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1 UVOD

Incidence roztrousené sklerdzy mozkomisni (RS) ve svété a v Ceské republice stale
stoupa. Je jednim z nejcastéjSich onemocnéni, které tézce postihuje mladé lidi a vycle-
flyje je jak z pracovniho, tak socidlniho zivota. Ackoliv je farmakoterapie tohoto one-
mocnéni stale G¢innéjsi, neni pro potlaceni ¢i alespont zpomaleni progrese dostacujici.
Ma maly efekt na jiz vzniklé poSkozeni kognitivniho a motorického systému (Prosperini
et al., 2015). Tento ukol tedy spada predevsim na komplexni motorickou a kognitivni
terapii, kterou ale nemocni — dle naseho nazoru — v dostate¢né mite nepodstupuji.

Tato prace ma byt poukazem, Ze jednim ze sté¢Zejnich kameni sekundarni a terciarni
prevence RS by méla byt pravidelna fyzioterapie. V oboru fyzioterapie je obecné nedos-
tatek relevantnich zdrojl, které by jednoznaéné prokazaly Gi¢innost fyzioterapie a mozna
i proto zde chybi vSeobecné povédomi o velkém potencidlu fyzioterapie (predevsim
neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice*) ke zlepSeni klinickych funkci u RS, a to
pfedevs§im diky moZnosti ovlivnéni neuroplasticity.

Fyzioterapeut nejCastéji pouzivd pro vySetieni stavu nemocného hodnoceni
pohybovych stereotypii, svalového napéti, hodnoceni centrace ¢i decentrace kloubd,
vySetfeni blokad kloubt, atd., coz jsou vySetfeni, ktera Ize pouze obtizné objektivizovat.
Dtlezité proto je oziejmit mechanismy, kterymi fyzioterapie miZze ovliviiovat celkovy
stav nemocného. A zéroven vyvinout takovou terapii, kterd 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).

V této praci je hlavni diiraz kladen na moznost fyzioterapie ovlivnit neuroplastické
aktudlniho stavu nemocného. Pro priikaz téchto procesi je uzita funkéni magnetické
rezonance.

Hlavnim cilem této prace je v prospektivni studii ovéfit ucinek fyzioterapie
na klinické funkce a funkce mozku (tim pfispét k porozuméni mechanismu u€inku
fyzioterapie) u nemocnych s RS. Dal§im cilem je formou reSerSe zpracovat dosavadni
poznatky o mozZnostech ovlivnéni roztrouSené sklerdzy (terciarni prevence), se zamg-
fenim na pohybovou aktivitu a fyzioterapii, a také o neuroplasticit¢ a mozZnostech

magnetické rezonance v objektivizaci ¢inkl fyzioterapie u nemocnych s RS.



2 TEORETICKA VYCHODISKA PRACE

2.1 RoztrouSena skler6za mozkomisSni — etiologie, epidemiologie, faktory

ovliviiujici vznik, klinické priznaky, formy

2.1.1 Etiologie, patogeneze

Roztrousena skleroza (RS) je zanétlivé progresivni onemocnéni centralniho nervo-
vého systému. Jeji rozvoj je ovliviiovan jak genetickymi faktory, tak faktory zevniho
prostiedi. Radi se mezi autoimunitni onemocnéni, je charakterizovana poruchou
bunécné imunity (Ambler, 2011).

Aktivované T-lymfocyty aktivuji prozanétlivé cytokiny, makrofagy a dal§i imuno-
kompetentni buiiky, které prostupuji ptes hematoencefalickou bariéru, napadaji a des-
truuji myelin nervovych vldken a dochazi také k Gplné ztraté¢ axont. Postupem nemoci
dochazi k celkové atrofii mozkové tkané. K demyelinizaci dochdzi pouze v centralnim

myelinu tvofeném oligodendrocyty (Ambler, 2011; BeneSova, 2013).

2.1.2 Epidemiologie

Vysledky metaanalyz a vyzkumi ukazuji, Ze incidence RS stale stoupa a Evropa je
povazovana za oblast s jednou z nejvyssich prevalenci RS (Kingwell et al, 2013; Koch-
Henriksen a Sorensen, 2010, Multiple Sclerosis International Federation, 2020). V roce
2020 provedla organizace MSIF (Multiple Sclerosis International Federation) rozsahly
epidemiologicky prizkum RS, do kterého se zapojilo 115 statd (tento prizkum
navazoval na predchozi vyzkum vroce 2008 a 2013). Zjejich zavérd vyplyva, Ze
v daném vzorku (tedy zhruba 87% svétové populace) se odhadovany pocet lidi s RS
od roku 2013 do roku 2020 zvysil z 2 300 000 na 2 500 000 nemocnych, prevalence
stoupla z 33/100 000 na 36/100 000. Ceska republika se fadi mezi zemé s nejvétsi
prevalenci (>100/100 000 obyvatel tohoto onemocnéni (Multiple Sclerosis International
Federation, 2020).

Nemoc se objevuje nejéastéji mezi 20. — 40. rokem Zivota. Cim pozdgji onemocnéni
vznikd, tim je pribéh mirngjsi (Pfeiffer, 2007). Onemocnéni postihuje ¢astéji zeny, a to
ve srovnani s muzi az 1,5-2,5x Gast&ji. Cast&j§i onemocnéni Zen je prokazano také

u jinych autoimunitnich chorob (Benesova, 2013; Orton et al., 2006).



Obr. 1 Svétova prevalence RS v roce 2020. Zdroj: Atlas of MS (Multiple Sclerosis

International Federation, 2020)
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2.1.3 Faktory ovliviiujici vznik RS
Na vzniku nemoci se podili fada faktort. Pfedpokladd se piedevSim ucast

environmentalnich a genetickych faktori.

ENVIROMENTALNI FAKTORY
e Zem¢pisna Sitka, slunecni zafeni, vitamin D

Je zteyjmé, Ze roli ve vzniku RS hraje zemépisnd Sitka, ve které jedinec Zije.
Nejhojnéjsi vyskyt RS je v mirném pasmu severni polokoule, severné od
40. rovnobézky (Havrdova, 2013). S timto faktorem je spojovan vliv hypovita-
minosy D (v dusledku nedostatku slune¢niho zafeni). Tento vitamin ma duile-
zitou imunologickou roli, vyznamné ovliviiuje regulacni T-lymfocyty, které hra;ji
dualezitou roli v patogenezi onemocnéni (Pierrot-Deseilligny et al., 2010). Velky

vyznam prostiedi byl prokdzan ve studii, ve které byl sledovan migraéni vliv
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na vznik onemocnéni, tedy napt. pokud se jedinec vystéhuje ze své zemé
po 15. roku Zivota, pak nese riziko zemé, ze které pfisel (Cabre et al., 2005).
Rasovy faktor hraje dalsi roli — vnimavost bilé rasy vii¢i onemocnéni je nejvetsi
(Havrdova, 2013).
e Infekce
Na vzniku nemoci miize mit podil infekce (Casto predchazi objeveni prvnich
ptiznakt a spusti ataku). Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik RS je infekce
Ebstein-Barrové virem (EBV). Osoby, které byly infikovany v détstvi, maji 15x
vy$$i pravdépodobnost vyskytu RS neZ jedinci bez infektu. Pokud jsou nakaZeni
v dospélosti, je tato pravdépodobnost dokonce 30x vyssi (Ascherio, 2013). Mezi
dalsi nejvice diskutované infekéni agens patii herpetické viry, Chlamydia
pneumoniae a nekteré retroviry (Havrdova, 2013). OvSem krom¢ EBV nebyla
dosud pfimé souvislost jinych infekénich agens uspokojivé prokazéna
(Yoshimura, 2014).
e Stres, koufeni
Chronicky stres hraje diilezitou roli v aktivaci imunitniho systému (BeneSova,

2013). Koufeni je rizikovy faktor pro rozvoj RS (Ascherio a Munger, 2008).

GENETICKE FAKTORY

Dalsi faktor je geneticky (ucast predevSim II. tfidy hlavniho histokompatibilniho
systému). Pravdépodobnost vyskytu RS u obou jednovajecnych dvojcat je 25 %, u dvoj-
vajecnych pak 2-3 %. Ptibuzni v prvni linii maji 10x vyssi riziko vyvoje RS neZ je

riziko v bézné populaci (Havrdova, 2013).

Jednoznacna pficina RS neni zndma. Dosavadni poznatky ukazuji na to, Ze RS
spousti faktory vné€jSiho prostiedi a ndhodné udélosti u geneticky predisponovanych

jedincti (Havrdova, 2013). (Rybnickova, 2012)

2.1.4 Klinické priznaky RS
Klinické ptiznaky RS jsou zéavislé na lokalizaci loZiska v bilé hmoté mozku a michy
ana jejich velikosti. Nekteré oblasti bilé hmoty jsou postizeny castéji: optické nervy,

micha a mozkovy kmen (Havrdova, 2002). Mezi nejcastéj$i symptomy nemoci se fadi:
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Opticka neuritida

Neuritida casto postihuje jeden nebo oba zrakové nervy. Projevuje se
rozmlzenym vidénim az Gplnou ztratou zraku a vypadky zorného pole, bolesti za
okem a pfi pohybech oka (Havrdova, 2002).
Poruchy ¢iti

Poruchy ¢iti se objevuji predevsim ve formé dysestezii a parestezii v hornich
nebo dolnich koncetinach, vyskyt je vétSinou asymetricky. Slabost ¢i zmény
citlivosti koncetin jsou prvotnim symptomem asi u jedné poloviny nemocnych.
Casté je brnéni v konéetinach nebo pocit stazeni kolem trupu (Ambler, 2011).
Vestibularni syndrom

Vestibularni syndrom byva vétSinou centralniho typu, Casto s intenzivnimi
zavratémi, které zt&Zuji nemocnému chiizi a pohyb v prostoru. Casty je nystag-
mus, ktery se objevuje i bez subjektivnich vestibuldrnich symptoma (Ambler,
2011).
Mozeckové ptiznaky

Mozeckové ptiznaky jsou Castym jevem, dosahuji rizné intenzity a projevuji
se ve form& lehké ataxie jedné koncetiny az po téZkou ataxii chlize a poruchu
rovnovahy. Onemocnéni muize provazet také vyrazny intencni tfes (Ambler,
2011).
Centralni paréza

Centralni poruchy hybnosti jsou provazeny snizenim svalové sily, zvySenymi
Slachovymi reflexy, pfitomnosti pyramidovych iritacnich jevill, vyhasnutim bfis-
nich reflexi a predevsim spasticitou. Typicka je paraparéza dolnich koncetin,
nékdy se projevuje kvadruparéza srlznou tizi pfiznakt (Havrdova, 2013;
Vacek, 2000).
Spasticita

Se spasticitou se potykd 90 % vSech nemocnych s RS. Je zplsobena axonalni
degeneraci, ktera mize byt kombinovana s plaky na descendentnich spinalnich
traktech. To vede k naruSeni inhibi¢nich interneurondlnich siti, coZ ma za pficinu
svalovou slabost, kterou provazi spasticita. MiZe se projevovat jako perma-

nentni zvySeni svalového tonu (tonickd forma) nebo intermitentni zvySeni
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svalového tonu (fazicka forma), které je spojené s bolestivymi svalovymi
spasmy (extenzorovymi), (de Sa et al., 2011).
e Postizeni mozkovych nervi
Postizeni mozkovych nervll nevznika primarné z poruchy nervli samych, ale
z postizeni drah ptivadéjicich podnéty k jadrim mozkovych nervi. Postizeni se
asto projevuje parézou okohybnych, coz zpusobuje dvojité vidéni. Castym
problémem byva neuralgie trigeminu. Parézy postranniho smiSeného systému
mohou zptisobit dysartrii (Havrdova, 2002).
e Poruchy sfinkteri
Poruchy sfinkteri u moc¢ového ustroji se projevuji astosti moceni, nutkanim
na moceni, pocitem nelplného vyprdzdnéni, véaznoucim spousSténim,
preruSovanim toku az inkontinenci. Poruchou moceni trpi az 75 % nemocnych.
Stolice byva nepravidelna, ¢asto se objevuje obstipace, ale iinkontinence
(Havrdova, 2002).
e Unava, psychické zmény, kognitivni poruchy
Predpoklada se, Ze na vzniku unavy se podili zpomaleni pfenosu nervovymi
vlakny, nadprodukce interferonu gama vznikajici pfi lehkych infektech a dalsi
prozanétlivé faktory, dysfunkce autonomniho nervového systému, porucha
vedeni axonem, abnormalni koaktivace agonistli a antagonistd, dysfunkce auto-
nomniho nervového systému a porucha ndboru oa-motoneuronti. Depresivni
poruchy se objevuji piiblizné u 30 % nemocnych. Kognitivni dysfunkce uvadi
pfiblizné 50 % nemocnych s RS. (Rasova a Havrdova, 2005). (Rybnickova,
2012).

2.1.5 Formy RS
V roce 2013 bylo stanoveno nové klasifikani rozdéleni typt RS (Lublin, 2014).
Onemocnéni se déli do 2 hlavnich typt a dalSich podtypii.
e Relaps-remitentni forma onemocnéni (aktivni x neaktivni)

Pro relaps-remitentni formu je typické stfidani remise nemoci a nahlé
zhorSeni symptomi. Do této kategorie spada i klinicky izolovany syndrom
(jednozna¢ny neurologicky syndrom jako je napt. zanét optického nervu ¢i
mozeckova dysfunkce), na rozdil od relaps-remitentni formy nemusi spliovat

kritéria pro diagnézu RS.
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e Progresivni forma onemocnéni

Do této kategorie spada jak forma primarné progresivni, tak sekundarné
progresivni. Primdrné progresivni forma je popséna jako progresivni nariistani
disability hned od poc¢atku onemocnéni, sekundarn¢ progresivni forma ptrechézi
v tuto fazi stalého zhorSovani ptiznakl po pocatecni relaps-remitentni fazi. Roz-
liSuji se dale 4 faze (aktivni s progresi, aktivni bez progrese, neaktivni s progresi
a neaktivni bez progrese — stabilizovana nemoc). Pfi¢emz za aktivitu nemoci je
povazovéano klinické zhorSeni pfiznakll nebo zvySeny pocet 1ézi popsanych
pomoci magnetické rezonance. Progrese je zde hodnocena klinickym vySetienim

minimalné jednou za rok (Lublin, 2014).

2.2 Ovlivnéni progrese roztrousené sklerozy, preventivni opatieni po

propuknuti nemoci

MozZnosti ovlivnéni RS:

2.2.1 Farmakologicka lécba

U RS se pouzivd pfedevSim imunomodulacni 1écba beta-interferony, coz jsou
zvlastni cytokiny, které se v organismu tvofi pfirozené k likvidaci viri a nadorti. Kromeé
interferont se uziva glatiramer acetat (ovlivituje produkci protizanétlivych cytokini),
teriflunomid (redukuje proliferaci T a B lymfocyti), dimethylfumarat a alemtuzumab.

Pro 1écbu chronické progrese se dale podavaji opakované davky kortikosteroidii,
cyklofosfamidu a methylprednisonu, mitoxantronu ¢i methotrexatu. Methylprednison se
také pouziva pii akutni atace RS (Havrdova, 2013). Dosud ale neni znam 1€k, ktery by

progresi RS zcela zastavil.

2.2.2 Vhodna pohybova aktivita, fyzioterapie

V poslednich letech nartsta pocet studii, které prokéazaly, Ze fyzioterapie a pohybova
aktivita maji velky vliv na klinické projevy roztrousené skler6zy mozkomisni (RS)
a vede ke zlepSeni na vSech trovnich zdravotniho postizeni podle mezinarodni klasifi-
kace funk¢nich schopnosti, disability a zdravi (Rasova et al., 2010; WHO, 2017). Byl
taktéZ prokdzan vliv terapie na kognitivni funkce, zlepSeni ¢i kompenzace se miize také
projevovat 1 v zasaZzenych mozkovych strukturach (ovlivnéni neuroplasticity), (Prospe-

rini, 2015). Stejné tak ma fyzioterapie a pohybova aktivita pozitivni vliv na postoj
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pacienta k nemoci a jeho subjektivni pocity (Dalgas et al., 2009; Khan et al., 2010).
BliZe pojednano v kapitole 2.8.

2.2.3 Uprava stravy, potravinové dopliiky

Doposud bohuzel nebylo provedeno mnoho dobrych vypovidajicich studii, které by
prokazaly dostatecny efekt nékterych potravin na pribéh a progresi RS (ojedin€lé studie
prokazuji pozitivni efekt polynenasycenych mastnych kyselin), zakladni dietologické
doporuceni pro ovlivnéni autoimunitnich onemocnéni. Doporucuje se zvySeny piijem
vldkniny, zvysit pfijem omega-3 nenasycenych mastnych kyselin, omezit pfijem cukri,
zivoci$nych tukll a masa, stravu je vhodné doplnit probiotiky (Riccio a Rossano, 2015).
2015), dulezita role vitaminu D byla oziejména i v prevenci progrese RS (Munger

a Ascherio, 2011).

2.3 Rehabilitace a pohybova aktivita, dileZity prvek prevence progrese

projevi RS

Primarnim cilem rehabilitace u neurologicky nemocnych je zvysSit aktivitu
a participaci nemocného, aby dosdhl co nejvy$§i mozZné urovné samostatnosti,
a pfedevsim zvysit kvalitu Zivota lidi s RS. Diky Siroké variaci symptomi by se mél
na rehabilitaci podilet cely multidisciplindrni tym (fyzioterapeut, ergoterapeut, logoped,
psycholog a dalsi odbornici), (Flachenecker, 2012). Dalsimi komponentami Uspésné
neurorehabilitace je terapie zaméfend na urcity cil, vhodné zhodnoceni efektu terapie —
klinické vySetieni a predev§im védecka objektivizace dosazeného vysledku (Thompson,
2005).

Fyzioterapie je dulezitym prvkem rehabilitace. Zaméfuje se predevSim na zlepSeni
motorickych funkei, stability a chlize. Mize také ovlivnit dychaci obtize a poruchy
mocového meéchyie (Flachenecker, 2015), (vice o studiich vénujicich se vyznamu

a ucinku fyzioterapie v kapitole 2.8).

2.3.1 Fyzioterapeutické pristupy u RS
U nemocnych s neurologickym onemocnénim se ve fyzioterapii uzivd nckolika

piistupt, mizeme je rozdélit do tii zakladnich skupin (Rasova et al., 2010):
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Ptistup zaméfeny na svalovou re-edukaci, analyticky piistup

Do této skupiny se tadi napf. posilovani. Posilovani neprobiha pouze
analyticky (tedy posilovani jednotlivych svalll), ale na podkladé funkénich
poruch pohybového aparatu, casto je doprovazené mobilizacnimi a mékkymi
technikami.

Na ukol zaméteny pristup (task-oriented)

Tento pfistup se zabyva specifickou problematikou nemocného, vyuziva
predevsim behavioralnich podnéti. Nemocny opakuje danou konkrétni a cilenou
funkci v riiznych podminkach a prostfedich. Radi se sem napiiklad Bobath
koncept — ,, neurodevelopmental treatment” (NDT), ¢i Positive Interfering Dual
Tasking (Rensink et al., 2009).

Facilitacni ptistup (neuroproprioceptivni facilitace, inhibice)

Facilitaci se rozumi usnadnéni pohybu pomoci aktivace riznych systému tak,
aby se na vstup neurond dostalo co nejvétsi mnozstvi vzruchid (Holubarova
a Pavli, 2011). Facilita¢ni fyzioterapie vyuziva neurofyziologickych poznatki,
zvlasté o senzomotorickém uceni a adaptaci. Kombinuje prvky motorického
obratného uceni (védomé fizeni pohybu, opakovani pohybu pro zlepSeni jeho
kvality, optimalizace provedeni pohybu, vyuZiti zpétné vazby, vybér vhodné
kombinace svaltl, atd.), adaptivniho motorického uceni (modifikace motorického
vystupu na zékladé senzorickych vstuptll), podminéné-asociativniho motorického
uceni (vyuziti vztahli mezi motorickym vystupem a podnétem) a neasociativniho
motorického uceni (vyuziti habituace a senzitivizace na opakované podnéty),
(Rasova a Havrdové, 2005). Patii sem napf. Proprioceptivni neuromuskularni
facilitace (PNF), Vojtova reflexni lokomoce (VRL), Motorické programy
aktivujici terapie (MPAT), Sensomotoricka stimulace (SMS).

2.3.2 Fyzioterapie zamérena na jednotlivé projevy RS
Podle ptevazujicich obtizi je nutné se pii rehabilitaci zaméfit pfedevsim na svalovou

silu, spasticitu, porusenou koordinaci a disledky ataxie (Kolat, 2009).

PAREZA, PLEGIE

Pfi¢ina svalového oslabeni u nemocnych s roztrousenou skler6zou je predevsim

neurogenniho ptvodu, jde o porusSeni ¢i zpomaleni vedeni vzruchu (z divodu destrukce
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myelinu). To se Casto projevuje neuromuskuldrni unavou, kterou musime v terapii
zohlednit (Rasova, 2007). Pro zvyseni svalové sily jako takové je vhodné zafadit
progresivni resistentni trénink. Zakladnim principem tohoto cviceni je provadéni sady
opakovani jednotlivych cvikli zamétenych na hlavni svalové skupiny (8 opakovani)
nejprve s relativné malym zatizenim, které se v pribéhu ¢asu zvysuje. Taktéz se zvySuje
pocet opakovani (do 15 opakovani). Mezi jednotlivymi sety je nutné u nemocnych s RS
zaradit pravidelny odpocinek (obvykle 1 minutu). Na zacatku tréninku se zarazuje
zahtati a protazeni svalli, na konci protazeni a uklidnujici cviceni. Trénink trva obvykle
8 a vice tydni a provadi se 3x tydné (Dodd et al., 2011; Moradi et al., 2015).

Z neurofacilitacnich metod je vhodné zatradit PNF. Je to metoda, kterd usnadiiuje
reakci nervosvalového mechanismu oslovenim proprioceptivnich organii. Pti provadéni
spirdlovitych pohybl se oslovuje proprioceptivni systém, ktery podpoii provedeni
normalniho pohybu. I oslabené svaly jsou schopny provést pohyb diky osloveni
synergistll 1 antagonistli (mnohem efektivnéji nez v samostatném zapojeni — efekt ira-
diace. Uziva se facilitacnich prvkll jako je protazeni, maximalni odpor, vhodny
manudlni kontakt, trakce a komprese a vhodné slovni povely (Holubatfova a Pavla,

2011; Song et al., 2014).

SPASTICITA

Cilem fyzioterapie pifi ovlivnéni spasticity je redukovat abnormalni senzorické
vstupy a snizit aktivitu o-motoneuronii. Uziva se také prolongované protazeni svald,
které ma inhibi¢ni efekt skrze aferentni vladkna protahovaného svalu (vliv na délku
svalovych vlaken, nekontraktilni ¢asti a viskoelasticitu tkan¢).

Pt celkovém ovlivnéni spasticity musime také dbat na spravné drzeni téla — vestoje,
vsed¢ (centrace kloubtll), popt. polohovani koncetin v antispastickych vzorcich (prota-
zeni). Pfi terapii uZivame rychlé stfidani reciproc¢nich pohybt, zatéZovani spastické
konCetiny (cvi¢eni v uzavienych pohybovych fetézcich), biofeedback, prodlouzené¢ho
expiria (Rasova, 2007).

Spasticitu také mizeme ovlivnit v rdmeci jednotlivych pfistupii, konceptt a fyziotera-
peutickych metod. Pouzivaji se pfedev§im principy recipro¢ni inhibice (napi. PNF),
agisticko-excentrické kontrakce (AEK), reflexniho Gtlumu (VRL, akupresura), (Pappa-
lardo et al., 2006; Rasova, 2007). Casto se také uziva Bobath koncept, ktery predstavuje
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komplexni pfistup k nemocnému. Umoznuje ovlivnit jak svalovy tonus, tak navodit
inhibici patologickych pohybovych vzorci a podporu fyziologickych pohybovych
vzorci. Pracuje s vnimanim a prozivanim pohybu a dokaze podpofit integraci systému,

které se podili na fizeni pohybu (Hoskovcova, 2008).

PORUCHY ROVNOVAHY, CHUZE

Na rovnovaze se podili n¢kolik systémi — propriocepce, zrak, vestibuldrni aparat,
mozecek, svalovy aparat. U RS wvznikaji poruchy rovnovahy ptredevsim v disledku
postiZzeni mozecku a svalové parézy a je spojend s velkou cetnosti padii u nemocnych.
Jelikoz je stabilita komplexni jev, také i terapie je velmi riznorodd — obsahuje multi-
senzoricky trénink, progresivni resistentni trénink, aerobni trénink a samoziejm¢ zahr-
nuje metody na neurofyziologickém podkladé (Paltamaa et al., 2012) — pro piiklad je
vhodnd MPAT. Principem této metody je aplikace somatosenzorickych stimulil
(manudlnich a verbalnich) v ptesné¢ danych vychozich polohdch. Cilem je naudit
nemocného motorickou dovednost tak, aby ji vyuzil pifipohybu v bézném zivoté.
Kli¢ovym principem je opakovani a variabilita motorickych prvka. Opakovanim
dochazi k rychlejSimu osvojeni a nacvikem motorickych dovednosti v rtiznych situacich
dochazi k lep$imu zapamatovani si dané dovednosti (Rasova, 2007). Stejné jako
u Vojtovy reflexni lokomoce je pfi terapii dilezité spusténi tzv. motorickych programti,
tedy reflexni motorické odpovédi na somatosenzorické stimuly, kterd se objevuje pii
normalnim posturdlnim vyvoji jedince (stabilizace v sagitalni rovin€, podptrnéd funkce
pfi sedu, vstadvani, stoji, chlzi). Pfi této reakci je mozné vidét synchronizaci svall
(kokontrakci agonisti a antagonistll), funkéni centraci kloubd, dobrou stabilizaci

v sagitalni roviné (Rasova et al., 2015). Vice k této metodice viz kapitola 4.3.1.

CEREBERALNI ATAXIE, PORUCHY KOORDINACE

Vhodné je Frenkeleho cviceni, pfi kterém se nejprve trénuji zakladni slozky jedno-
Cvicit se zacina nejprve vleze, poté se pokracuje v poloze na Ctyiech, Sikmém sedu,
vsedé a vestoje, nakonec se cvici 1 se zavienyma ocima. Nemocnému nejprve
poméahame v provadéni pohybu, poté pouze slovné instruujeme. Hlavnim cilem tohoto

cviceni je potlaceni ataxie a celkové pohybové inkoordinace (Kolat, 2009).
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Dalsi vhodnou metodou je cviceni dle Feldenkreise. Tato metoda se zaméfuje
na uc¢innou a efektivni organizaci pohybu. Pfedpoklada se, ze pohyb se miize zlepsit,
pokud se pochopi a vyjasni vztah mezi vSemi slozkami, které se pohybu tc¢astni (pohyb
jednotlivych kloubii, aktivace jednotlivych svall, zaroven aktivace posturalnich svali,
zména dechu, atd.). Dava se dlraz na uvédomélé provadeéni a ovladani pohybt, vniméni
se sebeuvédoménim a piedstavivosti. Cviceni Casto zacind pomalymi pohyby s malym
rozsahem a postupné se zvysuje rozsah, rychlost a posturalni narocnost pii provadéni
pohybu. Tato metoda pozitivné ovlivituje rozsah pohybu, rovnovahu, vnimani bolesti,
rozviji télesné sebeuvédomeni a zlepSuje psychicky stav jedince (Vaiekova et al., 2016;
Verrel et al., 2015).

Ke zlepSeni cilen¢ho fyzického pohybu lze také vyuzit pfimo diagnostické testy
(dotykani stfidavé Spicky nosu a jednoho bodu v prostoru, vleze na zadech pokladat
patu jedné dolni koncetiny na koleno druhé dolni koncetiny a pomalu sunout po bérci
smérem doll, atd.). Pro zvySeni obtiZnosti opét miZzeme meénit polohy (sed, stoj)

a vyloucit zrakovou kontrolu (Kolaft, 2009).

UNAVA

Rehabilitacnimi technikami mZeme ovlivnit fadu ptiznakl (zhorSenou koordinaci,
spasticitu, poruchy stability), které se podili na vzniku inavy u RS (Rasova et al., 2002).
V literatufe je ale nejvétsi diraz kladen na pravidelny aerobni trénink, jehoz vliv
na unavu byl nékolikrat prokdzan (Heine et al., 2015; Tur, 2016). Vice o aerobnim
tréninku v kapitole 2.3.3. Doporucovan je taktéz resistentni trénink (viz ovlivnéni
centrdlni parézy) a intermitentni trénink, pomalé formy cviceni jako je joga a tai chi
a také cviceni ve vod¢ (vyuziti ochlazovani a prace s odporem).

Mechanismus ucinku cvieni na inavu neni zcela zndm, jednd se pravdépodobné
o adaptacni zmény kardiovaskularniho a respiraniho aparatu a také narast svalové sily.
Z dlouhodobého hlediska ma dilezitou Glohu zména nalady, sniZeni stresu a lepsi
sebehodnoceni (Sucha, 2016; Tur, 2016). Unava by u nemocnych s RS tedy neméla byt

diivodem pro omezeni fyzickych aktivit (Rasova et al., 2002).
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Pro komplexnéjsi ovlivnéni Unavy je také dilezitd spoluprace s psychologem
¢i psychoterapeutem (napi. nacvik energie Setficich strategii, kognitivné¢ behavioralni

terapie, relaxacni techniky), (Tur, 2016).

PORUCHY JEMNE MOTORIKY, TRES

Pti tfesu koncetin s nemocnymi nacviujeme fizenou védomou aktivaci a relaxaci
jednotlivych svalovych skupin, edukujeme spravné posturdlni drzeni, uzivame relaxac¢ni
techniky (amplituda tfesu se zvysuje pii stresu), EMG (elektromyograficky) biofeed-
back, prace v uzavienych kinematickych fetézcich. Nemocnym se doporucuje periferni
chlazeni, noSeni malych zavazi (t€z8i naramek), specidlni ortézy (Koch et al., 2007,
Rasova, 2007).

Tfes miize u nemocnych navic zvySovat okohybna porucha, napt. nestalé zaméfeni
pfedmétu. Amplituda tfesu je vétsi, pokud nemocny sleduje pribéh pohybu, tfes se
naopak zmirni, pokud je stdle zrakem fixovan cil. Proto se doporucuje stale fixovat
predmét a pohyb provadét pomalu (Rasova, 2007). Pii feseni tiesu a jemné motoriky je

nezbytna spoluprace s ergoterapeutem.

U jednotlivych symptomt jsou uvedeny nejvhodnégjsi terapie k danému problému,
ovSem musi byt feCeno, Ze vétSina terapii jsou komplexni koncepty a pfistupy, pfi

kterych se ovliviuji 1 jiné symptomy a celkovy stav nemocného.

2.3.3 Pravidelna pohybova aktivita, domaci cviceni

S pravidelnou pohybovou aktivitou je potieba zacit co nejcasnéji, aby se zabranilo
rozvoji parézy, snizeni kondice, porucham spanku a rozvoji depresivniho ladéni
(Rasova et al., 2002). Pohybova aktivita pozitivné ovliviiuje imunitni systém (v souladu
s uzivanim imunomodulacnich 1€ki). Efekt cvi¢eni na imunitni systém je ovSem pouze
kratkodoby, proto je nutnosti cvicit pravideln¢ a Casto (Doring et al., 2011). Cviceni
taktéZz modifikuje i sekreci nervovych rtstovych faktordi, coz méa pozitivni efekt na
kognitivni funkce, efekt uceni a naladu. Zvysuje taktéz sekreci antioxida¢nich enzymd,
kter¢é mohou hrat roli v neuroprotekci (Doring et al., 2011). Pohybova aktivita
usnadiiuje tvorbu pamétovych stop urcitych motorickych vzorcti v kortexu a zlepSuje
schopnost aktivace a synchronizace motorickych jednotek (v ramci neuroplastickych

adaptivnich procesti).
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Po pravidelném cviceni u nemocnych s RS byl prokdzan vzriist BDNF (brain —
derived neurotrophic factor). Lze tedy detekovat morfologické a funkéni zmény CNS,
zatim ale neni dostatek kvalitnich studii pro klinické vyuziti takovychto poznatki
(Doring et al., 2011). Pravidelna pohybova aktivita dale poméha piedchazet sekun-
darnim komplikacim spojenych s inaktivitou jako je osteopordza, kardiovaskularni one-

mocnéni, funkéni poruchy pohybového aparatu (Rasova et al., 2002).

AEROBNI TRENINK

Aerobni trénink je definovan jako pohybova ¢innost dynamického vytrvalostniho
charakteru o stfedni intenzité, kterd pifiméfené zatézuje transportni systém i oxidacni
metabolismus a pfizniveé je ovlivituje. Mezi dal$i pozitivni ucinky patii snizeni rizika
vzniku ateroskler6zy a rizika s ni spojend, diabetu, hypertenze, obezity a také osteo-
porozy, ptiznivé ovliviiuje psychicky stav nemocného, spanek i celkovou kvalitu Zivota
nemocného. U RS se obecné doporucuje, aby aerobni trénink byl provadén 2—-3x tydné
po dobu 20-30 min nebo 2% 10-15 min., a to pii 65-75% maximalni tepové frekvenci
(odpovidajici 50-70% maximalni spotiebé kysliku), (Hoskovcova, 2008; Rasova et al.,
2002). Z uvedeného vyplyva, Ze pred samotnym zacitkem pravidelného aerobniho
tréninku je vhodné provést zatéZovou spiroergometrii, aby si nemocny mohl sam kon-
trolovat dle srde¢ni frekvence optimalni zatéZz (napt. pomoci sporttesteru). Za vhodnou
aktivitu se povazuje jizda na rotopedu, veslaiském trenazéru, plavani, cyklistika ¢i béh

(Rasova, 2007).

TELEREHABILITACE, VIRTUALNI REALITA

V soucasné dob€ dochéazi k rozvoji tzv. telerehabilitace. Nemocni tak mohou diky
online sluzbam pravidelné cvic¢it dle ukazkovych videi, ucastnit se rehabilitacnich
telekonferenci ¢i absolvovat individualni web-based rehabilitaci. Rehabilitace je touto
cestou mnohem dostupnéjsi (pfedevsim pro hiife pohyblivé nemocné) a 1 velmi efek-
tivni, jak prokdzaly nékteré studie (Huijgen et al., 2008; Paul et al., 2014).

V domacim prostiedi lze také dobie vyuZzit novych technologii k pravidelnému
pohybovému tréninku. Napiiklad Ize vyuzit Xbox ¢i jinych zafizeni pro virtualni realitu,
u kterych lze vyuZzit pfedevs§im efekt na zlepSeni rovnovahy, coz u nemocnych s RS

prokazali Gutierréz et al., ¢i Karlon et al. (Gutierrez et al., 2013; Kalron et al., 2016).
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2.3.4 Moznosti fyzikalni terapie

U RS uzivame fyzikalni terapii pfedevsim pro ovlivnéni spasticity. Uziva se lokal-
niho ochlazeni a hydroterapie — pro ovlivnéni jak spasticity, tak unavy. Z elektroterapie
se pro snizeni bolestivosti uzivaji transkutanni elektricka nervova stimulace (TENS).
Casto je udavana i magnetoterapie, u té se oviem efekt na sniZeni spasticity nepodafil

prokazat (Beer et al., 2012).

2.4 Neuroplasticita

Mozkova plasticita je definovana jako adaptivni a vyvojova zména v neurondlni
struktute a funkci stavebnich jednotek nervového systému. I v pritbé¢hu Zivota probihaji
vSechny vyvojové etapy znamé z embryonalniho vyvoje mozku (Griesbach a Hovda,
2015). Centralni nervova soustava (CNS) je tedy schopna se neustéle funkéné i struktu-
raln¢ adaptovat a pretvaret v disledku piisobeni zevnich stimull, environmentalnich
zmen ¢ urazu a poskozeni (Prosperini et al., 2015).

Do mozkové plasticity mizeme zahrnout jevy jako je rozsifeni mozkovych oblasti

pro danou funkeci, nabor jinych mozkovych oblasti ¢i mistni zmény centra aktivity.

Mozkové reorganizace po poskozeni CNS ovSem vice zavisi na rozsahu modifikace

jiz existujicich drah, nez na vzniku novych obvodu a spoji (Waxman, 2005).

Procesy mozkové plasticity mohou probihat v riiznych strukturdch a trovnich nervo-
vého systému:

e axonalni (napf. zvySené mnozstvi sodikovych kanal, myelinizace, terminélni
vétveni, zmény pruméru axonu)

e neurondlni (napf. dendritické puceni na zachovanych neuronech, neurogeneze)

e synaptické (napt. zmény v synaptické hustoté, sila synapse)

e gliové (zmnoZeni gliovych bunék, zména velikosti gliovych bun¢k)

e gsystémové organizace (nabor ipsilaterdlnich, paralelnich drah, rozSifené
aktivace)

e angiogeneze
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(Cifelli a Matthews, 2002; Griesbach a Hovda, 2015; Lipp a Tomassini, 2015;
Rakus, 2009).

2.4.1 Neuroplasticita u RS, souvislost s neurorehabilitaci

Zatimco u zdravych jedinct je plasticita zmifiovana jako zaklad vyvoje mozku, uceni
a paméti, v kontextu s RS mluvime pravé predevsim o jevech, které pomahaji funk-
¢nimu zotaveni po akutnim ¢i chronickém posSkozeni tkdné (Zeller a Classen, 2014).
U nemocnych s RS dochazi ke kompenzaci postizeni CNS pomoci adaptacnich procesii
(na urovni axonalni, neurondlni, synaptické i syst¢émové reorganizace), jde predevsim
o remyelinizaci a funk¢ni reorganizaci (Rasové a Havrdova, 2005; Tomassini et al.,
2012b). Adaptivni mozkova plasticita u RS nabizi zéklad pro funkéni reorganizaci diky
lokdlnimu ,remapovani® kortikalni reprezentace, zvySenou aktivaci funkéné
nadfazenych oblasti a posunuti interhemisferalni lateralizace smérem k ipsilaterarni
hemisféie (Tomassini et al., 2012b). V pocatku nemoci mozkova plasticita pfispiva
k zachovani normalnich motorickych funkeci, pfestoze je pfitomna tkanova léze. Tyto
plastické procesy tedy Casto probihaji subklinicky, proto jejich pfitomnost vysvétluje
casté diskrepance mezi nalezy MRI a klinickym stavem nemocného (Ksiazek-Winiarek
et al., 2015). Longitudinalni studie prokazuji, Ze pouze 5-20 % novych MRI 1ézi jsou
spojeny s né¢jakym rozliSitelnym klinickym symptomem ¢i znakem (Goodin, 2006).

Neuroplasticita zlstava také Castecné zachovana i1 u nemocnych s t€Zkymi lézemi
(Cetné strukturalni poSkozeni zobrazené MRI), (Tomassini et al., 2012a). Neuro-
plasticita je u lidi s RS také zavisld na dob€ nastupu nemoci, li§i se u déti a dospélych,
coz muze byt vysvétleno plastickymi moznostmi funkéniho systému mozku, které jsou
zavislé na véku (Rocca et al., 2010a). Je rozdilna v riznych fazich, stadiich a typu RS
(Rocca et al., 2005). Adaptivni reorganizace je také ovlivnéna typem, lokalitou, rozsa-
hem a tiZi strukturdlniho poSkozeni (Tomassini et al., 2012b). Diky funkci pohlavnich
hormonti, které ovliviiuji poSkozeni a reparaci mozkové tkané, je plasticita zavisla
1 na pohlavi nemocného (Tomassini et al., 2012b).

Shrnutim dosavadniho vyzkumu (pfedevs$im na poli funkénich zobrazovacich metod)
lze ftici, Ze zachovani funkénich adaptivnich rezerv u nemocnych s RS (kapacita pro
uspésnou kompenzaci poskozeni CNS) vede k ptiznivému klinickému pribéhu RS a je

zéavislé na mnoha faktorech (Rocca et al., 2009; Rocca et al., 2010b). Je nutné¢ ovSem
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uvést, ze ne vSechny zmény v mozkové aktivité jsou adaptivni a pfinosné pro zlepSeni
stavu.

Nekteré studie také ukazuji na to, ze plasticita také muze byt maladaptivni, a to
prispiva k disabilité. Maladaptivni plasticita spusténa a udrzovana chronickym nepouzi-
vanim koncetin mtze ovlivnit rizné funkéni systémy (Tomassini et al., 2012b). Mal-
adaptace tedy muze vysvétlit, pro¢ nachdzime funk¢éni rozdily mezi riznymi formami
astadii RS (i kdyZ pomineme individudlni odliSnosti v adaptaci a strukturalnich
rezervach), (Rocca et al., 2005). To také mize vysvétlovat velké aktivace u nemocnych,
ktefi maji ovSem velmi zhorSené klinické funkce (napf. pfi sekundarné progresivni
form¢ nemoci), (Rocca et al., 2005), tyto aktivace tedy nevedou ke zlepseni klinického

stavu, nemaji kompenzacéni funkce (Pantano et al., 2015).

Béhem vyvoje nemoci ovsem CNS schopnost obnovy funkci pomalu ztraci. I presto
je mozné vhodnou terapii adaptacéni procesy podpofit a vyrazné¢ zpomalit progresi
onemocnéni (Rasova a Havrdova, 2005). Intervence pro posileni adaptivni plasticity
mohou podpofit obnovu klinickych funkei diky navozeni adaptivnich zmén nebo
pomoci vytvorit predispozice funkéniho systému k plasticité (farmakologicky
1 nefarmakologicky), (Tomassini et al., 2012b).

Roli celkové rehabilitace v podpoie neuroplasticity u RS se vénuje autor studie
zroku 2015 (Flachenecker, 2015), ve které se zmifuje, Ze prokazani ptimé souvislosti
rehabilitani intervence a navozeni kompenzacnich adaptanich zmén je dilezitym
ukolem soucasné¢ho vyzkumu.

Predpoklada se, ze v pribéhu neurorehabilitace dochdzi k vytvofeni novych neuro-
nalnich spojl, ¢i modifikaci jiz existujicich neurondlnich spojeni. Pfi zobrazeni
z funk¢éni magnetické rezonance (fMRI) ovSem muizeme tyto zmény zaznamenat jak
zvétSenim aktivované oblasti (posileni kompenzacnich mechanisml — na dané Uloze se
podili 1 oblasti, které se na ni ptivodné nepodilely), tak zmenSenim aktivované oblasti
(interpretujeme jako normalizaci mozkové ¢innosti — ke kontrole pohybu jiz neni zapo-
ttebi tolik energie, dochéazi k obnoveni funkce v misté, které je zodpovédné za dané
fizeni pohybu), (Rasovd a Havrdova, 2005). Coz samoziejmé ztéZzuje interpretaci

vystupti fMRI.
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Intervence, které se zamétuji na zlepSeni motorickych funkci, mohou tedy pomoci
nastartovat, ,,ulozit“ a reorganizovat zmény mozkové aktivity souvisejici s upravou
klinického stavu. Mohou také indukovat zmény ve strukture mozkové tkanég, a to piede-
vs§im diky remyelinizaci (Lipp a Tomassini, 2015). Pro objektivizaci neurorehabilitace
by bylo dobré nalézt souvislosti mezi zménami chovani a zménami mozkové aktivity,
které nep¥imo charakterizuji adaptaéni procesy v mozku (Rasova a Havrdova, 2005).

Na principu neurorehabilitace jsou zalozeny facilitacni techniky (neuropropriocep-
tivni ,,facilitace, inhibice). Pii nich se vhodnou a opakovanou stimulaci v urcené
vychozi poloze snazime pomoci facilitacnich prvkl oslovit nepostizené mozkové oblasti
a vyuzit je pro napravu porusené funkce. Té€mito podnéty rovnéz aktivujeme rezervni
nervova vlakna poskozenych drah, které mohou ¢astecné ¢i Uplné nahradit jejich funkci.
Dale vyuzivame zmény v aktivovanych synaptickych spojich, které mohou opakovanou

stimulaci nahradit pferuené spoje (Rasova a Havrdova, 2005). (Rybnickova,,2012)

2.5 Magneticka rezonance jako mozZnost objektivizace acinnosti fyzioterapie

Magnetick4 rezonance (MRI) mé potencial nejenom na poli diagnostickém, ale také
jako prostifedek pro prokazani neuroplastickych zmén. U nemocnych s RS se stale vice
pouziva pro porozumeéni patofyziologii, motorickému a neuropsychologickému deficitu
(Mesaros et al., 2012). Klasické MRI zobrazeni stidle poskytuje zasadni informace
pro diagnostiku RS, ale ukazuje se, Ze je nedostacujici k popisu rtiznorodych znakl
patofyziologie RS. Tuto moznost nachdzime u jinych metod z MRI vychézejici, a to
pfedevsim pii zobrazeni difuzniho tenzoru (Diffusion Tensor Imaging — DTI) s trakto-
grafii a funk¢ni magnetické rezonance (Functional Magnetic Resonance Imaging —

fMRI), (Filippi et al., 2014; Ibrahim a Tintéra, 2013).

2.5.1 Funkéni magneticka rezonance

Tato neinvazivni technika MRI umoziiuje nepfimo zobrazovat aktivitu neuronti
v mozkové kiite, zprostfedkované ptes lokalni zmény v prokrveni tkan€ a rovnéz zmény
v okysliceni krve v disledku naristu metabolismu v souvislosti s neurdlni signalizaci.
TaktéZ diky ni miZeme detekovat i zmény v prokrveni podkorovych oblasti. Dilezitym
faktem pro funkéni zobrazovani je spfazeni mezi lokalni neurdlni aktivitou a pritokem

krve danou oblasti (Tintéra, 2017).
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Mechanismus, ktery umoznuje vySetfovani funkéni aktivity mozkovych center
magnetickou rezonanci, je zalozen na rozdilu lokalniho krevniho zasobeni, tedy na zmé-
nach v toku a objemu mozkovych cév (Cerebral Blood Flow — CBF, Cerebral Blood
Volume — CBV) a také zménach v okysliceni krve. Pti aktivaci mozkovych bunék
dochdzi k nastartovani hemodynamického procesu, ktery se aktivuje na zakladé zvySené
energetické spotieby aktivovanych neurondlnich bunék. V misté neuronalni aktivity
dojde ke zméné v metabolismu glukdzy a tim také ke zvySené spotiebé kysliku. Kyslik
je distribuovan pomoci krevniho hemoglobinu. Zvyseni dodavky kysliku je zajisténo
procesem, ktery se nazyva neurovaskularni vazba (neuro-vascular coupling). Aktivita
neuronll prenese informaci na blizké endotelidlni buiky arteriol, které¢ vyvolaji vazo-
dilataci na této (arteridlni ¢i kapiladrni) Urovni a tim se zvyS$i pritok krve. Neuro-
vaskuldrni vazba vede nakonec k lokalnimu zvySeni krevniho pritoku (zvyseni CBF),
zvySeni krevniho objemu (zvySeni CBV) a k vyssi koncentraci oxyhemoglobinu (oproti

klidovému stavu), (Tintéra, 2017).

TYPY MERENI FMRI

a) Blokové schéma

Pti tomto schématu probihd stiidani klidové ulohy a stimulace v opakujicich
se blocich s trvanim 10-20 s. Blokové schéma dava nejrobustnéjsi vysledky
v zobrazeni mozkové aktivity a je nejCastéji pouZivano v klinickych méfenich
(Tintéra, 2017)

b) Event related (souvisejici s udalosti)

Pii této formé nadbéru dochazi ke stimulaci jednotlivymi kratkymi podnéty
(event-related schéma, ER)

¢) Resting state (klidovy stav)

Pti resting state se zobrazuje mozkova aktivita béhem klidu (bez jakékoliv
externi stimulace). Toto vySetfeni je tedy uziteCné pro popsani mozkové funkcni
organizace a jejich zmén, zejména pfi riiznych neurologickych a psychiatrickych
onemocnénich. Pti analyze resting state dat lze také sledovat spontanni konekti-
vitu (propojeni) mezi vSemi oblastmi mozku, nebo se zaméfit na profil
konektivity vybrané oblasti zajmu oproti vSem ostatnim (Rosazza a Minati,

2011). Vice kapitola 2.6.
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FUNKCNI MAGNETICKA REZONANCE (FMRI) A RS

VétSina studii posuzujici neurdlni plasticitu u roztrousené skler6zy jsou zalozeny na
fMRI, ktera mtze poskytnout velkou Skalu primérii neuralni aktivity v pribéhu defino-
vané ulohy ¢i resting state (tedy v klidovém stavu), (Zeller a Classen, 2014).

U RS vystupy fMRI vykazuji vyznamné zmény v mozkové organizaci, a to jiz ve
velmi raném stadiu nemoci (jak v oblasti motoriky, tak kognice). Viceméné je mozné
zjistit pfitomnost onemocnéni jesté pred prvnimi klinickymi ptiznaky (praveé pro detekci
plastickych procesil). Pokud se jedna o senzomotoricky systém, vzorce aktivace ukazuji,
ze prvni reakci senzomotorického systému na demyelinizaci pii projevené paréze je
zvySeni aktivity celého systému, po némz dochézi k upravé do normalni aktivace pfi
upravé parézy (Hlustik et al., 2008). Mezi prvnimi toto prokéazali Reddy et al., kdy
popsali, Ze jednoduchy pohyb rukou zpisobil vétsi aktivaci v ipsilaterarnim
senzomotorickém kortexu u nemocnych s RS nez u zdravych jedinct. Rozsah této
aktivace siln€ koreloval s mirou axonalniho poskozeni nemocnych vysetfenych pomoci
MR spektroskopie (Reddy et al., 2000). Aktivaci ipsilaterarni senzomotorické oblasti
v korelaci stizi poSkozeni mozku béhem jednoduchého pohybu prsti byla dale
prokédzéna ve studii Lee et al. (Lee et al., 2000). ZvySené aktivace v obou hemisférach
v souvislosti s tizi a délkou onemocnéni byly prokaziny i1 2 roky po relapsu RS

s projevem hemiparézy (Pantano et al., 2002).

I v dalSich navazujicich studiich (Saini et al., 2004; Wegner et al., 2008) byla
u nemocnych s relaps-remitentni, primarné progresivni a sekundarné progresivni RS
také prokazana vyssi aktivace senzomotorického systému pifi motorickém tkolu nez
u zdravych kontrol. U nemocnych v pocate¢nim stadiu nemoci se aktivuji vetsi oblasti
oproti zdravym jedinciim, stale vSak v oblastech typickych pro zajisténi daného pohybu,
ale u nemocnych s vétSim posSkozenim se prokazuji 1 dalsi ptidavné a bilaterdlni akti-
vace. Dale se ukazuje, ze zcela jednoduché pohyby u nemocnych s tézkou formou RS
vyvolavaji aktivaci, jakd je normdlné spojovdna s velmi slozitymi a komplexnimi
pohyby u zdravych jedincti (Rocca et al., 2005). Konkrétné se zvysSené aktivace oproti
zdravym jedincim prokdzaly bilateradln¢€ v precentralnim, postcentralnim, dolnim a hor-
nim frontdlnim gyru, cinguldrnim a hornim temporalnim gyru a insule (udaje pouzity

z prvni vétsi multicentrické studie), (Wegner et al., 2008). NavySeni funkéni aktivity
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u osob s RS oproti zdravym kontrolam bylo také prokdzano pii provadéni komplexniho
a zaroven zautomatizovaného pohybu (chtlize), (Hernandez et al., 2016).

Je mozné najit spojitost s nastupem unavy (jako typickym piiznakem RS) s vycer-
panim kapacity pro nabor dalSich pfidatnych oblasti senzomotorického systému
(Weiller et al., 2006). Ve spojeni s tnavou u RS se prokizaly zménéné aktivace
v oblastech pldnovani a kontroly pohybu (DeLuca et al., 2008). U nemocnych se
zachovanymi motorickymi funkcemi, ale vétSimi 1ézemi a mikrostrukturdlnim
poskozenim, mizeme najit jeSté veEtsi aktivaci mozkovych oblasti. U nemocnych
s t¢z§im postizenim se aktivace pii motorickém tukolu objevuje i v ispilaterarni
hemisféfe (Tomassini et al., 2012b). OvSem pfi tézké progresi jiz chybi dostateéné
kompenzacni mechanismy a aktivace se i oproti zdravym jedinciim sniZuji (obr. 2),
(Rocca et al., 2010b). Prokazalo se také jednoznacné spojeni naristu aktivace s vysSSim
vékem nemocného (piedevsim v ipsilaterarnich oblastech), (Pantano et al., 2005;

Wegner et al., 2008).

Obr. 2 Aktivace pti jednoduchém motorickém ukolu u zdravych subjekta (vlevo), lehce
nemocnych s RS (benigni relaps-remitentni forma, uprostfed) a t€Zce postizenych s RS

(sekundarné progresivni, vpravo). Zdroj: (Rocca et al., 2010b)

A zdravé kontroly B Benigni rel.-rem. Rs C sek progresivni RS

0
t hodnotv t hodnoty t hodnoty
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ZvySuje se téz aktivita systému zajistujici pamét a pozornost a stejné jako
u motoriky toto zvySeni koreluje s celkovym rozsahem demyelinizace (Penner et al.,
2007)..

V obsahlé metaanalyze z roku 2013 o fMRI aktivacich spojenych s pracovni paméti
a pozornosti autofi dochéazi k zavéru, ze nemocni s RS maji oproti zdravym jedinctim
navySené aktivace v oblastech levého ventrolaterarnim prefrontadlnim kortexu a pravé

premotorické oblasti (Kollndorfer et al., 2013).

Obr. 3 Znazornéni mozkové aktivace u nemocnych s RS pii provadéni pozornostniho tkolu;
srovnani zdravych jedinci, lehkého postizeni a tézkého postizeni nemocnych s RS. Zdroj:

(Penner et al., 2007)

zdraveé kontrol

Zavérem lze fici, Ze oblasti aktivované u nemocnych s RS pfi provadéni motorické ¢i
kognitivni tlohy jsou stejné oblasti jako u zdravé populace, ale i multimodalni korti-
kalni oblasti, které se bézné pii motorické uloze neaktivuji. To odkazuje na to, ze
mechanismy zodpovédné za funk¢ni reorganizaci zahrnuji nejen nabor motorickych
drah, ale i dal§i komplexni procesy, které kompenzuji poskozeni motorickych funkci

(oblasti kognice, planovani a kontroly prabéhu pohybu), (Pelletier et al., 2009).
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2.5.2 Méreni difuzniho tenzoru (Diffusion Tensor Imaging — DTI)

DTI vyuzivda zmén MR signalu v tkanich zplsobenych difuzi vody. Hlavnim
popisujicim parametrem je priamérna difuzivita (charakterizuje difuzi v ur€itém
materidlu) a frakéni anizotropie (popisuje, jak je difuze variabilni riznymi smeéry,
souvisi s anizotropii prostiedi). Léze myelinovych pochev u RS zapfi€inuje zvyseni
pohybu vody v tkani, atim se také méni hlavni smérovost této difuze, zvySuje se
pramérna difuzivita a klesa frakéni anizotropie (to je zptisobeno zménou sméru difuze
vody), (Ferda, 2007; Ibrahim et al., 2011).

DTI se u RS ukazuje byt vhodnym néstrojem pro vcasnou diagnostiku a predikci
motorickych dysfunkci (prokazuje zmény mikrostruktury a poruseni tkan¢ diive nez
klasické zobrazeni MRI), (Deppe et al., 2015; Kern et al., 2011) a také pro priukaz
neuroplasticity (prukaz strukturdlni reorganizace mozku), (Bonzano et al., 2014). Vice

kapitola 2.8.

2.6 Mozkova konektivita

Mozkova konektivita popisuje nejriznéjsi propojeni jednotlivych mozkovych oblasti.

Délime ji na konektivitu strukturalni, funkéni a efektivni (viz obr. 4).

Obr. 4 Schematické znazornéni strukturalni, funkéni a efektivni konektivity. Zdroj: (Sporns,

2007)

strukturalni konektivita funkéni konektivita efektivni konektivita

2.6.1 Strukturalni konektivita
Strukturalni konektivita se definuje jako ptfitomnost synaptickych spoji. Popisuje
fyzické nebo strukturdlni (synaptické) spoje, propojeni neuronli a neuronalnich prvkd...

Vzory strukturdlni konektivity jsou v kratkém cCasovém intervalu (sekundy, minuty)
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relativné stalé. V delSich c¢asovych tusecich (hodiny, dny) strukturdlni konektivita
podléha morfologickym a plastickym zménam (Marreiros, 2010; Prochazkova, 2012) a

méfi se pomoci DTI.

2.6.2 Funkd¢ni konektivita

Funk¢ni konektivita je statisticky koncept propojeni mozkovych oblasti. Zachycuje
odchylky od statistické nezavislosti aktivovanych mozkovych oblasti, které jsou casto
od sebe prostorové vzdaleny. Statistickd zavislost aktivity jednotlivych oblasti mize byt
odhadovéna napi. pomoci korelace a koaktivace.

Zmény funkéni konektivity jsou casov€ velmi rychle proménné (statistické vzory se
proménuji v fadech stovek milisekund). Je nutno fici, ze funkéni konektivita nema
zadné konkrétni smérové oznaceni (Marreiros, 2010; Sporns, 2007, Rybnic¢kova, 2012).
Funkéni konektivita se méfi pomoci korelace ¢asovych prabéht aktivit jednotlivych

mozkovych oblasti (Schoonheim et al., 2014).

U RS v brzkém stadiu bylo oproti zdravym jedincm pfi resting state vySetfeni
prokazano navySeni funkéni konektivity (Roosendaal et al., 2010), pfi progredujicim
stavu naopak jeji snizeni (Rocca et al., 2010c), (tak jako u funkéni aktivity oblasti).
Ve spojeni s unavou bylo poukdzano na zhorSenou konektivitu bazalnich ganglii a fron-
talnich oblasti (Finke et al., 2015).

V posledni dobé se zacinaji objevovat studie, které specifictéji vymezuji funkcni
konektivitu a ve vyzkumech uvadi i napf. tzv. centralitu a regionalni homogenitu
(REHO):

e Centralita — degree of centrality

Centralita je jednim z novych pfistupii pro mapovani mozkové konektivity.
Udéava primérnou silu spojeni jednotlivych oblasti mozku se zbytkem celého
mozku. VétSinou je hodnota centrality pocitana pro kazdy voxel Sedé hmoty
(Eijlers et al., 2017). U RS se ukazala celkové snizena centralita v senso-
rimotorickych a premotorickych oblastech oproti zdravym kontroldm (Zhuang
etal., 2015).

e Regionalni homogenita — regional homogeneity

Regionalni homogenita popisuje lokalni synchronizaci spontanni aktivity

s nejblizSimi voxely (tedy v nejbliz§im okoli sledované oblasti, voxelu). Udava
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tedy, jak moc je dany voxel synchronné ,,propojeny* se sousednimi voxely.
Spontanni aktivitou se rozumi klidovy stav, tedy vySetfeni resting state (Zang
etal.,, 2004). U nemocnych s RS se prokazala snizena regionalni homogenita
v oblasti mozecku (v souvislosti s ataxii a horSim klinickym stavem), (Dogo-
nowski et al., 2014). V souvislosti s kognitivnim deficitem se u nemocnych s RS
poukazalo na snizenou regiondlni homogenitu oblasti insuly a nucleus caudatus

(Wu et al., 2016).

2.6.3 Efektivni konektivita

Efektivni konektivita je popisovana jako dynamicky vliv, kterym kortikalni
a subkortikalni oblasti pisobi na sebe navzajem. Popisuje site, kterymi jeden neurondlni
prvek pasobi na prvky jiné. Efektivni konektivitu mizeme vnimat jako spojeni funk¢ni
a strukturalni konektivity (Marco, 2009; Sporns, 2007).

2.7 Vybrané sité mozkové aktivity

V kontextu konektivity jsou Casto zminiovani mozkové sité, které jsou aktivni
pii ur€itych ,,médech® mozkové Cinnosti. Pro potfeby této studie jsou zde uvedeny tii

zakladni z nich (jejich lokalizace je zobrazena na obr. 5):

2.7.1 Default mode network (defaultni sit’)

Default mode je organizovana sit mozkovych oblasti, které jsou aktivni v klidovém
stavu. Pti vySetfeni magnetickou rezonanci v prib&hu kognitivniho ukolu se ukazuje, Ze
tyto oblasti vykazuji deaktivaci. Regiondlni deaktivace méfitelné pomoci fMRI v pri-
béhu provadéni cilenych ukont tedy pravdépodobné piedstavuji mozkovou aktivitu,
ktera je kontinudlni v prib¢hu klidového stavu a sniZovana v pribéhu cilenych reakci
(Krajcovicova et al., 2010; Menon, 2011).

Hlavnimi oblastmi zapojenymi do této sité jsou ventromedialni prefrontalni
kortex/ptedni cingulum, zadni cingulum/precuneus a gyrus angularis/lobulus parietalis
inferior a dale medidlni temporalni oblasti v€etné hippokampu (Krajcovicova et al.,
2010). Tato sit’ je dulezita pfi monitorovani vnitini ,,mentalni krajiny*, pti uvédomovani

st svého ja (Menon, 2011).
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2.7.2 Central executive network (centralni exekutivni sit’)

Tento systém oblasti hraje diilezitou roli v pozornosti, je aktivni pii feSeni né&jaké
tilohy (kognitivni funkce), (Menon, 2011). Riké se ji také systém pozornosti. Kli¢ové
oblasti této sit€¢ jsou posteriorni parietalni kortex a dorsolaterarni prefrontalni kortex

(Chand a Dhamala, 2016).

2.7.3 Salience network (salientni sit’)

Salientni sit’ zprostfedkovavd vybér vnéjSich a wvnitinich signdlli (zachyceni
a orientace v nich) a mizeme ji povazovat za ,,prepinac¢” mezi defaultni a exekutivni
siti. Ugastni se také pracovni paméti a vys§i kognitivni kontroly (Menon, 2011). Do této

sité se zafazuje oblast insuly a cingularni kortex (Chand a Dhamala, 2016).

Obr. 5 Znazornéni oblasti zapojenych do centralni exekutivni sité — nahote, salientni sité —

uprostied a defaultni sité — dole. Zdroj: (Menon, 2011)

zalientni
it

defaultni
sif
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2.8 Studie zabyvajici se moZnostmi fyzioterapie a pohybové aktivity jako
prostifedku ke zlepSeni klinickych funkci, ovlivnéni plasticity a funkce

mozku

Diive se k pohybové aktivit¢ a fyzioterapii u RS pfistupovalo velmi opatrné
a viceméné byla povazovana za nevhodnou, a to pfedevSim kvuli velké tinavé prova-
zejici toto onemocnéni. Jiz ale od pocatku devadesatych let se zacaly objevovat studie,
kdy naopak bylo oziejméno, Ze pohybova aktivita a fyzioterapie ma velice pozitivni
ucinky naunavu a klinické pfiznaky RS (Petajan et al., 1996; Sangelaji et al., 2014;
Solari et al., 1999; Stuifbergen, 1997). V soucasné dobé¢ je publikovano velké mnozstvi
studii, které potvrzuji, ze pohybové aktivita (pfedev§im aerobni trénink a progresivni
odporovy trénink) ma pozitivni vliv na svalovou silu, rychlost a kvalitu chiize, stabilitu,
unavnost, kognitivni funkce a obecné kvalitu zivota (Campbell et al., 2016a; Doring et
al., 2011; Giesser, 2015; Kjolhede et al., 2012; Marck et al., 2014).

Stejné tak se prokézalo, Ze také fyzioterapie pozitivné ovliviiuje vSechny poskozené
klinické funkce, pozitivné ovliviiuje unavu, mentdlni a kognitivni funkce a kvalitu
zivota (Baert et al., 2014; Beer et al., 2012; Rasova et al., 2006; Smedal et al., 2006;
Spooren et al., 2012). Presto vSak v systematickém review z roku 2017 je poukdzano na
to, Ze ackoliv je kvalitni evidence pro pohybovou aktivitu, neni dostatek kvalitnich
studii pro evidenci vysledkli fyzioterapie a ostatnich rehabilitaénich intervenci —
predev§im zaméfené na jednotlivé symptomy (spasticita, stabilita, funkce hornich
koncetin), (Khan a Amatya, 2017).

S rozvojem zobrazovacich metod se postupné zacaly objevovat studie, ve kterych
jsou detailn¢ popisovany patologické procesy v mozku pii RS. PiedevSim popisu
poskozeni mikrostruktury mozku (pomoci DTI) a také patologické aktivace nékterych
mozkovych oblasti (fMRI). Déle se ozfejmuje jejich role v objektivizaci neuroplasticity.

Pomoci fMRI se ovéfilo, ze adaptivni zmény v mozku, jak v motorickém systému,
tak v kognitivni oblasti, znacn¢ ovliviiuji a omezuji symptomy RS (Penner et al., 2007;
Weiller et al., 2006). Casto tedy nachazime diskrepance mezi aktualni degradaci tkani
(tedy patologického nélezu klasické MR) a redlnym fyzickym a kognitivnim deficitem
(zejména v Casném stadiu nemoci), (Hernandez et al., 2016), (vice viz kapitola 2.4.1

a 2.5). Na zakladé téchto zjisténi se poukazalo na moznosti fMRI a traktografie oziejmit
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efekt terapeutickych ptistupu, u nichz se pfedpokladalo, ze ovliviiuji klinické funkce
na podkladé funkénich a strukturalnich zmén CNS.

V¢Etsi evidence pro moznosti ovlivnéni plasticity je u nemocnych s RS pro kognitivni
funkce (kognitivni trénink). Pfehledna review dokumentuji moZznosti téchto metodik
v pritkazu neuroplasticity po kognitivni rehabilitaci u RS (Chiaravalloti et al., 2015;
Prosperini, 2019). Pokud budeme mluvit o motorickych funkcich, potom vySetteni DTI
a fMRI prokazalo, Ze 1 kratky motoricky trénink u lidi s neurologickym deficitem
ovlivituje funkci mozku a konektivitu. Studie pifinaSeji nejednotné vysledky a 1isi se
v interpretaci (Bonzano et al., 2017; Mancini et al., 2009; Morgen et al., 2004; Petsas et
al., 2015) — podrobnéji rozebrano v kapitole Diskuze.

Prestoze pocet studii dokumentujici efekt fyzioterapie u lidi s roztrouSenou skler6zou
stdle nartstd, studii, které by sledovaly efekt fyzioterapie (pfedevsim dlouhodobé)
na parametry DTI ¢i fMRI, je stile minimalné. NaSe prace navazuje predevSim
na vlastni pfedchozi vyzkum. V roce 2005 byly u 17 nemocnych prokdzany zmény
v interhemisferdlnim funkénim propojeni mozku po dvoumésicni terapii (Rasova et al.,
2005). Vroce 2011 byly u 11 pacientd prokdzdny zmény DTI (signifikantni zvySeni
frak¢ni anizotropii a pokles primérné difusivity) opet po dvoumeésicni terapii. Prokdzalo
se, ze terapie pozitivné ovlivituje mikrostrukturu mozkové tkané (Ibrahim et al., 2011),
stejné tak se vySetfované parametry fMRI piiblizily hodnotdam zdravych kontrol
(Rasova et al., 2009). Také bylo poukdzino na zajimavé rozdily mezi nemocnymi
a zdravymi kontrolami ve sledovani efektivni konektivity (jeden z vystupi fMRI)
motorickych mozkovych oblasti, po terapii se ovSem nepodafilo prokazat jeji zmény
(Rasova et al., 2015). V téchto studiich byla jako fyzioterapeutickd metoda pouzita
Motorické programy aktivujici terapie. Pokud se zaméfime na druhou metodu, ktera
byla pouzita v nasi studii (tedy VRL), pak v literatufe najdeme studii z roku 2017, kdy
byla po kratké (dvacetiminutové) stimulaci prokazana zmeéna ve funkéni aktivaci
v retikularni formaci a mozecku (Hok et al., 2017).

Mimo uvedené studie se vysledky DTI a fMRI po fyzioterapii ¢i motorickém tré-
ninku zabyvalo n¢kolik autor — dle ptehlednych review od Prosperini et al. (Prosperini
etal., 2014, 2019).

Zmény mikroarchitektury bilé hmoty pomoci DTI u 27 nemocnych po dvanacti-

tydennim tréninku na balan¢ni ploSe s videohrami prokézali Prosperini et al. (Prosperini
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et al., 2014). Pozitivni zmény DTI parametri u 30 nemocnych po fyzioterapii zamétené
na stabilitu a funkci hornich koncetin u nemocnych s RS prokazali také dalsi autofi
(Bonzano et al., 2014). Strukturdlni zmény mozku u 20 nemocnych uvad¢ji Barghi et al.
po ,, Constrait-induced movement therapy* (Barghi etal.,, 2018). Nicmén¢ Ctyfi
nasledujici rozséhlejsi (26-42 ucastnikll) studie neprokazaly po rlznych terapiich
(., Action observation training“, odporovy trénink, na tkol zaméfenou terapii) zmény
parametrit DTI (Boffa et al., 2020; Feys et al., 2019; Rocca et al., 2019; Tavazzi, 2018).

Pokud se zaméiime na vyzkum v oblasti vlivu fyzioterapie na funk¢ni aktivace
a konektivitu mozku, miizeme poukézat predevSim na italské studie. Tomassini et al.
prokézali signifikantni pokles funk¢ni aktivity v parietdlni a okcipitalni oblasti (pfi
vizualné-motorické stimulaci) po vedeném domacim patnactidennim motorickém
tréninku (Tomassini et al., 2012a). Leonard et al. poukdzali na zvySeni aktivace
v premotorické aree po Ctrnactitydennim tréninku fyzickych a kognitivnich funkci
(Leonard et al., 2017). Tavazzi et al. provedli studii, kde po terapii doslo ke snizeni
aktivaci v motorickych oblastech po odporovém tréninku (Tavazzi, 2018). Sandroff et
al. v malé studii (8 ucastnikil) prokdzali zvyseni konektivity v rameci frontalnich gyrt po
tréninku chlize (Sandroft, 2018), néasledné Fling et al. uvadeji zvyseni 1 snizeni funkéni
konektivity v motorickych oblastech po 6 tydnech na ukol zaméfené terapie (Fling,
2019). Rocca et al. vrozsdhlé studii (42 nemocnych) zaznamenali po ,,Action
observation training “ zvySeni aktivaci ve frontdlnich gyrech a levé insule (Rocca et al.,
2019). Dale také uvadéji zvySeni konektivity mezi mozeCkem a frontdlnim gyrem a

mozeckem a sulcus calcarinum.

Zavérem této casti lze fici, ze pokrocilé MRI metody maji potencial dolozit, Ze
klinické zlepSeni nemocnych po rehabilitaci ma své strukturdlné-funkéni korelaty
v CNS (Prosperini et al., 2015). Vyraznéjsi vysledky (registrované zmény) nez DTI zda
se prinasi vySetfeni fMRI. Vystupy téchto studii ovSem neukazuji na jednoznacny
vzorec aktivace (monotdnni nartist ¢i pokles aktivity), ktery by se dal vzdy interpretovat

jako zlepseni stavu (protichidné vystupy).
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3 DESIGN STUDIE, CiLE A HYPOTEZY PRACE

3.1 Design studie

Jedna se o prospektivni randomizovanou experimentalni studii se dvéma vétvemi
terapeutického pfistupu k nemocnym a s referencni vétvi zdravych dobrovolnik,
s longitudinalnim sledovanim. Nemocni s RS (N=38) byli na zacatku vySetieni
neurologem a ndhodn¢é rozd€leni do dvou skupin. V obou skupinach podstoupili
dvoumési¢ni ambulantni fyzioterapeuticky program (jedna hodina dvakrat tydné
facilitacni terapie, nov¢ ftazené do kategorie neuroproprioceptivni ,facilitace
a inhibice), jedni Vojtovu reflexni lokomoci (VRL) a druzi Motorické programy
aktivujici terapii (MPAT). Klinické vySetieni a vySetfeni funkéni magnetickou
rezonanci (pfi sledovani videa a v klidu) bylo provedeno mésic pted, tésné pred, tésné
po a mésic po skonceni terapeutického programu. U zdravych dobrovolniki (N=42)

bylo provedeno jedno vySetfeni pomoci fMRI.

3.2 Cile prace

Cilem prace je prokdzat efekt neuroproprioceptivni ,(facilitatni a inhibi¢ni*
fyzioterapie u nemocnych s roztrousenou skler6zou na klinické funkce a funkce mozku.
Dale porovnat vysledky funkéni magnetické rezonance nemocnych s RS se zdravymi

jedinci.

3.3 Hypotézy

1. U vySetteni fMRI budou zfejmé rozdily v parametrech nemocnych jedinct
a zdravych kontrol, a to jak ve funk¢ni aktivité mozku, tak konektivité¢ jedno-
tlivych oblasti.

2. Pii sledovani kinetického videa bude mimo jiné zaznamendna aktivace
mozecku, tato aktivace bude rozdilnd u nemocnych a zdravych.

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

4. Fyzioterapie povede ke zménam funkéni aktivity mozku a funkcni konektivity

u nemocnych s RS. Pii sledovani kinetického videa dojde po terapii ke zméné
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aktivace v mozecku, v premotorické a suplementdrni motorické oblasti
a v bazalnich gangliich.

Fyzioterapie povede ke zménam klinickych funkci u nemocnych s roztrousenou
sklerozou.

. Kazda z aplikovanych terapii (MPAT, VRL) bude mit jiny vliv na zménu
klinickych testi a vystupti fMRI.
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4 METODOLOGICKA CAST

4.1 Zkoumana populace

Do studie bylo zahrnuto 45 nemocnych s RS, ktefi navstévovali MS centrum pii
FNKYV (Fakultni Nemocnice Kralovské Vinohrady) v Praze, spliiovali vstupni kritéria
studie (definitivné potvrzena diagndéza RS, maximalni podobnost klinickych projevia
a prub¢hu onemocnéni, stabilita klinického stavu posledni 3 mésice, minimaln¢€ 2 roky
imunomodulacni 1écby (zahrnujici glatiramer acetét, interferon beta-la,1b, mitoxan-
trone, fingolimod, natulizumab), pfevladajici motorické postizeni, Expanded Disability
Status Scale (EDSS) < 6, minimalné 6 mésict bez individudlni fyzioterapie, schopnost
podstoupit ambulantni fyzioterapii) a souhlasili se zafazenim do studie. Zhodnoceni
vstupnich kritérii provedl nezavisly neurolog MS centra FNKV v Praze. Nébor
nemocnych probihal v obdobi od listopadu 2012 do tinora 2013.

Losovanim byli nemocni Gcastnici rozdéleni do dvou skupin, jedna skupina podstou-
pila Motorické programy aktivujici terapii (MPAT), kterd probihala ve FKNV v Praze
a druha skupina Vojtovu reflexni lokomoci (VRL), na kterou dochazeli do Fakultni
nemocnice v Motole (FN Motol). Kazdy tcastnik podstoupil 2 fyzioterapie tydné trva-
jici jednu hodinu po dobu dvou mésict. Terapii jak ve FN Motol, tak ve FNKV vedl
zkuSeny fyzioterapeut fadné vyskoleny v dané metodice.

Jesté pred zaCatkem terapie nemocni dvakrat (mésic pred a tésné pied terapii)
podstoupili vySetfeni klinickych funkci (ve FNKV v Praze) a funkéni magnetickou
rezonanci (v Institutu Klinické a Experimentdlni mediciny — IKEM). Po ukonceni
terapie a nasledné mésic po ukonceni terapie se vySetieni opakovala. Oboji vySetfeni
tedy probéhla ctytikrat v case. VSechna klinicka vySetieni provadél vyskoleny nezavisly
fyzioterapeut.

Studie se taktéz ztcastnilo 42 zdravych ucastnikd, kteti byli osloveni ¢leny vyzkum-
né¢ho tymu (znami, pifibuzni). Zdravé kontroly byly vybrany tak, aby jejich ve€k
a pohlavi relativné odpovidaly vzorku nemocnych ucastnikt. Zdravi G¢astnici podstou-
pili jedno vySetfeni funkéni magnetickou rezonanci v IKEMu.

Studie byla schvalena Etickou komisi 3. LF UK a FNKV v Praze (EK-VP/22/0/2014)

(ptiloha ¢. 1). VSichni ucastnici studie podepsali informovany souhlas (ptiloha €. 2).
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4.2 Metoda sbéru dat

4.2.1 Testovani klinickych funkci

Pro testovani klinickych funkci bylo vyuzito pét testli z vySetfovaciho setu klinic-
kych funkci (Rasova et al.,, 2012), ktery se sklada z celosvétove pouzivanych
validovanych testii, jez se ukdzaly jako vhodné pro posouzeni vlivu fyzioterapie — tedy
testll rovnovahy, chiize, 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, podrobnosti
nize). Pro subjektivni hodnoceni efektu byli nemocni pozddani o vyplnéni dotazniku
Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS). Tyto testy a dotaznik byly ptelozeny
do &estiny a publikovany v roce 2007 (Rasova, 2007). Vysetieni bylo dle moznosti
provadéno v maximdlné podobnych podminkach (identické prostiedi, denni doba) jed-
nim nezavislym vysetiujicim (edukovanym fyzioterapeutem). Vysledky jednotlivych
testi byly hodnoceny jednak samostatn¢ (kapitoly 5.2.1-5.2.3), jednak z nich byl
vypocéten index klinickych funkci (kapitola 5.2.4), ktery se nasledné koreloval
s vysledky fMRI (kapitola 5.3.2). Jak byly hodnoty testii normovany a jak byl vypocten

index klinickych funkci, je uvedeno ve specifikaci nize.

BERG BALANCE SCALE (BBS)

Test obsahuje 14 polozek zamétujicich se na vySetieni rovnovaznych a koordinac-
nich schopnosti vsedé a vestoje (Berg et al., 1995; Rasova, 2007). Kazda ze 14 vysetio-
vanych situaci je hodnocena pomoci Skaly od 0 (velmi Spatnd stabilita) do 4 (normdlni
stabilita). Celkové skore vySetteni je od 0 do 56 bodi (¢im vyssi skore, tim mensi
porucha rovnovahy), (Downs et al., 2013) . Znéni celého testu je uvedeno v pftiloze €. 3.

Vysledna hodnota testu byla uréena jako suma vSech jednotlivych testi. Tato hod-
nota byla dale normovana na hodnotu od 0 do 1 dle vzorce:

N (normalizovany) BBS = hodnota / 56

TIMED 25 FOOT WALK (T25FW)

Hodnoceni rychlosti chlize na vzdalenost 25 stop (7,62 m). Pfed samotnym
vySetfenim je nejprve provedena zkouska klasickou, pohodlnou chiizi a poté chiizi o co

nejvetsi rychlosti. Test je provadén o maximalné mozné rychlosti chiize. VysSetiujici
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stopuje Cas. Vysledna hodnota testu odpovida naméfenému casu v sekundach (Phan-Ba
et al., 2011). Tato hodnota byla normovana vyrazem:
N T25FW = minimalni naméfena hodnota ze vSech testovanych ucastnikli / naméteny

¢as (v sekundach).

TIMED UP AND GO (TUG)

Tento test hodnoti schopnost vySetfovaného zvednout se ze zidle, ujit kratkou
vzdalenost, otoCit se a usednout zpét. Vysetifovany po zvednuti se ze zidle ujde 3 metry
tam a zpét a opct usedne. Mé&ii se Cas (v sekundach), kdy vysetfovany dosedne zpét na
zidli (Sebastiao et al., 2016). Tato hodnota byla normovéna vyrazem:

N TUG = minimalni namétena hodnota ze vSech testovanych ucastnikii / naméfeny Cas

(v sekundach)

NINE HOLE PEG TEST (NHPT)

NHPT kvantitativné testuje funkce ruky a paze. Méfi Casovy interval, béhem kterého
vySetiovany umisti 9 kolickd do direk na testovaci tabuli a poté je vSechny jeden
po druhém vrati zpét do misky. VySetfovany se snazi test provést co nejvetsi rychlosti.
Trvani testu je omezeno na 60 s. Nejprve se provede zkouska testu — dominantni horni
koncetinou. Test je proveden dvakrat — jednou dominantni a jednou nedominantni horni
koncetinou (Rasova et al., 2012). Vysledna hodnota testu byla normovana vyrazem:

N NHPT = minimalni naméfena hodnota ze vSech testovanych ucastnikli / naméfeny ¢as

(v sekundéch)

PACED AUDITORY SERIAL ADDITION TEST (PASAT)

Tento test je casto uzivan pro citlivé hodnoceni pracovni paméti, rychlosti
zpracovani informaci a pozornosti. Je vhodny pro opakované pouziti a pro posouzeni
kognitivniho stavu vySetfovaného. V pribchu vySetfeni testu je zaudio zdznamu
postupné piediikavano 61 Cislic ve 3 sekundovém intervalu mezi sebou. VySetfovany je
pozadan, aby vzdy zapsal hodnotu souctu dvou po sobé¢ jdoucich ¢islic.

Vysledné skore udava pocet spravné zapsanych vysledkt, tedy max. 60 bodu. Test je
provadén dvakrat za sebou a vysledky testu jsou zaznameniny z druhého pokusu
(Ozakbas et al., 2016). Vysledna hodnota testu byla normovana vyrazem:

N PASAT = hodnota testu / 60
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DOTAZNIK MULTIPLE SCLEROSIS IMPACT SCALE (MSIS)

Dotaznik hodnoti pohled nemocného na dopad RS v kazdodennim zivoté za
poslednich 14 dnii. Obsahuje 29 dotazi na skéale od 1 do 5 (1 = vlibec zadny vliv, 5 =
znacny vliv), maximum je tedy 145 bodi, coz znamena nejvétsi omezeni v disledku RS

(Hobart et al., 2001). PIlné znéni dotazniku je uvedeno v pftiloze €. 4.

STANOVENI KLINICKEHO INDEXU

Z péti klinickych testi (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. Pro kazdého jednotlivce byla hodnota klinického
indexu ur¢ena jako primér normalizovanych hodnot péti jednotlivych klinickych testi.
Vzorce normalizace jednotlivych testl jsou uvedeny v prehledu jednotlivych testl vyse.
Hodnoty klinického indexu jednotlivych subjektii pfed a po terapii jsou uvedeny

v priloze €. 7.

4.2.2 Méreni fMRI

Cilem tohoto vySetieni bylo zjistit, zda se 1i$1i mozkova aktivace v prabéhu vizualni
stimulace (sledovani videa) a funk¢ni konektivity jednotlivych oblasti v klidovém stavu
(vySetteni resting state) u nemocnych s RS a u zdravych subjektli. Dale zjistit zmény
funkénich aktivaci a funkéni konektivity pifed a po fyzioterapeutickém programu

u nemocnych.

POUZITE PRISTROJE, NASTAVENI (PROTOKOL VYSETREN()

VSichni ucastnici studie podstoupili vySetfeni na MR systému s magnetickym polem

3 T. Cely protokol se skladal jak z nabéru morfologickych, tak funkénich obrazi.
U kazdého subjektu byla provedena méfeni s nasledujicimi parametry:

1) Pro méfeni stimulovaného fMRI byla pouzita sekvence gradientniho echa

s rychlym nabérem dat pomoci echo-planar-imaging (GE-EPI). Prostorové

rozliSeni (velikost voxelu) bylo zvoleno 3 x 3 x 3 mm s pokrytim mozku

45 vrstvami. Casové rozligeni (TR) bylo 3 s. Dalsi pouzité parametry sek-

vence pro fMRI byly: TE (time to echo) = 30 ms, sklapéci uhel excitacniho

RF (radio-frekvenc¢niho) pulzu 90°, Sitka pasma (BW) = 1594 Hz/pixel.

Béhem tohoto méfeni bylo nabrano celkem 100 obrazi mozku (v blocich po
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2)

3)

10 obrazech na kazdy typ stimulace — videa), takze doba celého méfeni byla
5 minut.

Pro meéteni funkéni konektivity byla pouzita sekvence gradientniho echa
s rychlym nabérem dat pomoci echo-planar-imaging (GE-EPI). Prostorové
rozliSeni (velikost voxelu) bylo zvoleno 3,2 x 3,2 x 32 mm s pokrytim
mozku 41 vrstvami. Paralelni technika s redukénim faktorem 2 spolu s rych-
lym nabérem dat umoznila zvolit repeti¢ni Cas (Casové rozliSeni) 2,2 s. Dalsi
pouzité parametry sekvence pro fMRI byly: TE (time to echo) = 30 ms, skla-
péci uhel excitacniho RF (radio-frekvencniho) pulzu 70°, Sitka pasma (BW)
= 2232 Hz/pixel. Béhem tohoto méfeni bylo nabrano celkem 300 obrazii
mozku (¢asovych vzorki), takze doba celého méfeni byla 11 minut.

Pti vySettfeni bylo déle provedeno métfeni morfologie a tenzoru difuze (DTI —
Diffusion  Tensor Imaging). Pro ziskani morfologickych obrazii
s prostorovym rozliSenim 1 x 1 x I mm byla pouzita sekvence 3D SPACE
s inverznim pfipravhym RF pulzem (3D FLAIR SPACE) pro potlaceni
signdlu mozkomiSniho moku a s T2 kontrastem (TE = 422 ms, TR (time to
repetion) = 6000 ms, TI (inversion time)= 2200 ms, BW = 698 Hz/pixel,
PAT = 2, 176 vrstev, ¢as méfeni 6:38 min), dale ve stejném rozliSeni
sekvence 3D MP-RAGE s T1 vazenim (TE = 4,63 ms, TR = 2300 ms, TI =
900 ms, BW = 130 Hz/pixel, PAT =2, 160 vrstev, cas méteni 4:44 min).

DTI byla provedena sekvenci SE-EPI s ,,difiznimi* gradienty ve 20 riz-
nych smérech a b-faktorem s hodnotou 1000 s/mm” (a také jeden obraz
s b =0, TE =93 ms, TR = 6000 ms, prostorové rozlisSeni 2 x 2 x 2 mm, BW =
1396 Hz/pixel, PAT = 2, 44 vrstev, ¢as méteni 6:38 min).

PRUBEH VYSETRENI, NABER DAT

Na zacatku vySetfeni bylo tcastnikiim promitano pétiminutové video se stiidajicimi
se kinetickymi a klidnymi scénami (délky trvani 30 s, dohromady tedy 10 zabéri).
Kinetické scény byly zaméfeny na stimulaci rovnovaznych a vyvaZzovacich reakcich
(pfedpokladana aktivace v mozecku). Byl zde zachycen pohled z houpacky, dvakrat
pohled z balan¢niho kola, dale z kolotoce a tocici se Zidle. VSechna tato videa byla

natoCena z osobni perspektivy aktéra. Klidové video zachycovalo volné plynouci feku,
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pohled do koruny stromu, konvicku s unikajici parou, svicku plapolajici klidnym plame-
nem, bublajici potok. Tato videa méla navodit klidnou atmosféru, byla natocena staticky
z jednoho mista. Blokové schéma nabéru dat je znazornéno na obr. 6, ukazka obrazli

z jednotlivych video sekvenci na obr. 7.

Obr. 6 Blokovy design nabéru dat fMRI, stfidajici se kineticka a staticka videa

Obr. 7 Obrazy z jednotlivych video sekvenci, nahote kineticka videa, dole klidova videa.

Po skonceni videoprojekce byli vySetfovani pozadani, aby zavieli o¢i a snazili se co
nejvice relaxovat — probihal ndbér dat resting state, tedy klidové fMRI (po dobu
11 minut). Poté byly naméfeny morfologické obrazy (3D FLAIR SPACE, MP-RAGE —
T1W 3D) a DTI (dohromady 11 minut).

4.3 Fyzioterapeuticky program ucastnika studie

Vsichni nemocni podstoupili dvoumési¢ni terapeuticky program, ktery probihal
dvakrat tydné v pribéhu jedné hodiny. Nemocni ucastnici byli ndhodné rozdéleni do

dvou skupin. Skupina 1 podstoupila Motorické programy aktivujici terapii, skupina 2
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Vojtovu reflexni lokomoci. Terapii obou skupin provadéli zkuSeni terapeuti z Kliniky
rehabilitaéniho 1ékafstvi 3. LF UK a FNKV v Praze a Kliniky rehabilitace a
télovychovného Iékaistvi 2. LF UK a FN Motol.

4.3.1 Motorické programy aktivujici terapie

SCHEMA TERAPIE

1) Definovani motorické funkce (pohyb, drzeni polohy, kterou chceme vykonat)
2) Terapeut vysetfuje, zda je nemocny schopen tento prvek terapie vykonat sam
a v jaké kvalité

3) Samotn4 terapie

e Nejprve vysvétlime princip fizeni pohybu a podstatu terapie

e Definujeme pohybovou funkci (pohyb, drzeni polohy)

e Snazime se nemocné¢ho naladit na provedeni pohybu (vile a motivace
k provedeni dané¢ho pohybu, emoc¢ni slozka)

e Nastavime vychozi polohu pro provedeni daného motorického tikolu

e Aplikujeme rizné aferentni podnéty (taktilni, verbalni)

e Spoustime pohyb (vstavani ze sedu do stoje, nakrok, chiize)

e Kontrolujeme kvalitu provadéného pohybu jemnym odporem

e Zesilujeme podnéty (dokud probiha kvalitni odpovéd’), (Rasova, 2007).

AKTIVACE SEDU

e Vychozi pozice: sed, abdukce v kycelnich kloubech na Sitku ramen, sedaci
hrboly cca o 1 cm vySe nez kolena, kolenni klouby v pravém thlu, plosky
opfené o zem srovnomérnym rozlozenim vahy do celych plosek, anteverze
panve, mirny piedklon trupu, patet v co nejvice fyziologickém postaveni, horni
koncetiny volné podél téla.

e Podnéty pro aktivaci sedu: protahujeme svaly v misté, odkud chceme celkovou
reakci vyvolat (smérem proti opofe nohou, v oblasti vn&jsi strany kolen,
v oblasti sterna, v oblasti acromionu, zevni strana kolene,...), uzijeme verbalni
pokyn pro udrzeni dané polohy a ptfidame spravné kladeny odpor v dané oblasti
(,,nenechte se odtlacit hrudnik dozadu®, ,,nenechte si dat nohy k sob&*,

,henechte si zvednout nohy ze zem¢*, atd.)
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VSTAVANI ZE SEDU

Ze zkorigovaného sedu navadime nemocného do stoje. Nejprve vyzveme
nemocného, aby spojil a pfedpazil horni koncetiny, poté ho mirnym tahem za spojené
horni koncetiny navadime do hlubokého ptfedklonu vsed€, davame pozor na spravné
drzeni patete a hlavy. Po vycerpani pohybu navedeme nemocného z predklonu do stoje.
Nejdulezitéjsi je dat pozor na plynulé provedeni pohybu (prochazeni stabilnimi
polohami). K aktivaci tohoto programu je vhodné pouzit lehky adaptabilni odpor

v oblasti zevni strany kolen, aby se ptedeslo vnitini rotaci v kyc€elnich kloubech.

AKTIVACE STOJE

e Vychozi pozice: stoj s mirn¢ rozkro¢enyma nohama (na $itku panve), kolenni
klouby vjemné flexi (zamezeni rekurvace), panev a patef ve fyziologickém
postaveni, snaha o maximaln€¢ mozné napfimeni, hlava v prodlouzeni osy patete,
téziste je mirné prenesené vpied.

e Podnéty pro aktivaci stoje: oslovujeme proprioreceptory tlakem a
pfizplsobivym odporem na stejnych mistech jako pfi aktivaci sedu, pfidavame
lehky odpor vepiedu pod kolennimi klouby (pro zamezeni hyperextenze kloubu)

a v oblasti pfednich spin (proti rotaci panve), vyuzivame verbalni instrukce.

AKTIVACE NAKROKU

N2

docileni automatického nékroku (napft. prudky tah za LHK zaktivujeme nakroc¢eni LDK,
»stréenim® do pravého ramene zezadu aktivuje ndkrok PDK). Pro nakrok dozadu
muzeme pouzit neCekany silny tlak zepfedu na rameno ¢i v oblasti spiny iliacy anterior

superior.

CHUZE

e Vychozi poloha: aktivni stoj, ndkrok jednou DK dopifedu s mirnou flexi kolen-
niho kloubu a mirnou zevni rotaci v ky€elnim kloubu, celd ploska optena

o podlozku, panev ve stfednim postaveni, zadni DK je v extenzi v kolennim

A%

46



e Podnéty pro aktivaci chiize: provedeme prudky a neocekavany tlak
(,,postréeni*) v oblasti m. gluteus medius, v oblasti ramene zezadu, tah za HK
smérem doptedu, poté aplikujeme ptizptisobivy odpor béhem samotné chize
auzivame verbalnich pokynd.

Po zvladnuti tohoto vzoru je mozné chiizi modifikovat: chiize po Spickach, patach, se

zménami poloh HKK.

Fotografie zachycujici Motorickeé programy aktivujici terapii jsou uvedeny v piiloze
¢. 5. Pfesny postup a teoretické poznatky k Motorické programy aktivujici terapii jsou
podrobné popsany v publikaci doc. Kamily Rasové, Fyzioterapie u neurologicky
nemocnych (se zaméfenim na roztrousenou sklerézu mozkomisni), (Rasova, 2007).

(Rybnitkova, 2012)

4.3.2 Vojtova reflexni lokomoce

Pro tuto terapii je hlavnim podkladem vyvojova kineziologie, vychazi se z piedstavy,
ze zékladni hybné vzory jsou geneticky programovany v CNS kazdého jedince. A pfi
motorickém postizeni €1 1ézi CNS je zapojeni téchto vrozenych vzorti omezeno. Diky
reflexni lokomoci mizeme aktivovat CNS a znovuobnovit vrozené motorické vzory.
Vojtovou terapii lze vstoupit do geneticky kodovaného pohybového programu jedince
ado jeho fizeni. Pfesné cilenym zdsahem z periferie (aferentace) je vyvoladna pfesna
motorickd odpovéd’. V pfesné urcenych vychozich polohéch je aplikovéan tlak na tzv.
spoustové zoény, jejichz stimulaci dochazi k vyvolani automatickych lokomocnich
pohybt. Jsou nazvany jako reflexni plazeni a otaceni. Pokud dojde k sumaci téchto
stimulaci, 1ze po rizn€ dlouhé dob& vyvolat komplexni motorické reakce (zakonité
a pravidelné), (Kolat, 2009).

Zéakladem metodiky jsou 3 pohybové komponenty: reflexni plazeni, reflexni otaceni
a vzptimovaci proces. Tyto pohybové komplexy obsahuji zdkladni prvky pohybu vpied:
automatické fizeni rovnovahy pii pohybu, vzptimovani téla, cilené tichopové a krokové
pohyby koncetin. Reflexni lokomoce se aktivuje za 3 zakladnich poloh téla: z lehu
na bfiSe, na zddech a z polohy vklece (s maximalni flexi ky€elnich a kolennich kloubi.
Pti terapii je dilezité:

e Piesné vychozi uhlové nastaveni trupu a koncetin

e Dynamicky a staticky tah a tlak v kloubech
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e Stimulace spoustovych zon na trupu a koncetinach
e Odpor kladeny proti vznikajicim pohybiim
Pti terapii dochazi ke spravnému zapojeni svalli v definovanych svalovych fetézcich,
které na sebe navzajem navazuji, svalova aktivita se tak rozsiti na celé télo. Pfes opérné
d¢j probiha dynamicky a periodicky — stiidanim stojné a kro¢né faze na dolnich a hor-
nich koncetinach. Kombinaci pocatecni polohy, pouzitych stimula¢nich zo6n, raznych
odporil a sméru tlaku miizeme mit mnoho variant tii zakladnich poloh a pfizpiisobit tak
terapii individudlnim potfebam nemocného (Kolét, 2009). Fotografie zachycujici terapii

Vojtovou metodou jsou v piiloze €. 6.

4.4 Zpracovani a analyza dat

Statistické zpracovani klinickych dat provedl nezavisly statistik, analyza dat fMRI
probéhla ve spolupraci s pracoviStém radiodiagnostiky a intervenéni radiologie

z Institutu Klinické a Experimentéalni Mediciny.

4.4.1 Analyza dat klinického vySetieni

Data z klinického vySetfeni jsou prezentovana jako pruméry + smerodatna odchylka
(SD) a/nebo jako mediany s interkvartilovym rozpétim (IQR), v ptipadé kategorialnich
dat jako absolutni a relativni frekvence. U piehledovych dat je uveden i 1. a 3. kvartil
(1Q, 3Q). K porovnani vysledkit mezi skupinami terapii byl uzit Wilcoxontiv test,
pro porovnani zmén v Case parovy Wilcoxonlv test. K porovnani kategoridlnich
charakteristik byl uzit Fishertiv exaktni test. Graficky jsou vysledky ilustrovany pomoci
krabicovych grafii (box-and-whiskers plot). Celkova hodnota statistické vyznamnosti
byla stanovena jako 0.05. V pifipadé mnohonasobnych porovnani byla pouZita
Benjamini-Hochbergova korekce. K analyze bylo pouZito statistické prostfedi a jazyk

R, verze 3.2.2.

4.4.2 Zpracovani a analyza dat fMRI

Pti zpracovani dat bylo pouzito softwaru SPM 8 (Statistical Parametric Mapping),
ktery je jednim z nejpouzivangjSich softwarii pro vyhodnoceni funkénich mozkovych
obrazi. SPM 8 vyuzivd programu Matlab, coz je programové prostiedi pro vyvoj

algoritmi, analyzu dat, vizualizaci a numerické vypocty. SPM 8 slouzi pro zpracovani
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a analyzu vystupt funkénich zobrazovacich metod mozku (pfedevsim pro fMRI, PET,
SPECT, EEG a EMG), (Nielson, 2005).

Po konverzi dat z formatu DICOM byla provedena korekce na pohyb (realignment)
a korekce ¢asového posunu akvizice jednotlivych vrstev (slice timing). V nésledujicim
kroku byly obrazy normalizovany do standardniho prostoru MNI 152, tak aby je bylo
mozno pouzit pro skupinovou statistiku. Poslednim krokem piipravy dat bylo prosto-
rové vyhlazeni Gaussovym filtrem s jadrem 6 x 6 x 6 mm.

Vysledkem této analyzy je zobrazeni mist s aktivaci, z téchto obrazkl jsou dle xyz
soufadnic v daném mist¢ modelu mozku odecteny piesné mozkové oblasti—
pomoci programu Marina (Walter et al., June 19-22, 2003). Ukazka vystupu rozlozeni

funkénich aktivaci viz obr. 8.

Obr. 8 Ukazky mozkovych aktivaci na sagitalnim, frontalnim a transverzalnim fezu; vystup

a¢

programu SPM 8§

Statistické vyhodnoceni na individudlni turovni (pro kazdy vysetfeny subjekt) bylo
provedeno pomoci obecného linearniho modelu pro jednoduché blokové schéma se
sttiddnim dvou typt video prezentaci: video obsahujici dynamicky dé¢j (napf. jizda

na kole vlastnim pohledem) a statické video (pohled na tekouci feku). Vysledné zobra-
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zend aktivita byla vysledkem rozdilu aktivaci mezi aktivaci kinetickym a statickym
videem (tedy vylouceni aktivace z pouhého sledovani klidového obrazu).

Statistické mapy z individuadlni urovné byly pouzity pro skupinovou analyzu.
Skupinova analyza byla provedena jednak pomoci t-testu na individualnich statistickych
mapach separatné pro kontrolni skupinu a tfi vySetfeni nemocnych (1 pied terapii a 2 po
terapii), a dale multi-regresni analyzou s kovariantami EDSS a klinickym indexem
(pted 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 analyzovana v softwaru
DPARSF v3.1. Po konverzi dat byla provedena stejnd ptipravna faze jako v piipadé
stimulovaného fMRI. Po aplikaci frekven¢ni pasmové propusti (filtru) 0,01-0,1 Hz byly
vypocteny mapy centrality (degree of centrality) a regionalni homogenity (REHO).
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5 VYSLEDKY

Z celkového poctu 45 nemocnych sedm ucastnikii z riznych divodi (nemoc, ataka,
té¢hotenstvi, osobni diivody, tézké motorické zhorSeni) nedokoncilo ucast na studii.
Analyzy (jak klinickych testl, tak MR vySetfeni) byly provedeny na souboru 38

nemocnych.

5.1 Charakteristika souboru

Soubor c¢ital 38 nemocnych s RS (28 zen, 10 muzi), pficemz zakladni popisné
statistiky byly nasledujici (vzdy primér + smérodatna odchylka): primérny vék byl
46.9 + 12.7 let, primérna hodnota EDSS 4.2 + 1.7, primérnd délka trvani nemoci byla
12.3 £ 7.2 let (tabulka 1). Charakteristika skupin uc¢astnikli po rozdéleni do skupin je
nasledujici (vzdy primér + smérodatna odchylka): ve skupiné podstupujici VRL bylo
12 Zen a 8 muzd s primémym vékem 42.4 +12.3 let, primémym EDSS 4+1.9
a délkou trvani nemoci 9.3 + 5.3 let (tabulka 2a). Ve skupiné podstupujici MPAT bylo
16 Zen a 2 muZi, s praimérnym vékem 51.9 +£11.6 let, primémym EDSS 4.6 £1.5
a prumérnou délkou trvani nemoci 15.4 + 7.8 let (tabulka 2a). V tabulce 3 je uveden typ
RS u nemocnych ucastnikli, mizZzeme vysledovat vétsi zastoupeni relaps-remitentni
formy u skupiny VRL (75 % nemocnych) oproti MPAT (50 % nemocnych). Pouziti
kompenzacnich pomticek v obou skupinach bylo vyvazené. Kolem 62 % nemocnych
nepouzivalo zadnou kompenzaéni pomicku, 5 % jednu kompenzacni pomiicku
(trekingova nebo francouzska hul, 21 % dvé kompenzacni pomucky (par trekingovych
nebo francouzskych holi) a 10 % choditko nebo vozik (tabulka 4). Ackoli bylo
provedeno ndhodné rozdéleni do skupin dle urcité terapie, je z popisné charakteristiky
vidét, ze skupina MPAT ma starS$i ucastniky, s delSi dobou onemocnéni (tyto dvé
hodnoty se statisticky vyznamnym rozdilem — tabulka 2b) a vétSim postizenim (vySsi

EDSS).
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Tab. 1 Charakteristika celého souboru nemocnych ucastniki

N | Primér | SD | Median | IQR | 1Q | 3Q

VEk [roky] 38 46.9 12.7 45.0 19.8 | 38.0 | 57.8

Délka trvani nemoci [roky] | 37 12.3 7.2 11.0 7.0 8.0 15.0

EDSS 38 4.2 1.7 4.5 2.9 3.0 59

Vysvétlivky: EDSS — Expanded Disability Status Scale, N — pocet, SD — smérodatna odchylka,
IQR — mezikvartilové rozpéti, 1Q — prvni kvartil, 3Q — tfeti kvartil

Tab. 2a Charakteristika u€astnikti dle rozdéleni do skupin

Skupina VRL (8 muzt, 12 zen) | Skupina MPAT (2 muzi, 16 Zen)
VRL N VRLV VRL SD |MPAT N M})A:F MPAT SD
primér primér
Vek [roky] 20 42.4 12.3 18 51.9 11.6
Délka trvani ) 4 93 53 18 15.4 7.8
nemoci [roky]
EDSS 20 4 1.9 18 4.6 1.5

Vysvétlivky: EDSS — Expanded Disability Status Scale, VRL — Vojtova reflexni lokomoce,
MPAT - Motorické programy aktivujici terapie, N — pocet, SD — smérodatnad odchylka;
Rozdil v zastoupeni pohlavi: p = 0.068 (Fishertiv exaktni test)

Tab. 2b Charakteristika ucastnikid dle rozdéleni do skupin, statistické testovani

VRL| VRL [VRL|MPAT |MPAT [MPAT |celkem |celkem [celkem [ 5.

N |median [IQR| N |median| IQR | N |median| IQR p;ll:;zf'

Vek 20 395 (132 18 50.5 17.5 38 45.0 19.8 |0.0315
[roky]
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Délka
tvant 49 1 100 |85 18 | 130 | 92 | 37 | 110 0.0126
nemoci
[roky]
EDSS |20 | 38 |36 18 22 | 38 4.5 0.3246
W-test
VRL | VRL |[VRL |MPAT |MPAT [MPAT |[celkem |celkem |celkem “hod-
N |median [IQR| N |median| IQR | N |median| IQR pnota

Vysvétlivky: EDSS — Expanded Disability Status Scale, N — pocet, IQR — mezikvartilové
rozpéti, W test — Wilcoxontiv dvouvybérovy test

Tab. 3 Forma RS u nemocnych ucastnikt, dle rozdéleni do skupin

VRL N VOI/EL MII’\IAT MI;;AT Celk;m Cegzem
RR 15 75.0 9 50.0 24 63.2
SP 3 15.0 9 50.0 12 31.6
PP 1 5.0 0 0.0 1 2.6
Izolovany syndrom 1 5.0 0 0.0 1 2.6
Celkem 20 100.0 18 100.0 38 100.0

Vysvétlivky: RR — relaps-remitentni forma, SP — sekundarné progresivni forma, PP — primarné
progresivni forma, VRL — Vojtova reflexni lokomoce, N — pocet, MPAT — Motorické programy
aktivujici terapie; Rozdil v zastoupeni forem RS: p = 0.40 (Fishertiv exaktni test)

Tab. 4 Pouziti kompenzacnich pomticek, rozdéleni do skupin

VRL VRL MPAT | MPAT | Celkem | Celkem
N % N % N %
Bez pomticky 13 65.0 11 61.1 24 63.2
Jedna pomticka 1 5.0 1 5.6 2 53
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Dvé pomiicky 4 20.0 4 222 8 21.1

Choditko a/nebo 2 10.0 2 11.1 4 10.5
vozik
Celkem 20 100.0 18 100.0 38 100.0

VRL VRL MPAT MPAT Celkem | Celkem
N % N % N %

Vysvétlivky: VRL — Vojtova reflexni lokomoce, N — pocet, MPAT — Motorické programy
aktivujici terapie; Rozdil v zastoupeni uziti pomticek: p = 0.99 (Fishertiv exaktni test)

Vysetfeni fMRI se také zcastnilo 42 zdravych dobrovolniki (26 zen, 16 muzi)
s vékovym primérem a smérodatnou odchylkou 43.7 + 15 (tabulka 5a). V porovnani
svékem lidi s RS zde neni statisticky vyznamny rozdil (tabulka 5b). Porovnani

zastoupeni pohlavi ve skupiné nemocnych s RS a zdravych kontrol viz tabulka 6.

Tab. 5a Pocet a veék zdravych kontrol

N | Primér | SD | Median | IQR 1Q 3Q Min | Max

Vek [roky] | 42 43.7 |15.0| 40.0 26.5 | 30.5 | 57.0 | 20.0 | 70.0

Vysvétlivky: N — pocet, SD — smérodatna odchylka, IQR — mezikvartilové rozpéti, 1Q — prvni
kvartil, 3Q — tfeti kvartil, Min — minimalni hodnota, Max — maximalni hodnota

Tab. 5b V¢k zdravych kontrol, srovnani s nemocnymi ti¢astniky

Kont. | Kont. | Kont. | RS RS RS IQR Celkem |Celkem [Celkem [W-test p-

N |median | IQR N |median N |median | IQR [hodnota

Vek 42 40.0 | 26.5 | 38 | 45.0 | 19.8 80 43.5 | 22.0 |0.2999
[roky]

Vysvétlivky: Kont. — kontrola, N — pocet, IQR — mezikvartilové rozpéti, W test — Wilcoxoniv
dvouvybérovy test
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Tab. 6 Pohlavi zdravych kontrol, srovnani s nemocnymi Gcastniky

Km;clrola Km;/torola RSN l}/? Celkem Ce})zem
Muz 16 38.1 10 26.3 26 325
Zena 26 61.9 28 73.7 54 67.5
Celkem 42 100.0 38 100.0 80 100.0

Vysvétlivky: N — pocet; Rozdil v zastoupeni pohlavi: p = 0.34 (Fishertiv exaktni test)

5.2 Vysledky klinickych test

5.2.1 Porovnani jednotlivych skupin pied terapii

Pti porovnani skupin (podstupujici terapii MPAT a VRL) v klinickém vySetteni pied
terapii je z tabulky ¢. 7 zfejmé, ze se skupiny nemocnych (rozdéleni do jednotlivych
terapii) vyznamn¢ neliily, pouze mirné v kognitivnim testu. Lze tedy na nich porovna-

vat efekt jednotlivych terapii.

Tab. 7 Porovnani skupin v jednotlivych testech pted terapii

VRL VRL IQR MPA,T MPAT Celk_e’m Celkem |W-test p-

median median IQR median IQR hodnota

NHPT 21.2 10.8 24.9 7.3 23.6 8.7 0.8378
PASAT 47.5 19.8 42.0 31.0 44.0 19.0 0.0846
BBS 52.2 10.6 46.8 12.5 49.2 11.9 0.3708
T25FW 55 33 6.2 3.2 5.7 33 0.2624
TUG 9.5 6.1 11.3 8.3 9.6 6.3 0.2276
MSIS 65.0 20.5 69.5 18.2 68.5 21.0 0.5197

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 — Wilcoxondv
dvouvybérovy test, VRL — Vojtova reflexni lokomoce, MPAT — Motorické programy aktivujici
terapie

55



5.2.2 Efekt facilitacni terapie u celé skupiny nemocnych

ROZDIL MEZI 1. A 2. VYSETRENIM (STABILITA KLINICKEHO STAVU BEZ

TERAPIE)

Hodnoty klinickych testli se mezi 1. a 2. vySetfenim (tab. 8) statisticky nelisi, pouze

u testu kognitivnich funkei (PASAT) je naznacen trend. Stav nemocnych po jednom

mésici bez jakékoliv intervence je stabilni.

Tab. 8 Porovnani vysledkt testd mezi 1. a 2. vySetfenim

Vl;/[éee(:;irrii Vyégt?eni Vl\}iléee(gee’lr;i Vy?egt?eni Medi,én IQI,{ Wtest p-

) ) ) ) rozdilu | rozdilu | hodnota

NHPT 233 9.0 21.5 8.9 —0.6 3.2 0.1460
PASAT 45.0 22.5 47.5 19.2 2.5 10.2 0.0665
BBS 50.2 16.1 52.0 12.4 0.0 1.5 0.7938
T25FW 5.7 3.2 5.7 3.0 0.0 1.4 0.5390
TUG 8.7 8.3 9.6 6.4 0.0 1.5 0.9723
MSIS 63.5 32.8 69.0 18.0 -2.0 18.5 0.6582

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 — Wilcoxondv parovy
test

ROZDIL MEZI 2. A 3. VYSETRENIM (EFEKT TERAPIE)

Ihned po dvoumeésicnim programu byl naznacen trend ke zlepseni u TUG a MSIS
adoslo k signifikantnimu zlepSeni testu PASAT (tabulka 9a a 9b, p-hodnota pro

PASAT po korekci na mnohonasobna porovnani 0.041).

56



Tab. 9a Porovnani vysledkt testti mezi 2. a 3. vySetfenim

Median | TQR | Median | JOR | vedign | 1R | W testp-

vysetreni | vySetreni | vysetreni | vysetrent q :
rozdilu | rozdilu | hodnota

2 2 3 3

NHPT 23.6 8.7 22.7 9.4 0.0 2.3 0.8733
PASAT 44.0 19.0 49.0 20.0 2.0 5.0 0.0082
BBS 49.2 11.9 51.2 10.8 0.0 3.9 0.9765
T25FW 5.7 33 6.4 3.2 0.1 1.3 0.9255
TUG 9.6 6.3 9.1 5.6 -0.4 1.2 0.0761
MSIS 68.5 21.0 60.5 21.5 0.0 12.8 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 — Wilcoxonlv parovy
test

Tab. 9b Korekce testii pro mnohacetnd porovnani

p-hodnota p-hodnota
W test Benjamini & Hochberg
NHPT 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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ROZDIL MEZI 3. A 4. VYSETRENIM (PRETRVANI EFEKTU TERAPIE)

V porovnani mezi tfetim a ¢tvrtym vySetfenim nebyly prokdzany zadné signifikantni

zmény (Tab. 10).

Tab. 10 Porovnani vysledki testt 3. a 4. vySetieni

Medidn | IQR | Medidn | IQR "} \roqi | 1oR | W test p-

vySetieni | vySetieni | vySetieni | vySetieni , ,
rozdilu | rozdilu | hodnota

3 3 4 4

NHPT 23.5 6.8 23.1 6.3 -0.6 2.6 0.4637
PASAT 49.0 25.0 45.0 24.0 2.0 6.5 0.4314
BBS 51.2 16.2 49.0 24.4 -1.0 3.6 0.3091
T25FW 6.7 2.3 6.4 3.5 0.0 1.4 0.6772
TUG 9.4 1.7 8.4 2.1 -0.2 1.2 0.9460
MSIS 57.0 18.5 58.0 23.8 0.5 15.0 0.0867

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 — Wilcoxonilv parovy
test

GRAFICKE POROVNANI VSECH 4 VYSETRENI V CASE

Z grafu ¢. 1 A-F je zieymé, Ze k jasnému vyvoji v ¢ase dochazi u PASATu (1B)
a MSIS (1F). Dle ptfedeslé statistiky signifikantné pouze u testu PASAT. U zbytku
testovanych funkei (graf 1A, 1C, 1D, 1E) neni pozorovéan vyvoj v Case.
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Graf 1 A-F Klinicka méteni v zavislosti na f4zi méteni, na ose x jednotliva vySetteni (fazi 1-4),

na ose y hodnoty jednotlivych testl, krabicové grafy s medianem a intervalovym rozpétim
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Vysvétlivky pro graf 1 A-F: 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
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5.2.3 Vliv terapii (MPAT, VRL) na klinické funkce

OKAMZITY EFEKT TERAPIi, POROVNANI ROZDILU

Mezi terapiemi se neprokazaly signifikantni rozdily (tabulka ¢. 11).

Tab. 11 Rozdil v terapii — porovnani rozdilt efektu terapii (zmeéna mezi 3. a 2. vySetienim)

VRP VRL IQR MPA,T MPAT Celk.e,m Celkem | W-test
median median IQR median IQR  [p-hodnota

NHPT -0.1 2.2 0.1 24 0.0 2.3 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, IQR — mezikvartilové rozpéti, W test — Wilcoxonuv
dvouvybérovy test, VRL — Vojtova reflexni lokomoce, MPAT — Motorické programy aktivujici
terapie

GRAFICKE POROVNANI ROZDILU VYSLEDKU TESTU MEZI 2. A 3.
VYSETRENIM U MPAT A VRL

Test jemné motoriky (NHPT, graf 2A) nebyl ani jednou terapii ptili§ ovlivnén (rozdil
kolem nuly). Kognitivni funkce byly pozitivné€ji ovlivnény u VRL (graf 2B). MPAT
méela pozitivngjsi ucinek na stabilitu (BBS, graf 2C). VRL neovlivnila rychlost chize,
u MPAT doslo spise ke zpomaleni chiize (T25FW, graf 2D). K vét§imu zrychleni v pra-
behu testu chilize spojeného s koordina¢nimi a stabiliza¢nimi funkcemi doslo u MPAT
(TUG, graf 2E). MPAT ma mirn¢ lepsi subjektivni hodnoceni nemocnych (MSIS, graf
2F). Ackoliv jsou na grafech viditelné rozdily u PASATu, BBS a TUG, tyto zmény

nejsou statisticky vyznamné.
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Graf 2 A-F Klinicka méfeni v zavislosti na fazi méfeni, na ose x jednotlivé terapie (VRL,
MPAT), na ose y hodnoty rozdild vysledkli mezi 2. a 3. vySetfenim daného testu, krabicové

grafy s medianem aintervalovym rozpétim
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Graf 2E TUG Graf 2F MSIS
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Vysvétlivky Graf 2 A-F: VRL — Vojtova reflexni lokomoce, MPAT — Motorické programy
aktivujici terapie, 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

EFEKT VOJTOVY REFLEXNI LOKOMOCE

VRL vedla k signifikantnimu zlepSeni u kognitivniho testu, u ostatnich testd se
neprokazala vyznamna zména mezi 2. a 3. vySetfenim (Tab. 12). Po korekci na mnoho-
nasobna porovnani je p-hodnota testu pro PASAT 0.081. Statisticka nevyznamnost je

zfejmé zplsobena niZ§im poctem pozorovani ve skupiné pouze VRL terapii.

Tab. 12 Porovnani 2. a 3. vySetieni, Vojtova reflexni lokomoce

Median | 10R [ bedin [ 10R Ty [ 1o | W o
N |vySetfeni |vysetieni |vySetieni [vySetieni rozdil | roxdil p-
2 2 3 3 hodnota
NHPT 20 21.2 10.8 21.7 11.5 -0.1 2.2 0.8373

PASAT | 20 47.5 19.8 51.0 18.8 2.0 3.2 0.0135
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BBS 20 52.2 10.6 50.2 10.6 0.0 3.2 0.1855

T25FW 20 5.5 33 6.4 3.7 0.1 1.0 0.8986
TUG 20 9.5 6.1 8.9 5.0 -0.2 1.7 0.6149
MSIS 20 65.0 20.5 62.0 25.0 -2.0 10.5 [0.2142
Mediin [ 10 | Medin | 10R |y i, | jop | Wrest

N |vySetfeni [vySetfeni |vySetieni |vySetfeni rozdil | roxdil p-
2 2 3 3 hodnota

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, N — pocet, IQR — mezikvartilové rozpéti, W test — Wilcoxontiv
parovy test

EFEKT MOTORICKE PROGRAMY AKTIVUJICI TERAPIE

U tohoto porovnani je signifikantni zména u jednoho testu chiize (p = 0.034, po

korekei p = 0.205). Druhy test chlize a testovani jemné motoriky vykazuji naprostou

shodu (Tab. 13).

Tab. 13 Porovnani 2. a 3. vySetieni, Motorické programy aktivujici terapie

N |wysetent | JOR | Mediin | IOR |Mediin | IO | ¥ ¢

) vySetfeni2 |vySetieni3 |vysetfeni3 | rozdil | rozdil hodnota

NHPT |18| 24.9 7.3 23.5 6.9 0.1 24 1.0000
PASAT (18| 42.0 31.0 47.0 25.0 3.0 9.0 ]0.1233
BBS 18| 46.8 12.5 51.2 11.4 0.8 4.9 0.1551
T25FW |16 6.2 3.2 6.3 2.2 0.1 1.5 1.0000
TUG |16 11.3 8.3 9.2 8.4 -1.0 2.0 |0.0342
MSIS |18| 69.5 18.2 58.0 18.5 0.0 12.8 |0.1621

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 —
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Multiple Sclerosis Impact Scale, IQR — mezikvartilové rozpéti, W test — Wilcoxonlv parovy
test

GRAFICKE POROVNANI VSECH 4 VYSETRENI MEZI MPAT A VRL

Na grafickém znazornéni (graf 3A) je zietelné, ze NHPT byl 1épe ovlivnén metodou
MPAT, u VRL doslo ke zlepseni az po mésici od terapie. U PASATu dochazi k podob-
nému zlepseni u obou terapii, ob¢ terapie maji pozitivni pretrvavajici efekt (graf 3B).
U BBS vidime pozitivnéjsi efekt u MPAT, tento efekt neptetrvava (graf 3C). T25FW
nebyl ovlivnén ani jednou terapii (graf 3D). TUG byl 1épe ovlivnén MPAT, tento efekt
pretrvaval (graf 3E). Nemocni se 1épe subjektivné citili po obou terapiich, efekt nebyl
pretrvavajici (MSIS, graf 3F).

Graf 3 A-F klinicka méfeni v zavislosti na fazi méteni v jednotlivych terapiich, na ose x
jednotlive terapie (VRL, MPAT), na ose y hodnoty daného testu, krabicové grafy s medidnem

a intervalovym rozpétim
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Graf 3C BBS podle typu terapie Graf 3D T25FW podle typu terapie
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Vysvétlivky pro graf 3 A-F: VRL — Vojtova reflexni lokomoce, MPAT — Motorické programy
aktivujici terapie, 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
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5.2.4 Klinicky index
V klinickém indexu (priméru normovanych hodnot péti klinickych testl) u vSech
nemocnych nejsou po terapii statisticky vyznamné zmeény, p-hodnota Wilcoxonova testu

je 0.2675 (tab. 14). Na grafickém znazornéni je zdokumentovany mirny vzestup

hodnoty klinického indexu v ¢ase (graf 4).

Tab. 14 Rozdil mezi 2. a 3. vySetfenim klinického indexu u v§ech nemocnych

o o . W test p-

Primér SD Median | IQR 1Q 3Q hodnota

Index 0.007 0.040 0.015 0.049 | —0.016 | 0.033 0.2675
Vysvétlivky: SD — smérodatna odchylka, IQR — mezikvartilové rozpéti, 1Q — prvni kvartil, 3Q —

treti kvartil, W test — Wilcoxonlv parovy test
Graf 4 Klinicky index pro vSechny nemocné v zavislosti na f4zi méfeni, na ose x jednotliva
vySetfeni (faze 1-4), na ose y hodnota klinického indexu, krabicové grafy s medianem

a intervalovym rozpétim
Index pro v&echny pacienty
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V porovnani terapii ve zméné mezi druhym a tfetim vySetfenim se neprokdzal mezi

terapiemi rozdil, p-hodnota Wilcoxonova testu je 0.3495 (tab. 15). Grafické znazornéni
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indexu v jednotlivych terapiich ukazuje graf €. 5, ani u jedné terapie neni zietelny posun
po terapii (mezi fazi 2 a 3 — graf' 5).

Tab. 15 Porovndni zmény indexu mezi 2. a 3. vySetienim u MPAT a VRL

VRL VRL | MPAT | MPAT | Celkem | Celkem | W-test p-
median IQR median IQR median IQR hodnota
0.015 0.049 0.3495

0.043 0.023 0.051

Index 0.003
Vysvétlivky: IQR — mezikvartilové rozpéti, W test — Wilcoxoniv dvouvybérovy test

Graf 5 Klinicky index pro MPAT a VRL v zavislosti na fazi méfeni, na ose x jednotliva

vySetfeni (faze 1-4), na ose y hodnota klinického indexu, krabicové grafy s medianem a

intervalovym rozpétim
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Vysvétlivky pro graf 3 A-F: VRL — Vojtova reflexni lokomoce, MPAT — Motorické programy

aktivujici terapie

5.3 Vysledky funkéni magnetické rezonance
Vysledky rezonance byly vyhodnoceny u 35 nemocnych (3 vySetfeni byla zneho-
dnocena v dasledku pohybu vysetfovaného v pribéhu vySetfeni, nizkym pomérem

signal/Sum ve vySetieni, nekvalité¢ nabranych obrazli) a 42 zdravych kontrol.
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Kapitola je rozdélena na vysledky analyz aktivaci pfi sledovani videa a pfi nabéru
funkénich klidovych dat (resting state) pied a po terapii. Dale jsou uvedeny aktivacni
vzorce v zavislosti na klinickém stavu (multiregresni analyza s kovariantami EDSS a
KI) — vzdy ve srovnani ptfed a po terapii. Pokud neni u jednotlivych analyz uvedeno
jinak, pak byl pro vypocet pouzit korigovany prah (korekce na mnohacetnd opakovani

typu Family-wise error — FWE) na hladin¢ vyznamnosti 0.05.
5.3.1 Funk¢éni aktivace pri sledovani videa

A) KINETICKE VIDEO

Nemocni s RS

Vystupy skupinové analyzy druhého, tfetiho a Ctvrtého vySetfeni jsou zobrazeny
na obr. 9 (prvni vysetieni bylo provedeno pouze pro ovéreni metodiky, nacvik nabéru
dat). Aktivace jsou zde viditelné piedevsim v extrastridtovych oblastech — (oblasti V2,
V3, V4, V5), které odpovidaji modelu dorsélniho a ventralniho propojeni oblasti striata.
Aktivace je dale rozsifena i do parietdlni oblasti. Vzorec aktivace se v ¢ase signifikantné
neméni. Rozdily jsou pouZitou vyhodnocovaci metodou témét neménné v Case. Hod-

nota statistick€ého prahu p u této analyzy byla 0.001 (FWE).

Obr. 9 Aktivacni vzorec v (sagitalnim, frontdlnim a sagitdlnim fezu) pfi kinetickém videu

u nemocnych tésné pred zacatkem terapie (nahote), tésne po terapii (uprostted) a mésic po

terapii (dole), (p = 0.001 FWE).
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Pro lepsi orientaci a piehlednost je na obr. 10 uvedeno anatomické znazornéni

visudlnich oblasti, ve kterych se potvrdila aktivita pfi sledovani videa.

Obr. 10 Anatomické znazoméni struktur, ve kterych jsme nalezli aktivaci pfi sledovani

kinetického videa. Zdroj: (Moore, 2016)

V3A frontalni East

V3

V4 (barwy)

oblasti pro rozeznavani V5 (pohyb)
tvafi a objektd

Zdravé kontroly
Na obr. 11 vidime vysledek skupinové analyzy zdravych kontrol. Aktivace jsou
vyznamné piedevSim v oblastech vizualniho kortexu (V2, V3, V4, V5) a mozecku.

Pouzita hodnota statistického prahu p u této analyzy byla 0.001 (FWE).
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Obr. 11 Aktivacni vzorec u zdravych kontrol, reakce na kineticka videa (p = 0.001 FWE)

Rozdil zdravych a nemocnych s RS

Rozdil aktivaci mezi nemocnymi a zdravymi (aktivace u zdravych-aktivace u nemoc-
nych) pifi vSech tfech vySetfeni je zobrazen na obr. 12. U zdravych jsou zfetelné
mnohem vyrazn¢j$i aktivace v oblasti visudlniho kortexu (pfedevS§im v sekundarni
visualni oblasti — V4 a V5) a také aktivace v mozecku. Tyto rozdily jsou téméf neménné

v ¢ase. U této analyzy byla p hodnota statistického prahu rovna 0.01.

Obr. 12 Rozdily v aktivacich nemocnych a zdravych kontrol pfi sledovani kinetického videa;

vySetfeni pred terapii, po terapii a mésic po terapii; vice aktivaci u kontrol (p = 0.01)
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B) KLIDOVE VIDEO

Nemocni s RS
U nemocnych pozorujeme aktivace v oblasti zadni insuly a také pfedniho cingula
(oblasti salientni sit€¢ — salience network). Aktivacni vzorce u nemocnych pfi 2., 3. a 4.

vySetfeni jsou znazornény na obr. 13. Hodnota p korigovaného prahu byla rovna 0.001
(FWE).

Obr. 13 Aktivacni vzorec u nemocnych u 2., 3. a 4. vySetfeni pii sledovani klidového videa
(p=0.001 FWE)
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Zdravé kontroly
Aktivace se u zdravych kontrol objevuje také v oblasti zadni insuly a ptedniho
cingula. Aktiva¢ni vzorec u zdravych kontrol je zobrazen na obr. 14. U této analyzy

byla pouzita p hodnota statistického prahu 0.001 (FWE).

Obr. 14 Aktivacni vzorec u zdravych kontrol pfi sledovani klidového videa (p = 0.001 FWE)

Rozdil zdravych a nemocnych s RS

U zdravych kontrol se objevuji aktivace ve stejnych oblastech jako u nemocnych, ale

jsou mnohem vice vyjadiené.

5.3.2 Aktiva¢ni vzorce pri promitiani Kinetického videa v korelaci s klinickym

stavem
A) EFEKT NEMOCI, ZVYSENE AKTIVACE S VETSI TiZi ONEMOCNENI

Korelace s EDSS (Expanded disability Status Scale)
Znézornéné aktivace (obr. 15) jsou v oblastech, ve kterych je tim vyssi aktivita, ¢im

je horsi klinicky stav (vyssi EDSS), nejnizsi je tedy u zdravych dobrovolnikd. Z této
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statistické analyzy vyplyva, ze aktivace se stizi onemocnéni zvySuje v oblastech
parietalnich lalokti (angularni gyrus), insul a stfedniho frontalniho laloku, vice je tedy
aktivovana sit’ pozornosti. U této analyzy byla pouzita p hodnota nekorigované¢ho prahu

0.001.

Obr. 15 Zobrazeni vyssi aktivace s nartistajicim EDSS u kinetickych videi (p = 0.001)

. . SPM{T_}

Korelace s klinickym indexem

Znazornéné aktivace (obr. 16) jsou v oblastech, ve kterych je tim vyssi aktivita, ¢im
je nizsi hodnota vysledku klinického vySetieni (niz§i KI), nejvyssi aktivace jsou tedy
u druhého, tak tfetiho vySetfeni — tedy pred a po terapii. Pfed terapii se aktivace s nizsi
hodnotou klinického indexu zvySuje v oblastech temporalniho laloku, parietdlniho
laloku — angularniho gyru a subkortikalni oblasti — thalamu. Po terapii se situace méni,
aktivace celkové¢ klesa, sili pouze v oblasti insul. U téchto analyz byla p hodnota

nekorigovaného prahu rovna 0.001.
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Obr. 16 Aktivacni vzorec v korelaci s klinickym indexem pied (nahote) a po terapii (dole);

aktivace se zvySuji s tizi onemocnéni (p = 0.001)
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B) EFEKT NEMOCI, VYSSi AKTIVACE S NIZSi TiZi ONEMOCNENI

Korelace s EDSS (Expanded disability Status Scale)

V této Casti sledujeme oblasti vice aktivované u subjektl s lepSim klinickym stavem.
Znazornéné aktivace (obr. 17) jsou v oblastech, ve kterych je tim vyssi aktivita, ¢im je
lepsi klinicky stav (niz$i EDSS), nejvyssi je tedy u zdravych dobrovolnikl (teoreticky
EDSS = 0). Aktivace se s tizi onemocnéni sniZzuje v oblastech okcipitdlniho laloku

a parietalni oblasti. U této analyzy byla p hodnota nekorigovaného prahu rovna 0.001.

Obr. 17 Zobrazeni mist s vyssi aktivace s klesajicim EDSS u kinetickych videi (p = 0.001)
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Korelace s klinickym indexem

Znazornéné aktivace (obr. 18) jsou v oblastech, ve kterych je tim vyssi aktivita, ¢im
je vyssi hodnota vysledku klinického vySetteni (vyssi KI), nejvyssi aktivace je tedy
u zdravych dobrovolniki (teoreticky KI = 1, tedy zaddny deficit). Aktivace jsou uvedeny
jak u druhého, tak tfetitho vySetfeni — tedy pfed a po terapii. Pfed terapii se aktivace
s vy$§i hodnotou klinického indexu zvySuje v oblasti stfedniho okcipitdlniho gyru.
Po terapii se situace meéni, aktivace celkové sili, nejvyznamnéjsi aktivace piibyva
pifedevSim v oblasti dolniho temporalniho gyru. U téchto analyz byla p hodnota

nekorigovaného prahu rovna 0.001.
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Obr. 18 Aktivacni vzorec v korelaci s klinickym indexem pied (nahote) a po terapii (dole);

aktivace se snizuji s tizi onemocnéni (p = 0.001)
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C) EFEKT TERAPIE

Na zaklad¢ stanovenych hypotéz je porovnana aktivace pted a po terapii pti zlepSeni
klinického indexu v téchto oblastech: v mozecku, premotorické (PMA) a suplementarni
motorické oblasti (SMA) a v bazalnich gangliich. ZvySené aktivace po terapii se proka-
zaly v oblasti mozecku a SMA a PMA (Obr. 19). V bazalnich gangliich se zvySeni akti-
vace ve spojeni s pozitivni zménou klinického stavu neprokazalo. Pro tyto vypocty byla

pouzita hodnota prahu p 0.05.

Obr. 19 Narist aktivace v mozecku (vlevo) a SMA a PMA (vpravo) po terapii pii zlepSeni
klinického stavu (p = 0.05)

2
= §

5.3.3 Funk¢ni konektivita (Resting state vySetieni) u nemocnych s RS a zdravych

kontrol

A) REGIONALNI HOMOGENITA (REHO) — ROZDILY MEZI NEMOCNYMI A
ZDRAVYMI KONTROLAMI

U nemocnych se projevuje veétsi regiondlni homogenita (vySsi korelace ¢asovych
zmeén signalu v oblastech se sousedicimi voxely) v oblastech okcipitalniho laloku (gyrus
fusiform, frontalniho laloku (horni frontalni gyrus), temporalniho laloku (dolni tempo-
ralni gyrus), (obr. 20). AvSak oblasti temporalnich lalokti a spodni hranice frontalniho
laloku, které se jevi s vy$§i REHO u nemocnych, jsou problematické z hlediska kvality

naméfenych dat a moZnosti relevantniho vyhodnoceni (moZznost zobrazeni artefakti).

77



U zdravych se ukazuje vyznamné vysSi regionalni homogenita v oblasti mozecku,
parietalni oblasti (supramarginalni a angularni gyrus), limbické oblasti (zadni cingularni
gyrus) a temporalni oblasti (dolni temporalni gyrus), tedy oblasti spojeny s exeku-
tivnimi funkcemi (obr. 21). Pro tyto vypocty byla pouzita hodnota korigovaného prahu

p 0.05 (FWE).

Obr. 20 REHO v rozdilu mezi nemocnymi a kontrolami pted terapii; znazornény oblasti s vys$si

regionalni homogenitou u nemocnych (p = 0.05 FWE)

Obr. 21 REHO v rozdilu mezi kontrolami a nemocnymi pted terapii; znazornény oblasti s vyssi

regionalni homogenitou u zdravych (p = 0.05 FWE)
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B) REHO — EFEKT TERAPIE

Po terapii u nemocnych nebyly prokdzany zmény v regionalni homogenité. U téchto

analyz byla pouzita hodnota korigovaného prahu 0.05 (FWE).

C) CENTRALITA — ROZDILY MEZI NEMOCNYMI A ZDRAVYMI
KONTROLAMI

U nemocnych se v zadné oblasti neprojevila vyssi centralita nez u zdravych.
U zdravych se ukazuje vétsi centralita piedev§im v oblastech parietalniho laloku (horni
parietalni gyrus), subkortikalnich Sedych jader (nukleus caudatus), thalamu (obr. 22) —
zahrnuje oblasti s vys§i REHO. Hodnota korigovaného prahu p zde byla 0.05 (FWE).

Obr. 22 Rozdil v centralité nemocni versus zdravi; znazornény oblasti s vétsi centralitou

u kontrol (p =0.05 FWE)

D) CENTRALITA — EFEKT TERAPIE

Z vySe uvedenych analyz nelze pravdépodobné ocekdvat zmény v parametrech
konektivity souvisejici s terapii. Pfesto vSak se po terapii ukazala zvySena centralita
v mozeCku a premotorické oblasti (obr. 23). I kdyz se tyto aktivace objevuji na Grovni

statistického korigovaného prahu (p = 0.05 FWE), je dobré brat tyto zmény jako trend.
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Obr. 23 Oblasti zvysené centrality u nemocnych po terapii (p = 0.05 FWE)

5.3.4 Rozdily mezi skupinami MPAT a VRL v aktivacich p¥i kinetickém videu

Na zévér byly porovnany oba fyzioterapeutické piistupy. Pfed terapii se na nekorigo-
vaném prahu a p hodnoté 0.001 neprojevily rozdily mezi skupinami (mizeme tedy fici,
ze skupiny byly v tomto ohledu koherentni a je mozno u nich srovnat efekt terapie).
Po terapii se u skupiny MPAT ukazaly mirn¢ vyssi aktivace v oblasti mozecku a mimo

to se zobrazuje mala aktivace v pravém frontalnim laloku (obr. 24).

Obr. 24 Rozdily v aktivacich mezi skupinou MPAT a VRL po terapii (p = 0.001)

5.3.5 Rozdily mezi skupinami MPAT a VRL v centralité a regionalni homogenité

Analyza efektu terapie (v porovnani skupin) na parametry konektivity byla z diivodu
slabych vysledki na celé skupiné (REHO Zadné zmény, u centrality pouze mirné zvy-

Sena konektivita v PMA a mozecku) vynechéna.
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6 DISKUZE

METODOLOGIE FMRI VYSETREN{

Pii vySetfeni magnetickou rezonanci jsme se rozhodli pro netypickou stimulaci
kinetickym videem. V souvislosti s prikazem vlivu terapie je v literatufe pfevazné pou-
zivan motoricky stimul (Tomassini et al., 2012a; Tomassini et al., 2011, Tavazzi et al,
2018; Rocca et al., 2019) ¢i pro kognitivni terapii kognitivni tloha (Campbell et al.,
2016b; Erickson et al., 2007; Hubacher et al., 2015; Huiskamp et al., 2016).

Nicmén¢ motoricky ukol je velmi tézce definovatelny a replikovatelny. Je témér
nemozné vykonat ho naprosto totozné€, coz samoziejm¢ méni vzorec aktivace v motoric-
kych oblastech a je nutné pouzit riizna fixacni zatizeni pro zajisténi maximalni podob-
nosti pohybu vSech vysetfovanych ¢i vySetfovaci metody, které peclivé snimaji
vySetfovany pohyb (naptiklad akcelerometrie, elektromyografie), (Mancini et al., 2009).
I v nasem piedeslém vyzkumu jsme se pokusili o maximalni ptesnost diky fixacnimu
zafizeni a akcelerometru (Rasova et al, 2015; Rasova et al., 2009), ale i tak byla otazka
ptresnosti diskutabilni. VSechny studie, které pouzivaji motoricky ukol pfi vySetfeni,
musi tento fakt pfi interpretaci vysledkli zohlednit. V designu této studie jsme se
pokusili oblasti souvisejici s motorikou (a piedevs§im jejim planovanim) oslovit vizuo-
kinetickym stimulem, kdy je limitujici faktor pfesnosti motorického ukolu zcela
vyfazen. Rozhodnuti pro pouziti videa vychdzelo z predpokladu, Ze i pouhd piedstava
pohybu je schopna aktivovat relevantni motorické oblasti zapojené do dan¢ motoricke
predstavy. Tento piedpoklad byl jiz ovéten v piedeslych MR studii, kdy se pfi predstave
chiize aktivovaly premotorické oblasti, suplementarni motorické oblasti, bazalni ganglia
a mozecek (Jahn et al., 2004; Malouin et al., 2003). Sledovani pohybu by tedy
pravdépodobné mélo vyvolavat reakce v oblastech ucastnici se planovani a fizeni
pohybu, coz také bylo potvrzeno u zdravych jedinct (Kikuchi et al., 2009; Takemura et
al., 2012).

Samoziejmé& muselo byt v pribéhu vySetteni zajisténo, ze vySetfovani nebudou mit
zaviené o€i a budou obrazovku sledovat, coz jim bylo nékolikrat zdiraznéno (také
probéhlo jedno zkuSebni MR vySetfeni) a ovéfeno pii analyzach vysledkli. Pokud se
vySetiovany dival (mél o¢i oteviené), byly vidét aktivace ve visudlnim kortexu. Dale

byly aktivovany oblasti podilejici se na pozornosti — parietdlni oblast (zrakoveé-
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prostorova pozornost, vysetfovani sleduji, co se déje). Tyto oblasti m¢li aktivované

1 nemocni, ackoliv jejich rozsah aktivace je ve srovnani se zdravymi dobrovolniky nizsi.

KLINICKE TESTY

U nemocnych byly ctyfikrat v Case (mésic pied terapii, pied a ihned po terapii
amesic po terapii) vySetfeny klinické funkce. Vysledky téchto klinickych testi byly
nasledné porovnany s vystupy fMRI (pied a po terapii).

V souboru nemocnych byla, i ptfesto, ze vSichni splnovali vstupni kritéria, velka
heterogenita. Ta se bohuZzel projevila i po ndhodném rozdéleni do skupin, kdy skupiny
nebyly vyvazené a sledovani efektu terapie mohlo byt timto faktorem mirné zkresleno
(ackoliv se neprokazala signifikantni diference ve vstupnich parametrech klinického
vySetfeni). To vede k jednomu dtlezitému bodu v hodnoceni stanovenych vstupnich
kritériich, ze hodnota EDSS by méla byt (dle naSeho Gsudku) Gzeji vymezena (napf.
od 3 do 5) — i presto, Ze v pfedchozich publikovanych studiich hodnoticich efekt terapii
a pohybové aktivity se jako vstupni kriterium také pouziva Sir$i rozmezi (nejcastéji 2 —
6,5), jak je uvedeno v systematickych review (Kjolhede et al., 2012; Prosperini et al.,
2019). Uzeji vymezena skupina totiz pochopitelné znamena velmi obtizny nabor
nemocnych s RS a vysledky by se nedaly zobecnit na Sir$i populaci nemocnych s RS.
Ve srovnani vysledkii mezi prvnim a druhym vySetfenim jsme oziejmovali stabilitu
klinického stavu a popsali fazi, kdy nemocni neméli Zadnou ptidavnou terapii, méli tedy
stejné podminky a chovani jako vzdy (bez jakéhokoliv nového terapeutického zasahu).
Z téchto vysledki je zfejmé, Ze nemocni maji vcelku stabilni klinicky stav, Zadny
vySetfovany klinicky aspekt se béhem mésice mezi vySetfenimi signifikantné nezménil.
Nejvice rozdilnd byla hodnota kognitivniho testu (p = 0.0665). Zde je nutno zminit, Ze
pokud nepiedpoklddame, ze by se nemocni béhem mésice bez intervence zlepsili
v kognitivnich testech, nutné musime uvaZovat, zda test neni zatizen efektem uceni.
Nicméné tento test (jako vSechny ostatni) je stale hojné vyuzivan (Borghi et al., 2016;
Cohen et al., 2017), 1 pfesto, ze efekt uceni uz byl popsan (Cutter et al., 1999; Rasova et
al., 2012).

Z porovnani vysledkil mezi 2. a 3. vySetfenim u vSech nemocnych vidime rozporu-
plné vysledky — u dvou testl se prokdzala signifikantni zména (PASAT, MSIS), jeden
se této hranici ptiblizuje (TUG p = 0.0761) a tii testy naopak prokazovaly témét uplnou
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shodu (NHPT, BBS, T25FW). Efekt terapie se tedy projevil na kognitivnim testu,
jednom testu chlize, ktery je spojeny se zménou polohy (vstavani ze sedu)
a subjektivnim hodnocenim nemocného (dotaznik MSIS). Naopak se zcela neprokazal
efekt na stabilitu (BBS), Cistého testu rychlosti chiize (T25FW) a jemnou motoriku
(NHPT).

V porovnani terapii mezi sebou je vétsi rozdil zaznamenatelny u testu chiize (TUG)
a stability (BBS). I pfesto, Ze ve vzajemném porovnani nebyly rozdily mezi skupinami
signifikantni, je ziejmé, ze MPAT méla vétsi efekt na zlepSeni klinickych funkci i sub-
jektivni hodnoceni. VRL Iépe ovlivnila kognitivni funkce. 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 Clovék pouziva v priabéhu bézného zivota) nez u VRL. Vysledky této studie
ukazuji, ze u RS je pro ovlivnéni testovanych funkci zapotiebi trénink motorickych
dovednosti v situacich, které nemocny bézné zaziva (vstdvani, chiize), nez v posturalné
nizsich pozicich (reflexni plazeni, reflexni otaceni).

V porovnani s pfedchozimi studiemi byl ovSem efekt MPAT obecné nizsi. Jedno-
znacné pozitivni efekt MPAT byl v n¢kolika pfedchozich studiich ovéfen — u 24 nemoc-
nych s RS bylo po dvoumésicni terapii (2% tydné) prokdzano snizeni neurologického
postiZeni, sniZzeni unavy a depresivnich poruch, zlepSeni dechovych funkci a celkové
kvality zivota (Rasova et al., 2006). Dalsi studie a prace (Hajdova, 2007; Proch4dzkova
et al., 2015; Rasova et al., 2005; Rasova et al., 2015; Rasova et al., 2009) rovnéz
potvrdily pozitivni efekt facilitacni fyzioterapie (resp. Motorické programy aktivujici
terapie) na nemocné sRS. Efekt Vojtovy terapie nebyl prozatim u nemocnych
s roztrousenou sklerdzou systematicky ovéfen a vysledky nebyly publikovany.

Pokud budeme diskutovat jednotlivé testy, pak napt. ne zcela pozitivni vysledky
u testu BBS mohou byt dané mimo jiné tim, Ze 21 nemocnych mélo pocatecni hodnotu
BBS vyssi nez 53 (z maxima 56), tzn., Ze poruchy rovnovahy (a ani pfipadné zlepSeni)
nemohly byt timto testem zcela zaznamenatelné. Nemocni tedy méli pro tento test pfilis
maly motoricky deficit nebo ma tento test velmi hrubou skalu pro odhaleni poruch
stability. To také muze byt podpofeno vysledkem testu TUG, kdy se hodnoti chlize

ve spojeni se stabilizatnimi funkcemi (vstavani ze sedu) a nemocni se v tomto testu
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po terapii zlepSili. Jemna motorika se v terapii cilené netrénovala, pfesto jsme
ocekavali, Ze zlepSenim stabiliza¢nich funkci trupu a oslovenim motorickych programu
budou i tyto funkce, a tim padem i hodnoty testu NHPT ovlivnény vice. Po terapeutic-
kém programu také dosSlo ke zméné v rychlosti chiize. U obou skupin doslo ke zpoma-
leni, coz nemusi byt interpretovano jako zhorSeni. Lepsi motorickd kontrola a zlepSeni
rovnovahy se mohou odrazit ve zpomaleni chiize. Coz miize byt dolozeno tim, ze
v nasem piipadé §lo o primérné zpomaleni v testu o 12 %, pficemz klinické zhorSeni se
u testu T25FW uvadi az zpomaleni rychlosti 0 20-30 % (Cohen et al., 2014).

Z hlediska pretrvani efektu terapie muzeme konstatovat, ze efekt pretrval u celé
skupiny nemocnych po dal§i mésic (nedoSlo k vyznamné zméné mezi 3. a 4.
vySetfenim).

Vysledky klinickych testl plné¢ neodpovidaji nasim piedpokladiim, které¢ jsme méli
na zéklad¢ predeslych vyzkumu a jiz ovéfené Gcinnosti facilitacni terapie. V kontextu
vysledkt klinickych testli je nutné uvést, ze mohly byt zkresleny i siln¢ ovlivnény
nckolika faktory. Mohlo dochazet k chybé vysettujiciho (i pfes proskoleni a odbornost),
nestejnému hodnoceni na podklad€ vznikajicich zkuSenosti s vySetfovanim (piedevsim
v testu Berg Balance Scale, ostatni testy byly objektivné méfitelné — asove). Nutné je
zohlednit, Ze RS je nemoc, kterd je ovlivnéna i faktory zevniho prostiedi (horko, tlak,
denni doba), vySetfeni mohlo byt ovlivnéno aktualnim stavem nemocného (psychické
obtize, doprovodné fyzické obtize, aktualni zdravotni stav) a také spolupraci vysetto-
vaného. Vysledky mohly byt také samoziejmé ovlivnény individualnim pribéhem tera-
pie (nespravné vedeni, zhorSena spoluprace s nemocnym, malé iniciativa a soustfedéni
nemocného).

Dalsi véci k diskuzi je vhodnost zvolenych testli pro ndmi sledované klinické funkce.
Zvolené testy jsou v zahranic¢i hojn€ pouzivané pro evaluaci klinického stavu, viz studie
(Campbell et al., 2016a; Kjolhede et al., 2012). Casto je ale terapie zaméfena piedeviim
kvantitativné a cilené¢ na danou vySetfovanou funkci (trénink chize pro test chlze).
Terapie uzité v nasem vyzkumu kladou velky diraz na kvalitu funkce (provedeného
pohybu), je tedy mozné, ze tyto testy pln€ nevypovidaji o zmén¢ stavu nemocného —
ve smyslu toho, jakym je ovliviiuji dané terapie. Tedy povétSinou meéfeni Casu (je

vvvvvv

s nesnadnou objektivizaci vysledku terapie (pro hodnoceni ¢asto uziva prave subjektivni
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hodnoceni vysetiujiciho — vySetfeni tonu, svalové sily, spasticity, diadochokinézy, atd.).
Zmény nami sledovanych funkci napf. nemusi tolik ovlivnit hrubou motoriku, ale vice
napf. jemnou motoriku ¢i bolest. Proto byla v této studii také uzita metoda funkcni
magnetické rezonance, ktera by mohla mit potencial 1épe prokazat podstatu ucinku

fyzioterapie.

VYSTUPY FMRI - MOZKOVE AKTIVACE

Mozkové aktivace pri sledovani kinetického videa, nemocni versus zdravi

Rozdily mezi aktivacemi nemocnych s RS a zdravymi kontrolami se zabyva fada
studii. V oblasti motoriky lze fici, Ze nemocni oproti zdravym jedincim potiebu;ji
aktivovat vice rozsifené oblasti mozku pro dosahnuti podobné funkce (motorické c¢i
kognitivni). Stupenn pifidavné aktivity se jevi v souvislosti srozsahem celkového
poskozeni mozku a objevuji se ve zvysené miie i v ipsilaterarni hemisfétre (Lee et al.,
2000; Pantano et al., 2002; Reddy et al., 2000), coz naznacuje, Ze tyto aktivace maji
kompenzacni funkce a postupem ¢asu se vyviji a slouzi k zachovani dobrych klinickych
funkei (Zeller a Classen, 2014). Je ale ziejmé, Ze tyto plastické mechanismy se ale
s postupem nemoci vycerpavaji a plasticita miize byt maladaptivni. Je tedy Zadouci
kompenzacni neuroplastické procesy vhodnou terapii podpofit (Tomassini et al.,
2012b). O to jsme se pokusili v této praci, kdy jsme efekt podptirné terapie sledovali
pfimo na zménach neuroplastickych procesti pomoci fMRI.

V nasi studii bylo pro stimulaci aktivity mozku pouzito video, které mélo mimo
visudlnich oblasti aktivovat oblasti UiCastnici se fizeni motoriky. V ptipad¢ nasi studie
byly aktivace u zdravych vyznamné predev§im v oblastech vizudlniho kortexu (oblas-
tech V2, V3, V4, V5) a mozecku. Tedy v oblastech, které se podileji na zpracovani
visualniho podnétu. Oblast V2 a V4 (a dolni ¢ast temporalniho laloku) se ucastni
rozpoznavani objektli, pfevedeni visudlniho vjemu do mentdlni roviny, ucastni se
paméti, rozpoznavani a védomého vnimani (ventralni proud), (Milner, 2017). Aktivace
a propojeni oblasti V2 s V5 a zadnim parietalnim kortexem piedstavuji dorsalni proud,
zde dochazi k visudlnimu zprostfedkovani vedeni Cinnosti (kontrola oc¢i a rukou), je
spojena s pohybem, reprezentaci lokalizace objekti (Milner, 2017). Mozecek se podili

na rovnovaze, koordinaci, vyznamna je jeho modulacni cCinnost, ktera ovliviiuje
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i poznavaci funkce (Holubarova a Pavli, 2011). U oblasti V1 nebyla zaznamenana
aktivace, protoze pro urceni aktivity byly odecteny vSechny aktivace u klidového videa
(V1 byla tedy aktivovéana pii klidovém videu). Tato oblast zpracovava prosty visualni
vjem (zprostifedkovava informace o statickych a pohybujicich se objektech), (Cihak,

2004).

Pti visuomotorické stimulaci (promitani pohybujicich se Cernych a bilych vertikalnich
¢ar — tedy metodologicky velmi podobné studii (Kikuchi et al., 2009)) u zdravych
jedinct byly prokazany aktivace v Broadmanové aree 19/37 obou hemisfér (na pohyb
citliva stiedni okcipitalni a stfedni temporalni oblast — V5), prava primarni visualni kiira
(V1), bilaterdlni horni parietalni lalok (BA7) — oblast podilejici se na visuomotorické
koordinaci, BA6 — zahrnujici SMA a PMA, tedy oblasti podilejici se na planovani
komplexnich koordinovanych pohybi (Kikuchi et al., 2009). V podobném vyzkumu
bylo poukazano na aktivni oblasti V1, V2, V3 a human cortical area (hMT+) pii
sledovani kinetickych podnéti (pohybujici se sinusoid obklopeny ndhodné se pohybu-
jicimi body), (Takemura et al., 2012). Pokud tedy srovname nasSe vysledky s dosa-
vadnim vyzkumem, pak miZeme fici, ze oblasti, které se aktivovaly pii promitani videa,
odpovidaji tém, které zminuji 1 vySe uvedeni autofi. V nasi studii navic pozorujeme
aktivaci v mozecku (pravdépodobné je to ureno typem stimulace — videa méla oslovit
stabiliza¢ni a posturdlni funkce). Zminovani autofi oproti tomu navic uvadéji PMA
a SMA (zde je nutno uvést, Zze autofi (Kikuchi et al., 2009) pouZivali stejny prah
signifikance (p = 0.001), nicméné byl nekorigovany pro mnohacetna porovnani, ¢imz
mobhla prah signifikance pfekrocit 1 slabsi aktivita v téchto oblastech.

V nasi studii se u nemocnych oproti zdravym jedincim pii pozorovani videa
objevily aktivace ve stejnych visudlnich oblastech, ale byly vyrazné niZsi (a to prede-
v§im v sekundarnim visualnim kortexu — oblasti V4, V5), a zcela chybéla aktivace
v mozecCku. Jsou to tedy oblasti, kde se visudlni signal zpracovava.

Tento vysledek mlZeme interpretovat jako vétsi pfipravenost zdravych reagovat
na tyto visuomotorické podnéty, Castéji se setkdvaji a reaguji na situace vyzadujici
rovnovahu a rychlejsi zpracovani visualniho podnétu. Nemocni nemaji tak silnou funk-
¢ni odpovéd’ na kineticky stimul ve visudlnim kortexu, aktivace v mozecku, kterd by

mohla odpovidat pfipravenosti na podobné situace motoricky reagovat, zcela chybi.
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Studie, ktera by porovnavala funkéni aktivace u nemocnych s RS se zdravymi kontro-

lami pii podobném stimulu nebyla prozatim publikovana.

Mozkové aktivace pri sledovani kinetického videa, u nemocnych v pribéhu ¢asu
Pokud se zaméfime na vySetfeni u nemocnych v Case, pak mizeme konstatovat, ze
vzorec aktivace se po terapii a mésic po terapii na daném prahu signifikance vyznamné
nepromeénil. Predpokladame, Ze zmény tedy byly tak malé, Ze na tomto pfisném prahu
(p = 0.001 FWE) nebyly zietelné. Dalsim moznym vysvétlenim je, ze terapii trvala
ptili§ kratkou dobu ¢i byla mdlo intenzivni, ¢emuz ale nenasvédcuji studie, které
prokéazaly efekt terapii na funkéni aktivaci po dobé dvou tydni kazdodenniho
motorického tréninku (Tomassini et al., 2012a), Sesti tydnt terapie 3% tydné, kde byly
prokazany i strukturdlni zmény mozku (Bonzano et al., 2014) ¢i po 2 tydnech 5x tydné
terapie, jak poukazaji i Rocca et al., 2019. Stejné tak pozitivni efekt dvoumésicni terapie

na hodnoty DTI byl jiz prokdzan (Ibrahim et al., 2011).

Mozkové aktivace pri sledovani klidového videa

Dale jsou ve vysledcich uvedeny aktivace zdravych a nemocnych ucastnikl pfi sle-
dovani klidového videa. U obou skupin se projevily aktivace ve stejnych oblastech,
ulidi s RS opét niz8i nez u zdravych kontrol. Jednalo se o oblasti zadni insuly
a predniho cingula, tedy oblasti zapojenych do tzv. salientni sit¢ (Chand a Dhamala,
2016), kterd je povazovana za ,,prepinac® mezi sitémi default mode network (aktivni
v klidovém stavu) a exekutivni siti aktivni pfi uloze vyZadujici pozornost. Funkei této
sité¢ je pfifazovat vyznam jednotlivym informacim, které jsou uréeny ke zpracovani
ktirou, tedy upravovat pomér signalu vici sSumu (Tyls, 2016). Sledovani téchto aktivaci
sice nebylo pfedmétem naSeho vyzkumu, presto jsme povazovali za dilezité je uvést —
ukazuji totiz dal$i rozdilnou aktivaci nemocnych a zdravych tcastnikii. Dalo by se fici,
ze nemocni nedokdzou tolik aktivovat salientni sit po aktivaci exekutivni sité,
nedokazou dobfe ,,tlumit* aktivni stav vyZadujici velkou pozornost. Druhym moznym
vysvétlenim je, Ze pokud byla mald excitace pii sledovani videa, pak nemocni jiz

nemuseli tak siln€ aktivovat salientni sit’ pro pfechod do klidové¢jsiho stavu.

Korelace vysledku fMRI s EDSS a klinickym indexem
Korelaci vysledki funkéni magnetické rezonance s EDSS navazujeme na ptedchozi

vyzkum (Tomassini et al., 2012a; Tomassini et al., 2011), kdy autofi studie prokazali
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zmény funkéni aktivity u nemocnych s RS pravé v korelaci s timto indexem urcujicim
tizi disability. Zaroven byly vysledky korelovany s (ndmi uréenym) klinickym indexem,
coz je prumér normovanych hodnot vySetienych klinickych testii. Ze statistické analyzy
vyplyva, ze aktivace se s tizi onemocnéni (vys§im EDSS) zvySuje v oblastech parietal-
nich laloki (angularni gyrus), insul a stiedniho frontdlniho laloku, vice je tedy aktivo-
vana sit’ pozornosti (exekutivni sit’), coz mize byt vysvétleno tim, Ze nemocni s vySSim
EDSS se vice soustfedi pifi sledovani kineticko-vizualnich vjemi (¢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 uvédoméni si sebe sama,
ucastni se kognitivnich procesti na nejvyssi trovni (Wu et al., 2016). U nemocnych jsou
tyto funkce €asto naruSeny (Kollndorfer et al., 2013), proto je pravdépodobné tato oblast
vice aktivovéana s ndrastem neurologického deficitu. Wu et al. (Wu et al., 2016) také
nasli souvislost mezi snizenim vnitini integrity insuly s vySetienim kognitivniho testu —
tyto vysledky odkazuji na poruchu funkce insuly v souvislosti se snizenym kognitivnim
vykonem (logicky tedy hor§im klinickym stavem). Ddle je mozZné uvazovat, Ze jen vice
nemocni siln¢ji emo¢né reagovali na videa, kterd jim zprostiedkovéavala nepiijemné
jevy (motéani, houpani). Insula je taktéz zapojena do salientni sité (Tyls, 2016) jeji
aktivace by se tedy také mohla interpretovat jako pfechod do méné pozornostniho
»-modu“ u vice klinicky postizenych. To, Ze se funkéni aktivace s tizi onemocnéni
zvysuje, jiz potvrdili néktefi autoti (Pantano et al., 2005; Rocca et al., 2005).

Zvyseni aktivaci u nemocnych, které dokladame v nasi studii, se ukdzalo pouze na
nekorigovaném prahu (pro p = 0.001) a z tohoto hlediska je nutné vysledky brat jako ne
zcela statisticky silné. Piesto miizeme poukazat, Ze pro detekci zmén mozkové aktivity
se u MR studii Casto nekorigované prahy pouzivaji (Filippi et al., 2012), ¢i maji
stanovenou méné prisnou hodnotu signifikance — p = 0.01 (Chiaravalloti et al., 2012), p

=0.05 (Tomassini et al., 2012a).

V ptipad¢ korelaci aktivacniho vzorce s klinickym indexem je zde uvedeno jak
vySetieni pted terapii, tak po terapii (v korelaci s klinickym indexem pied a po terapii).
Op¢t byl pouzit nekorigovany prah (p = 0.001). Aktivace se u prvniho vySetfeni s nizsi

hodnotou klinického indexu (tedy opét horSiho klinického stavu) zvySuje v oblastech
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temporalniho laloku, parietdlniho laloku — angularniho gyru a subkortikalni oblasti —
thalamu. Po terapii se situace méni, aktivace celkové klesd, sili pouze v oblasti insul.
Tyto vysledky se tedy shoduji s vysledky korelaci s EDSS (kromé zobrazené aktivace
v thalamu), coZ nam ozifejmuje, ze klinické vySetieni v nasi studii koresponduje
s neurologem ur¢enym EDSS. Pted terapii se ale misto aktivace insuly ukézala aktivace
v thalamu. Funkce thalamickych jader je integrace a pfevod signalti z nizsich oddilt
nervového systému (michy, mozkového kmene a mozecku) a bazalnich ganglii
do mozkové kiry a striata. Nektera jadra jsou také soucasti limbického systému nebo
okruhu Fizeni motoriky. Prochazi tu také driha zprostiedkujici visualni vjemy (Cihék,
2004; Druga a Grim, 2011). Opét je tedy mozno uvazovat o zapojeni limbického sytému
¢1 veétsi aktivitu pro fizeni motorickych funkci v ptipadé vétSiho klinického deficitu.
Stejné tak jako vySsi aktivitu pro ,,pfenos* visudlnich informaci.

Pfi opatném paradigmatu — tedy jak se aktivace méni s lep§Sim klinickym stavem je
jak v korelaci s EDSS, tak s klinickym indexem vidét pouze mirn¢ zvysSena aktivace
v okcipitalni oblasti a nepatrné také v parietdlni oblasti. To pouze ovéfuje vysledky
z analyzy aktivaci pii sledovani videa bez zdvislosti na klinickych funkcich — zdravi

aktivuji tyto oblasti vice nez nemocni s RS.

Zmény vystuptu fMRI v souvislosti s fyzioterapii

Vyvstava otazka, zda a jak muiZze plasticitu podpofit dlouhodoby pravidelny
motoricky trénink (resp. fyzioterapie).

Ve spojitosti s terapii (€1 kratkym motorickym tréninkem) a jejim efektem
na mozkovou aktivitu (plasticitu) jsou v literatufe popisovana rozdilnd paradigmata
(sniZeni 1 navySeni aktivace po motorickém tréninku, terapii). Morgen et al. v roce 2004
popsali rozdil v aktivaénim vzorci zdravych dobrovolnikid anemocnych s RS po
motorickém tréninku. Zatimco u zdravych doslo k poklesu aktivace (habituace, uceni,
pokles pozornosti) predevSim v oblasti v kontralaterdlni primdrni somatosenzorické
oblasti (S1), primarni motorické oblasti (M1) a parietalni asociacni kire (BA 40),
u nemocnych s RS nebylo takové snizeni zaznamenané. To se da vylozit jako sniZzena
kapacita pro optimalizaci nabéru motorickych siti (Morgen et al., 2004). Oproti tomu
Mancini et al. popsali po kratkém intenzivnim motorickém tréninku (25 min. poklepa-
vani prsty) sniZzeni rozsahu aktivatniho vzorce u nemocnych s RS 1 zdravych

dobrovolnikii. Pokles nastal pfedev§im v primarni motorické oblasti (M1, oblast odpo-
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védna za motoricky vystup), suplementarni motorické oblasti (SMA, oblast vyssi
motorické kontroly), primarnim senzorickém kortexu (S1, zpétna vazba), senzori-
motorickém kortexu (monitorovani kinematiky a presnosti pohybu) a mozecku (koordi-
nace). Autofi tyto zmény popsali jako kratkodobou adaptacni zménu nervového
systému, kterd byla totozna jak u zdravych dobrovolniki, tak nemocnych s RS (Mancini
et al., 2009). Vmozecku se taktéz projevila zména aktivace (navySeni) po
dvacetiminutové Vojtoveé terapii (Hok et al., 2017). I dalsi studie popisujici efekt
dlouhodob¢;jsi terapie u nemocnych s RS poukazuji na zmény aktivaci ve stejnych
oblastech mozku (Tomassini et al., 2012a; Tavazzi et al., 2018).

I v navaznosti na tyto prace byla na tyto uvedené oblasti zaméfena pozornost i v nasi
studii. Zmény po terapii byly zjisStovany v pfedem definovanych specifickych oblastech,
kde byl ocekavan nejvétsi efekt terapie — primarn€ v mozecku, v premotorické aree
(PMA), suplementarnim motorickém kortexu (SMA) a subkortikalni oblasti — jadrech
Sedé hmoty (v nich predevsim diky specifi¢nosti terapie i videi, kdy bylo na tyto oblasti
cileno visuomotorickym podnétem). Zmény aktivace v primarnich motorickych
centrech nebyly hlavnim pfedpokladem, protoze vySetfovani pii vySetieni primarné
neprovadéli motoricky ukol.

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 zmény. Nekorigovany préh
byl vSak pouZit i proto, Ze oblasti mozku byly vybrany pfedem (byly jasn¢ definované
v hypotézach), nejednalo se tedy o plosné vyhledani souvislosti, ale mozkova aktivace
pred a po terapii byla analyzovana jen v téchto malych, pfedem vybranych,
specifikovanych oblastech mozku. V takovychto ptipadech je obecné nekorigovany

préh povazovan za korektni.

Vliv kratkodobého i dlouhodobého motorického tréninku na mozkové aktivace u RS
pfi visuomotorické uloze déale sledovali Tomassini et al. (10 bloki opakovaného
stiskavani rukojeti v prub¢hu 25 min, u dlouhodobého tréninku denné po dobu 15 dni).
V obou dvou piipadech bylo zjiS§téno snizeni aktivace v oblastech podilejici se na visuo-
motorické integraci souvisejici také s tizi postizeni (korelace s EDSS), (Tomassini et al.,

2012a; Tomassini et al., 2011). Tavazzi et al., 2018 uvad&ji snizeni aktivace
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v kontralaterarni motorické oblasti pfi provadéni plantarni dorzalni flexe po tfimésicnim
odporovém tréninku. Bonzano et al., 2019 referuji o zvySeni aktivace v mozecku
alevych motorickych oblastech pii pohybu pravé ruky po osmitydenni na tukol
zaméiené terapii. ZvySeni aktivace pii pohybech ruky po dvoutydenni intenzivni terapii
(,,Action observation training") ve frontalnich gyrech a insule popsali také Rocca et al.,
2019 v dosud nejvétsi realizované studii (41 ucastniki).

Ve vysledcich nasi studie byla v korelaci se zvySenim klinického indexu po terapii
prokdzana zvysena aktivita v mozeCku a SMA a PMA. Nase vysledky vSak neni mozné
se zminovanymi studiemi pln¢ konfrontovat, protoze byl pouzit jiny typ stimulace,
vySetfovani neprovadéli zadny specificky ukon, sledovali pouze pohyb stimulujici videa
(dle vySe uvedenych diivodi). ZvySené aktivace jsou v tomto piipad€ jednoznacnym
posunem k aktivacim zdravych kontrol (pfedevS§im v oblasti mozecku). Nejpodobnéjsi
stimula¢ni mechanismus pfi vySetfeni fMRI pouzili Leonard et al., 2017, kteti sledovali
vliv ¢trnactitydenniho tréninku fyzickych a kognitivnich funkci na funkéni aktivitu
mozku pfi sledovani chiize a klidného stoje vysilaného na obrazovce pfi vysetieni. Tito
autofi zaznamenali (takt¢Z jako wvnas$i studii) zvySeni funkéni aktivace
v premotorickych oblastech, a to bilaterarné (tedy ve stejné oblasti, ve které zvySeni
aktivace po terapii zdokumentovala 1 naSe studie). Tito autofi ovSem nesledovali
aktivace v koraleci se zlepSenim klinického stavu, ucastnik studie bylo malo (14)
a neméli kontrolni skupinu zdravych dobrovolniki.

Zvysené aktivace v souvislosti se zlepSenim klinického stavu v na$i studii miZzeme
chapat jako posileni kompenzacnich mechanismii — na dané tloze se podili 1 oblasti,
které se na ni pavodn& nepodilely (Rasova a Havrdova, 2005), nemocni si v priibdhu

terapie navykli na motoricko-senzorické podnéty, ucili se na n¢ reagovat.

Pokud se zaméfime na zmény aktivaci po kognitivnim tréninku u RS, potom v lite-
ratufe nalezneme vysledky korespondujici s nasimi zavery (zvySeni aktivaci po terapii).
Huiskamp et al. vesvém pilotnim projektu poukazuji na zvySené aktivace
dorsolaterarniho prefrontalniho kortexu, SMA a dolniho parietalni laloku po kognitivni
terapii (Huiskamp et al., 2016). Autofi Campbell et al. v longitudinalni studii poukazuji
u 19 nemocnych po Sestitydenni kognitivni rehabilitaci zaloZené na domaci

telerehabilitaci (3% tydné, 45 minut kognitivni rehabilitace) na zmény mozkové aktivace
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pii vizualnim kognitivnim tkolu (n back test). Slo o zvyseni aktivace v bilaterdlnim
prefrontdlnim kortexu a pravé temporoparietalni Casti oproti kontrolni skupiné
nemocnych s RS. Tyto zvySené aktivace pietrvavaly i po dalSich 12 tydnech, kdy byla
provedena kontrolni fMRI (Campbell et al., 2016b). ZvySeni aktivace po kognitivnim
tréninku také prokazali Penner a Kappos (Penner a Kappos, 2006). VSichni tito autofi
poukazali na vétsi aktivace oblasti, které se podileji i na vysSim zpracovani visudlnich
podnéti, stejné tak jako v nasi studii.

Terapie, kterou podstoupili UCastnici nasi studie, tedy pravdépodobné mohla pozi-
tivné ovlivnit kognitivni procesy, které se ucastni zpracovani informace o pohybu.
K takovymto zavérim také dosli Tomassini et al., kdy u nemocnych po dlouhodobéjsim
motorickém tréninku prokdzali, ze zlepSeni pii vykonavani ulohy asociovalo se zmé-
nami v kognitivnim systému, které nebyly pfitomny pti zlepSeni u zdravych kontrol
(Tomassini et al., 2012a; Tomassini et al., 2012b). V jiz zminéné studii (Leonard et al.,
2017), ktera svou metodologii nejvice koresponduje nasemu vyzkumu a dochazi
k podobnym zévértim, vyuzivali pfi terapii kognitivni trénink, coz by mohlo potvrzovat
naSe zavery, ze nadmi uzitd terapie podporuje kognitivni procesy pii provadéni
motorické funkce.

Celkové miizeme shrnout, Ze po terapii se ukazuji, jak zvySeni, tak snizeni aktivaci
v riznych mozkovych oblastech. Interpretace téchto zmén je stale problematicka, jak
jsme nazna¢ili v piedeslé studii (Rasova et al., 2005). Nasim zavérem je, Ze navyseni
aktivaci muze korespondovat s pfitomnym tréninkem kognitivnich funkci v ramci

terapie a ukazovat na posileni kompenzac¢nich mechanismii mozku.

VYSTUPY FMRI — FUNKCNI KONEKTIVITA

Vyhodnoceni funkéni konektivity bylo provedeno u dat nabranych v pribéhu resting
state vySetieni, tedy pfi maximalni relaxaci vySetfovaného, se zavienyma o€ima, kdy se

hodnoti spontdnni mozkova aktivita.

Regionalni homogenita a centralita, nemocni versus zdravi

U regionalni homogenity, kterd ptredstavuje korelaci casovych zmén signalu
v oblastech se sousedicimi voxely, jsou v literatuie opét uvadény zietelné rozdily mezi
nemocnymi s RS a zdravymi (Dogonowski et al., 2014; Rocca et al., 2017; Wu et al.,

2016).
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V ptipad¢ naSich vysledkl je nutné konstatovat, Ze analyza, ve které jsou zobrazeny
oblasti vyssi konektivity u nemocnych nez zdravych dobrovolniki, byla znehodnocena
pravdépodobné artefakty a nizkym pomérem signal/Sum ve vySetieni. Zobrazené
aktivace jsou viceméné zobrazeny mimo Sedou hmotu a nesedi zobrazeni aktivacniho
vzoru v dané masce. Pokud tedy vylou¢ime tyto oblasti, pak pozorujeme nerozsahlou
aktivaci v oblastech okcipitalniho laloku (gyrus fusiform) a frontalniho laloku (horni
frontalni gyrus). U zdravych se prokédzala vyss$i regionalni homogenita nez u
nemocnych ucastnikli v oblasti mozecku, parietalni oblasti (supramarginalni a angularni
gyrus), limbické oblasti (zadni cingularni gyrus) a temporalni oblasti (dolni temporalni
gyrus), tedy oblasti spojené s exekutivnimi (Vagnerova, 2011) a motorickymi funkcemi.
Pokud tyto vysledky konfrontujeme s dostupnou literaturou, pak také nachazime alteraci
regionalni homogenity v oblasti mozecku, kde autofi Dogonowski et al. pfi stejném
vySetieni (resting state) prokazali u 42 nemocnych (median EDSS 4,3 — vyzkumny
soubor tedy témét plné koresponduje se souborem nas$i studie) snizenou regionalni
homogenitu oproti zdravym jedincim (Dogonowski et al., 2014). To je tedy v plné
shod¢ s nasimi vystupy. Dogonowski et al. dale prokézali, ze toto sniZeni koreluje s tizi
klinického stavu (EDSS). Dle jejich a nasich zadvéri mizeme fici, ze existuje spojitost
mezi regionalni integritou mozecku a celkovou disabilitou nemocnych (Dogonowski et

al., 2014).

Na sniZenou regionalni homogenitu limbického systému poukézali Wu et al., kde
uRS (22 nemocnych, EDSS > 2.5) naSli sniZenou regiondlni homogenitu oproti
zdravym kontroldm v oblasti insuly (dale také v oblasti nukleus caudatus), (Wu et al.,
2016). Pokles vnitini integrity v oblasti mozecku a ptedniho cingula u nemocnych s RS
je tedy konsistentni s vysledky analyz funkéniho a strukturdlniho propojeni, kde byla
prokazéana naruSena konektivita téchto oblasti (Petsas et al., 2015, Rocca et al., 2017).
Dale tyto vysledky také zapadaji do obrazu vysSi funkéni aktivity téchto oblasti
(pfedevsim mozecku) u zdravych jedinct, jak v této studii, tak ve vySe uvedenych
pracich.

Dalsi oblasti jiz autofi nezminuji, v jiné studii sleduji pfimo konektivitu (ne
specificky regionalni homogenitu) motorickych oblasti a dosli k zavérim, Ze u RS se

navySuje funkéni konektivita premotorickych oblasti a podkorovych jader s ostatnimi
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motorickymi oblastmi (ta opét klesa s tizi poskozeni klinickych funkci — vyssi EDSS),
(Dogonowski et al., 2013a; Dogonowski et al., 2013b). Obecné je pokles funkéni
konektivity popisovan u progredujiciho stavu RS (Rocca et al., 2010c), v pocatcich
nemoci a pii lepSim klinickém stavu se konektivita ukazuje navysend (Roosendaal et al.,
2010). Nase vysledky tedy odpovidaji pokrocilejsSimu stadiu RS (pramérné EDSS tomu
odpovida).

V jedné studii pii kognitivnim tkolu nemocni v po¢atecnim stadiu RS také vykazo-
vali vysSi konektivitu nez zdravi jedinci, a to mezi oblastmi cingularniho gyru,
sttedniho temporalniho gyru a levou ¢asti mozecku (Baltruschat et al., 2015).

Tyto zavéry 1épe reflektuje analyza centrality, ktera popisuje propojeni mozkovych
oblasti na globalni urovni (oproti regionalni homogenit¢). Popisuje miru, jakou je kazdy
jediny voxel svou aktivitou synchronni s aktivitou vSech oblasti mozku, tedy jak moc je
»propojen‘ s ostatnimi oblastmi (Eijlers et al., 2017). Ve vysledcich nasi studie méli
nemocni ucastnici oproti zdravym kontrolam nizsi centralitu v oblastech parietdlniho
laloku (horni parietdlni gyrus), subkortikalnich Sedych jadrech (nukleus caudatus)
a thalamu — tedy ve vSech oblastech jako u REHO. Jiz z tohoto je vidét, Ze 1épe rozdily
v konektivit¢ v nasem ptipad¢ vystihuje stupenn centrality, kterd zahrnuje jak oblasti
s lepSi regionalni homogenitou, tak i dalSi pfidatné oblasti s projevenou konektivitou.
SniZeni konektivity v okcipitalnich a senzorimotorickych oblastech u nemocnych proka-
zali ve velké studii (332 nemocnych s RS, 98 zdravych kontrol) Eijlers et al. Tito autofi
také poukazali na zvySeni centrality u nemocnych v oblastech default mode network se

zvySujicim se kognitivnim deficitem (Ejjlers et al., 2017).

Regionalni homogenita a centralita, zmény po terapii

Po nasi terapii se v regionalni homogenité neprojevila Zadna zména. V centralité pak
vidime lepsi propojeni oblasti mozecku a premotorické oblasti, v téchto oblastech se
po terapii projevila 1 vysSi aktivita. Terapie tedy funkci téchto oblasti ovlivnila jak
pii sledovani stimulujiciho videa (zvySena aktivita), tak pti klidovém rezimu (zvySena
konektivita). Dosud nebyla publikovéna studie, kterd by zkoumala vliv dlouhodobé
terapie na regiondlni homogenitu ¢i centralitu v souvislosti s terapii u RS. Nachazime
pouze zaznamendni kratkodobé zmeény (zvySeni) regiondlni homogenity po kratké
(pfimo ve skeneru) somatomotorické intervenci (Feldenkraisova metoda), a to ve stfed-

nim motorickém kortexu a SMA/cingularni oblasti (Verrel et al., 2015). Mluzeme se
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tedy domnivat, ze i dlouhodobym tréninkem je mozné lokdlni konektivitu pozitivné
ovlivnit.

Déle je dostupnd evidence pro zmény po terapii pouze pro jiny druh konektivity
(funk¢ni konektivita), pfedevSim v souvislosti s kognitivni terapii. Pfi resting state
vySetieni bylo po kognitivni terapii u RS popséno zvySeni konektivity pfedniho cingula
s parietalni oblasti (Parisi et al., 2014) a oblasti default mode network (Bonavita et al.,
2015; De Giglio et al., 2016; Leavitt et al., 2014).

V ramci vyzkumu zmén konektivity po motorickém tréninku uvade¢ji Sandroff et al.,
2018 po tfimésicnim nacviku chiize navySeni konektivity mezi levym a pravym
frontalnim gyrem. I Rocca et al., 2019 potvrdili navySeni konektivity mezi mozeckem
a motorickou oblasti po dvoutydenni intenzivni terapi. Také Fling et al., 2019 po
Sestitydenni ,,na kol zaméfené terapii prokazali navySeni konektivity mezi SMA,
primarnimi motorickymi oblastmi a putamen. Posledni studie (Boffa et al., 2020) také
ukazuje na navySeni konektivity mezi mozeckem a thalamem po ,,na kol zamérené
terapii“ (terapie vnasi studii je zafazovdna do kategorie tzv. facilitacni neboli
neuroproprioceptivni facilitace, inhibice).

Ovétovani zmén konektivity po motorické terapii tedy pfinasi relativné konzistentni
vysledky — zvySeni konektivity motorickych oblasti mozku.

ZvySeni konektivity je obecné povazovano za kompenzacni mechanismy €1 zvySené
usili, které pomaha eliminovat disledky poSkozeni mozkové tkdné a zachovat normalni
funkce. Na druhou stranu takové zvyseni aktivity miize byt u jedince spojené s vyssi

unavnosti (Finke et al., 2015).

POROVNANI TERAPII

Na zavér byly porovnany obé terapie mezi sebou. Z analyz fMRI pii sledovani
kinetického videa je patrné, Ze ve skupiné MPAT doslo oproti VRL k vyssi funkéni
aktivaci v oblasti mozecku, tedy oblasti, kde se rozdil u nemocnych s RS a zdravych
kontrol, jiz v hypotézach ptedpokladal. Dalsi drobna aktivace ve frontadlnim laloku je
lokalizovana v oblasti premotorické arey. MPAT ma tedy ziejmé vétsi potencidl cilené

oslovit oblasti ucastnici se motorického planovani a kontroly.
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ZHODNOCENI HYPOTEZ

1)

2)

3)

4)

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

Tato hypotéza se pln¢€ potvrdila. Jak u aktivaci, tak u konektivity se mezi
nemocnymi a zdravymi ucastniky prokazaly signifikantni rozdily. A to pfede-
v§im v oblastech, které zpracovavaji visudlni podnét, v limbickém

systému, mozecku a podkorovych oblastech.

Pri sledovani kinetického videa bude mimo jiné zaznamenana aktivace mozecku,
tato aktivace bude rozdilna u nemocnych a zdravych.
Aktivace v mozecku byla zaznamenéna pfi vySetfeni zdravych dobrovolnik,

u nemocnych s RS nikoliv.

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 parietdlnich lalokli (angularni gyrus), insul a stfedniho frontalniho
laloku. Velmi marginalné se se zhorSujicim stavem snizuje v okcipitalni oblasti
a nepatrné také v parietalni oblasti. Tento pfedpoklad se tedy potvrdil, i kdyZ ne

statisticky silné&.

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

Po terapii byly naznadeny zmeény 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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5) Fyzioterapie povede ke zmenam klinickych funkci u nemocnych s roztrousenou
sklerozou a zmené subjektivniho hodnoceni stavu nemocnych.

Terapie pozitivné (statisticky vyznamné¢) ovlivnila vysledky kognitivniho

testu, testu chtize a subjektivniho hodnoceni nemocnych. Efekt terapie na stabi-

litu, rychlost chiize a jemnou motoriku se nepodafilo statisticky prokazat. Tuto

hypotézu tedy neni mozné bezvyhradné potvrdit.

6) Kazda z aplikovanych terapii (MPAT, VRL) bude mit jiny vliv na zménu
klinickych testit a vystupii fMRI.
Jak u vySetteni klinickych funkei, tak u vysledkii magnetické rezonance je
pozitivnéjsi efekt na sledované parametry vétsi u Motorické programy aktivujici
terapie. U klinickych funkci se ovSem neprokézala statistickd vyznamnost

rozdilu.

LIMITACE STUDIE

V této ¢asti je nutno podotknout, Ze naSe prace méla n¢kolik nedostatkdl, které mohly
negativné ovlivnit vysledky. V prvni fadé by méla byt zminéna absence kontrolni
skupiny nemocnych s RS, kterou jsme z divodu jiz tak naro¢ného designu nebyli
schopni v poctu tolika i¢astnikli v nasich podminkéach zaridit. Mit kontrolni skupinu
nemocnych bez terapie by samoziejmé bylo metodologicky spravné, aby efekt terapie
mohl byt povaZzovéan za plné relevantni. V plivodnim designu bylo navrhnuto sledovat
stabilitu stavu nemocnych rezona¢nim vySetfenim mésic pred terapii a konfrontovat ho
s vySetfenim tésné pied terapii. Nakonec bylo toto vySetfeni postaveno jako ovéfeni
metodiky, kalibraci nastaveni, trénink nabéru dat s nemocnymi. Byla alespon ovérena
stabilita klinického stavu pomoci klinického vysetfeni. Casova, finanéni a organizaéni
naro¢nost MR studii ovSem vyzkumniky ¢asto vede k ustupkiim v metodicky dobrém a
vystupové silném priibéhu studie. Uastnikil byva malo (Ernst et al., 2012; Chiaravalloti
et al., 2012; Leavitt et al., 2012; Leavitt et al., 2014; Leonard et al., 2017), klinicky stav
rozdilny — jiz diskutované velké rozmezi EDSS a také vynechani kontrolni skupiny
v ptipad¢ intervence (Penner a Kappos, 2006; Sastre-Garriga et al., 2011; Tavazzi et al.

2018; Tomassini et al., 2012a). Dale by bylo vhodné naméfit rezonance u zdravych
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dobrovolnikii dvakrat, aby se ovéfila stabilita méfeni. Jako dalsi limitaci musime zminit
nekorigované prahy pii analyzdch MR vySetieni, ale jak jiz bylo zminéno a citovano
u jednotlivych vysledkli, pouzivani téchto prahti je bé&znou praxi. U vysledka
poukazujeme na trendy, jejichz ovéfeni miize byt tkolem dalSich navaznych studii.
Nékteré zavéry jsou zcela inovativni, coz samoziejmé& s sebou pifindsi nemoznost
diskutovat vysledky se stavajici literaturou. Doposud byla publikovdna pouze jedna
studie (Leonard et al., 2017), ktera sledovala zmény funk¢ni aktivity a konektivity v
souvislosti s tréninkem motorickych funkci/fyzioterapii na zakladé stimulace
visuokinetickym podnétem. Pravé tento postup ovSem piinasi mozny novy pohled na
stimulaci mozkovych oblasti a sledovani jejich aktivity v ¢ase. Stejné tak nebyl doposud
u RS hodnocen vliv dlouhodobé facilita¢ni fyzioterapie na regionalni homogenitu a
centralitu mozkové tkang.

Dale shrnujeme jiz diskutovana omezeni a problémy: velka heterogenita nemocnych,
nevyvazenost skupin, vyfazeni tcastnici, vhodnost vybranych klinickych testi,
znehodnoceni MR vysSetieni a nemoznost je zafadit do analyzy, nemoZznost vyhodnoceni

jedné analyzy regionalni homogenity.

PRINOS STUDIE PRO PREVENCI RS

Motorické symptomy RS jsou bézné a zptisobuji disabilitu ve vSech fazich a formach
roztrouSené skler6zy. Farmakoterapie modifikujici pribéh nemoci poméaha prevenci
jejich vyvoje, ale vétSina ovlivnéni motorickych symptoml je zprostfedkovana
rehabilitaci (Lipp a Tomassini, 2015).

Utinnost fyzioterapeutickych metod je velmi $patné prokazatelna a jeji hodnoceni je
zalozZeno pfedevsim na klinickém hodnoceni stavu nemocného. RS je velmi nepfedvida-
telnd, protoZe v individudlnich piipadech velmi zavisi na rozsahu, misté a tizi poSkozeni
mozkové tkané, coz ptispiva k velkym individudlnim rozdilim vysledkl terapie. Proto
je porozumeéni neuralnim procestim, 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 u€inné tyto
procesy ovliviiuje (Lipp a Tomassini, 2015).

Pomoci fyzioterapie na neurofyziologickém podklad€, tzv. neuroproprioceptivni

»facilitace a inhibice® — v tomto ptipadé MPAT a VRL (metodik, které byly vyvinuty
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v ¢eském prostiedi) — se prave této vyzve snazime dostat. Porozuméni procesim, které
jsou tyto terapie schopné vyvolat a podpofit, je nezbytné pro obhdajeni role fyzioterapie
skler6zy. U téchto dvou metodik 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 prace je ziejmé, ze fyzioterapie ma velky potencial predchazet
rozvoji disability nemocnych s RS a udrzet je aktivni v pracovnim a socidlnim Zzivote.
Tim ma také do dusledktl i rozmér ekonomicky. Proto by fyzioterapie méla byt samo-
zfejmou Casti terapie RS. OvSem z vlastnich zkuSenosti vime, Ze pravidelnou fyzio-
terapii v CR podstupuje velmi malé procento nemocnych. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o zasadni vé&c, bylo by do budoucna vhodné prosetfit, kolik lidi s RS v Ceské republice
absolvuje pravidelnou fyzioterapii a jaky to ma dopad na prib&éh nemoci, pracovni

a socialni zivot nemocnych.

ZAVER DISKUZE

RS je velmi heterogenni onemocnéni, kdy nemocni mivaji velmi odli§né projevy,
ruzné tézky klinicky stav a kognitivni schopnosti. Onemocnéni je velmi proménlive,
stav nemocného byva Casto velmi nestabilni a citlivy na vlivy zevniho prostiedi
1 psychicky stav nemocného. Vyzkumny soubor tedy casto byva nehomogenni
ainemocni zafazeni do studie maji v pribéhu (i kratkého) obdobi Casto velmi odlisné
pfiznaky, coZ byva nejvétsi prekazkou ve snaze objektivizovat u souborii nemocnych
s RS efekt terapie. To samoziejmé velmi ovlivituje vysledky terapie 1 v této studii.

Vysledky studii, které sledujici zmény mozkové aktivace po terapii, piinasi obecné
protichtidné vysledky a dochazi k problémtim s interpretaci vyledki (je pozitivni pokles
¢1 nartst aktivace?, nezavisi spiSe na zpisobu a form¢ stimulace pii vySetfeni nez na
samotné terapii?). Analyzy strukturdlni konektivity po terapii nepiinasi pfilis
pozitivnich vysledkd (je terapie pfili§ kratkd, aby doSlo ke strukturdlnim zméndm?).
Nejvice konzistentni se zdaji byt vysledky analyz konektivity — pfi vySetfeni neni nutny
»Spoustéci mechanismus, je tedy mnohem snaz$i vysledky studii mezi sebou

porovnavat a navySeni konektivity Ize 1épe interpretovat jako pozitivni jev.
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V nasi studii jsme se pokusili eliminovat mozné vedlejsi faktory zkresleni vysetfeni
(misto motorického ukolu pouze sledovani videa) a také skupinou vySettenych zdravych
dobrovolnikii mit kontrolni skupinu, diky které muze narast aktivace hodnotit jako
pozitivni jev (navysSeni aktivace je posunem ke vzorci aktivace ,,zdravé* populace).

Pro moznou variantu dal§iho vyzkumu na tomto poli bychom radi shrnuli poznatky
ohledn¢ limitace nasi studie: doporucujeme zvazit zptisnéni vstupnich kritérii na ukor
velikosti souboru, pocitat s kontrolni skupinou nemocnych, zdravé ucastniky vysetfit
dvakrat v kratkém cCase pro ovéieni stability méfeni, vybrat klinické testy, které 1épe
hodnoti kvalitativni funkce, navysit délku terapie — vétsi zmény za delsi ¢as?, zhodnotit
strukturalni konektivitu (parametry DTI) pro jesté lepsi uchopitelnost MR vysledkii.

Ptes vSechny vySe zminéné obtize se nam z hlediska velikosti souboru a pouzitych
metodologickych postupil (i v podfinancovaném ceském vyzkumu) daii drzet krok se
zahrani¢nimi vyzkumniky na poli ovéfovani neuroplasticity u nemocnych s RS (pocet
38 nemocnych s RS vySetienych 3% funkéni magnetickou rezonanci v ¢ase v souvislosti
s fyzioterapii je v literatufe ojedin€ly). Navic se snazime ozfejmit roli fyzioterapie
v ovlivilovani neuroplastickych procesii, ¢imZz se mnoho zahrani¢nich tyma nezabyva
(dlouhodobé se této tématice vénuji pouze zde Casto citované italské vyzkumné tymy).

Tato studie pfinesla nové zaveéry a pohledy na tuto problematiku.
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7 ZAVER

Ukolem této prace bylo v teoretické &asti uvést piehled o tom, jak fyzioterapie
a pohybova aktivita mize ovlivnit pribéh roztrouSené sklerozy, v praktické casti poté
ovérit ucinnost dvoumeésicni fyzioterapie u nemocnych s RS (pomoci klinickych test
a fMRI). Dale diky rozboru vysledkti funkéni magnetické rezonance poukdzat na moz-
nosti tohoto vySetfeni v prikazu neuroplasticity u nemocnych s RS. Ze zavéra vyplyva,
ze klinicky stav nemocnych se po dvoumésicni terapii mirn¢ zlepsSil ve dvou para-
metrech (v kognitivnim testu, testu chize) a zlepsilo se i subjektivni vnimani obtizi
nemocnymi. Efekt terapie na stabilitu, rychlost chiize a jemnou motoriku se nepodaftilo
statisticky prokazat. OvSem v souvislosti se zlepSenim klinického stavu jednotlivych
nemocnych po terapii bylo poukdzdno na zmény ve funkéni aktivaci mozku. A to
v oblastech, které byly stanoveny v hypotézach (v mozecku, suplementarni motorické
aree a premotorické oblasti). Také pifi analyze konektivity mozkovych oblasti byly
prokazany drobné zmény po terapii (a to vjednom parametru — centralit¢), zmeny
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 funkéni aktivity a konek-
tivity mezi nemocnymi a zdravymi Uc€astniky. Zdravi meéli vétsi aktivaci i lepsi
konektivitu mozkovych oblasti jak pfi visuokinetickém stimulu (méfeni aktivity pii sle-
dovani videa rota¢nich a balan¢nich pohybtl), tak pii klidovém stavu (vysetieni resting
state). Zavery analyz funkéni konektivity korespondovaly se zavéry dosavadniho
vyzkumu (narusena konektivita nemocnych v pokrocilejsi fazi nemoci).

Zcela novym piinosem pro tuto problematiku bylo hodnoceni zmén centrality
aregionalni homogenity v souvislosti s facilitacni fyzioterapii — timto tématem se
doposud Z&dna studie nezabyvala. Stejné tak nové podnéty pro dal§i vyzkum piindsi
idruh stimulace pro méfeni funkéni aktivity, a to pouziti kinetického videa misto
doposud nejhojnéji vyuzivanych motorickych paradigmat (napt. pohyb ruky). Prokdzalo
se, ze 1 pii1 pasivnim sledovani motorickych scén jsou aktivovany oblasti motorickych
funkci (planovéni, modulace pohybu), a na zmén¢ téchto aktivaci lze pozorovat efekt
terapie. Timto pfistupem se piedeslo problémtim pfi nutné, naprosto totozné replikaci,

motorického ukonu pii jednotlivych vysetieni.
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Tyto nové poznatky a informace mohou slouzit jako diikaz o potiebé fyzioterapie
jako efektivniho nastroje pro ovliviiovani funkce mozku (nejde pouze o plisobeni na
pohybovy aparéat), a to jak pro samotné¢ nemocné (motivace), tak pro dalsi odborniky
(moznost ovlivnéni algoritmu 1éCby).

Jsme ptesvédceni (a stale vice je dokazovéano), ze fyzioterapie ma obrovsky potencial
ovlivnit progresi RS a zmirnit motorické i kognitivni nasledky tohoto onemocnéni.
V Ceské republice navic navazujeme na silnou tradici neurofyziologickych koncepti
v terapii (pfedevsim Ceskym profesorem vyvinutou Vojtovu metodu reflexni lokomoce
a Proprioceptivni neuromuskularni facilitaci), které jsou svétové uznavané a maji
velkou moznost funkce mozku a potazmo klinicky pribéh nemoci cilen¢ ovlivnit.
Navazani arozvoj téchto principi terapii (jako napiiklad ndmi pouzivand metodika
Motorickych programt aktivujici terapie) a ovéfovani jejich efektu je dilezitym ukolem
klinické a védecké prace v 1écbé RS. Efektivni fyzioterapii mizeme zasadné ovlivnit

kvalitu Zivota nemocnych s RS.
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SOUHRN

Uvod: Pravidelna fyzicka aktivita a fyzioterapie pozitivné ovliviiuje zdravotni stav
nemocnych s roztrousenou skler6zou mozkomisni (RS). Je schopna podpofit neuro-
plasticitu mozku, coz miize vést ke zpomaleni klinické progrese nemoci. Mechanismus
ucinku pohybové aktivity a fyzioterapie ovSem neni stile dobfe popsan. Pro lepsi
porozumeéni patofyziologickym a naslednym reparacnim procestim u RS jsou v dnesni
dobé¢ stale vice vyuzivany zobrazovaci metody.

Cile: Tato studie ma za cil prokdzat zmény klinickych funkci, funkéni aktivity
a konektivity mozku (pomoci vySetfeni funkéni magnetickou rezonanci - fMRI)
unemocnych s RS po dvoumési¢ni fyzioterapii a tim ozfejmit preventivni vyznam
pravidelné fyzioterapie. Taktéz piinést dalSi poznatky pro hlubS§i poznani
patofyziologickych a neuroplastickych procesti u nemocnych s RS.

Metody: Jedna se o prospektivni randomizovanou srovnavaci experimentalni studii
s longitudinalnim sledovdnim. Nemocni s RS (N = 38) byli rozdéleni do dvou skupin
a podstoupili dvoumési¢ni ambulantni fyzioterapeuticky program (1 hodina, 2x tydné
neuroproprioceptivni ,,facilitace a inhibice®, diive facilitacni fyzioterapie). Klinické
vySetfeni a vySetfeni funk¢ni magnetickou rezonanci (pfi sledovani videa a v klidu)
bylo provedeno mésic pted, tésné pred, t€sné po a mésic po skonceni terapeutického
programu. U zdravych dobrovolniki (N=42) bylo provedeno jedno vySetfeni pomoci
fMRI.

Vysledky: V souvislosti se zlepSenim klinického stavu jednotlivych nemocnych
po terapii bylo poukdzano na zmény ve funkéni aktivaci mozku (v mozecku, suplemen-
tarni motorické aree a premotorické oblasti). Také pfi analyze konektivity byly proka-
zany 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 dvoumesicni terapii zlepSil ve dvou parametrech (v kognitivnim testu a testu chlize)
a zlepsilo se 1 subjektivni vnimani obtiZi nemocnymi.

Zavér: Studie pfinesla nové poznatky o funkéni mozkové aktivité a konektivité
u nemocnych s RS a oziejmila, ze je mozné tyto funkce fyzioterapii ovlivnit (v souvis-
losti se zlepSenim klinickych funkci). Zavéry této a podobnych studii by mohly pomoci

pro zafazeni fyzioterapie jako zakladniho pilife prevence progrese RS.
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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 to a 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
atwo-month ambulatory 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 centra-
lity). 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 and 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.

104



PREHLED LITERATURY

l. AMBLER, Zden¢k. Zaklady neurologie. 7.vyd. Praha: Galén, 2011. ISBN 978-
807-2627-073.

2. ASCHERIO, A. Environmental factors in multiple sclerosis. Expert Rev
Neurother. 2013, 13(12 Suppl), 3-9. ISSN 1473-7175.

3. ASCHERIO, A. a K. MUNGER. Epidemiology of multiple sclerosis: from risk
factors to prevention. Semin Neurol. 2008, 28(1), 17-28. ISSN 0271-8235.

4. BAERT, I. et al. Responsiveness and Clinically Meaningful Improvement,
According to Disability Level, of Five Walking Measures After Rehabilitation in
Multiple Sclerosis: A European Multicenter Study. Neurorehabil Neural Repair. 2014,
28(7), 621-631. ISSN 1545-9683.

5. BALTRUSCHAT, S. A. et al. Gray matter atrophy is associated with functional
connectivity reorganization during the Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
execution in Multiple Sclerosis (MS). J Neuroradiol. 2015, 42(3), 141-149. ISSN 0150-
9861.

6. BARGHI et al. Phase II Randomized Controlled Trial of Constraint-Induced
Movement Therapy in Multiple Sclerosis. Part 2: Effect on White Matter Integrity.
Neurorehabil Neural Repair. 2018, 32(3): 233-241. ISSN 1545-9683.

7. BEER, S. et al. Rehabilitation interventions in multiple sclerosis: an overview.
J Neurol. 2012, 259(9), 1994-2008. ISSN 0340-5354.

8. BENESOVA, Yvonne. Roztrousena skleréza [online]. 2 vyd. Brno: Masarykova
univerzita, 2013 [cit. 2015-04-09]. Elportal. Dostupné Z:
<http://is.muni.cz/elportal/?id=1113493>. ISBN 978-80-210-6394-5. ISSN 1802-128X.

9. BERG, K. et al. The Balance Scale: reliability assessment with elderly residents
and patients with an acute stroke. Scand J Rehabil Med. 1995, 27(1), 27-36. ISSN 0036-
5505.

10.  BOFFA, G. et al. Preserved brain functional plasticity after upper limb task-
oriented rehabilitation in progressive multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2020, 27(1), 77-
84. ISSN 1351-5101.

11. BONAVITA, S. et al. Computer-aided cognitive rehabilitation improves
cognitive performances and induces brain functional connectivity changes in relapsing
remitting multiple sclerosis patients: an exploratory study. J Neurol. 2015, 262(1), 91-
100. ISSN 0340-5354.

12.  BONZANQO, L. et al. How people with multiple sclerosis cope with a sustained
finger motor task: A behavioural and fMRI study. Behav Brain Res. 2017, 325(Pt A),
63-71. ISSN 0166-4328.

105



13. BONZANO, L. et al. Upper limb motor rehabilitation impacts white matter
microstructure in multiple sclerosis. Neuroimage. 2014, 90, 107-116. ISSN 1053-8119.

14.  BONZANQO, L. et al. Upper limb motor training based on task-oriented exercises
induces functional brain reorganization in patients with multiple sclerosis.
Neuroscience. 2019, 410, 150-159. ISSN 0306-4522.

15. BORGHI, M. et al. Decline of Neuropsychological Abilities in a Large Sample
of Patients with Multiple Sclerosis: A Two-Year Longitudinal Study. Front Hum
Neurosci. 2016, 10, article 282. ISSN 1662-5161.

16.  CABRE, P. et al. Role of return migration in the emergence of multiple sclerosis
in the French West Indies. Brain. 2005, 128(Pt 12), 2899-2910. ISSN 0006-8950.

17. CAMPBELL, E. et al. Physiotherapy Rehabilitation for People With Progressive
Multiple Sclerosis: A Systematic Review. Arch Phys Med Rehabil. 2016a, 97(1), 141-
151. ISSN 0003-9993.

18.  CAMPBELL, J. et al. A Randomised Controlled Trial of Efficacy of Cognitive
Rehabilitation in Multiple Sclerosis: A Cognitive, Behavioural, and MRI Study. Neural
Plast [online]. 27 December 2016. 2016:4292585. [cit. 13.5.2016]. ISSN 1687-5443.
Dostupné z: http://dx.doi.org/10.1155/2016/4292585

19. CIFELLI, A. a P. M. MATTHEWS. Cerebral plasticity in multiple sclerosis:
insights from fMRI. Mult Scler. 2002, 8(3), 193-199. ISSN 1352-4585.

20. COHEN, E. T. et al. Feasibility and Impact of an 8-Week Integrative Yoga
Program in People with Moderate Multiple Sclerosis-Related Disability: A Pilot Study.
Int J MS Care. 2017, 19(1), 30-39. ISSN 1537-2073.

21.  COHEN, J. A. et al. The clinical meaning of walking speed as measured by the
timed 25-foot walk in patients with multiple sclerosis. JAMA Neurol. 2014, 71(11),
1386-1393. ISSN 2168-6149.

22.  CUTTER, G. R. et al. Development of a multiple sclerosis functional composite
as a clinical trial outcome measure. Brain. 1999, 122 (Pt 5), 871-882. ISSN 0006-8950.

23.  CIHAK, Radomir. Anatomie 3. 2. vyd. Praha: Grada Publishing, 2004. ISBN
978-80-247-1132-4.

24.  DALGAS, U. et al. Physical Exercise and MS Recommendations. Int MS J.
2009, 16(1), 5-11. ISSN 1352-8963.

25. DE GIGLIO, L. et al. Multiple Sclerosis: Changes in Thalamic Resting-State

Functional Connectivity Induced by a Home-based Cognitive Rehabilitation Program.
Radiology. 2016, 280(1), 202-211. ISSN 0033-8419.

106



26. DE SA, J. C. et al. Symptomatic therapy in multiple sclerosis: a review for a
multimodal approach in clinical practice. Ther Adv Neurol Disord. 2011, 4(3), 139-168.
ISSN 1756-2856.

27.  DELUCA, J. et al. Neural correlates of cognitive fatigue in multiple sclerosis
using functional MRI. J Neurol Sci. 2008, 270(1-2), 28-39. ISSN 0022-510X.

28.  DEPPE, M. et al. Evidence for early, non-lesional cerebellar damage in patients
with multiple sclerosis: DTI measures correlate with disability, atrophy, and disease
duration. Mult Scler. 2015, 22(1), 73-84. ISSN 1352-4585.

29. DODD, K. J. et al. Progressive resistance training did not improve walking but
can improve muscle performance, quality of life and fatigue in adults with multiple
sclerosis: a randomized controlled trial. Mult Scler. 2011, 17(11), 1362-1374. ISSN
1352-4585.

30.  DOGONOWSKI, A. M. et al. Multiple sclerosis impairs regional functional
connectivity in the cerebellum. Neuroimage Clin. 2014, 4, 130-138. ISSN 2213-1582.

31. DOGONOWSKI, A. M. et al. Resting-state connectivity of pre-motor cortex
reflects disability in multiple sclerosis. Acta Neurol Scand. 2013a, 128(5), 328-335.
ISSN 0001-6314.

32. DOGONOWSKI, A. M. et al. Expanded functional coupling of subcortical
nuclei with the motor resting-state network in multiple sclerosis. Mult Scler. 2013b,
19(5), 559-566. ISSN 1352-4585.

33. DORING, A. et al. Exercise in multiple sclerosis -- an integral component of
disease management. Epma j. 2011, 3(1), 2. ISSN 1878-5077.

34.  DOWNS, S. et al. The Berg Balance Scale has high intra- and inter-rater
reliability but absolute reliability varies across the scale: a systematic review. J
Physiother. 2013, 59(2), 93-99. ISSN 1836-9553.

35. DRUGA, Rastislav, Milo§ GRIM a Petr DUBOVY. Anatomie centrdlniho
nervového systému. 1. vyd. Praha: Galén, Karolinum, 2011. ISBN 978-80-7262-706-6.

36.  EIJLERS, A. J. et al. Increased default-mode network centrality in cognitively
impaired multiple sclerosis patients. Neurology. 2017, 88(10), 952-960. ISSN 0028-
3878.

37.  ERICKSON, K. L. et al. Training-induced functional activation changes in dual-
task processing: an FMRI study. Cereb Cortex. 2007, 17(1), 192-204. ISSN 1047-3211.

38.  ERNST, A. et al. Induced brain plasticity after a facilitation programme for
autobiographical memory in multiple sclerosis: a preliminary study. Mult Scler Int
[online], 8 October 2012, 2012:820240. [cit. 12.6.2017]. ISSN 2090-2654. Dostupné
prostfednictvim Research gate z: 10.1155/2012/820240.

107



39.  FERDA, J. Zobrazeni tenzord difuze magnetickou rezonanci u gliovych nadora
mozku. Ces Radiol. 2007, 61(3), 279-289. ISSN 1210-7883.

40. FEYS P. et al. Effects of an individual 12-week community-located "start-to-
run" program on physical capacity, walking, fatigue, cognitive function, brain volumes,
and structures in persons with multiple sclerosis. Mult Scler. 2019; 25: 92-103 ISSN
1352-4585.

41.  FILIPPI, M. et al. Insights from magnetic resonance imaging. Handb Clin
Neurol. 2014, 122, 115-149. ISSN 0072-9752.

42.  FILIPPL, M. et al. Multiple sclerosis: effects of cognitive rehabilitation on
structural and functional MR imaging measures--an explorative study. Radiology. 2012,
262(3), 932-940. ISSN 0033-8419.

43.  FINKE, C. et al. Altered basal ganglia functional connectivity in multiple
sclerosis patients with fatigue. Mult Scler. 2015, 21(7), 925-934. ISSN 1352-4585.

44, FLACHENECKER, P. Autoimmune diseases and rehabilitation. Autoimmun
Rev. 2012, 11(3), 219-225. ISSN 1568-9972.

45. FLACHENECKER, P. Clinical implications of neuroplasticity - the role of
rehabilitation in multiple sclerosis. Front Neurol. 2015, 6, 36. ISSN 1664-2295.

46.  FLING, B. W. et al. Neuroplasticity of the sensorimotor neural network
associated with walking aid training in people with multiple sclerosis. Mult Scler Relat
Disord. 2019, 31: 1-4. ISSN 2211-0348.

47.  GIESSER, B. S. Exercise in the management of persons with multiple sclerosis.
Ther Adv Neurol Disord. 2015, 8(3), 123-130. ISSN 1756-2856.

48.  GOODIN, D. S. Magnetic resonance imaging as a surrogate outcome measure of
disability in multiple sclerosis: have we been overly harsh in our assessment? Ann
Neurol. 2006, 59(4), 597-605. ISSN 0364-5134.

49. GRIESBACH, G. S. a D. A. HOVDA. Cellular and molecular neuronal
plasticity. Handb Clin Neurol. 2015, 128, 681-690. ISSN 0072-9752.

50.  GUTIERREZ, R. O. et al. A telerehabilitation program by virtual reality-video
games improves balance and postural control in multiple sclerosis patients.
NeuroRehabilitation. 2013, 33(4), 545-554. ISSN 1053-8135.

51. HAJDOVA, Miroslava. Vliv neurorehabilitace na poruchy souvisejici s hybnym
deficitem (inten¢ni tremor) klientl s roztrousenou skler6zou mozkomis$ni. Praha, 2006.
Diplomové prace. Univerzita Karlova v Praze, FTVS. Vedouci prace PhDr. Kamila
Rasova, Ph.D.

108



52. HAVRDOVA, Eva. RoztrouSend skleréza. 3. vyd. Praha: Triton, 2002. ISBN
80-725-4280-X.

53. HAVRDOVA, Eva., Roztrousend skleréza. 1. vyd., Praha: Mlada fronta, 2013.
ISBN 978-80-204-3154-7.

54. HEINE, M. et al. Exercise therapy for fatigue in multiple sclerosis. Cochrane
Database Syst Rev [online], 11 September 2015, Cd009956. [cit. 6.2.2017]. ISSN 1361-
6137. Dostupné prostiednictvim Cochrane Library z:
10.1002/14651858.CD009956.pub2

55.  HERNANDEZ, M. E. et al. Brain activation changes during locomotion in
middle-aged to older adults with multiple sclerosis. J Neurol Sci. 2016, 370, 277-283.
ISSN 0022-510.

56.  HLUSTIK, P. et al. Funkéni zobrazovani mozku pomoci magnetické rezonance
v neurologii. Neurologie pro praxi. 2008, 9(2), 83-86. ISSN 1080-2711.

57.  HOBART, J. et al. The Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29): a new
patient-based outcome measure. Brain. 2001, 124(Pt 5), 962-973. ISSN 0006-8950.

58. HOK, P. et al. Modulation of the sensorimotor system by sustained manual
pressure stimulation. Neuroscience. 2017, 348, 11-22. ISSN 0306-4522.

59.  HOLUBAROVA, J. a D. Pavli. Proprioceptivni neuromuskularni facilitace.
2.vyd. Praha: Karolinum, 2011. ISBN-13: 978-80-246-1941-5.

60. HOSKOVCOVA, M. et al. Rehabilitace u roztrousené sklerézy. Neurologie pro
praxi. 2008, 9(4), 232-235. ISSN 1080-2711.

61. HUBACHER, M. et al. Cognitive rehabilitation of working memory in juvenile
multiple sclerosis-effects on cognitive functioning, functional MRI and network related
connectivity. Restor Neurol Neurosci. 2015. 33(5), 713-725. ISSN 0922-6028.

62. HUIJGEN, B. C. et al. Feasibility of a home-based telerehabilitation system
compared to usual care: arm/hand function in patients with stroke, traumatic brain
injury and multiple sclerosis. J Telemed Telecare. 2008, 14(5), 249-256. ISSN 1357-
633x.

63. HUISKAMP, M. et al. A pilot study of changes in functional brain activity
during a working memory task after mSMT treatment: The MEMREHAB trial. Mult
Scler Relat Disord. 2016, 7, 76-82. ISSN 2211-0348.

64. CHAND, G. B. a M. DHAMALA. Interactions Among the Brain Default-Mode,

Salience, and Central-Executive Networks During Perceptual Decision-Making of
Moving Dots. Brain Connect. 2016, 6(3), 249-254. ISSN 2158-0014.

109



65. CHIARAVALLOTI, N. D. et al. Cognitive rehabilitation in multiple sclerosis:
the role of plasticity. Front Neurol [online], 2 April 2015, 6:67 [cit. 8.7.2017] . ISSN
1664-2295. Dostupné z: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2015-
00067/full.

66. CHIARAVALLOTI, N. D. et al. Increased cerebral activation after behavioral
treatment for memory deficits in MS. J Neurol. 2012, 259(7), 1337-1346. ISSN 0340-
5354.

67. IBRAHIM, I. a J. TINTERA. Teoretické zaklady pokrogilych metod magnetické
rezonance na poli neurovéd. Ceskd radiologie : casopis Radiologické spolecnosti =
Czech radiology. 2013, 67(1), 9-19. ISSN 1210-7883.

68. IBRAHIM, L. et al. Fractional anisotropy and mean diffusivity in the corpus
callosum of patients with multiple sclerosis: the effect of physiotherapy.
Neuroradiology. 2011, 53(11), 917-926. ISSN 0028-3940.

69. JAHN, K. et al. Brain activation patterns during imagined stance and locomotion
in functional magnetic resonance imaging. Neuroimage. 2004, 22(4), 1722-1731. ISSN
1053-8119.

70.  KALRON, A. et al. The effect of balance training on postural control in people
with multiple sclerosis using the CAREN virtual reality system: a pilot randomized
controlled trial. J Neuroeng Rehabil [online], 1 March 2016, 13:13 [cit. 6.4.2017]. ISSN
1743-0003. Dostupné z : https://doi.org/10.1186/s12984-016-0124-y

71.  KERN, K. C. et al. Corpus callosal diffusivity predicts motor impairment in
relapsing-remitting multiple sclerosis: a TBSS and tractography study. Neuroimage.
2011, 55(3), ISSN 1169-1177.

72. KHAN, F. a B. AMATYA. Rehabilitation in Multiple Sclerosis: A Systematic
Review of Systematic Reviews. Arch Phys Med Rehabil. 2017, 98(2), 353-367. ISSN
0003-9993.

73.  KHAN, F. et al. Clinical practice improvement approach in multiple sclerosis
rehabilitation: a pilot study. Int J Rehabil Res. 2010, 33(3), 238-247. ISSN 0342-5282.

74.  KIKUCHI, M. et al. Cortical activation during optokinetic stimulation - an fMRI
study. Acta Otolaryngol. 2009, 129(4), 440-443. ISSN 0001-6489.

75.  KINGWELL, E. et al. Incidence and prevalence of multiple sclerosis in Europe:
a systematic review. BMC Neurol. 2013, 13, 128. ISSN 1471-2377.

76.  KJOLHEDE, T. et al. Multiple sclerosis and progressive resistance training:
a systematic review. Mult Scler. 2012, 18(9), 1215-1228. ISSN 1352-4585.

110



77.  KOCH-HENRIKSEN, N. a P. S. SORENSEN. The changing demographic
pattern of multiple sclerosis epidemiology. Lancet Neurol. 2010, 9(5), 520-532. ISSN
1474-4422.

78.  KOCH, M. et al. Tremor in multiple sclerosis. J Neurol. 2007, 254(2), 133-145.
ISSN 0340-5354.

79.  KOLAR, Pavel. Rehabilitace v klinické praxi. 1.vyd. Praha: Galén, 2009. ISBN
978-80-7262-657-1.

80. KOLLNDORFER, K. et al. Altered likelihood of brain activation in attention
and working memory networks in patients with multiple sclerosis: an ALE meta-
analysis. Neurosci Biobehav Rev. 2013, 37(10 Pt 2), 2699-2708. ISSN 0149-7634.

81. KRAJCOVICOVA, L. et al. Analyza ,default mode“ sit¢ u zdravych
dobrovolnikii. Cesk Slov Neurol N. 2010, 73(106 (5)), 517-522. ISSN 1210-7859.

82.  KSIAZEK-WINIAREK, D. J. et al. Neural Plasticity in Multiple Sclerosis: The
Functional and Molecular Background. Neural Plast [online]. 25 June 2015, 307175, 11
p. [cit. 6.2.2017]. ISSN. Dostupné z: http://dx.doi.org/10.1155/2015/307175

83.  LEAVITT, V. M. et al. Altered effective connectivity during performance of an
information processing speed task in multiple sclerosis. Mult Scler. 2012, 18(4), 409-
417. ISSN 1352-4585.

84. LEAVITT, V. M. et al. Increased functional connectivity within memory
networks following memory rehabilitation in multiple sclerosis. Brain Imaging Behav.
2014, 8(3), 394-402. ISSN 1931-7557.

85. LEE, M. et al. The motor cortex shows adaptive functional changes to brain
injury from multiple sclerosis. Ann Neurol. 2000, 47(5), 606-613. ISSN 0364-5134.

86. LEONARD, G., et al. Noninvasive tongue stimulation combined with intensive
cognitive and physical rehabilitation induces neuroplastic changes in patients with
multiple sclerosis: A multimodal neuroimaging study. Mult Scler J Exp Transl Clin.
2017, 3(1): 2055217317690561. ISSN 2055-2173.

87.  LIPP, I. a V. TOMASSINI. Neuroplasticity and motor rehabilitation in multiple
sclerosis. Front Neurol. 2015, 6, 59. ISSN 1664-2295.

88.  LUBLIN, F. D. New multiple sclerosis phenotypic classification. Eur Neurol.
2014, 72 (1), 1-5. ISSN 0014-3022.

89.  MALOUIN, F. et al. Brain activations during motor imagery of locomotor-
related tasks: a PET study. Hum Brain Mapp. 2003, 19(1), 47-62. ISSN 1065-9471.

111



90. MANCINI, L. et al. Short-term adaptation to a simple motor task:
a physiological process preserved in multiple sclerosis. Neuroimage. 2009, 45(2), 500-
511. ISSN 1053-8119.

91. MARCK, C. H. et al. Physical activity and associated levels of disability and
quality of life in people with multiple sclerosis: a large international survey. BMC
Neurol [online] 12 July 2014, 14:143 [cit. 3.3.2017]. ISSN 1471-2377. Dostupné z:
https://doi.org/10.1186/1471-2377-14-143

92. MARCO, G. Effective Connectivity and Brain Modeling by fMRI. Advanced
Studies in Biology [online]. 2009, 1:3, 139-144 [cit. 12.2.2017]. ISSN 1313-9495.
Dostupné¢ z: <http://www.m-hikari.com/asb/asb2009/asb1-4-2009/demarcoASB1-4-
2009.pdf>..

93. MARREIROS, A. Dynamic Casual Modelling for fMRI [presentation] W.T.C.O.
NEUROIMAGING. Institut for Neurology, London, 2010, p. 50.

94.  MENON, V. Large-scale brain networks and psychopathology: a unifying triple
network model. Trends Cogn Sci. 2011, 15(10), 483-506. ISSN 1364-6613.

95.  MESAROS, S. et al. Diffusion tensor MRI tractography and cognitive
impairment in multiple sclerosis. Neurology. 2012, 78(13), 969-975. ISSN 0028-3878.

96. MILNER, A. D. How do the two visual streams interact with each other? Exp
Brain Res. 2017, 235(5), 1297-1308. ISSN 0014-4819.

97.  MOORE, I.C. Akinetopsia, Physiology [online]. 2016. [cit. 12.3.2017].
Dostupné z: https://mooreperceptionproject.weebly.com/physiology.html

98.  MORADI, M. et al. Effects of Eight-week Resistance Training Program in Men
With Multiple Sclerosis. 4Asian J Sports Med [online]. 20 June 2015, 6(2), 22838 [cit.
13.2.2017] ISSN 2008-000X. Dostupné z: 10.5812/asjsm.6(2)2015.22838

99.  MORGEN, K. et al. Training-dependent plasticity in patients with multiple
sclerosis. Brain. 2004, 127(Pt 11), 2506-2517. ISSN 0006-8950.

100. MULTIPLE SCLEROSIS INTERNATIONAL FEDERATION. Atlas of MS
2020, 3" edition, PART 1:Mapping multiple sclerosis around the worldkey
epidemiology findings [online]. Atlas of MS. 2020 [cit. 3.10.2020]. Dostupné z:
https://www.msif.org/wp-content/uploads/2020/12/Atlas-3rd-Edition-Epidemiology-
report-EN-updated-30-9-20.pdf

101. MUNGER, K. L. a A. ASCHERIO. Prevention and treatment of MS: studying
the effects of vitamin D. Mult Scler. 2011, 17(12), 1405-1411. ISSN 1352-4585.

102. NIELSON, FA. NEUROBIOLOGY RESEARCH UNIT. Statistical Parametric

Mapping [presentation],[online] 2 March 2005, Copenhagen University Hospital
Rigshospitalet; Informatics and Mathematical Modelling Technical University of

112



Denmar [cit. 3.3.2017]. Dostupné z: http://www2.imm.dtu.dk/~fn/ps/Nielsen2005-
Statistical _slide.pdf

103. ORTON, S. M. et al. Sex ratio of multiple sclerosis in Canada: a longitudinal
study. Lancet Neurol. 2006, 5(11), 932-936. ISSN 1474-4422.

104. OZAKBAS, S. et al. Paced auditory serial addition test: National normative data.
Clin Neurol Neurosurg. 2016, 140, 97-99. ISSN 0303-8467.

105. PALTAMAA, J. et al. Effects of physiotherapy interventions on balance in
multiple sclerosis: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. J Rehabil Med. 2012, 44(10), 811-823. ISSN 1650-1977.

106. PANTANO, P. et al. Cortical motor reorganization after a single clinical attack
of multiple sclerosis. Brain. 2002, 125(Pt 7), 1607-1615. ISSN 0006-8950.

107. PANTANO, P. et al. A longitudinal fMRI study on motor activity in patients
with multiple sclerosis. Brain. 2005, 128(Pt 9), 2146-2153. ISSN 0006-8950.

108. PANTANO, P. et al. The Role of fMRI to Assess Plasticity of the Motor System
in MS. Front Neurol. 2015, 6, 55. ISSN 1664-2295.

109. PAPPALARDO, A. et al. Non-pharmacologic interventions for spasticity
associated with multiple sclerosis. Neurological Sciences. 2006, 27(4), 316-319. ISSN
1590-1874.

110. PARISI, L. et al. Cognitive rehabilitation correlates with the functional

connectivity of the anterior cingulate cortex in patients with multiple sclerosis. Brain
Imaging Behav. 2014, 8(3), 387-393. ISSN 1931-7557.

111. PAUL, L. et al. Web-based physiotherapy for people moderately affected with

Multiple Sclerosis; quantitative and qualitative data from a randomized, controlled pilot
study. Clin Rehabil. 2014, 28(9), 924-935. ISSN 0269-2155.

112.  PELLETIER, J. et al. Plasticity in MS: from Functional Imaging to
Rehabilitation. Int MS J. 2009, 16(1), 26-31. ISSN 1352-8963.

113.  PENNER, L. K. a L. KAPPOS. Retraining attention in MS. J Neurol Sci. 2006,
245(1-2), 147-151. ISSN 0022-510X.

114. PENNER, L. K. et al. Relation between functional brain imaging, cognitive
impairment and cognitive rehabilitation in patients with multiple sclerosis. J Neurol.

2007, 254 Suppl 2, 1153-57. ISSN 0340-5354.

115. PETAJAN, J. H. et al. Impact of aerobic training on fitness and quality of life in
multiple sclerosis. Ann Neurol. 1996, 39(4), 432-441. ISSN 0364-5134.

113



116. PETSAS, N. et al. Impaired Functional Connectivity Unmasked by Simple
Repetitive Motor Task in Early Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. Neurorehabil
Neural Repair. 2015, 29(6), 557-565. ISSN 1545-9683.

117. PFEIFFER, Jan. Neurologie v rehabilitaci: pro studium a praxi. 2. vyd. Praha:
Grada, 2007. 350 p. ISBN 97-8802-4711-355.

118. PHAN-BA, R. et al. Comparison of the timed 25-foot and the 100-meter walk as
performance measures in multiple sclerosis. Neurorehabil Neural Repair. 2011, 25(7),
672-679. ISSN 1545-9683.

119. PIERROT-DESEILLIGNY, C. a J. C. SOUBERBIELLE. Is hypovitaminosis D
one of the environmental risk factors for multiple sclerosis? Brain. 2010, 133(Pt 7),
1869-1888. ISSN 0006-8950.

120. PROCHAZKOVA, M. et al. Zmény efektivni konektivity po facilitaéni
fyzioterapii u roztrousené sklerozy mozkomisni. Ceskd a slovenskd neurologie
a neurochirurgie: casopis ceskych a slovenskych neurologii a neurochirurgi. 2015, 78
(4), 423-429. ISSN 1210-7859.

121. PROSPERINI, L. a M. DI FILIPPO. Beyond clinical changes: Rehabilitation
induced neuroplasticity in MS. Mult Scler. 2019, 25(10): 1348-1362. ISSN 1352-4585.

122. PROSPERINI, L. et al. Multiple sclerosis: changes in microarchitecture of white

matter tracts after training with a video game balance board. Radiology. 2014, 273(2),
529-538. ISSN 0033-8419.

123. PROSPERINI L. et al. Functional and Structural Brain Plasticity Enhanced by
Motor and Cognitive Rehabilitation in Multiple Sclerosis. Neural Plast [online] 16
April 2015, 481574, 12 p [cit. 15.3.2017]. Dostupné zZ:
http://dx.doi.org/10.1155/2015/481574

124. RAKUS, A. Neuroplasticita. Neurologie pro praxi. 2009, 10(2), 83-85. ISSN
1080-2711.

125. RASOVA, K. et al. Emerging evidence-based physical rehabilitation for
multiple sclerosis - towards an inventory of current content across Europe. Health Qual
Life Outcomes [online]. 28 July 2010, 8:76 [cit. 2.2.2017]. ISSN 1477-7525. Dostupné
prostiednictvim PMC z: 10.1186/1477-7525-8-76

126. RASOVA, K. et al. Comparison of the influence of different rehabilitation
programmes on clinical, spirometric and spiroergometric parameters in patients with
multiple sclerosis. Mult Scler. 2006, 12(2), 227-234. ISSN 1352-4585.

127. RASOVA, K. et al. Is it possible to actively and purposely make use of plasticity

and adaptability in the neurorehabilitation treatment of multiple sclerosis patients?
A pilot project. Clin Rehabil. 2005, 19(2), 170-181. ISSN 0269-2155.

114



128. RASOVA, K. et al. Assessment set for evaluation of clinical outcomes in
multiple sclerosis: psychometric properties. Patient Relat Outcome Meas. 2012, 3, 59-
70. ISSN 1179-271x.

129. RASOVA, K. et al. Motor programme activating therapy influences adaptive
brain functions in multiple sclerosis: clinical and MRI study. Int J Rehabil Res. 2015,
38(1), 49-54. ISSN 0342-5282.

130. REDDY, H. et al. Evidence for adaptive functional changes in the cerebral
cortex with axonal injury from multiple sclerosis. Brain. 2000, 123 ( Pt 11), 2314-2320.
ISSN 0006-8950.

131. RENSINK, M. et al. Task-oriented training in rehabilitation after stroke:
systematic review. J Adv Nurs. 2009, 65(4), 737-754. ISSN 0309-2402.

132.  RICCIO, P. a R. ROSSANO. Nutrition facts in multiple sclerosis. ASN Neuro
[online]. 9 Februarz 2015, 7(1), 1759091414568185 [cit. 12.12.2015]. Dostupné
prostiednictvim PMC z: 10.1177/1759091414568185

133. ROCCA, M. A. et al. Is a Preserved Functional Reserve a Mechanism Limiting
Clinical Impairment in Pediatric MS Patients? Hum Brain Mapp. 2009, 30(9), 2844-
2851. ISSN 1065-9471.

134. ROCCA, M. A. et al. Functional and structural connectivity of the motor

network in pediatric and adult-onset relapsing-remitting multiple sclerosis. Radiology.
2010a, 254(2), 541-550. ISSN 0033-8419.

135. ROCCA, M. A. et al. Preserved brain adaptive properties in patients with benign
multiple sclerosis. Neurology. 2010b, 74(2), 142-149. ISSN 0028-3878.

136. ROCCA, M. A. et al. Cortical adaptation in patients with MS: a cross-sectional
functional MRI study of disease phenotypes. Lancet Neurol. 2005, 4(10), 618-626.
ISSN 1474-4422.

137. ROCCA, M. A. et al. Default-mode network dysfunction and cognitive
impairment in progressive MS. Neurology. 2010c, 74(16), 1252-1259. ISSN 0028-3878.

138. ROCCA, M. A. et al. Functional network connectivity abnormalities in multiple
sclerosis: Correlations with disability and cognitive impairment. Mult Scler. 2017,
1352458517699875. ISSN 1352-4585.

139. ROCCA, M. A. et al. Functional and structural plasticity following action
observation training in multiple sclerosis. Mult Scler. 2019, 25(11), 1472-1487. ISSN
1352-4585.

140. ROOSENDAAL, S. D. et al. Resting state networks change in clinically isolated
syndrome. Brain. 2010, 133(Pt 6), 1612-1621. ISSN 0006-8950.

115


https://dx.doi.org/10.1177%2F1759091414568185

141. ROSAZZA, C. a L. MINATI. Resting-state brain networks: literature review and
clinical applications. Neurol Sci. 2011, 32(5), 773-785. ISSN 1590-1874.

142. RYBNICKOVA, Marie. Prorovnani efektd terapii u nemocnych s roztorusenou
skler6zou mozkomis$ni pomoci funkéni magnetické rezonance. Praha, 2012.Diplomova
prace. Univerzita Karlova v Praze, FTVS. Vedouci pace PhDr. Kamila Rasova, Ph.D.

143. RASOVA, Kamila. Fyzioterapie u neurologicky nemocnych. 1. vyd. Praha:
CEROS, 2007. ISBN 978-80-239-9300-4.

144. RASOVA, K. et al. Bimanualni sekvenéni motorickd tuloha u roztrousené
skler6zy mozkomiSni v obraze funkéni magnetické rezonance: vliv fyzioterapeutickych
technik - pilotni studie. Ceskd a slovenskd neurologie a neurochirurgie : casopis
Ceskych a slovenskych neurologii a neurochirurgii. 2009, 72/105(4), 350-358. ISSN
1210-7859.

145. RASOVA, K. a E. HAVRDOVA. Rehabilitace u roztrousené sklerozy
mozkomisni. Neurologie pro praxi. 2005, 6(6), 306-309. ISSN 1080-2711.

146. RASOVA, K. et al. Unava nemocnych s roztrousenou skler6zou mozkomisSni.
Klidovy rezim versus aerobni zatézovani. Ceska a slovenskda neurologie
a neurochirurgie : casopis Ceskych a slovenskych neurologii a neurochirurgu. 2002, 3,

145-149. ISSN 1210-7859.

147. SAINI, S. et al. Altered cerebellar functional connectivity mediates potential
adaptive plasticity in patients with multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2004, 75(6), 840-846. ISSN 0022-3050.

148.  SANDROFF, B. M. et al. Treadmill walking exercise training and brain function
in multiple sclerosis: Preliminary evidence setting the stage for a network-based
approach to rehabilitation. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2018, 4(1),
2055217318760641. ISSN 2055-2173.

149. SANGELAIJL B. et al. Effect of combination exercise therapy on walking
distance, postural balance, fatigue and quality of life in multiple sclerosis patients:
a clinical trial study. /ran Red Crescent Med J [online]. 5 June 2014, 16(6), e17173 [cit.
15.2.2017] ISSN 2074-1804. Dostupné prostiednictvim PMC z: 10.5812/ircm;j.17173.

150. SANOOBAR, M. et al. Coenzyme Q10 supplementation ameliorates
inflammatory markers in patients with multiple sclerosis: a double blind, placebo,
controlled randomized clinical trial. Nutr Neurosci. 2015, 18(4), 169-176. ISSN 1028-
415x.

151. SASTRE-GARRIGA, J. et al. A functional magnetic resonance proof of concept

pilot trial of cognitive rehabilitation in multiple sclerosis. Mult Scler. 2011, 17(4), 457-
467. ISSN 1352-4585.

116



152. SEBASTIAO, E. et al. Validity of the Timed Up and Go Test as a Measure of
Functional Mobility in Persons With Multiple Sclerosis. Arch Phys Med Rehabil. 2016,
97(7), 1072-1077. ISSN 0003-9993.

153. SCHOONHEIM, M. M. et al. Changes in functional network centrality underlie
cognitive dysfunction and physical disability in multiple sclerosis. Mult Scler. 2014,
20(8), 1058-1065. ISSN 1352-4585.

154. SMEDAL, T. et al. Balance and gait improved in patients with MS after
physiotherapy based on the Bobath concept. Physiother Res Int. 2006, 11(2), 104-116.
ISSN 1358-2267.

155. SOLARI A. et al. Physical rehabilitation has a positive effect on disability in
multiple sclerosis patients. Neurology. 1999, 52(1), 57-62. ISSN 0028-3878.

156. SONG, H. S. et al. The effects of proprioceptive neuromuscular facilitation
integration pattern exercise program on the fall efficacy and gait ability of the elders
with experienced fall. J Exerc Rehabil. 2014, 10(4), 236-240. ISSN 2288-176X.

157.  SPOOREN, A. L. et al. Motor training programs of arm and hand in patients with
MS according to different levels of the ICF: a systematic review. BMC Neurol [online].
2 July 2012, 12 49 [cit. 3.4.2017]. ISSN 1471-2377. Dostupné z:
https://doi.org/10.1186/1471-2377-12-49

158.  SPORNS, O. Brain connectivity. Scholarpedia [online]. 27 October 2007,
2(10):4695 [cit. 5.1.2017]. Dostupné z: http://www.scholarpedia.org/article/Brain-
connectivity.

159. STUIFBERGEN, A. K. Physical activity and perceived health status in persons
with multiple sclerosis. J Neurosci Nurs. 1997, 29(4), 238-243. ISSN 0888-0395.

160. SUCHA, L. Unava a moznosti jejiho ovlivnéni u pacienti s roztrousenou
skler6zou mozkomisni. In Soucasné trendy v rehabilitaci pacientii s roztrousenou
sklerozou. 1.vyd. Olomouc: Solen, s.r.o. 2016, p. 37-40. ISBN 13: 978-80-7471-172-5.

161. TAKEMURA, H. et al. Neural correlates of induced motion perception in the
human brain. J Neurosci. 2012, 32(41), 14344-14354. ISSN 0270-6474.

162. TAVAZZI, E. et al. Effects of motor rehabilitation on mobility and brain
plasticity in multiple sclerosis: a structural and functional MRI study. J Neurol. 2018,
265(6), 1393-1401. ISSN 0340-5354.

163. THOMPSON, A. J. Neurorehabilitation in multiple sclerosis: foundations, facts
and fiction. Curr Opin Neurol. 2005, 18(3), 267-271. ISSN 1350-7540.

164. TINTERA, J. Funkéni MR zobrazovani: metodicky pichled a nové perspektivy.

Ceska radiologie: casopis Radiologické spolecnosti = Czech radiology. 2017, 71(4),
331 -344. ISSN 1210-7883.

117



165. TOMASSINI V. et al. Relating brain damage to brain plasticity in patients with
multiple sclerosis. Neurorehabil Neural Repair. 2012a, 26(6), 581-593. ISSN 1545-
9683.

166. TOMASSINI, V. et al. Preservation of motor skill learning in patients with
multiple sclerosis. Mult Scler. 2011, 17(1), 103-115. ISSN 1352-4585.

167. TOMASSINIL V. et al. Neuroplasticity and functional recovery in multiple
sclerosis. Nat Rev Neurol. 2012b, 8(11), 635-646. ISSN 1759-4758.

168. TUR, C. Fatigue Management in Multiple Sclerosis. Curr Treat Options Neurol.
2016, 18(6), 26. ISSN 1092-8480.

169. TYLS, F. Elektroencefalografické zmény v animalnim serotonergnim modelu
psychdzy — studium EEG konektivity ve vztahu k chovani. Praha, 2017. Diserta¢ni
prace. Karlova Univerzita v Praze, 3. LF UK. Vedouci prace MUDr. Tomas Palenicek,
Ph.D.

170. VACEK, J. Rehabilitace u roztrousené sklerdzy, Rehabilitace a fyzikalni
lékarstvi. 2000, 3, 112—117. ISSN 1211-2658.

171.  VAGNEROVA, M. Obecnd psychologie. 1.vyd. Praha: Karolinum, 2011. ISBN:
978-80-246-3268-1.

172. VAREKOVA, J. et al. Efekt tiidenniho kurzu Feldenkraisovy metody na
subjektivni vnimani rozsahu pohybu, bolesti a nalady. Rehabilitacia. 2016, 53(2), 151-
160. ISSN 0375-0922.

173.  VERREL, J. et al. Changes in neural resting state activity in primary and higher-
order motor areas induced by a short sensorimotor intervention based on the Feldenkrais
method. Front Hum Neurosci [online]. 28 April 2015, 9:232 [cit. 5.4.2017]. ISSN 1662-
5161. Dostupné prosttednictvim PMC z: 10.3389/fnhum.2015.00232

174.  WALTER, B. et al. MARINA: An easy to use tool for the creation of MAsks for
Region of INterest Analyses [abstract]. In 9¢h International Conference on Functional
Mapping of the Human Brain. New York. Available on CD-Rom in Neurolmage 2003,
19(2). June 19-22, 2003.

175.  WAXMAN, Stephen. S. Multiple sclerosis as a neuronal disease. 1. Ed.
Amsterdam:FElsevier, 2005. ISBN 0-12-738761-7.

176. WEGNER, C. et al. Relating functional changes during hand movement to
clinical parameters in patients with multiple sclerosis in a multi-centre fMRI study. Eur

J Neurol. 2008, 15(2), 113-122. ISSN 1351-5101.

177. WEILLER, C. et al. Role of functional imaging in neurological disorders. J
Magn Reson Imaging. 2006, 23(6), 840-850. ISSN 1053-1807.

118



178. WHO. World Health Organization [online]. WHO, 2017 [cit. 7.1.2017].
Dostupné z: http:// www.who.int/en/

179. WU, L. et al. Altered intra- and interregional synchronization in relapsing-
remitting multiple sclerosis: a resting-state fMRI study. Neuropsychiatr Dis Treat.
2016, 12, 853-862. ISSN 1176-6328.

180. YOSHIMURA, S. [Environmental factors: the contribution of infectious agents].
Nihon Rinsho. 2014, 72(11), 1930-1934. ISSN 0047-1852.

181. ZANG, Y. et al. Regional homogeneity approach to fMRI data analysis.
Neuroimage. 2004, 22(1), 394-400. ISSN 1053-8119.

182. ZELLER, D. aJ. CLASSEN. Plasticity of the motor system in multiple sclerosis.
Neuroscience. 2014, 283, 222-230. ISSN 0306-4522.

183. ZHUANG, Y. et al. Intrinsic functional plasticity of the sensorimotor network in
relapsing-remitting multiple sclerosis: evidence from a centrality analysis. PLoS One
[online]. 25 June 2015, 10(6), e0130524 [cit. 5.6.2017]. ISSN 1932-6203. Dostupné z:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0130524

119


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0130524

PRILOHY

Priloha 1 Souhlas etické komise se studii

Mgr. Marie Rybni¢kova V Praze 12. listopadu 2012
PhDr. Kamila Rasové, Ph.D.

Klinika rehabilitaéniho 1ékafstvi

3. LF UK, Praha

Ruska 87

Praha 10, 100 00

Vé&c: Souhlas Etické komise 3. LF UK se Zadosti o projekt "Vliv fyzioterapie na mikrostrukturu mozku

o

u nemocnych s roztrousenou skler6zou mozkomisni".

Vézena pani kolegyné,

Eticka komise 3. LF UK neshledala Zadnych namitek proti provedeni projektu "Vliv fyzioterapie u
nemocnych s roztrousenou skler6zou mozkomidni" za dodrieni protokolu studie a podminek
uvedenych v informovaném souhlasu.

PredloZeny byly tyto dokumenty:
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Priloha 2 Vzor informovaného souhlasu

N —

Informovany souhlas tGcastnika studie

J&, nize uvedeny, davam souhlas k ucasti ve studii s nazvem:

Vliv fyzioterapie na funkci a mikrostrukturu mozku u nemocnych s roztrou$enou

skler6zou mozkomisni

Zcela dobrovolné souhlasim s ucasti v této studii.

Byl(a) jsem pln¢ informovan(a) o ucelu této studie, o procedurach s ni souvisejicich
a o tom, co se ode mne ocekdva. Mél(a) jsem moznost polozit jakykoliv dotaz,
tykajici se pouzité¢ metody 1 ucelu této studie a potvrzuji, Ze vSechny mé dotazy byly
zodpovézeny.

Souhlasim, ze budu pln€ spolupracovat s l€kafi studie a budu je ihned informovat,
pokud se objevi zmény mého zdravotniho stavu nebo necekané ¢i neobvyklé
projevy.

Vim, Ze mohu kdykoli svobodn¢ ze studie odstoupit, aniz by to mélo vliv na kvalitu
mého dal$iho 1éceni.

Chapu, ze informace v mé zdravotnické dokumentaci jsou vyznamné pro
vyhodnoceni vysledkil studie. Souhlasim s vyuzitim téchto informaci s védomim, Ze
bude zachovana divérnost téchto informaci.

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

604511416

Podpis pacienta: »Souhlasim*
Jméno pacienta:

Datum:
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Priloha 3 Berg balance scale (Pfevzato a ptelozeno z Berg et al., 1995 Scand J Rehabil

Med. 1995 Mar; 27(1):27-36.)

Vysetfuji se rovnovazné a koordinacni schopnosti vsedé, ve stoje, pii pfechodech ze
sedu do stoje a zpét, a také pii urcitych ukonech vstoje. Pti vySetfeni jsou potieba:
stopky, pravitko / metr (alesponi 25 c¢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 STOIJE (vstat 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 — potiebuje stfedni nebo velkou / maximalni pomoc, aby vstal

SAMOSTATNY STOJ (stat dvé minuty bez drzent)

4 — schopen samostatného stoje po dobu dvou minut

3 — schopen stat dvé minuty pod kontrolou / dohledem

2 — schopen stat 30 sekund bez opory

1 — potieba n€kolika pokusti, aby vydrzel stat 30 sekund bez opory

0 — neschopen stat 30 sekund bez asistence druhé osoby

SAMOSTATNY SED (sedét se slozenyma rukama, neni tieba vysetiovat, 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 sedé¢t 30 sekund

1 — schopen sedét 10 sekund

0 — neschopen sedét bez opory ani 10 sekund
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POSAZOVANI ZE STOIJE (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 klesdnim

0 — potieba asistence druhé osoby pfi posazovani

PRESUNY

Budete potiebovat 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 piesunu s minimalnim pouzitim hornich koncetin

3 — schopen bezpecného ptesunu s jednozna¢nym pouzitim hornich koncetin
2 — schopen pfesunu s verbalnim navedenim a dohledem

1 — potieba jednoho asistenta

0 — potteba dvou lidi, ktefi asistuji pii pfesunu nebo dohlizeji na bezpecnost

STOJ SE ZAVRENYMA OCIMA (nohy na $itku bok)

4 — schopen stat 10 sekund bezpecné

3 — schopen stat 10 sekund s dohledem

2 — schopen stat 3 sekundy

1 — neschopen mit zaviené oci po dobu 3 sekund a stat pevné

0 — potiebuje pomoc, aby nespadl

STOJ O UZKE BAZI (s nohama u sebe)

4 — schopen stat s nohama u sebe nezavisle a bezpecn€ po dobu 1 minuty

3 — schopen stat s nohama u sebe nezédvisle po dobu 1 minuty s dohledem
2 — schopen stat s nohama u sebe nezavisle, ale pouze po dobu 30 sekund
1 — potiebuje pomoc pii zaujeti pozice, ale schopen stat 15 sekund s nohama u sebe

0 — pottebuje pomoc pii zaujeti pozice a neudrzi se ani po dobu 15 sekund
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VSTOJE SE NAPRAHNOUT DOPREDU S NAPJATOU PAZI

Vyzvéte klienta, aby piedpazil horni koncetiny do 90 stupniii, napjal prsty a natahl se
co nejvice dopiedu. Vysetiujici umisti pravitko na konec prstt, kdyz je paze v thlu
90°. Po té nasleduje naprazeni koncetin vpied. Zaznamenava se vzdalenost, které
bylo dosazeno prsty. Pti naptahovani doporuc¢ujeme pouzivat ob¢ paze a tim se
vyhnout rotaci trupu.

4 — naptéhne se vpied s jistotou >25 cm (10 palcit)

3 — naptahne se vpred s jistotou >12.5 cm (5 palcit)
2 — naptahne se vpied s jistotou >5 cm (2 palce)
1 — naptéhne se vpied, ale potfebuje dohled

0 — pfi pokusu ztraci rovnovahu / vyzaduje podporu zvnéjSku

ZVEDNOUT PREDMET Z PODLAHY ZE STOJNE POZICE

(pfedmét je umistén pied klientovyma nohama)

4 — schopen zvednout predmét lehce a s jistotou

3 — schopen zvednout pfedmét, ale pottebuje dohled

2 —neschopen predmét zvednout, ale dosdhne na 2-5cm (1-2 palce) od predmétu a
samostatn¢ udrzuje rovnovahu

1 —neschopen zvednout predmét a pii pokusu potiebuje dohled

0 —neschopen se o tikon pokusit / potebuje asistenci, aby neztratil rovnovahu ¢i

nespadl

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

4 — podiva se dozadu na obé strany a dobie pfendsi vahu

3 — podiva se dozadu pouze na jednu stranu, druhd strana vykazuje mensi pfenesenti
vahy

2 — otaci se pouze do strany, ale udrZi rovnovahu
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1 — pii otaCeni potiebuje dohled

0 — potiebuje oporu, aby udrzel rovnovahu ¢i nespadl

OTOCKA O 360 STUPNU

Vyzvéte klienta, aby se otoc¢il na misté o 360 stupnid. Nasledné totéz na druhou
stranu.

4 — schopen bezpecné se otocCit 0 360° za 4 ¢i mén¢ sekund

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

1 — potfebuje zna¢ny dohled nebo slovni napoveédu

0 — potiebuje asistenci
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Piiloha 4 Dotaznik Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS) — Stupnice dopadu
roztrousené skler6zy mozkomisni (pievzato a pielozeno z:
https://www.mstrust.org.uk/sites/default/files/MSIS-29.pdf)

Stupnice dopadu roztrousené sklerézy mozkomisni
(MSIS-29)

e Nasledujici otazky se tykaji Vaseho pohledu na dopad RS na Vas kazdodenni Zivot v
pribéhu poslednich 2 tydnii.

e Pro kazdy vyrok prosim zakrouzZkujte jedno Cislo, které nejlépe vystihuje Vasi situaci.

e Zodpovézte prosim vSechny otazky.

Jak v poslednich dvou tydnech RS Vibec | Trochu | Mirné | Zna¢né | Velmi

limitovala Vasi schopnost...

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

2. | Pevného uchopu (nap¥. povolit 1 2 3 4 5

vodovodni kohoutek)?

3. | Prenaset véci? 1 2 3 4 5

Do jaké miry Vas v poslednich dvou | Vibec | Trochu | Mirné | Znaéné | 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
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7. Ztuhlosti? 1 2 3 4 5

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

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

10. | Spasmem kondcetin? 1 2 3 4 5

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

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

Zkontrolujte prosim, Ze jste zodpovédéli vS§echny otazky pied tim, neZ otocite na

dalSi stranu.

®2000 Neurological Outcome Measures Unit, 4™ Floor Queen Mary Wing,
NHNN, Queen Square, London WCIN 3BG, UK
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Jak Vas v poslednich dvou tydnech Vibec | Trochu | Mirn€ | Zna¢né | Velmi

suzZovaly potiZe s...

13. | Omezenim ve VaSich spolecenskych 1 2 3 4 5
a volnocasovych aktivitich doma?

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

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

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

17. | Vyuzivanim dopravy? (nap¥f. auto, 1 2 3 4 5
autobus, vlak, taxi, atd.)?

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

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

20. | Naléhavou potiebou jit na toaletu? 1 2 3 4 5

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

22. | Spankem? 1 2 3 4 5

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

24. | Obavami souvisejicimi s Vas$i RS? 1 2 3 4 5

25. | Pocity zneklidnéni nebo napjatosti? 1 2 3 4 5
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26. | Pocity podrazdénosti, netrpélivosti 1 2 3 4

nebo vznétlivosti?

27. | Koncentraci? 1 2 3 4
28 | Nedostatkem sebediivéry? 1 2 3 4
29. | Pocity deprese? 1 2 3 4

Zkontrolujte prosim, Ze jste zakroZkovali JEDNO ¢&islo u KAZDE otizky.
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Priloha 5 Fotografie zachycujici prvky Motorické programy aktivujici terapie

Foto 1 Aktivace sedu Foto 2 Aktivace sedu

Foto 3 Nacvik vstavani ze sedu

Foto 4 Nacvik vstavani ze sedu
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Foto 5 Nacvik vstavani ze sedu Foto 6 Aktivace stoje

Foto 7 Aktivace stoje Foto 8 Aktivace nakroku
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Priloha 6 Fotografie zachycujici Vojtovu reflexni lokomoci. Pfevzato z :
https://www.vojta.com/cs/vojtuv-princip/vojtova-terapie/zakladni-informace

Foto 9 Reflexni otaceni, faze 1

Foto 10 Reflexni otac¢eni, faze 2

132



Piiloha 7 Hodnota klinického indexu jednotlivych subjektii pfed a po terapii (tedy faze

2a3)

pacient 2.faze| 3. faze
1 0.784146(0.703202
2 0.699463 | 0.637838
3 0.732858]0.680066
4 0.62687510.627959
5 0.314388(0.298737
6 0.68223410.639916
7 0.57818810.651463
8 0.580624[0.621638
9 0.251307(0.273112
10 0.307032(0.326942
11 0.456955|0.49403
12 0.46114 [0.504144
13 0.504238(0.529571
14 0.600188|0.685676
15 0.58904510.634514
16 0.633333]0.633333
17 0.531256(0.546097
18 0.804345(0.833402
19 0.832287(0.856951
20 0.82201 [0.793912
21 0.66447 [0.712576
22 0.643351[0.598352
23 0.524825(0.55846
24 0.392008 | 0.4077
25 0.782255(0.800701
26 0.607928|0.555238
27 0.45824310.451349
28 0.626831]0.590724
29 0.84578810.795262
30 0.729635(0.713271
31 0.876459(0.93674
32 0.729682 | 0.714843
33 0.73552 ]0.738833
34 0.736613[0.767037
35 0.58346 [0.655121
36 0.55788910.563596
37 0.656055(0.652457
38 0.34278 ]0.364294
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