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Souhrn

Uvod: Studie z poslednich let ukazuji, Ze mozecek nema pouze roli
v fizeni hybnosti a svalového tonu,ale Ze se podili také na
kognitivnich a afektivnich funkcich. Cilem na8i studie bylo
prokazat, Ze repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)
mozeéku vede ke =zhor8eni vykonu v testu verbalni fluence.
Metodika: 20 zdravych dobrovolniki bylo rozdéleno dle vykonu
v testu verbalni fleunce do dvou skupin. Prvni skupina se podrobila
rTMS pravého mozeéku, druha skupina pak kontrolni stimulaci
pravého m. trapesius. Bezprostiedné po stimulaci a pak tyden od
stimulace byla vy$etfovana verbalni fluence. Predpokladali jsme,
e po rTMS mozediku dojde ke zhorSeni vykonu a bude tak
potvrzena role mozecku v tomto testu. Vysledky: Nebyl nalezen
signifikatni rozdil mezi skupinami bezprostfedné po stimulaci ani
po tydennim retestu. Po stimulaci mozecku véak nebylo zjisténo
signifikantni zlepSeni pfi opakovani testu po tydnu zatimco u
skupiny se stimulaci m. trapezius toto zlepSeni bylo. Ve skupiné
se stimulaci m. trapezius byly zjistény pfedpokladané korelace
mezi jednotlivymi sezenimi ne v8ak u skupiny s mozeckovou
stimulaci. Zavér: Nepodafilo se nam prokazat hor$i vykon v testu
verbalni fluence po rTMS mozec&ku. Daldi statisticke analyzy vsak
naznadéuji mozny vliv rTMS mozecfku na kognitivni vykon. Kontrola
stimulace moze&ku pomoci neuronavigace se zda pro dalsi

zkoumani nezbytna.



Summary

Introduction: Studies from recent years imply that cerebellum does
not play role only in the movement management but that it is also
important in cognitive and affective function. The aim of our study
was to show that cerebellar repetitive trancranial magnetic
stimulation (rTMS) causes the decline in verbal fluency task
performance.

Method: 20 healthy volunteers were divided according to their
performance in verbal fluency test. The first group was submitted to
rTMS of the right cerebellum, the second group was submitted to
the control stimulation of the right m. trapezius. Verbal fluency test
was assessed immediately after the stimulation and one week after
the stimulation. It was assumed that cerebellar rTMS would cause
decrease in verbal fluency task performance and thus the role of
cerebellum in this test would be confirmed.

Results: There was no significant difference between the groups
immediately after the stimulation neither after one-week retest.
However there was no improvement in performance after the
cerebellar stimulation in the one week retest but there was the
improvement in the one week retest in the groups with m. trapezius
stimulation. In the group with stimulation of m. trapezius were
found anticipated correlations between the performances in each
test time but they were not found in the group with cerebellar
stimulation.

Conclusion: The decline in verbal fluency test performance after
cerebellar rTMS was not confirmed. Nevertheless, deeper
statistical analyses suggest the possible effect of cerebellar rTMS
in cognitive performance. It seems that for further research the

control of the stimulation by neuronavigation would be necessary.



ot

i

Uvod

Moze&ek a zminky o jeho potencialni roli v kognitivnich a afektivnich funkcich se zacaly
objevovat v sedmdesatych letech. Navzdory mnozicim se diikaziim je vSak tato oblast
stale neuzaviena a poskytuje prostor pro badani jak na poli klinickém tak na poli
kontrolovanych studii na zdravych dobrovolnicich.

Kasuistiky pacientd s mozetkovym poskozenim poukazuji, Ze kognitivni a afektivni
poskozeni patfi mezi projevy onemocnéni mozecku. Rovnéz funkéni zobrazovaci studie
ukazuiji na Glohu mozecku v kognitivnich funkcich. |
Modulaci aktivity neuroni moze&ku se nabizi skvéld mozZnost ovlivitovat aktivitu frontalni
kary a tak i jeji nejen lehko kvantifikovatelny ale i pomémé jednoduSe a levné
detekovatelny vystup, kterym je kognitivni vykon.

Jednou z moznosti modulace neuronalni aktivity je repetitivni transkranialni magnetické
stimulace (rTMS), ktera umoZiiuje bezpeénou, reverzibiini neuronalni modulaci pomoci
magnetického pole.

Nage studie vyuZiva plsobeni této metody na mozefek zdravych dobrovolnikli a
predpoklada jeji viiv na vykon v kognitivnich testech.

Na zéklad& poznatk(l z pfedchozich studii pfedpokladame, Ze rTMS mozecku ma vliv na
vykon v testu verbalni fluence a tato studie je pokusem o potvrzeni tohoto vlivu a tim i

pokusem o pfispévek ke studiu viivu mozecku na kognitivni funkce.
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Mozecek a jeho funcke

Mozedek je organ, jehoZ tloha je od 19. stoleti spojovana s fizenim motoriky. Jedna se o
koordinaci cilenych pohybii, prostorové orientace, regulace podnéti pro proprioceptivni
reflexy a regulace pozice hlavy.

V sedmdesatych letech 20. stoleti se objevuje novy pohled na funkce mozecku. Zacina se
usuzovat, Ze se mozeéek podili i na nemotorickych tlohach a to konkrétné na funkcich

kognitivnich, afektivnich a lingvistickych.

Na tuto skuteénost upozoriiuiji jednak studie vyuZivajici funkéni zobrazovaci metody, které
poukazuji na aktivaci moze¢ku pii feSeni rznych dloh a dale pak kasuistiky pacienti
s neurodegenerativnim onemocnénim zasahujici moze€ek jako napf. spinocerebelarni
ataxie & pfipady pacientl se selektivnim postizenim mozecku.. U t&chto pacienti bylo
posano narudeni afektivnich a kognitivnich funkci. V roce 1998 byl Schmahmannem a kol.
definovan tzv. mozeé&kovy kognitivni afektivni syndrom (12).

U pacient( se spinocerebelarni ataxii typu 2 (1) byl u 25% pacienti zaznamenan kognitivni
deficit na Grovni demence a u zbylych pacienti byl popsan mimy kognitivni deficit. | u
spinocerebelami ataxie typu 1 byl nalezen mirny kognitivni deficit téméF u vSech pacient, i
kdyZ vysledky magnetické resonance neobjevily znamky atrofie & degenerace mozkové

vyjma mozecku. (9).

Nicméné je mo2né namitnout, Ze u pacientli s jakoukoli degeneraci je obtizné prokazat
intaktnost, kterékoliv mozkové struktury a vyloucit viiv dlouhodobého a progredujiciho
motorického deficitu na poruseni kognitivnich funkci.

Avsak i u pacientd s nahlym poskozenim mozecku (ischemického ptivodu) k podobnym
porucham dochazi. Rozbor pacientli s izolovanou ischemickou lézi mozeCku ukazal
alteraci v neuropsychologiclo]ch testech u 65% pfipadi. U 16% byl zjevny kognitivni deficit
pficemz u dvou ztéchto pacientli nebyl vyjadieny typicky klinicky mozeckovy syndrom
s ataxii. (14) Podobné i u déti po operaci mozecku pro astrocytom nebo medulloblastom

byla zaznamenana alterace v neuropsychologickych testech (14).



Mozecékovy kognitivni afektivni syndrom

Termin mozedkovy kognitivni afektivni syndrom byl poprvé pouZit vroce 1998
Schmahmann, ktery upozomil na kognitivni a afektivni poruchy u pacientl s mozeckovym
postizenim riizné etiologie (infarkt, operace pro gangliém, cerebelitis). Na vzorku 20
pacientll s mozetkovym postizenim rizné etiologie provedl rozsahle vySetfeni:
neurologické vySetfeni, zhodnoceni du$evniho stavu, zobrazovaci vySetieni mozku
(potitadova tomografie nebo magneticka rezonance), EEG a baterii neuropsychologickych
testu.

U vétsiny pacient( byla naru$ena zrakové-prostorova integrace projevuijici se pfi pokusech
kreslit, dale bylo narusené pojmenovani pfedmétii, objevovaly se agramatismy. U 15
pacientll byl zjevny problém v kontrole chovani (desinhibice) a byla patrna zména
osobnosti potvrzena personalem i rodinou.

Neuropsychologické testy odhalily zejména poruchy exekutivnich funkci a zrakové-
prostorové orientace. Kromé toho byly zjevné i poruchy pozornosti a lingvistickych funkci.
U né&kterych pacient( bylo zaznamenano nizke 1Q, které neodpovidalo jejich vzdélani.
Zajimavé bylo, Ze i u pacienti, kde ustoupily typicke neurologické piiznaky (ataxie,
poruchy koordinace, nystagmus) pfetrvavala patma desinhibice v chovani a zmény

osobnosti delSi ¢as.

Na zakladé& t&chto vySetieni byl definovan kognitivni afektivni syndrom:
poruchy exekutivnich funkci: porucha planovani, abstraktniho mysleni a sniZzena
verbalni fluence.
poruSena prostorova orientace se zrakové-prostorovou dezorganizaci a poruchou
zrakové-prostorové paméti.
zmény osobnosti charakterizované oplostélou nebo nepiiméfenou afektivitou a
desinhibovanym nebo neadekvatnim chovanim .
poruchy lingvistickych funkci: dysprozédia, agramatizmus a lehka anémie.
Autor se dale pokusil piifadit jednotlivé pfiznaky k poskozeni jednotlivym ¢astem mozecku,
kde léze zadniho laloku byly u pacientl s kognitivnimi poruchami a léze vermis u pacientl

s poruchami afektivnimi.



Funkéni zobrazovaci metody a jiné studie

Nejen zminéné klinické projevy u pacientl s poruchou mozeéku, ale i studie na zdravych
dobrovolnicich vyuZivajici funkéni zobrazovaci metody, nam umoZiuji pfedpokladat viiv
mozecku na vy$s$i funkce a jeho ovlivitovani vysSich mozkovych struktur. Jedna se o

aktivaci mozecku pfi pocitu Uzkosti, hladu, uéeni a pamétovych funkcich.

Zabyvajic se postavenim mozeéku v kognitivnich a afektivnich funkcich je zajimave
podivat se bliZe na jeho roli v lingvistickych funkcich. Uloha mozeéku v motorické produkci
fedi je znama od roku 1917, kdy byla popsana atakticka dysartrie po lézich mozecku jako
monotoénni, $patné srozumitelna, obtiZzna a sakadovana fe¢. Nedavné zobrazovaci studie
ukazaly, Ze tato porucha je nej¢astéji spojena s lézi pfedni horni paravermaini oblasti a to
hlavné na levé stran&. Naproti tomu apraxie fedi (pfiznaky Casto téZko odliSitelna od
dysartrie) je spojena s lézi pravé mozeckové hemisféry.

Jazykové zpracovani piedpoklada spojeni mozeckové hemisféry s Broadmannovou areou
6, 44, 45 na kontralateralni strané pfes jadra thalamu a spojeni prefronataini kary

s mozeckem. Navic je mozedek ¢asto zdlraziiovan u funkci gramatickych a prosodickych.

(6)

Mozeéek a jeho funkce nejsou jesté zcela uzavienym a prozkoumanym tématem jak by se
na prvni pohled do uéebnic neurofyziologie zdalo. Shrnujic soubory &i jednotlivé kasuistiky
pacientl s moze&kovou 1ézi a soudasnou poruchou kognitivnich &i afektivnich funkci Ci
funkénich zobrazovacich studii na zdravych dobrovolnicich je pravdépodobné, Ze
mozedek hraje roli ve vy$sich mozkovych procesech a je tedy strukturou, ktera si na tomto

poli zaslouZi nasi pozornost.
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Mozecek a test verbalni fluence

Test verbalni fluence je neuropsychologicky test jazykové produkce, jehoZz zadani
vyzaduje od vySetfovaného generovani slov podie jistého klice.

Byl pouzivan od zadatku Sedesatych let jako test k vySetfovani funkci frontalniho laloku.
Pravidlo ke generovani slov miize byt jak fonetické- na zakladé zadaného pismena (v
¢eskych zemich N, K,P), tak sémantické- dle zadané kategorie (napf. zvife, rostiiny,

dopravni prostiedky), a je mozné i generovani sloves k zadanym podstatnym jménim. (5)

Oblasti mozku aktivujici se béhem PET vySetieni pii vykonu testu verbalni fluence jsou
levy dolni frontaini kortex, levy dorsolateralni prefrontalni kortex, suplementarni motoricka
oblast a mozedek. (9) | studie provedené pomoci funkéni magnetické rezonance (dale
fMR) u zdravych dobrovolniki b&hem testu verbalni fluence ukéazaly aktivaci levé

prefontalni klry a zarovei i aktivaci kiry pravého mozecku. (2, 3, 15)

K vylou&eni vlivu motoriky (pfi mluveni) na aktivaci kiiry mozec¢ku byla pozdéji provedena
studie ke zjisténi aktivace mozkovych struktur béhem tichého testu verbalni fluence u
zdravych dobrovolniki pomoci fMR, ktera rovnéz ukazala soub&znou aktivaci kary a

mozecku pfii vykonavani zadané ulohy (obr.1)

11
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Vysledky funkéni magnetické rezonance u pravorukého zdravého dobrovolnika
demonstrujici zkfizenou aktivaci levé frontalni a parietalni mozkové kiry a pravé
mozedkové hemisféry pfi testu verbaini fluence (3)
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Transkranialni magneticka stimulace mozecku

Transkranialni magneticka stimulace je metoda vyuzivajici plsobeni silného magnetického
pole k ovlivnéni mozkové aktivity. VyuZiva elektromagnetické indukce, kdy elektricky proud
protékajici mé&dé&nou civkou indukujeme magnetické pole v okoli civky. Magnetické pole
pronika mékkymi tkanémi i lebkou a v mozkové tkani indukuje elektricky proud.

Je mozna i aplikace sérii stimulii za sekundu do jedné oblasti mozku. Jde o tzv. repetitivni
transkranialni magnetickou stimulaci, pfi které dochazi k cilené stimulaci malych Casti
mozku. Kazda aplikace je definovana poétem stimull, silou stimulu, dobou trvani
stimulace, celkovym poétem sérii a polohou mozku viigi civce (parametry stimulace). (7)

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace je metoda vyuzivana jednak terapeuticky a
jednak vyzkumné. Jeji terapeutické vyuZiti je jednak v neurologii k experimentaini terapii
Parkinsonovy choroby, hemifacialnich spazm{, epilepsie ¢i sclerosis multiplex.

V psychiatrii je vyuZivana k terapii pacientli s depresivni poruchou a experimentainé u

pacient( s farmakorezistentnimi sluchovymi halucinacemi. (13)

Kromé& toho se rTMS jevi jako vhodna vyzkumna metoda, protoZe neinvazivnim
zplisobem vede ke kratkodobé reverzibiini modulaci neuronaini aktivity ve stimulované
oblasti. Pfedpoklada se, Ze nizkofrekvenéni rTMS vede k jejimu utlumeni zatimco

vysokofrekvenéni rTMS vede k excitaci. (13)

Daldi vyhodou rTMS je nizky vyskyt vedlejich Gcink(G pfi dodrZeni kontraindikaci a
bezpeénych parametri stimulace.

Mezi absolutni kontraindikaci patfi pfitomnost kovovych pifedméti v lebce,
kardiostimulator, zvySeny intrakranialni tlak. Relativni kontraindikace jsou téhotenstvi,

détsky vék, epilepsie.

Nejéast&j$imi nezadoucimi Gginky jsou bolesti hlavy, které vak reaguji dobfe na bézna
analgetika, indukce epileptického paroxysmu je moZna avSak celkem vzacna. Kratkodobé
mohou byt ovlivnény kognitivni funkce. U stimulace mozetku je dale pozorovana
bolestivost dana souéasnou stimulaci paravertebrainich svall. Dale se miZe jednat o

13
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hypotetické uginky jako kindling nebo potenciace ¢i oslabeni pfenosu na synapsich.

Pouziti rTMS se ukazuje jako vyhodné k ovlivnéni neuronalni aktivity pro jeji bezpeénost a
reverzibilitu jejiho Gginku.
Dulezitou otazkou véak je, zda je mozné ovlivnéni mozecku touto metodou a zda ji lze

pouzit k vyzkumu funkci mozecku.

Studie provedena na zdravych dobrovolnicich pomoci EEG LORETA ukéazala, Ze aplikace
vysokofrekvenéni rTMS mozecku vede k modulaci aktivity v prefrontalni nemotorické kire.
Autor studie se domniva, Ze jde o vysledek stimulace cerebello-thalamo-kortikaini drahy
(Kopecek et al., 2005).

Obr. 2: Zvy$eni proudové hustoty v beta2 pasmu v oblasti levé prefrontalni kiry

po rTMS v prostorovém modelu mozku. (Kopecek et al., 2005)

14
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Pilotni studie provedena Kope&kem a kol. (4) se zabyvala vlivem rTMS mozeCku na vykon
vtestu verbalni fluence u zdravych dobrovoiniki. V této studii byla pouzita
vysokofrekvenéni (10 Hz) i nizkofrekvenéni (1 Hz) rTMS kovlivnéni vykonu v testu
generovani slov dle uréeného vzorce (na pismena NKP). Skupina stimulovana 10 Hz rTMS
méla signifikantné horsi vykon neZ skupina stimulovana 1 Hz rTMS, pficemz pii faleSné
stimulaci nebyl tento rozdil mezi skupinami zaznamenan. Autofi studie proto
predpokiadaji, Ze funkéni léze mozetku vyvolana rTMS méla za nasledek horsi vykon
v testu verbaini fluence, &im potvrzuji viiv moze¢ku na kognitivni funkce. Kromé toho
navrhuji metodu repetitivni transkranialni magnetické stimulace jako metodu vhodnou k

ovlivnéni mozeckové aktivity

Jak ukazuji studie na pacientech s cerebelarni 1ézi, pfi poSkozenim mozecku nedochazi
jen knaruSeni jemu tradicné piipisovanych funkci, ale i k projeviim kognitivnich,
afektivnich a behavioralni poruch. Navic i funkéni zobrazovaci studie ukazuji na propojeni
aktivity mozecku s aktivitou prefrontalni a frontalni kiry b&hem kognitivnich &i afektivnich

procesti.

V disledku ovlivnéni mozecku pomoci rTMS piedpokladame, Ze dochazi také k ovlivnéni
frontalni kary a pfedpokladame, Ze pii pouZiti této metody u zdravych dobrovolnikd dojde

k jejich zhor§enému vykonu v neuropsychologickém testu verbalni fluence.

V nasi studii ovéfujeme toto plisobeni vysokofrekvencni rTMS mozecku na vykon v testu
verbalni fluence u zdravych dobrovolnikli srovnanim vykonu v tomto testu u dobrovoiniki
stimulovanych 10 Hz rTMS a kontroini skupiny dobrovolnikii stimulovanych 10Hz rTMS
(nad m. trapezius). Studie je rovnéZz pokusem o blizsi poznani vlivu mozecku na kognitivni
funkce a o pfispévek k moZnostem jeho ovliviiovani pomoci transkranialni magnetické

stimulace.

15
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Hypotézy
Vyzkumni hypotéza

Je signifikantni rozdil v primémém skére v testu verbaini fluence provedeného po rTMS

moze&ku ve srovnani s magnetickou stimulaci (MS) m. trapezius.

Vedlejsi hypotézy

Hodnoceni bolestivosti procedury:
Neni signifikantni rozdil v hodnoceni bolestivosti procedury mezi skupinou podstupujici

rTMS mozeéku a MS m. trapezius.
Hodnoceni psychomotorického tempa:

Neni signifikantni rozdil v &ase potfebného pro test cesty A a v potitani pfed a po stimulaci

mozecku.

Neni signifikantni rozdil v éase testu cesty A a v poditani mezi skupinou stimulovanou

rTMS a MS m. trapezius.

16
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Populace

Bylo stimulovano a testovano 19 dobrovolnikd. VSichni dobrovolnici byly muzi, pravaci dle
Edinburgh Handness Inventory. Primémy vék proband( byl 24,2 + 2,5 let a primérna
délka vzdélani byla 17,8 +1,9.

Probandi spinili podminky zafazeni do studie: podepsany informovany souhlas, seznameni
se s moZnymi nezadoucimi Géinky. U Zadného z nich nebyla absolutni (kovovy predmet
v lebce, kardiostimulator, zvySeny intrakranialni tlak) ani relativni kontraindikace (leky
snizujici zachvatovy prah, anamnéza epileptického zachvatu, kardialni onemocnéni).
Zadny z nich netrpél ani nemél anamnézu psychiatrického onemocnéni, neuzival posledni
mésic pfed studii zadné navykové latky typu marihuana, amfetamin a jiné a posledni dva

dny pied testovanim nepil alkohol.

Dobrovolnici byly rozd&leni do dvou skupin dle vykonu v testu verbalni fluence (N,K,P) pfi
prvnim sezeni, které probihalo bez jakékoli stimulace. Nebyl signifikantni rozdil
v potateéném vykonu obou skupin, rovné byly srovnatelné vékem i poctem let vzdélani.
Jedna skupina se po mésici od prvniho sezeni podrobila rTMs mozecku, druha pak MS m.

trapezius.

17



e D gy
e [ REm—

Aplikace rTMS

K aplikaci rTMS byl pouZit pfistroj Magstim Super Rapid (Magstim comp., Whitland, UK),
s frekvenénim rozsahem 1-50 Hz jehoZ souéasti civka tvaru ,8 0 praméru 70 mm.

Pfed aplikaci byl stanoven individualni motoricky prah pomoci vizualniho hodnoceni
pohybu palce. Byla hodnocena aktivita pravého m. abductor pollicis brevis. Sila, ktera
vyvolala za sebou nasledujici kontrakce byla oznacena za motoricky prah.

Parametry rTMS mozetku byli definovany jako frekvence 10 Hz, intenzita 100%
motorického prahu, aplikovanou ve tfech sadach po dobu 3 minut s celkovym poctem 540
stimul(i, kaZda sada se skladala z 9 sérii trvajicich 2 sekundy a klidovym intervalem 18
sekund.

Poloha civky byla zvolena tak, aby dochazelo k pusobeni rTMS na pravou hemisféru
mozeéku. Civka byla tedy pfilozena vertikalné 2 cm pod inion a 3 cm lateralné vpravo,
s drzadlem sméfujicim nahoru.

Jelikoz b&hem rTMS mozeéku dochazi ke kontrakci paravertebrainich svali, ktera byva
vnimana jako bolestiva, snazili jsme se kontrolovat vliv bolest na vykon v testu kontrolni
stimulaci m. trapezius. Takto jsme chtéli dosahnout obdobného pocitu jako pfi stimulaci
nad mozetkem, kdy také dochazi ke viemu algické svalové kontrakce. Ostatni parametry

falegné stimulace byly shodné s vy$e uvedenymi parametry rTMS mozecku.
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Rozvrh sezeni a administrace neuropsychologickych testt

Studie probihala v Psychiatrickém Centru Praha mezi 16 a 18 hodinou v jarnich mésicich
roku 2005.

Test verbalni fluence byl dle fonemického vzorce. Pfed vlastnim testem probéhla instruktaz
k testu, pfitemz bylo probandovi vysvétleno, Ze ma fici za minutu, co nejvice slov na
zadané pismeno, nepodita se viak vlastni jméno ani slovo opakované nebo se spoletnym
zakladem. K vysvétleni byl uveden pfiklad. Poté administrator ohlasil pismeno a minutu
méfil na stopkach. Mezi jednotlivymi pismeny i pied prvnim méfeni byl stimulator spustén
naprazdno ke simulaci podminek viastni stimulace (1. sezeni) nebo probihajici stimulace
(2. sezeni). Podet slov byl zaznamenan na papir a pro kontrolni vyhodnoceni jesté

nahravan na magnetofon.

K vylouéeni plsobeni rTMS mozetku na motorické tempo byl administrovan test cesty A,
kterou mé&l proband za pomoci tuzky vyplnit, v co nejkrat§im ¢ase. Rovnéz mél proband

v co nejkratSim ¢ase napoéitat od 1 do 10.

Pii prvnim sezeni byl administrovan test verbaini fluence (slova zalinajici na pismena
N,K,T) bez magnetické stimulace. Pfistroj byl zapnuty naprazdno k simulaci hlukovych
podminek jako magnetické stimulaci. Vykon v testu verbalni fluence byl zhodnocen PhDr.
Markem Preissem a dobrovolnici byly rozdéleny do dvou skupin dle vykonu. Mezi
skupinami nebyl signifikantni rozdil ve vykonu v testu verbalni fluence Mann Whitney U

Test (p=0,97), coZ potvrdilo spravnost sparovani probandu.

Pii druhém sezeni byl pfed stimulaci administrovan test cesty a poc€itani od 1 do 10 bylo
méfeno na &as. Poté byla pfevedena stimulace vzdy jednu minutu dle vySe uvedenych
parametrl s naslednou administraci slov zaginajicih na jedno pismeno B-P-L). Pfi druhém
sezenim byla pouZita odli§na alternativa testu verbaini flucence, aby se zamezilo tzv. viivu
nacviku. Po ukoné&eni stimulace byl znovu administrovan test cesty A a pocitani od 1 do 10

ke zhodnoceni psychomotorického tempa pied a po stimulaci.
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Po stimulaci probandi hodnotili bolestivost stimulace na kontinualni vizuaini analogové
gkale od 0 (2adna bolest) do 10 (nejhorsi bolest jakou si ¢lovék umi piedstavit).

PFi tietim sezeni byl opét proveden test verbalni fluence (B-P-L). Tentokrat test stejny jako

pii 2. sezeni, aby se ovéfil efekt nacviku.
Test byl vyhodnocen klinickym psychologem PhDr. Preissem.
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Statistické vyhodnoceni

Hodnoceni bylo provedeno MUDr. Kopetkem v programu Statistika.

Ke srovnani skupin dle vykonu v prvnim sezeni, véku a vzdélani byl pouzit Mann Whitney
U Test.

Rovné&Z porovnani skupin dle vykonu v druhém i tietim sezeni a dle hodnoceni na Skale

bolestivosti bylo provedeno pomoci Mann Whitney U Testu.

Ke srovnani vykonu v ramci jedné skupiny pfi prvnim a druhém, druhém a tfetim sezeni
byl pouzit Wilcoxon Matched Pairs Test, dale byla pouZita Spearmanova korelace k ureni
korelace mezi vysledky jednotlivych sezeni u jednotlivych skupin. V8echny testy byly
vyhodnocovany na hladiné vyznamnosti 0,05.
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Vysledky

Nebyl potvrzen signifikantni rozdil ve vykonu testu verbaini fluence Mann Whitney U Test

(p =0,71) mezi skupinou po rTMS mozecku a MS m. trapezius.

U obou skupin byl zaznamenan signifikantni rozdil v &ase potfebném pro test cesty A pred
a po stimulaci Wilcoxon Matched Pairs Test ( p=0,016611, parovy test pravé=0,050621).
Nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi dasem jednotlivych skupin (viz tab 3).

Neby! signifikantni rozdil v &ase potfebném pro pocitani mezi jednotlivymi skupinami pred

ani po stimulaci, ani v ramci jednotlivych skupin pfed a po stimulaci (viz tab 4)

U skupiny stimulované m. trapezius nebyl signifikantni rozdil mezi skére v testu verbaini
fluence mezi 1. a 2. sezenim, byl v8ak signifikantni rozdil mezi skére v 2. a 3. sezeni (viz
tab 1).

U skupiny stimulované aktivné nebyl signifikantni rozdil ve skore mezi 1. a 2. ani 2a 3

sezenim.

Byl nalezen vyznamny rozdil mezi skupinami v hodnoceni bolestivosti procedury
(viztab 2.)

Spearmanovym korela¢nim testem byla zjisténa korelace mezi vysledky 1.a 2. respektive
2. a 3. sezeni vtestu verbalni fluence i mezi testy cesty A pfed a po stimulaci u
dobrovolnik(i stimulovanych m. trapezius. Vykony v jednotlivych sezenich u skupiny se
stimulaci mozeéku véak mezi sebou nekorelovaly.

Dobrovolnici se stimulaci moze¢ku hodnotili rTMS mozecku jako signifikantné bolestivéjsi

nez kontrolni skupina (p = 0,013).
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Tab 1.

Primérné skére v testu verbaini fluence v jednotlivych sezenich

STIMULACE | PLACEBO | U TEST (STIMU VS
PLAC)
1.sezeni 52,5 52,8 n.s.
2. sezeni 52,1 51,9 n.s.
3. sezeni 56,6 57 n.s.
Parovy test (2 VS 3 sezeni) n.s. 0,03
Spearmanova korelace (1. vs. | r=0,65 r =0,88
2 sezeni) n.s. 0,0006
Spearmanova korelace (2. vs | r=0,09 r =0,92
3 sezeni) 0,00015
IL.S.
Tab 2.
Pramérna hodnota na kontinualni analogové Skale bolestivosti
STIMULACE | PLACEBO | U TEST
4,5 2,65 0,013
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Tab 3. Primérny vysledek v testu cesty

STIMULACE | PLACEBO | U

TEST
PRED 25,146 23,5 n.s.
PO 19,79 18,105 n.s.
Parovy test 0,05 0,016
Spearmanova korelace (pied | r =0,01 r =0,83
a po) n.s. 0,0029

Tab 4. Primérny vysledek v hlasitém pocitani

STIMULACE | PLACEBO | T TEST
I PRED |9,57 9,774 n.s.
- PO 9,56 9,618 n.s.
TTEST | n.s. n.s..
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Diskuse

Nas zakladni predpoklad, Zze rTMS mozecku ma vliv na vykon v testu verbalni fluence se
v nasi studii nepotvrdil. Na§ pfedpoklad vychéazel jednak ze stale se mnozZicich dikazi
uéasti mozecku v Uloze generovani slov a faktu, Ze rTMS mozecku v pfedchozi studii méla

vliv na vykon v testu verbaini fluence.

Zobrazovaci studie sice poukazuji na aktivitu mozecku béhem generovani slov, ale je
mozné, Ze mozecek hraje pfevazné roli motorickou (fe€) tudiz uz samotny test jakozto
detektor viivu mozecku na kognitivni funkce neni vhodné zvolen Existuji studie, které
ukazuji aktivitu mozectku i béhem tichého testu verbalni fluence (3) i pfi ném je v8ak
Géastna vnitini feé. K vylouceni této namitky by bylo vhodnéjsi zvolit Glohu, ktera zapojeni
motoriky nepfedpoklada. Nicméné je slozité zvolit a provést kognitivni test, ktery by
zapojeni motoriky nevyZadoval.

Aby byl vylouéen primarni viiv stimulace moze€ku na motorické funkce byly provedeny
jednoduché testy na stanoveni psychomotorického tempa. Probandiim byl administrovan
test cesty pied a po stimulaci. Mezi skupinami nebyl signifikantni rozdil v téchto vykonech.
V obou skupinach doslo k signifikantnimu zlepSeni ve vykonu pfi opakovani testu, coz
potvrzuje tzv. efekt nacviku a vyluéuje negativni vliv rTMS mozecku na motorické tempo.
V testu pocitani ¢isel nebylo prokazano zlepSeni, coz poukazuje na tzv. efekt stropu, kdy
se v dané Uloze nebylo jiZ mozné nacvikem zlep3it a opét to vylu€uje negativni viiv rTMS
mozecku na motorické funkce, nebot pak bychom o€ekavali zpomaleni tempa.

KdyZz uvazZime, Ze mezi vykony v testu verbaini fluence nebyl Zadny rozdil je mozné
naznadit, Ze rTMS mozecku ackoliv moZna zpusobila reverzibilni zmény v neuronech
nevedla ke zméné, ktera by vedla k modulaci aktivity frontalni mozkové kiry, ktera se
v Gloze generovani slov uplatiiuje. Pfedchozi studie uZivajici metodu EEG, v8ak moZnost

modulace frontalini aktivity pomoci rTMS mozec€ku podporuje.
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Je mozZné, Ze nastaly nesrovnalosti v samotné aplikaci rTMS, kde body pro polohu civky
pro stimulaci pravé mozeCkové hemisféry jsou jen orientaéni a zacileni oblasti pravé
hemisféry mozecku bylo nepfesné. Spravna stimulace mozec¢ku tak mohla byt provedena
jen u nékterych dobrovolnikl, coz vedlo ke zménén korelaniho koeficientu poradi
nestacili se v8ak zmény projevit pii parovém srovnani. Jinak totiz nelze vysvétlit, pro¢ by
pfi provadéni rovnocennych testi, které ve skupiné stimulované m. trapezius ukazovaly na
vysokou miru korelace — kolem 0,8 a byly signifikantni, tak u skupiny, ktera méla

stimulovan mozecek nejen, Ze korelace nebyly signifikantni, ale byly téméf nulové.

V nasi studii jsme se snazili vyloudit vliv bolesti na vykon v testu .Bolest pocitovana
béhem rTMS mozecku je zplisobena stahovanim paravertebralnich svalli. Proto kontrolni
skupina méla stimulovan m. trapesius, aby byla docileno také stimulace svall bez
stimulace mozecku. Moze€kova stimulace vSak byla signifikantné bolestiveéjSi nez MS m.
trapezius. Nepodaiilo se nam provést rovnocenou kontrolni stimulaci, ktera by byla stejné
bolestiva jako stimulace prava. Na druhou stranu nemusi jit o vliv vy$Si bolestivosto
mozeckové stimulace, ale jen o to, Ze skupina podrobujici se rTMS moze¢ku mohla mit
niz8i prah bolestivosti. Pro zodpovézeni této otazky by obé skupiny musely hodnotit jak

mozeckovou tak svalovou stimulaci.

Viiv bolesti na vykon v neuropsychologickych testech neni jednoznaény ve smyslu
Zleps$eni &i zhorSeni vykonu, nicméné neni mozZno ho vyloucit.

Berouc do uvahy, Ze jsme nezaznamenaly signifikantni rozdily ve vykonu v testu verbaini
fluence, a fakt, Ze jsme ale zaznamenaly signifikantni rozdil ve vnimani bolesti mezi
obé&ma skupinami, je mozné spekulovat o tom, Ze vy33i mira bolestivosti u skupiny pravé

stimulované interferovala s viivem rTMS mozecku na vykon.
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Skuteénost, e b&hem rTMS mozetku dochazi ke stahovani paravertebralnich svalil je
zajimava nejen z hlediska mozného vysvétleni vlivu bolesti na vykon v testu verbalni
fluence, ale i zjiného mozného vysvétleni dfive prokazaného vlivu rTMS mozecku na
vykon v testu verbalni fluence. Je mozné Ze aktivace perifernich nervovych viaken zvysuje
kortikospinalni aktivitu a ne pfedpokladané zmény v mozeckové tkani. Proti této Gvaze
svédéi vysledky studie pomoci EEG LORETA, ktera prokazala signifikantné vy3si aktivitu
v kontralateralni frontalni kiife po rTMS mozecku nez po stimulaci m. trapezius.

Predpoklad, Ze rTMS mozecku bude mit vliv na vykon v testu verbaini fluence vychazel
hlavné z mnoZicich se studii , kde byla zobrazovaci metodou potvrzena aktivita mozecku
v kognitivnich Glohach i konkrétné v testu verbalni fluence. Kromé toho i studie pouZivajici
rTMS mozed&ku potvrdili viiv rTMS mozecku na frontalni aktivitu. Je tedy namisté diskuse o
tom pro¢ se piedpoklad v této studii nepotvrdil. Mohlo dojit k chyb& v metodice, hiavné
v aplikaci stimulace, i kdyZ osoba, kter4 stimulaci provadéla byla zkuSena, dale je
diskutabilni zda podet 10 (resp. 9) dobrovolnikd v jedné skupin& byl dostatetny a
v neposledni fadé zlstava otazkou, zda byl test verbalni fluence s jeho alternativni verzi
vhodné zvolen, i kdyZ k jeho pouZiti opraviiovaly dobré zkuSenosti s nim v jinych studiich.

Vzhledem k mnozicim se dilkazim, které bofi zazitou pfedstavou mozecku jako organi
s vlivem ,jen“ na motoriku by byla $koda nepokradovat v jeho zkoumani jako organu
podilejicim se na kognitivnich i afektivnich funkcich. Bylo by proto zajimavé a mozna i
klinicky pfinosné sledovani téchto parametr u pacienti s isolovanou 1ézi mozecku, i kdyz
moznosti jsou limitované nizkym poétem pacientd s takovou lézi.

Kromé& toho je namisté vyjadiit se kmetodé rTMS, kterda nese sebou vyhodu
terapeutického i vyzkumného vyuZiti spolu s nizkym poétem nezadoucich ucinki diky
reverzibilité jejiho efektu. | kdyZ je jistd mozZnost, Ze béhem aplikace nedo$lo k stimulaci
Zelané oblasti pravdépodobné bude tato nevyhoda v budoucnu vyfeSena moZnosti
navigace dle zobrazovacich vy3etieni.
Vliv rTMS mozeéku na kognitivni vykon miize byt pfedmé&tem zkoumani i v budoucnosti
nicméné s presnéjsi lokalizaci mozecku, vhodné&ji kontrolni stimulaci, vhodnéjSim testem
kognitivnich funkci, ktery se nam zatim nepodaifilo navrhnout.
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V na$i studii jsme se snazili prokazat vliv repetitivni transkranialni magnetické stimulace
mozecku na vykon v testu verbalni fluence u zdravych dobrovolniki. To se prokazat
nepodaifilo, nebyl rozdil ve vykonu mezi aktivni a kontroini skupinou.

U kontrolni skupiny se potvrdila pfedpokladana korelace mezi vykony v jednotlivych
sezenich. Tato korelace se v8ak nepotvrdila u skupiny, ktera méla stimulovanou pravou
hemisféru mozecku, coZ naznaéuje, Ze mohlo dojit k nepfesnosti stimulace, a u nékterych
dobrovolnikli se nam nepodafilo pravou hemisféru mozeéku zasahnout.

Kromé toho se nam nepodafilo plné vylou€it viiv bolesti, ktery byl vy$$i u aktivné
stimulovanych a miiZe souviset s rozdilnou korelaci mezi vykony u aktivni a kontrolni

stimulace.

| kdyZ jsme nasi hypotézu o viivu repetitivni transkranialni magnetické stimulace mozecku

na vykon v testu verbalni fluence nepotvrdili, nelze tento vliv vyloudit.

V dal8im vyzkumu vlivu repetitivni transkranialni magnetické stimulace mozec¢ku proto
navrhujeme upfesnit koordinaty stimulace pomoci neuronavigace. Dale by bylo namisté
zabyvat se hledanim vhodné&jSi alternativy pro Kkontrolni stimulaci a vhodnéj$iho

kognitivniho testu.
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