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SOUHRN

Uvod: Pravidelna fyzickd aktivita a fyzioterapie pozitivné ovliviiuje
zdravotni stav nemocnych s roztrousenou skler6zou mozkomisni (RS). Je
schopna podpofit neuroplasticitu mozku, coz muze vést ke zpomaleni klinické
progrese nemoci. Mechanismus ucinku pohybové aktivity a fyzioterapie
ovsem neni stale dobfe popsan. Pro lepsi porozuméni patofyziologickym
andslednym reparacnim procesim u RS jsou v dneSni dobé stile vice
vyuzivany zobrazovaci metody.

Cile: Tato studie ma za cil prokazat zmény klinickych funkci, funkeni akti-
vity a konektivity mozku (pomoci vysetieni funkéni magnetickou rezonanci —
fMRI) u nemocnych s RS po dvoumeésicni fyzioterapii a tim ozfejmit
preventivni vyznam pravidelné fyzioterapie. Taktéz prinést dalsi poznatky pro
hlubsi poznani patofyziologickych a neuroplastickych procesti u nemocnych
s RS.

Metody: Jednd se o prospektivni randomizovanou experimentalni studii
s longitudinalnim sledovanim. Nemocni s RS (N = 38) byli rozd¢leni do dvou
skupin a podstoupili ambulantni dvoumési¢ni fyzioterapeuticky program
(1 hodina, 2x tydn€ neuroproprioceptivni ,(facilitace a inhibice*, dfive
facilita¢ni fyzioterapie). Klinické vysSetfeni a vySetfeni fMRI (pii sledovani
videa a v klidu) bylo provedeno mésic pied, té€sné pred, t€sné po a mésic po
skonceni terapeutického programu. U zdravych dobrovolnikd (N = 42) bylo
provedeno jedno vysetieni pomoci fMRI.

Vysledky: V souvislosti se zlepSenim klinického stavu jednotlivych
nemocnych po terapii bylo poukdzano na zmény ve funkéni aktivaci mozku
(v mozecku, suplementarni motorické aree a premotorické oblasti). Také pfi
analyze konektivity byly prokadzany drobné zmény po terapii (navySeni
centrality). Zdravi ucastnici méli vétsi aktivaci 1 lepsi konektivitu mozkovych
oblasti nez nemocni s RS. Klinicky stav nemocnych se po dvoumésicni terapii
zlepsil ve dvou parametrech (v kognitivnim testu a testu chiize) a zlepsilo se
1 subjektivni vnimani obtizi nemocnymi.

Zavér: Studie prinesla nové poznatky o funkéni mozkové aktivité
a konektivité u nemocnych s RS a ozfejmila, ze je mozné tyto funkce
fyzioterapii ovlivnit (v souvislosti se zlepSenim klinickych funkci). Zavéry
této a podobnych studii by mohly pomoci pro zatazeni fyzioterapie jako
zakladniho pilife prevence progrese RS.



SUMMARY

Background: Regular physical activity and physiotherapy positively
influence the health and physical condition of people with multiple sclerosis
(MS). These activities support neuroplasticity of the brain, which can lead
toa slowing down of clinical progression. However, the mechanism of this
recovery is still not well documented. Nevertheless, imaging methods are
currently widely used to help to create a better understanding of the
pathophysiological and consequent reparative processes in MS.

Aims: This study aims to demonstrate changes in clinical functions,
functional activity and brain connectivity (by functional Magnetic Resonance
Imaging — fMRI) in MS patients after two months of physiotherapy. It seeks to
clarify the preventive importance of regular physiotherapy, and also to provide
further insights into the pathophysiological and neuroplastic processes in MS
patients.

Methods: This is a prospective randomized experimental study with
longitudinal observation. People with MS (N = 38) were divided into two
groups and underwent a two-month physiotherapy program (1 hour, twice a
week of neuroproprioceptive ,.facilitation, inhibiton* therapy). A clinical
examination and fMRI examination were carried out one month before, just
before, just after and a month after the end of the therapeutic program. In
healthy volunteers (N = 42) one fMRI examination was performed.

Results: Changes in functional brain activation (in cerebellum,
supplementary motor region and premotor region) were noted in connection
with an improvement of the clinical condition of the individual patients after
the therapy. Also, in the connectivity analysis, minor changes were observed
after therapy (increase in centrality). Healthy participants had better activation
as well as better connectivity of the brain regions than the participants with
MS. The clinical status of people with MS improved in two parameters
(cognitive test, walk test) after two months of treatment. In addition, the
subjective perception of illness by patients was better.

Conclusions: The study brings new insights into functional brain activity
and connectivity in MS patients and reveals that these functions can be
influenced by physiotherapy (in connection with the improvement of clinical
functions). The findings of this and similar studies could help lead to the
inclusion of physiotherapy as the basic pillar of prevention of MS progression.



1 Uvop

Incidence roztrousené sklerdzy mozkomidni (RS) ve svété a v Ceské
republice stale stoupa. Je jednim znejcastéjSich onemocnéni, které tézce
postihuje mladé lidi a vyclenuje je jak z pracovniho, tak socidlniho Zivota.
Ackoliv je farmakoterapie tohoto onemocnéni stile uc€inngj$i, neni
pro potlaceni ¢i alespon zpomaleni progrese dostacujici. Ma maly efekt na jiz
vzniklé¢ poSkozeni kognitivniho a motorického systému (Prosperini et al.,
2015). Tento ukol tedy spadd predev§im na komplexni motorickou
a kognitivni terapii, kterou ale nemocni — dle naseho ndzoru — v dostatecné
mife nepodstupuji.

Tato prace ma byt poukazem, Ze jednim ze stézejnich kamend sekundarni
atercidrni prevence RS by méla byt pravidelna fyzioterapie. V oboru
fyzioterapie je obecné¢ nedostatek relevantnich zdrojt, které by jednoznacné
prokazaly ucinnost fyzioterapie a mozna i proto zde chybi vSeobecné
povédomi o velkém potencidlu fyzioterapie (pfedev§im neuroproprioceptivni
»facilitace a inhibice®) ke zlepSeni klinickych funkci u RS, a to piedevsim
diky moznosti ovlivnéni neuroplasticity.

Fyzioterapeut nejcastéji pouziva pro vySetfeni stavu nemocného hodnoceni
pohybovych stereotypll, svalového napéti, hodnoceni centrace ¢i decentrace
kloubi, vySetfeni blokad kloubt, atd., coz jsou vySetfeni, kterd lze pouze
obtizn¢ objektivizovat. Dilezité proto je oziejmit mechanismy, kterymi
fyzioterapie muze ovliviiovat celkovy stav nemocného. A zaroveil vyvinout
takovou terapii, ktera podpoii potencial jedince pro obnoveni funkce
poskozené mozkové tkané (zkombinuje fyziologické zdivodnéni a klinicky
smysluplné monitorovani funkéni a strukturdlni reorganizace mozku), (Lipp
a Tomassini, 2015).

Hlavnim cilem této prace je v prospektivni studii ovéfit u€inek fyzioterapie
na klinické funkce a funkce mozku (pomoci funkéni magnetické rezonance)
atim prispét k porozuméni mechanismu Uc¢inku fyzioterapie u nemocnych
s RS. Dalsim cilem je formou reSerSe zpracovat dosavadni poznatky
o moznostech ovlivnéni RS (terciarni prevence), se zaméfenim na pohybovou
aktivitu a fyzioterapii, a také o neuroplasticit¢ a moznostech magnetické
rezonance v objektivizaci uc¢inkt fyzioterapie u nemocnych s RS.



2 DESIGN STUDIE, CiLE A HYPOTEZY PRACE
2.1 Design studie

Jedna se o prospektivni randomizovanou experimentalni studii se dvéma
vétvemi terapeutického pfistupu k nemocnym a s referencni vétvi zdravych
dobrovolnikd, s longitudindlnim sledovanim. Nemocni s RS (N = 38) byli na
zacatku vysetfeni neurologem a ndhodné (losovanim) rozdéleni do dvou
skupin. 'V obou skupindich  podstoupili  dvoumési¢ni  ambulantni
fyzioterapeuticky program (jedna hodina dvakrat tydné individudlni
fyzioterapie - neuroproprioceptivni ,facilitace a inhibice), jedni Vojtovu
reflexni lokomoci (VRL) a druzi Motorické programy aktivujici terapii
(MPAT). Klinické vySetieni a vySetieni funk¢éni magnetickou rezonanci (pii
sledovani videa a v klidu) bylo provedeno mésic pted, tésn¢ pied, tésné po a
mesic po skonceni terapeutického programu. U zdravych dobrovolnikit (N =
42) bylo provedeno jedno vysetfeni pomoci fMRI.

Studie byla schvalena Etickou komisi 3. LF UK a FNKV v Praze (EK-
VP/22/0/2014). Vsichni uastnici studie podepsali informovany souhlas.

2.2 Cile prace

Hlavnim cilem prace je prokazat efekt fyzioterapie spadajici do kategorie
neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice“ u nemocnych s roztrousenou
skler6zou na klinické funkce a funkce mozku. Déle porovnat vysledky funkcni
magnetické rezonance (pii sledovani videa a klidovém stavu) nemocnych s RS
se zdravymi jedinci.

2.3 Hypotézy prace

1. U vySetfeni fMRI budou ziejmé rozdily v parametrech nemocnych
jedincu a zdravych kontrol, a to jak ve funkéni aktivité mozku, tak
konektivité jednotlivych oblasti.

2. Pfi sledovani kinetického videa bude mimo jiné zaznamenana
aktivace mozeCku, tato aktivace bude rozdilnd u nemocnych
a zdravych.

3. Sila aktivaci pifi sledovani kinetického videa bude zavisla
na klinickém stavu nemocnych s RS.



4. Fyzioterapie povede ke zménam funkéni aktivity mozku a funkéni
konektivity u nemocnych s RS. Pfi sledovani kinetického videa dojde
po terapii ke zmén¢ aktivace v mozeCku, v premotorické
a suplementarni motorické oblasti a v bazalnich gangliich.

5. Fyzioterapie povede ke zménam klinickych funkci u nemocnych s RS.

6. Kazdd zaplikovanych terapii (MPAT, VRL) bude mit jiny vliv
na zménu klinickych testt a vystupti fMRI.

3 MATERIAL A METODIKA
3.2 Zkoumana populace

Do studie bylo zahrnuto 45 nemocnych s RS, ktefi navstévovali MS
centrum pii FNKV v Praze, spliiovali vstupni kritéria studie (definitivné
potvrzena diagnoza RS, maximalni podobnost klinickych projevl a pribéhu
onemocnéni, stabilita klinického stavu posledni 3 mésice, minimalné 2 roky
imunomodulaéni 1é¢by, ptevladajici motorické postizeni, Expanded Disability
Status Scale (EDSS) < 6, minimalné 6 mésict bez individualni fyzioterapie,
schopnost podstoupit ambulantni fyzioterapii) a souhlasili se zafazenim
do studie. Zhodnoceni vstupnich kritérii provedl nezavisly neurolog MS centra
FNKV v Praze. Nabor nemocnych probihal v obdobi od listopadu 2012
do tinora 2013.

Studie se taktéz zOcCastnilo 42 zdravych ucastnikt, ktefi byli osloveni Cleny
vyzkumného tymu (znami, ptibuzni). Zdravé kontroly byly vybrany tak, aby
jejich veék a pohlavi relativné odpovidaly vzorku nemocnych ucastniki.

3.3 Metoda sbéru dat

3.3.1 Testovani klinickych funkei

Pro testovani klinickych funkci bylo vyuzito pét testi z vySetfovaciho setu
klinickych ~ funkci (Rasova et al., 2012), ktery se sklada
z celosvetove pouzivanych validovanych testdl, jez se ukazaly jako vhodné
pro posouzeni vlivu fyzioterapie — tedy testi rovnovahy, chlze, jemné
motoriky a kognitivnich funkci (Berg Balance Scale — BBS, Timed 25-Foot
Walk — T25FW, Timed Up and Go — TUG, Nine Hole Peg Test
a neuropsychologicky test Paced Auditory Serial Addition Test — PASAT).



Pro subjektivni hodnoceni efektu byli nemocni pozadani o vyplnéni dotazniku
Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS). Tyto testy a dotaznik byly ptfelozeny
do Gestiny (Rasova, 2007). Z péti klinickych testt (NHPT, PASAT, BBS,
T25FW, TUG) byl urcen klinicky index, tedy jedna hodnota, kterd vyjadfovala
klinicky stav kazdého jedince. Ta byla nasledn¢ korelovana s vysledky fMRI.

3.3.2 Méieni fMRI

Cilem tohoto vysetfeni bylo zjistit, zda se li$i mozkovéa aktivace v prib&hu
vizualni stimulace (sledovani videa) a funk¢ni konektivity jednotlivych oblasti
v klidovém stavu (vySetfeni resting state) u nemocnych s RS a u zdravych
subjektt. Dale zjistit zmény funkcnich aktivaci a funkcni konektivity pired
a po fyzioterapeutickém programu u nemocnych.

Na zacatku vySetieni bylo UcCastnikim promitano pétiminutové video
se stfidajicimi se kinetickymi a klidnymi scénami (délky trvani 30 s,
dohromady tedy 10 zabéri). Po skonceni videoprojekce probihal nabér dat
resting state, tedy klidové fMRI. Poté byly naméteny morfologické obrazy.

3.4 Zpracovani a analyza dat

3.4.1 Analyza dat klinického vySetieni

Data z klinického vysSetfeni jsou prezentovana jako priméry = smérodatné
odchylky (SD) anebo jako medidny s interkvartilovym rozpétim (IQR),
v piipadé¢ kategoridlnich dat jako absolutni a relativni frekvence.
U ptehledovych dat je uveden i 1. a 3. kvartil (1Q, 3Q). K porovnani vysledkt
mezi skupinami terapii byl uzit Wilcoxonlv test, pro porovndni zmén v Case
parovy Wilcoxontv test. K porovnani kategorialnich charakteristik byl uzit
Fisherliv exaktni test. Graficky jsou vysledky ilustrovany pomoci krabicovych
grafi (box-and-whiskers plot). Celkova hodnota statistické vyznamnosti byla
stanovena jako 0.05. V ptipadé mnohonasobnych porovnani byla pouzita
Benjamini-Hochbergova korekce. K analyze bylo pouzito statistické prostiedi
ajazyk R, verze 3.2.2.

3.4.2 Zpracovani a analyza dat fMRI
Pii zpracovani dat bylo pouzito softwaru SPM 8 (Statistical Parametric

Mapping).



Statistické vyhodnoceni na individualni turovni (pro kazdy vySetfeny
subjekt) bylo provedeno pomoci obecného linearniho modelu pro jednoduché
blokové schéma se stiidanim dvou typti video prezentaci: video obsahujici
dynamicky dé&j a statické video. Vysledné zobrazena aktivita byla vysledkem
rozdilu aktivaci mezi aktivaci kinetickym a statickym videem (tedy vylouceni
aktivace z pouhého sledovani klidového obrazu).

Statistické mapy zindividualni Grovné byly pouzity pro skupinovou
analyzu. Skupinova analyza byla provedena jednak pomoci t-testu
na individudlnich statistickych mapach separatné pro kontrolni skupinu a tii
vySetfeni nemocnych (1 pted terapii a 2 po terapii), a dale multi-regresni
analyzou s kovariantami EDSS a klinickym indexem (pied a po terapii). Efekt
terapie byl pak studovan parovym t-testem s kovariantou zmény klinického
indexu.

Klidova fMRI data (resting state fMRI, rs-fMRI) byla analyzovéana
v softwaru  DPARSF v3.1. a byly vypoCteny mapy centrality (degree
of centrality) a regionalni homogenity (REHO).

4 VYSLEDKY

Z celkového poctu 45 nemocnych, sedm ucastnikd z rtiznych divoda
(nemoc, ataka, téhotenstvi, osobni diivody, tézké motorické zhorSeni)
nedokonéilo ucCast na studii. Analyzy byly provedeny na souboru 38
nemocnych.

4.1 Charakteristika souboru

Soubor ¢ital 38 nemocnych s RS (28 Zen, 10 muzh): primérny vek
46.9 £12.7 let, primérna hodnota EDSS 4.2 + 1.7, primérnéd délka trvani
nemoci byla 12.3+ 7.2 let. Ve skupiné podstupujici VRL bylo 12 zen a 8
muzi s primérnym vékem 42.4 + 12.3 let, primérnym EDSS 4 + 1.9 a délkou
trvani nemoci 9.3 £ 5.3 let. Ve skupiné podstupujici MPAT bylo 16 Zen a 2
muzi, sprumérnym veékem 51.9+11.6 let, primérmym EDSS 4.6+1.5
a primérnou délkou trvani nemoci 15.4 + 7.8 let.

Vysetteni fMRI se také zucastnilo 42 zdravych dobrovolnikd (26 zen, 16
muzi) s vékovym primérem 43.7 £ 15.
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4.2 Vysledky klinickych testii

o Efekt terapie u vSech nemocnych (rozdil mezi druhym a tfetim
vySetirenim)

Ihned po dvoumési¢nim programu byl naznacen trend ke zlepSeni u TUG
a MSIS a doslo k signifikantnimu zlepseni testu PASAT (tabulka 1A a 1B, p-

hodnota pro PASAT po korekci na mnohonasobna porovnani 0.041).

Tab. 1A Porovnani vysledki testi mezi 2. a 3. vySetienim

Median IQR Median IQR W test p-

vySetfeni 2 | vySetfeni 2 | vySetfeni 3 | vySetfeni 3 | hodnota
NHPT 23.6 8.7 22.7 9.4 0.8733
PASAT 44.0 19.0 49.0 20.0 0.0082
BBS 49.2 11.9 51.2 10.8 0.9765
T25FW 5.7 3.3 6.4 3.2 0.9255
TUG 9.6 6.3 9.1 5.6 0.0761
MSIS 68.5 21.0 60.5 21.5 0.0490

Vysvétlivky: NHPT — Nine Hole Peg Test, PASAT — Paced Auditory Serial Addition
Test, BBS — Berg Balance Scale, T25FW — Timed 25 Foot Walk, TUG — Timed Up
and Go, MSIS — Multiple Sclerosis Impact Scale, IQR — mezikvartilové rozpéti, W
test — Wilcoxonliv parovy test

Tab. 1B Korekce testl pro mnohacetna porovnani

P-hodnota P-hodnota
W test Benjamini & Hochberg
INHPT 0.8733 0.9765
PASAT 0.0082 0.0410
BBS 0.9765 0.9765
T25FW 0.9255 0.9765
TUG 0.0761 0.1904
MSIS 0.0490 0.1470

Vysvétlivky: NHPT — Nine Hole Peg Test, PASAT — Paced Auditory Serial Addition
Test, BBS — Berg Balance Scale, T25FW — Timed 25 Foot Walk, TUG — Timed Up
and Go, MSIS — Multiple Sclerosis Impact Scale, W test — Wilcoxonlv parovy test
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e Rozdil v efektu jednotlivych terapii (MPAT versus VRL)
Mezi terapiemi se neprokazaly signifikantni rozdily (tabulka ¢. 2).

Tab. 2 Rozdil v terapii — porovnani rozdilti efektu terapii (zména mezi 3. a 2.
vySettenim)

VRL VRL | MPAT [MPAT | celkem [celkem | W-test p-

median | IQR | median | IQR | median | IQR hodnota
NHPT —-0.1 2.2 0.1 2.4 0.0 23 0.9069
PASAT 2.0 3.2 3.0 9.0 2.0 5.0 0.6686
BBS 0.0 3.2 0.8 4.9 0.0 3.9 0.0731
T25FW 0.1 1.0 0.1 1.5 0.1 1.3 0.8345
TUG -0.2 1.7 -1.0 2.0 -0.4 1.2 0.0673
MSIS -2.0 10.5 0.0 12.8( 0.0 12.8 | 0.6694

Vysvétlivky: NHPT — Nine Hole Peg Test, PASAT — Paced Auditory Serial Addition
Test, BBS — Berg Balance Scale, T25FW — Timed 25 Foot Walk, TUG — Timed Up
and Go, MSIS — Multiple Sclerosis Impact Scale, VRL — Vojtova reflexni lokomoce
IQR — mezikvartilové rozpéti, MPAT — Motorické programy aktivujici terapie, W test
— Wilcoxoniiv dvouvybérovy test

4.3 Vysledky funk¢éni magnetické rezonance

Vysledky rezonance byly vyhodnoceny u 35 nemocnych (3 vysetieni byla
znehodnocena v disledku pohybu vysetfovaného v pribéhu vysetieni, nizkym
pomeérem signal/Sum, nekvalité nabranych obrazli) a 42 zdravych kontrol.

e Rozdil v mozkové aktivaci nemocnych a zdravych jedinci pri
sledovani kinetického videa

Rozdil aktivaci mezi nemocnymi a zdravymi (aktivace u zdravych minus
aktivace u nemocnych) pfi vSech tfech vysetfeni je zobrazen na obr. 1.
U zdravych jsou zietelné mnohem vyraznéjSi aktivace v oblasti visualniho
kortexu (predevsim v sekundarni visualni oblasti — V4 a V5) a také aktivace
v mozeCku (u nemocnych zcela chybi). Tyto rozdily jsou téméf nemenné
v Case. U této analyzy byla p-hodnota nekorigovaného prahu rovna 0.01.

12



Obr. 1 Rozdily v aktivacich nemocnych a zdravych kontrol pii sledovani
kinetického videa. VySetfeni pred terapii, po terapii a meésic po terapii
(jednotlivé fadky). Znazornéni oblasti s vyssi aktivaci u kontrol (p = 0.01).

e Mozkové aktivace v souvislosti s klinickym stavem

Znazornéné aktivace (obr. 2) jsou v oblastech, ve kterych je tim vyssi
aktivita, ¢im je nizs$i hodnota vysledku klinického vySetfeni, nejvyssi aktivace
postizeni zvySuje v oblastech tempordlniho laloku, parietdlniho laloku —
angularniho gyru a subkortikalni oblasti — thalamu. U téchto analyz byla p-
hodnota nekorigovaného prahu rovna 0.001.

Obr. 2 Aktivacni vzorec v korelaci s klinickym stavem, aktivace se zvysuji
s tizi onemocnéni (p = 0.001).
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e Zmény mozkovych aktivaci v souvislosti s terapii

Na zéklad¢ stanovenych hypotéz je porovnana aktivace pfed a po terapii
pii zlepSeni klinického stavu v téchto oblastech: v mozecku, premotorické
(PMA) a suplementarni motorické oblasti (SMA) a v bazalnich gangliich.
ZvySené aktivace po terapii se prokdzaly v oblasti mozecku a SMA a PMA
(Obr. 3). V bazalnich gangliich se zvySeni aktivace ve spojeni s pozitivni
zménou klinického stavu neprokazalo. Pro tyto vypocty byla pouzita p-
hodnota nekorigovaného prahu 0.05.

Obr. 3 Nartst aktivace v mozecku (vlevo) a SMA a PMA (vpravo) po terapii
pfi zlepSeni klinického stavu (p = 0.05).

o Rozdily mezi nemocnymi a zdravymi v mozkové konektivité
U zdravych se ukazuje vyznamné vys$i regionalni homogenita (REHO)
v oblasti mozecku, parietalni oblasti (supramarginalni a angularni gyrus),
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limbické oblasti (zadni cingularni gyrus) a temporalni oblasti (dolni
temporalni gyrus), tedy oblasti spojeny s exekutivnimi funkcemi (obr. 4).
Pro tyto vypocty byla pouzita p- hodnota korigovaného prahu 0.05 (FWE).

Obr. 4 REHO vrozdilu mezi kontrolami a nemocnymi pied terapii.
Znéazornény oblasti s vys$i regiondlni homogenitou u zdravych (p = 0.05
FWE).

U zdravych se ukazuje vétSi centralita pfedevsim v oblastech parietalniho
laloku (horni parietdlni gyrus), subkortikalnich Sedych jader (nukleus
caudatus) a thalamu (obr. 5) — zahrnuje oblasti s vy$§i REHO. P-hodnota
korigovaného prahu zde byla 0.05 (FWE).

Obr. 5 Rozdil v centralit¢ nemocni versus zdravi. Znazornény oblasti s vEtsi
centralitou u kontrol (p = 0.05 FWE).
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o Efekt terapie na silu regionalni homogenity a centrality
V souvislosti s fyzioterapii se neprojevily zadné zmény v regionalni
homogenité. V piipad€ centrality lze po terapii sledovat zvySeni v mozecku
a premotorické oblasti. I kdyZ se tyto aktivace objevuji na Grovni statistického
korigovaného prahu (p = 0.05 FWE), je dobré brat tyto zmény jako trend.

¢ Rozdil v efektu terapie mezi skupinami VRL a MPAT

- Kinetické video

Na zavér byly porovnany oba fyzioterapeutické pfistupy. Po terapii se
u skupiny MPAT na nekorigovaném prahu a p hodnoté 0.001 ukézaly mirné
vyssi aktivace v oblasti mozeCku a mimo to se zobrazuje mald aktivace
v pravém frontalnim laloku. U VRL se neprokazaly zadné zmeény.

- Mozkova konektivita

Analyza efektu terapie (v porovnani skupin) na parametry konektivity byla

z diivodu slabych vysledkt na celé skupiné (REHO zadné zmény, u centrality
pouze mirné€ zvysena konektivita v PMA a mozecku) vynechana.

S DISKUZE

KLINICKE TESTY
Zhodnoceni hypotézy:

Fyzioterapie povede ke zménam klinickych funkci u nemocnych
s roztrousenou sklerozou a zméné subjektivniho hodnoceni stavu nemocnych.

Terapie pozitivné (statisticky vyznamn¢) ovlivnila vysledky kognitivniho
testu, testu chlize a subjektivniho hodnoceni nemocnych. Efekt terapie na
stabilitu, rychlost chiize a jemnou motoriku se nepodatilo statisticky prokazat.
Tuto hypotézu tedy neni mozné bezvyhradné potvrdit.

Vysledky klinickych testd neodpovidaji pln€ naSim ptedpokladim, kdy
jsme na zaklad¢ jiz potvrzeného efektu terapii (Hok et al., 2017; Prochazkova
et al., 2015, Rasova et al., 2005; Rasova et al., 2015; Rasova et al., 2009)
oc¢ekavali vétsi pozitivni efekt na klinické funkce.

Vysledky mohly byt zkresleny i siln¢ ovlivnény nékolika faktory. Klinické
testy nemusely byt vhodné vybrany (i pfes vybér celosvétové uzivanych
validovanych testl1) ¢i mohlo dochézet k chyb¢ vysettujiciho (i pfes proskoleni
a odbornost). Nutné je zohlednit, ze RS je nemoc, ktera je ovlivnéna i faktory
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zevniho prostiedi (horko, tlak, denni doba), vySetfeni mohlo byt ovlivnéno
aktualnim stavem nemocného (psychické obtize, doprovodné fyzické obtize,
aktualni zdravotni stav) a také spolupraci vysetfovaného. Vysledky mohly byt
také samoziejmé ovlivnény individudlnim priabéhem terapie (nespravné
vedeni, zhorSend spoluprace snemocnym, mald iniciativa a soustfedéni
nemocného).

FMRI DATA

Zhodnoceni hypotézy:

U vysetreni fMRI budou zrejmé rozdily v parametrech nemocnych jedincii
a zdravych kontrol, a to jak ve funkcni aktivite mozku, tak konektivité
Jjednotlivych oblasti.

Tato hypotéza se plné potvrdila. Jak u aktivaci, tak u konektivity se mezi
nemocnymi a zdravymi ucCastniky prokazaly signifikantni rozdily. A to
predev§im v oblastech, které zpracovavaji visualni podnét, v limbickém
systému, mozecku a podkorovych oblastech.

Tyto vysledky odpovidaji dosavadnimu vyzkumu. U RS se pii motorickém
ukolu prokazaly navySené aktivace oproti zdravym jedinciim (Lee et al., 2000;
Pantano et al., 2002; Tomassini et al., 2012), coz naznacuje, Ze tyto aktivace
maji kompenzacni funkce a postupem cCasu se vyviji a slouzi k zachovani
dobrych klinickych funkci (Zeller a Classen, 2014). S progresi onemocnéni
ovSem tyto kompenzacni aktivace slabnou (Tomassini et al., 2012). Mensi
aktivace u nemocnych oproti zdravym jedincim v nasi studii mtiZzeme tedy
vysvétlit hor$im klinickym stavem nemocnych ¢i spiSe jinym druhem stimulu
pfi fMRI (misto motorického tikonu sledovani videa).

Nizsi aktivace byla v oblastech, kde se visudlni signal zpracovava. Tento
vysledek mizeme interpretovat jako vetsi pripravenost zdravych reagovat na
tyto visuomotorické podnéty, cCastéji se setkdvaji a reaguji na situace
vyzadujici rovnovahu a rychlej§i zpracovani visualniho podnétu. Nemocni
nemaji tak silnou funkéni odpovéd’ na kineticky stimul ve visualnim kortexu,
aktivace v mozeCku, ktera by mohla odpovidat pfipravenosti na podobné
situace motoricky reagovat, zcela chybi. Studie, ktera by porovnavala funk¢ni
aktivace u nemocnych s RS se zdravymi kontrolami pfi podobném stimulu
nebyla prozatim publikovana.
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Zhodnoceni hypotézy:

Sila aktivaci pri sledovani kinetického videa bude zavisla na klinickém
stavu nemocnych s RS.

Sila aktivaci se u nemocnych se zhorsujicim se klinickym stavem zvySuje
v oblastech parietalnich lalokt (angularni gyrus), insul a stfedniho frontalniho
laloku. Velmi margindlné se se zhorSujicim stavem snizuje v okcipitalni
oblasti a nepatrné také v parietalni oblasti. Tento pfedpoklad se tedy potvrdil.

U horsiho klinického stavu je tedy pfi sledovani videa vice aktivovana sit’
pozornosti (exekutivni sit’), coz mize byt vysvétleno tim, Ze nemocni s vys$sim
EDSS se vice soustfedi pfi sledovani kineticko-vizualnich vjemil (¢im vice
jsou postizeni, tim je horsi konfrontace s obtiznou motorickou situaci). Do této
sit¢ ovSem nepatii insula. Insula je centrum emoci, je soucasti limbického
systému, hraje roli v sensorimotorickych funkcich, je mistem uvédomeéni si
sebe sama, Ucastni se kognitivnich procesti na nejvyssi urovni (Wu et al,,
2016). U nemocnych jsou tyto funkce Casto naruSeny (Kollndorfer et al.,
2013), proto je pravdépodobné tato oblast vice aktivovdna s nardstem
neurologického deficitu. Wu et al. (Wu et al., 2016) také nasli souvislost mezi
snizenim vnitini integrity insuly s vySetfenim kognitivniho testu — tyto
vysledky odkazuji na poruchu funkce insuly v souvislosti se sniZzenym
kognitivnim vykonem (logicky tedy horSim klinickym stavem). To, Ze se
funkéni aktivace stizi onemocnéni zvySuje, jiz potvrdili néktefi autofi
(Pantano et al., 2005; Rocca et al., 2005).

Zhodnoceni hypotézy:

Fyzioterapie povede ke zménam funkcni aktivity mozku a funkcni
konektivity u nemocnych s roztrousenou sklerozou. Pri sledovani kinetického
videa dojde po terapii ke zmené aktivace v mozecku, v premotorické
a suplementdarni motorické oblasti a v bazalnich gangliich.

Po terapii byly naznaeny zmény v aktivaénim vzorci pii sledovani
kinetického videa, a to ve smyslu zvySeni v premotorické a suplementarni
motorické aree a v mozeCku (v souvislosti se zlepSenim klinického stavu).
Taktéz bylo popsano mirné navySeni centrality mozecku a premotorické
oblasti. Tyto vysledky ale nebyly prokazany jako statisticky silné. Zmény
aktivity a konektivity bazalnich ganglii se neprojevily.
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Tyto vysledky nelze plné konfrontovat s literaturou, protoze pro tento typ
stimulace (promitani videa) a analyzu konektivity nejsou v souvislosti
s fyzioterapii u RS dostupné zdroje. Nejpodobnéjsi stimulacni mechanismus
pfi vySetteni fMRI pouzili Leonard et al. (2017), kteti sledovali vliv
ctrnactitydenniho tréninku fyzickych a kognitivnich funkci na funkéni aktivitu
mozku pfi sledovani chiize a klidného stoje vysilaného na obrazovce pfi
vySetieni. Tito autofi zaznamenali (taktéZ jako v nasi studii) zvySeni funkcni
aktivace v premotorickych oblastech, a to bilaterarn€ (tedy ve stejné oblasti,
ve které zvySeni aktivace po terapii zdokumentovala i naSe studie). Celkove
dosavadni vyzkum s motorickym stimulem pfi vySetfeni (Prosperini et al.,
2019; Boffa et al., 2020) mizeme shrnout tim, Ze po terapii se ukazuji, jak
zvySeni, tak snizeni aktivaci v riznych mozkovych oblastech. Interpretace
téchto zmén je stale problematicka, jak jsme naznalili v predeslé studii
(Rasova et al., 2005). Nasim zavérem je, Ze navySeni aktivaci mulze
korespondovat s pfitomnym tréninkem kognitivnich funkei v rdmci terapie a
ukazovat na posileni kompenzac¢nich mechanismii mozku - nemocni si
v prubéhu terapie navykli na motoricko-senzorické podnéty, ucili se na né
reagovat.

ZvySené aktivace po terapii jsou také v nasem pfipadé jednoznanym
posunem k aktivacim zdravych kontrol (pfedevs§im v oblasti mozecku). Pro
lepsi interpretaci je dobré vzdy mit kontrolni skupinu zdravych dobrovolniki,
s niZ miizeme naméfené hodnoty porovnat.

Je vsak nutné zminit, Ze u naSich analyz zmén aktivaci po terapii byla
pouzita nekorigovana hodnota prahu p = 0.05. Pro detekci rozdilu byl tedy
pouzit méné vyznamny statisticky prah, coz dokumentuje relativné slabé
zmeény. Nekorigovany prah byl vSak pouzit i proto, ze oblasti mozku byly
vybrany predem (byly jasné definované v hypotézach), nejednalo se tedy
o plosné vyhledani souvislosti, ale mozkova aktivace ptfed a po terapii byla
analyzovana jen v téchto malych, pfedem vybranych, specifikovanych
oblastech mozku. V takovychto pripadech je obecné nekorigovany prah
povaZovan za korektni.

Overovani zmén konektivity po motorické terapii pfinasi relativné
konzistentni vysledky — zvySeni konektivity motorickych oblasti mozku
(Prosperini et al., 2019), navySeni centrality po terapii v nasi studii tedy
potvrzuje vysledky dosavadniho vyzkumu.
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ROZDIL MEZI TERAPIEMI (MPAT versus VRL)

Zhodnoceni hypotézy:

Kazda z aplikovanych terapii (MPAT, VRL) bude mit jiny viiv na zménu
klinickych testu a vystupii fMRI.

Jak u vySetieni klinickych funkci, tak u vysledkii magnetické rezonance je
pozitivn€jsi efekt na sledované parametry vetsi u Motorické programy
aktivujici terapie. U klinickych funkci se ovSem neprokazala statisticka
vyznamnost rozdilu.

I piesto, ze ve vzajemném porovnani nebyly v klinickych testech rozdily
mezi skupinami (VRL, MPAT) signifikantni, je zfejmé, ze MPAT méla vétsi
efekt na zlepSeni klinickych funkci i subjektivni hodnoceni. VRL potom Iépe
ovlivnila kognitivni funkce. V ptipad¢ fMRI (aktivace pii videu) se po terapii
u skupiny MPAT ukéazaly mirné vyss$i aktivace v oblasti mozecku a mimo to
se zobrazuje mala aktivace v pravém frontalnim laloku. U VRL se
neprokdzaly zadné zmény. Analyzy konektivity byly pro slabé vysledky na
celé skupin€ vynechany.

Ob¢ terapie patii do kategorie neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice*.
Pomoci vhodné kombinace aferentnich podnéti spousti motorické programy
(geneticky dané motorické vzory) a ovliviiuji tak motorické funkce. U MPAT
se ovSem pracuje vice dynamicky (v pozicich, které cloveék pouziva v pribehu
bézného zivota) nez u VRL. Vysledky této studie ukazuji, Ze u RS je pro
ovlivnéni testovanych funkci zapotfebi trénink motorickych dovednosti
v situacich, které nemocny bézné zaziva (vstavani, chlize), nez v posturalné
niz§ich pozicich (reflexni plazeni, reflexni otaCent).

PRINOS STUDIE PRO PREVENCI RS

Utinnost fyzioterapeutickych metod u RS je velmi $patné prokazatelnd
ajeji hodnoceni je zalozeno ptfedev§sim na klinickém hodnoceni stavu
nemocného. RS je velmi nepiedvidatelna, protoze v individualnich pfipadech
velmi zavisi na rozsahu, misté a tizi poSkozeni mozkové tkané, coz prispiva
k velkym individudlnim rozdilim vysledki terapie. Proto je porozuméni
neuralnim procestum, které doprovazeji upravu klinického stavu a mohou byt
terapii ovlivnény, velmi dilezité pro klinickou praxi a mélo by byt prioritou
vyzkumu tyto procesy objasnit. Dal§i vyzvou je pak vyvinout terapii, ktera
ucinng tyto procesy ovliviiuje (Lipp a Tomassini, 2015).

20



Pomoci  fyzioterapie @ na  neurofyziologickém  podklad¢é, tzv.
neuroproprioceptivni ,.facilitace a inhibice — v tomto ptipadé MPAT a VRL
(metodik, které byly vyvinuty v Ceském prostfedi) — se pravé této vyzveé
snazime dostat. Porozuméni procestim, které jsou tyto terapie schopné vyvolat
a podporit, je nezbytné pro obhajeni role fyzioterapie jako jednoho
z nejdulezitéjsich prvki sekundarni a terciarni prevence roztrouSené sklerozy.
U dvou terapii, které podstoupili nemocni v ramci nasi studie, jiz existuji
podklady ucinku na strukturu a funkci mozku (Hok et al., 2017; Ibrahim et al.,
2011; Rasova et al., 2015) a touto praci je dale rozSifujeme.

Z reSersni Casti této disertacni prace je ziejmé, ze fyzioterapie ma velky
potencial ptredchazet rozvoji disability nemocnych s RS a udrzet je aktivni
v pracovnim a socidlnim zivoté. Tim ma také do dusledkli i1 rozmeér
ekonomicky. Proto by fyzioterapie méla byt samoziejmou casti terapie RS.
Oviem z vlastnich zkuSenosti vime, e pravidelnou fyzioterapii v CR
podstupuje velmi malé procento nemocnych.

6 ZAVER

Z vysledkt vyplyva, Ze klinicky stav nemocnych se po dvoumeésicni terapii
mirng zlepsil ve dvou parametrech (v kognitivnim testu, testu chlize) a zlepsilo
se 1 subjektivni vnimani obtizi nemocnymi. Efekt terapie na stabilitu, rychlost
chiize a jemnou motoriku se nepodafilo statisticky prokazat. Ovsem
v souvislosti se zlepSenim klinického stavu jednotlivych nemocnych po terapii
bylo poukdzdno na zmény ve funk¢ni aktivaci mozku. A to v oblastech, které
byly stanoveny v hypotézach (v mozecku, suplementarni motorické aree
a premotorické oblasti). Také pti analyze konektivity mozkovych oblasti byly
prokazany drobné zmeény po terapii (a to vjednom parametru — centralite),
zmény regionalni homogenity se neprojevily. Prokazaly se také zmény
mozkovych aktivaci souvisejici s klinickym stavem jednotlivych nemocnych
(navyseni aktivace u lidi s vétsi disabilitou).

Vysledky rezonanci navic odkazuji na zajimavé rozdily funkeni aktivity
a konektivity mezi nemocnymi a zdravymi UCastniky. Zdravi méli vétsi
aktivaci 1 lep$i konektivitu mozkovych oblasti jak pii visuokinetickém stimulu
(méteni aktivity pfi sledovani videa rotacnich a balancnich pohybi), tak
pii klidovém stavu (vySetfeni resting state). Zavery analyz funkéni konektivity
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korespondovaly se zavéry dosavadniho vyzkumu (narusena konektivita
nemocnych v pokrocilejsi fazi nemoci).

Zcela novym piinosem pro tuto problematiku bylo hodnoceni zmén
centrality a regionalni homogenity v souvislosti s facilitacni fyzioterapii —
timto tématem se doposud zadna studie nezabyvala. Stejné tak nové podnéty
pro dal$i vyzkum ptindsi i druh stimulace pro méteni funkéni aktivity, a to
pouziti kinetického videa misto doposud nejhojnéji vyuzivanych motorickych
paradigmat (napf. pohyb ruky). Prokazalo se, Ze i pii pasivnim sledovani
motorickych scén jsou aktivovany oblasti motorickych funkci (planovani,
modulace pohybu), a na zméné téchto aktivaci lze pozorovat efekt terapie.
Timto ptistupem se piedeslo problémim pfi nutné, naprosto totozné replikaci,
motorického tkonu pfi jednotlivych vysetfeni.

Tyto nové poznatky a informace mohou slouzit jako dikaz o potiebé
fyzioterapie jako efektivniho nastroje pro ovliviiovani funkce mozku (nejde
pouze o piasobeni na pohybovy aparat), a to jak pro samotné nemocné
(motivace), tak pro dalsi odborniky (moznost ovlivnéni algoritmu 1écby).

Jsme presvédceni (a stale vice je dokazovano), Ze fyzioterapie ma obrovsky
potencial ovlivnit proces pribéhu RS a zmirnit motorické i kognitivni
nasledky tohoto onemocnéni. V Ceské republice navic navazujeme na silnou
tradici neurofyziologickych koncepti v terapii (pfedevsim ¢eskym profesorem
vyvinutou Vojtovu metodu reflexni lokomoce a Proprioceptivni
neuromuskularni facilitaci), které jsou svétové uzndvané a maji velkou
moznost funkce mozku a potazmo klinicky pribéh nemoci cilené ovlivnit.
Navazani a rozvoj téchto principti terapii (jako naptiklad nami pouzivana
metodika Motorickych programi aktivujici terapie) a ovétovani jejich efektu
je dulezitym ukolem klinické a veédecké prace v 1é€bé RS. Efektivni
fyzioterapii mizeme zésadné ovlivnit kvalitu zivota nemocnych s RS.
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