pocet tiastnik
a zaradili dalSi fyzioterapeutickou metodu ze stejné kategorie, Vojtovu reflexni

lokomoci.

44 nemocnych s roztrouSenou skler6zou mozkomisni bylo nahodné rozdéleno
do dvou skupin. KaZda podstoupila jiny druh dvoumésicni ambulantni
neuroproprioceptivni ,facilitatni a inhibi¢ni“ fyzioterapie (Motorické programy
aktivujici terapii a Vojtovu reflexni lokomoci). Béhem nésledujicich dvou mésict
UCastnici pokraCovali v autoterapii. Primarné jsme sledovali vliv na hladinu
neuroaktivnich steroidti  (kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA, 7p-OH-DHEA,
7-0x0-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 i sekundarni ukazatelé byly hodnoceny trikrat (pred terapii, po terapii

a dva meésice po terapii).

Oba fyzioterapeutické programy vedly k okamZitému sniZeni koncentrace
7-o0xo-DHEA (trend) a pretrvavajicimu sniZeni koncentrace 73-OH-DHEA. Pokud jde

o klinické vysledky, u obou skupin doSlo k okamZitému zlepSeni kognitivnich funkci



vySetfenych 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 pfi sledovani hladiny
neuroaktivnich steroidii ano. U skupiny, kterd podstoupila Vojtovu reflexni lokomoci
doslo k signifikantnimu poklesu kortizonu (p = 0.0223), 73-OH-DHEA (p = 0.0232)
a 7-oxo-DHEA (p = 0.0053).

Fyzioterapeutické metody patfici do kategorie neuroproprioceptivni ,facilitace
a inhibice“ (Motorické programy aktivujici terapie a Vojtova reflexni lokomoce)
maji signifikantni vliv na kognitivni funkce a wvnimani dopadu onemocnéni.
Klinické zmény byly provazeny zménami hladin neuroaktivnich steroidi.
Interpretace zmén je vSak obtizna a pro cilené vyuZiti v klinické praxi je potfeba
realizovat dalS$i vyzkum, ktery by ozfejmil, které aferentni podnéty wvyuZivané
ve fyzioterapii ovliviiuji endokrinni systém (jakym zptisobem a jaké parametry).

Ukéazalo se, Ze obé metody jsou vhodnym nastrojem terciarni 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.

So far, only a few pilot projects have been implemented. One of them was our
previous study, which allows modulating the immune and endocrine system using
the methods Motor programme activating therapy - physiotherapeutic methods using
neurophysiological knowledge (belongs to the category of neuroproprioceptive
facilitation and inhibition). In this study, we increased the number of participants
and included another physiotherapeutic method from the same category, Vojta's reflex

locomotion.

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, 7B-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 73-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), 73-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.
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1. Uvod

RoztrouSena skler6za mozkomisni (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni,
patologicky charakterizované demyelinizaci, perivaskularnim zanétem a axonalni
degeneraci, které zptisobuje fadu klinickych dysfunkci a omezuje kvalitu Zivota

a aktivni ucast v ném [1.].

Jeho etiologie souvisi s fadou genetickych a environmentalnich faktort [2.].
Zmény v endokrinnim systému, napfiklad funkce osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny (HPA), mohou prispét k patogenezi a progresi tohoto onemocnéni [3.].
Dale se jevi jako velmi dilezita pro rozvoj onemocnéni nerovnovaha v neuroaktivnich
steroidech [4., 5.]. U nékterych neurodegenerativnich a neuropsychiatrickych poruch
[6., 7. 8., vCetné RS [9, 10.], byl dokumentovan pokles hladiny
dehydroepiandrosteronu (DHEA) a jeho derivatt.

DHEA spolu se svymi derivaty (hlavné oxidovanymi metabolity nebo
hydroxylovanymi v poloze 7, konkrétné 7a-hydroxy-DHEA, 7(3-hydroxy-DHEA nebo
7-0x0-DHEA) je jednim z nejhojnéjSich steroidnich hormont v lidském téle [11. - 13.].
Mimo ktru nadledvin je syntetizovan v gliovych bunikich mozku [8., 14.] a ptsobi
jako pozitivnhi modulator receptoru N-methyl-D-aspartatu [15.]. DHEA ma Sirokou
sniZuje zanétlivé procesy, moduluje bunécnou imunitu, ma neuroprotektivni ucinky
[12., 16. - 18.], zlepSuje kognitivni funkce, posiluje pamét, chrani pfed apopt6zou
a antagonizuje uCinky oxidacnich cinidel a glukokortikoidt [8.], hraje roli
pri myelinizaci [19.] a podili se na pripravé 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
zaméfuje na zlepSeni klinickych funkci, podporuje vSak i funk¢ni nezavislost, zabranuje
rozvoji nebo sniZuje zavaznost 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.].
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Trénink fyzickych aktivit (aktivity zaméfené na zlepSeni fyzické a psychické
kondice, vytrvalost a svalovou silu) ptisobi jako akutni stres. Nadledviny reaguji
produkci adrenalinu, ktery stimuluje okamZitou reakci stresového hormonu, kortizolu
a DHEA, které vytvareji kratkodobou a dlouhodobou reakci stresového hormonu
[27.-29.]. Hlavni systémy reakce na stres, jako je osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny a autonomni nervovy systém, ovliviiuji imunitni funkci (regulace cytokinti)
a mohou tak ovliviiovat aktivitu onemocnéni [30., 31.] a minimalizovat demyelinizaci
stimulaci posunu Th2 [32.]. VétSina studii popisujicich fyzickou aktivitu u RS se da
rozdélit podle druhu fyzické aktivity na vytrvalostni cviceni, odporova cviceni a

kombinovana [33.].

Mirny vytrvalostni trénink u lidi s RS zlepSuje svalovou silu dolnich a hornich
koncetin, fadu klinickych funkci (napt. rychlost chtize, unavu) a kvalita Zivota [34.-38.].
Autori [34., 39.] uvadéli priznivé uUCinky pfi transferu ze Zidle, chizi, lezeni po
schodech a Time up and Go testu (vstavani ze Zidle, chiize 3 m, otoCeni a opét sed na

Fidli).

Odporovy trénink u lidi s RS zvySuje svalovou silu [40., 41.], ma priznivé
ucinky na rychlost chtize, vytrvalost pfi jizdé na kole, chizi po schodech, tnavu
(Fatigue Severity Scale), dale bylo popsano vyznamné zlepSeni dynamické rovnovahy

pri chiizi, méfeno pomoci Dynamic Gait Index [40., 42.].

Existuji rGzné formy silového tréninku. Jedna forma napfiiklad predstavuje
progresivni  odporové cviceni (Progressive Resistance Exersice — PRE),
které je zaloZeno na nasledujicich principech: 1. provadét maly pocet opakovani
s relativné vysokou zatézi, dokud neni dosaZeno svalové unavy, 2. umozZnit dostateCny
odpoCinek mezi cviCenim pro zotaveni, a 3. zvysit zatéZ jako schopnost generovat

rozvoj svalové sily [41.].

Cakit a kol., 2010, zkoumali ucinek cyklického progresivniho odporového
tréninku dolnich koncetin, v kombinaci s cvicenim na rovnovahu v prospektivni
randomizované kontrolované studii u 45 lidi s RS [40.]. Tento program vedl
po 8 tydnech ke zlepSeni ve sledovanych parametrech — zvySeni rychlosti v testu chiize

na 10 m a Timed up and Go testu, prodlouZeni délky cviceni a zvySeni vykonu oproti
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kontrolni skupiné, ktera nedostala Zadnou intervenci. Trénink navic prokazal vynikajici

ucinky na rovnovahu, inavu, depresi a strach z padu.

Taylor a kol., 2005, zkoumali ti¢inek 10 tydenniho programu PRE na maximalni
svalovou silu, vytrvalost a psychiku u lidi s RS [41.]. Autofi uvadéji vyznamné zlepSeni
sily pazi, vytrvalosti, rychlosti chtize (trend ke zlepSeni v 2 minutovém testu chiize)

a vnimani dopadu onemocnéni (Multiple Sclerosis Impact Scale).

Dalsi moznymi zptisoby terapie je zaméfeni se na zlepSeni stereotypu pohybu,

at’ jiz prenaSenim téZisté, ipravou drZeni téla nebo vzpiranim [42.].

Pouze nékolik autori zkoumalo tcinek kombinovaného vytrvalostniho tréninku

u RS a prokazali zlepSeni jak svalové sily, tak rychlosti chiize [34., 43., 44.].

Bylo prokazano, Ze az u 50 % nemocnych s RS je HPA osa v hyperaktivité
[45.]. Bazalni plazmatické hladiny kortizolu a adrenokortikotropniho hormonu jsou

zvySené [46.], stejné jako funkce nadledvin [47.].

Doposud pouze dvé studie zkoumaly potencidlni ucinek tréninku fyzické
aktivity na endokrinni systém u RS [48., 49.]. V prvni studii Hessen a kol., 2003
sledoval patnact lidi s RS a dvacet zdravych dobrovolniki. Pfi spiroergometrickém
vySetfeni, byli ucastnici instruovani k udrZeni hodnoty 60 % maximalni spotfeby
kysliku (VO.max) po dobu 30 minut. Pfed, ihned po vySetfeni a 30 minut po jeho
dokonceni jim byly odebrany krevni vzorky. Jak u lidi s RS, tak u zdravych, doslo ke
zvySeni laktatu (p < 0,0001) i vyznamnému zvyseni endokrinnich parametra (epinefrin,
norepinefrin, adrenokortikotropni hormon a beta-endorfin; vSechny p < 0,0001).
Heesen a kol., 2003 [48.] dale u lidi s RS sledoval vliv 8 tydenniho aerobniho tréninku
a zjistil, Ze dochazi ke zvySeni adrenalinu, noradrenalinu a adrenokortikotropnich
hormonti. Schulz a kol.,, 2004 [49.] se zaméfil na imunologické, endokrinni
a neurotrofické faktory (u 28 lidi s RS), a také na koordinaci a kvalitu Zivota (u 39 lidi
s RS). Béhem 8 tydenniho aerobniho tréninku (60 % VO.max urcené na zakladé
ergometrického vysSetfeni) doSlo ke sniZené hladiné laktatu navzdory vysSim drovnim
pracovniho vytiZeni (tréninkovy efekt). Naopak nebyly pozorovany Zadné vyznamné

zmény endokrinnich (kortizol, hormon uvoliujici adrenokortikoidy, epinefrin,
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norepinefrin) a imunitnich parametrd (interleukin 6) nebo neurotrofint
[mozkovy neurotroficky faktor (Brain-derived neurotrophic factor — BDNF) nebo
nervovy rustovy faktor (Nerve growth factor — NGF)]. Ukazalo se vSak, Ze aerobni
trénink u RS zlepSuje nejen kvalitu Zivota (méfeno Hamburskym dotaznikem o kvalité

Zivota pro RS, HAQUAMS), ale také koordinaci a fyzickou zdatnost [49.].

Neuroproprioceptivni  ,facilitace a inhibice”, kategorie fyzioterapie,
kterd aplikuje senzomotorické stimuly [24.] v rdznych posturdlnich polohach,
¢imZ aktivuje motorické programy uloZené na podkorové urovni (aktivace mozecku
a bazalnich ganglii). Diky propojeni mozecku s limbickym systémem
(viz. Papeziiv okruh) [50.] méa potencial ovliviiovat prostfednictvim osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny [25.] i dalSi systémy, vCetné imunitniho a endokrinniho.
Tuto mozZnost dokumentujeme v nasi pilotni studii [51.], 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, IgG1,
neutrofild, celkového poctu lymfocyti, T Ilymfocyti abs, Th lymfocytd abs.
PTi porovnani skupin bez terapie a s terapii byl zjistén vyznamny rozdil pouze u IgA.
Dale jsme zjistili, Ze zmény nékterych imunologickych parametrti 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 bunék (r = —0.56),
coZ ukazuje na imunomodulacni a imunoregulacni roli DHEA. Dizertacni prace na tuto
studii navazuje — zvysili jsme pocet tiCastnikii a zatadili dalsi fyzioterapeutickou metodu

ze stejné kategorie, Vojtovu reflexni lokomoci.
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2. Roztrousena skleroza mozkomisni

RoztrouSena skler6za mozkomisSni je primarné zanétliva porucha mozku
a michy, pfi které fokalni lymfocytarni infiltrace vede k poSkozeni myelinu a axonf.
Zpoc¢atku muiZe dojit k remyelinizaci. Casny pribéh onemocnéni je tedy
charakterizovan epizodami neurologické dysfunkce, které se obvykle zotavi. V pribéhu
Casu vSak patologickym zménam dominuje rozSifena mikroglialni aktivace spojena
s rozsahlou a chronickou neurodegeneraci, jejiZ klinickym korelatem je progresivni
akumulace postiZeni [52.]. Postihuje vice neZ 2,3 milionu lidi s RS po celém svété [53.]
a jednd se o nejcastéjsi netraumatickou neurologickou poruchu u mladSich lidi [54.],
ktera nejcastéji postihuje Zeny a jeji nastup je kolem 20 — 40 let [55.]. JelikoZ se nadéje
doziti u pacientli s RS sniZuje o 6 — 10 let ve srovnani s obecnou populaci [56., 57.],
piiblizné 80 % pacienti bude Zit s RS déle nez 35 let [58.]. VétSina lidi
diagnostikovanych RS pocituje nezadouci fyzické a kognitivni diisledky spojené s timto
onemocnénim [59.], které v konecném dusledku ovlivni kvalitu jejich Zivota.

RS maé znacny ekonomicky dopad nejen pro nemocné, ale i celou spolecnost [60., 61.].

Identifikace tGcinné symptomatické 1écby (zmirnéni priznaki onemocnéni,
tj. terciarni prevence), lécby modifikujici chorobu (sniZeni zavaznosti RS nebo
zpomaleni / zastaveni progrese onemocnéni ovlivnénim zadkladni patologie /
patofyziologie, tj. sekundarni prevence) a potencialné i preventivni 1écba (prevence
rozvoje nemoci nebo zabranéni vysokému riziku u jedinct, tj. primarni prevence)

je proto u RS velice dilezita [62.].

Doposud bylo schvaleno 16 1ékii modifikujicich onemocnéni, primarné
zaméfenych na sniZeni miry relapsu [63.]. Tyto 1éky modifikujici onemocnéni jsou vSak
pouze CasteCné ucinné pri sniZzovani progrese a ovliviiovani priznaki RS,
jako je zhorSena fyzicka funkce [64.]. Ve skuteCnosti jsou prFiznaky, jako je tinava [65.]
a kognice [66.], nejméné ovlivnitelné farmakologicky. Léky modifikujici onemocnéni

jsou navic Casto spojeny s podstatnymi vedlejSimi tcinky [67.].
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Proto se v soucasné dobé hledd ucinna nefarmakologicka 1écba s minimem
vedlejSich ucinki. Tou by mohlo byt cviceni / fyzioterapie [68.], které je dle autorti

[69.] ,,Jék“ na 26 chronickych stavii.

2.1 Fyzioterapie u roztrousené sklerozy
2.1.1. Fyzioterapie

Fyzioterapie, soucast interdisciplinarniho pristupu, ma zasadni roli pfi udrZovani
aktivniho a funkcniho Zivota lidi s RS. Cilem fyzioterapie je prenastavit a udrZovat
posturalni mechanismy, zaClenit léCebné techniky do zplisobl Zivota vzhledem ke
kaZzdodennim cinnostem, inhibovat abnormalni pohyb. Zaméfuje se na drZeni téla,
pohyb a funkci, s diirazem na fakt, Ze vykon pacienta miZe byt omezen tinavou, bolesti

aktivné na sobé pracovat v domaciho prostiedi. Déle je dilezité lidi vzdélavat [70.].

Podle konsensu mezinarodniho tymu odbornikii pod vedenim Kamily Rasové
[71.] byly definovany Cctyfi zakladni kategorie fyzioterapeutickych intervenci

indikovanych u lidi s RS:

A. Trénink fyzickych  aktivit  (zdatnost/vytrvalost/sila)  [Physical activity

(fitness/endurance/resistance) training]

Analyticky pristup zaméfeny na svalovou re-edukaci, reprezentovan
napi. posilovanim, ¢i aerobnim tréninkem, se podle ptvodniho pojeti zaméroval
na jednotlivé svaly [71.]. Metodiky zaméfujici se na izolované posilovani jednotlivych
svali, aby automaticky zajistily tvorbu spravnych pohybovych stereotypt.
Prikladem analytického postupu jsou posilovaci cviceni proti odporu nebo se zatézi.
Pri 1éCebné pohybové terapii jsou doporucené pouze v pripadé konkrétniho svalového
oslabeni nebo nerovnovahy u presné vybranych pacientl. Pro pacienty s RS je nelze
doporucCovat pausalné. Vyjimku mohou tvorit pacienti s Zadnym nebo minimalnim
postiZenim, ktefi v predchorobi provozovali tyto aktivity na profesiondlni tirovni nebo
v ramci pravidelného tréninku. Je zcela pochopitelné, Ze aktivnimu sportovci,

ktery byl zvykly na posilovaci trénink, nemohou byt tyto aktivity zakazany.
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Pohybova aktivita prinasejici pocity euforie je pro télo a imunitu neméné dileZita jako
samotné cviky. Proto se u pacientt klade dtiraz na individualni rozbor tréninku, sniZeni
frekvence i intenzity cvifeni a zménu sestavy cviki podle jejich aktualniho stavu,
pripadné doplnéni tohoto cviceni specidlnimi technikami. JestliZe to souCasny stav

onemocnéni nedovoluje, je zvolen jiny typ aktivniho cviceni [71.].

Za posledni dvé desetileti se cviCeni a fyzicka aktivita zménily z kontroverzniho
a opatrné predepisovaného doporuceni na integrovanou soucast rehabilitace RS,
a to kvili dostatecné evidenci popsané v predchozi kapitole. Vliv cviCeni samoziejmé
zavisi na stimulu, ktery je dostatecny z hlediska frekvence, intenzity, casu, typu a je
v souladu se zamySlenymi cili a aktualni urovni pacienta. Zde je jeSté tfeba realizovat
dalsi vyzkum, abychom déle porozuméli vztahtim davka — odpovéd’ u rtiznych kategorii
pacienti. Kromé toho hlavni zaméreni na symptomatické tcinky cviceni (tj. terciarni
prevence) vedlo k neimyslnému zkresleni, protoZe vétSina stavajicich studii hodnotici
vliv cviceni u RS zahrnovaly pacienty s primérnou dobou trvani nemoci > 4,9 roku,
tj. nebylo dostatek dtkazii pro cvifeni na pocatku onemocnéni RS [72.].
Kombinace potencidlniho casného ,okna prileZitosti“ s nedavnymi naznaky
preventivnich a chorobu ménicich ucinki cviceni (tj. primarni a sekundarni prevence)
naznacuje, Ze je Cas na zménu paradigmatu v tom, jak a kdy je cviCeni u lidi s RS

indikovano.

Cviceni by mélo byt povaZzovano za bezpecny a ucinny prostfedek rehabilitace.
Existujici ditkazy ukazuji, Ze kontrolovany a individualizovany cvicebni program muze

u lidi s RS zlepsit kondici, funkéni kapacitu a kvalitu Zivota [73.].

Uvadi se, Ze témér 50 % pacienti s RS pouzivd kompenzacni pomticky pro
presun po 15 letech od zacatku onemocnéni [74., 75.]. To vyznamné sniZuje jejich
pohybovou aktivitu, coZ nasledné vede ke zhorSeni fyzické i psychické zdatnosti.
Kromé toho jejich omezenad aktivita zvySuje moznost komorbidnich stavili, které
omezuji sobéstacnost kvili sniZené aerobni kapacité, sniZené svalové sile, zvySené
svalové atrofii a dalsim klinickym projevtim. Lékatri po mnoho let radili lidem, kterym
byla nové diagnostikovana RS, aby se vyvarovali jakékoli fyzické aktivité a cviceni.

Nyni vSak vime, Ze pravidelné cviCeni a trénink je mozZné reSeni béhem obdobi nemoci,
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omezenim procesu dekondice a dosazenim optimadlni tirovné aktivity pacienta, funkce a
vyhodou pro fyzické a duSevni zdravi bez obav o spuSténi nebo zhorSeni pfiznaki

nemoci nebo relapsu [76.].

B. Neuroproprioceptivni ,facilitace, inhibice“ [Neuroproprioceptive “facilitation,

inhibition”]

Tyto techniky vyuzitim aferentnich vstupti usnadiuji / aktivuji normalni
pohybové vzorce, ¢imZz moduluji drazdivost neurond. Snazi se rozbit abnormalni
synergie, zabranuji nastupu abnormalniho svalového tonu a rozvoji primitivnich reflext
pfi pohybu. Do této kategorie patfi metody, které se rozsifily v Sedesatych letech
20. stol. ve fyzioterapii neurologicky nemocnych (napriklad pivodni pojeti Bobath
konceptu, metody Briinnstrom, Fay, Rood, Perfetti, proprioceptivni neuromuskularni
facilitace, Vojtova reflexni lokomoce nebo senzomotorickd stimulace) nové pak
Motorické programy aktivujici terapie, Dynamicka neuromuskularni facilitace, Bazalni

programy a podprogramy [71., 77. - 79.].

Objevi-li se v priibéhu nemoci slabost, ztuhlost a tfes koncetin, poruchy
rovnovahy nebo jiné priznaky RS, jsou uprednostnény komplexni postupy,
které se vyvinuly v dalsi etapé poznani o pohybu. Ukazalo se, Ze Cinnost jednotlivych
svalil neni zavisla pouze na pfikazu z urcitého fidiciho centra mozku, které vyda pokyn
k vykonani pohybu. Centralni nervovy systém totiZ nefidi jednotlivé svaly, ale cilené
komplexni pohyby. Tuto skuteCnost je nutno vzit v tvahu pri terapeutické reedukaci

poskozené funkce [80., 81.].

Facilitacni pristup klade dGraz na manudlni aplikaci stimuli (formou
proprioceptivni a exteroceptivhi stimulace, v Bobath konceptu naptiklad
tzv. handlingem - cilenou, dle reakci pacienta vedenou proprioceptivni a taktilni
stimulaci, ve Vojtové reflexni lokomoci drazdénim tzv. spoustovych z6n v presné
definované poloze) s cilem usnadnit a zlepsit urcitou pohybovou funkci, pohybovy vzor
nebo nastartovat pohybovy program, a to vSe za prisné kontroly kvality provedeni.
Na tkol zaméfeny pristup pouziva predevSim behavioralnich podnéti nebo stimult

a pacient se uci tim, Ze opakuje danou konkrétni a cilenou funkci v rizném prostredi, za
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provedeni [78., 79.].

Z terapii nemocnych s RS se pouziva celd fada postupli. Z dosavadniho
vyzkumu vSak zatim nevyplyvad jednoznacny konsenzus, jak v urcitych piipadech
(napriklad u riznych forem RS, v rtiznych fazich onemocnéni) postupovat. Vysledky
vyzkumu se nedaji zobecnit, protoZe jednotlivé studie jsou navzajem neporovnatelné

[82.].

V soucCasné dobé se vyuziva fada ucelenych koncepti a metodik nebo jejich
kombinaci v aplikovanych terapeutickych radach. V nasledujicim pfehledu jsou

uvedeny jen nékteré, nejcastéji pouzivané v neurorehabilitaci pacientti s RS [82., 83.]:

— Bobath koncept — Neurodevelopmental treatment (NDT): komplexni pristup,
ktery kromé jiného umoZiuje ovlivnéni svalového tonu, inhibici patologickych
pohybovych vzorcii, navozeni a podporu fyziologickych pohybovych vzorcii, vnimani
a prociténi pohybu a v neposledni fadé integraci systémt, které se ticastni na Fizeni

motoriky [84., 85.].

— Vojtlv princip: Reflexni lokomoce — terapie vyuzivajici globalni pohybové
vzory, které jsou vybavitelné pouze reflexné. Jejich dil¢i komponenty — svalové souhry,
jsou soucasti normalniho motorického vyvoje clovéka v prvnim roce Zivota. Cilem
je aktivace motorické funkce, zejména posturalni. Modifikované postupy umoZnuji

cviCit i aktivné s vyuZitim vyvojovych poloh [86. - 88.].

— Motorické programy aktivujici terapie (MPAT) pomoci kombinace vhodnych
aferentnich podnéti v rtiznych posturalnich polohach odpovidajici ontogenezi spousti
motorické programy uloZené na podkorové trovni mozku a aktivuje zakladni pohybové

vzory (sed, stoj, chtizi) [89.].

— Dalsi koncepty: koncept vzpérnych cviceni — Brunkow, Proprioceptivni
neuromuskuldrni  facilitace (PNF), cviceni dle Frenkela, Briigger koncept,

Senzomotoricka stimulace atd.
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Metody neuroproprioceptivni ,facilitace a inhibice“ (dfive tzv. terapie
na neurofyziologickém podkladé) opakovanou kombinaci vhodnych podnétii aktivuje
plastické a adaptacni procesy CNS — nachazi nepoSkozené mozkové oblasti a vyuZiva je
pro castecnou opravu porusSené funkce. Témito podnéty rovnéz mize aktivovat rezervni
nervova vlakna poSkozenych drah, ktera jejich funkci podle aktudlni situace ¢asteCné
nebo uplné nahradi. DalSi moZnosti je vyuZiti zmén v aktivovanych synaptickych

spojich, které pti opakované stimulaci dokazi nahradit spoje poSkozené [86., 87.].

Terapie na neurofyziologickém podkladé ma z hlediska fyzioterapie pro pacienta
s RS zasadni vyznam a je potfeba ji aplikovat ihned od pocatku onemocnéni.
Vyhodou této terapie je cileny ,,zasah do fizeni motoriky“ na urovni CNS a stimulace
adaptacnich funkci centralnich struktur. Tyto koncepty jsou Casto nejen terapeutické, ale
z pohledu fyzioterapeuta i diagnostické. UmoZnuji zvySeni aktivity paretickych svalt,
ovliviiuji svalovy tonus, zlepSuji aferentni proud informaci, inhibuji patologické vzorce
fixované v disledku spasticity a naruSeni motorického Fizeni, facilituji centralné
integrované automatické reakce (nacvik stability v sedu, stoji, nakroku, chizi)
a zajiSt'uji nacvik nové strategie ziskané v ramci senzomotorického uceni. Pfi terapii
na neurofyziologickém podkladé dochazi v neposledni fadé ke sniZeni tinavy, bolesti,

zlepSeni kognitivnich funkci a jemné motoriky [86., 90. - 92.].

C. Ziskavani motorické dovednosti (individualizovand terapie vyuzivajici poznatkii

motorického uceni) [Motor/skill acquisitions (individualized therapy led intervention)

Na ukol zaméfeny pristup (v SirSim pojeti tzv. na problém orientovany pristup,
problem solving approach) se zabyva “specifickou” problematikou kazdého léceného
jedince. VyuZiva predevsim behaviordlnich podnétii — 1éCeny opakuje danou konkrétni

a cilenou funkci v rizném prostredi a za riznych podminek.

Reprezentantem tohoto pristupu je napriklad soucasny Bobath koncept a Motor

relearning programme.
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D. Terapie vyuZivajici moderni technologie [Technology based]

V  poslednim desetileti byla vyvinuta, prozkoumana a uvedena do
specializovaného klinického prostfedi rehabilitacni technologie. Dostupné rehabilitacni
metody podporované technologii pro zlepSeni chiize, rovnovahy a kondice, také funkce

hornich koncetin [93.].
Mezi terapie vyuZivajici technologie, které jsou zkoumany patfi:

Rehabilitace pomoci senzoru (Sensor-based technological therapy) se vyznacuje
interaktivnimi terapeutickymi hrami s audiovizualni zpétnou vazbou, ktera umoZiiuje
trénovat pohyb ramen, lokti a zapésti, mérit silu a aktivni rozsah pohybu horni
koncCetiny, zaznamenavat data do elektronické databaze a kvantitativné sledovat méreni,
a tim hodnotit pokrok v 1écbé [94.]. Daéle na zlepSeni motorickych dovednosti a pohybu
hornich koncetin se také zkouma efekt funkcni elektrické stimulace. Kombinace
s pasivni robotickou podporou béhem tréninkovych ukolG virtuadlni reality vede

ke zlepSeni funkce hornich koncetin u lidi s roztrouSenou sklerézou [94.].

Rehabilitace chiize u RS obvykle zahrnuje terapie zaloZené na cviceni
(specifické pro vytrvalost, rovhovahu nebo slabost), ortézy kycle a kotniku a funkcni
elektricka stimulace. Bylo také zkoumano pouZiti tréninku na béZeckém pasu u RS
a ukazalo se, Ze zlepSuje rychlost a vytrvalost chiize. ProtoZe kazdodenni Zivot vyZaduje
chtizi se dvéma ukoly, 1écba zaméfenad na zlepSeni kvality chlize u RS by méla
zahrnovat motoricky i kognitivni trénink. Virtualni realita se casto pouZiva ke zvySeni
efektivity rehabilitace, protoZze umoznuje trénovat kognitivnhi i motorické aspekty.
Poskytuje vicesenzorickou zpétnou vazbu a moduluje sloZitost cviceni podle schopnosti
pacienta, zvySuje jeho zapojeni do rehabilitace a zlepSuje motorické uceni [96.].

Také pouziti Nitendo Wii je slibnou terapii na zlepSeni rovnovahy u RS [97.].

Roboticky asistovany trénink chiize (Robot - assisted gait training) se jevi jako
ucinny pri zvySovani schopnosti chiize u pacienti s RS. Je proveditelny a bezpecny a
miZe byt Gc¢innou dopliikovou terapeutickou moZnosti u pacienti s RS s téZkym
postiZzenim chtize. Kromé toho by to mohlo byt uZitecné pti obnové kinematiky kycle

a panve [98. - 100.].
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Dalsi podrobnéjsi rozdélni a priklady terapii s vyuZzitim technologie miiZeme

najit v ¢lanku Peter Feys a Sofia Straudi, 2019 [93.].

2.1.2. Mechanismus ucinku fyzioterapie

Za poslednich 15 let vzrostl velky védecky zajem o cviceni, coZ vedlo
k podstatnym pokrokiim ve vyzkumu, které pfinesly jasné diikazy o jeho bezpecnosti
a efektivnosti. Zatimco pivodni studie povaZovaly cviceni za zajimavou
symptomatickou 1écbu (tj. terciarni prevenci), v novéjSich pracich se =zacalo
s hodnocenim aspektti cviceni jako faktord modifikujicich onemocnéni — zpomalujicich/
zastavujicich progresi onemocnéni (tj. sekundarni prevence) [98.], a dokonce sniZujicich

riziko RS (tj. primarni prevence) [101.].

Ackoli existuji silné genetické determinanty RS, ndlezy migracnich studii
podporuji ulohu faktorii prostfedi u této nemoci. Dtslednym epidemiologickym
vySetfenim byly jako pravdépodobné pric¢inné faktory u RS identifikovany infekce
virem Epstein — Barr [102. - 104.], vyZiva vitaminem D [105., 106.] a koufeni cigaret
[107., 108.]. Lepsi porozuméni faktorim prostredi, které se u RS vyskytuji, povede

k novym a efektivnéjSim pristuptim k prevenci této nemoci [109.].

Rada studii se zabyvala potencidlnimi mechanismy ucinku cviceni —
neuroprotekci. I kdyZ se jedna o sloZitou oblast vyzkumu zahrnujici nescetné mnoZstvi
potencialnich faktord, které vzdjemné interaguji, vétSina vyzkumu se zaméfila
na faktory spojené se zanétem anebo neurodegeneraci — dvéma charakteristickymi

procesy v CNS u lidi s RS [110.].

Cviceni miiZze za prvé normalizovat nerovnovahu mezi pro- a protizanétlivymi
cytokiny a tim sniZit celkovy zanét [111., 112.] a za druhé zvySit hladinu BDNF a dalsi
neurotrofni faktory (mapf. inzulinovy rtstovy faktor 1, NGF a neurotropin - 3
a neurotrophin — 4 / 5) i u zdravych jedinct [111., 113.]. Je zajimavé, Ze studie
vyuzivajici zvifeci modely RS poskytuji silné dtikazy, Ze aerobni a vytrvalostni trénink
mohou sniZit zdnét nebo zvysit expresi neurotrofickych faktori (zejména BDNF)
v CNS / mozku, a to zprostfedkovanim castecné ochrany pred demyelinizaci

a axonalnim poSkozenim [114. - 118.]. Pfedpoklada se, Ze tyto pozitivni ucinky
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cytokint a neurotrofnich faktort na CNS / mozek vyvolané cvi¢enim maji jak centralni,
tak periferni ptivod. V prvnim pripadé dochazi k pfimym utcinkim v mozku kviili
zvySené neuronové aktivité [119.]. V druhém piipadé dochdzi k nepfimym tcinkiim
uvoliovanim myokint (tj. cytokinii nebo peptidd, jako je katepsin B, PGC1 — alfa
a irisin) pfi cviceni kosternich svalti, které jsou nasledné transportovany do CNS /

mozku, kde zvysuji hladinu BDNF a dalSich neurotrofnich faktort [113., 120.].

Nedavné systematické prehledy shrnujici existujici randomizované kontrolované
studie zamérujici se na cviceni u RS vSak ukazuji, Ze jak odporovy, tak aerobni trénink
maji malé nebo zanedbatelné uUcinky na akutni i chronické systémové hladiny pro-
a anti- zanétlivych cytokini [121.] a neurotrofické faktory (zejména BDNF) [122.].
Vysledky studii realizovanych u lidi se tak 1isi od vysledki studii realizovanych na
zvitatech s experimentéalni autoimunitni encefalomyelitidou (experimental autoimmune
encephalomyelitis — EAE — evidovano jako model RS), které silné podporuji patogenni
vztah mezi zatéZovymi zménami neurotrofickych, zanétlivych faktori a zachovanim
struktury a funkce CNS [114., 116., 118.]. Tuto nesrovnalost pravdépodobné vysvétluje
nékolik aspektti, v¢etné malych velikosti studijnich vzorkd, kratkych dob intervencnich
obdobi, ktera neindukuji chronické ucinky a skutec¢nosti, Ze vzorky krve jsou pouzivany
jako néhradni markery k interpretaci neuroprotektivnich ti¢inki CNS. Rtzné vyzkumné
skupiny [119., 123.] vyjadfily obavy, zda jsou vzorky krve / biomarkery dostatecné
presné a citlivé pro dokumentaci procesti probihajicich v mozkomiSnim moku.
Manipulace se vzorky krve (doba sraZeni a strategie odstfed’ovani) [124.] a dostupné
sady vzorkl krve se liSi v presnosti, citlivosti a rozsahu detekce [125.], coZ vyrazné

ovliviiuje velikost a smér zmén v systémovych trovnich BDNF.

Nejnovéjsi vyzkum se vénuje hematoencefalické bariéfe (Blood brain barrier —
BBB) a cerebralni perfuzi [126. - 129.] a jejich roli pri udrZzovani homeostazy v mozku,
pricemz BBB kontroluje vstup perifernich mediatord (napf. myokinG / cytokint
a neurotrofnich faktori) a cerebralni perflize zajistuje adekvatni pfisun kysliku a Zivin
spolu s odstraiiovanim odpadnich produkti [130., 131.]. Poruchy BBB a mozkova
hypoperfize patii mezi charakteristické znaky RS [126., 127., 130., 132. - 134.] - jsou
pritomny ve velmi casném stadiu RS a pravdépodobné predchazeji symptomiim

a zménam v morfologii / objemu mozku [133. - 135.].
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Vlivu cviceni na naruSeni BBB a mozkovou hypoperfuzi u lidi s RS se zabyvalo
jen nékolik studii. Byly popsany neutralni i pozitivni nalezy pro metaloproteinazy
[136., 137.] spolu s pozitivnimi nalezy pro protein B vazajici se na vapnik S100
a neutralni nalezy pro neuron - specifickou enolazu (pouze u podskupiny osob
s normdlni hmotnosti s RS) [138.]. Doposud nebyla publikovdna studie,
ktera by dokumentovala vliv cvi¢eni na mozkovou hypoperfizi u lidi s RS. Pouze studie
u starSich jedinci s mirnymi kognitivnimi poruchami (populace, ktera také trpi
neurodegeneraci a zhorSenim kognitivnich funkci) uvedla normalizaci pratoku krve
mozkem, ktery byl spojen se zlepSenim kognitivniho vykonu po 12 tydnech aerobniho

tréninku stfedni intenzity [139.].

Celkové lze Tici, Ze dlikazy ze studii realizovanych na zvifecich modelech silné
podporuji vztah mezi zménami vyvolanymi cvi¢enim v neurotrofickych, zanétlivych
faktorech a faktorech homeostdzy mozku a zachovanim struktury a funkce CNS.
Naopak studie realizované na lidech s RS nepfindSeji jednoznacné dtikazy.
Pravdépodobné proto, Ze jsou realizovany na malych vzorcich RS populace,
s kratkym casem trvani a cCasto jsou nevhodné navrZené s ohledem na cilové
mechanismy, zfidka kombinuji objektivni hodnoceni ukazatelti pfiznacné zménénych
u RS (napf. cytokiny a neurotrofické faktory) s hodnocenim neuroprotekce
(napt. vysledky MRI mozku). Interpretace je tedy narofna. Je potieba vice
randomizovanych kontrolovanych studii, které sleduji delSi terapeutické pisobeni,
dokumentuji dlouhodobé ucinky, a které hodnoti prislusSné markery soubéZné s

hodnocenim neuroprotekce.

Dalsi vyznamnou vlastnosti CNS je neuroplasticita — schopnost neuronti
a vyssich celkd nervového systému reagovat a prizptisobit se vnitfnim i vnéjSim
podnéttim funkéni i strukturdlni prestavbou [140.]. Jde o adaptivni a vyvojové zmény.
Mohou se projevovat jevy, jako jsou rozsiteni lokalnich mozkovych oblasti pro danou
funkci, nabor jinych pridatnych mozkovych oblasti ¢i mistni zmény centra aktivity.
Elektrofyziologické studie ukazuji, Ze v plasticité se uplatiuji nejen mistni procesy,
ale i funk¢éni zmény vzdalené od ohniska léze (naptiklad hemisfétre, ktera nebyla
postiZena). Mozkova reorganizace po 1ézi ovSem vice zavisi na rozsahu modifikace jiZ

existujicich drah nez na vyhradnim vzniku novych obvodi a spoj.
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Procesy mozkové plasticity mohou probihat v rtznych strukturach a trovnich

nervového systému:

® axony (napf. zvySené mnozstvi sodikovych kanalti, myelinizace)

® neurony (napfiklad dendritické puceni na zachovanych neuronech)

® gliové buriky (zmnoZeni)

® synapse (napf. zmény v synaptické hustoté)

® (évy (angiogeneze)

® systémova organizace (nabor ipsilateralnich, paralateralnich motorickych

drah)

RS je chéapana jako organové ¢i antigen specifické onemocnéni zpiisobené
imunitné fizenym poSkozenim myelinu, bunék CNS, oligodendrocytti a souvisejicich
(prilehlych) axont. Zminované patologické procesy RS ovliviiuji synaptickou plasticitu
a nasledné vedou ke stabilizaci neuronovych siti a omezeni plastického a adaptac¢niho
potencialu CNS. Na pocatku nemoci prispiva mozkova plasticita k zachovani
normalnich motorickych funkci, pfestoZe je pritomna tkanova léze. Spontanni Uprava
aktivniho zanétu po relapsu RS je provazena zménami v aktivaCnich wvzorcich
i zlepSenim motorickych funkci. Tyto procesy je mozZné podpofit terapeuticky,
pfedevSim u nemocnych s vySSim stupném disability. Bylo prokazano,
Ze fyzioterapeutické intervence vedly ke zménam v mozkové struktufe, pravdépodobné
diky remyelinizaci zavislé na aktivité. Jak se bude RS wvyvijet zavisi na dynamické
rovnovaze patologickych a reparacnich procesi, které miZeme vhodnou intervenci

ovlivnit [91., 141.].

Zmény v neuroplasticité u RS popisuji ve své studii Prochazkova a kol., 2020,
kde nasledkem facilitacni fyzioterapie dosSlo ke zménam ve specifickych oblastech
mozku (cerebellu, suplementarni motorické oblasti, premotorické oblasti) ve spojeni
se zlepSenim klinickych funkci po terapii. Pro zobrazeni mozkové aktivity pouZili
funkéni magnetickou rezonanci (fMRI) a na zaznamenani mozkové konektivity

zobrazeni traktografie (DTI) [86., 90., 89., 141.].
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Prvni hypotézy o funkéni reorganizaci CNS formuloval uZ berlinsky fyziolog
Hermann Munk v roce 1877. MoZnosti cileného vyuZiti plasticity CNS v rehabilitaci
jsou nyni pfedmétem moderniho vyzkumu. Mnohé experimentalni prace potvrdily vyse
zminéné hypotézy na animalnim modelu a ukazaly prekvapivé vysledky reorganizace
v motorickém, somatosenzorickém, vizudlnim a auditivhim kortexu, a to na podkladé
stimulti z okoli. Vyznamnou ulohu ve fixaci a pfetrvavani adaptacnich zmén hraje

proces opakovaného dlouhodobého motorického uceni [83., 142.].

Klicovou roli v wuplatnéni neuroplasticity jako repara¢niho pochodu
u neurologického postiZeni hraje vcasna terapie. U RS mohou byt v pocCatecnich stadiich
naruSené funkce opét obnoveny. I kdyZz béhem vyvoje onemocnéni CNS se schopnost
obnovy postupné ztraci, miZeme pomoci stimulace adaptacnich procesi progresi
nevratného postizeni alesponn zpomalit [143.]. Pomoci fyzioterapie tak muZeme
facilitovat a modifikovat pfirozené neuroplastické déje. ,Cesta“ v CNS, kterd
se vybuduje aferentnim zasahem, bude poté dale pouZivana pri spontanni hybnosti

pacienta [141.].

2.2 Endokrinologické parametry roztrousené sklerozy

Neuroendokrinni systém je zaloZen na interakcich mezi nervovym
a endokrinnim systémem. Kromé toho miize neuroendokrinni systém jak prfimo,
tak nepfimo ovliviiovat vyvojovou a funkcni aktivitu imunitniho systému. Na druhé
strané mulze imunitni systém spolupracovat prii regulaci endokrinni aktivity.
Obousmérné interakce mezi vySe uvedenymi systémy jsou znamé jako
neuroendokrinné-imunitni systém. Integrace mezi témito dvéma systémy je nezbytna
pro udrZeni homeostadzy a zdravi. Neuroendokrinni regulace imunitnich odpovédi je
dilezitd pro preziti béhem fyziologického i psychického stresu. Systémové je této
regulace dosazeno pomoci hormont, jako jsou ty z osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny a hypotalamus-hypofyza-gonadalni (HPG). Regionalni regulace se dosahuje
inervacemi, vcetné autonomniho nervového systému, zatimco mistni regulace
se dosahuje neurotransmitery [144.]. Imunitni systém reguluje CNS prostfednictvim

imunitnich mediatort a cytokind, které mohou prochazet hematoencefalickou bariérou
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(BBB) nebo nepfimo signalizovat vagovym nervem nebo druhymi posly.
Daéle je znamo, Ze cela konstelace neurotransmiterii a neuroendokrinnich hormonti je
endogenné produkovana imunitnim systémem, zatimco bylo prokazano, Ze hypotalamus
a predni hypofyza exprimuji interleukin IL-1, IL-6, transformujici ristovy faktor
(TGF-B) a dalsi cytokiny. Navic imunitni, endokrinni a nervové buiiky exprimuji
receptory pro hormony, cytokiny a neurotransmitery. Tyto produkty proto piisobi
autokrinné, parakrinné a endokrinné, ¢imz dale podporuji predpokladané obousmérné
interakce neuroendokrinné-imunitniho systému [145.]. Stru¢né feceno, neuroendokrinni
a imunitni systém komunikuji obousmérné prostiednictvim sdilenych receptori
a sdilenych messengerovych molekul, riizné nazyvanych hormony, neurotransmitery

nebo cytokiny [146.].

2.2.1 Dehydroepiandrosterion

Kosterni svalstvo ma schopnost syntetizovat a metabolizovat pohlavni hormony
z DHEA [147.]. Maximalni hladiny DHEA jsou dosaZeny ve véku 20 — 30 let a poté
vyznamné klesaji az do stafi o 75 az 90 %, coZ vede k podobnym trendim
pro androgeny a estrogeny v perifernich cilovych tkanich. To by mohlo souviset
s patogennimi chorobami souvisejicimi s vékem, jako je obezita a diabetes typu 2
(DM2). Exprese steroidogennich enzymi, jako je HSD3B2 a nékterych izoforem
HSD17B a SRD5A, klesa s vékem od hladin nalezenych u mladSich muzi, stejné jako
hladiny jak sérovych, tak svalovych steroidl, jako je DHEA, volny testosteron
a 5Soa-dihydrotestosteron, které ukazuji pokles o 30 - 50 % [147.]. Kromé DHEAS
a dalsich adrenélnich androgenii [148.] se s postupujicim vékem do znacné miry sniZuje

pregnenolon, 17-hydroxypregnenolon a zejména jejich sulfaty [149.].

Z vysledki mnoha studii Ize obecné vyvodit, Ze existuje pozitivni korelace
mezi adrenalnimi androgeny (DHEA / DHEAS) na jedné strané a svalovou silou,
kvalitou kostni mikroarchitektury a nizSim poc¢tem padt na druhé strané u obou pohlavi.
Tyto vysledky se vSak v nékterych detailech liSi [150., 151.]. Néktefi autori uvadéli,
Ze mezi vysledky vykonu a hladinami hormoniti byl linearni vztah aZ do urcité prahové
koncentrace hladin hormonti, poté korelace oslabila a nasledné zmizela nebo dokonce

mirné zvratila polaritu trenda [150.].
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Pokles hladiny DHEA souvisi s nizsi fyzickou vitalitou u Zen. Casny pokles
miZe byt spojen s niZsi vitalitou a mtize predpovidat zhorSeni zdravi v priibéhu starnuti
[152.]. Navic nizsi hladiny DHEAS a DHEA pozitivné koreluji s horSimi vysledky testti
fyzické kondice a fyzického fungovani ve stfednim véku [153.]. Fyzicka aktivita je
osvédCenou ucCinnou metodou prevence zhorSovani zdravi v duasledku starnuti.
Dvanactidenni cvicebni program u starSich muzi zvysil svalovou hladinu DHEA,
volného testosteronu a 5Soa-dihydrotestosteronu a vedl ke zvySené expresi
steroidogennich enzymi, jako je HSD3B2, nékterych izomerd HSD17B a SRD5A
[147.]. Po 12 tydennim12tydennim tréninku jégy doSlo k vyraznému zvySeni hladin
ristového hormonu (GH) a DHEAS u obou pohlavi ve srovnani se stavem pied
experimentem, zatimco v kontrolni skupiné nebyly nalezeny Zadné vyznamné zmény
[154.]. Kombinace DHEA a fyzického tréninku zvySuje hladinu obéhovych i

svalovych steroidnich pohlavnich hormoni a sniZuje inzulinovou rezistenci a soucasné

zvySuje svalovou hmotu a silu [147.].

Unava v progresivni RS miiZe souviset s nizkymi sérovymi hladinami DHEA
a DHEAS. Vysledky vyzkumu naznacuji, Ze tyto hormony by mély byt povaZovany
za biologické markery Gnavy u pacientti s RS, a Ze hormonalni substituce miize byt

testovana jako moznost 1écby unavy u pacientti s RS [9.].

Zakladni a klinicky vyzkum také naznacCuje, Ze naruSena neuroendokrinni
funkce miZe byt zapojena do patogeneze a pribéhu autoimunitnich onemocnéni,
vCetné RS. Dehydroepiandrosteron (DHEA) je v této souvislosti obzvlasté zajimavy,
protoZe se zda, Ze ma ucinky na imunitni systém. Kromé toho jsou hladiny DHEA
sniZeny u chronickych zanétlivych onemocnéni. Kiimpfel a kol., 1999, popsali,
zZe koncentrace DHEA byla u pacienttd s RS sniZzena (DHEA 14,4 +/- 1,6 vs. 23 +/- 2,4;
p < 0,05) a pomér kortizolu / DHEA byl u pacientii zvySen ve srovnani s kontrolami
(p < 0,05). Mezi skore EDSS a maximalnim pomérem kortizol / DHEA byla pozitivni
korelace (r = 0,45; p = 0,031). Stejné jako u systému osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny naznacuji vysledky dysfunkci sekrece DHEA u pacientti s RS [10.].
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2.2.2 Kortizol

Pacienti s roztrouSenou sklerézou mozkomiSni maji ve srovnani se zdravymi
kontrolami vysokou hladinu kortizolu, stresového hormonu. Také skupina pacientd
s nekognitivni unavou vykazuje vysSSi variabilitu hladin kortizolu a horsi vykon

pri vySetfeni pozornosti [155.].

Zanét, ktery charakterizuje RS, je vyvolan nerovnovahou cytokint,
které reguluji imunitni systém. Cytokiny také stimuluji specifické oblasti mozku,
zejména na ose hypotalamus-hypofyza-nadledviny, k produkci adrenokortikotropniho
hormonu, ktery reguluje hladiny kortizolu. HPA je klicova sit' v neuroendokrinnim
systému, ktera reguluje stres, traveni, imunitni odpovédi, naladu a emoce. Pfedchozi
studie uvadéji, Ze osa HPA je hyperaktivovana u pacientii s RS, ktefi také vykazuji
zvySené hladiny stresového hormonu kortizolu. DalSi studie rovnéZz naznacuji,

Ze nerovnovaha osy HPA souvisi s depresi a chronickou tinavou.

Kortizol je znamym glukokortikoidem, casto oznaCovanym jako stresovy
hormon a silny pfirodni imunosupresor. Po vazbé na receptory glukokortikoidl
je kortizol zapojen do nékolika regulacnich funkci, jako je metabolismus glukézy,
regulace krevniho tlaku, uvolfiovani inzulinu pro udrZeni hladiny cukru v krvi,
imunitni funkce a zanétlivé reakce. Béhem boje téla nebo jeho odezvy na stres
je kortizol vylu¢ovan na vysSich tdrovnich a je zodpovédny za nékolik stresovych zmén
v téle. Navic tento imunosupresivni hormon hraje dileZitou roli v cirkadiannim rytmu,
protoZe jeho plazmatické hladiny vykazuji denni charakter s vrcholovymi hladinami

rannich hodinach, priblizné v 9 hodin [146.].
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3. Metoda a metodika vyzkumu

3.1 Design studie

Jde o dvouramennou, prospektivni, randomizovanou studii, registrovanou
v mezinarodnim registru — Clinical Trials.gov (NCT04379193). Uskutecnila se v obdobi
od kvétna 2015 do kvétna 2017, ucastnici podstoupili dva druhy neuroproprioceptivni
»facilitacni a inhibi¢ni“ fyzioterapie (Motorické programy aktivujici terapii a Vojtovovu
reflexni lokomoci). Individualni ambulantni terapeuticky program trval dva mésice
(1 hodina / dvakrat tydné). Béhem nasledujicich dvou mésicti tcastnici pokracovali
v autoterapii, kterou se naucili béhem terapeutického programu, a neucastnili
se zadnych novych cviceni, terapeutickych sezeni ani neupravovali farmakoterapii.
Ucastnici programu byli vySetfeni tfikrat. Na za¢atku terapeutického programu, po dvou
meésicich (kdy byl ukoncen individualni terapeuticky program) a po dalSich dvou
meésicich (kdy ucastnici pokracovali v autoterapii). Za primarni ukazatele byly zvoleny:
sérova hladina kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA, 7p-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)].

3.2 Cile studie

Cilem studie je prokazat efekt neuroproprioceptivni ,facilitacni a inhibi¢ni*
fyzioterapie na klinické funkce a neuroaktivni steroidy u pacientii s RS, a porovnat vliv

dvou druhii neuroproprioceptivni ,facilita¢ni a inhibi¢ni“ fyzioterapie (MPAT a VRL).
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3.3 Hypotézy studie

V tomto vyzkumu jsme si stanovili nasledovné hypotézy a predpokladali, Ze:

Hypotéza 1: Dva druhy neuroproprioceptivni ,(facilitacni a inhibi¢ni“ fyzioterapie
(Motorické programy aktivujici terapie a Vojtovy reflexni lokomoce) zlepsi klinické

projevy onemocnéni bezprostfedné po dvoumeési¢nim ambulantnim programu,

Hypotéza 2: Toto zlepSeni pretrva o dva mésice déle, pokud tcastnici budou pokracovat

v autoterapii.

Hypotéza 3: Klinické zlepSeni bude doprovazeno zvySenymi hladinami DHEA a jeho

derivatl a sniZenymi hladinami kortizolu a kortizonu.

Hypotéza 4: Ucinek 1é¢by ovlivni dalsi faktory (pohlavi, vék, doba trvani onemocnéni,

EDSS, dlouhodoba 1écba kortikosteroidy).

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

budou liSit v efektu terapie.

3.4 Metody

3.4.1 Vstupni kritéria

Ug¢astnici byli vybréni z databaze MS centra — centra pro diagnostiku a 1é¢bu RS
neurologické kliniky, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze. Pro zarazeni
do studie byli vybrani neurologem na zaklad€ jejich anamnézy a klinického hodnoceni
(nikoli na zakladé analyzy krevniho séra). Zafazeni byli obé pohlavi. Museli spliiovat
kritéria: dospéli s definitivni diagnézou roztrouSené sklerézy mozkomiSni, stredni
az zavazné projevy onemocnéni (EDSS) [156.] v rozmezi od 3 do 7,5, alespoii 2 mésice
bez relapsu a zmény farmakologické 1écby, bez zavaZzné ortopedické
nebo kardiovaskularni dysfunkce nebo pritomnosti jiného neurologického onemocnéni.
Déale minimalné 6 mésicii nepodstoupili individudlni fyzioterapii a Zeny neuzivaly

peroralni antikoncepci.
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VSichni tdcastnici programu podepsaly informovany souhlas (ptiloha ¢. 1)
schvaleny Etickou komisi Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze (protokol
EK-VP / 22/0/2014). Ucastnici byli vybrdni nezavislym koordinatorem studie,
nahodné rozdéleni do dvou skupin v poméru 1 : 1 pomoci pocitaCové generované
randomizace. Velikost souboru byla urCena na zadkladé predchozi studie [157.].
Pocet ucastniki byl odhadnut na 20 ve skupiné 1 a 20 ve skupiné 2, aby méli 90 % silu

detekovat rozdil v BBS > 3 body na 5 % trovni statistické vyznamnosti.

3.4.2 VySetreni

Nezavisly vySetiujici (nebylo mu znamo, jakou intervenci ticastnik podstoupi) hodnotil
primarni a sekundarni ukazatele bezprostfedné pred zahajenim, bezprostredné po

a 8 tydnti po ukonceni dvoumésicniho programu fyzioterapie.

Charakteristika souboru

Byly shromaZdény nékteré sociodemografické tidaje, tykajici se onemocnéni
a lécby (vék, pohlavi, vyska, vaha), zakladni informace o onemocnéni (délka, EDSS,
typ, doba od posledniho relapsu RS, soucasna farmakologicka 1écba, doba od posledni
rehabilitace, tdaje o posledni 1écbé kortikosteroidy, cetnost padi), informace

o menstruacnim cyklu u Zen s RS.

Primarni ukazatelé

Krevni sérum bylo odebirano mezi 7 a 8 hodinou ranni v mnoZstvi 10ml.
Vzorky séra byly uchovavany v plastovych zkumavkach, zamraZeny a skladovany
pri -79°C. Hladiny kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA, 78-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA
a DHEA byly kvantifikovany metodou LC-MS/MS pomoci hmotnostniho spektrometru
s trojitym kvadrupolem (Sosvorova a kol., 2015) [158.].

Sekundarni ukazatelé

VySetieni byla zaméfena na rovnovahu (BBS [159.] a TUG [160.]), kognitivni
funkce (PASAT 3 [161.]) a subjektivni vnimani pacienty (MSIS - 29 [162.], MFIS
[163.], VAS [31.], MSWS - 12 [164.]).
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Berg Balance Scale

Skéala Berg Balance Scale (pfiloha ¢. 2) je Siroce pouZivany Klinicky test
schopnosti Clovéka v oblasti statické a dynamické rovnovahy [165.], pojmenovany
po Katherine Berg [166.]. U testli funk¢ni rovnovahy je BBS obecné povazovan za zlaty
standard. Test trva 15 — 2015-20 minut a zahrnuje sadu 14 jednoduchych tkoli
souvisejicich s rovnovahou, od vstavani ze sedu po stani na jedné noze. Stupenl
uspéchu pri splnéni kaZzdého ukolu dostane skére nula (neschopnost) aZ CcCtyfi

(nezavislost) a kone¢nym méfitkem je soucet vSech skore [159.]

Time Up and Go test

Test Timed Up and Go (priloha €. 3) je jednoduchy test pouZivany k posouzeni
mobility clovéka a vySetfuje statickou i dynamickou rovnovahu. VyuZiva Ccas,
ktery ¢lovék potfebuje, aby vstal ze Zidle, Sel tfi metry, otoCil se, vratil se zpét na Zidli
a sedl si. Testuje se v béZné obuvi s pomtickami, ktery vySetfovany bézné pouZziva

[160.].

Paced Auditory Serial Add Test

Paced Auditory Serial Addition Test (ptiloha €. 4) je neuropsychologicky test
pouzivany k hodnoceni kapacity a rychlosti zpracovani informaci, a pozornosti.
V nahravce je kazdé 3 sekundy TfeCeno Cislo. VySetfovany pricita Ccislo,
které pravé slySel, k Ccislu, které slySel dfive. Jednd se o naroCny ukol,

ktery zahrnuje pracovni pamét’, pozornost a aritmetické schopnosti [161.].

Muiltiple Sclerosis Impact Scale

Jedna se o sebehodnotici dotaznik, ktery se sklada z 29 otazek, na néz sam
pacient odpovida. Hodnoti dopad RS na pacienta (pfiloha ¢. 5). Skélu je mozné rozdélit
na dvé hlavni casti, a to cast fyzickou a psychologickou. TaZe se také na dopad
onemocnéni na socialni a volno¢asové aktivity nemocného. Skala hodnot u jednotlivych
poloZek je v rozmezi 1 (Zadny dopad) az 5 (tézky dopad). Hodnoti stav pacienta
za obdobi predchézejicich dvou tydnt, pficemz délka vySetfeni by se méla pohybovat

kolem 5 minut [162.].
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Modified Fatigue Impact Scale

Dotaznik hodnotici tnavu v jednotlivych podskalach. VySetfovany miize

dosahnout maximalniho skére 84 bodt (pfiloha ¢. 6) [163.].

Visual Analogue Scale

Vizualni analogova stupnice (priloha ¢. 7), ktera hodnoti subjektivni
charakteristiky nebo postoje, které nelze primo meérit. Respondenti specifikuji svou

urovein souhlasu, jak se v tuto chvili subjektivné citi, na stupnici od 0 do 10 [31.].

Muiltiple Sclerosis Walking Scale

MSWS-12 je 12 polozkovy dotaznik (priloha €. 8), ktery hodnoti subjektivni
vniméni chiize vySetfovaného. Ten na pétibodové Skale (od 1 = viibec ne
do 5 = extrémné) zaskrtava, jak byla béhem predchozich 2 tydni omezena schopnost

chuze v souvislosti s RS [164.].

3.4.3 Intervence

Obé skupiny podstoupily 16 sezeni (1 hodina, dvakrat tydné po dobu dvou
mésici). Terapeuti zajistili, aby kazdy pacient absolvoval vSechny terapie
(nahrazovani pfipadnych chybéjicich sezeni, motivace tcastniki programu).
Slo o individudlni terapie vedené vzdélanymi (Mgr.), zkuSenymi terapeuty
(minimalné dvouleta praxe u lidi s RS), specialné vySkolenych v kazdé metod€ a byly
upraveny podle stavu pacienta a reakce na terapii. Fyzicka zatéZ béhem vSech terapii
byla pomérné nizkd [167.]. Terapie ale byla narocnd na Fizeni motoriky

(senzomotorické uceni) [168.].

Skupina 1

Ucastnici ve skupiné 1 podstoupili Motorické programy aktivacni terapii.
Byli nastaveni do posturdlni polohy, ve které jsou klouby funkcné centrovany
(odpovida ontogenezi). V této poloze byly kombinovany aferentni (manudlni a verbalni)
podnéty scilem aktivovat motorické programy na podkorové trovni mozku,

coZ vedlo k aktivaci motorického vzoru (sed, zved, stoj, chtize), pfi kterém dochazi
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ke ko-kontrakci svalt celého téla. Motorické vzory byly dale aktivovany za rtznych
podminek a v riznych situacich a prostredich s cilem naucit lidi je pouzivat automaticky

v ramci aktivit béZného Zivota [89.] (foto, priloha 9).

Skupina 2

Ucastnici ve skupiné 2 podstoupili Vojtovu reflexni lokomoci, které je zaloZena
na aktivaci globalnich pohybovych vzorti uloZenych v centralni nervové soustavé
(reflexni otaceni a reflexni plazeni) pomoci stimulace spoustovych zén v presné dané
vychozi poloze (odpovida ontogenezi). Reflexni plazeni se provadi v poloze na bfiSe,
zatimco reflexni otaceni se iniciuje z polohy vleZe na zadech (faze 1) a na boku (faze 2).
Béhem této stimulace motorickych vzorci se aktivuji obé strany paravertebralnich svali
a dojde k protaZeni patefe v ose. DileZitou roli hraje thlové nastaveni koncetin
a stimulace aktivac¢nich bodii (z6n) definovanych ptresnou lokalizaci a smérem tlaku
a jejich kombinaci (prostorovy a casovy soucet). Tyto aferentni podnéty jsou
zpracovavany v centralnim nervovém systému, a vedou ke globalni — nejen motorické,

ale také senzorické a autonomni reakci [169.] (foto, ptiloha 10).

3.4.3.2 Nasledna autoterapie

Béhem terapeutickych sezeni se obé skupiny naucily pouZivat principy kazdé metody
(zejména korekce do polohy, kterd odpovida funkcni ontogenezi) pii obvyklych
¢innostech kaZdodenniho Zivota. UCastnici studie byli instruovani, aby se snaZili

opakovat kvalitativné spravné a koordinované pohybové vzorce v riznych situacich.
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3.5 Data a statisticka analyza zkoumaného souboru

Charakteristiky spojitych proménnych byly vyjadfeny pomoci priméru
se smérodatnou odchylkou (SD) nebo pomoci medianu s interkvartilovym rozpétim
(IQR), podle typu proménné. Kategorické proménné byly shrnuty pomoci absolutnich
a relativnich Cetnosti. Utinek terapie byl testovan pomoci péarového t-testu nebo
parového Wilcoxonova testu (okamZity ucinek terapie mezi druhym a prvnim
hodnocenim, dlouhodoby ucinek terapie mezi tfetim a prvnim hodnocenim).
K porovnani spojitych proménnych mezi terapeutickymi skupinami byl pouZit
dvouvybérovy t-test nebo Wilcoxoniiv dvouvybérovy test. Pro porovnani vysledki
testli, které spocivaji v méfreni Casu (napriklad TUG) a pro hladiny neuroaktivnich
steroidi v séru byly pouzity neparametrické techniky (median, Wilcoxon,
Kruskall-Wallisova ANOVA), jinak byly pouzity parametrické metody (prameér, t-test,
ANOVA F-test). Kviili mnoha pouZzitym testiim byla vyssi pravdépodobnost chyby typu
I. tj. odmitnuti nulové hypotézy, i kdyZ je platnd. Abychom tomuto problému predesli,

uZili jsme Benjamini-Hochbergovu korekci pro mnohonasobna porovnavani.

Predpokladali jsme, Ze faktory, jako je vék pohlavi, doba trvani nemoci, EDSS,
dlouhodoba lécba kortikosteroidy (prednison, methylprednisolon), mohou velmi
ovlivnit Gcinnost terapie i hladinu neuroaktivnich steroidd v séru. Abychom posoudili
jejich vliv, pouZili jsme smiSené linearni regresni modely, se studovanou proménnou
jako zavisle proménnou, s terapeutickou skupinou a lécebnou féazi jako nezavislymi
proménnymi a  charakteristikami  pacienti v roli matouciho faktoru.
Nahodny intercept ve smiSeném modelu slouZil k zachyceni nahodné variability mezi
pacienty. RovnéZ byla zkoumana interakce mezi fazi méreni a terapeutickou skupinou
a mozné interakce skupiny a faze s charakteristikami. VSechny analyzy byly provedeny

ve statistickém jazyce a prostfedi R, v. 5.0.3.
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4. Vysledky

4.1 Zakladni charakteristika zkoumaného souboru

Z 67 oslovenych lidi s roztrouSenou skler6zou mozkomisni spliiujicich kritéria
ke vstupu do studie, 44 souhlasilo a bylo nadhodné rozdéleno do dvou skupin
(22 do skupiny 1 a 22 do skupiny 2). Z toho 18 ucastnikii ve skupiné 1 a 14
ve skupiné 2 podstoupilo cely program — vSechna tfi méfeni (obrazek ¢. 1).
Skupiny se prfi vychozich charakteristikach vyznamné liSily vékem (skupina 1 byla
starS$i), typem onemocnéni (ve skupiné 2 prevladal sekundarni progresivni typ),
jeho trvanim (skupina 1 méla delSi trvani onemocnéni) a distribuci pohlavi
(ve skupiné 2 bylo vice muZzili), zatimco skupiny byly podobné v EDSS, BMI, vySce
a hmotnosti (tabulka ¢. 1). Skupiny se také vyznamné liSily v nékterych vychozich
klinickych wvysledcich (PASAT 3 byl horSi ve skupiné 1) a neurohormonech
(7-oxo-DHEA byl vyznamneé vyssi ve skupiné 2), (tabulka ¢. 2).
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Obrazek €. 1: Design studie, rozdéleni tcastniki do skupin a sledovani jejich tucasti

v pribéhu programu

Mavrzeno k ucéasti do studie (n= 67)

Vylouceno (n=23):

nespliujici vstupni kritéria (n=19)
* odmitli uéast (o= 3)

ostaini davody (n= 1)

Randomizovino (n=44)

!

l l

Motorické programy aktivujici terapie (n=22) Vojtova reflexni lokomoce (n=22)
[ VySetreni 1. ]
L J
Nedokonéilo program (n= 4): i o 7| Nedokonéilo program (n= 8):
jiné onemocnéni (n= 1) Terapeuticky program jiné onemocnéni (n=4)
téhotenstvi (n= 2) 2 misi tehotenstvi (n= 2)
mesice
osobni divody (n= 1) o A osobni divody (n=2)
[ Vysetieni I1. }
v k.
= ™
Dokonéile program/analyzovano (n= 18) Autntera]]ie Dokonéilo program/analyzovino (n= 14)
2 mésice
[ Vysetieni I11. }
Vysetfeno/analyzovino (n= 18) Vysetfeno/analyzovano (n= 14)
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Tabulka €. 1: Zakladni charakteristiky ucastniki

. . Motorické programy Vojtova reflexni F-test
ol e o VSechny skupiny R . t-test
Charakteristika ucastnikt (N = 32) aktivacCni terapie lokomoce p- “hodnota
(N = 18) (N = 14) hodnota | P
Muzi/Zeny (%) 22/10(68%/32%) | 16/2(89%/11%) | 6/8(43%/57%) | 0.0964
Egezl;;}rl‘))ky] —strednihodnota (SD; | 45 g 19 9. 19-71) | 51.9(11.6;32-71) | 40.6 (11.9; 19 - 63) 0.0110
Typ roztrouSené sklerézy (pocet: oA, a.0. qa.
C3%: RR; SP: PF) 1;20;10;1 0;9;9;0 1;11;1;1 0.0152
Trvani nemoci [roky] - stfedni . . .
hodnota (SD: rorsah) 12.4(7.4;1 - 38) 15.4(7.8; 4 - 38) 8.5(4.9;1-15) 0.0066
EDSS - stfedni hodnota (SD; 4.4(1.7;1-7.5) 4.6 (1.5;1-7.5) 4.2(1.9;1-6.5) 0.5712
rozsah)
1 1 1145 b3 0O/ -
;cgt/ﬂ[‘gtem‘dm 1écha (poceta %: | 1517 479 /53 %) | 10/8(56 % /44 %) | 5/9(36%/64%) | 0.307
BMI [kg m™] - stfedni hodnota (SD; 24.2 (4.3; 16.4 - 24.5 (4.8; 16.4 - .
roxsah) 36 %.) 23.9 (3.7; 18.1- 31.7) 0.6906

Typy RS: CIS = klinicky izolovany syndrom, RR = relaps-remitentni, SP = sekundarné

progresivni, PP = primarné progresivni

Fisheriv exaktni test byl pouzit k porovnani kategoridlnich charakteristik mezi
terapeutickymi skupinami. T-test byl pouZit k porovnani spojitych charakteristik mezi

terapeutickymi skupinami
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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
1+2 nal na 2 okamzitém | tf
terapeutické | ¢
m ucinku
M1 - | Wilcoxo | M1 - | Wilcoxo Wilcoxo | M1 - | Wilcoxo M1 - | Wilcoxo | M1 - | Wilcoxo | mezi
M1 M2 n test M3 n test ML ML~ M2 n test M3 n test M1 M2 n test M3 ntest | skupinoula ;
2
cky
i . L . medid . L i
medin median p- medidn p- medid | medidn p- o p- medid | median p- median p- W - test
zména | hodnota | zména | hodnota n zména hodnota sména hodnota n zména | hodnota | zména | hodnota
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
384 -12 0.681 -36 0.19 363 17 0.766 -39 0.42 399 -39 0.235 -27 0.250 0.323
74.6 -5.5 0.190 -0.4 0.99 | 68.53 4.2 0.580 5.8 03| 857 -13.0 | 0.000* -5.3 0.078 0.022
A
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
A
0.36 -0.03 0.119 -0.06 0.04 0.3 0.01 0.821| -0.07 0.08 0.43 -0.09 0.017 -0.06 0.297 0.045
A
0.18 -0.05 0.022 -0.03 0.19| 0.13 0.00 0.890 0.03 05| 0.26 -0.12 |  0.003* -0.09 0.014 0.002
/1) 8.58 0.21 0.808 -0.87 0.33| 8.37 0.80 0.495| -1.18 0.63] 9.03 -0.43 0.715 -0.95 0.250 0.448
Rozdil
v okamzZitém | v
terapeutické | t
M1 - M1 - M1 - M1 - M1 - m tcinku
M1 M2 t-test M3 t-test M1 | M1 - M2 t-test M3 t-test M1 M2 t-test M3 t-test mezi
skupinoula |s
y 2 2
zména p- Zména p- primé zmeéna p- zména p- pramé | zména p- zména p-
pramer priméru | hodnota | priméru | hodnota r priméru | hodnota p rl;ume hodnota r pruméru | hodnota | priméru | hodnota t-test
41.9 2.6 0.010* 3.9 0.000* 37.1 2.9 0.07 4.3 0.01 47.8 2.1 0.053 3.5 0.04 0.681
454 0.1 0.807 -0.7 0.345| 425 1.0 0.14 -0.4 0.75| 49.2 -1.0 0.127 -1.1 0.15 0.036
66.3 -4.6 0.044 0.3 0.923 67.6 -5.3 0.12 -0.4 0.92 64.7 -3.6 0.222 1.2 0.75 0.716
34.8 -2.2 0.236 -1.0 0.601 36.4 -1.8 0.51 -1.9 054 | 32.7 -2.8 0.281 0.2 0.94 0.804
g 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
e 5.3 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
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
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Pozndmka k tabulce: signifikance pri 0,05, bez korekce, * signifikantné upravena
hodnota p, M1 vySetfeni pfed zahajenim terapeutického programu (vychozi klinicka
charakteristika); M2 vySetfeni ihned po dvoumésicnim terapeutickém programu
(okamzZity efekt); M3 vySetfeni 2 mésice po ukonceni dvoumési¢niho programu,
kdy ucastnici pokraCovali v autoterapii (pretrvavajici ucinek); M1 - M2: rozdil

M2 - M1, M1 - Ma3: rozdil M3 - M1

V priipadé TUG a neuroaktivnich steroidi byl vhodny neparametricky pristup.
Jako parametr polohy byl pouZzit median; parovy Wilcoxontv test byl pouZit k testovani
zmény v méfeni a dvouvybérovy Wilcoxontiv test se dvéma vzorky byl pouzit
k porovnani rozdili mezi terapeutickymi skupinami. U ostatnich proménnych
byl vhodny parametricky pristup. Jako parametr polohy byl pouZit primér,
pro testovani zmény v méfeni byl pouzit parovy t-test a pro srovnani rozdili

mezi terapeutickymi skupinami byl pouZit dvouvybérovy t-test.
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4.2 U¢inek neuroproprioceptivni ,facilitace, inhibice® (bez ohledu na

typ terapie)

Ucastnici se vyznamné zlepsili v PASAT 3 (v priiméru o 2,6 bodu, p = 0,010),
ktery se dale zlepsil po dobu priStich dvou meésici (v priméru o celkovou zménu
3,9 bodu, p < 0,001) a v MSIS - 29 (o0 4,6 bodu, p = 0,044). Klinické zlepSeni bylo

provazeno sniZzenim medianu 0,054 nmol / 1 (p = 0,022) 7-oxo-DHEA.

4.3 U¢inek Motorické programy aktivujici terapie
OkamZity ucinek

Po absolvovani terapie MPAT se ucastnici programu signifikantné zlepsili
v TUG test (primérny pokles o 1 sekundu, p = 0,034), ktery posuzuje mobilitu clovéka

a hodnoti statickou i dynamickou rovnovahu.

s s

Pretrvavajici ucinek

Vyznamnou zménu lze pozorovat u PASAT 3 (zména v priméru o 4,3 bodu,
p = 0,01). Test hodnoti kapacitu a rychlost zpracovani informaci, trvalé a rozdélené

pozornosti.
4. 4 U¢inek Vojtovy reflexni lokomoce
OkamfZity tiCinek

Absolvovanim terapie VRL nastaly signifikantni zmény nékterych
neuroaktivnich steroidi: kortizonu (zména priméru o -13 nmol / I, p = 0,000),
78-OH-DHEA (zména priméru o -0,09 nmol / 1, p = 0,017), 7-oxo-DHEA

(zména priiméru o -0,12 nmol /1, p = 0,003).
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Pretrvavajici ucinek

Dva mésice po ukonceni individualniho programu, kdy ucastnici pokracovali
v autoterapii, doslo k signifikantnimu poklesu 7-oxo-DHEA (v priméru o -0,09,
p = 0,014). Déle dosSlo k signifikantnimu zlepSeni v kognitivnim testu PASAT 3

(zména priméru o 3,5 bodu, p = 0,04).

4.5 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 liSily vreakci neuroaktivnich steroidd. Vojtova reflexni
lokomoce byla provazena signifikantnim sniZenim kortizonu (zména priméru
0 -13,0 nmol /1, p < 0,001), 73-OH-DHEA (zména priméru o -0,09 nmol /1, p = 0,019)
a 7-oxo-DHEA (zména priiméru o -0,12 nmol / 1, p = 0,001), zatimco ve skupiné MPAT
nebyla pozorovana témér Zadna zména. Rozdily mezi skupinami byly statisticky
vyznamné [kortizon (p = 0,0223), 7f-OH-DHEA (p = 0,0232) a 7-oxo-DHEA
(p = 0,0053)] (tabulka ¢. 3).

4.6 Vliv dalsich faktorii na acinek 1écby

Zéakladni hladiny nékterych neuroaktivnich steroid byly vyznamné ovlivnény
pohlavim [7a-OH-DHEA (p = 0,00) byly vyznamné niZsi u Zen ve srovnani s muZi)]
a dlouhodobou 1écbou kortikosteroidy [vyznamné nizZsi hladina kortizolu (p = 0,054),
kortizonu (p = 0,007), 7a-OH-DHEA (p = 0,023) 7p-OH-DHEA (p < 0,001) a DHEA
(p = 0,004) ve srovnani s témi, ktefi nebyli léCeni kortikosteroidy]. Ukazuje se,
Ze zatimco dlouhodoba 1é¢ba kortikosteroidy ovliviiuje zakladni hladinu neuroaktivnich

steroidii, vyznamné neovliviiuje ucinnost fyzioterapie (tabulka ¢. 3).

Dalsi faktory, které snizuji zakladni hladiny nékterych neurohormonti
u pacienta: typ roztrouSené sklerézy 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 70-OH-DHEA (p = 0,033) a DHEA (p = 0,023). Kromé vlivu EDSS na hladiny
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kortizolu nebyl statisticky vyznamny vliv téchto faktori na tucinek fyzioterapie
(tabulka ¢. 3). U lidi s téZSim neurologickym postizenim (vysSSim EDSS) je niZsi
vychozi hladina kortizolu, ktera po absolvovani fyzioterapeutického programu klesa

vice (p = 0,014). Urcitou roli hraje také vék (tabulka €. 3).
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Tabulka ¢. 3: Faktory ovliviiujici ucinek 1écby na neuroaktivni steroidy: smiSené vysledky linearni regrese

Faze Terapeuticka
Interakee | popavi Typ
Post vs. skupina o UZivani RS Trvani
Faze* zeny EDSS  Vék Model s interakcemi a jednotlivymi faktory dohromady
zakladni VRL vs. Terani Vs. kortikoidd PPVJ;SP nemoci
erapie 5 :
linie MPAT fuzt RR+CIS
. 0.04 V pfitomnosti interakce Faze * EDSS se jiné terminy
Kortizol 0.74 0.68 X X 0.054 0.015 X 0.014*
(nmol/1) 7 stanou nevyznamnymi
Kortizon 0.41 0.055 0.058 X 0.007 0.024 X 0.071 X Typ RS se stava nevyznamnym
(nmol/l)
70-OH-
DHEA 0.61 0.075 0.070 0.005 0.023 X X X X Jak pohlavi, tak uzZivani kortikoidt zdstavaji vyznamné
(nmol/1)
7[3-OH-
DHEA 0.73 0.016 0.019 X <0.001 X X 0.062 X Pouziti kortikoidii i EDSS jsou vyznamné
(nmol/l)
7-0X0-
DHEA X X X X 0.031 X
(nmol/1)
DHEA
0.38 0.43 X X 0.004 X 0.020  0.023 X Trvani nemoci se stdva nevyznamnym

(nmol/l)




Popis k tabulce:

Tabulka oznacuje p-hodnoty t-testu pro jednotlivé regresni cleny. VSechny zkoumané
modely smiSené linearni regrese zahrnovaly fazi experimentu (pfed a po ukonceni
terapeutického programu), terapeutickou skupinu a interakce mezi fazi a skupinami.
Déle byly po jedné ptidavany charakteristiky pacientti: pohlavi, dlouhodobé uZzivani
kortikoidli, typ RS, doba trvani onemocnéni, EDSS, vék a BMI (nezobrazeno,
nebylo statisticky vyznamné u Zadného modelu). Vybrané proménné byly poté dale
zkouméany v modelu spolu s moZnymi interakcemi mezi fazi a faktorem a skupinou

a faktorem — zajimavé vysledky jsou uvedeny v poslednim sloupci

* EDSS je vyznamna v interakci s fazi: zatimco zakladni hladiny kortizolu jsou vyssi

u lidi s vysSim EDSS, po absolvovani terapeutického programu se vice sniZily

Faze = nacasovani méfeni. MPAT = terapie aktivujici motoricky program (skupina 1),
VRL = Vojtova reflexni lokomoce (skupina 2). Typy RS: CIS = klinicky izolovany
syndrom, RR = relapsujici-remitujici, SP = sekundarni-progresivni, PP = primarni-

progresivni, EDSS = expanded disability status scale

Obrazek ¢. 4: A — F — krabicové grafy znazornujici vliv charakteristiky pacientd

na hladinu neurohormonu v krevnim séru
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=
3 |
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Na krabicovém grafu A je zobrazen efekt EDSS na zménu hladiny kortizolu
u vySetieni pred zahajenim intervence a nasledné u vySetfeni tésné po ukonceni
ambulantni péce. Na zakladé vysledku vypliva, Ze ¢im vyssi je EDSS u probandi s RS,

tim vySsi je pokles hladiny kortizolu nasledné po intervenci.

B Phase E Pre Assessment E Post Assessment

Long-term corticoid users (N = 15) Corticoid non-users (N = 17)
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Motorické programy  Vojtova reflexni Motorické programy  Vojtova reflexni
aktivujici terapie lokomoce aktivujici terapie lokomoce

Na krabicovém grafu B je znazornén vliv dlouhodobého uzivani kortikoidu.
Probandi s dlouhodobou farmakoterapii kortikoidy méli niZsi hladiny kortizonu,
vétSinou ve skupiné podstupujici MPAT. U probandi s absolvovanou Vojtovou reflexni

lokomoci, fyzioterapie sniZila hladiny kortizonu ve srovnani se skupinou podstupujici
MPAT.
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Na krabicovém grafu C je znazornén vliv pohlavi na okamZity efekt intervence.
Je zde zobrazeno, Ze muZzi méli vyssi hladiny 7a-OH-DHEA pred hodnocenim, ale

pohlavi nemélo nasledné vyznamny vliv na zménu vysledku zptisobenou fyzioterapii.
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Krabicovy graf D vypovida o vlivu dlouhodobych uZivateli kortikoida
na hladinu hormonu 78-OH-DHEA. Kortikoidy zptisobuji nizsi hladiny zkoumaného
parametru v séru. U probandi s absolvovanou Vojtovou reflexni lokomoci,
fyzioterapie sniZila hladiny ve srovnani se skupinou podstupujici MPAT, bez ohledu

na soucasnou farmakoterapii kortikoidy.
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Krabicovy graf E zobrazuje tucCinek Vojtovy reflexni lokomoce ve srovnani
s MPAT na hormon 7-oxo-OH-DHEA. Odrazi se zde vliv EDSS — ¢im vyssi EDSS,

tim nizsi 7-oxo-OH-DHEA (neni zobrazeno na grafickém znazornéni).
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Krabicovy graf F vypovida o vlivu trvani onemocnéni na hladinu neurohormonu
DHEA. Zde je viditelné zobrazeno, Ze fyzioterapie neméla na hladinu DHEA vyrazny

vliv. Ukazuje se vyznamna souvislost hladiny DHEA s délkou trvani onemocnéni.
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5. Diskuse

Zatimco vliv fyzioterapeutické kategorie — trénink fyzickych aktivit na rizné
hormony jiZz byl sledovan v ftadé studii, vliv ostatnich kategorii fyzioterapie
byl sledovan jen v nékolika pilotnich projektech. Studie jsou nekonzistentni
ve studované populaci nebo intervencich, takZe mechanismus, jak by mohly byt

ovlivnény neurohormony a neuroaktivni steroidy, ztistava stale nejasny.

Poznani, zda a jak fyzioterapie tyto parametry ovliviiuje, je inovativni a mohlo
by pomoci vyvinout novy pristup umoZznujici regulaci komplexu neuro-endokrinné-

imunniho systému.
1) Vliv fyzioterapeutické kategorie — trénink fyzickych aktivit

Ve studii Najafi a Moghadasi, 2017 [170.] se DHEA-S u Zen s RS po 8 tydnech
odporového tréninku zvySila. DHEA-S ma nékolik imunomodulacnich tcinkt a jeho
cirkulacni hladina se kontrastné méni v pribéhu nékterych autoimunitnich onemocnéni
[171.]. Zare, F. 2018 [172.] vSak efekt 8 tydenniho aerobniho tréninku na DHEA-S
a kortizol u Zen s RS nepotvrdil. Podobné dalsi studie [32., 34.] nezaznamenaly zmény
DHEA-S a kortizolu po mirném vytrvalostnim tréninku, ackoliv doSlo ke zlepSeni
svalové sily dolnich i hornich koncetin, rychlosti chlize, Gnavy a kvality Zivota

u nemocnych s RS.

Zare, F. 2018 [172.] dale u Zen s RS zkoumal zménu hladinu kortizolu
po 8 tydnech aerobniho tréninku a neprokazal Zadné zmény. Podobné Hejazi a kol.,
2013 [171.] a Schulz a kol., 2004 [49.] nezjistili Zadné vyznamné zmény hladiny
kortizolu po cviCeni u lidi s RS. Naopak Najafi a Moghadasi, 2017 [170.] prokazali,
Ze se hladina kortizolu po 8 tydnech cviceni jogy u Zen s RS sniZuje. Ukazuje se,
Ze nemocni s RS, ktefi maji nizkou hladinu kortizolu, maji vétSi pocCet aktivnich lézi
a méné remyelinovanych plaki (trend), neZ pacienti s vysokou hladinou kortizolu
[173.]. Hyperaktivita osy HPA vyznamné roste s progresi onemocnéni [174.]. Vysoka

bazalni sekrece kortizolu mtize vést k rozvoji fady zavaznych zdravotnich komplikaci.
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Proto je uprava osy HPA pro dobré zdravi zasadni. Na jeji dpravé (diky zlepSeni

klinickych projevii) mtize hrat roli farmakoterapie, psychoterapie, ale i fyzioterapie.

Chatterjee a kol., 2014 [154.] ve studii také potvrzuji, Ze pravidelné cviceni jogy
miZe pozitivné ovlivnit endokrinni systém. Sledovali vliv cviCeni jégy po dobu
dvanacti tydni na bazalni hladinu GH a DHEA-S ve skupiné 45 zdravych
netrénovanych dobrovolnik stfedniho véku. Ti byli rozdéleni do dvou skupin,
tj. jedna z nich podstoupila kombinované jogové praktiky kazdy den rano po dobu
6 dnti / tyden po dobu 12 tydnii (experimentalni: muzi n = 15, vék 42,80 + 7,43 let; Zeny
n = 8, vék 44,75 + 8,40 let) a druha nemeénila dosavadni zvyklosti (muZi n = 15,
vek 41,67 + 7,87 let; Zeny n = 7, vék 45,43 £ 7,00 let). Ukazalo se, Ze dochazi
k vyznamnému zvySeni GH a DHEA-S jak u Zen, tak u muzi. Ve studii nebyly
hodnoceny hladiny kortizolu a intervence nebyla aplikovana na pacientech s RS.
Ze studie miZeme hodnotit pouze mechanizmus DHEA u zdravych jedinct a teoreticky
vychazet z toho, Ze by po cviceni jégy hormon DHEA mél stoupat. Tyto poznatky
spojené s vysledkem studie Gold a kol., 2005 [175.], ukazaly, Ze skupiny pacient
s roztrouSenou sklerézou mozkomiSni vykazuji chronicky aktivovanou osu HPA.
V longitudinalni studii Gold a kol., 2005 [175.] u lidi s RS, ktefi na pocatku vykazovali
vyssi reaktivitu HPA, byla progrese onemocnéni (dle EDSS) béhem tfi let sledovani
vySSi. ZvySena aktivita osy HPA korelovala s progresi RS a kognitivnim poSkozenim
o tfi roky pozdéji. Ukazuje se, Ze testy aktivity osy HPA mohou byt uZitenymi
biomarkery progrese onemocnéni u RS. Mtizeme predpokladat, Ze fyzioterapie muze
vést k pozitivnim zméndm téchto faktort u lidi s RS. To Castecné potvrzuji autori
Najafi a kol., 2017 [170.], ktefi zkoumali ucinek 8 tydenniho cviCeni jégy na hladinu
kortizolu a ACTH u 24 Zen s RS (EDSS 1 - 5,5). Doslo ke zvySeni ACTH a sniZeni

kortizolu ve srovnani s kontrolni skupinou (p < 0,05).

2) Vliv ostatnich kategorii fyzioterapie

Dosud jen maélo studii zkoumalo hladinu neuroaktivnich steroidii v souvislosti s jinymi
kategoriemi fyzioterapie [27., 154., 176., 177.]. Byli jsme prvni, kdo se zabyval
moznosti jejich ovlivnéni pomoci neuroproprioceptivni facilitace, inhibice“

fyzioterapie u nemocnych s RS [51.]. V naSem pilotnim projektu skupina 12
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lidi s RS podstoupila neuroproprioceptivni “facilitaci, inhibici“ (hodina, dvakrat tydné,
po dobu dvou mésici). VsSechny Kklinické parametry (rovnovaha, tfes,
dysdiadochokinéza, dysmetrie, funkce jemné motoriky a chtize) se po terapii vyznamné
zlepSily. Nastaly i vyznamné zmény v podtiidach IgG, IgG1 podtfidy, v poctu neutrofila
a lymfocytti, absolutniho poc¢tu T bunék (CD3 +), absolutniho poc¢tu T cytotoxické
subpopulace (CD3 +, CD8 +), B buriky (CD19 +) a pfirozeni zabijeci (NK
buiiky). Kromé toho byla prokazana vyznamna korelace mezi zménami v klinickych
funkcich a zménami v IgG1 (r = 0,67) a mezi zménami v primérné difuzivité a
zménami v CD3 + CD8 + absolutni (r = -0,61). Ke zménam DHEA

nedoslo, ale byl prokazan trend korelace mezi zménami interleukinti a DHEA.

V této dizertacni praci jsme navysili pocet probandti z 12 na 44, i kdyZ mnozstvi
by bylo idealni jeSté navysit, ale nebylo to moZné z Kkapacitnich divodi
(kazdy ucastnim podstoupil 16 hodin terapie, plus tfi hodiny vySetfeni).
Randomizovéno bylo 44 probandii. 23 probandi nenastoupilo do intervence pro
nesplnéni vstupnich kritérii (n = 19), odmitnuti (n = 3) a z jinych davodd (n = 1).
12 probandt nedokoncilo cely projekt / nezucastnilo se tfettho méfeni dva mésice po
ukonceni dvoumésicniho terapeutického programu — prerusilo z divodu onemocnéni,
pfipadné z jinych divodf. 4 udcastnice prerusily z dGvodu téhotenstvi. To povazuji
za velmi zajimavé a mohlo by souviset s pfiznivym zvySenim hladiny DHEA v téle

v souvislosti s terapeutickou intervenci.

V této studii, neuroproprioceptivni ,facilitace, inhibice“ vedla ke zlep3eni
kognitivnich funkci — byl naznacen trend v PASAT 3 (na rozdil od nasi predchozi studie

[89.], ale v souladu s nasi dalsi studii [90.] a TUG [157.]).

MPAT meéla vyssi efekt na rovnovahu, jinak se klinicky efekt neliSil. VRL byla
provazena zménami neuroaktivnich steroidd — signifikantné poklesly hladiny kortizonu,
7p-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA. To je ale vrozporu snaSim ocekavanim, kdy jsme
oCekéavali zvySeni DHEA a jeho metaboliti v souvislosti s terapii. K tomu doslo
v souvislosti s MPAT, nicméné jde o nevyznamné zmeény. NaSe ocekavani vychazi
z literarnich 1ddaji, kde jsou glukokortikoidy (kortizol a kortizon) popsany jako

imunosupresivni mediatory [178.] s obecné katabolickym ucinkem, ktery se zvysSuje
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s vékem [28.]. Jejich tacinky by mély byt vyvaZzeny DHEA, ktery ma opacny ucinek —

aktivuje imunitni systém, ptsobi jako faktor proti starnuti a well-beeingu [179.].

Vyssi vliv MPAT na rovnovahu jsme prokazali jiZ v predchozich studiich
[89., 90.]). To je pravdépodobné dano rozdilem v aplikaci podnéti u MPAT a VRL.
VRL je pro pacienty spiSe pasivni — terapeut manualnimi podnéty v presné urcenych
vychozich polohach aplikuje tlak na tzv. spoustové zoény, jejichZ stimulaci dochazi
k vyvolani automatickych lokomocnich pohybti. Pfesné cilenym zasahem z periferie
(aferentace) je vyvoldna presnd motorickd odpovéd [183.]. MPAT vyuZiva vysSich
posturdlnich pozic, ve kterych aplikuje rtizné aferentni podnéty (taktilni, verbalni,
manualni). Ackoliv jsou motorické programy aktivovany na podvédomé urovni,
pacienti jsou do terapie aktivné zapojovani — uci se nastavit vychozi pozici,
jsou instruovani k reakci na aplikované podnéty, pracuji s uvédoménim polohy téla
a pocitd pfi spravné reakci na terapii [184.]. Pfedchozi vyzkum dokumentoval pozitivni
vliv MPAT na svalovou silu, spasticitu [89.], jemnou motoriku, chiizi [89., 90.], tnavu,

depresi a kvalitu Zivota [90.].

V této praci jsme kromé DHEA jsme studium ucinku rozsirili také na kortizol,
kortizon, 7a-OH-DHEA, 7B-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA. Kromé okamzitého ucinku
(hodnoceni tésné po dvoumési¢nim individudlnim ambulantnim programu) nas také
zajimal pretrvavajici efekt (hodnoceni po dalSich dvou meésicich, kdy byli dcastnici

instruovani pokracovat v autoterapii).

Zmény neuroaktivnich steroidi v souvislosti s fyzioterapii byly kromé
roztrousené skler6zy mozkomisni v nasi pilotni studii [51.] sledovany u seniort [27.], u
Zen sporuchou funkce Stitné Zlazy [176.], a u postmenopauzalnich Zen [177.].
Heaney a kol., 2013 [27.] popsali, Ze hladina DHEA se vyznamné 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 [176.] zjistili
vyznamné sniZeni nekonjugovaného DHEA a vyznamné zvySeni kortizolu po lazeriské

1é¢bé, vcCetné balneoterapie a fyzioterapie, u lidi s poruchou funkce Sstitné Zlazy.
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Honct a kol., 2019 [177.] popsali aktivaci adrendlni steroidogeneze (priristek DHEA,
70-OH-DHEA, ale také kortizolu) spolu se zlepSenim rovnovahy nalady
u postmenopauzalnich Zen po lazeniské 1écbé. V této studii byl dokumentovan trend
k poklesu 7-oxo-DHEA ihned po ukonceni individudlniho programu a 7§3-OH-DHEA
dva mésice po jeho ukoncCeni (v porovnani se stavem pred zahdjeni programu).
NaSe vysledky jsou ve shodé se studii Heaney a kol. [27.], ale v rozporu

s Jandovou a kol. [176.] a Honct a kol. [177.].

ZlepSeni pretrvavalo signifikantné u obou hodnocenych typech fyzioterapie
predevSim v kognitivnich funkcich — PASAT 3. Vyznamnd zména nastala
i na hormonalni urovni poklesem 73-OH-DHEA. Hypotéza tykajici se dlouhodobého
terapeutického ucinku nebyla vSak jednoznacné potvrzena. Na vyznam dlouhodobé
lécby mtizeme z nasi studie usuzovat pouze neprimo — tcastnici se vyznamné zhorsili
na Skale dopadu roztrousené sklerozy mozkomiSni (bez individualni ambulantni
fyzioterapie). Na zakladé naSich predchozich zjiSténi, kde dva mésice po ukonceni
ambulantniho programu bylo dokumentovano zlepSeni svalové sily, spasticity,
jemné motoriky, chtize a kognitivnich funkci [89.], jsme byli presvédceni,
Ze fyzioterapie muze zahdjit adaptivni a plastické procesy v celém lidském téle a tim
zpomalit progresi onemocnéni. V této studii jsme nenasli Zadny obecny dlouhodoby /
pretrvavajici tcinek, podobné jako jini autofi [180., 181.]. Pouze signifikantni pokles
jednoho ze zkoumanych parametri (7f-OH-DHEA), coZ je v rozporu s hypotézou

(hladina DHEA a jejich metabolitti by se méla v souvislosti s fyzioterapii zvySovat).

Ucinek terapie ovlivriuji i dalsi faktory

Pohlavi, vék, doba trvani onemocnéni ovliviiuje zdkladni hladinu neuroaktivnich
steroidd, ale ukazalo se, Ze vyznamné neovliviiuje tc¢innost fyzioterapie. U lidi s téZSim
neurologickym postiZzenim (vySsim EDSS) je niZsi vychozi hladina kortizolu, ktera
po absolvovani fyzioterapeutického programu klesla vice. Dlouhodoba 1écba
kortikosteroidy vyznamné sniZuje zakladni hladinu kortizolu, kortizonu, 7a-OH-DHEA
a 7p-OH-DHEA; na ucinek fyzioterapie to vSak nemd vyznamny vliv. Na druhou
stranu, i kdyZ je funkce endokrinniho systému u RS chronicky sniZend, ten je stale

schopen reagovat na fyzioterapii.
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Regresni analyza pfinesla zajimavé informace o roli pohlavi a dlouhodobé 1é¢bé
kortikosteroidy. Z literatury vyplyva [182.], Ze pohlavi ovliviiuje progresi onemocnéni
a zanétlivou aktivitu roztrouSené sklerézy mozkomiSni. NaSe studie potvrdila vliv
pohlavi na hladinu neuroaktivnich steroidi (7a-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA byly
vyznamné nizZsi u Zen na vychozi drovni). Pohlavni hormony mohou negativné ovlivnit
klinické vysledky, které vyznamné zhorsuji stabilitu a rovnovahu ve fazi ovulace [185.].
Proto jsme v této studii Zeny vySetfovali striktné ve folikularni fazi. Zavislost vlivu
fyzioterapie na pohlavi se ocekavala, ale nepotvrdila se (kromé 70-OH-DHEA).
Z naSeho vyzkumu vyplyva, Ze v budoucich studiich by bylo lepsi analyzovat muZe

a Zeny samostatné.

Limity studie

Pri interpretaci vysledki musi byt brana v tvahu heterogenita lidi mezi
skupinami. Ackoli vSichni ucastnici spliiovali kritéria pro zafazeni a byli rozdéleni
do skupin nezavisle, liSili se vychozimi charakteristikami (kromé EDSS
a antropometrickych parametrti), vCetné hladiny neuroaktivnich steroidi. Na to je
mozné nahliZet i pozitivné - tato studie prinasi informace o personalizované rehabilitaci
v ,redlném* prostfedi (iCastnici byli pfijati neurology z Centra pro diagnostiku a 1é¢bu
roztrouSené skler6zy mozkomisni podle kritérii pro zarazeni, ale také podle motivace

k acasti, do studie trvajici Ctyri mésice s tak invazivnim zasahem, jako je odbér krve).

Vysledky mohou byt ovlivnény metodikou vyhodnoceni neuroaktivnich steroidi
v séru kvuli adaptivhim procestiim suprarenali cortex glandulae. Z hlediska analyz
by bylo lepsi odebirat mozkomiSni mok [186.] — to se nam zdalo pri designovani studie
pro ucastniky prili§ zatéZujici. Jde o invazivni zakrok, ktery by mohl mit nezZadouci
ucinky, naptiklad bolest v misté vpichu, bolest pfi kontaktu jehly s nervovym korenem,
prechodna bolest v dolni koncetin€, zcela vyjimeCné poranéni nervového kotene
¢i zanétliva komplikace, nebo tzv. postpunkcni syndrom v podobé bolesti hlavy,

zvraceni, zavrati.

DalSi moZnosti by bylo analyzovat cely steroidni metabolom adrenalniho

pivodu, ktery by mohl odraZzet zmény neuroaktivnich steroidi i v séru. Na to jsme vSak
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neméli finan¢ni rozpocet. Abychom tomuto tématu plné porozuméli, mohli bychom
sledovat jesté sérové koncentrace dalSich neuroaktivnich mediatord a markerd
roztrouSené sklerozy mozkomisSni, jako je lehké Fetézce neurofilamentu v séru, tumor
nekrotizujici faktor «, interleukin 1B, neutralizujici protilatky proti interferonu beta,
a analyzovat oligoklondlni pasy a dalSi markery v mozkomiSnim moku. Bylo to vSak
nad ramec této studie a meélo by to byt zvazeno v budoucim vyzkumu.
Také porovnavani vysledkl se zménami probihajicimi v mozku, které jsou zobrazené
magnetickou rezonanci, by mohlo vést kvyrazné lepSimu porozuméni déjt

probihajicich v souvislosti s terapii lidi s roztrouSenou skler6zou mozkomisni.

Role fyzioterapie ve smyslu prevence

Vliv fyzioterapie se obvykle hodnoti na zdkladé klinickych testl, které jsou
hodnocené casto subjektivné vySetfujicim anebo pomoci dotazniki se subjektivnim
hodnocenim probanda. Ukazuje se, Ze fyzioterapie ma velky potencial predchazet

rozvoji disability nemocnych s RS a udrZet je aktivni v pracovnim a socialnim Zivoté.

V této studii prinaSime novou moZnost objektivniho hodnoceni efektu fyzioterapie.
Sledovanim hladiny neuroaktivnich steroidii je mozné dokumentovat vliv fyzioterapie
na zpomaleni progrese onemocnéni — k nastartovani procesu regenerace a normalizaci
neuroaktivnich latek v téle. PfinaSime dalSi argumenty, Ze fyzioterapie hraje vyznamnou

roli v prevenci u roztrouSené skler6zy mozkomiSni.

Podle Caspersena a kol., 1985, je fyzicka aktivita definovana jako ,,jakykoli
télesny pohyb vytvoreny kosternimi svaly, ktery vede k vydeji energie“. “Fyzickou
aktivitu v kaZdodennim Zivoté lze kategorizovat jako pracovni, sportovni, kondicni,
domaéci nebo jinou aktivitu, zatimco cviCeni je definovano jako ,podmnoZina fyzické
aktivity, ktera je planovana, strukturovana a opakovatelna a ma konecny nebo
prechodny cil — zlepSeni nebo udrZeni fyzické zdatnosti“. I kdyZ existuje mnoho
riznych typt cviceni, l1ze je klasifikovat podle relativniho obsahu dvou extrémti modalit
fyzického cviceni: odporového cviceni a aerobniho tréninku [187.]. Cvi€eni s odporem
je charakterizovano omezenym poctem svalovych kontrakci proti téZkym brementdm,

které primarné zatéZuji nervosvalovy systém [188.]. Aerobni trénink se vyznacuje
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velkym poctem svalovych kontrakci proti nizko odporovym  zatiZenim,
primarné zaméiené na kardiovaskularni systém [189.]. Zatimco odporovy a aerobni
trénink (nebo jejich kombinace) byl u RS [190., 191.] rozsahle hodnocen, pozornost
upoutaly také dalSi zplisoby cviCeni, vCetné jogy [192.], Pilates [193.] a tréninku
rovnovahy [34., 194.]. Bez ohledu na typ cviceni, je dilezité aplikovat Ctyfi zakladni
principy: (1) individualni prizptisobeni, (2) aplikaci cvikti v souladu s cilem cvicebniho
programu, (3) postupné se zvySujici zatéz, (4) pravidelné a kontinualni ptisobeni [195.].
JelikoZ cviceni je pouze podmnoZinou fyzické aktivity, je zajimavym a dosud
nezkoumanym aspektem, zda fyzicka aktivita a cviceni vedou ke srovnatelnym ucinktim
(tj. preventivnhim, symptomatickym anebo ucinkiim modifikujicim onemocnéni)
po intervenc¢ni obdobi. Abychom se vyhnuli nepodloZzenym zavérim o potencialni
nadfazenosti kteréhokoli z nich, pouZivame zde koncepci, Ze fyzicka aktivita obsahujici
stfedni aZ intenzivni aktivity a cviceni stfedni aZ vysoké intenzity maji srovnatelné
ucinky, jak bylo prokazano u vysledkid fyzické funkce u starSich zdravych jedinct

[196.].

Dnes je jiZ jasné, Ze spravné predepsané cviCebni programy, vychazejici
z doporuceni [76.], mohou zlepsit klinické projevy RS. CviCeni je obecné bezpecCné
a dobre snaSené. Nékolik pilotnich studii prinasi diikazy o moZnostech cvicenim

modulovat imunitni a endokrinni systém.

Tento posun paradigmatu v komplexnim pristupu k lidem s RS se vSak doposud
nerozsiril [197.]. Je to pravdépodobné proto, Ze cviCeni bylo po mnoho let povaZovano
za kontroverzni zasah, ktery zhorSuje priznaky a tnavu [198.]. Dnes je znamo,
Ze cviCeni je bezpecné [199.], a Ze nahodné zhorSeni priznakii béhem cviceni je
prechodny jev, ktery je obvykle zcela zvracen do 30 minut po ukonceni cviceni [200.].

Cviceni navic miize chronickou tinavu zlepsit [201.].

Fyzicka aktivita a fyzioterapie jako primdrni prevence u roztrousené sklerozy

Ukazalo se, Ze na rozvoji RS se podili kombinace genetickych
a environmentalnich faktorti [109.]. Pozornost si rovnéz ziskaly ovlivnitelné rizikové

faktory Zivotniho stylu, jako je koureni a obezita [202.] a v poslednich letech byl velky
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zajem zaméren také na fyzickou aktivitu a cviCeni. Zatimco dvé malé ptfipadové studie
nezjistily souvislost mezi fyzickou aktivitou (subjektivné hodnocenou) a rizikem
kontrolni studie poskytly diikazy o tom, Ze fyzicka aktivita je spojena se sniZenym
rizikem RS. Pripadova kontrolni studie EnviMS [101.] ukdzala vyznamnou inverzni
souvislost mezi Grovni intenzivni fyzické aktivity (subjektivné hodnocené) a rizikem RS
(pomér hrubych Sanci (95 % CI) = 0,74 (0,63 — 0,87); pomér Sanci = 0,72 (0,59 — 0,87)
po ocisténi od infek¢ni mononukledzy, antropometrickych parametrii a koureni. Také
studie [205.], ktera byla realizovana na muZské norské populaci (nar. 1950 — 1975)
prokazala vyznamnou inverzni souvislost mezi kardiorespiraCni zdatnosti (objektivné
hodnocena, presto nepfimo stanovena z testu maximalniho béhu 3000 m) a relativhim

rizikem RS [relativni riziko = 0,69 (0,55 — 0,88)].

I kdyZ Ize smér kauzality zpochybnit, tyto rozsahlé studie spolecné naznacuji,
Ze fyzicka aktivita a cviceni jsou faktory, které mohou byt spojeny s niZSim rizikem
rozvoje RS u nékterych jedinch. Je vSak obtizné zjistit, zda ptisobi jako preventivni
faktory sniZovanim relativniho rizika RS, nebo zda jednoduSe odkladaji nastup
Skodlivych fyzickych a kognitivhich symptomatickych zmén vedoucich k diagnoze.
Ve dvou prospektivnich souborech Zen ve studiich zdravotnich sester zjistili
Dorans a kol., 2016 [206.] o 27 % nizsi vyskyt RS pfi srovnani kvartili s nejvyssi
a nejniZsi trovni fyzické aktivity na zacatku studie. Tato niZsi incidence vSak nebyla
zjisténa, pokud byly stejné kohorty hodnoceny prfi sledovani o 6 let pozdéji.
To naznacuje, Ze zakladni nalezy mohly byt zpiisobeny subklinickym sniZenim trovné
fyzické aktivity, a Ze fyzicka aktivita a cviceni nezabranily samotné RS, ale jednoduse
odloZily Skodlivé fyzické a kognitivni symptomatické zmény vedouci k diagnoze.
V souvislosti s tim zde predstavime teorii odloZeni vyvolanou cvicenim. Tato teorie
naznacuje, Ze dlouhodobé pravidelné cviceni stfedni aZ vysoké intenzity (nebo stfedni
az silné fyzické aktivity) mohou potencialné odloZit nastup klinické diagnézy RS
a odlozit vyskyt aktivity a progrese onemocnéni (vCetné priznaki) u téch, ktefi maji
diagnostikovanou RS. Toto podporuje pozitivni ucinky fyzické aktivity a cviceni

na priznaky RS a aktivitu onemocnéni.
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Fyzickd aktivita a fyzioterapie jako sekunddrni prevence u roztrousené sklerézy

Zatimco dtikazy o tom, zda cviceni a fyzicka aktivita sniZuji riziko rozvoje RS,
nejsou dostatecné / jednoznacné. Diikazy o neuroprotektivni roli cviceni, fyzické
aktivity a fyzioterapie, které zpomaluji progresi RS [98.] (tj. sekundarni prevence [62.]),
jsou jiz evidentni. Systematické recenze charakterizuji cviCeni jako 1écbu potencialné
modifikujici onemocnénti (tj. ovliviiujici zakladni patologii / patofyziologii onemocnéni)
nebo jako dopliujici neuroprotektivni 1écbu [68., 207. - 209.]. Zakladni mysSlenka,
Ze cviCeni a fyzickd aktivita maji neuroprotektivni schopnosti, je zaloZena prevazné
na studiich aplikovaného vyzkumu, které vyuZivaji zvifeci modely RS
(zénétliva neurodegenerace). Ty prokazaly neuroprotektivni ucinek jak u aerobniho
tréninku [114. 116., 210.], tak u silového tréninku [114.], jakoZ i u zvySené fyzické
aktivity v obohaceném prostfedi (Enriched Environment) [211.]. Cviceni ma dopad
na demyelinizaci a axonalni poSkozeni [114. - 116., 210., 211.]. V disledku toho
se u (nelécenych) cvicicich zvifat vyvine méné zdvazny prubéh neurologického
onemocnéni a v souladu s navrhovanou teorii odkladu vyvolanou cvicenim dojde
k pozdéjsSimu nastupu onemocnéni nez u sedavych zvifat [210.]. Za zminku stoji,
Ze cviCebni intervence je Casto zahajena ve stejny den nebo pred [114.] indukci nemoci,
coZ poskytuje reZim vcasné 1écby a dodava teorii odkladu vyvolané cvicenim dalsi
podporu. Nedéavna studie déle naznacila, Ze cviceni s vysokou intenzitou mtize mit veétsi
vyhody neZ cvifeni s mirnou intenzitou pfi zmirnéni progrese a patologickych
charakteristik RS [116.]. Pfevedenim téchto vysledki do lidského modelu RS je zjevné,
Ze podpora zapojeni do stfedné silné aZ intenzivni fyzické aktivity a cviceni u lidi s RS
miZe byt nefarmakologickym nastrojem, ktery miiZe pomoci kontrolovat progresi
onemocnéni [115.]. PrestoZe tato zjiSténi poukazuji na neuroprotektivni ucinky cviceni
a fyzické aktivity u RS, je dileZité uznat zakladni omezeni stavajiciho vyzkumu cviceni
na zviratech, ktery omezuje potencialni presah na clovéka [212.]. Jako priklad lze uvést,
Ze ,,cviCici zvifata“ byla Casto srovnavana se sedavymi kontrolnimi zviraty, coZ vedlo
k porovnani mezi ,normalné“ se chovajicimi zvifaty a sedavymi zvitaty [210.].
Kromé toho je u lidi velmi obtiZné napodobit vySe zminénou ranou zatéZovou

intervenci, kdy je cviCeni zahajeno ve stejny den nebo pred [114.] indukci onemocnéni.
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Stavajici klinické studie (prarezové [213. - 216.], intervencni [98., 217. - 218.]
a prehledové studie [122., 199., 219., 220.]) zkoumaly ucinky cviceni jako lécby
potencialné modifikujici onemocnéni. Sledovaly tzv. markery progrese onemocnéni
jako je postiZzeni nervového systému u RS pomoci Skaly Expanded Disability Status
Scale — EDSS, miru relapsi a zobrazovani magnetickou rezonanci [221.].
KardiorespiraCni zdatnost byla stanovena jako prediktor kortikalni plasticity [213.]
a korelovala s objemem Sedé hmoty [214.], strukturami hluboké Sedé hmoty [216.]
a integritou bilé hmoty [214.]. SniZeni svalové sily korelovalo se senzomotorickou
poruchou mozkovych kortikospinalnich trakt [222., 223.]. Progresivni aerobni trénink
[218.], kombinované cviCeni (aerobni trénink a odporovy trénink) [180.] a cviceni
rovnovahy [181.] vedlo ke zlepSeni funkcni konektivity [180.], viskoelasticity [218.]
a plasticity bilé hmoty u lidi s RS [181.]. Progresivni odporovy trénink vedl ke zménam
mozkovych aktivaci pfi vySetfeni pomoci fMRI [224. - 226.]. Ukazuje se, Ze cviceni je
provazeno adaptivnimi a plastickymi procesy CNS navzdory tomu, Ze RS je chronické

onemocnéni CNS.

V pripadové studii [217.] doSlo v souvislosti s 12 tydennim aerobnim tréninkem
ke zvySeni objemu hipokampu. V pilotni randomizované kontrolované studii doSlo
po 24 tydnech intenzivniho progresivniho tréninku [98.] ke ztluSténi v nékolika
kortikalnich oblastech a byl naznacCen trend ke zpomaleni poklesu celkovému objemu
mozku. Ve srovnani s 1ékafskymi zobrazovacimi studiemi, které casto pouZivaji zménu
celkového objemu mozku jako zasadni paraklinicky vysledek [227. - 229.], je tento
druhy néalez velmi zajimavy a odiivodiiuje dlouhodobé studie, které dale zkoumaji tento
ucinek cviCeni na morfologii mozku. Takovéto dlouhodobé studie pomohou odhalit,
zda cviCeni miZe skutecné doplnit 1écebné terapie modifikujici onemocnéni dalSim
zpomalenim nebo zvracenim celkové atrofie mozku u pacientii s RS — primarnim cilem

pri zastaveni progrese postiZeni u RS [89., 90., 141., 229.].

Literarni prehledy identifikovaly vyrazné sniZenou miru relapsu u intervencnich
skupin (tj. je u lidi s RS, ktefi cviCili) ve srovnani s kontrolnimi skupinami
(tj. lidmi, ktefi neménili své dosavadni zvyklosti) [199., 219.]. To je pravdépodobné

zptsobeno profylaktickym ptisobenim cviceni na faktory zprostredkujici aktivitu
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onemocnéni RS [68.]. Naopak nebyl prokazan rozdil na troven postiZeni nervového

systému u RS dle EDSS [220.].

Fyzickd aktivita a fyzioterapie jako tercidrni prevence u roztrousené sklerdzy

RS je onemocnéni, které se projevuje Sirokou Skalou pfiznakt [52.]. Kombinace a
zavaznost priznakt se u rtznych lidi 1isi v zavislosti na velikosti, umisténi a poctu 1ézi
[230.], ale také na drovni fyzické zdatnosti [231., 232.]. Lidé s RS jsou v porovnani
se zdravou populaci méné aktivni, tedy i méné zdatni [233., 234.]. Proto vétSina
symptomi RS miZe byt vysledkem bud chorobného procesu jako takového
(tj. demyelinizace a axonalni degenerace v CNS) [235.], sniZené trovné fyzické aktivity
jako takové, nebo kombinaci téchto dvou. Cviceni pravdépodobné ovliviiuje oboji,
jak fyzickou zdatnost, tak klinické projevy RS [236., 237.], jako je tnava, bolest,
pohyblivost a kognitivni funkce. Tabulka €. 4 popisuje rzné ucinky riznych modalit
cviceni na rizné priznaky RS [68.]. CviCeni obecné miZe pozitivné ovlivnit vétSinu
lidé s RS [236., 237.]. Pri sledovani vlivu konkrétnich intervenci neni ucinek
tak jednoznacny, ackoli aerobni a odporovy trénink vykazuje celkové pozitivni ucinky
vedouci ke sniZeni (nebo i normalizaci) vétSiny uvedenych priznakt. Pilates a joga
se staly popularnimi, ale dosavadni vyzkum doposud neptinesl dostatecnou evidenci
0 jejich ucinku [192., 193.]. Studie Cramer a kol, 2014 [192.] naznaCila trend ke
zlepSeni tnavy a nalady u lidi s RS, ktefi cvicili jégu. Pilates vedlo ke zlepSeni
rovnovahy a bolesti, ale nebyl zjistén Zadny vliv na kvalitu Zivota, naladu a

funkéni kapacitu [193.].

SkuteCnost, Ze stavajici studie nepotvrdily ucinek urcité modality cviceni
na konkrétni pfiznaky, nemusi znamenat, Ze modalita cviceni neni schopna ovlivnit
konkrétni symptom. Vysledky mohou byt ovlivnény tim, Ze sledovany priznak nebyl
dostatecné rozvinuty (strop efekt), aby mohla byt sledovana jeho zména v souvislosti
s cvicenim. Nebo bylo vySetfeni pfiznaku zvoleno jako sekundarni vystup, takZe mohla
byt studie poddimenzovana [194.]. Je proto potieba vice dobfe nedesignovanych

randomizovanych studii.
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Tabulka ¢.4: rtizné ucinky riznych modalit cviceni na rzné priznaky RS

Cviceni Aerobni cviceni | Odporovy trénink | Joga / pilates Fyzioterapie
na NFP

Symptomy

Unava (201.,23 | ®(201.) aa(201.) (192.)aka(19 | (252.)
8.,239.) 3)

Bolest ™(240.) a2a(240.) ™(193.)

Depresivni ™(241.,24 | (241) ™(241.) ™(192.)eka(19

syndrom 2) 3.)

Chtize ™(243.24 | #(243.,245.,19 | (243, a0a(192.,193.) | ™(253.,89.)
4.,245)) 1) 190.)aka(245.) aa(252.)

Rovnovéha/ ™(245.,19 | aka(194.) (190.)ata (194.) | (193, (253,

pady 4.y(246.) 254., 252.)

Kognice aa(247., aa(192)) ™(89.)
248.)

Fyziologické

poruchy

Svalova sila ™(249.) a8a(249.,191.) ™ | ™(245.,249.,190., | #™(193.) (89.)

(250.) 192.)

Aerobni ™(249.) ™(249.,191.,25 | &£a(249.,190.)

kapacita 0.)

(VO;max)

Progrese

Rychlost (199.)

relapsu

Progrese é2(220.) a5(190.) (255,

onemocnéni 252.)

(EDDS)

Kuvalita Zivota:

HrQoL ™(251.) ™(251.) (190.) aa(192.) ™(255.)

(Health-

related quality
of life)
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6. Zaver

Neuroproprioceptivni ,facilitacni a inhibi¢ni“ fyzioterapie zlepSuje klinické

vysledky a moduluje hladinu neuroaktivnich steroidt v séru.

Motorické programy aktivujici terapie a Vojtova reflexni lokomoce
se vyznamné liSi v Gcincich na neuroaktivni steroidy (v kortizonu, 78-OH-DHEA
a 7-oxo-DHEA) a rovnovahu (Berg Balance Scale). Po Vojtové reflexni lokomoci
kortizonu vyznamné poklesly 78-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA, zatimco po Motorické
programy aktivujici terapii se signifikantné zlepSila rovnovaha a doslo
k nevyznamnému zvySeni DHEA. Bez fyzioterapie zmény neuroaktivnich steroidt

nepretrvavaji déle nez dva meésice.

Porozuméni mechanismu ucinku fyzioterapie a tomu, jakym zplisobem muze
zasahovat do neuro-endokrinné-imunitniho regulace u nemocnych s RS je dtleZité.

Této problematice je potfeba vénovat dalsi vyzkum.
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Véc: Souhlas Etické komise 3.LF UK se Zadosti o projekt ,,Vliv facilitaéni terapie na
vybrané hormony ve folikuldrni fazi menstruaéniho cyklu u Zen s RS*.

Vazena pani kolegyné,

Etickd komise 3. LF UK neshledava piekazek proti provedeni projektu ,,Vliv facilitaéni
terapie na vybrané hormony ve folikularni fazi menstruaéniho cyklu u Zen s RS v rozsahu
Vami uvedeném za dodrzeni podminek uvedenych v informovaném souhlasu.

Projekt zahrnuje soubor 60 lidi vySetfenych 4 krat a 30 zdravych (kontrolni soubor) 2 krat.
Vysetfovat budou 2 nezavisli terapeuti, vykonavat facilitacni terapii budou 2 nezavisli
terapeuti a terapii zam&fenu na ucel 2 nezavisli terapeuti.

Piilohy:
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informovany souhlas
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Priloha ¢. 1: Souhlas etické komise

Priloha €. 2: Informovany souhlas pro ticastniky studie

INFORMOVANY SOUHLAS

Vliv facilitacni terapie na vybrané hormony ve
folikuldrni fazi menstruacniho cyklu u Zen s RS

VéaZena pani/ VaZzeny pane,

Byl(a) jste vyzvan(a) k ucasti ve vyzkumném projektu ,,Vliv facilitacni terapie na
vybrané hormony ve folikularni fazi menstruacniho cyklu u Zen s RS“

Pred tim, neZ se rozhodnete, zda se ho zicastnite, prectéte si prosim pozorné nasledujici
informace. Dozvite se v nich o tom, jak studie probiha a k ¢emu miiZe byt uzZitecna.

Obecny uvod:

RoztrouSena skler6za patii mezi onemocnéni omezujici plnohodnotny Zivot clovéka. K
zakladnym sloZzkam lécby patii fyzioterapie. Ma velky potencial zpomalit progresi této
diagnoézy. Studie by méla poukazat na dilezitost rehabilitace v oblasti prevence a tim
poskytnout moZnost zlepsit Zivot ¢lovéka postihnutého roztrouSenou sklerézou.

Informace o projektu:

Studie bude zkoumat vliv facilitacni a inhibi¢ni fyzioterapie z hlediska kratkodobé i
dlouhodobé 1écby fyzickych funkci podle Mezinarodni klasifikace funkc¢nich
schopnosti, disability a zdravého systému, kvality Zivota (Multiple Sclerosis Quality of
Life Inventory) pomoci endokrinnich parametrG (napf. dehydroepiandrosteron) u
pacientd s RS. Vyzkum bude probihat v dvojité zaslepené, randomizované Kklinické
studii s cilem urcit, zda terapie je Gspésna pfi snizovani klinickych problémt provazejici
MS a pri zlepSovani kvality Zivota.

Cile studie:

Cilem této studie je zhodnotit a posoudit efekt a vliv pouZité terapie na RS pomoci
zmén v endokrinologickém systétmu. Tim i potvrdit moZnost ovlivnéni
endokrinologického systému pomoci fyzioterapie u RS a zjistit vliv téchto zmén na
progresi RS, zdali je mozZné ji pozitivné ovlivnit a tym zkvalitnit Zivot Cloveéka s danym
onemocnénim a do jaké miry je moZné v ramci prevenci tento Zivot zlepsit.

Rizika:

Tato studie neskyta Zadna rizika. VySetfeni budou provadét kompetentni vysetiujici.

V pripadé jakékoliv moZné udalosti, prosim, ihned kontaktujte VaSeho mistniho
koordinatora studie.

Duvérnost:



Vyzkumny tym se zavazuje, Ze bude s VaSimi osobnimi daty stejné tak jako s vysledky
studie nakladat s nejvyssi divérnosti a anonymitou, podle ,,Zakona na soukromi tykajici
se nakladani s osobnimi daty“. Osobni informace muZe vidét pouze Va$ mistni
koordinator a budou anonymné poskytnuty koordinacnimu poradci studie a
spolupracovniktim, ktefi budou vykonavat statistické analyzy.

Vysledky studie budou publikovany na mezinarodnich kongresech a ve védecké
literature, avSak bez uvedeni vasi identity.

Dobrovolna ucast:

Ucast na studii je plné dobrovolna. Pokud se rozhodnete zii¢astnit, miiZete kdykoliv od
tohoto rozhodnuti ustoupit.

V pripadé, Ze se nebudete fidit vyzkumnym protokolem, nebo pokud se davkovani Ci
druh 1ékt, které uzivate, béhem studie vyznamné zméni, miizete byt bez VaSeho
souhlasu ze studie vylouceni.

Pfinos:

Vysledky této studie by ndam méli pomoci urc¢it mechanismy rehabilita¢niho dcinku u
RS, definovat zasady fyzioterapie pouzivané v klinické praxi u RS, najit zptisob, jak
aktivné a ucinné zahdjit procesy imunomodulace u RS i bez neZadouciho uc¢inku
prirozenou cestou.



Informovany souhlas ticastnika studie

J4, niZe uvedeny/a, ddvam souhlas k ucasti ve studii s nazvem:

Vliv facilita¢ni terapie na vybrané hormony ve folikularni fazi menstrua¢niho cyklu u

zen s RS

T B10: oottt e
Rodné cislo:

Identifikac¢ni

(0 T

1. Zcela dobrovolné souhlasim s tcasti v této studii.

2. Byl(a) jsem plné informovan(a) o ucelu této studie, o procedurach s ni souvisejicich
a o tom, co se ode mne ocCekava. Mél(a) jsem mozZnost poloZit jakykoliv dotaz,
tykajici se pouZité metody i ucelu této studie a potvrzuji, Ze vSechny mé dotazy byly
zodpovézeny.

3. Souhlasim, Ze budu plné spolupracovat s lékafi studie a budu je ihned informovat,
pokud se objevi zmény mého zdravotniho stavu nebo necekané ci neobvyklé
projevy.

4. Vim, Ze mohu kdykoli svobodné ze studie odstoupit, aniZ by to mélo vliv na kvalitu
mého dalSiho léceni.

5. Chéapu, Ze informace v mé zdravotnické dokumentaci jsou vyznamné pro

vyhodnoceni vysledki studie. Souhlasim s vyuZitim téchto informaci s védomim, Ze
bude zachovéna divérnost téchto informaci.

Koordinator studie: PhDr. Kamila Rasov4, Ph.D. kamila.rasova@centrum.cz,

604

511416

Podpis pacienta: ,»Souhlasim*

Jméno pacienta:

Datum:


mailto:kamila.rasova@centrum.cz

Priloha ¢. 3: Berg balance scale (Pfevzato a preloZeno z Berg et al., 1995 Scand J
Rehabil Med. 1995 Mar; 27(1):27-36.)

VysSetfuji se rovnovazné a koordinacni schopnosti vsed€, ve stoje, pfi prechodech ze
sedu do stoje a zpét, a také pri urcitych tkonech vstoje. PFi vySetfeni jsou potieba:
stopky, pravitko / metr (alespon 25 cm), dvé Zidle (jedna s opérkami, druha bez nich)

nebo polohovaci lehatko a Zidli s opérkami, stolicka.

Testuje se 14 situaci, kazda na stupnici od 0 do 4. Kazda ze 14 vySetfovanych situaci je
hodnocena pomoci skaly od 0 (horsi) do 4 (lepsi vysledek). Celkovy rozsah vySetfeni je
od 0 do 56 (¢im vyssi skore, tim menSi porucha rovnovahy).

VSTAVANI ZE SEDU DO STOJE (vstét ze sedu do stoje bez pomoci rukou)
4 — schopen vstat bez pomoci rukou a schopen stabilizovat se nezavisle

3 — schopen vstat nezavisle s pomoci rukou

2 — schopen vstat s pomoci rukou po nékolika pokusech

1 — potfebuje minimalni pomoc k tomu, aby vstal nebo se stabilizoval

0 — potfebuje stfedni nebo velkou / maximalni pomoc, aby vstal

SAMOSTATNY STOJ (stat dvé minuty bez drZeni)

4 — schopen samostatného stoje po dobu dvou minut

3 — schopen stat dvé minuty pod kontrolou / dohledem

2 — schopen stat 30 sekund bez opory

1 — potteba nékolika pokusii, aby vydrzel stat 30 sekund bez opory
0 — neschopen stat 30 sekund bez asistence druhé osoby

SAMOSTATNY SED (sedét se sloZzenyma rukama, neni tfeba vy3etfovat, pokud je
schopen samostatného stoje po dobu dvou minut)

4 — schopen samostatného a bezpecného sedu po dobu dvou minut

3 — schopen sedét dvé minuty s dohledem

2 — schopen sedét 30 sekund

1 — schopen sedét 10 sekund

0 — neschopen sedét bez opory ani 10 sekund

POSAZOVANI ZE STOJE (posadit se)

4 — bezpecné posazeni s minimalnim pouZitim hornich koncetin

3 — kontrolované klesani s pouZitim hornich koncetin

2 — pouziti zadni strany dolnich koncetin pro oporu o Zidli ke kontrole klesani
1 — nezavislé posazovani, ale s nekontrolovanym klesanim

0 — potteba asistence druhé osoby pfi posazovani

PRESUNY

Budete potfebovat dvé Zidle, jednu s opérkami a jednu bez nich, nebo postel a Zidli s
opérkami. Pripravte sedadla pro pivotovy pfesun, tzn., Ze jsou natoCeny tak, aby spolu
sviraly thel 90°. PoZadejte klienta, aby se pfesunul v jednom sméru k Zidli s opérkami a
v druhém sméru k sedadlu bez opérek.



4 — schopen bezpecného presunu s minimalnim pouZitim hornich koncetin

3 — schopen bezpecného presunu s jednoznacnym pouZzitim hornich koncetin
2 — schopen presunu s verbalnim navedenim a dohledem

1 — potfeba jednoho asistenta

0 — potteba dvou lidi, ktefi asistuji pfi pfesunu nebo dohliZeji na bezpe¢nost

STOJ SE ZAVRENYMA OCIMA (nohy na 3itku boki)

4 — schopen stat 10 sekund bezpecné

3 — schopen stat 10 sekund s dohledem

2 — schopen stat 3 sekundy

1 — neschopen mit zaviené o¢i po dobu 3 sekund a stat pevné
0 — potfebuje pomoc, aby nespadl

STOJ O UZKE BAZI (s nohama u sebe)

4 - schopen stat s nohama u sebe nezavisle a bezpe¢né po dobu 1 minuty
3 — schopen stat s nohama u sebe nezavisle po dobu 1 minuty s dohledem
2 — schopen stat s nohama u sebe nezavisle, ale pouze po dobu 30 sekund
1 — potfebuje pomoc pri zaujeti pozice, ale schopen stat 15 sekund s nohama u sebe
0 — potfebuje pomoc pfi zaujeti pozice a neudrzi se ani po dobu 15 sekund

VSTOJE SE NAPRAHNOUT DOPREDU S NAPJATOU PAZ{
Vyzvéte klienta, aby predpaZil horni koncetiny do 90 stupnd, napjal prsty a natdhl se co
nejvice dopfedu. VySetfujici umisti pravitko na konec prstl, kdyZ je paze v thlu 90°. Po té
nasleduje naprazeni koncetin vpied. Zaznamenava se vzdalenost, které bylo dosazeno prsty.
Pfi naptfahovani doporuCujeme pouZivat obé paZe a tim se vyhnout rotaci trupu.
4 — napréahne se vpred s jistotou >25 cm (10 palcti)

3 — naprahne se vpred s jistotou >12.5 cm (5 palcii)

2 — naprahne se vpred s jistotou >5 cm (2 palce)

1 — naptahne se vpred, ale potfebuje dohled

0 — pri pokusu ztraci rovnovahu / vyZaduje podporu zvnéjsku

ZVEDNOUT PREDMET Z PODLAHY ZE STOJNE POZICE
(predmeét je umistén pred klientovyma nohama)
4 — schopen zvednout predmeét lehce a s jistotou
3 — schopen zvednout predmeét, ale potiebuje dohled
2 —neschopen predmét zvednout, ale dosahne na 2-5cm (1-2 palce) od predmétu a
samostatné udrzuje rovnovahu
1 — neschopen zvednout predmét a pti pokusu potiebuje dohled
0 — neschopen se o ikon pokusit / potfebuje asistenci, aby neztratil rovhovahu ¢i
nespadl

OTOCIT SE DOZADU PRES LEVE A PRAVE RAMENO VE STOJNE POZICI
Vyzvéte klienta, aby se podival dozadu pres levé rameno. Opakujte to samé doprava.
MiiZete pouzit predmét, na ktery se klient bude divat dozadu, aby dosahl lepsiho
otoCeni.

4 — podiva se dozadu na obé strany a dobfe prenasi vahu

3 — podiva se dozadu pouze na jednu stranu, druha strana vykazuje mensi preneseni



vahy

2 — otaci se pouze do strany, ale udrZzi rovnovahu

1 — pfi otaceni potiebuje dohled

0 — potfebuje oporu, aby udrZel rovnovahu ¢i nespadl

OTOCKA O 360 STUPNU

Vyzvéte klienta, aby se otocil na misté o 360 stupni. Nasledné totéZ na druhou
stranu.

4 — schopen bezpecné se otocCit 0 360° za 4 ¢i méné sekund
3 — schopen bezpecné se otocCit o 360° za 4 ¢i méné sekund pouze na jednu stranu
2 — schopen bezpecné se otoCit o 360°, ale pouze pomalu

1 — potiebuje znacny dohled nebo slovni napovédu
0 — pottebuje asistenci



Priloha €. 4: Time Up and Go Test (Pfevzato a preloZeno z Podsiadlo and Richardson,
1991)

Timed Up and Go:

VySetfovany sedi zady opreny o opéradlo Zidle standardni velikosti, ruce oprené o
madla. Pokud vySetfovany pouziva kompenzacni pomicky (berle, hole), nesmi je mit na
zacatku v ruce, ale musi byt pripravené vedle Zidle. VySetfuje se v pohodlném obleceni
a bezpecné obuvi. Vysetfovany se zvedne a jde béZnou (bezpecnou) rychlosti na ¢aru
vzdalenou 3 metry, kde se otoCi a jde zpét k Zidli. Méri se cCas (v sekundach), kdy
dosedne.

Priprava:
cara 3 metry od Zidle

standardni Zidle (vySka sedadle 46cm, paZe oprené ve vySce 67cm)
nejprve je potreba test s vySetfrovanym vyzkousSet



Priloha €. 5: MSIS-29 — Stupnice dopadu roztrousené sklerézy mozkomisni

(prevzato a preloZeno z: https://www.mstrust.org.uk/sites/default/files/MSIS-29.pdf)

Stupnice dopadu roztrousené sklerdzy mozkomisni
(MSIS-29)

* Nasledujici otazky se tykaji VaSeho pohledu na dopad RS na Vas kaZdodenni Zivot v
priibéhu poslednich 2 tydnii.

* Pro kazdy vyrok prosim zakrouzkujte jedno cislo, které nejlépe vystihuje Vasi situaci.

e  Zodpovézte prosim vSechny otazky.

Jak v poslednich dvou tydnech RS Vibe | Troch | Mirmn | Znacn | Velm
limitovala Vasi schopnost... C u e € i

1. | Provadét fyzicky narocné ukoly? |1 2 3 4 5

2. | Pevného uchopu (napr. povolit 1 2 3 4 5

vodovodni kohoutek)?

3. | Prenaset véci? 1 2 3 4 5

Do jaké miry Vas v peslednich dvou | Viibec | Trochu | Mirné | Znacné | Velmi

tydnech trapily problémy s...

4. Vasi rovnovahou? 1 2 3 4 5

5. Pohybem v mistnostech? 1 2 3 4 5

6. Nemotornosti? 1 2 3 4 5

7. Ztuhlosti? 1 2 3 4 5

8. Pocitem tezkych pazi a/nebo 1 2 3 4 5
nohou?

9. Tresem Vasich pazi nebo 1 2 3 4 5
nohou?

10. | Spasmem koncetin? 1 2 3 4 5

11. | Ovladanim Vaseho téla? 1 2 3 4 5

12. | Sobéstacnosti a zavislosti na 1 2 3 4 5
druhych?




Zkontrolujte prosim, Ze jste zodpovédéli vSechny otazky pred tim, nezZ otocite na
dalsi stranu.

®2000 Neurological Outcome Measures Unit, 4" Floor Queen Mary Wing,
NHNN, Queen Square, London WCI1N 3BG, UK

Jak Vas v poslednich dvou tydnech Vibec |Trochu |Mirné |Znacné |Velmi

suzovaly potize s...

13. |Omezenim ve Vasich 1 2 3 4 5
spolecenskych a volnocasovych
aktivitach doma?

14. |Nutnosti zuistat doma déle, nez |1 2 3 4 5
byste chtél/a?

15. |Pouzivanim VasSich rukou pri 1 2 3 4 5
kazdodennich ¢innostech?

16. |Nutnosti omezit Cas, ktery 1 2 3 4 5
stravite praci nebo jinymi
kazdodennimi ¢innostmi?

17. |VyuZivanim dopravy? (napr. 1 2 3 4 5
auto, autobus, vlak, taxi, atd.)?

18. |DelSim dobou nutnou pro 1 2 3 4 5
vykonavani ¢innosti?

19. |Provadénim véci spontanné 1 2 3 4 5
(napr. okamzité rozhodnuti k
nécemu)?

20. (Naléhavou potrebou jit na 1 2 3 4 5
toaletu?

21. |Spatnym pocitem/rozpoloZenim? |1 2 3 4 5

22. |Spankem? 1 2 3 4 5

23. |Pocity mentalni Ginavy? 1 2 3 4 5

24. |Obavami souvisejicimi s Vasi 1 2 3 4 5
RS?

25. |Pocity zneklidnéni nebo 1 2 3 4 5
napjatosti?

26. (Pocity podrazdénosti, 1 2 3 4 5
netrpélivosti nebo vznétlivosti?

27. |Koncentraci? 1 2 3 4 5




28 |Nedostatkem sebediivéry? 1 2 3 4 5

29. |Pocity deprese? 1 2 3 4 5

Zkontrolujte prosim, Ze jste zakrozkovali JEDNO ¢islo u KAZDE otazky.

2000 Neurological Outcome Measures Unit, 4™ Floor Queen Mary Wing,
NHNN, Queen Square, London WCI1N 3BG, UK




Priloha ¢. 6: MFIS — modifikovana Skala dopadu anavy

Modified Fatigue Impact Scale — modifikovana Skéala dopadu tnavy

Do pravého sloupecku tabulky prosim vyberte z pétibodové stupnice od 0 do 4
(nikdy - 0, zfidka — 1, nékdy — 2, casto — 3, stale — 4) cislo, které nejlépe
vyjadiuje tvrzeni.

Ztracim bdélost.

Mam problém udrZet pozornost po delSi dobu.

Nejsem schopen myslet jasné.

Jsem nemotorny a nekoordinovany.

Zapominam.

evs e

Ma motivace k vykonavani ¢innosti vyZadujicich fyzické usili se sniZuje.

Ztracim chut’ ucastnit se spolecenského Zivota.

OO [NV |W|IN |-

SniZuje se schopnost vykondavat aktivity mimo domov.

Dlouhodobé nevydrZzim vykonavat fyzickou ¢innost vyZadujici vyssi usili.

==
= o

Mam problémy s rozhodovanim.

—_
No

Ztracim motivaci vykonavat ¢innosti vyZadujici mysleni.

—
w

Citim slabost ve svalech.

—_
IS

Fyzicky se citim nepohodIné.

—
Ul

Mam problémy ukoncit ¢innost vyZadujici mysleni

[
)]

Mam problémy organizovat ¢innosti jak v praci, tak doma.

—_
~

Ztracim schopnost ukondit ¢innosti vyZadujici fyzickou silu.

—_
[ee]

Mysleni je pomalejsi.

—_
O

Nedokazi se soustredit.

N
(e}

Byl/a jsem nucen omezit fyzické aktivity.

No
—_

Mam potiebu odpocivat vice casto a delSi dobu.




Priloha ¢. 7: VAS
Visual Analogue Scales (VAS);

VySetfovany na stupnici oznaci:

1) Jak jisté se citil pri chiizi béhem posledniho tydne?

Velmi

nejisté Velmi
jisté

N R

o 1 Z ¥ 4 @ O£ ¥+ s @4

2) Jak jisté se citil (z hlediska rovnovahy) béhem posledniho tydne?
Velmi Velmi
nejisté jisté




Priloha ¢. 8: MSWS-12

MS Walking Scale

VySetfovany odpovi na dvanact otazek.
- Tyto otazky se dotazuji na omezeni ve Vasi chlizi, zplsobené

roztrousenou skler6zou mozkomisni béhem poslednich 2 tydnd.

- U kazdé otazky zakrouzkujete jedno Cislo, které nejlépe popisuje stupen

omezeni.

- Prosime, odpovézte na vSechny otazky, i kdyby se néktera zdala dosti
podobna jiné nebo se Vam zdala nepodstatna.

Jak moc RS za posledni 2 tydny... viibec | malo mirné | hodné Vn(:lc:?:'
1 |Omezovala Vasi schopnost chiize? 1 2 3 4 5
2 |Omezovala VaSi schopnost béhu? 1 2 3 4 5
3 Omezgvala Vasi scohopnost chuze do 1 2 3 4 5
schodu a ze schodu?
4 g_nesna,dnlla Vas stoj béhem ruznych 1 5 3 4 5
cinnosti?
5 Naoru_sovala Vasi rovnovahu pfi stoji Ci 1 2 3 4 5
chuzi?
6 Omezovala} yzgqlgnost, jakou jste 1 5 3 4 5
schopen bézné jit?
" Zv;o/s!la vaSi snahu potfebnou pro 1 5 3 4 5
chuzi?
Ovlivnila nezbytnost pouZiti podpory
8 | pfi chlizi v byté (pfidrzovani se 1 2 3 4 5
nabytku, pouziti holi atd.)
9 Ovlivnila nezbytnost pouZiti podpory 1 2 3 4 5
pfi chiizi venku? (hole, choditko atd.)
é Zpomalila Vasi chdzi? 1 2 3 4 5
i Ovlivnila plynulost Vasi chiize? 1 2 3 4 5
% Vas pfiméla soustfedit se na chiizi? 1 2 3 4 5

Zkontrolujte prosim, zda jste zakrouzkoval/a pouze JEDNO Ccislo ke kazdé otazce.

Celkové skore: 160




Priloha €. 9: Znazornéni terapie MPAT fotodokumentaci




Priloha ¢. 10 — Znazornéni terapie VRL fotodokumentaci




	1. Úvod
	Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je chronické autoimunitní onemocnění, patologicky charakterizované demyelinizací, perivaskulárním zánětem a axonální degenerací, které způsobuje řadu klinických dysfunkcí a omezuje kvalitu života a aktivní účast v něm [1.].
	Jeho etiologie souvisí s řadou genetických a environmentálních faktorů [2.]. Změny v endokrinním systému, například funkce osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny (HPA), mohou přispět k patogenezi a progresi tohoto onemocnění [3.]. Dále se jeví jako velmi důležitá pro rozvoj onemocnění nerovnováha v neuroaktivních steroidech [4., 5.]. U některých neurodegenerativních a neuropsychiatrických poruch [6., 7., 8.], včetně RS [9., 10.], byl dokumentován pokles hladiny dehydroepiandrosteronu (DHEA) a jeho derivátů.
	DHEA spolu se svými deriváty (hlavně oxidovanými metabolity nebo hydroxylovanými v poloze 7, konkrétně 7α-hydroxy-DHEA, 7β-hydroxy-DHEA nebo 7-oxo-DHEA) je jedním z nejhojnějších steroidních hormonů v lidském těle [11. - 13.]. Mimo kůru nadledvin je syntetizován v gliových buňkách mozku [8., 14.] a působí jako pozitivní modulátor receptoru N-methyl-D-aspartátu [15.]. DHEA má širokou škálu biologických funkcí, nejdůležitější v patogenezi RS mohou být následující: snižuje zánětlivé procesy, moduluje buněčnou imunitu, má neuroprotektivní účinky [12., 16. - 18.], zlepšuje kognitivní funkce, posiluje paměť, chrání před apoptózou a antagonizuje účinky oxidačních činidel a glukokortikoidů [8.], hraje roli při myelinizaci [19.] a podílí se na přípravě indukce synaptické plasticity [6., 8., 13., 15., 20. - 23.]. Ve spolupráci s jinými hormony a neurotransmitery ovlivňuje některé aspekty lidské nálady, upravuje některé rysy lidských emocí, chování a zvyšuje pocity pohody [8.].
	Fyzioterapie jako součást komplexního procesu rehabilitace [1.] se primárně zaměřuje na zlepšení klinických funkcí, podporuje však i funkční nezávislost, zabraňuje rozvoji nebo snižuje závažnost komplikací, a zlepšuje celkovou kvalitu života [24.]. Má také potenciál modulovat produkci neuroaktivních steroidů: tréninkem fyzické aktivity [25.] a pomocí neuroproprioceptivní „facilitací a inhibiční“ fyzioterapií [26.].
	Trénink fyzických aktivit (aktivity zaměřené na zlepšení fyzické a psychické kondice, vytrvalost a svalovou sílu) působí jako akutní stres. Nadledviny reagují produkcí adrenalinu, který stimuluje okamžitou reakci stresového hormonu, kortizolu a DHEA, které vytvářejí krátkodobou a dlouhodobou reakci stresového hormonu [27.–29.]. Hlavní systémy reakce na stres, jako je osa hypotalamus-hypofýza-nadledviny a autonomní nervový systém, ovlivňují imunitní funkci (regulace cytokinů) a mohou tak ovlivňovat aktivitu onemocnění [30., 31.] a minimalizovat demyelinizaci stimulací posunu Th2 [32.]. Většina studií popisujících fyzickou aktivitu u RS se dá rozdělit podle druhu fyzické aktivity na vytrvalostní cvičení, odporová cvičení a kombinovaná [33.].
	Mírný vytrvalostní trénink u lidí s RS zlepšuje svalovou sílu dolních a horních končetin, řadu klinických funkcí (např. rychlost chůze, únavu) a kvalita života [34.-38.]. Autoři [34., 39.] uváděli příznivé účinky při transferu ze židle, chůzi, lezení po schodech a Time up and Go testu (vstávání ze židle, chůze 3 m, otočení a opět sed na židli).
	Odporový trénink u lidí s RS zvyšuje svalovou sílu [40., 41.], má příznivé účinky na rychlost chůze, vytrvalost při jízdě na kole, chůzi po schodech, únavu (Fatigue Severity Scale), dále bylo popsáno významné zlepšení dynamické rovnováhy při chůzi, měřeno pomocí Dynamic Gait Index [40., 42.].
	Existují různé formy silového tréninku. Jedna forma například představuje progresivní odporové cvičení (Progressive Resistance Exersice – PRE), které je založeno na následujících principech: 1. provádět malý počet opakování s relativně vysokou zátěží, dokud není dosaženo svalové únavy, 2. umožnit dostatečný odpočinek mezi cvičením pro zotavení, a 3. zvýšit zátěž jako schopnost generovat rozvoj svalové síly [41.].
	Çakit a kol., 2010, zkoumali účinek cyklického progresivního odporového tréninku dolních končetin, v kombinaci s cvičením na rovnováhu v prospektivní randomizované kontrolované studii u 45 lidí s RS [40.]. Tento program vedl po 8 týdnech ke zlepšení ve sledovaných parametrech – zvýšení rychlosti v testu chůze na 10 m a Timed up and Go testu, prodloužení délky cvičení a zvýšení výkonu oproti kontrolní skupině, která nedostala žádnou intervenci. Trénink navíc prokázal vynikající účinky na rovnováhu, únavu, depresi a strach z pádu.
	Taylor a kol., 2005, zkoumali účinek 10 týdenního programu PRE na maximální svalovou sílu, vytrvalost a psychiku u lidí s RS [41.]. Autoři uvádějí významné zlepšení síly paží, vytrvalosti, rychlosti chůze (trend ke zlepšení v 2 minutovém testu chůze) a vnímání dopadu onemocnění (Multiple Sclerosis Impact Scale).
	Další možnými způsoby terapie je zaměření se na zlepšení stereotypu pohybu, ať již přenášením těžiště, úpravou držení těla nebo vzpíráním [42.].
	Pouze několik autorů zkoumalo účinek kombinovaného vytrvalostního tréninku u RS a prokázali zlepšení jak svalové síly, tak rychlosti chůze [34., 43., 44.].
	Bylo prokázáno, že až u 50 % nemocných s RS je HPA osa v hyperaktivitě [45.]. Bazální plazmatické hladiny kortizolu a adrenokortikotropního hormonu jsou zvýšené [46.], stejně jako funkce nadledvin [47.].
	Doposud pouze dvě studie zkoumaly potenciální účinek tréninku fyzické aktivity na endokrinní systém u RS [48., 49.]. V první studii Hessen a kol., 2003 sledoval patnáct lidí s RS a dvacet zdravých dobrovolníků. Při spiroergometrickém vyšetření, byli účastníci instruováni k udržení hodnoty 60 % maximální spotřeby kyslíku (VO2max) po dobu 30 minut. Před, ihned po vyšetření a 30 minut po jeho dokončení jim byly odebrány krevní vzorky. Jak u lidí s RS, tak u zdravých, došlo ke zvýšení laktátu (p < 0,0001) i významnému zvýšení endokrinních parametrů (epinefrin, norepinefrin, adrenokortikotropní hormon a beta-endorfin; všechny p < 0,0001). Heesen a kol., 2003 [48.] dále u lidí s RS sledoval vliv 8 týdenního aerobního tréninku a zjistil, že dochází ke zvýšení adrenalinu, noradrenalinu a adrenokortikotropních hormonů. Schulz a kol., 2004 [49.] se zaměřil na imunologické, endokrinní a neurotrofické faktory (u 28 lidí s RS), a také na koordinaci a kvalitu života (u 39 lidí s RS). Během 8 týdenního aerobního tréninku (60 % VO2max určené na základě ergometrického vyšetření) došlo ke snížené hladině laktátu navzdory vyšším úrovním pracovního vytížení (tréninkový efekt). Naopak nebyly pozorovány žádné významné změny endokrinních (kortizol, hormon uvolňující adrenokortikoidy, epinefrin, norepinefrin) a imunitních parametrů (interleukin 6) nebo neurotrofinů [mozkový neurotrofický faktor (Brain-derived neurotrophic factor – BDNF) nebo nervový růstový faktor (Nerve growth factor – NGF)]. Ukázalo se však, že aerobní trénink u RS zlepšuje nejen kvalitu života (měřeno Hamburským dotazníkem o kvalitě života pro RS, HAQUAMS), ale také koordinaci a fyzickou zdatnost [49.].
	Neuroproprioceptivní „facilitace a inhibice“, kategorie fyzioterapie, která aplikuje senzomotorické stimuly [24.] v různých posturálních polohách, čímž aktivuje motorické programy uložené na podkorové úrovni (aktivace mozečku a bazálních ganglií). Díky propojení mozečku s limbickým systémem (viz. Papezův okruh) [50.] má potenciál ovlivňovat prostřednictvím osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny [25.] i další systémy, včetně imunitního a endokrinního. Tuto možnost dokumentujeme v naší pilotní studii [51.], ve které jsme hodnotili vliv Motorické programy aktivující terapie na imunitní a endokrinní systém. U skupiny, která podstoupila fyzioterapii došlo po terapii k signifikantním rozdílům IgG, IgG1, neutrofilů, celkového počtu lymfocytů, T lymfocytů abs, Th lymfocytů abs. Při porovnání skupin bez terapie a s terapií byl zjištěn významný rozdíl pouze u IgA. Dále jsme zjistili, že změny některých imunologických parametrů korelují se změnami DHEA v periferní krvi: signifikantní pozitivní korelace DHEA a IL-10 (r = 0.50), trend k negativní korelaci DHEA s IL-6 (r = –0.50), a s množstvím B buněk (r = –0.56), což ukazuje na imunomodulační a imunoregulační roli DHEA. Dizertační práce na tuto studii navazuje – zvýšili jsme počet účastníků a zařadili další fyzioterapeutickou metodu ze stejné kategorie, Vojtovu reflexní lokomoci.
	2. Roztroušená skleróza mozkomíšní
	Roztroušená skleróza mozkomíšní je primárně zánětlivá porucha mozku a míchy, při které fokální lymfocytární infiltrace vede k poškození myelinu a axonů. Zpočátku může dojít k remyelinizaci. Časný průběh onemocnění je tedy charakterizován epizodami neurologické dysfunkce, které se obvykle zotaví. V průběhu času však patologickým změnám dominuje rozšířená mikrogliální aktivace spojená s rozsáhlou a chronickou neurodegenerací, jejíž klinickým korelátem je progresivní akumulace postižení [52.]. Postihuje více než 2,3 milionu lidí s RS po celém světě [53.] a jedná se o nejčastější netraumatickou neurologickou poruchu u mladších lidí [54.], která nejčastěji postihuje ženy a její nástup je kolem 20 – 40 let [55.]. Jelikož se naděje dožití u pacientů s RS snižuje o 6 – 10 let ve srovnání s obecnou populací [56., 57.], přibližně 80 % pacientů bude žít s RS déle než 35 let [58.]. Většina lidí diagnostikovaných RS pociťuje nežádoucí fyzické a kognitivní důsledky spojené s tímto onemocněním [59.], které v konečném důsledku ovlivní kvalitu jejich života. RS má značný ekonomický dopad nejen pro nemocné, ale i celou společnost [60., 61.].
	Identifikace účinné symptomatické léčby (zmírnění příznaků onemocnění, tj. terciární prevence), léčby modifikující chorobu (snížení závažnosti RS nebo zpomalení / zastavení progrese onemocnění ovlivněním základní patologie / patofyziologie, tj. sekundární prevence) a potenciálně i preventivní léčba (prevence rozvoje nemoci nebo zabránění vysokému riziku u jedinců, tj. primární prevence) je proto u RS velice důležitá [62.].
	Doposud bylo schváleno 16 léků modifikujících onemocnění, primárně zaměřených na snížení míry relapsu [63.]. Tyto léky modifikující onemocnění jsou však pouze částečně účinné při snižování progrese a ovlivňování příznaků RS, jako je zhoršená fyzická funkce [64.]. Ve skutečnosti jsou příznaky, jako je únava [65.] a kognice [66.], nejméně ovlivnitelné farmakologicky. Léky modifikující onemocnění jsou navíc často spojeny s podstatnými vedlejšími účinky [67.].
	Proto se v současné době hledá účinná nefarmakologická léčba s minimem vedlejších účinků. Tou by mohlo být cvičení / fyzioterapie [68.], které je dle autorů [69.] „lék“ na 26 chronických stavů.
	2.1 Fyzioterapie u roztroušené sklerózy
	2.1.1. Fyzioterapie


	Fyzioterapie, součást interdisciplinárního přístupu, má zásadní roli při udržování aktivního a funkčního života lidí s RS. Cílem fyzioterapie je přenastavit a udržovat posturální mechanismy, začlenit léčebné techniky do způsobů života vzhledem ke každodenním činnostem, inhibovat abnormální pohyb. Zaměřuje se na držení těla, pohyb a funkci, s důrazem na fakt, že výkon pacienta může být omezen únavou, bolestí nebo jinými faktory. Důležité je připravit individuální program, který lidi iniciuje aktivně na sobě pracovat v domácího prostředí. Dále je důležité lidi vzdělávat [70.].
	Podle konsensu mezinárodního týmu odborníků pod vedením Kamily Řasové [71.] byly definovány čtyři základní kategorie fyzioterapeutických intervencí indikovaných u lidí s RS:
	A. Trénink fyzických aktivit (zdatnost/vytrvalost/síla) [Physical activity (fitness/endurance/resistance) training]
	Analytický přístup zaměřený na svalovou re-edukaci, reprezentován např. posilováním, či aerobním tréninkem, se podle původního pojetí zaměřoval na jednotlivé svaly [71.]. Metodiky zaměřující se na izolované posilování jednotlivých svalů, aby automaticky zajistily tvorbu správných pohybových stereotypů. Příkladem analytického postupu jsou posilovací cvičení proti odporu nebo se zátěží. Při léčebné pohybové terapii jsou doporučené pouze v případě konkrétního svalového oslabení nebo nerovnováhy u přesně vybraných pacientů. Pro pacienty s RS je nelze doporučovat paušálně. Výjimku mohou tvořit pacienti s žádným nebo minimálním postižením, kteří v předchorobí provozovali tyto aktivity na profesionální úrovni nebo v rámci pravidelného tréninku. Je zcela pochopitelné, že aktivnímu sportovci, který byl zvyklý na posilovací trénink, nemohou být tyto aktivity zakázány. Pohybová aktivita přinášející pocity euforie je pro tělo a imunitu neméně důležitá jako samotné cviky. Proto se u pacientů klade důraz na individuální rozbor tréninku, snížení frekvence i intenzity cvičení a změnu sestavy cviků podle jejich aktuálního stavu, připadně doplnění tohoto cvičení speciálními technikami. Jestliže to současný stav onemocnění nedovoluje, je zvolen jiný typ aktivního cvičení [71.].
	Za poslední dvě desetiletí se cvičení a fyzická aktivita změnily z kontroverzního a opatrně předepisovaného doporučení na integrovanou součást rehabilitace RS, a to kvůli dostatečné evidenci popsané v předchozí kapitole. Vliv cvičení samozřejmě závisí na stimulu, který je dostatečný z hlediska frekvence, intenzity, času, typu a je v souladu se zamýšlenými cíli a aktuální úrovní pacienta. Zde je ještě třeba realizovat další výzkum, abychom dále porozuměli vztahům dávka – odpověď u různých kategorií pacientů. Kromě toho hlavní zaměření na symptomatické účinky cvičení (tj. terciární prevence) vedlo k neúmyslnému zkreslení, protože většina stávajících studií hodnotící vliv cvičení u RS zahrnovaly pacienty s průměrnou dobou trvání nemoci > 4,9 roku, tj. nebylo dostatek důkazů pro cvičení na počátku onemocnění RS [72.]. Kombinace potenciálního časného „okna příležitostí“ s nedávnými náznaky preventivních a chorobu měnících účinků cvičení (tj. primární a sekundární prevence) naznačuje, že je čas na změnu paradigmatu v tom, jak a kdy je cvičení u lidí s RS indikováno.
	Cvičení by mělo být považováno za bezpečný a účinný prostředek rehabilitace. Existující důkazy ukazují, že kontrolovaný a individualizovaný cvičební program může u lidí s RS zlepšit kondici, funkční kapacitu a kvalitu života [73.].
	Uvádí se, že téměř 50 % pacientů s RS používá kompenzační pomůcky pro přesun po 15 letech od začátku onemocnění [74., 75.]. To významně snižuje jejich pohybovou aktivitu, což následně vede ke zhoršení fyzické i psychické zdatnosti. Kromě toho jejich omezená aktivita zvyšuje možnost komorbidních stavů, které omezují soběstačnost kvůli snížené aerobní kapacitě, snížené svalové síle, zvýšené svalové atrofii a dalším klinickým projevům. Lékaři po mnoho let radili lidem, kterým byla nově diagnostikována RS, aby se vyvarovali jakékoli fyzické aktivitě a cvičení. Nyní však víme, že pravidelné cvičení a trénink je možné řešení během období nemoci, omezením procesu dekondice a dosažením optimální úrovně aktivity pacienta, funkce a výhodou pro fyzické a duševní zdraví bez obav o spuštění nebo zhoršení příznaků nemoci nebo relapsu [76.].
	B. Neuroproprioceptivní „facilitace, inhibice“ [Neuroproprioceptive “facilitation, inhibition”]
	Tyto techniky využitím aferentních vstupů usnadňují / aktivují normální pohybové vzorce, čímž modulují dráždivost neuronů. Snaží se rozbít abnormální synergie, zabraňují nástupu abnormálního svalového tonu a rozvoji primitivních reflexů při pohybu. Do této kategorie patří metody, které se rozšířily v šedesátých letech 20. stol. ve fyzioterapii neurologicky nemocných (například původní pojetí Bobath konceptu, metody Brünnstrom, Fay, Rood, Perfetti, proprioceptivní neuromuskulární facilitace, Vojtova reflexní lokomoce nebo senzomotorická stimulace) nově pak Motorické programy aktivující terapie, Dynamická neuromuskulární facilitace, Bazální programy a podprogramy [71., 77. - 79.].
	Objeví-li se v průběhu nemoci slabost, ztuhlost a třes končetin, poruchy rovnováhy nebo jiné příznaky RS, jsou upřednostněny komplexní postupy, které se vyvinuly v další etapě poznání o pohybu. Ukázalo se, že činnost jednotlivých svalů není závislá pouze na příkazu z určitého řídícího centra mozku, které vydá pokyn k vykonání pohybu. Centrální nervový systém totiž neřídí jednotlivé svaly, ale cílené komplexní pohyby. Tuto skutečnost je nutno vzít v úvahu při terapeutické reedukaci poškozené funkce [80., 81.].
	Facilitační přístup klade důraz na manuální aplikaci stimulů (formou proprioceptivní a exteroceptivní stimulace, v Bobath konceptu například tzv. handlingem – cílenou, dle reakcí pacienta vedenou proprioceptivní a taktilní stimulací, ve Vojtově reflexní lokomoci drážděním tzv. spoušťových zón v přesně definované poloze) s cílem usnadnit a zlepšit určitou pohybovou funkci, pohybový vzor nebo nastartovat pohybový program, a to vše za přísné kontroly kvality provedení. Na úkol zaměřený přístup používá především behaviorálních podnětů nebo stimulů a pacient se učí tím, že opakuje danou konkrétní a cílenou funkci v různém prostředí, za různých podmínek. Schopnost provést konkrétní funkci je přitom důležitější než kvalita provedení [78., 79.].
	Z terapií nemocných s RS se používá celá řada postupů. Z dosavadního výzkumu však zatím nevyplývá jednoznačný konsenzus, jak v určitých případech (například u různých forem RS, v různých fázích onemocnění) postupovat. Výsledky výzkumu se nedají zobecnit, protože jednotlivé studie jsou navzájem neporovnatelné [82.].
	V současné době se využívá řada ucelených konceptů a metodik nebo jejich kombinací v aplikovaných terapeutických řadách. V následujícím přehledu jsou uvedeny jen některé, nejčastěji používané v neurorehabilitaci pacientů s RS [82., 83.]:
	– Bobath koncept – Neurodevelopmental treatment (NDT): komplexní přístup, který kromě jiného umožňuje ovlivnění svalového tonu, inhibici patologických pohybových vzorců, navození a podporu fyziologických pohybových vzorců, vnímaní a procítění pohybu a v neposlední řadě integraci systémů, které se účastní na řízení motoriky [84., 85.].
	– Vojtův princip: Reflexní lokomoce – terapie využívající globální pohybové vzory, které jsou vybavitelné pouze reflexně. Jejich dílčí komponenty – svalové souhry, jsou součástí normálního motorického vývoje člověka v prvním roce života. Cílem je aktivace motorické funkce, zejména posturální. Modifikované postupy umožnují cvičit i aktivně s využitím vývojových poloh [86. - 88.].
	– Motorické programy aktivující terapie (MPAT) pomocí kombinace vhodných aferentních podnětů v různých posturálních polohách odpovídající ontogenezi spouští motorické programy uložené na podkorové úrovni mozku a aktivuje základní pohybové vzory (sed, stoj, chůzi) [89.].
	– Další koncepty: koncept vzpěrných cvičení – Brunkow, Proprioceptivní neuromuskulární facilitace (PNF), cvičení dle Frenkela, Brügger koncept, Senzomotorická stimulace atd.
	Metody neuroproprioceptivní „facilitace a inhibice“ (dříve tzv. terapie na neurofyziologickém podkladě) opakovanou kombinací vhodných podnětů aktivuje plastické a adaptační procesy CNS – nachází nepoškozené mozkové oblasti a využívá je pro částečnou opravu porušené funkce. Těmito podněty rovněž může aktivovat rezervní nervová vlákna poškozených drah, která jejich funkci podle aktuální situace částečně nebo úplně nahradí. Další možností je využití změn v aktivovaných synaptických spojích, které při opakované stimulaci dokáží nahradit spoje poškozené [86., 87.].
	Terapie na neurofyziologickém podkladě má z hlediska fyzioterapie pro pacienta s RS zásadní význam a je potřeba ji aplikovat ihned od počátku onemocnění. Výhodou této terapie je cílený „zásah do řízení motoriky“ na úrovni CNS a stimulace adaptačních funkcí centrálních struktur. Tyto koncepty jsou často nejen terapeutické, ale z pohledu fyzioterapeuta i diagnostické. Umožňují zvýšení aktivity paretických svalů, ovlivňují svalový tonus, zlepšují aferentní proud informací, inhibují patologické vzorce fixované v důsledku spasticity a narušení motorického řízení, facilitují centrálně integrované automatické reakce (nácvik stability v sedu, stoji, nákroku, chůzi) a zajišťují nácvik nové strategie získané v rámci senzomotorického učení. Při terapii na neurofyziologickém podkladě dochází v neposlední řadě ke snížení únavy, bolesti, zlepšení kognitivních funkcí a jemné motoriky [86., 90. - 92.].
	C. Získávání motorické dovednosti (individualizovaná terapie využívající poznatků motorického učení) [Motor/skill acquisitions (individualized therapy led intervention)
	Na úkol zaměřený přístup (v širším pojetí tzv. na problém orientovaný přístup, problem solving approach) se zabývá “specifickou” problematikou každého léčeného jedince. Využívá především behaviorálních podnětů – léčený opakuje danou konkrétní a cílenou funkci v různém prostředí a za různých podmínek.
	Reprezentantem tohoto přístupu je například současný Bobath koncept a Motor relearning programme.
	D. Terapie využívající moderní technologie [Technology based]
	V posledním desetiletí byla vyvinuta, prozkoumána a uvedena do specializovaného klinického prostředí rehabilitační technologie. Dostupné rehabilitační metody podporované technologií pro zlepšení chůze, rovnováhy a kondice, také funkce horních končetin [93.].
	Mezi terapie využívající technologie, které jsou zkoumány patří:
	Rehabilitace pomocí senzoru (Sensor-based technological therapy) se vyznačuje interaktivními terapeutickými hrami s audiovizuální zpětnou vazbou, která umožňuje trénovat pohyb ramen, loktů a zápěstí, měřit sílu a aktivní rozsah pohybu horní končetiny, zaznamenávat data do elektronické databáze a kvantitativně sledovat měření, a tím hodnotit pokrok v léčbě [94.]. Dále na zlepšení motorických dovedností a pohybu horních končetin se také zkoumá efekt funkční elektrické stimulace. Kombinace s pasivní robotickou podporou během tréninkových úkolů virtuální reality vede ke zlepšení funkce horních končetin u lidí s roztroušenou sklerózou [94.].
	Rehabilitace chůze u RS obvykle zahrnuje terapie založené na cvičení (specifické pro vytrvalost, rovnováhu nebo slabost), ortézy kyčle a kotníku a funkční elektrická stimulace. Bylo také zkoumáno použití tréninku na běžeckém pásu u RS a ukázalo se, že zlepšuje rychlost a vytrvalost chůze. Protože každodenní život vyžaduje chůzi se dvěma úkoly, léčba zaměřená na zlepšení kvality chůze u RS by měla zahrnovat motorický i kognitivní trénink. Virtuální realita se často používá ke zvýšení efektivity rehabilitace, protože umožňuje trénovat kognitivní i motorické aspekty. Poskytuje vícesenzorickou zpětnou vazbu a moduluje složitost cvičení podle schopností pacienta, zvyšuje jeho zapojení do rehabilitace a zlepšuje motorické učení [96.]. Také použití Nitendo Wii je slibnou terapií na zlepšení rovnováhy u RS [97.].
	Robotický asistovaný trénink chůze (Robot - assisted gait training) se jeví jako účinný při zvyšování schopnosti chůze u pacientů s RS. Je proveditelný a bezpečný a může být účinnou doplňkovou terapeutickou možností u pacientů s RS s těžkým postižením chůze. Kromě toho by to mohlo být užitečné při obnově kinematiky kyčle a pánve [98. - 100.].
	Další podrobnější rozdělní a příklady terapií s využitím technologie můžeme najít v článku Peter Feys a Sofia Straudi, 2019 [93.].
	2.1.2. Mechanismus účinku fyzioterapie

	Za posledních 15 let vzrostl velký vědecký zájem o cvičení, což vedlo k podstatným pokrokům ve výzkumu, které přinesly jasné důkazy o jeho bezpečnosti a efektivnosti. Zatímco původní studie považovaly cvičení za zajímavou symptomatickou léčbu (tj. terciární prevenci), v novějších pracích se začalo s hodnocením aspektů cvičení jako faktorů modifikujících onemocnění – zpomalujících/ zastavujících progresi onemocnění (tj. sekundární prevence) [98.], a dokonce snižujících riziko RS (tj. primární prevence) [101.].
	Ačkoli existují silné genetické determinanty RS, nálezy migračních studií podporují úlohu faktorů prostředí u této nemoci. Důsledným epidemiologickým vyšetřením byly jako pravděpodobné příčinné faktory u RS identifikovány infekce virem Epstein – Barr [102. - 104.], výživa vitamínem D [105., 106.] a kouření cigaret [107., 108.]. Lepší porozumění faktorům prostředí, které se u RS vyskytují, povede k novým a efektivnějším přístupům k prevenci této nemoci [109.].
	Řada studií se zabývala potenciálními mechanismy účinku cvičení – neuroprotekcí. I když se jedná o složitou oblast výzkumu zahrnující nesčetné množství potenciálních faktorů, které vzájemně interagují, většina výzkumu se zaměřila na faktory spojené se zánětem anebo neurodegenerací – dvěma charakteristickými procesy v CNS u lidí s RS [110.].
	Cvičení může za prvé normalizovat nerovnováhu mezi pro- a protizánětlivými cytokiny a tím snížit celkový zánět [111., 112.] a za druhé zvýšit hladinu BDNF a další neurotrofní faktory (např. inzulinový růstový faktor 1, NGF a neurotropin - 3 a neurotrophin – 4 / 5) i u zdravých jedinců [111., 113.]. Je zajímavé, že studie využívající zvířecí modely RS poskytují silné důkazy, že aerobní a vytrvalostní trénink mohou snížit zánět nebo zvýšit expresi neurotrofických faktorů (zejména BDNF) v CNS / mozku, a to zprostředkováním částečné ochrany před demyelinizací a axonálním poškozením [114. - 118.]. Předpokládá se, že tyto pozitivní účinky cytokinů a neurotrofních faktorů na CNS / mozek vyvolané cvičením mají jak centrální, tak periferní původ. V prvním případě dochází k přímým účinkům v mozku kvůli zvýšené neuronové aktivitě [119.]. V druhém případě dochází k nepřímým účinkům uvolňováním myokinů (tj. cytokinů nebo peptidů, jako je katepsin B, PGC1 – alfa a irisin) při cvičení kosterních svalů, které jsou následně transportovány do CNS / mozku, kde zvyšují hladinu BDNF a dalších neurotrofních faktorů [113., 120.].
	Nedávné systematické přehledy shrnující existující randomizované kontrolované studie zaměřující se na cvičení u RS však ukazují, že jak odporový, tak aerobní trénink mají malé nebo zanedbatelné účinky na akutní i chronické systémové hladiny pro- a anti- zánětlivých cytokinů [121.] a neurotrofické faktory (zejména BDNF) [122.]. Výsledky studií realizovaných u lidí se tak liší od výsledků studií realizovaných na zvířatech s experimentální autoimunitní encefalomyelitidou (experimental autoimmune encephalomyelitis – EAE – evidováno jako model RS), které silně podporují patogenní vztah mezi zátěžovými změnami neurotrofických, zánětlivých faktorů a zachováním struktury a funkce CNS [114., 116., 118.]. Tuto nesrovnalost pravděpodobně vysvětluje několik aspektů, včetně malých velikostí studijních vzorků, krátkých dob intervenčních období, která neindukují chronické účinky a skutečnosti, že vzorky krve jsou používány jako náhradní markery k interpretaci neuroprotektivních účinků CNS. Různé výzkumné skupiny [119., 123.] vyjádřily obavy, zda jsou vzorky krve / biomarkery dostatečně přesné a citlivé pro dokumentaci procesů probíhajících v mozkomíšním moku. Manipulace se vzorky krve (doba srážení a strategie odstřeďování) [124.] a dostupné sady vzorků krve se liší v přesnosti, citlivosti a rozsahu detekce [125.], což výrazně ovlivňuje velikost a směr změn v systémových úrovních BDNF.
	Nejnovější výzkum se věnuje hematoencefalické bariéře (Blood brain barrier – BBB) a cerebrální perfúzi [126. - 129.] a jejich roli při udržování homeostázy v mozku, přičemž BBB kontroluje vstup periferních mediátorů (např. myokinů / cytokinů a neurotrofních faktorů) a cerebrální perfúze zajišťuje adekvátní přísun kyslíku a živin spolu s odstraňováním odpadních produktů [130., 131.]. Poruchy BBB a mozková hypoperfúze patří mezi charakteristické znaky RS [126., 127., 130., 132. - 134.] - jsou přítomny ve velmi časném stadiu RS a pravděpodobně předcházejí symptomům a změnám v morfologii / objemu mozku [133. - 135.].
	Vlivu cvičení na narušení BBB a mozkovou hypoperfúzi u lidí s RS se zabývalo jen několik studií. Byly popsány neutrální i pozitivní nálezy pro metaloproteinázy [136., 137.] spolu s pozitivními nálezy pro protein B vázající se na vápník S100 a neutrální nálezy pro neuron - specifickou enolázu (pouze u podskupiny osob s normální hmotností s RS) [138.]. Doposud nebyla publikována studie, která by dokumentovala vliv cvičení na mozkovou hypoperfúzi u lidí s RS. Pouze studie u starších jedinců s mírnými kognitivními poruchami (populace, která také trpí neurodegenerací a zhoršením kognitivních funkcí) uvedla normalizaci průtoku krve mozkem, který byl spojen se zlepšením kognitivního výkonu po 12 týdnech aerobního tréninku střední intenzity [139.].
	Celkově lze říci, že důkazy ze studií realizovaných na zvířecích modelech silně podporují vztah mezi změnami vyvolanými cvičením v neurotrofických, zánětlivých faktorech a faktorech homeostázy mozku a zachováním struktury a funkce CNS. Naopak studie realizované na lidech s RS nepřinášejí jednoznačné důkazy. Pravděpodobně proto, že jsou realizovány na malých vzorcích RS populace, s krátkým časem trvání a často jsou nevhodně navržené s ohledem na cílové mechanismy, zřídka kombinují objektivní hodnocení ukazatelů příznačně změněných u RS (např. cytokiny a neurotrofické faktory) s hodnocením neuroprotekce (např. výsledky MRI mozku). Interpretace je tedy náročná. Je potřeba více randomizovaných kontrolovaných studií, které sledují delší terapeutické působení, dokumentují dlouhodobé účinky, a které hodnotí příslušné markery souběžně s hodnocením neuroprotekce.
	Další významnou vlastností CNS je neuroplasticita – schopnost neuronů a vyšších celků nervového systému reagovat a přizpůsobit se vnitřním i vnějším podnětům funkční i strukturální přestavbou [140.]. Jde o adaptivní a vývojové změny. Mohou se projevovat jevy, jako jsou rozšíření lokálních mozkových oblastí pro danou funkci, nábor jiných přídatných mozkových oblastí či místní změny centra aktivity. Elektrofyziologické studie ukazují, že v plasticitě se uplatňují nejen místní procesy, ale i funkční změny vzdálené od ohniska léze (například hemisféře, která nebyla postižena). Mozková reorganizace po lézi ovšem více závisí na rozsahu modifikace již existujících drah než na výhradním vzniku nových obvodů a spojů.
	Procesy mozkové plasticity mohou probíhat v různých strukturách a úrovních nervového systému:
	axony (např. zvýšené množství sodíkových kanálů, myelinizace)
	neurony (například dendritické pučení na zachovaných neuronech)
	gliové buňky (zmnožení)
	synapse (např. změny v synaptické hustotě)
	cévy (angiogeneze)
	systémová organizace (nábor ipsilaterálních, paralaterálních motorických drah)
	RS je chápána jako orgánové či antigen specifické onemocnění způsobené imunitně řízeným poškozením myelinu, buněk CNS, oligodendrocytů a souvisejících (přilehlých) axonů. Zmiňované patologické procesy RS ovlivňují synaptickou plasticitu a následně vedou ke stabilizaci neuronových sítí a omezení plastického a adaptačního potenciálu CNS. Na počátku nemoci přispívá mozková plasticita k zachování normálních motorických funkcí, přestože je přítomna tkáňová léze. Spontánní úprava aktivního zánětu po relapsu RS je provázena změnami v aktivačních vzorcích i zlepšením motorických funkcí. Tyto procesy je možné podpořit terapeuticky, především u nemocných s vyšším stupněm disability. Bylo prokázáno, že fyzioterapeutické intervence vedly ke změnám v mozkové struktuře, pravděpodobně díky remyelinizaci závislé na aktivitě. Jak se bude RS vyvíjet závisí na dynamické rovnováze patologických a reparačních procesů, které můžeme vhodnou intervencí ovlivnit [91., 141.].
	Změny v neuroplasticitě u RS popisují ve své studii Procházková a kol., 2020, kde následkem facilitační fyzioterapie došlo ke změnám ve specifických oblastech mozku (cerebellu, suplementární motorické oblasti, premotorické oblasti) ve spojení se zlepšením klinických funkcí po terapii. Pro zobrazení mozkové aktivity použili funkční magnetickou rezonancí (fMRI) a na zaznamenání mozkové konektivity zobrazení traktografie (DTI) [86., 90., 89., 141.].
	První hypotézy o funkční reorganizaci CNS formuloval už berlínský fyziolog Hermann Munk v roce 1877. Možnosti cíleného využití plasticity CNS v rehabilitaci jsou nyní předmětem moderního výzkumu. Mnohé experimentální práce potvrdily výše zmíněné hypotézy na animálním modelu a ukázaly překvapivé výsledky reorganizace v motorickém, somatosenzorickém, vizuálním a auditivním kortexu, a to na podkladě stimulů z okolí. Významnou úlohu ve fixaci a přetrvávání adaptačních změn hraje proces opakovaného dlouhodobého motorického učení [83., 142.].
	Klíčovou roli v uplatnění neuroplasticity jako reparačního pochodu u neurologického postižení hraje včasná terapie. U RS mohou být v počátečních stadiích narušené funkce opět obnoveny. I když během vývoje onemocnění CNS se schopnost obnovy postupně ztrácí, můžeme pomocí stimulace adaptačních procesů progresi nevratného postižení alespoň zpomalit [143.]. Pomocí fyzioterapie tak můžeme facilitovat a modifikovat přirozené neuroplastické děje. „Cesta“ v CNS, která se vybuduje aferentním zásahem, bude poté dále používána při spontánní hybnosti pacienta [141.].
	2.2 Endokrinologické parametry roztroušené sklerózy

	Neuroendokrinní systém je založen na interakcích mezi nervovým a endokrinním systémem. Kromě toho může neuroendokrinní systém jak přímo, tak nepřímo ovlivňovat vývojovou a funkční aktivitu imunitního systému. Na druhé straně může imunitní systém spolupracovat při regulaci endokrinní aktivity. Obousměrné interakce mezi výše uvedenými systémy jsou známé jako neuroendokrinně-imunitní systém. Integrace mezi těmito dvěma systémy je nezbytná pro udržení homeostázy a zdraví. Neuroendokrinní regulace imunitních odpovědí je důležitá pro přežití během fyziologického i psychického stresu. Systémově je této regulace dosaženo pomocí hormonů, jako jsou ty z osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny a hypotalamus-hypofýza-gonadální (HPG). Regionální regulace se dosahuje inervacemi, včetně autonomního nervového systému, zatímco místní regulace se dosahuje neurotransmitery [144.]. Imunitní systém reguluje CNS prostřednictvím imunitních mediátorů a cytokinů, které mohou procházet hematoencefalickou bariérou (BBB) nebo nepřímo signalizovat vagovým nervem nebo druhými posly. Dále je známo, že celá konstelace neurotransmiterů a neuroendokrinních hormonů je endogenně produkována imunitním systémem, zatímco bylo prokázáno, že hypotalamus a přední hypofýza exprimují interleukin IL-1, IL-6, transformující růstový faktor (TGF-β) a další cytokiny. Navíc imunitní, endokrinní a nervové buňky exprimují receptory pro hormony, cytokiny a neurotransmitery. Tyto produkty proto působí autokrinně, parakrinně a endokrinně, čímž dále podporují předpokládané obousměrné interakce neuroendokrinně-imunitního systému [145.]. Stručně řečeno, neuroendokrinní a imunitní systém komunikují obousměrně prostřednictvím sdílených receptorů a sdílených messengerových molekul, různě nazývaných hormony, neurotransmitery nebo cytokiny [146.].
	2.2.1 Dehydroepiandrosterion

	Kosterní svalstvo má schopnost syntetizovat a metabolizovat pohlavní hormony z DHEA [147.]. Maximální hladiny DHEA jsou dosaženy ve věku 20 – 30 let a poté významně klesají až do stáří o 75 až 90 %, což vede k podobným trendům pro androgeny a estrogeny v periferních cílových tkáních. To by mohlo souviset s patogenními chorobami souvisejícími s věkem, jako je obezita a diabetes typu 2 (DM2). Exprese steroidogenních enzymů, jako je HSD3B2 a některých izoforem HSD17B a SRD5A, klesá s věkem od hladin nalezených u mladších mužů, stejně jako hladiny jak sérových, tak svalových steroidů, jako je DHEA, volný testosteron a 5α-dihydrotestosteron, které ukazují pokles o 30 - 50 % [147.]. Kromě DHEAS a dalších adrenálních androgenů [148.] se s postupujícím věkem do značné míry snižuje pregnenolon, 17-hydroxypregnenolon a zejména jejich sulfáty [149.].
	Z výsledků mnoha studií lze obecně vyvodit, že existuje pozitivní korelace mezi adrenálními androgeny (DHEA / DHEAS) na jedné straně a svalovou sílou, kvalitou kostní mikroarchitektury a nižším počtem pádů na druhé straně u obou pohlaví. Tyto výsledky se však v některých detailech liší [150., 151.]. Někteří autoři uváděli, že mezi výsledky výkonu a hladinami hormonů byl lineární vztah až do určité prahové koncentrace hladin hormonů, poté korelace oslabila a následně zmizela nebo dokonce mírně zvrátila polaritu trendů [150.].
	Pokles hladiny DHEA souvisí s nižší fyzickou vitalitou u žen. Časný pokles může být spojen s nižší vitalitou a může předpovídat zhoršení zdraví v průběhu stárnutí [152.]. Navíc nižší hladiny DHEAS a DHEA pozitivně korelují s horšími výsledky testů fyzické kondice a fyzického fungování ve středním věku [153.]. Fyzická aktivita je osvědčenou účinnou metodou prevence zhoršování zdraví v důsledku stárnutí. Dvanáctidenní cvičební program u starších mužů zvýšil svalovou hladinu DHEA, volného testosteronu a 5α-dihydrotestosteronu a vedl ke zvýšené expresi steroidogenních enzymů, jako je HSD3B2, některých izomerů HSD17B a SRD5A [147.]. Po 12 týdenním12týdenním tréninku jógy došlo k výraznému zvýšení hladin růstového hormonu (GH) a DHEAS u obou pohlaví ve srovnání se stavem před experimentem, zatímco v kontrolní skupině nebyly nalezeny žádné významné změny [154.]. Kombinace DHEA a fyzického tréninku zvyšuje hladinu oběhových i svalových steroidních pohlavních hormonů a snižuje inzulínovou rezistenci a současně zvyšuje svalovou hmotu a sílu [147.].
	Únava v progresivní RS může souviset s nízkými sérovými hladinami DHEA a DHEAS. Výsledky výzkumu naznačují, že tyto hormony by měly být považovány za biologické markery únavy u pacientů s RS, a že hormonální substituce může být testována jako možnost léčby únavy u pacientů s RS [9.].
	Základní a klinický výzkum také naznačuje, že narušená neuroendokrinní funkce může být zapojena do patogeneze a průběhu autoimunitních onemocnění, včetně RS. Dehydroepiandrosteron (DHEA) je v této souvislosti obzvláště zajímavý, protože se zdá, že má účinky na imunitní systém. Kromě toho jsou hladiny DHEA sníženy u chronických zánětlivých onemocnění. Kümpfel a kol., 1999, popsali, že koncentrace DHEA byla u pacientů s RS snížena (DHEA 14,4 +/- 1,6 vs. 23 +/- 2,4; p < 0,05) a poměr kortizolu / DHEA byl u pacientů zvýšen ve srovnání s kontrolami (p < 0,05). Mezi skóre EDSS a maximálním poměrem kortizol / DHEA byla pozitivní korelace (r = 0,45; p = 0,031). Stejně jako u systému osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny naznačují výsledky dysfunkci sekrece DHEA u pacientů s RS [10.].
	2.2.2 Kortizol

	Pacienti s roztroušenou sklerózou mozkomíšní mají ve srovnání se zdravými kontrolami vysokou hladinu kortizolu, stresového hormonu. Také skupina pacientů s nekognitivní únavou vykazuje vyšší variabilitu hladin kortizolu a horší výkon při vyšetření pozornosti [155.].
	Zánět, který charakterizuje RS, je vyvolán nerovnováhou cytokinů, které regulují imunitní systém. Cytokiny také stimulují specifické oblasti mozku, zejména na ose hypotalamus-hypofýza-nadledviny, k produkci adrenokortikotropního hormonu, který reguluje hladiny kortizolu. HPA je klíčová síť v neuroendokrinním systému, která reguluje stres, trávení, imunitní odpovědi, náladu a emoce. Předchozí studie uvádějí, že osa HPA je hyperaktivována u pacientů s RS, kteří také vykazují zvýšené hladiny stresového hormonu kortizolu. Další studie rovněž naznačují, že nerovnováha osy HPA souvisí s depresí a chronickou únavou.
	Kortizol je známým glukokortikoidem, často označovaným jako stresový hormon a silný přírodní imunosupresor. Po vazbě na receptory glukokortikoidů je kortizol zapojen do několika regulačních funkcí, jako je metabolismus glukózy, regulace krevního tlaku, uvolňování inzulínu pro udržení hladiny cukru v krvi, imunitní funkce a zánětlivé reakce. Během boje těla nebo jeho odezvy na stres je kortizol vylučován na vyšších úrovních a je zodpovědný za několik stresových změn v těle. Navíc tento imunosupresivní hormon hraje důležitou roli v cirkadiánním rytmu, protože jeho plazmatické hladiny vykazují denní charakter s vrcholovými hladinami ranních hodinách, přibližně v 9 hodin [146.].
	3. Metoda a metodika výzkumu
	3.1 Design studie

	Jde o dvouramennou, prospektivní, randomizovanou studii, registrovanou v mezinárodním registru – Clinical Trials.gov (NCT04379193). Uskutečnila se v období od května 2015 do května 2017, účastníci podstoupili dva druhy neuroproprioceptivní „facilitační a inhibiční“ fyzioterapie (Motorické programy aktivující terapii a Vojtovovu reflexní lokomoci). Individuální ambulantní terapeutický program trval dva měsíce (1 hodina / dvakrát týdně). Během následujících dvou měsíců účastníci pokračovali v autoterapii, kterou se naučili během terapeutického programu, a neúčastnili se žádných nových cvičení, terapeutických sezení ani neupravovali farmakoterapii. Účastníci programu byli vyšetřeni třikrát. Na začátku terapeutického programu, po dvou měsících (kdy byl ukončen individuální terapeutický program) a po dalších dvou měsících (kdy účastníci pokračovali v autoterapii). Za primární ukazatele byly zvoleny: sérová hladina kortizolu, kortizonu, 7-OH-DHEA, 7-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA, DHEA; za sekundární rovnováha [Berg Balance Scale (BBS), Time Up ang Go Test (TUG)], kognitivní funkce [Paced Auditory Serial Add Test (PASAT 3)] a subjektivní vnímání 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)].
	3.2 Cíle studie

	Cílem studie je prokázat efekt neuroproprioceptivní „facilitační a inhibiční“ fyzioterapie na klinické funkce a neuroaktivní steroidy u pacientů s RS, a porovnat vliv dvou druhů neuroproprioceptivní „facilitační a inhibiční“ fyzioterapie (MPAT a VRL).
	3.3 Hypotézy studie

	V tomto výzkumu jsme si stanovili následovné hypotézy a předpokládali, že:
	Hypotéza 1: Dva druhy neuroproprioceptivní „facilitační a inhibiční“ fyzioterapie (Motorické programy aktivující terapie a Vojtovy reflexní lokomoce) zlepší klinické projevy onemocnění bezprostředně po dvouměsíčním ambulantním programu,
	Hypotéza 2: Toto zlepšení přetrvá o dva měsíce déle, pokud účastníci budou pokračovat v autoterapii.
	Hypotéza 3: Klinické zlepšení bude doprovázeno zvýšenými hladinami DHEA a jeho derivátů a sníženými hladinami kortizolu a kortizonu.
	Hypotéza 4: Účinek léčby ovlivní další faktory (pohlaví, věk, doba trvání onemocnění, EDSS, dlouhodobá léčba kortikosteroidy).
	Hypotéza 5: Motorické programy aktivující terapie a Vojtova reflexní lokomoce se budou lišit v efektu terapie.
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	5. Diskuse
	Zatímco vliv fyzioterapeutické kategorie – trénink fyzických aktivit na různé hormony již byl sledován v řadě studií, vliv ostatních kategorií fyzioterapie byl sledován jen v několika pilotních projektech. Studie jsou nekonzistentní ve studované populaci nebo intervencích, takže mechanismus, jak by mohly být ovlivněny neurohormony a neuroaktivní steroidy, zůstává stále nejasný.
	Poznání, zda a jak fyzioterapie tyto parametry ovlivňuje, je inovativní a mohlo by pomoci vyvinout nový přístup umožňující regulaci komplexu neuro-endokrinně-imunního systému.
	1) Vliv fyzioterapeutické kategorie – trénink fyzických aktivit
	Ve studii Najafi a Moghadasi, 2017 [170.] se DHEA-S u žen s RS po 8 týdnech odporového tréninku zvýšila. DHEA-S má několik imunomodulačních účinků a jeho cirkulační hladina se kontrastně mění v průběhu některých autoimunitních onemocnění [171.]. Zare, F. 2018 [172.] však efekt 8 týdenního aerobního tréninku na DHEA-S a kortizol u žen s RS nepotvrdil. Podobně další studie [32., 34.] nezaznamenaly změny DHEA-S a kortizolu po mírném vytrvalostním tréninku, ačkoliv došlo ke zlepšení svalové síly dolních i horních končetin, rychlosti chůze, únavy a kvality života u nemocných s RS.
	Zare, F. 2018 [172.] dále u žen s RS zkoumal změnu hladinu kortizolu po 8 týdnech aerobního tréninku a neprokázal žádné změny. Podobně Hejazi a kol., 2013 [171.] a Schulz a kol., 2004 [49.] nezjistili žádné významné změny hladiny kortizolu po cvičení u lidí s RS. Naopak Najafi a Moghadasi, 2017 [170.] prokázali, že se hladina kortizolu po 8 týdnech cvičení jógy u žen s RS snižuje. Ukazuje se, že nemocní s RS, kteří mají nízkou hladinu kortizolu, mají větší počet aktivních lézí a méně remyelinovaných plaků (trend), než pacienti s vysokou hladinou kortizolu [173.]. Hyperaktivita osy HPA významně roste s progresí onemocnění [174.]. Vysoká bazální sekrece kortizolu může vést k rozvoji řady závažných zdravotních komplikací. Proto je úprava osy HPA pro dobré zdraví zásadní. Na její úpravě (díky zlepšení klinických projevů) může hrát roli farmakoterapie, psychoterapie, ale i fyzioterapie.
	Chatterjee a kol., 2014 [154.] ve studii také potvrzují, že pravidelné cvičení jógy může pozitivně ovlivnit endokrinní systém. Sledovali vliv cvičení jógy po dobu dvanácti týdnů na bazální hladinu GH a DHEA-S ve skupině 45 zdravých netrénovaných dobrovolníků středního věku. Ti byli rozděleni do dvou skupin, tj. jedna z nich podstoupila kombinované jógové praktiky každý den ráno po dobu 6 dnů / týden po dobu 12 týdnů (experimentální: muži n = 15, věk 42,80 ± 7,43 let; ženy n = 8, věk 44,75 ± 8,40 let) a druhá neměnila dosavadní zvyklosti (muži n = 15, věk 41,67 ± 7,87 let; ženy n = 7, věk 45,43 ± 7,00 let). Ukázalo se, že dochází k významnému zvýšení GH a DHEA-S jak u žen, tak u mužů. Ve studii nebyly hodnoceny hladiny kortizolu a intervence nebyla aplikována na pacientech s RS. Ze studie můžeme hodnotit pouze mechanizmus DHEA u zdravých jedinců a teoreticky vycházet z toho, že by po cvičení jógy hormon DHEA měl stoupat. Tyto poznatky spojené s výsledkem studie Gold a kol., 2005 [175.], ukázaly, že skupiny pacientů s roztroušenou sklerózou mozkomíšní vykazují chronicky aktivovanou osu HPA. V longitudinální studii Gold a kol., 2005 [175.] u lidí s RS, kteří na počátku vykazovali vyšší reaktivitu HPA, byla progrese onemocnění (dle EDSS) během tří let sledování vyšší. Zvýšená aktivita osy HPA korelovala s progresí RS a kognitivním poškozením o tři roky později. Ukazuje se, že testy aktivity osy HPA mohou být užitečnými biomarkery progrese onemocnění u RS. Můžeme předpokládat, že fyzioterapie může vést k pozitivním změnám těchto faktorů u lidí s RS. To částečně potvrzují autoři Najafi a kol., 2017 [170.], kteří zkoumali účinek 8 týdenního cvičení jógy na hladinu kortizolu a ACTH u 24 žen s RS (EDSS 1 - 5,5). Došlo ke zvýšení ACTH a snížení kortizolu ve srovnání s kontrolní skupinou (p < 0,05).
	2) Vliv ostatních kategorií fyzioterapie
	Dosud jen málo studií zkoumalo hladinu neuroaktivních steroidů v souvislosti s jinými kategoriemi fyzioterapie [27., 154., 176., 177.]. Byli jsme první, kdo se zabýval možností jejich ovlivnění pomocí neuroproprioceptivní „facilitace, inhibice“ fyzioterapie u nemocných s RS [51.]. V našem pilotním projektu skupina 12 lidí s RS podstoupila neuroproprioceptivní “facilitaci, inhibici“ (hodina, dvakrát týdně, po dobu dvou měsíců). Všechny klinické parametry (rovnováha, třes, dysdiadochokinéza, dysmetrie, funkce jemné motoriky a chůze) se po terapii významně zlepšily. Nastaly i významné změny v podtřídách IgG, IgG1 podtřídy, v počtu neutrofilů a lymfocytů, absolutního počtu T buněk (CD3 +), absolutního počtu T cytotoxické subpopulace (CD3 +, CD8 +), B buňky (CD19 +) a přirození zabíječi (NK buňky). Kromě toho byla prokázána významná korelace mezi změnami v klinických funkcích a změnami v IgG1 (r = 0,67) a mezi změnami v průměrné difuzivitě a změnami v CD3 + CD8 + absolutní (r = –0,61). Ke změnám DHEA nedošlo, ale byl prokázán trend korelace mezi změnami interleukinů a DHEA.
	V této dizertační práci jsme navýšili počet probandů z 12 na 44, i když množství by bylo ideální ještě navýšit, ale nebylo to možné z kapacitních důvodů (každý účastním podstoupil 16 hodin terapie, plus tři hodiny vyšetření). Randomizováno bylo 44 probandů. 23 probandů nenastoupilo do intervence pro nesplnění vstupních kritérií (n = 19), odmítnutí (n = 3) a z jiných důvodů (n = 1). 12 probandů nedokončilo celý projekt / nezúčastnilo se třetího měření dva měsíce po ukončení dvouměsíčního terapeutického programu – přerušilo z důvodu onemocnění, případně z jiných důvodů. 4 účastnice přerušily z důvodu těhotenství. To považuji za velmi zajímavé a mohlo by souviset s příznivým zvýšením hladiny DHEA v těle v souvislosti s terapeutickou intervencí.
	V této studii, neuroproprioceptivní „facilitace, inhibice“ vedla ke zlepšení kognitivních funkcí – byl naznačen trend v PASAT 3 (na rozdíl od naší předchozí studie [89.], ale v souladu s naší další studií [90.] a TUG [157.]).
	MPAT měla vyšší efekt na rovnováhu, jinak se klinický efekt nelišil. VRL byla provázena změnami neuroaktivních steroidů – signifikantně poklesly hladiny kortizonu, 7-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA. To je ale v rozporu s naším očekáváním, kdy jsme očekávali zvýšení DHEA a jeho metabolitů v souvislosti s terapií. K tomu došlo v souvislosti s MPAT, nicméně jde o nevýznamné změny. Naše očekávání vychází z literárních údajů, kde jsou glukokortikoidy (kortizol a kortizon) popsány jako imunosupresivní mediátory [178.] s obecně katabolickým účinkem, který se zvyšuje s věkem [28.]. Jejich účinky by měly být vyváženy DHEA, který má opačný účinek – aktivuje imunitní systém, působí jako faktor proti stárnutí a well-beeingu [179.].
	Vyšší vliv MPAT na rovnováhu jsme prokázali již v předchozích studiích [89., 90.]). To je pravděpodobně dáno rozdílem v aplikaci podnětů u MPAT a VRL. VRL je pro pacienty spíše pasivní – terapeut manuálními podněty v přesně určených výchozích polohách aplikuje tlak na tzv. spoušťové zóny, jejichž stimulací dochází k vyvolání automatických lokomočních pohybů. Přesně cíleným zásahem z periferie (aferentace) je vyvolána přesná motorická odpověď [183.]. MPAT využívá vyšších posturálních pozic, ve kterých aplikuje různé aferentní podněty (taktilní, verbální, manuální). Ačkoliv jsou motorické programy aktivovány na podvědomé úrovni, pacienti jsou do terapie aktivně zapojováni – učí se nastavit výchozí pozici, jsou instruováni k reakci na aplikované podněty, pracují s uvědoměním polohy těla a pocitů při správné reakci na terapii [184.]. Předchozí výzkum dokumentoval pozitivní vliv MPAT na svalovou sílu, spasticitu [89.], jemnou motoriku, chůzi [89., 90.], únavu, depresi a kvalitu života [90.].
	V této práci jsme kromě DHEA jsme studium účinku rozšířili také na kortizol, kortizon, 7-OH-DHEA, 7-OH-DHEA, 7-oxo-DHEA. Kromě okamžitého účinku (hodnocení těsně po dvouměsíčním individuálním ambulantním programu) nás také zajímal přetrvávající efekt (hodnocení po dalších dvou měsících, kdy byli účastníci instruováni pokračovat v autoterapii).
	Změny neuroaktivních steroidů v souvislosti s fyzioterapií byly kromě roztroušené sklerózy mozkomíšní v naší pilotní studii [51.] sledovány u seniorů [27.], u žen s poruchou funkce štítné žlázy [176.], a u postmenopauzálních žen [177.]. Heaney a kol., 2013 [27.] popsali, že hladina DHEA se významně zvýšila a kortizol významně poklesl bezprostředně po aktivním cvičení u starších osob. Nezjistili rozdíl mezi intenzitou fyzioterapie ve dvou skupinách, v první se věnovali mírným aktivitám (golf, jóga, badminton, plavání a udržování kondice) a ve druhé vytrvalostnímu tréninku (běh a jízda na kole, kruhový trénink a karate). Jandová a kol., 2008 [176.] zjistili významné snížení nekonjugovaného DHEA a významné zvýšení kortizolu po lázeňské léčbě, včetně balneoterapie a fyzioterapie, u lidí s poruchou funkce štítné žlázy. Honců a kol., 2019 [177.] popsali aktivaci adrenální steroidogeneze (přírůstek DHEA, 7-OH-DHEA, ale také kortizolu) spolu se zlepšením rovnováhy nálady u postmenopauzálních žen po lázeňské léčbě. V této studii byl dokumentován trend k poklesu 7-oxo-DHEA ihned po ukončení individuálního programu a 7-OH-DHEA dva měsíce po jeho ukončení (v porovnání se stavem před zahájení programu). Naše výsledky jsou ve shodě se studií Heaney a kol. [27.], ale v rozporu s Jandovou a kol. [176.] a Honců a kol. [177.].
	Zlepšení přetrvávalo signifikantně u obou hodnocených typech fyzioterapie především v kognitivních funkcích – PASAT 3. Významná změna nastala i na hormonální úrovni poklesem 7β-OH-DHEA. Hypotéza týkající se dlouhodobého terapeutického účinku nebyla však jednoznačně potvrzena. Na význam dlouhodobé léčby můžeme z naší studie usuzovat pouze nepřímo – účastníci se významně zhoršili na škále dopadu roztroušené sklerózy mozkomíšní (bez individuální ambulantní fyzioterapie). Na základě našich předchozích zjištění, kde dva měsíce po ukončení ambulantního programu bylo dokumentováno zlepšení svalové síly, spasticity, jemné motoriky, chůze a kognitivních funkcí [89.], jsme byli přesvědčeni, že fyzioterapie může zahájit adaptivní a plastické procesy v celém lidském těle a tím zpomalit progresi onemocnění. V této studii jsme nenašli žádný obecný dlouhodobý / přetrvávající účinek, podobně jako jiní autoři [180., 181.]. Pouze signifikantní pokles jednoho ze zkoumaných parametrů (7β-OH-DHEA), což je v rozporu s hypotézou (hladina DHEA a jejích metabolitů by se měla v souvislosti s fyzioterapií zvyšovat).
	Účinek terapie ovlivňují i další faktory
	Limity studie

	Výsledky mohou být ovlivněny metodikou vyhodnocení neuroaktivních steroidů v séru kvůli adaptivním procesům suprarenali cortex glandulae. Z hlediska analýz by bylo lepší odebírat mozkomíšní mok [186.] – to se nám zdálo při designování studie pro účastníky příliš zatěžující. Jde o invazivní zákrok, který by mohl mít nežádoucí účinky, například bolest v místě vpichu, bolest při kontaktu jehly s nervovým kořenem, přechodná bolest v dolní končetině, zcela výjimečně poranění nervového kořene či zánětlivá komplikace, nebo tzv. postpunkční syndrom v podobě bolestí hlavy, zvracení, závratí.
	Role fyzioterapie ve smyslu prevence

	Podle Caspersena a kol., 1985, je fyzická aktivita definována jako „jakýkoli tělesný pohyb vytvořený kosterními svaly, který vede k výdeji energie“. “Fyzickou aktivitu v každodenním životě lze kategorizovat jako pracovní, sportovní, kondiční, domácí nebo jinou aktivitu, zatímco cvičení je definováno jako „podmnožina fyzické aktivity, která je plánovaná, strukturovaná a opakovatelná a má konečný nebo přechodný cíl – zlepšení nebo udržení fyzické zdatnosti“. I když existuje mnoho různých typů cvičení, lze je klasifikovat podle relativního obsahu dvou extrémů modalit fyzického cvičení: odporového cvičení a aerobního tréninku [187.]. Cvičení s odporem je charakterizováno omezeným počtem svalových kontrakcí proti těžkým břemenům, které primárně zatěžují nervosvalový systém [188.]. Aerobní trénink se vyznačuje velkým počtem svalových kontrakcí proti nízko odporovým zatížením, primárně zaměřené na kardiovaskulární systém [189.]. Zatímco odporový a aerobní trénink (nebo jejich kombinace) byl u RS [190., 191.] rozsáhle hodnocen, pozornost upoutaly také další způsoby cvičení, včetně jógy [192.], Pilates [193.] a tréninku rovnováhy [34., 194.]. Bez ohledu na typ cvičení, je důležité aplikovat čtyři základní principy: (1) individuální přizpůsobení, (2) aplikaci cviků v souladu s cílem cvičebního programu, (3) postupně se zvyšující zátěž, (4) pravidelné a kontinuální působení [195.]. Jelikož cvičení je pouze podmnožinou fyzické aktivity, je zajímavým a dosud nezkoumaným aspektem, zda fyzická aktivita a cvičení vedou ke srovnatelným účinkům (tj. preventivním, symptomatickým anebo účinkům modifikujícím onemocnění) po intervenční období. Abychom se vyhnuli nepodloženým závěrům o potenciální nadřazenosti kteréhokoli z nich, používáme zde koncepci, že fyzická aktivita obsahující střední až intenzivní aktivity a cvičení střední až vysoké intenzity mají srovnatelné účinky, jak bylo prokázáno u výsledků fyzické funkce u starších zdravých jedinců [196.].
	Dnes je již jasné, že správně předepsané cvičební programy, vycházející z doporučení [76.], mohou zlepšit klinické projevy RS. Cvičení je obecně bezpečné a dobře snášené. Několik pilotních studií přináší důkazy o možnostech cvičením modulovat imunitní a endokrinní systém.
	Tento posun paradigmatu v komplexním přístupu k lidem s RS se však doposud nerozšířil [197.]. Je to pravděpodobně proto, že cvičení bylo po mnoho let považováno za kontroverzní zásah, který zhoršuje příznaky a únavu [198.]. Dnes je známo, že cvičení je bezpečné [199.], a že náhodné zhoršení příznaků během cvičení je přechodný jev, který je obvykle zcela zvrácen do 30 minut po ukončení cvičení [200.]. Cvičení navíc může chronickou únavu zlepšit [201.].
	Fyzická aktivita a fyzioterapie jako primární prevence u roztroušené sklerózy

	Ukázalo se, že na rozvoji RS se podílí kombinace genetických a environmentálních faktorů [109.]. Pozornost si rovněž získaly ovlivnitelné rizikové faktory životního stylu, jako je kouření a obezita [202.] a v posledních letech byl velký zájem zaměřen také na fyzickou aktivitu a cvičení. Zatímco dvě malé případové studie nezjistily souvislost mezi fyzickou aktivitou (subjektivně hodnocenou) a rizikem rozvoje RS [203.] nebo první demyeliniziační příhody [204.], dvě rozsáhlé případové kontrolní studie poskytly důkazy o tom, že fyzická aktivita je spojena se sníženým rizikem RS. Případová kontrolní studie EnviMS [101.] ukázala významnou inverzní souvislost mezi úrovní intenzivní fyzické aktivity (subjektivně hodnocené) a rizikem RS (poměr hrubých šancí (95 % CI) = 0,74 (0,63 – 0,87); poměr šancí = 0,72 (0,59 – 0,87) po očištění od infekční mononukleózy, antropometrických parametrů a kouření. Také studie [205.], která byla realizována na mužské norské populaci (nar. 1950 – 1975) prokázala významnou inverzní souvislost mezi kardiorespirační zdatností (objektivně hodnocena, přesto nepřímo stanovena z testu maximálního běhu 3000 m) a relativním rizikem RS [relativní riziko = 0,69 (0,55 – 0,88)].
	I když lze směr kauzality zpochybnit, tyto rozsáhlé studie společně naznačují, že fyzická aktivita a cvičení jsou faktory, které mohou být spojeny s nižším rizikem rozvoje RS u některých jedinců. Je však obtížné zjistit, zda působí jako preventivní faktory snižováním relativního rizika RS, nebo zda jednoduše odkládají nástup škodlivých fyzických a kognitivních symptomatických změn vedoucích k diagnóze. Ve dvou prospektivních souborech žen ve studiích zdravotních sester zjistili Dorans a kol., 2016 [206.] o 27 % nižší výskyt RS při srovnání kvartilů s nejvyšší a nejnižší úrovní fyzické aktivity na začátku studie. Tato nižší incidence však nebyla zjištěna, pokud byly stejné kohorty hodnoceny při sledování o 6 let později. To naznačuje, že základní nálezy mohly být způsobeny subklinickým snížením úrovně fyzické aktivity, a že fyzická aktivita a cvičení nezabránily samotné RS, ale jednoduše odložily škodlivé fyzické a kognitivní symptomatické změny vedoucí k diagnóze. V souvislosti s tím zde představíme teorii odložení vyvolanou cvičením. Tato teorie naznačuje, že dlouhodobé pravidelné cvičení střední až vysoké intenzity (nebo střední až silné fyzické aktivity) mohou potenciálně odložit nástup klinické diagnózy RS a odložit výskyt aktivity a progrese onemocnění (včetně příznaků) u těch, kteří mají diagnostikovanou RS. Toto podporuje pozitivní účinky fyzické aktivity a cvičení na příznaky RS a aktivitu onemocnění.
	Fyzická aktivita a fyzioterapie jako sekundární prevence u roztroušené sklerózy

	Zatímco důkazy o tom, zda cvičení a fyzická aktivita snižují riziko rozvoje RS, nejsou dostatečné / jednoznačné. Důkazy o neuroprotektivní roli cvičení, fyzické aktivity a fyzioterapie, které zpomalují progresi RS [98.] (tj. sekundární prevence [62.]), jsou již evidentní. Systematické recenze charakterizují cvičení jako léčbu potenciálně modifikující onemocnění (tj. ovlivňující základní patologii / patofyziologii onemocnění) nebo jako doplňující neuroprotektivní léčbu [68., 207. - 209.]. Základní myšlenka, že cvičení a fyzická aktivita mají neuroprotektivní schopnosti, je založena převážně na studiích aplikovaného výzkumu, které využívají zvířecí modely RS (zánětlivá neurodegenerace). Ty prokázaly neuroprotektivní účinek jak u aerobního tréninku [114. ­ 116., 210.], tak u silového tréninku [114.], jakož i u zvýšené fyzické aktivity v obohaceném prostředí (Enriched Environment) [211.]. Cvičení má dopad na demyelinizaci a axonální poškození [114. - 116., 210., 211.]. V důsledku toho se u (neléčených) cvičících zvířat vyvine méně závažný průběh neurologického onemocnění a v souladu s navrhovanou teorií odkladu vyvolanou cvičením dojde k pozdějšímu nástupu onemocnění než u sedavých zvířat [210.]. Za zmínku stojí, že cvičební intervence je často zahájena ve stejný den nebo před [114.] indukcí nemoci, což poskytuje režim včasné léčby a dodává teorii odkladu vyvolané cvičením další podporu. Nedávná studie dále naznačila, že cvičení s vysokou intenzitou může mít větší výhody než cvičení s mírnou intenzitou při zmírnění progrese a patologických charakteristik RS [116.]. Převedením těchto výsledků do lidského modelu RS je zjevné, že podpora zapojení do středně silné až intenzivní fyzické aktivity a cvičení u lidí s RS může být nefarmakologickým nástrojem, který může pomoci kontrolovat progresi onemocnění [115.]. Přestože tato zjištění poukazují na neuroprotektivní účinky cvičení a fyzické aktivity u RS, je důležité uznat základní omezení stávajícího výzkumu cvičení na zvířatech, který omezuje potenciální přesah na člověka [212.]. Jako příklad lze uvést, že „cvičící zvířata“ byla často srovnávána se sedavými kontrolními zvířaty, což vedlo k porovnání mezi „normálně“ se chovajícími zvířaty a sedavými zvířaty [210.]. Kromě toho je u lidí velmi obtížné napodobit výše zmíněnou ranou zátěžovou intervenci, kdy je cvičení zahájeno ve stejný den nebo před [114.] indukcí onemocnění.
	Stávající klinické studie (průřezové [213. - 216.], intervenční [98., 217. - 218.] a přehledové studie [122., 199., 219., 220.]) zkoumaly účinky cvičení jako léčby potenciálně modifikující onemocnění. Sledovaly tzv. markery progrese onemocnění jako je postižení nervového systému u RS pomocí škály Expanded Disability Status Scale – EDSS, míru relapsů a zobrazování magnetickou rezonancí [221.]. Kardiorespirační zdatnost byla stanovena jako prediktor kortikální plasticity [213.] a korelovala s objemem šedé hmoty [214.], strukturami hluboké šedé hmoty [216.] a integritou bílé hmoty [214.]. Snížení svalové síly korelovalo se senzomotorickou poruchou mozkových kortikospinálních traktů [222., 223.]. Progresivní aerobní trénink [218.], kombinované cvičení (aerobní trénink a odporový trénink) [180.] a cvičení rovnováhy [181.] vedlo ke zlepšení funkční konektivity [180.], viskoelasticity [218.] a plasticity bílé hmoty u lidí s RS [181.]. Progresivní odporový trénink vedl ke změnám mozkových aktivací při vyšetření pomocí fMRI [224. - 226.]. Ukazuje se, že cvičení je provázeno adaptivními a plastickými procesy CNS navzdory tomu, že RS je chronické onemocnění CNS.
	V případové studii [217.] došlo v souvislosti s 12 týdenním aerobním tréninkem ke zvýšení objemu hipokampu. V pilotní randomizované kontrolované studii došlo po 24 týdnech intenzivního progresivního tréninku [98.] ke ztluštění v několika kortikálních oblastech a byl naznačen trend ke zpomalení poklesu celkovému objemu mozku. Ve srovnání s lékařskými zobrazovacími studiemi, které často používají změnu celkového objemu mozku jako zásadní paraklinický výsledek [227. - 229.], je tento druhý nález velmi zajímavý a odůvodňuje dlouhodobé studie, které dále zkoumají tento účinek cvičení na morfologii mozku. Takovéto dlouhodobé studie pomohou odhalit, zda cvičení může skutečně doplnit léčebné terapie modifikující onemocnění dalším zpomalením nebo zvrácením celkové atrofie mozku u pacientů s RS – primárním cílem při zastavení progrese postižení u RS [89., 90., 141., 229.].
	Literární přehledy identifikovaly výrazně sníženou míru relapsu u intervenčních skupin (tj. je u lidí s RS, kteří cvičili) ve srovnání s kontrolními skupinami (tj. lidmi, kteří neměnili své dosavadní zvyklosti) [199., 219.]. To je pravděpodobně způsobeno profylaktickým působením cvičení na faktory zprostředkující aktivitu onemocnění RS [68.]. Naopak nebyl prokázán rozdíl na úroveň postižení nervového systému u RS dle EDSS [220.].
	Fyzická aktivita a fyzioterapie jako terciární prevence u roztroušené sklerózy

	RS je onemocnění, které se projevuje širokou škálou příznaků [52.]. Kombinace a závažnost příznaků se u různých lidí liší v závislosti na velikosti, umístění a počtu lézí [230.], ale také na úrovni fyzické zdatnosti [231., 232.]. Lidé s RS jsou v porovnání se zdravou populací méně aktivní, tedy i méně zdatní [233., 234.]. Proto většina symptomů RS může být výsledkem buď chorobného procesu jako takového (tj. demyelinizace a axonální degenerace v CNS) [235.], snížené úrovně fyzické aktivity jako takové, nebo kombinací těchto dvou. Cvičení pravděpodobně ovlivňuje obojí, jak fyzickou zdatnost, tak klinické projevy RS [236., 237.], jako je únava, bolest, pohyblivost a kognitivní funkce. Tabulka č. 4 popisuje různé účinky různých modalit cvičení na různé příznaky RS [68.]. Cvičení obecně může pozitivně ovlivnit většinu v tabulce uvedených příznaků, které jsou seřazeny podle nejdůležitějších, jak je hodnotí lidé s RS [236., 237.]. Při sledování vlivu konkrétních intervencí není účinek tak jednoznačný, ačkoli aerobní a odporový trénink vykazuje celkově pozitivní účinky vedoucí ke snížení (nebo i normalizaci) většiny uvedených příznaků. Pilates a jóga se staly populárními, ale dosavadní výzkum doposud nepřinesl dostatečnou evidenci o jejich účinku [192., 193.]. Studie Cramer a kol, 2014 [192.] naznačila trend ke zlepšení únavy a nálady u lidí s RS, kteří cvičili jógu. Pilates vedlo ke zlepšení rovnováhy a bolesti, ale nebyl zjištěn žádný vliv na kvalitu života, náladu a funkční kapacitu [193.].
	Skutečnost, že stávající studie nepotvrdily účinek určité modality cvičení na konkrétní příznaky, nemusí znamenat, že modalita cvičení není schopna ovlivnit konkrétní symptom. Výsledky mohou být ovlivněny tím, že sledovaný příznak nebyl dostatečně rozvinutý (strop efekt), aby mohla být sledována jeho změna v souvislosti s cvičením. Nebo bylo vyšetření příznaku zvoleno jako sekundární výstup, takže mohla být studie poddimenzována [194.]. Je proto potřeba více dobře nedesignovaných randomizovaných studií.
	Tabulka č.4: různé účinky různých modalit cvičení na různé příznaky RS
	Cvičení
	Aerobní cvičení
	Odporový trénink
	Jóga / pilates
	Fyzioterapie na NFP
	Symptomy
	Únava
	(201.)
	(201.)
	(192.)(193.)
	(252.)
	Bolest
	(240.)
	(240.)
	(193.)
	Depresivní syndrom
	(241.,242.)
	(241.)
	(241.)
	(192.)(193.)
	Chůze
	(243.,244. ,245.)
	(243.,245.,191.)
	(243., 190.)(245.)
	(192.,193.)
	(253.,89.)(252.)
	Rovnováha/ pády
	(245.,194.)(246.)
	(194.)
	(190.) (194.)
	(193.)
	(253., 254., 252.)
	Kognice
	(247., 248.)
	(192.)
	(89.)
	Fyziologické poruchy
	Svalová síla
	(249.)
	(249.,191.)  (250.)
	(245.,249.,190., 192.)
	(193.)
	(89.)
	Aerobní kapacita (VO2max)
	(249.)
	(249.,191.,250.)
	(249.,190.)
	Progrese nemoci:
	Rychlost relapsu
	(199.)
	Progrese onemocnění (EDDS)
	(220.)
	(190.)
	(255., 252.)
	Kvalita života:
	HrQoL (Health-related quality of life)
	(251.)
	(251.)
	(190.)
	(192.)
	(255.)
	6. Závěr
	Neuroproprioceptivní „facilitační a inhibiční“ fyzioterapie zlepšuje klinické výsledky a moduluje hladinu neuroaktivních steroidů v séru.
	Motorické programy aktivující terapie a Vojtova reflexní lokomoce se významně liší v účincích na neuroaktivní steroidy (v kortizonu, 7-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA) a rovnováhu (Berg Balance Scale). Po Vojtově reflexní lokomoci kortizonu významně poklesly 7-OH-DHEA a 7-oxo-DHEA, zatímco po Motorické programy aktivující terapií se signifikantně zlepšila rovnováha a došlo k nevýznamnému zvýšení DHEA. Bez fyzioterapie změny neuroaktivních steroidů nepřetrvávají déle než dva měsíce.
	Porozumění mechanismu účinku fyzioterapie a tomu, jakým způsobem může zasahovat do neuro-endokrinně-imunitního regulace u nemocných s RS je důležité. Této problematice je potřeba věnovat další výzkum.
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