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ABSTRAKT

Nazev:

Strukturalni zmény mozku lidi s roztrousenou skler6zou a jejich specifika v souvislosti
s klinickym stavem

Cil:

Cilem této prace je zjistit, zda 1éze kortikospindlniho traktu (CST) mulze u lidi s RS
ovlivnit jejich motorické dovednosti jako je rovnovaha a chlize méfené pomoci
klinickych testti Timed Up and Go (TUG), Berg Balance Scale (BBS) a 12-item Multiple
Sclerosis Walking Scale (MSWS-12). Dalsim cilem bylo zjistit, zda ma dvoumeési¢ni
facilitacni terapie vliv na rovnovéahu a chtizi hodnocenou pomoci TUG, BBS a MSWS-12
u lidi s RS 1ézi v CST, a zda se efekt dvoumési¢ni facilitacni terapie li§i v zavislosti na

zasazeni CST 1ézi.
Metodika:

Tato prace je soucasti studie ,,Neuroproprioceptive "Facilitation, Inhibition" and Brain
Plasticity (NEFAI)“, registrované pod Cislem NCT04355663, pro kterou byla v letech
2015 az 2017 ziskéana paraklinicka (obrazy magnetické rezonance (MR)) a klinicka data
(Timed Up and Go test (TUG), Berg Balance Scale (BBS) a dotaznikové Setfeni 12-item
Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS)) u lidi s RS. V rdmci mé bakalarské praci byly
v roce 2022 v programu 3D slicer vyznaceny 1éze na MR lidi s RS. Pro diplomovou praci
jsou tyto obrazy zarovnany v programu ITK — SNAP 4.0.2 (Yushkevich et al. 2006) s
maskou externtho mozku T1 vaZzené MR a prolozeny externi maskou, a to

kortikospinalniho traktu (https://identifiers.org/neurovault.image:1400). Na zéklad¢ toho,

zda pacienti maji kortikospinalni trakt (CST) zasaZen 1ézi, ¢i nikoli, jsou rozdéleni do
dvou skupin: s 1ézi v CST a skupina bez 1éze v CST.

Pro analyzu vlivu zasazeni CST 1ézi na vysledky TUG, BBS a MSWS- 12 pied terapii byl
pouzit neparametricky Mann Whitney — U test. Déle pro analyzu vlivu zasazeni CST 1ézi
na vysledky TUG, BBS a MSWS-12 byl vyuzit neparametricky Willcoxontliv parovy test.
Efekt facilitacni terapie na chiizi a rovnovahu (vysledky TUG, BBS a MSWS-12).
Vysledky:

Statistické analyze byla podrobena data 20 ucastnikii s RS (n=20), 13 Zen a 7 muza ve

veéku od 22 do 71 let s délkou trvani nemoci od 1 az 22 let od diagnézy RS a §kdlou EDSS


https://identifiers.org/neurovault.image:1400

1- 6,5. Hladina vyznamnosti byla stanovena na p=0,05. Nepozorovali jsme statisticky
vyznamny vliv zasaZzeni CST na vysledky testd pro rovnovéhu a chizi (TUG: p= 0,39;
MSWS-12: p=0,15; BBS: p=0,08). Nesledovali jsme vyznamny vliv dvoumési¢ni
facilitacni 1écby u lidi s RS s 1ézi v CST ani v jednom z klinickych testti (TUG: p= 0,48;
MSWS-12: p=0,17; BBS: p=0,46). Zarovenn jsme nepozorovali vyznamné rozdily ve
vysledcich testlh (TUG: p=0,052; BBS: p= 0,18; MSWS- 12: p=0,31) po dvoumési¢ni
facilita¢ni terapii ani u jedné ze skupin (jak s 1ézi v CST, tak bez 1éze v CST).

Zavér:

Vliv specificky umisténé 1éze v CST na chtizi a rovnovahu neni jednozna¢ny. Na naSem
vzorku probandi jsme neshledali vliv zasaZzeni CST 1ézi na rovnovahu a chlizi u lidi s RS
pted terapii, ackoli jsme mohli sledovat jisty trend horSich vysledk klinickych testl u lidi
s 1ézi v CST. Nepozorovali jsme ani vyznamny vliv dvoumésiéni facilitaéni terapie u lidi
s RS se zasazenym CST na rovnovéahu a chtizi, zaroven jsme efekt terapie nepozorovali
ani u skupiny bez zasazeni CST 1ézi v porovnani se skupinou s 1ézi v CST.

Klic¢ova slova:
Roztrousena sklerdza, kortikospindlni trakt, 1éze, strukturalni zmény, porucha chiize u
RS, porucha rovnovahy u RS, disabilita, specificita ulozené 1éze, neuroplasticita,

fyzioterapie, facilitace



ABSTRACT
Title:

Structural Brain Changes in Multiple Sclerosis Patients and Their Clinical Implications

The main objective:

The aim of this thesis is to determine whether lesions of the corticospinal tract can affect
motor skills such as balance and walking in people with MS, as measured by the clinical
tests Timed Up and Go (TUG), Berg Balance Scale (BBS), and the 12-item Multiple
Sclerosis Walking Scale (MSWS-12). Another aim was to determine whether a two-month
facilitationn therapy would influence balance and walking assessed by TUG, BBS, and
MSWS when the corticospinal tract is affected by lesions in people with MS.
And whether the effect of a two-month facilitation therapy varies depending on the

involvement of CST.

Methods:

This work is part of the study "Neuroproprioceptive "Facilitation, Inhibition" and Brain
Plasticity (NEFAI)", registered under the number NCT04355663, for which paraclinical
(magnetic resonance (MR) images) and clinical data (Timed Up and Go test (TUG), Berg
Balance Scale (BBS), and the 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS)
questionnaire) were obtained from people with MS between 2015 and 2017. Lesions on
MR images of people with MS were delineated in the 3D slicer program as part of my
bachelors thesis in 2022. For the master's thesis, these images are aligned in the ITK -
SNAP 4.0.2 program (Yushkevich et al., 2006) with the mask of the external brain of T1-
weighted MR and overlaid with the external mask, including the corticospinal tract

(https://identifiers.org/neurovault.image:1400). Based on whether patients have lesions

affecting the corticospinal tract (CST) or not, they are divided into two groups: with lesion
in CST and group without lesion in CST. For the analysis of the impact of CST lesion
involvement on TUG, BBS, and MSWS-12 results before facilitation therapy, the non-
parametric Mann-Whitney U test was used. Furthermore, for the analysis of the impact of
CST lesion involvement on TUG, BBS, and MSWS-12 results, the non-parametric
Wilcoxon paired test was used. The effect of facilitation therapy on gait and balance
(results of TUG, BBS and MSWS-12) depending on involvement of CST lesions was
analyzed using Mann Whitney — U test.


https://identifiers.org/neurovault.image:1400

Results:

Statistical analysis included data from 20 participants with MS (n=20), 13 women and 7
men age 22 to 71 years with a disease duration of 1 to 22 years from the diagnosis of MS
and EDSS scale of 1-6.5. The significance level was set at p=0.05. We did not observe a
statistically significant effect of CST lesion involvement on balance and walking test
results (TUG: p=0.39; MSWS-12: p=0.15; BBS: p=0.08). At the same time, we did not
observe a significant effect of a two-month facilitation treatment in people with MS with

CST lesions in any of the clinical tests (TUG: p=0.48; MSWS-12: p=0.17; BBS: p=0.46).

At the same time, we did not observe significant differences in the test results (TUG:
p=0.052; BBS: p=0.18; MSWS-12: p=0.31) following a two-month facilitation therapy in
either of the groups (with lesions in the CST or without lesions in the CST).

Conclusion:

The influence of specifically located lesions in the CST on walking and balance is not
clear. In our sample of subjects, we did not find an influence of CST lesions on balance
and walking before therapy. We also did not observe a significant effect of a two-month
facilitation therapy in people with MS with CST lesions on balance and walking. We also
did not observe the therapy effect in the group without CST lesion involvement compared

to the group with CST lesions.
Keywords:

Multiple sclerosis, corticospinal tract, lesions, structural changes, gait impairment in MS,
balance impairment in MS, disability, lesion specificity, neuroplasticity, physiotherapy,

facilitation
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1. UVOD

Roztrousena skler6za je neurologické autoimunitni zanétlivé onemocnéni s riznorodou
symptomatologii, Sirokou Skalou klinickych projevii a vyraznou heterogenitou (jak
z hlediska klinického, tak v ramci strukturdlnich zmén), kterd znesnadiiuje kvalitni
vyzkum (Disanto et al. 2010). Vysledkem autoimunitniho zénétu jsou léze bil¢ a Sedé
hmoty mozkové — ty maji tendenci naruSovat integritu riznych funkénich siti mozku
(Bodini et al. 2011). Jednou z klicovych struktur ovlivnénych RS je kortikospinalni trakt
neboli pyramidové draha, kterd zprostfedkovava kontrolu a regulaci pohybu. Poskozeni
kortikospinalniho traktu mtze zpisobit zhorSeni motorickych funkci (Tovar-Moll et al.

2015).

Porucha chlize a rovnovahy patii mezi klinické projevy této nemoci a jejich zavaznost je
jednim z faktord zhorSujici celkovou disabilitu lidi s RS (Sormani a Naismith 2019).
NaruSeni celkové mobility je lidmi s RS vnimana za nejvice Zivot omezujici atribut, ktery
vyznamné snizuje jejich kvalitu Zivota (Heesen et al. 2008). Na povrch vyplyva velké
mnozstvi proménnych, které by mohly klinicky stav lidi s RS ovliviiovat, jednou z nich je

specifické umisténi 1éze (Charil et al. 2003) .

Dilezita je samotna v€asna kvalitni diagnostika pro co nejptesnéjsi urceni prognozy tak,
aby byla zvolena efektivni 1écba, jejiz soucasti je kvalitni rehabilitace (Karussis 2014).
Proto je dilezité¢ studovat specifické proménné, které by mohly ovliviiovat stupei
disability a napomoci tak i1 v predikci jasnéj$i prognozy téchto pacienti a nasledné

efektivné zvolenou 1é¢bu.

Tato prace je navazanim na mou bakalafskou praci (BP) z roku 2022 pod nazvem
»Sledovani strukturdlnich zmén na mozku po facilitaéni fyzioterapii u lidi s roztrouSenou
skler6zou®, kde jsme sledovali jednu ze strukturalnich proménnych, kterad by teoreticky
mohla mit vliv na klinické projevy lidi s RS. Touto proménnou byl lesion load neboli
objemové zatizeni lézemi. Cilem prace bylo zjistit, zda objemy 1ézi viditelnych na
magnetické rezonanci (MR) koreluji s klinickym stavem lidi s roztrouSenou skler6zou.
Zda jsme pomoci dvoumeési¢ni facilitacni terapie tuto strukturdlni proménnou ovlivnit.
Paraklinicka (tedy MR) a klinicka data byla neurology a zkuSenymi fyzioterapeuty ve
Fakultni Nemocnici Kralovské Vinohrady a Nemocnici Motol ziskdna pro studii
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,Neuroproprioceptive "Facilitation, Inhibition" and Brain Plasticity (NEFAI)* mezi lety
2015 az 2017 (jejiz soucasti byla BP a nyni i DP), vybrani probandi podstoupili
dvoumésicni facilitacni terapii pod vedenim zkusenych fyzioterapeutl. Data byla ziskana
pted, tésné po a dva mésice po ukonceni terapie — nasledné byla pozdéji v roce 2022 dale
rozpracovana v mé BP, kde byly na vybraném vzorku probandii vyznaceny 1éze na MR
mozku. Neshledali jsme vyznamné korelace mezi klinickym stavem a celkovym
objemovym zatizenim (lesion load) v oblasti mozku a zaroven jsme nepozorovali
strukturdlni zmény (lesion load) po dvoumésicni facilitacni terapii ani dva mésice po
jejim ukonceni. Jelikoz jednou z limitaci této studie bylo mozné ovlivnéni vysledk
specifickym umisténim 1éze, rozhodli jsme se zamétit v DP pravé na tuto proménnou, a to
specificky v kortikospinalnim traktu (CST) jakozto hlavni motorické drahy mozku. A vliv
jeho zasazeni 1ézi na chiizi a rovnovahu méfenou pomoci klinickych testii pred a po
facilitacni terapii u lidi s RS. Pfedpokladali jsme, Ze zasazeni CST 1ézi bude mit

vyznamny vliv na chlizi a rovnovahu.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Roztrousena skleroza (RS)

2.1.1 Nejnovéjsi poznatky o RS a jeji patogenezi

Dle poslednich studii se jednd o chronické neurozanétlivé a neurodegenerativni
onemocnéni, které vétSinou vede k disabilité¢ piedev§im mladych dospélych
v produktivnim véku (Makhani a Tremlett 2021). Neurodegenerace zpusobuje tvorbu
fokalnich 1ézi v riznych oblastech bilé i Sedé hmoty mozkové, tak i v miSe. Tyto 1éze jsou
charakterizovany primarné¢ demyelinizaci s ¢astenym zachovanim nékterych axont a
tvorbou tzv. gliovych jizev. Obecné tedy miizeme tvrdit, Zze spektrum patologie RS je
velmi Siroké (Lassmann et al. 2007). Jedna se o onemocnéni multifaktorialni, to znamena,
ze pri¢inou mohou byt jak genetické, enviromentalni faktory, tak zivotni styl nebo i
deficience vitaminu D (Thompson et al. 2018). Ackoli se toto onemocnéni projevuje
riznou S§ifi klinickych nalezi (Hauser a Cree 2020; Deangelis a Miller 2014), s
riznorodymi nalezy na magnetické rezonanci (MR) (Filippi et al. 2016), riznorodou
patologii a imunopatogenesou (Lassmann et al. 2007), sdili dalezité strukturalni rysy
danych 1ézi. Zékladem tvorby léze je zanétliva reakce, jejiz principem je tvorba
lymfocytl, aktivovanych makrofagh nebo mikroglii, které patologicky ptestupuji pies
hematoencefalickou bariéru. Viny T a B lymfocytli napadaji CNS v souvislosti se
zvySenou propustnosti hematoencefalické bariéry a dochazi k demyelinizaci, pfi které
mohou byt nékteré axony alesponl ¢astecné zachovany — tato mista popisujeme jako 1éze
(Hohlfeld a Wekerle 2004). Pravé tyto 1éze jsou velmi dobie identifikovatelné na MR
(Gaitan et al. 2011; Lucchinetti et al. 2011). VétSina studii se zabyva demyelinizaci
v oblasti bilé hmoty mozkové (Frischer et al. 2015; Kutzelnigg et al. 2005). Coz je
logické, jelikoZ myelin se nachazi pravé zde a tvorba plakil je zde nejlépe viditelna.
Nekteré studie ale potvrzuji, ze problematika 1€zi je mnohem Sir$i a patologie zasahuje 1
do jinych struktur mozku (jako je Seda hmota mozkova, mozkova kiira) a micha (Geurts a
Barkhof 2008; Petrova et al. 2017). Coz ptidava dal$i proménou pro riznorodé klinické
projevy (Kutzelnigg et al. 2005; Bevan et al. 2018). Zminéné zéanétlivé prostredi
v centralni nervové soustavé (CNS) zplisobuje axondlni ztratu, ktera je disledkem
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nerovnovahy mezi poSkozenim, schopnosti reparace a funkéni rezervou mozku a mize

byt jednim z divodi klinické progrese RS (Markovic-Plese a McFarland 2001).

Zaroven se charakter samotné¢ho zanétu méni béhem délky trvani a progrese nemoci
(Lassmann 2013). Ve vétsin€ piipadi se RS projevuje recidivujicim pribéhem tzv. relaps
— remitujici (nebo také relabujici-remitujici) roztrouSena sklerdza, piti které dochézi
stiidani neurologickych atak, po kterych mize dochazet ke klinickému zhorSeni a obdobi
klidu. Praveé v této fazi mize dojit k nejefektivnéjsSimu zasazeni do progrese nemoci
riznymi zpusoby a piedejit tak trvalému neurologickému postizeni (Krasulova a

Havrdova 2008).

Dle Lublina z roku 1996 se relaps-remitujici forma miiZe rozliSovat na 2 podskupiny, a to
aktivni a neaktivni. Po relaps — remitujicich fazich velice ¢asto dochazi k vycerpani rezerv
mozku a nastupuji dal$i neurodegenerativni procesy. Nemoc v tuto chvili prechéazi do
progresivniho staddia (sekundarni progresivni roztrousend skler6za) (Hordkova 2011).
S progresi nemoci se méni i charakter zdnc¢tu vedouci ke zvétSeni jiz vzniklych 1ézi a
k dalsi demyelinizaci. To znamenda, ze disabilita se progresivn¢ zvySuje i1 bez
neurologickych atak (Horakova 2008). Pokud nemoc ptfechdzi do progresivni faze,
zvysena propustnost hematoencefalické bariéry jiz nehraje takovou roli a k tvorbé novych
1ézi dochézi jen ztidka. VéEtSina aktivnich 1€zi prokazuji tzv. radidlni expanzi (Absinta et
al. 2020). To znamen4, Ze k demyelinizaci dochazi hlavné na okrajich jiz vzniklych 1ézi.
Autofi je nazyvaji jako chronické aktivni 1éze, které jsou odpoveédné za klinické zhorSeni

(Frischer et al. 2015).

U minima pacientd se vyviji nemoc progresivné od pocatku jako primarni progresivni
roztrousend skleroza. Tato heterogenita nemoci poukazuje na to, Ze v ramci lécby RS je
dilezité systematické a opakované vySetteni patologickych a imunologickych procesti v
pribéhu nemoci, ureni momentalniho charakteru zanétu, mechanismu poskozeni a

reparace tkdné v riznych fazich nemoci (Lassmann et al. 2007).

V dnesni dobé se pro vySetfeni strukturalnich zmén vyuzivaji zobrazovaci metody jako je
konven¢ni MR, fMR (funk¢éni magneticka rezonance), DTI (diffusion tensor imagining),
které maji samoziejmé sva omezeni (Barkhof et al. 2003; Hubbard et al. 2016). MR
mozku lidi s RS miiZze zobrazovat také chronické inaktivni 1éze. Ty by dle nékterych studii
nem¢ély zptsobovat klinické zhorSeni (Kuhlmann et al. 2017). Dalsi komplikaci se jevi, ze

béhem progrese nemoci dochazi k poskozeni a atrofii normalné se zobrazujici bilé a Sedé
13



hmoty mozkové. Autofi studie (Magliozzi et al. 2010) se domnivaji, Ze je to disledek
sekundarni Wallerovy degenerace jako vysledek axonalniho a neuralniho naruSeni (tzn.

tvorbou 1ézi) v bil¢ a Sedé hmot¢.

Nerovnovaha mezi poSkozenim, schopnosti reparace a regenerace je vyraznéjsi jak
v progresivni fazi, tak roste umérné i s rostoucim vékem. Reparacni potencial s vékem
klesa, kde se navic pfidava celoZivotni oxidativni stres — tedy neschopnosti udrzeni
homeostdzy tkani. Toto poskozeni tkdn€¢ nasledné vede ke ztraté¢ funkcéniho propojeni
jednotlivych drah v CNS (Absinta et al. 2020). Vyznamnym pomocnikem pro v¢asnou
diagnostiku RS se v poslednich dobé zdaji byt biomarkery, které mohou poslouZit 1 jako
ukazatel¢ uspésnosti 1écby nebo i z hlediska prognozy nemoci, a tak stanoveni efektivni

specifické 1écby (Kim 2023).

2.1.2 Diagnostické moZnosti RS

v ramci diagnozy stanoveni prognozy pacienta, a tak nastaveni adekvatni terapie (Peterka
a Potuznik 2021). Jak bylo jiz zminéno vySse, variabilita této nemoci se neskryva pouze
v klinickych symptomech, ale také v moZnostech zobrazeni patologickych stavi. Proto
byla vyvinuta diagnosticka kritéria, kterd napomahaji k presnéjsi diagnostice RS (Boski et
al. 2021). Diagnostika se nyni fidi kritérii dle McDonalda z roku 2017, na zékladé& kterych
je pro paraklinické vySetfeni vyuzivana konvencni MR, ktera ale ma dle vyzkumu své

limitace, které rozvadime v nasledujicich kapitolach.

2.1.3 Klinické projevy

Nejcastéji je RS v inicidlnich fazich charakterizovana epizodami atak (relapst neboli
neurologickych dysfunkci) a remisi (tedy uplného ¢i ¢aste¢ného zlepseni) (Lublin et al.
2014). RS muze mit riznou S§ifi inicialnich ptiznaka jako je opticka neuritida, bolest
oblieje, spasmy poloviny oblieje, pozitivita Lhermitova pfiznaku, transversalni
myelitis, slabost a snizeni citlivosti koncetin, dysmetrie, ztrata sluchu, barvoslepost,
poruchy chlize a rovnovahy a dalsi (Ford 2020). Po urcitém case dochdzi k
postupné progresi nemoci, a dochdzi tak ke klinickému zhorSeni 1 bez vyznamnych
relapsit (Oh et al. 2019). Typ azavaznost neurologickych symptomi je znaéné
individudlni a zavisi na mnoha proménnych (Gelfand 2014). Jednou ze struktur, kterd je

zasazena lézemi je také jiz n€kolikrat zminovany kortikospindlni trakt, to znamena, ze
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nékteré z ptiznakli mohou byt soucasti tzv. syndromu horniho motoneuronu (Emos a

Agarwal 2022).

Klinické priznaky
SniZzeni az ztrata Citi jakékoli modality,
Zmeény citlivosti dysestezie,  parestezie, neuropatické
bolesti
Symptomatologie 1éze horniho
motoneuronu
Poruchy motoriky (spasticita, hyperreflexie, klonus,
pozitivni pyramidové jevy, kokontrakce,
synkinézy...) (Emos a Agarwal 2022)
Poruchy vestibularnich funkci Vertigo, poruchy rovnovahy
Poruchy bulbarnich funkci Dysartrie, poruchy polykani

. V zévislosti na ztraté zraku, Citi, porucham
Poruchy chiize o .
rovnovahy, spasticité, ataxii a inavé

Mocové poruchy, travici poruchy,
Stinkterové a sexualni poruchy ) )
inkontinence

- . Poruchy  koncentrace, = paméti a
Kognitivni poruchy a poruchy psychiky ‘
exekutivnich funkci

Zrakové poruchy Diplopie, opticka neuritida, ztrata zraku

Tabulka 1: Klinické ptiznaky: Vypracovéano dle: (Hauser a Cree 2020; Deangelis a
Miller 2014)dalsi (Emos a Agarwal 2022).

15



2.1.4 Paraklinicka vySetfeni a jejich omezeni

Magneticka rezonance jako metoda volby (a jeji limitace)

MR hraje dilezitou roli v diagnostice RS, ztraci vSak schopnost charakterizovat
patologické mechanismy nemoci a nasledné progrese. Neni schopna odlisit histologicko-
patologické procesy jako je zanét, demyelinizace a remyelinizace (Inglese a Petracca
2018). Toto omezeni bylo vystihnuto v klinicko-patologickém paradoxu podle Barkhofa,
ktery vysvétluje, pro¢ se klinicky stav neshoduje s objemem T2 hyperintenznich lozisek
(Barkhof 2002). MR neni schopna identifikovat ménici se charakter zanétu v CNS, ktery
probihd piedevsim v progresivni fazi, to znamena, ze prestoze dochdzi k vyhasinani
enhancementu, nemusi to znamenat, ze zanétlivy proces vymizel (Hordkova 2011).
Zaroven néktefi autofi ve svych publikacich zmifiuji omezenou schopnost MR detekovat
kortikalni léze, tato omezeni by vSak mohla byt pfekonana kombinaci s dalSimi
metodami, jako je DTI ¢i funkéni MR (Geurts a Barkhof 2008). Pies vSechna omezeni se
MR stale povazuje jako metoda volby pro diagnostiku RS, je dillezitym nastrojem pro
mapovani 1¢ézi, tedy sledovani jejich polohy v souvislostech s klinickym stavem a piinasi
tak moznost hlubsiho porozuméni kliniko-patologickych vztahii spolecné s kombinaci

dalsich paraklinickych vySeteni (Sormani et al. 2011).

Predmétem sledovani v nékterych studiich byl pomoci MR i lesion load, ktery ma prave

na zaklad¢ klinicko-patologického paradoxu sva vyznamna omezeni.

Ve studii Rudick et al. 2006 autofi upozoriiuji na to, ze odlouceni mezi lesion load T2 na
MR a klinickou manifestaci mtze byt zplisobena tim, ze studie, které tuto problematiku
zkoumaji, jsou kratkodobé (nejdéle 2 roky) a klinickd zavaznost v zavislosti na objemu
T2 1ézi na MR je mozné predpovidat pouze v longitudinalnich studiich. Podporuji tak
hypotézu, Ze patologie CNS musi progradovat za urc€ity ,,treshold* pfed tim, né¢z mtze byt
pozorovana klinickd disabilita nebo jeji progrese. V této studii poukazuji také na
diilezitost véku v souvislosti s korelaci T2 1ézi a klinickym stavem. Star$i pacienti mély
horsi klinické projevy nezli mladsi pacienti, pfestoze trvani nemoci trvalo stejné dlouho.
Jednim z divodi dle autorh mize byt kvalitn€j$i schopnost neuroplasticity v mladém

veéku.
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2.1.5 Objektivizace neuroplasticity u RS

Kromeé jiz zminiované MRI, funk¢éni magnetické rezonance (fMRI) a DTI, se k hodnoceni
neuroplasticitu vyuziva také Transkranidlni magneticka stimulace (TMS), ktera umoznuje
neinvazivné stimulovat mozkovou aktivitu pomoci magnetickych impulst. TMS mitize
byt pouzita k hodnoceni excitability kortikalnich oblasti a zkoumani plastickych zmén v
mozku u pacient s RS (Zhou et al. 2022). Dale se vyuziva EEG (Elektroencefalografie) -
metoda zaznamenavani elektrické aktivity mozku pomoci elektrod umisténych na
povrchu skalpu. Tato technika umoznuje studovat zmény v elektrické aktivit¢ mozku

souvisejici s neuroplasticitou (Letizia Leocani et al. 2000).

Vyuzivaji se 1 metody, které zahrnuji méfeni hladin riiznych biochemickych markert,
hormonti a dalSich latek, které mohou ovliviiovat funkci mozku a plastické zmény v
nervovém systému (Negaresh et al. 2019). Studium hladin zanétlivych cytokint, jako jsou
interleukiny a TNF-alfa, patii mezi vyuzivané metody (Rizzo et al. 2018). Také se vyuziva
meéteni hladin neurotrofickych faktorti, jako je napiiklad brain-derived neurotrophic

factor (BDNF) (Nociti a Romozzi 2023).
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2.2 Soucasny stav badani
Snazsi a presnéjsi ur¢eni prognodzy tak heterogenniho onemocnéni jako je roztrouSena
skler6za (RS) je naprosto kli¢ové pro spravnou a efektivni volbu terapie (Rotstein a
Montalban 2019). Neni proto divu, ze jednou ze zkoumanych proménnych je specifita
umisténi 1éze — tedy korelace mezi specifickym umisténim 1éze a stupném disability (viz.
Kapitola DileZzitost umisténi 1éze). Sledovanou proménnou nékterych studii ve vztahu
s klinickou manifestaci nemoci je i lesion load — objemové zatizeni 1ézemi (Charil et al.
2003; Molyneux et al. 1998). Lesion load ziskany z MR mozku lidi s RS, ktery jsme
zkoumali v ramci mé bakaléiské prace, poukazoval na velmi nizké korelaty s klinickym
stavem. K tomuto tvrzeni dosli také autofi Miki et al. nebo Molyneux et al. jiz v letech
1998-1999, kteti porovnavaly lesion load na MR s Kutzkeho EDSS. Nenalezli ovSem
vyznamné korelaty téchto dvou proménnych. To potvrzuje i Klinicko-patologicky
paradox podle Barhofa z roku 2002. JelikoZ se z nasi pfedchozi studie (a také dle vyse
zminovanych studii) potvrdilo, Ze sledovat pouze celkovy lesion load v korelaci
s klinickym stavem je nedostatecné, je nutno vyloucit jednu z mnoha proménnych a
zaméfit se na specificky ulozené léze a jejich mozny dopad na klinické projevy. Jednim

z nich je prave specifické umisténi 1éze.

2.3 Diilezitost umisténi léze
Ve studii Charil et al. 2003 se autofi na 452 MR zobrazeni pacientd s RS pokouseli

mapovat mista na mozku zodpovédné za rtizné typy disability. Korelace nalezli mezi
stupném EDSS (Expanded Disability Status Scale) a 1ézemi viditelnymi v oblasti capsula
interna sinistra (hl.v oblasti genu, tedy rohu) a periventrikularni bilé hmot¢ (tady zasahuje
1 pyramidova draha) v levé hemisféfe. Pyramidové deficity korelovaly pouze v jedné
aree, a to vlevé capsula interna v korelaci s EDSS. Porucha koordinace korelovala
s oblastmi interhemisférickmi a s pyramidovym periventrikularnim bilym traktem a
inferiornim a superiornim longitudinalnim fasciklem a nejvice zasazenou oblasti v oblasti
corpus callosum. Jevi se tedy, Ze oblast kortikospinalniho traktu, zasazena 1¢zi, mtize mit

vyznamnou souvislost se stupném disability u pacientii s RS.

Dulezitost umisténi 1éze zkoumali ve studii Prosperini et al. 2011, kde sledovali korelaci
mezi infrantentoridlnimi 1ézemi, jejich objemem, deficitem v rovnovaze a pady u
pacientil s RS. Zjistili, Ze pacienti, ktefi maji problémy s neCekanymi pady, maji vétsi
objemové¢ zatizeni 1€zi neZ nepadajici. Vysledkem studie bylo, Ze ziskana data naznacuji,
ze 1éze ve specifickych infratentorialnich areach a velikost objemového zatizeni 1ézemi
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v této oblasti negativné ovliviiuji statickou rovnovahu a mohou pacienta predisponovat

k moZnym padim.

Studie Minneboo et al. 2004 zkoumali opét infratentoridlni 1éze (jejich pocet) a moznosti
predikce stupné disability u RS. Vysledkem bylo, Ze infratentoridlni 1éze souviseji s
dlouhodobou prognézou u pacientli s pocatecnimi nalezy naznacujicimi roztrousenou

skler6zu, a proto dle autorGi mohou pomoci identifikovat pacienty s vysokym rizikem

vvvvvv

Vellinga et al. 2009 se snazili potvrdit hypotézu, ze symptomatika (Cili klinické projevy)
bude ovlivnéna lokaci léze. Zjistili, ze korelace se nachdzi mezi lézemi v
periventrikularnim regionu a stupném disability. Autofi se také domnivaji, Ze vSechny
viditelné 1éze na MR nemusi byt jsou symptomatické, ale celkovy pocet téchto 1ézi
prispiva k celkovému poskozeni. Vyznamnym faktorem pro stupen disability je jak

umisténi 1éze, tak celkovy pocet 1ézi a celkové objemové zatizeni mozku.

Dalsi studii, kterd se zabyvala mikrostrukturdlnimi zménami specificky v oblasti
kortikospinalniho traktu (CST) ve vztahu k chiizi u lidi s RS byla Hubbard et al. 2016 .
Autofi zjistili, ze mikrostrukturdlni zmény v kortikospinalnim traktu, zjist€éné pomoci
DTI, korelovaly s chtizi u pacientti s roztrousenou skler6zou. Konkrétné bylo zjisténo, ze
niz8i mira integrity CST byla spojena s horSi chizi a vyssi mirou postizeni u téchto

pacientul.

Ve studii Baird et al. 2018 dosp¢li k zavéru, ze omezeni integrity CST (méfeno DTI a MR)
muze korelovat se snizenou silou dolnich koncetin. Autofi ale upozornuji také na to, Ze pii
hodnoceni vztahu mezi integritou CST a silou dolnich koncetin u lidi s RS je dillezité brat

v tvahu vEk a pohlavi, zde se korelace mezi t€émito proménnymi zdaji nekonzistentni.

vV

patologie v CST, méli tendenci mit vyrazné snizeni svalové sily. Byla zaznamenana

korelace mezi lokalizaci a rozsahem 1ézi v CST a zavaZnosti slabosti u téchto pacientt.

Sechi et al. 2019 sledovali lidi s RS, u nichz se projevovaly motorické problémy pouze na
jedné poloving téla. Pomoci MR, byla analyzovana pfitomnost 1ézi v CST. Byla
zaznamenana silnd spojitost mezi umisténim téchto 1ézi v CST a jednostrannym

motorickym zhorSenim.
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2.4. Specifika strukturalnich zmén
2.4.1 Umisténi 1ézi jako moZnost predikce klinické progrese — mapovani 1ézi

Strategické umisténi 1ézi mize byt dulezitym faktorem ovlivilujicim mozkové funkce
(Filippi et al. 2019). Na zaklad¢ zkoumani specificky ulozenych T2 a T1 1ézi je mozna
predikce dlouhodobych klinickych vysledkl. To znamena, ze pokud se pfi diagnostice
shledaji 1éze na specifickém miste, ve specifickych traktech (napt. v kortikospinalnim
traktu), mohou znamenat rychlej§i progresi nemoci. VySe popsanou problematiku
zkoumali v retrospektivni studii Bodini et al. 2011. Zjistili, ze umisténi T2 1éze na
specifickém misté shledané na pocatku studie je asociovand s rychlosti progrese béhem
10leté periody od pocatku studie. Problematika bohuzel neni tak jednoducha. Motorika
obecné je vysledkem spoluprace nékolika navzijem propojenych systémi nervové
soustavy. Proto i 1éze mimo motoricky trakt — tedy napf. v inferiornim fronto-
occipitalnim fasciklu a fasciculus longitudinalis superior mohou byt soucasti rapidnéjsiho
zhorSeni mobility (Rizzolatti a Matelli 2003). Jak se zd4, jedna se vétSinou o trakty, které
jsou soucasti dulezitych asociac¢nich drah, které propojuji kazdy frontalni lalok
s ostatnimi regiony té sam¢ hemisféry (Catani et al. 2002). Dle této studie se zdaji byt
vyrazn¢ zapojené do motorickych funkci a léze v téchto oblastech tedy mohou

zpusobovat vyznamny motoricky deficit.

Diilezitost v moznych klinickych projevech hraji 1 1éze nachazejici se v miSe. Zasazeni
Sedé¢ hmoty misni se v nékterych ptipadech jevi Castéj$i a neni proto mozné vyloucit
asociaci téchto 1ézi s disabilitou (Petrova et al. 2017; Agosta et al. 2007). CST mitiZe byt
vyznamné zasazen i v oblasti michy, kde je na MR michy mozné shledat vysokou
frekvenci 1€zi, a to pfedevsim v lateralnim a posteriornim funikulu (Kerbrat et al. 2020). D
tlezitou proménnou je také celkovy objem 1ézi, které se nachazeji v kortikospinalnim
traktu. Ten se dle n€kterych studiich v oblasti michy jevi vétsi nez v mozku samotném, ve
kterém je strukturou s nejvyssi frekvenci 1ézi je oblast corona radiata — ptesnéji
v medidlni ¢ast kortikospindlniho traktu (Kerbrat et al. 2020). Autofi vySe uvedené studie
se domnivaji, ze 1éze v mise hraji vyznamnou roli ve zvySeném riziku progrese disability

béhem 2 let.
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Léze v kortikospinadlnim traktu mohou mit kumulacni efekt v celém prabchu traktu od
mozku az po michu do kréni oblasti. To poukazuje na vyznamnou prognostickou hodnotu

spojenou s disabilitou (Brownlee et al. 2019).

N¢ékolik studii nachazelo korelace mezi 1ézemi a stupném disability predev§im v levé
corona radiata. Jednou z téchto studii byla Dalton et al. 2012, kterd sledovala, zda je
mozné nachdzet typické umisténi 1ézi po 20 letech od diagnézy RS v porovnani
s pacienty, kterym byl diagnostikovan pouze klinicky isolovany syndrom. Nachézeli
charakteristické lokace 1€zi pro pacienty, kteti méli definitivné stanovenou diagnézu RS a
to v oblastech coronona radiata, optické radiaci, corpus calosum (periventrikularn¢) a
fronto-occipitalnim fasciklu. Zaroven pacienti, ktefi meli EDSS vyssi nez 3 méli vétsi
ptedpoklad k 1ézim umisténym v oblasti optické radiace a v levé capsula interna. Studie
(Kincses et al. 2011) shledala korelace mezi EDSS a periventrikularnimi 1ézemi
bilateralng. Deficity senzorickych a koordina¢nich funkcnich systémi korelovaly
s akumulaci 1ézi v regionech jako je thalamus a stfedni cereberalni peduncul. V zavéru ale
autofi uvadi, ze mapovani 1ézi mize podporovat asociace specificky ulozenych 1ézi
s vyvojem symptomi, ale pouze v omezeném rozsahu. Nejedna se tedy o jediny faktor, na

zéklad¢ kterého miZzeme posuzovat progndzu onemocnéni.

Je dulezité, Zze vSechny léze nejsou symptomatické, ale vSechny léze pfispivaji
k celkovému ,,zatizeni* mozku. Proto se pfedpoklada, ze prave specificka lokace 1éze je
davodem k disabilité, ale dilezitou roli hraje také celkové objemové zatizeni lézemi
(Wilson et al. 2003). V zavéru této kapitoly je opét nutné zdiiraznit, Ze rozdilnou roli bude
hréat specifické umisténi 1éze u pacientil s relaps- remitentni RS a u pacienti, jejichz
nemoc je jiz v progresivni fazi, kdy je prekrocen urcity ,.treshold axonalni degenerace a

vycerpani rezervni kapacity mozku (Bjartmar et al. 2003).

2.4.2 Léze v oblasti kortikospinalnih traktu

Kortikospinalni draha (CST) ptedstavuje klicovou nervovou drahu, kterd hraje dulezitou
roli pti pohybové kontrole a motorické aktivit¢ somatického systému od krku az k nohdm
(Jang 2014). Jedna se o hlavni dréhu zapojenou do volnich pohybu. Za¢ind v oblasti
primarni motorické kiiry (v gyrus preacentralis), kde jsou té¢la (soma) pyramidovych
neuronti umisténa v V. vrstvé kiiry, nazyvame ho jako horni motor neuron (UMN). Sbihaji
se do corona radiata , kdy pokracuji lateraln¢€ k zadni poloving lateralni komory (Kim a

Pope 2005).
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Dale poté putuji ve svazcich skrz capsula interna, cebralni pedunkuly a ventralni pons
(most). VétSina téchto neuront se v oblasti decussatio medullae prodlouzené michy kiizi
a vytvari tak lateralni CTS pokracujici do michy. N&jaké axony pokracuji bez zkiizeni na
ipsilateralni stran¢ a vytvaii anteriorni CST. Axony anteriorniho a obou lateralnich CST
vstupuji do Sedé hmoty ventralniho rohu michy, zde vytvaii synapse s druhym tzv. dolnim

motoneuronem (LMN) této drahy (Van Wittenberghe a Peterson 2022).

Axony LMN vystupuji ptes pfedni mi$ni roh do periferie, vytvaii spojeni se svalem ve
formé nervové-svalové ploténky, diky kterému dochazi ke kontrakci svalu (Javed et al.
2022). Zatimco anteriorni kortikospinalni dradha poméha s kontrolou motoriky axialnich
svalt, lateralni CST je hlavni drahou pro motorickou kontrolu ostatnich svala téla

(Kraskov et al. 2019).

Diky tomuto propojeni UMN a LMN lze pienaset informace z CNS ke svaliim a dochézi k
signalizaci svalim ke kontrakci ¢i relaxaci. Léze v oblasti CST traktu mohou mit
nasledky, které jsou typické pro tzv. UMN syndrom, ktery se projevuje spasticitou,
zvySenymi napinacimi reflexy, pozitivnim Babinski sign, poruchou koordinace, chtize

apod. (Lohia a McKenzie 2022).

S ohledem na diikladné porozuméni neurofyziologie a anatomie kortikospindlniho traktu,
se naskytd hypotéza, ze motorické postizeni miize byt vysvétleno specifickou lokalizaci
1ézi prave v této draze. Bylo zjisténo, Ze nedochazi ke specifické distribuci 1€zi v ramci
CST, ale zd4 se, Ze mista jako corona radiata a CST v kréni oblasti byvaji predominantni.
(Kerbrat et al. 2020). Je dulezité zdiraznit, ze specifické postizeni a jeho stupeil mize byt
ovlivnén specifickou lokalizaci 1éze v urcité ¢asti CST, coz ma vliv na konkrétni svalové
skupiny ¢i casti téla diky somatotopickému uspoiadani — specificky napiiklad corona

radiata je zndma pro své somatotopické uspotradani (Kwon et al. 2014).

Stejné tak typ a charakter 1éze hraje vyznamnou roli v ndsledném klinickém projevu —
muze se jednat o demyelinizaci, sklerotizaci, ¢i atrofii mozku. Nervova vodivost a pfenos
signalu poté mulze ovlivnéna na riizné urovni (Markovic-Plese a McFarland 2001;
Martinez-Heras et al. 2020). Alternace vodivosti mize byt rizna napti¢ riznymi fenotypy
RS. Napftiklad zpomaleny cas vedeni CST a snizend amplituda MEP (motorické
evokované potencialy) muze naznaCovat axonalni vycCerpani nebo dokonce extrémni

asynchronii vice sestupnych vin k misnim motoneuroniim kvuli blokiim vedeni v
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myelinizovanych vldknech podél kortikospinalni drahy. K méteni vodivosti se vyuzivaji

rizné metody (Hess et al. 1987; Stampanoni Bassi et al. 2017).

2.4.3 Léze v oblasti CST v souvislosti s klinickymi projevy

Studium patologii v CST je zalozeno na mnoha objektivizac¢nich technologiich, coz
pfinasi jisté vyhody. Dilezitost konvenéni MR jsme zminovaly jiz vySe soucasné s jejimi
omezenimi. Jednou z dalSich zobrazovacich metod je difuzni tenzorova magneticka
rezonance (DTT), ktera mize poskytnout uzite¢né informace o mikrostruktuie CST (Jang
2011). Pravé mikrostrukturalni zmény v CST mohou byt spojeny s naruSenou chiizi u
pacientl s RS. Zvlasté pak byla pozorovana korelace mezi zménami v CST a riiznymi
parametry chtize, jako je rychlost, délka kroku a variabilita kroku (Hubbard et al. 2016). J
e mozné, ze kvantitativni méteni chiize a svalové sily mohou poskytovat dilezité
informace o patologii CST v mozku pacientli s RS. Byly identifikovany korelace mezi
témito métenimi a strukturdlnimi zménami v CST a to, Ze fokalni 1éze v kortikospinalnim
traktu ovliviluji frakéni anisotropii métenou pomoci DTI a mohou tak byt zodpovédny za

stupen disability. (Tovar-Moll et al. 2015).

Ve studii D.S. Reich et al. 2008 dospéli autofii k z&véru, ze abnormality v kortikospinalnim
traktu, identifikované pomoci MR, jsou spojeny se zavaznosti motorické slabosti (v

oblasti kotniku) u lidi s RS.

Mikrostrukturdlni zmény v oblasti CST dle Hubbard et al. 2016 korelovaly s chtizi u lidi s
RS. Konkrétné bylo zjiSténo, ze niz8i mira integrity CST byla spojena s horsi chiizi a vyssi

mirou postizeni u téchto pacientt.

CST neni ale pouze jedina draha, kterd bude hrat vyznamnou roli ve zhor$eni motorickych
projevil pacienta. Porucha motoriky je slozity substrat, ktery nelze pfisuzovat pouze
jednomu nalezu pomoci objektiviza¢nich metod, ale je dliisledkem poSkozeni jak CST, tak
infratentoridlnich struktur a michy (Daams et al. 2015). Vyznamné by klinické projevy
mohly ovliviiovat 1éze v primarni sensitivni kiife (Madsen et al. 2022) a celkové v oblasti

senzomotorického traktu (Strik et al. 2021).
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2.4.4 Léze v oblasti mozec¢ku

Diilezitou strukturou ucastnici se optimalniho fungovani motorickych funkci je mozecek.
Ovliviiuje rovnovahu, svalovy tonus pfi stoji i chlizi, upravuje volni pohyby a celkovou

koordinaci pohybu (Dylevsky 2009).

Funk¢né je mozecek rozdélen do cortico-nuklearnich subokruhti, které jsou integrované
v mnozstvi senso-motorickych a cognitivné-behavioralnich okruhii. To znamena, ze
poruseni struktur mozecku a jeho okruhti v ramci RS vyrazné prispiva k rozvoji disability

(Eriksson et al. 2003).

Jelikoz 1éze zasahuji bilou hmotu kdekoli na mozku, neni divu, Ze se objevuji i v oblasti
mozecku, a to nejcastéji v oblasti cerebellarnich pedunculil a v oblasti nucleus dentatus a
nucleus olivaris (Weier et al. 2015; Ludwin 2000). Pfestoze 1éze na urovni mozecku
mohou vyrazné zasahovat do motorickych funkci, zda se, Ze toto naruseni funkce
mozecku ovlivituje celkové symptomy RS asi ze 11-33 % (Rot et al. 2008). Mezi
mozeCkové symptomy patii naptiklad ties, ataxie, poruchy koordinace, poruchy feci,
hypotonie, rizné formy nystagmu, okularni dysmetrie a dysdiadochokineza, které

muzeme sledovat i u RS (Bodranghien et al. 2016).

2.4.5 Léze v oblasti mozkového kmene

Mozkovy kmen je klicovou strukturou, ktera fidi mnoho zakladnich Zivotné dulezitych
funkci, v€etné dychani, srdecniho rytmu, reflexi a spanku. Jedné se o strukturu, ktera
propojuje mozek s michou a mozeckem. Jeho soucasti je mnozstvi vyznamnych mist Sedé
hmoty, ktera vytvari mnoho dulezitych jader této struktury a bilé hmoty, kterd vytvaii
drahy propojujici rizné struktury mozku (Basinger a Hogg 2023). Na zdklad¢ znalosti
funkci jednotlivych ¢asti motorického kmene (prodlouzend micha, Varoliv most a
mesencephalon — sttedni mozek) mizeme teoreticky odvozovat nasledky zasazeni téchto

oblasti [ézemi.
Mesencephalon

Stfedni mozek je dilezitym regionem mozku, ktery hraje kli¢ovou roli v rtznych
funkcich vcetné senzorického zpracovani, motorického fizeni, regulace bolesti a

emocnich reakci (Caminero a Cascella 2023).
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Z pohledu motoriky je esencidlni struktura zvana tegmentum, které ma dulezitou
souvislost s motorickym fizenim a kontrolou pohybu (soucast tzv. extrapyramidovych
drah), je zapojen také do reflexnich pohybti jako je pohyb oci. Tato ¢ast mozku obsahuje
nékolik klicovych struktur a drah, které se podileji na koordinaci a regulaci motorickych
funkci - integrace senzorickych informaci, planovani a regulaci pohybu a modulaci
svalové aktivity (Noga a Whelan 2022). Jednou z nich je substantia nigra jejiz Cast
produkuje dopamin — dilezity neurotransmiter ucastnici se pii fizeni pohybu a koordinaci,
v kontextu s RS je také mozné, Ze dysfunkce tohoto systému vede i k nadmérné inavé a

vyCerpani (Dobryakova et al. 2015).

Ze studii vyplyva, Ze poskozeni v oblasti mozkového kmene je jednim z faktorit mozné
predikce budouci disability (Habek 2013). Kmenové symptomy jsou u pacientll s RS
velmi Casté. Patii sem: diplopie, dysfunkce ¢iti v oblasti obliceje, nestabilita pii chizi,
vertigo, oscillopsie, hemispasmy a slabost mimickych svalti, dysartrie a dalsi (Sastre-

Garriga et al. 2010).

2.4.6 Periventrikularni bila hmota — charakteristika a patogeneze u RS

Periventrikularni bild hmota je dualezitou strukturou ucastnici se fady fyziologickych
funkci. Tato oblast se nachazi kolem mozkovych komor a prochéazi zde velké mnozstvi

trakt bilé hmoty mozkové. Jednim z nich je CST (Snell 2010).
Patogeneze v urovni periventrikularni bilé hmoty

Pti zkoumani MR lidi s RS pro tuto studii jsme zaregistrovali, ze velmi Casto se 1éze
nachazeji periventrikularng. Dle studie (Martinez Sosa a Smith 2017) je tato ¢ast mozku
vyrazné ovlivnéna u nékolika neurologickych onemocnéni. Jednim z nich je pravé RS.
Autofi se domnivaji, Ze pravé v této oblasti dochazi k vyrazné hypoxii vznikajici
z divodu specifické anatomie vaskularniho systému v této oblasti. Specificky tyto
regiony jsou zdsobovany cévami, které jsou nachylné k desaturaci kyslikem, zejména
pokud je omezena perfuse (Narayana et al. 2014). Zaroven se jedna o region, ktery je
velmi chudé€ vaskularizovan. Dochazi tedy k hypoxii, kterd mize hrat vyznamnou roli
v patogenezi 1ézi (Martinez Sosa a Smith 2017). Patologie v oblasti periventrikularni bilé
hmoty byly sledovany hlavné na novorozencich (Inder et al. 1999) (jako periventrikularni
leukomalacie), ¢i u pacientli s demenci (Pavlova et al. 2003). Jedny z mala studii, které

zkoumaly korelaci mezi lézemi v oblasti periventrikularni bilé hmoty a disabilitou
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meétenou na EDSS a dosly k pozitivnim korelacim byly Charil et al. 2003; Vaneckova et
al. 2022. Charil et al. ,shledali také korelace s disabilitou a Iézemi v oblasti capsula

interna.

Poskozeni v oblasti bilé hmoty mozkové je vzdy problematické vzhledem k tomu, ze
lidsky mozek je charakterizovan specializovanymi oblastmi, které jsou vyznamné
propojeny. To znamena, ze poskozeni v urcité oblasti ma signifikantni dopad na celkovou
mozkovou aktivitu a funkci. Vznikd se tzv. ,,Disconnection syndrome* (Filippi et al.

2019).
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3. Neuroplasticita

3.1 Neuroplasticita a funk¢ni adaptivni zmény u RS

Zakladem funkce kazdého neuronu, a také celych nervovych siti, je schopnost dynamické
adaptace jako odpovéd’ na rlizné externi stimuly a zménu prostiedi (Sharma et al. 2013). D
le tohoto tvrzeni mize byt neurondlni adaptace mnoha forem — od zmén v sile neuralnich
synapsi po strukturalni zmény. To znamena, ze mozek vytvafi rizné nahradni funkcéni sité
jako ndhradu za poSkozené i ztracené neurdlni spoje. Jedna se o Sirokou Skalu zmén, jako
je formace novych synapsi nebo indukce neurogeneze, zména sily synaptickych ptenosi,
zmény v rovnovaze mezi excitaci a inhibici, ale i kortikdlni reorganizace a zmény

v raznych formach aktivace mozku (Ksiazek-Winiarek et al. 2015).

Neuroplasticita je zavisla na formé stimulace z vnéjSiho prostiedi, v zavislosti na stimulu
tedy mohou byt jiz existujici synapse posileny ¢i zeslabeny. Vysledkem je proces

nazyvany dlouhodoba potenciace a dlouhodoba inhibice (Hess a Donoghue 1996).

Funk¢ni reorganizace u RS zavisi na molekulérnich a celularnich mechanismech, které
podporuji zmény v odpovédi systému (Tomassini et al. 2012). Je také dilezité, Zze funkcni
zotaveni je dosazeno a udrzovano remyelinizaci tkan¢ postizené zanétem (Prosperini et al.
2015). Mechanismus remyelinizace zahrnuje nékolik krokti, vcetné migrace
oligodendrocytii (buniky produkujici myelin) k postizenym oblastem, diferenciace
oligodendrocytii na maturujici oligodendrocyty a nakonec syntézu a depozici nového

myelinu kolem axonti (Lubetzki et al. 2020).

Tento systém vSak miize byt vyCerpan, a to na zakladé nékolika mechamismii. Tyto
kli¢ové mechanismy byly identifikovany naptiklad ve studii Gruchot et al. 2019: Jednim
z téchto mechanismu je imunitni dysregulace, ktera je charakterizovéna ptetrvavajicim
zanétem v centralnim nervovém systému (CNS). Tento zanét je Casto spojen s aktivaci
imunitnich bungk, jako jsou T lymfocyty a makrofagy, které mohou vyvolat poskozeni

myelinu a inhibovat proces remyelinizace.

Dalsim klicovym faktorem je nedostatecnd produkce oligodendrocyti — bunéck
odpovédnych za tvorbu myelinu v CNS. Poruchy v produkci nebo migraci téchto bun¢k

mohou sniZit schopnost CNS obnovovat myelin po demyeliniza¢nim ttoku. Kromé toho
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muze dle této studie dysfunkce astrocyta (dalsiho typu bunék CNS) také ovlivnit proces

remyelinizace. Astrocyty jsou dulezit¢ pro tvorbu prostiedi, které je vhodné pro

regeneraci a remyelinizaci po poskozeni myelinu, a jejich dysfunkce muze narusit tuto

podpirnou funkci (Ponath et al. 2018).

Neuroplasticitu vS§eobecné mizeme rozdélit na nékolik forem:

a)

b)

Neuroplasticita vyvojova (Develomental Plasticity) (Nettle a Bateson
2015)

Tato forma plasticity je spojena s ristem a vyvojem mozku u déti. Béhem
détstvi a adolescence mize mozek vytvaret nové spoje a prizptisobovat se
ruznym podnétim, coZ je kli¢ové pro uceni a rozvoj dovednosti.
Neuroplasticita adaptivni (Adaptive Plasticity):

Tato forma plasticity se vyskytuje po cely zivot a umoziiuje mozku
prizpisobovat se novym situacim a zkuSenostem pomoci riznych
mechanismt. KdyZz dojde k poranéni mozku nebo k jinym zméndm v
nervovém systému, adaptivni neuroplasticita umoziuje zbyvajicim
neurontim pievzit funkce poSkozenych Casti mozku. MiiZe se jednat o rizné

formy (Peterson 2012).

Shrnutim — oba typy neuroplasticity jsou dulezit¢ a vzajemné se dopliuji.

Vyvojova neuroplasticita nastava béhem ontogeneze a formuje zakladni strukturu

mozku, zatimco adaptivni neuroplasticita umoziiuje mozku pfizplsobit se

ménicim se podminkam a ucit se novym vécem po cely Zivot a vyuziva k tomu

Siroké spektrum neurobiologickych mechanismti. Mtize tedy probihat na zakladé

n¢kolika forem zminénych nize.

Dle zminovanych studii miize teoreticky neurondlni plasticita napomoci jedincim s RS

znovu ziskat ztracenou funkci nebo ziskat nové zpusoby, jak provést dany ukol. Je

dalezit¢ poznamenat, Ze neuroplasticita je slozity proces, ktery se muze liSit mezi

jednotlivymi pacienty s RS a mohtZe byt ovlivnéna mnoha faktory, véetné rozsahu a

umisténi léze v mozku a individudlni biologie pacienta (Pantano et al. 2005; Tomassini et

al. 2012).
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Diilezitymi mechanismy neuroplasticity jsou:
1. Kortikalni reorganizace (reorganiza¢ni neuroplasticita):

Kortikalni reorganizace je proces, pti kterém se mozkova ktira (konkrétné kortikalni
oblasti zpracovavajici senzorick¢ a motorické informace) piizpisobuji zmeénam
v nervovém systému (Dinse 2006). V kontextu RS miZe kortikalni reorganizace
v ramci neuroplasticity znamenat, Ze mozek pacienta se pokousi kompenzovat
poskozené oblasti tim, Ze se ,,pfesmérovavaji“ senzorické a motorické funkce na jiné

oblasti, které nejsou zasazeny demyelinizaci (Pantano et al. 2002).

Modifikované funkéni vzory senzomotorické aktivity (v kontextu s kortikalni
reorganizaci) se mohou jevit rizné napii¢ jednotlivymi formami RS (Rocca et al.
2009). Rozsah a charakter motorické reorganizace se méni v prabehu fazi (Pantano et
al. 2005) a stadii (Rocca et al. 2005) tohoto onemocnéni. S progresi onemocnéni
vzory funkéni reorganizace naznacuji globalngjsi aktivaci vice struktur mozku. To
znamend, ze jednoduché motorické ukoly zplsobuji zvySenou aktivaci
senzomotorickych arei nezli u zdravych jedincti (Rocca et al. 2005). Site aktivace
zavisi na mnoha proménnych jako je velikost zatiZzeni lézemi v oblastech mozku ¢i
michy (Lee et al. 2000; Reddy et al. 2000). K rozlehlejsi aktivaci motorickych center
muze dochéazet také diky tzv.“bilaterizaci mozku nebo také v nékterych ptipadech k
,relaterizaci (Rocca et al. 2009). Schopnost kortikalni reorganizace je také zavisla na
zavaznosti (Pantano et al. 2005; 2002) a misté poSkozeni mozku, na typu RS, misté ¢i

velikosti poskozeni (citovano z review: Tomassini et al. 2012).

Kortikalni reorganizace je u RS ovlivnéna nékolika dal$imi aspekty jako je napiiklad
vék, ktery ovliviiuje funkéni rezervy mozku — tedy rozdilnou kapacitou pro
neuroplasticitu a remyelinizaci (Cole et al. 2020). Na zaklad¢ hormonélnich rozdili

muze byt rozdil 1 v zavislosti na pohlavi (Tomassini et al. 2005).

U neurologickych onemocnéni muize c¢aste¢né pravé neuroplasticita piispivat
k funk¢énimu zotaveni, za uréitych okolnosti i ve smyslu maladaptace, coz znamena,
ze neuroplastické zmény mohou byt také nespravné vyvazené nebo nespravné
sméfované kvili nepouzivani dané ¢asti téla. To mlze vést k nepfiméfené reakci
mozku na zmény ve svém prostiedi nebo vlastni struktute (Zeller a Classen 2014).
RozliSeni pozitivni a maladaptivni plasticity je v§ak velmi naro¢né (Tomassini et al.

2012).
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Zatimco existuje mnoho studii zkoumajicich neuroplasticitu a kortikalni reorganizaci
u pacienttli s roztrousenou sklerozou (RS), je dilezité si uvédomit, ze tento vyzkum je
stale v procesu badani, a ne vSechny zavéry jsou definitivni. Vysledky se mohou lisit
v zavislosti na specifickych aspektech studie, metodologii a vzorku pacienti.
Naptiklad nékteré studie zkoumaji zmény v mozkové Cinnosti pomoci funkéni
magnetické rezonance (fMR) (Rocca et al. 2003) a ukazuji, Ze mozky pacientti s RS
mohou vykazovat reorganizaci aktivace kortikalnich oblasti v diasledku
demyelinizace. Jiné studie se zam¢fuji na zmény v senzorickych nebo motorickych
funkcich u pacientil s RS a sleduji, jak se télo snazi kompenzovat tato poskozeni

v souvislosti s klinickymi projevy (Rasova et al. 2014).

Intervence, které tuto formu neuroplasticity podporuji v souvislosti s rehabilitaci

budou zminény v nadchazejicich kapitolach.

Synapticka plasticita

Nekteré studie naznacuji, Ze 1 pies poskozeni myelinu a nervové tkané mtize dochazet
k obnové nebo kompenzaci na Grovni synapsi. To miize byt dilezité pro udrzeni
funkce a kompenzaci za ztracené spojeni (Stampanoni Bassi et al. 2017; Ksiazek-
Winiarek et al. 2015).

Synaptickd plasticita je schopnost nervového systému pfizplsobit se a ménit své
synaptické spoje v dusledku zkuSenosti, uceni a zmén v prostfedi. Tento proces
umoziuje mozku pfizpusobit se novym podminkdm a optimalizovat komunikaci mezi
neurony (Stampanoni Bassi et al. 2017).

Tato forma plasticity mlize probihat na né¢kolika irovnich morfologické (strukturalni)
a funk¢ni urovni, které si v nasledujicim odstavci blize popiSeme.

Morfologicka plasticita zahrnuje zmény ve struktuie synaptickych spojeni, jako je
rist novych synapsi, zmény ve tvaru synaptickych vybézkl a vytvateni novych
dendritickych vétvi. Napiiklad uc¢eni nové dovednosti miize vést k ristu novych
synapsi a ke zvétSeni objemu neuronalni sité zapojené do této dovednosti (Holtmaat a
Svoboda 2009). Tato schopnost se u RS méni z diivodu pretrvavajiciho zdnétu, ktery
zpiisobuje dysregulaci tohoto systému (Centonze et al. 2010).

Funk¢ni plasticita se tykd zmén v sile a ucinnosti synaptickych spojeni. Zmény ve
funkéni plasticité mohou zahrnovat zvySeni nebo snizeni poctu neurotransmitert
uvolnénych v synaptické Stérbin€, zmény v citlivosti postsynaptickych receptorii nebo
zmény v propustnosti iontovych kandli. Tyto zmény mohou ovlivnit silu signalu
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pfenaseného mezi neurony a tim modulovat funkci nervového obvodu (Gulyaeva
2017).

Poskozeni nervové tkan€ a zanétlivé procesy spojené s RS mohou narusit normalni
pfenos signali v nervovém systému. To mlze ovlivnit synchronizaci neuronalni
aktivity a komunikaci mezi riiznymi mozkovymi oblastmi (Ksiazek-Winiarek et al.
2015).

3. Neurogeneze

Jedna se proces tvorby novych neuronti z neuralnich progenitorovych bunék. Je pro ni
dilezita celéd fada faktort a to stimulace z prostfedi, véetné fyziologickych podnéta
jako je cviceni (Yau et al. 2014), zdrava vyziva (Heberden 2016), spanek
(Kreutzmann et al. 2015) a mentalni stimulace (Apple et al. 2017). Probiha predevsim
béhem vyvoje mozku v embryonalnim a postnatdlnim obdobi, ale i v dospélosti
dochazi k urcit¢ mife neurogeneze v urcitych oblastech mozku, zejména v
hipokampu, subventrikularni zon€ a dalSich specifickych regionech (Lie et al. 2004).
Proces neurogeneze byl zjistén 1 u roztrousené skler6zy a to konktrétné v chronickych
1ézich a je tedy mozné, Ze neurogeneze muze probihat i v riiznych fazich onemocnéni

(Chang et al. 2008).

Dle mnozstvi studii uvedenych dale v textu, se v kontextu s RS objevuje axonalni
postiZeni jiz v ranych fazich onemocnéni, aniz by dochazelo ke klinicky viditelnym
funkénim porucham. Ptredpokladd se, ze diky adaptivnim schopnostem mozku

dochazi k zachovani normalnich motorickych funkci (Reddy et al. 2000).

Motorické uceni je zachovano zejména v ranych fazich onemocnéni a zda se, Zze u
ukolt, kde je zapottebi integrace senzorickych informaci, se tato schopnost muze
ztracet se zvySenou progresi nemoci (Leocani et al. 2007). Studie Tomassini et al.
2011 ale dosla k vysledkim, Ze motorické uceni neboli schopnost nové motorické
dovednosti (jak kratkodobé, tak dlouhodobé) je zachovano u Siroké Skély rozpéti
EDSS a rtizného stupné strukturalniho poskozeni mozku. K spontannimu zotaveni
tedy dochazi ¢astecné 1 po prodélané atace, kdy se ukazuje, ze dochézi k reorganizaci
mozkové aktivity i u vysSich stupiiti disability a strukturalniho poSkozeni mozku u RS

(Tomassini et al. 2011).
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3.2 Neuroplasticita a pohyb

Cviceni a pohyb maji pozitivni vliv na neuroplasticitu mozku diky n¢kolika
mechanismim, které jsme jiz popsali vySe, jelikoz vétSina pohybové aktivity vychazi
z principu motorického uceni a motorické kontroly. Neuroplasticita spojend s
motorickym ucenim muze také zahrnovat procesy jako je neurogeneze a myelinizace,
které ptispivaji k rozvoji a upeviiovani novych pohybovych schopnosti. Navic, interakce
mezi riznymi neurotransmitery, jako je naptiklad dopamin, mtze ovlivnit motivaci, uceni

a pamé&t’ spojené s motorickym ucenim (Hotting a Roder 2013).

Erickson et al. 2011 udava, ze cvicenim byl zvétSen hippocampus u zdravych dospélych.
Jednim z dulezitych procest probihajicich pii cviceni je neurogeneze (Yau et al. 2014),

ktera pii pohybu ¢i cviceni miize probihat na zakladé né¢kolika mechanismu:

1. ZvysSeny priutok krve
Cviceni zvySuje pratok krve do mozku, coZ znamena zvySeny piisun kysliku a
zivin, které jsou nezbytné pro normalni funkci bunék mozku. To muze posilit
energetické procesy a podporovat obnovu neuronti (Mellow et al. 2020).

2. ZvySena hladina neurotropnich faktoru
V nékolika studiich bylo sledovéno, jak cviceni miiZze ovlivnit neuroplasticitu na
molekularni trovni (Shobeiri et al. 2022; Castellano a White 2008). Piedpoklada
se, ze cviCeni stimuluje produkei neurotropnich faktorti, zejména BDNF (brain-
derived neurothropic factor), ktery je kliCovy pro pfezivani, rast a diferenciaci
novych neurond. Vyssi hladiny BDNF jsou spojovany s podporou neurogeneze
(Numakawa et al. 2018). Zasadnim nalezem byla schopnost ,,up regulace® BDNF
diky cviceni, tudiz je charakterizovan jako aktivity-dependentni — ma schopnost
facilitace synaptickych funkci a neuronalni excitability (Vaynman et al. 2005).
Fyzicka aktivita také aktivuje mechanismus signalového pienosu. To znamena, Ze
na zékladé fyzické aktivity je mozné, Ze jsou aktivovany prvky neuronalni genové
exprese, coz je vyznamné pro podporu dlouhotrvajicich ¢i permanentnich zmén
morfologickych funkci nervového systému (Hortobagyi et al. 2022) .
Pravé diky schopnosti BDNF podpotfit riist a diferenciaci neuroni (plsobi tedy
neuroprotektivné) by tento hormon mohl hrat vyznamnou roli v kontextu se

zanétem u RS. Nicméné, neexistuje uplné porozuméni piesné role BDNF u
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roztrouSené sklerozy a studie na toto téma jsou Casto nejednoznacné (Nociti a
Romozzi 2023).

Bylo ale zjisténo, ze rtizné typy cviceni (aerobni (Bansi et al. 2013), anaerobni,
odporovy trénink ¢i kombinované (Ozkul et al. 2018)) vyznamné zvySuje hladiny
BDNF v krvi u pacientt s RS.

Doposud ale neexistuje studie, ktera by se zabyvala BDNF v kontextu
s neurorehabilitaci, proprioceptivnimi ¢i facilitaénimi metodami nebo jinymi

koncepty (Shobeiri et al. 2022).

SniZeni zanétlivych markert

Pravidelné fyzické cviceni je spojeno se snizenim zanétlivych markert v mozku (
Mee-Inta et al. 2019) a zlepSenou neuroplasticitou (viz. jiz zminiované studie vyse
v textu), coz ma potencial pro ochranu mozku pied neurodegenerativnimi procesy.
Studie naznacuji, Ze cvieni mize vést ke sniZzeni hladin zanétlivych markerd,
jako je CRP a IL-6, coz muze byt dulezité pro omezeni neuroinflamace spojené s
neurodegenerativnimi onemocnénimi, jako je Alzheimerova choroba (Yau et al.
2014; Kelly 2018).

Zatim vSak chybi dostate¢né mnozstvi pfimych dikazl zaloZenych na studiich,
které by pfimo zkoumaly vliv cviceni na zanétlivé markery u pacientd s RS (Guo
et al. 2020). V souvislosti s timto tématem v kontextu RS bylo provedeno nékolik
studii na mySich modelech, které potvrdily, Ze cviceni snizuje zadnét v nervové
tkani (Bernardes et al. 2013). Misto specifického zaméfeni na snizeni zadnétlivych
markerl se vyzkum cCasto zaméfuje na celkové Uc€inky cviceni na fyzické a
psychologické aspekty RS, jako jsou rizné formy neuroplasticity (Chaves et al.
2020; Leavitt et al. 2014), celkové zlepSeni fyziologické kondice, sily, flexibility a
celkového zdravotniho stavu pacientii (Grazioli et al. 2019) .

Pies omezeny diikaz o t¢incich aerobniho a silového cviceni na zanétlivé markery
u lidi s RS existuji pozorované trendy k Gstupu zanétu po cviceni, které naznacuyji,
ze cvi¢eni mize mit potencidl modulovat zanétlivé procesy u téchto jedinct
(Wong a Holahan 2019).

Podle dostupnych studii neni jednoznaéné stanoveno, jaky specificky cvicebni
rezim ¢i plan by méli pacienti s roztrousenou sklerdzou volit pro dosazeni

nejlepSich vysledkl. Kazda studie se zamétuje na rizné proménné a ma odlisné
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cile, coz znamena, Ze neni jednotny nédvod na idealni cvicebni protokol pro tento
typ pacientt (Platta et al. 2016; Asano et al. 2009).

V kontextu snizeni zanétlivych markeri pomoci neurorehabilitace u RS jsme byli
schopni dohledat pouze dvé studie, kde se autofi zaméfili na hodnoceni vlivu
pocitacového kognitivniho tréninku na Unavu, kognici a zmény zéanétlivych
biomarkeri u pacienti s RS. Zavérem studie se ukéazalo, Ze pifidanim
pocitacového kognitivniho tréninku ke konvencnimu rehabilitatnimu programu
(aerobni cviceni, odporovy trénink) u pacienti s RS, dochéazi k snizeni stupni
unavy, zlepSeni kognitivnich schopnosti a doslo ke snizeni hladiny zanétlivych
biomarkeri (Moustafaa et al. 2022).

Jedinad studie, kterd se zabyva biomarkery, které charakterizuji myelinizacni
proces (konkrétné v této studii se jednalo o lipidy ze vzorku slzy) v kontextu
specifickych konceptii jako je Vojtova reflexni lokomoce a Bobath koncept je

studie (Abreu-Corrales et al. 2023), vysledky jsou ov§em nejednoznacné.

Podpora kortikospinalni excitability

Excitabilita kortikospinalni drahy se tyka jeji schopnosti reagovat na rtzné
stimuly a generovat tak ak¢ni potencialy. Jedna se o ukazatele funkcni integrity
drahy (Kennefick et al. 2019). Tato schopnost se d¢je okruhy napii¢ celym
mozkem. Vys§i excitabilita znamena, Ze kortikospinalni dréha je vice aktivni a ma
vétsi  pravdépodobnost generovani motorickych signalti. Toto mize byt
pozorovano naptiklad pii provadéni motorickych tloh nebo béhem fyzické
aktivity (Badawy et al. 2013).

Je mnozstvi faktort, které ovliviiuji neurondlni excitabilitu na n¢kolika irovnich.
Jak na bunécné trovni pomoci iontové homeostazy (Debanne et al. 2003), pomoci
neurotransmitert ( v kontextu s RS je sledovana napt. GABA a glutamat) (Akyuz
etal. 2023), a to jak ve smyslu stimulace, tak inhibice. Roli hraje také koncentrace
iontll v okolnim prostfedi (Chesler a Kaila 1992) ¢i celkovy stav neurondlni sité
(Badawy et al. 2013).

Studie, které se zabyvaji, jaka forma cviceni je schopna podporovat
kortikospinalni excitabilitu maji rozdilné¢ vysledky na zaklad¢ typu a délky
zatizeni. Ukazuje se, ze stfedni az vysoka intenzita u zdravych mladych jedinct

ma tendence podpofit kortikospinalni excitabilitu (MacDonald et al. 2019).
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Kortikospindlni excitabilita se zda byt riznoroda u riznych pacientd s RS, to
znamena, ze muzeme shledavat rizné stupné excitability u riznych stupnt EDSS
(Neva et al. 2016). Byla zjisténa korelace mezi poruchou kortikospinalni
excitability a vy$§im stupném EDSS u RS (Mori et al. 2013). Dle nékterych autori
je tedy mozné, aby se stala jednim z biomarkerti charakterizujici toto onemocnéni
(Chaves et al. 2020).

Ve studii Chaves et al. 2020 autofi uvadi, ze zvyseni kortikospinalni excitability u
RS po cviceni by naznacovalo, ze cviceni ma stimula¢ni G¢inek na motoricky
systém 1 pies zna¢né neurodegenerativni poskozeni, coz by mohlo mit dulezité
dasledky pro funk¢nost a rehabilitaci u pacientii s progresivni formou roztrouSené
sklerozy.

Vseobecné je ale potvrzeno, ze cviceni a pohyb obecné ma pozitivni vliv na

prabéh RS (Dalgas et al. 2009; Latimer-Cheung et al. 2013).

3.3 Neuroplasticita u RS v kontextu s rehabilitaci

Rehabilitace je dilezitou soucasti komplexni lécby roztrousené sklerézy (Lipp a
Tomassini 2015). Studie potvrzuji, ze spravné volena fyzioterapie nebo pohybova
intervence napomahd zlepSit motorické funkce, stabilitu, kvalitu chiize a celkovy
psychicky stav pacienta, zaroven zlepsuje celkovou fyzickou uroven jak vytrvalostni, tak
silovou, poukazuje vSak na to, ze zddna forma neurorehabilitace ¢i pohybové terapie neni

nadiazend (Motl et al. 2017; Tavazzi et al. 2018; Rasova et al. 2014).

Jak jiz bylo popsdno v této praci, rehabilitace by méla mit na zédklad¢ porozuméni
neurofyziologie a principech neuroplasticity tendence podporovat neuroplasticitu mozku
na riznych urovnich (Sandroff et al. 2020), ale doposud existuje pouze malé mnozstvi
studii, které¢ by byly schopny objektivné hodnotit a popsat ptesné principy efektu riiznych
forem rehabilitace u RS (Tavazzi et al. 2018). Dle studie (Ontaneda et al. 2017)
rehabilitace na neurofyziologickém podkladé (tzv.neuromotorickd) a kognitivni
rehabilitace hraje vyznamnou roli v 1é€bé roztrouSené sklerdzy. Existuje mnozstvi technik
a metodik, které se vyuzivaji u terapie RS. Jsou to naptiklad neurofacilitacni metody jako
je Vojtova reflexni terapie (Lopez et al. 2021), Motorické programy aktivujici terapie
(Prochazkova et al. 2021; Rasova et al. 2014), Bobath koncept (Castelli et al. 2022),

Proprioceptivni neuromuskularni facilitace a dalSi. Vyuzivaji se také metodiky jako je
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cvieni na chlizovém trenazéru, roboticka terapie nebo constraint induced movement
therapy (Beer et al. 2012). Zadna ztechnik dle uvedenych vyzkumi neprokazuje

nadfazenost nad ostatnimi a Castokrat se autofi setkavaji z riznorodymi vysledky.

Data o efektu neurorehabilitace u RS jsou nedostate¢na a ¢asto protichidna, coz vede k ne
dostatku evidence-based terapeutickych guidelinti, postupti (Khan et al. 2007; Motl et al.

2017) a pochopeni mechanismu 1éCby.

Cesty, kterymi by mohla byt rehabilitace schopna zlepsit funkéni zotaveni, mize byt
vysvétlena na zékladé¢ vSeobecnych bunécnych, molekularnich a behavioralnich
mechanismi mozku po jeho poskozeni, a tim podpofit kompensatorni strategie nebo

stimulaci adaptivnich odpovédi (Matthews et al. 2004):

1. Reparace:
Neboli molekularni a bunécné zmeény, které jsou schopny navraceni funkce
poskozeného systému. V kontextu poskozeni mozku se bavime o jiz mnohokrat
zminovaném pojmu remyelinizace. Pro jeji podporu se vyuZzivaji mechanismy
fyzické aktivity (Feter et al. 2018), ale i obecné principy neurorchabilitace
(Tavazzi et al. 2021) (v€. kognitivni terapie (Brochet 2018), zdravy Zivotni styl
(Langley et al. 2020)a farmakoterapie (Plemel et al. 2017).

2. Kompenzace:
Zahrnuje behavioralni, ale 1 zmény na strukturdlni a funkéni urovni (celkove
popséno v kapitole Neuroplasticita ), které¢ vedou ke zménam strategii k dosazeni
cile (Lopez-Gongora et al. 2015).

3. Podpora kortikalni reorganizace:
Dle jiz zminovanych studii v kapitole Neuroplasticita by rehabilitace m¢éla
fungovat v kontextu s kortikalni reorganizaci tim, Ze vyuziva pravé principy
neuroplasticity k podpote adaptace a zmén v mozku, coz mize vést k zlepSeni
funkce a kvality Zivota u lidi s roztrouSenou skler6zou a dal§imi neurologickymi
poruchami. Studie, které¢ zkoumaji vliv rehabilitace na reorganizaci mozku, je
malo a platnost jejich vysledkil je omezena n€kolika faktory. Mezi né patii maly
pocet ucastnikli, mozné zkresleni zplisobené absenci registrace protokolu a velka
rozmanitost dat, co se tyCe charakteristik pacientl, prostfedi rehabilitace,

pouzitych MR protokolti a zptisobli zpracovani dat (Tavazzi et al. 2021). Nize
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3.3.1

uvadime nékteré z piikladi terapeutickych pfistupii a jejich efekt na kortikalni
reorganizaci.

Kratkodobé cviceni pravou rukou (béhem minut) vizuomotorickych ukoli u
pacienti s RS miZze zpisobit zlepSeni vykonu, ktery je spojen s funkéni
reorganizaci ipsilaterdlnich (pravych) senzorimotorickych oblasti, jejichz aktivita
je spojena s klinickym postizenim (Tomassini et al. 2012).

Dalsi formy intervence je tzv. ,,MIP“ = motor imaginery practice (v prekladu
vizualizace konkrétnich pohybtl). Tato forma tréninku vychdzi z teorie, Ze jak
vizualizované, tak fyzicky provadéné (jak jednoduché, tak slozité pohyby)
vychazeji ze stejnych principi motorické kontroly (Jackson et al. 2001).

Jednim z rehabilitacnich ptistupt je ,,Constraint Induced Movement Therapy*,
neboli terapie omezujici pohyb, kterd se opird o prekondni naucené necinnosti.
Tento pfistup je zkouman v 1écbé RS s pomérné pozitivnimi vysledky (Abdullahi

et al. 2023).

Principy a efekt neurorehabilitace v kontextu s neuroplasticitou:
neurofacilita¢ni metody

Je dilezité zminit, ze vyznamnou soucasti celkového ptistupu neurorehabilitace obecné je

multidisciplinarni tym. Je dulezity ze strany koordinace péce, jeji odbornosti a zaroven

komplexity. Cilem tohoto tymu je, aby pacient obdrzel pottebnou péci a podporu (Khan et
al. 2007).

Hlavnim modelem pro principy neurorehabilitace je motorické uceni a motoricka

kontrola. Tento systém motorické kontroly mizeme rozd¢lit dle Matthews et al. 2004 na 4

stupné:

1.

Nejvyssi stupein:

Tento systém zprostfedkovava pozornost a vniméni pohybu a zahrnuje prefrontalni
oblast, diillezitou oblasti je také limbicky systém, ktery zprostfedkovava motivaci k
pohybu. Prefrontdlni oblast je aktivovana velmi brzy. Kdyz pfemyslime o
alternativnich ptistupech u neurorehabilitace, je zajimavé poznamenat, ze nékteré
¢asti tohoto ,,pfipravného systému pro akci jsou vyuzivany obdobnym zplisobem
i pfi tkolech souvisejicich s motorickou pfedstavivosti, a to pouze pfi

predstavovani si pohybu (Malouin et al. 2003).
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2. Druhy stupeii:

Zahrnuje procesy a kooperace senzomotorického systému, které jsou nezbytné pro
vytvofeni hrubé struktury pro v budoucnu velmi podrobny plan pohybu. Tento
proces zahrnuje rozsahlé mechanismy, které se nachéazeji jak v primarni sensitivni
kife, tak v asociacni kiife — ty pak pfispivaji k rozvoji detailniho planu pro budouci
pohyb — to znamend, Ze pro tvorbu detailniho pldnu je zapotitebi dostatecné
mnozstvi stimull a informaci z periferie (Rothwell 2012).

Na podkladé proprioceptivni stimulace funguji pravé neurofacilitacni metody jako
je Vojtova reflexni lokomoce (VRL) nebo MPAT. VRL vyuziva ptistup stimulace
tzv. reflexnich zon v pfesné definovanych pozicich, a to stimulace, které jsou
zaméieny na usnadnéni pohybu prostfednictvim vhodnych podnétt, které maji za
cil usnadnit urcité pohybové vzory nebo potlacovat nezadouci (pohybové) aktivity,
¢i k ovlivnéni prahu taktilni drazdivosti, pfiCemz vyuzivaji podnéty k posileni
propojeni mezi neurony vytvaiejicimi funkéni sit€. Tim se umoznuje vyvolani
pohybu i pfi slabém a nedostatecném podnétu.(Lopez et al. 2021; Vojta 1973).
MPAT vyuziva rGzné druhy aferentnich somatosenzorickych podnéti (pfevazné
proprioreceptivni, ale také taktilni, vizudlni, sluchové atd.), které jsou
kombinovéany v riznych funkéné zaméfenych vychozich posturdlnich pozicich
(sezeni, stani), aby se staly piipravou pro rizné pohyby (vstavani, chilize). V této
pfipravé jsou aferentni somatosenzorické podnéty opét kombinovany, aby
spustily/aktivizovaly automatické motorické programy v mozku (Rasova et al.
2014).

3. Treti stupen: Se zaméfuje na exekuci samotného motorického planu. Pii
explicitnich motorickych Ukolech je zapojena suplementarni motorickd kra,
premotoricka a primarni motorické ktira (Cunnington et al. 1996). Pokud se jedna o
zautomatizované pohyby, staci k tomu okruhy na subkortikalni Urovni — tedy
cerebellum a bazalni ganglia. Subkortikélni oblasti hraji kliCovou roli pii vybéru
konkrétnich pohybii a motorickych programt (Takakusaki 2013). Vyznamnou
funkci mlze mit v pfipadé patologii sekundarni drdha z premotorické a
suplementarni motorické oblasti, ackoli vyznam této sekundarni drdhy je stale
diskutovan a je tématem nckolika studii, které se zabyvaji kortikalni reorganizaci
pfi patologickych stavech (Michielsen et al. 2011).

4. Systém zpétné vazby: V kontextu neurorchabilitace hraje dulezitou roli princip

tzv. feedbacku neboli zpétné vazby (Molier et al. 2010). Pfi pohybu slouZzi
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predevsim k tomu, aby se neustdle kontrolovaly vybrané pohybové programy,
opravovaly se chyby a zesilovaly se spravné provedené pohyby. Z pohledu
neurofyziologie zde mozecek hraje vyznamnou ulohu pfi neustalém srovnavani
pfedpoklddaného  modelu  pohybu s informacemi, které  pfichazeji
z proprioceptivniho a somatosensorického systému béhem provadéného pohybu
(Seidler et al. 2004). Principy neurorehabilitace vychéazeji z neurofyziologickych
poznatkli motoriky, na zakladé¢ kterych miize byt vyuzivan praveé feedback. Tim je
vizualni feedback, ktery vyuziva vizudlni podnéty, které ukazuji pacientovi
provedeni pohybu nebo ukolu. Jako dalSi se vyuzivd auditivni, taktilni ¢i
multimodalni feedback, ktery je kombinaci vice forem zpétné vazby (Molier et al.

2010; Huang et al. 2006).

Dulezitost objektivizace ucinku neurorehabilitace nebo jiné fyzioterapeutické metody

byla vysvétlena jiz né¢kolikrat v této praci.
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4. CILE AHYPOTEZY

Cilem diplomové prace je zjistit:

1. Zda léze v kortikospindlnim traktu mize u lidi s RS ovlivnit rovnovéhu a chtizi
hodnocenych pomoci klinickych testii Timed Up and Go (TUG), Berg Balance
Scale (BBS) a Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12).

2. Zda mé dvoumési¢ni facilita¢ni terapie vliv na rovnovéhu a chiizi hodnocenou
pomoci TUG, BBS a MSWS-12 u lidi s RS s 1ézi v CST

3. Zda se efekt dvoumésicni facilitacni terapie 1iSi v zdvislosti na zasazeni

kortikospinalniho traktu 1ézi.
Hypotézy:

H1: Rovnovéha a chiize (hodnoceny pomoci klinickych testi TUG, BBS a MSWS-12)

jsou u lidi s RS negativné ovlivnény 1¢ézi v kortikospindlnim traktu.

H2: Po dvoumeési¢ni facilitacni terapii dochazi ke zlepSeni rovnovahy a chiize

(hodnocené pomoci klinickych testi TUG, BBS a MSWS-12) u lidi s RS s 1ézi v CST.

H3: Efekt dvoumésicni facilitacni terapie u lidi s RS se 1i8i v zavislsti na zasazeni CST

1ézi.
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5. PRAKTICKA CAST

5.1 METODIKA

5.1.1 Design studie
Tato prace je soucasti studie ,,Neuroproprioceptive "Facilitation, Inhibition" and Brain

Plasticity (NEFAI)“, registrované pod ¢islem NCT04355663. Paraklinicka méteni (MRI)
a klinicka méteni (Timed Up and Go test (TUG), Berg Balance Scale (BBS) a dotaznikové
Setfeni 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS)) prob¢hla béhem let 2015 az
2017 na FN Krélovské Vinohrady a Nemocnice Motol. Vyznacovani 1ézi probé&hlo v roce
2022 v ramci mé BP v programu 3D slicer, Pro diplomovou praci jsou obrazy MR lidi s r
oztrouSenou s vyznacenymi lézemi zarovnany v programu ITK — SNAP 4.0.2
(Yushkevich et al. 2006) s maskou externiho mozku T1 vazené MRI (Fonov VS, Evans
AC, McKinstry RC, Almli C, Collins D (2009)). “Unbiased nonlinear average age-
appropriate brain templates from birth to adulthood.” Neurolmage, 47, S102.). Toto
zarovnani je dualezité pro presné prolozeni dalsi externi maskou, a to kortikospinalniho

traktu (https://identifiers.org/neurovault.image:1400). Na zéklad¢ toho, zda pacienti maji

kortikospindlni trakt (CST) zasazen 1€z, ¢i nikoli, jsou rozdéleni do dvou skupin: skupina
s 1ézi v CST a skupina bez 1éze v CST.
Vstupni Kkritéria
— 2 vizity a podstoupeni klinickych testi (TUG, BBS a dotaznik MSWS) a
paraklinickych vysetfeni (MR) pfed zacatkem terapeutického planu a tésné po
jeho ukonceni
— vyznaceni léze na MR mozku pied a po ukonceni terapeutického planu
— jednoznac¢na diagnéza RS
— pfitomnost spastické parézy
— stabilni klinicky obraz

— zadné zmény terapie v poslednich 3 mésicich (stabilizovany stav)

Kritéria k vylouceni:

— meéné nez 3 klinicka vysetreni (TUG, BBS a dotaznik MSWS) pted a po ukonceni

terapeutického planu
— jiné neurologické diagndzy znemoziujici pohyb
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Pacienti podepsali informovany souhlas schvéaleny etickou komisi 3. LF UK schvalenou

dne 12.11.2012 (Ptiloha 1 a 2).

Vstupni vySetieni

Demograficka (vék, pohlavi, vdha a vyska) a anamnesticka data byla shromézdéna
neurology mezi lety 2015 az 2017 ve FN Kralovské Vinohrady a Nemocnice Motol,
taktéz data vztahujici se k onemocnéni jako je stupen postizeni dle EDSS, typ RS, délka

trvani onemocnéni.

Primarni vystupy — paraklinicka vySetieni

Pro sledovani strukturalnich zmén byla ziskdna data magnetické rezonance-T2 vazené
obrazy s parametry TR=9100ms, TE=96ms, FOV=260x211 mm 64 souvisl¢ fezy s 2 mm
tloustkou, b=0 a 1100 s/mm2, 64 smé&ri gradientu. VSichni pacienti podstoupili toto MRI
vySetieni na 3T scanneru magnetické rezonance (Siemens Trio Tim, Erlangen Germany) s
pouzitim 12- ti kanalové civky s fdzovym polem. Data byla ziskéna v roce 2015 az 2017
neurology ve FN Kralovské Vinohrady a Nemocnice Motol. Pacienti byli takto vySetieni

pfed zacatkem a tésn€ po ukonceni terapeutické intervence.

Sekundarni vystupy — klinicka vySetieni

Klinické testy (TUG a BBS) a dotaznikové Setfeni 12polozkova Multiple Sclerosis
Walking Scale (MSWS) na zacatku studie a po ukonceni fyzioterapeutické intervence
byly v roce 2015-2017 vysetieny na zakladé presné danych parametra testovacich baterii

(Ptiloha 3).
1. Berg Balance Scale, BBS [¢asovy tsek 2 mésice] prevzato z Berg et al. 1992

- 14 polozkové méteni statické rovnovahy a rizika padu (56 — funkéni rovnovaha,

<45 pacient s nizkou funkci rovnovahy)

Tato Skala se vyuziva pro objektivni zhodnoceni schopnosti ¢i neschopnosti pacienta

udrZet rovnovahu béhem jednotlivych piedepsanych ukoll. Kazdy kol je hodnocen dle

v

provedeni).
2. Timed up and go Test, TUG [¢asovy tsek 2 mésice]
Ptevzato z Podsiadlo, D., & Richardson, S. (1991)

- Cas potiebny k postaveni se, chlizi 3 metry, otoCeni, chiizi zpét a posazeni se na zidli

42



Pacient provadi ukol zcela sam bez asistence. Zacina v sedé, se zady opfenymi o opérku
zidle, paze na podruckach zidle a jeho pomuckou pro chizi v rukou. Je instruovan, pii
slovu ,,start” se zvedne a pro né¢j bezpeCnym tempem zapocne chiizi po vyznacené Care,

obrati se u znacky, vrati se zpét a sedne si. Mé&fi se €as v sekundach, kdy dosedne.

3. Thel2-item Multiple Sclerosis Walking Scale, MSWS-12 [¢asovy tisek 2 mésice] (pie
vzato a ptelozeno z: Engelhard et al. 2016)

Vlastni hodnoceni pacienta dopadu roztrousené skler6zy na jeho chtizi formou dotazniku.
Soucasti je 12 otdazek zohlediujici omezeni chlize kvili roztrouSené skleréze béhem
poslednich 2 tydnii. Kazda ¢ast ma 5 moznosti odpovédi (1 ve smyslu zddné limitace a 5

extrémni limitace).

Celkové skore mize byt generovano a transformovano na Skalu od 0 az 100, a to
odstranénim minimalniho moZného skore (12) z pacientova celkového skore, vydélenim
maximalniho mozného skore minus nejmensi mozné skore (60-12 nebo 48) a
vynasobenim vysledku 100. ZlepsSeni chiize na 12 polozkové skale MSWS - 12 je

indikovéano negativnimi zménami skore.

Metoda zakreslovani 1ézi — vyznaceni strukturalnich zmén
Léze byly rucné zakresleny na T2 vazenych obrazech na transversalnim fezu pomoci
aplikace 3D Slicer v jednotlivych vrstvach na MRI pfed a tésné¢ po ukonceni

fyzioterapeutické intervence.

Metoda zarovnani MRI mozku pacienta s vyznac¢enymi lézemi s externim obrazem
V programu ITK-SNAP 4.0.2 (Yushkevich et al. 2006) zarovndna maska externiho
mozku T1 vazené MRI (Fonov VS. et al. 2009) s MRI mozku, kde byly jiz vyznacené

1éze. Sledovén byl transversalni fez.

Metoda proloZeni MRI obrazu pacienta s externim maskou kortikospinalni drahy
Diky zarovnani MRI obrazu pacienta s vyznacenymi lézemi s externim obrazem mohl byt
v programu ITK — SNAP 4.0.2 tento obraz proloZen externim maskou kortikospinalni

drahy (https://identifiers.org/neurovault.image:1400). Sledovan byl transversalni fez.
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Urceni zasaZeni kortikospinalniho traktu — rozdéleni pacienti do skupin
Aspekéné bylo zhodnoceno, zda byl kortikospinalni trakt kdekoli ve svém prabéhu
v jakékoli vrstveé na transversalnim fezu zasazen, ¢i nikoli. Na zéklad¢€ tohoto zjisténi byli

pacienti rozdé¢leni do dvou skupin: skupina s 1ézi v CST zasaZen a bez 1éze v CST.
Terapie

VSsichni vybrani G¢astnici podstoupili v letech 2015-2017 dvoumésicni facilitacni terapii
(MPAT nebo VRL — typ terapie v této studii nehral roli). Terapie probihala 1 hodinu 2x
tydné, dohromady tedy 16 terapii za 2 mésice.

MPAT (Motorické programy aktivujici terapie) vyuziva rtuzné¢ druhy aferentnich
somatosenzorickych podnéti (pfevazné proprioreceptivni, ale také taktilni, vizualni,
sluchové atd.), které jsou kombinovany v riiznych funkéné zamétenych vychozich
posturalnich pozicich (sezeni, stani), aby se staly pfipravou pro rizné pohyby (vstavani,
chiize). V této ptiprave jsou aferentni somatosenzorické podnéty opét kombinovany, aby

spustily/aktivizovaly automatické motorické programy v mozku (Rasova et al. 2014).

Doba a intenzita 1écby byly upraveny podle reakce na stimuly. Sada stimulii byla pouzita
k zméné polohy s anatomickou centraci kloubti pfi sezeni s naklonem k vstavani a pfi stani
s naklonem k pohybu vpted. Kazdy stimul trval asi 1 az 10 sekund, kdyz byl aplikovan na
jednom misté, naptiklad na vné&jsi Casti kolene (mista, kde byly aplikovany manualni
stimuly, jsou popsana nize). Po spravné reakci na stimulace pokracovala stimulace na
dal$im misté po dobu 1 az 10 sekund, naptiklad na hrudnik a vné&jsi ¢ast pravého kolene.
Mista stimulace se neustale ménila 7-10krat v kazdé poloze. Celkova stimulace obvykle
trvala 10-20 minut (Rasova et al. 2021). Terapie byla provadéna ve Fakultni Nemocnici

Kralovské Vinohrady

VRL (Vojtova Reflexni Lokomoce) vyuZziva piistup stimulace tzv. reflexnich zon v pfesné
definovanych pozicich, a to stimulace, které jsou zamétfeny na usnadnéni pohybu
prostfednictvim vhodnych podnétt, které maji za cil usnadnit ur¢ité pohybové vzory nebo
potlacovat nezddouci (pohybové) aktivity, ¢i k ovlivnéni prahu taktilni drazdivosti,
pticemz vyuzivaji podnéty k posileni propojeni mezi neurony vytvaiejicimi funkéni sité.
Tim se umoziuje vyvolani pohybu i pfi slabém a nedostatecném podnétu.(Lopez et al.

2021; Vojta 1973).

Probandi byli nastaveni do pfesné¢ definované pocatecni pozice s urcitym uhlovym

nastavenim koncetin. V této terapii byly pouzity tfi globalni vzory — reflexni plazeni (v
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leZe na bfise), reflexni otaceni (v leze na zaddech nebo na boku) a proces vertikalizace (v
klecici pozici). VétSina aktivizacnich zon (oblast trupu, akromion, lopatka, medilni
epikondyl humeru, processus styloideus radii, spina iliaca anterior superior, musculus
gluteus, medialni epikondylus femuru, calcaneus) a jejich kombinace byly stimulovany s
presnou lokalizaci a smérem tlaku. Tlak byl aplikovan manualné terapeutem pomoci jeho/
jejiho palce umisténého na jedné z predem definovanych zon. Tento trvaly manualni
tlakovy podnét na specifické body na povrchu kize (,,bodové stimuly” nebo
,stimulacni/reflexni®) postupné vyvolaval S$iroce rozSifenou motorickou reakci
(asymetrickou svalovou kontrakci na obou stranach krku, trupu a koncetin). Kromé
motorické nevédomé reakce byla také aktivovana senzorickd a autonomni odezva

(Rasova et al. 2021). Terapie byla provadéna ve Fakultni Nemocnici Motol.

5. 1. 2. Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu byly provedeny neparametrické testy a to Mann — Whitney U test
pro porovnani klinickych vysledkii (TUG a BBS) a vysledkt dotazniku MSWS- 12 u lidi
s RS se zasazenim a bez zasazeni CST lézi. Tato analyza byla provedena také pro
porovnani skupin se zasazenim CST a bez zasazeni CST po dvoumési¢ni facilitacni

terapii.

Pro analyzu efektu terapeutické intervence u pacientli se zasazenim CST 1ézi (tedy

porovnani vysledki ptfed a po terapii) byl vyuzit Willcoxonliv neparametricky test.
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6. VYSLEDKY

6.1 Charakteristika zkoumaného souboru
Statistické analyze byla podrobena data 20 tcastnikli s RS (n=20) 13 Zen a 7 muzi ve

veéku od 22 do 71 let s délkou trvani nemoci od 1 az 22 let od diagnézy RS a skalou EDSS
1- 6,5. Probandi byli rozdéleni do dvou skupin: s 1ézi v CST a bez 1éze v CST. Stru¢ny

popis viz. Tabulka 2 a flow chart diagram niZe.

Vstupujici do studie
(n=71):
randomizovano do 2
Slkupin

MPAT VEL
(=42 (r=29)

Analyzovano n=20

Obrdzek 1: Flow chart diagram studie
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Tabulka 1: Charakteristika zkoumaného souboru

Zkoumany soubor probandii

Charakteristika

VSichni pacienti
(n=20)

Pacienti se
zasazenim CST

(n=12)

Pacienti bez
zasazeni CST lézi

(n=8)

p-hodnota <0,05

Pohlavi (muzi/Zeny) 7/13 2/10 5/3 0,05
Vék (roky): stifedni hodnota (SD; | 47,5 (13,01; 22-71) | 44 (13,35;32-71) 51,5(13,61;22-63) | 0,45
rozsah)

EDSS stiedni hodnota (SD; 4 (1,68; 1-6,5) 4,75 (1,69; 2,5-6,5) | 3 (1,53;2-6) 0,029
rozsah)

Délka nemoci (roky): stiedni 10,5 (5,68; 1-22) 11,5 (4,79; 3-22) 9,5 (6,78; 1-22) 0,11

hodnota (SD; rozsah)
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6.2 Vysledky méreni

Vliv 1éze v CST na rovnovahu a chizi u lidi s RS (pred terapii)

Vysledky méteni jednotlivych klinickych testti (TUG, BBS a MSWS-12) u lidi s RS s 1ézi
v CST a bez 1éze v CST jsou blize popsany v Tabulce 3 a v Grafech 1-6 nize.
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Tabulka 2 : Zndzornuje popisné hodnoty pro prehled dat pro jednotlivé skupiny pacient( pred terapii: BBS = Berg
Balance Scale, TUG= Timed Up and Go test, MSWS= 12-item Multiple sclerosis Walking Scale

Vysledky klinickych testti v zavislosti na zasaZeni CST 1ézi (pied terapii)

Skupina 1 Skupina 2
S 1ézi v CST (pred terapii) Bez léze v CST (pred terapii)
oy Minimum oy -
Primér / Q1 Q3 Pramér | Minimum/ [ Q1 Q3
p-
Median Median hodnota
. (Prvni (Treti . (Prvni (Treti | (p<0,05)
(SD) Maximum kvartil) kvartil) (SD) Maximum kvartil) kvartil)
46,27 51,87
BBS (8.48) 31/56 41,5 46,75 |[53,27 9.52) 28,5/56 53 55,75 |56 0,08
TUG|11,11(4,81)[5,06/22,57 7,12 10,97 | 13,15 (97’6697) 5,7/ 28,32 |5,61 7,02 9,35 0,39
MS
35,16 15/ 28,12
}’;’S- (13.42) 53 22,5 35,5 47,25 (10.76) 15 18 26,5 37,25 10,15
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Délka provedeného testu (s)

6.2.1. Vliv zasaZeni CST 1ézi na vysledky TUG test pied terapii

Nepozorovali jsme statisticky vyznamny vliv 1éze v CST na vysledky TUG (p= 0,39).
(Graficky znazornéno na Grafu 1 a Grafu 2).

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00

Vliv léze v CST na vysledky TUG
pred terapii

Graf 1:Zndzorriuje datové rozloZeni vysledki testu TUG pred terapii u lidi s RS se zasaZenim CST lézi a u lidi s RS bez
zasazZeni (delsi provadéni testu v sekunddch zndzorriuje horsi vysledek testu). Legenda: Vousy: proménlivost mimo
horni a dolini kvartil (minimum a maximum); Box = horni a dolni kvartil; Stfedni cdra=medidn; KriZ = pramér; Tecka=

odlehlé hodnoty
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Délka provedeni testu(s)

Pokracovani - 6.2.1. Vliv zasaZeni CST 1ézi na vysledky TUG testu pred terapii

RozloZeni dat pro TUG v zavislosti na zasazeni CST
1ézi pred terapii

30
281 ®
26
24
22 -
20+
18| @ Zasajeny trakt
L ® Nezasazeny trakt

16 -

141

12 -

10+

oL

Graf 2: Zndzornéni rozloZeni jednotlivych dat vysledkd testu TUG pred zacdtkem terapie u lidi s RS se zasaZenim CST
traktu lézi a u pacientt bez zasaZeni CST lézi (Y-OSA: vysledky testu)
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6.2.2. Vliv zasaZeni CST lézi na vysledky BBS testu pred terapii

Nepozorovali jsme statisticky vyznamny vliv 1éze v CST na vysledky BBS, ackoli se
vysledek byl z danych testh nejblize k hladiné vyznamnosti (p=0,08). (Graficky

znazornéno na Grafu 3 a 4)

Vliv 1éze v CST na vysledky testu BBS pred terapii

&0

20

40

Wl Zasaieny trakt 18zi
30
® B Bez zasafeni traktu 1&zi

Bodové hodnoceni testu

20

10

0
Graf 3: Zndzorriuje datové rozloZeni vysledku testu BBS pred terapii u lidi s RS se zasaZenim CST lézi a u lidi s RS bez zasaZeni (niZsi

bodové hodnoceni znaci horsi vysledek testu). Legenda: Vousy: proménlivost mimo horni a dolni kvartil (minimum a maximum); Box
= horni a dolini kvartil; Stfedni Edra=medidn; KriZ = prdmér; Tecka= odlehlé hodnoty
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Pokracovani - 6.2.2. Vliv zasaZeni CST 1ézi na vysledky BBS testu pred terapii

Rozlozeni dat pro BBS v zavislosti na zasazeni CST lézi
pred terapii

60

55

50

45

40

® Zasazeny trakt
® Nezasazeny trakt

35

30

25

Bodové vysledky testu

20

15

10

Graf 4: Znazornéni rozlozeni jednotlivych dat vysledkii testu BBS pred zacatkem terapie u lidi s RS se zasazenim CST traktu lézi a u
pacientii bez zasazeni CST lézi (Y-OSA: vysledky testu)
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Bodové hordoceni

6.2.3 Vliv zasaZeni CST 1ézi na vysledky MSWS-12 pred terapii

Nepozorovali jsme statisticky vyznamny vliv 1éze v CST na vysledky dotazniku MSWS-

12 (p=0,15). (Graficky znazornéno na Grafu 5 a 6)

70

20

10

Vliv 1éze v CST na vysledky MSWS-12 pred terapii

Graf'5: Znazornuje datove rozloZeni vysledkii dotazniku MSWS-12 pred terapii u lidi s RS se zasazenim CST lézi a u
pacientii bez zasazeni (ZlepSeni chiize na 12 polozkove Skale MSWS-12 je indikovano negativnimi zménami skore).
Legenda: Vousy: proménlivost mimo horni a dolni kvartil (minimum a maximum); Box = hornt a dolni kvartil;
Strredni cara=median; Kiiz = priumeér
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Pokracovani: 6.2.3 Vliv zasaZeni CST 1ézi na vysledky MSWS-12 pred terapii

Rozlozeni dat MSWS-12 v zavislosti na zasazeni
CST lézi pred terapii

58 - °
56
541
521
50
48 |- 'Y °
46 |-
44 -
421
40 |-
381
36
34
32+ 'Y
30+
281
26
24
2+
20+
18|
16
14
12f
10

® Zasazeni CST
® Bez zasazZeni CST lézi

Bodové hodnoceni

o N B OO 0
I

Graf 6: Znazorneni rozlozeni jednotlivych dat vysledkii dotazniku MSWS-12 pred zacatkem terapie u lidi s RS se
zasazenim CST traktu lézi a u pacientii bez zasazeni CST lézi (Y-OSA: vysledky testu)
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Vliv dvoumési¢ni facilita¢ni terapie na rovnovahu a chizi u lidi s RS
s lézi v CST

Vysledky métfeni u jednotlivych klinickych testd (TUG, BBS a MSWS-12) po
dvoumési¢ni facilitacni terapii u lidi s RS s 1ézi v CST jsou popséany a shrnuty v Tabulce 3

a v Grafu 7-12 nize.
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Tabulka 3: Znazornuje popisné hodnoty pro prehled vysledkii klinickych testii a dotaznikového Setient pro jednotlivé
pro experimentalni skupinu pred a po terapii

Vysledky klinickych testti pied a po dvoumésicni terapii u skupiny s 1ézi v CST

Skupina 1 Skupina 2
Pacienti s 1ézi v CST (pred terapii) Pacienti s 1ézi v CST (po terapii)
.y Minimum o -
Priumér / Q1 Q3 Priamér | Minimum/ | Q1 Q3
p-hod-
Medisn Medisn nota
(p=
0,05)
, (Treti , (Treti
. (Prvni . . (Prvni .
(SD) Maximum kvartil) ;(wrtll (SD) Maximum kvartil) ;wartll
46,27 46,25 27
BBS (8.48) 31/56 41,5 46,75 53,27 (9.35) /56 44,25 |48 52,88 10,46
10,58 3,48
TUG|11,11(4,81)]5,06/22,57 | 7,12 10,97 13,15 ’ / 7,21 9,11 11,62 (0,48
(5,64)
25,39
16
MS
35,16 15/ 33 /
}’;’S- (13.42) 53 22,5 35,5 47,25 (12.69) |55 19,25 [35 42,75 (0,17
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6.2.4 Vliv dvoumésic¢ni facilitaCni terapie na vysledky BBS u lidi s RS s 1ézi v
CST lézi

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné ovlivnéni vysledktt BBS testu po

dvoumésicni facilitacni terapii pii zasazeni CST 1ézi (p=0,46). (Graficky

znazornéno na Grafu 7 a 8).

Vysledky BBS testu pired a po dvoumeésicni facilitacni terapii u lidi s RS
s lézi v CST

&0

M BBS pied

M BBS po

Bodové hodnoceni Skaly
&

20

10

Graf'7: Znazornuje datové rozlozeni vysledkii testu BBS po dvoumésicni u pacientit se zasazenim CST (nizsi bodové hodnoceni znaci
horsi vysledek testu). Legenda: Vousy: promeénlivost mimo horni a dolni kvartil (minimum a maximum); Box = horni a dolni kvartil;

Stredni cara=median; Kriz = primeér; Tecka= odlehlé hodnoty
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Pokracovani: 6.2.4 Vlivdvoumési¢ni facilita¢ni terapie na vysledky BBS u lidi s RS

s 1ézi v CST lézi

RozlozZeni dat vysledkii testu BBS pred a po dvou-
mésicni facilita¢ni terapii u lidi s RS s 1ézi v CST
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Graf 8: Znazorneéni rozlozeni jednotlivych dat vysledkii testu BBS pred zacatkem terapie a po ukonceni dvoumésicni terapie na
neurofyziologickém podklade u pacientit se zasazenim CST traktu lézi (Y-OSA: vysledky testu)
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Doba provedeni testu (s)

6.2.5 Vliv dvoumésicni facilita¢ni terapie na vysledky TUG u lidi s RS s 1ézi v
CST

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné ovlivnéni vysledki TUG testu po

dvoumésicni facilita¢ni terapii pii zasazeni CST 1ézi (p=0,48).

Vysledky TUG testu pred a po dvoumésicni facilitacni terapii u lidi s RS
s lézi v CST

30

25

20

B TUG pied
M TUG po

15

10

Graf'9: Znazornuje vysledky testu TUG pred terapii a po terapii u pacientii se zasazenim CST lézi (delsi provadeni
testu v sekunddach zndazornuje horsi vysledek testu). Legenda: Vousy: proménlivost mimo horni a dolni kvartil
(minimum a maximum); Box = horni a dolni kvartil; Stiedni ¢ara
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Pokracovani: 6.2.5 Vliv dvoumési¢ni facilitaéni terapie na vysledky TUG u lidi s RS

s lézi v CST

RozloZeni dat vysledkii testu TUG pred a po dvou-
mésiéni facilita¢ni terapii u pacienti s 1ézi v CST
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Graf 10: Znazornéni rozlozeni jednotlivych dat vysledkii testu TUG pred zacatkem terapie a po ukonceni dvoumésicni terapie na
neurofyziologickém podklade u pacientit se zasazenim CST traktu lézi (Y-OSA: vysledky testu)
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6.2.6 Vliv dvoumésic¢ni facilitacni terapie na vysledky MSWS-12 u lidi s RS
s 1ézi v CST

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné ovlivnéni vysledkii dotazniku MSWS-12
po dvoumési¢ni facilitani terapii pfi zasazeni CST 1ézi (p=0,17). (Graficky
znazornéno v Grafu 11 a 12)

Vysledky dotazniku MSWS-12 u lidi s RS s 1ézi v CST pred a po

dvoumésicni facilitacni terapii
70

B M3SWS pred fyzioterapil
B M5WS po fyzicterapii

Badové hodnoceni

20

10

H]
Graf'11: Znazornuje vysledky dotazniku MSWS pred terapii a po terapii u pacientii se zasazenim CST lézi (ZlepSeni

chiize na 12 polozkové skale MSWS je indikovino negativnimi zménami skore). Legenda: Vousy: proménlivost mimo
horni a dolni kvartil (minimum a maximum); Box = horni a dolni kvartil; Stredni cara
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Bodové hodnoceni

Pokracovani: 6.2.6 V1iv dvoumési¢ni facilitacni terapie na vysledky MSWS-12 u lidi

s RSslézi v CST
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RozloZeni dat vysledki testu MSWS -12 pied a po

dvoumésicni fyzioterapii u pacientti s l1ézi v CST
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Graf 12: Znazornéni rozlozeni jednotlivych dat vysledkit dotazniku MSWS pred zacatkem terapie a po ukonceni
dvoumésicni terapie na neurofyziologickém podkladé u pacientii se zasazenym CST traktu lézi (Y-OSA: vysledky

testu)
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Efekt dvoumésiéni facilitani terapie v zavislosti na zasaZeni CST
(porovnani skupin s 1ézi v CST a bez 1éze v CST)

Vysledky métfeni u jednotlivych klinickych testd (TUG, BBS a MSWS-12) po
dvoumésicni facilitacni terapii u lidi s RS s 1ézi v CST a bez 1éze v CST jsou také shrnuty
v Tabulce 4.

6.2.7

6.2.8

6.2.9

Efekt dvoumésicni facilitaéni terapie v zavislosti na zasazeni CST 1ézi na

vysledky BBS testu

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné rozdily vysledki BBS testu po
dvoumésic¢ni facilita¢ni terapii u lidi s RS s 1ézi v CST v porovnani s vysledky

testd u lidi s RS bez 1éze CST (p=0,18)

Efekt dvoumésicni facilitaéni terapie v zavislosti na zasazeni CST 1ézi na

vysledky TUG testu

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné rozdily vysledki TUG testu po
dvoumésicéni facilita¢ni terapii u lidi s RS s 1ézi v CST v porovnani s vysledky
testd u lidi s RS bez 1éze v CST (p=0,052), ackoli se p — hodnota blizila hlading

vyznamnosti.

Efekt dvoumésic¢ni facilita¢ni terapie v zavislosti na zasazeni CST 1ézi na

vysledky MSWS-12

Nepozorovali jsme statisticky vyznamné rozdily vysledkli dotazniku MSWS-
12 po dvoumési¢ni facilitacni terapii u lidi s RS s1ézi v CST v porovnani

s vysledky testti u lidi s RS 1éze v CST (p=0,31).
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Tabulka 4: Vysledky klinickych testii po terapii v zavislosti zasazeni CST lézi (rozdily vysledkii po dvoumésiéni
facilitacni terapii mezi skupinou s lézi v CST a bez léze v CST)

Vysledky klinickych testi po dvoumésic¢ni facilita¢ni terapii v zavislosti zasaZeni CST 1ézi

Skupina 1

S 1ézi v CST (po terapii)

Skupina 2

Bez léze v CST (po terapii)

- Minimu

Minimum m
Primér Q1 Q3 Primér Q1 Q2

/

/
Prvni |Median | Tyeti Maxi Prvni Medin Druhg p-hodnota
. . . aximu |Prvni ruhy

(SD) Maximum :(Vﬂl'tl rvartl (SD) m lvartil Kvartil
B 27 26
3?96’3255) / 44,25 |48 52,88 (5101’017) / 50,5 |555 |56 0,18
SIH 56 |56
T 5,48 5,22
Uison |/ 721 [oa1 (162 |50 ) 611 |68 |93 [00s2
G| 25,39 ’ 27,65
M
S
V‘33 /1 ‘ 2975 15
_5(12,69) 55 19,25 (35 4275 | (gh1) 22 23 30 3725 (0,31
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7 Diskuse

Studium strukturalnich zmén (konkrétné 1€zi) u RS v souvislosti s klinickym stavem je
dilezité jak pro porozuméni patofyziologie tohoto onemocnéni, tak pro kvalitngjsi a
efektivnéj$i diagnostiku. Heterogenita tohoto onemocnéni vSak znesnadfiuje jeho
vyzkum, a proto se jevi jako dilezité sledovat specificky jednotlivé proménné. Jednou z

nich je prave specifické umisténi 1éze a jeho mozné ovlivnéni klinického stavu u RS.

Tato prace navazuje na poznatky z mé bakaldiské prace, jejiz vysledky potvrdily, Ze
pouhé sledovani lesion loadu (objemového zatizeni 1ézemi) pro korelaci s klinickymi

vysledky nestaci a je nutné se detailnéji a specifictéji zaméfit na dané proménné.

Proto jsme v této diplomové praci zkoumali vliv zasazeni CST 1ézi (tedy specifické
umisténi 1éze) na rovnovahu a chizi (méfené pomoci klinickych testit BBS, TUG a

dotaznikem MSIS-12) u lidi s RS.

Hlavnim cilem bylo zjistit, zda 1idé s RS se zasazenym CST budou mit horsi klinické
vysledky (rovnovaha a chiize) ve srovnani s lidmi s RS, ktefi zasazeny CST trakt nemayji.
Tzn. zda je zasaZeni CST 1ézi schopno vyznamné ovlivnit motorické dovednosti u lidi s R
S. Na zaklad¢ neurofyziologickych poznatkli jsme ptredpokladali, ze zasazeni CST 1ézi

vyznamné ovlivni rovnovahu a chiizi u lidi s RS.

Déle jsme zkoumali, zda u lidi s RS s1ézi v CST dochazi ke zlepSeni motorickych
dovednosti (rovnovahy a chiize) po dvoumési¢ni facilitacni terapii. Pfedpokladali jsme,
ze diky mozné podpote neuroplasticity pomoci facilitacni terapeutické intervence dojde

ke zlepSeni 1 pies zasazeni traktu 1ézi.

Pozorovali jsme také efekt dvoumési¢ni facilitacni terapie v zavislosti na zasazeni CST

1ézi. Cilem bylo zjistit, zda se budou vysledky u skupiny s 1ézi v CST a u skupiny bez 1éze

.....
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7.1. Vliv zasazeni CST lézi na rovnovahu a chuzi u lidi s RS pred

fyzioterapii

V této diplomové praci jsme nepozorovali rozdily mezi vysledky klinickych testi
rovnovahy a chiize (TUG, BBS a dotaznik MSWS-12) u skupiny s 1ézi v CST a skupiny
bez zasazeni CST lézi na MR. Vysledky v nasi studii se jevi velice nekonzistentn¢, ackoli
muzeme sledovat jisty trend horSich vysledka klinickych test u lidi s 1ézi v CST.
K statistické vyznamnosti se pfiblizil pouze vysledek testu BBS (p=0,08). Vysledné
hodnoty TUG testu (p=0,39) a MSWS-12 (p=0,15) se vzdalovali od hladiny vyznamnosti
(p=0,05). Nesledovali jsme tedy ovlivnéni motorickych dovednosti u lidi s RS v disledku
zasazeni CST 1ézi pfed dvoumésicni fyzioterapii. Dle naSich vysledkil zasaZzeni CST 1ézi
nemusi vyznamné ovlivilovat motorické dovednosti jako je chlize a rovnovéha u RS,
ackoli miizeme sledovat trend jednotlivych dat , a to horsi vysledky u lidi s 1ézi v CST.

Vseobecné se ale nase vysledky liSily od studii uvedenych nize.

VétSina studii, které se zabyvaji podobnym tématem jako naSe prace, vyuZzivaji
k objektivizaci integritu CST sledovanou pomoci DTI. Naptiklad mikrostrukturalni
zmény v oblasti CST dle Hubbard et al. 2016 korelovaly s poruchou chiize u lidi s RS.
Konkrétné bylo zjisténo, ze nizsi mira integrity CST byla spojena s horsi chlizi a vyssi
mirou postizeni u téchto pacientll. To podporuje i vysledek studie Baird et al. 2018, kde
shledali korelace mezi integritou CST a silou dolnich koncetin, avSak upozoriiuji na to, ze

tato korelace se méni v zavislosti na véku a pohlavi.

Rozdilné vysledky od na$i studie prezentovali ve studii Charil et al. 2003. Ti sice
nezkoumali specificky motorické dovednosti jako je chlize a rovnovaha, ale na pomérné
velkém vzorku pacientll (452 MR zobrazeni lidi s RS) mapovali mista na mozku
zodpovédné za rizné typy disability (méfenou EDSS). Korelace nalezli mezi stupném
EDSS a lézemi viditelnymi v oblasti capsula interna sinistra (hl.v oblasti genu, tedy rohu)
a periventrikuldrni bilé hmot¢ (tady zasahuje i pyramidova drdha) v levé hemisfére.
Pyramidové deficity korelovaly pouze v jedné aree, a to v levé capsula interna v korelaci
s EDSS. Porucha koordinace korelovala s oblastmi interhemisférickmi a s pyramidovym
periventrikularnim bilym traktem a inferiornim a superiornim longitudinalnim fasciklem

a nejvice zasazenou oblasti v oblasti corpus callosum.
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Také vysledky D.S. Reich et al. 2008 naznacuji, ze abnormality v kortikospinalnim traktu,
identifikované pomoci MR, jsou spojeny se zavaznosti motorické slabosti (métenou

svalovou silou v oblasti kotniku ) u lidi s RS.

Zvyseny stupen disability (méfenou EDSS) muze byt zptisoben zvysenou frekvenci 1ézi,
celkovym objemovym zatizenim zejména v oblasti CST v kréni oblasti michy(Kerbrat et

al. 2020).

Jednou ze studii, které pro tento typ vyzkumu vyuzivaji DTI byla Tovar-Moll et al. 2015
. Bylo zjisténo, ze pacienti s vétSim poctem a vétSimi 1ézemi v kortikospindlnim traktu
meéli Casto vetsi stupeil motorické disability — charakterizovanou pomoci (EDSS) a Timed

25 — Foot Walk test (T25FW).

7.2 Vliv zasazeni CST lézi na rovnovahu a chuzi u lidi s RS po

rv__r

dvoumésicni facilita¢ni fyzioterapii u skupiny s 1ézi v CST

Dle vysledkt této diplomové prace jsme nezjistili zmény rovnovéahy a chlize (méfenych
klinickymi testy TUG, BBS a dotaznikem MSWS-12) u lidi s RS slézi v CST.
Nepozorovali jsme statisticky vyznamny rozdil mezi vysledky testi pied a po
dvoumésicni facilitacni fyzioterapii (TUG: p=0,48; BBS: p=0,46; MSWS-12: p=0,17),
ackoli opét mizeme pii sledovani jednotlivych dat pozorovat mirny trend zlepSeni po

facilita¢ni terapii.

Zaroven je nutné dodat, ze jsme nepozorovali vyrazny rozdil mezi skupinou s 1ézi v CST
a skupinou bez léze v CST v efektu dvoumésicni facilitacni terapie na chiizi a rovnovahu
u lidi s RS, tzn. neshledali jsme statisticky vyznamné rozdily mezi vysledky klinickych
testll po dvoumeési¢ni facilitacni terapii téchto skupin (TUG: p= 0,052; BBS: p=0,18;
MSWS- 12: p=0,31). Ackoli vysledky TUG se blizily statistické vyznamnosti (p=0,052).
Vysledky BBS a MSWS-12 byly nekonzistentni. Tyto vysledky by mohly poukazovat na
to, ze pro podporu neuroplasticity je zapotiebi déle trvajici terapie (i u lidi bez 1éze

v CST).

Tématem efektu riiznych forem rehabilitace u lidi s RS ve vztahu k funkénim zménédm na
riznych urovnich mozku (napt. konkrétné CST) se zabyvalo mnozstvi studii, nevyhledali
jsme vsak studii, ktera by pro hodnoceni vyuzivala pouze MR nebo studie, které by

sledovali efekt fyzioterapie u lidi s RS se strukturadlnim poskozenim na specifickém misté
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(jako je napt. CST). Nejcastéji byla hodnocena integrita bilé hmoty mozkové po riznych
formach rehabilitace v korelaci se zlepSenim klinickych vysledkd (méfenych rliznymi

testy).

Jedna z mala studii, kterd nenalezla signifikantni zménu integrity (na pomérné¢ malém
vzorku pacienti n=29) na urovni nejen CST po rehabilitaci v korelaci se zlepSenim
klinickych vysledk byla Tavazzi et al. 2018. Zatimco ostatni studie zabyvajici se timto
tématem vétSinou pfichazi s pozitivnimi vysledky. Pro hodnoceni integrity CST vyuzili
ve studii Bonzano et al. 2014 DTI a zjistili jeji zvySeni v oblasti CST po dvoumeésiéni
rehabilitaci hornich koncetin v korelaci s klinickym zlepSenim. Mnozstvi studii se
zabyvalo zejména reorganizaci mozku po rehabilitaci, ¢i strukturdlnimi pfestavbami
v senzomotorickych oblastech ve vztahu se zlepSenim klinickych méfeni odrézejicich
motorické funkce. Pozitivni vysledky rehabilitace na zvyseni integrity motorickych drah
referovali ve studiich (Prosperini et al. 2015).

Specificky se strukturdlnimi zménami v kontextu facilitacni terapie zabyvali ve studiich
Rasova et al. 2014; Prochazkova et al. 2021, které shledali zvyseni integrity v oblasti
corpus cingulum (nikoli tedy v CST) po dvoumésicni facilitacni terapii.

Celkovou problematiku bychom mohli zakoncit studii Tomassini et al. 2011, kde autofi
uvadi, Zze moznost uc¢eni novych motorickych dovednosti je mozna i pies rizny stupen
strukturalniho poSkozeni mozku a diky neuroplasticité¢ mliZze i pies rozsahla poskozeni
dochazet ke stejnému klinickému zlepseni jako u pacientd s menSim poskozenim .
Zavérem je nutno podotknout, ze vysledky studii jsou stale nekonzistentni, kazda vyuziva
jiny typ rehabilitace, jinak dlouho trvajici intervenci, vzorek pacientd je rizny a
k objektivizaci vyuzivaji riznych zobrazovacich metod. VSeobecné ale miiZeme fict, Ze
rizné formy rehabilitace maji tendence k podpofe integrity riznych drah u lidi s RS

v raznych stadiich nemoci.
7.3. Limitace studie

Jednim z dGvodi, pro¢ jsme nebyli uspé$ni v potvrzeni nasi hypotézy mulize byt maly
vzorek pacientti (n=20), ktery jsme zaroven museli na zaklad¢ zasazeni CST 1ézi rozd¢lit
do dvou skupin (se zasazenim CST n=12 a bez zasazeni CST 1ézi n=8). Vysledky na

omezeném poctu pacientll pak mohou byt vyznamné ovlivnény extrémnimi hodnotami

(viz. Tabulka 2).
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Samotna heterogenita RS u jednotlivych pacientd mize mit vyrazny vliv na vysledné
hodnoty. Sledovali jsme vzorek pacientii s pomérné Sirokou Skalou EDSS (1-6,5), ackoli
site EDSS se ve skupinach nelisSila. Skupiny se ale liSily ve vékovém rozptylu (ten byl pro
cely vzorek 22-71 let) — opét nd&m mohou u mensiho vzorku probandi extrémni hodnoty
vyznamné ovliviiovat vysledky. Ukazuje se, ze veék muze byt jednou z dulezitych
proménnych v kontextu s reparacnim potencidlem, ktery s vékem klesé, kde se navic
pridava celozivotni oxidativni stres (Absinta et al. 2020). S tim souvisi i1 atrofie mozku,
kterd muize prispivat ke klinickym projeviim nemoci (Sastre-Garriga et al. 2017)(Jacobsen

et al. 2014) , ale v nasi studii jsme s touto proménnou nepracovali.

Nas vzorek probanda se vyznacoval Skalou délky trvani nemoci (1-22), kde se skupiny
lisily. Problematika této proménné tkvi ve zméné charakteru zanétu a samotné léze
s progresi nemoce (Bodini et al. 2011; Lassmann et al. 2007) a atrofie i normaln¢ se jevici
se bilé hmoty (Magliozzi et al. 2010). Zarovent miize dochazet k vétSimu objemovému

zatizeni v progresivnich fazich onemocnéni (Kerbrat et al. 2020).

Nas vzorek probandii mél riizny pomér zen a muzi. To dle nékterych studii mize mit

vztah s klinickymi projevy nemoci u RS (Baird et al. 2018; Tomassini et al. 2005).

Specifické umisténi 1éze v oblasti CST jevi jako jedna z diilezitych proménnych v vztahu
se stupném disability, pyramidovymi deficity ¢i poruchami koordinace (Charil et al.
2003), zejména v oblastech jako je capsula interna a periventrikularni bild hmota. Jednim
z faktori miZze byt také celkové objemové zatiZzeni 1ézi v infratentoridlni oblasti
(Prosperini et al. 2011) ve vztahu s poruchou rovnovahy. Déle celkovy pocet 1ézi mize

byt také jednou z vyznamnych proménnych lidi s RS (Minneboo et al. 2004).

Celkova problematika bohuZzel neni tak jednoduchd. Motorika obecné je vysledkem
spoluprace nékolika navzajem propojenych systémil nervové soustavy. Proto i 1éze mimo
motoricky trakt mohou byt soucasti rapidnéj$iho zhorSeni mobility (Rizzolatti a Matelli

2003).

V nasi studii jsme zkoumali pouze CST probihajici oblastmi mozku, nikoli v miSe.
Jelikoz se 1éze mohou nachazet jak v Sedé¢, tak bilé hmoté misni, zasazeni CST v této
oblasti miize také ptispivat k celkové disabilité a tedy poruSe motorickych dovednosti lidi

s RS (Petrova et al. 2017; Agosta et al. 2007).
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Jak jsme jiz zminili v BP a teoretické ¢asti, samotny limit pfinasi i MR, ktera dle
nekterych studii neni schopna rozlisit histo-patologické procesy 1éze (Inglese a Petracca
2018) .Dalsim omezenim muze byt délka terapie, ktera béhem dvou meésicti nemusi byt

schopna dostate¢né podpofit neuroplasticitu ¢i celkové klinické zlepSeni lidi s RS.
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8. Zavér
V této praci jsme neprokazali, Ze by 1éze v CST traktu méla na naSem vzorku lidi s RS vliv
na rovnovahu a chiizi. Vysledky klinickych testt TUG, BBS a MSWS-12 se mezi
skupinami lidi s RS s 1ézi v CST a bez léze v CST v dle statistické analyzy neliSily, ackoli
muzeme sledovat trend horSich vysledkti u lidi s 1ézi v CST. Nase prace naznacuje, zZe 1éze
v CST nemusi hrat hlavni roli pfi ovlivnéni chiize a rovnovahy, jak jiZ potvrdily jiné
studie, je jednou z proménnych. Stejné jsme neprokazali pozitivni efekt dvoumésicni
facilitacni terapie na zlepSeni rovnovahy a chlze u lidi s RS s 1ézi v CST. Ani zde se
vysledky klinickych testt TUG, BBS a MSWS-12 pfed a po dvoumésicni facilitacni
terapii u lidi s RS ve skupiné s 1ézi v CST z pohledu statistické analyzy neliSily, ale opé&t
jsme pii sledovani jednotlivych dat mohli pozorovat trend zlepsSeni po facilitacni terapii.
Diilezité ale je, Ze jsme pii porovnani vlivu dvoumésicni facilitaéni terapie mezi skupinou
s 1ézi v CST a bez 1éze v CST nesledovali signifikantni rozdily, to by mohlo poukazovat
na to, Ze dva mésice terapie nejsou dostatecné ani u jedné ze skupin. K hladiné
vyznamnosti se blizily pouze vysledky testu TUG (p=0,052). Efekt dvoumési¢ni
facilitaCni terapie na chlizi a rovnovahu se tedy vyrazné nelisil u lidi s RS s 1¢ézi v CST od

lidi s RS bez 1éze v CST.

V budoucim vyzkumu specifickych strukturalnich zmén u RS je dilezité se zaméftit na
vetsi a méné heterogenni vzorky pacientll s doplitkovymi zobrazovacimi metodami jako

je DTI ¢i fMR a tuto problematiku v kontextu s klinickymi projevy hloubéji studovat.
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Priloha 1 Souhlas etické komise se studii

Mgr. Marie Rybnickova V Praze 12. listopadu 2012
PhDr. Kamila Rasova, Ph.D.

Klinika rehabilitaéniho lékafstvi

3. LF UK, Praha

Ruska 87
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Véc: Souhlas Etické komise 3. LF UK se Zadosti o projekt "Vliv fyzioterapie na mikrostrukturu mozku
u nemocnych s roztrouSenou sklerézou mozkomi3ni”.

VéaZend pani kolegyné,
Etickd komise 3. LF UK neshledala zadnych namitek proti provedeni projektu "Vliv fyzioterapie u
nemocnych s roztroudenou sklerézou mozkomidni" za dodrieni protokolu studie a podminek

uvedenych v informovaném souhlasu.

PredloZeny byly tyto dokumenty:
protokol studie
informovany souhlas

S pozdravy ‘ ha 10, R

Marek Vacha
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Priloha 2 Vzor informovaného souhlasu

N —

Informovany souhlas aéastnika studie

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

Vliv fyzioterapie na funkci a mikrostrukturu mozku u nemocnych s roztrousenou

skler6zou mozkomisni

Zcela dobrovolné souhlasim s tiasti v této studii.

Byl(a) jsem plné informovan(a) o ucelu této studie, o procedurach s ni souvisejicich
a o0 tom, co se ode mne ocekava. M¢l(a) jsem moZnost polozit jakykoliv dotaz,
tykajici se pouZité metody i ucelu této studie a potvrzuji, Ze viechny mé dotazy byly
zodpoveézeny.

Souhlasim, Ze budu plné spolupracovat s 1ékafi studie a budu je ihned informovat,
pokud se objevi zmény mého zdravotniho stavu nebo necekané ¢i neobvyklé
projevy.

Vim, Zze mohu kdykoli svobodné ze studie odstoupit, aniz by to mélo vliv na kvalitu
mého dal$iho 1é¢eni.

Chapu, ze informace vmé zdravotnické dokumentaci jsou vyznamné pro
vyhodnoceni vysledki 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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Ptiloha 3
Klinické testy
1. Berg Balance Scale, BBS [Casovy tsek 2 mésice] pievzato z Berg et al. 1992

- 14 — ti polozkové méfeni statické rovnovahy a rizika padu (56 — funk¢ni

rovnovaha, <45 pacient s nizkou funkci rovnovahy)

Tato Skala se vyuziva pro objektivni zhodnoceni schopnosti ¢i neschopnosti pacienta

udrzet rovnovahu béhem jednotlivych ptedepsanych tikolt. Kazdy ukol je hodnocen dle

provedeni)
Potiebné pomiicky:

- pravitko (alespon 25 cm)

2 zidle (jedna s opérkami a jedna bez opérek)

stoli¢ka nebo schod

- stopky nebo hodinky

U vétsiny polozek je pacient pozadan, aby udrzel danou pozici po urcitou dobu a postupné se

odecitaji body pokud:

- nejsou splnény pozadavky na Cas

- vykon pacienta je s dopomoci

- pacient se dotyka externi podpory

Ukoly:

ZE SEDU DO STOJE

(4) pacient vstane bez pomoci rukou a je stabilni ve stoje
(3) pacient vstane za pomoci rukou

(2) pacient vstane za pomoci rukou po nékolika pokusech
(1) potfebuje malou dopomoc vstat nebo udrzet rovnovahu
(0) potiebuje stfedni az maximalni dopomoc do stoje
STOJ po dobu 2 minut bez opory

(4) schopnost stoje celé 2 minuty bez opory

(3) schopnost stoje po celé 2 minuty pod dohledem
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(2) schopnost stoje bez opory pouze 30 s
(1) schopnost stoje 30 s az po n¢kolika pokusech
(0) neschopnost stat 30 s bez opory

SAMOSTATNY SED (SED BEZ OPORY ZAD A RUKOU, ALE S OPOROU
NOHOU O PODLOZKU CI STOLICKU)

(4) samostatny sed bez opory po dobu 2 minut

(3) sed po dobu 2 minut s dohledem

(2) schopnost sedu 30 s

(1) schopnost sedu 10 s

(0) neschopnost sedu bez opory po dobu 10 s

ZE STOJE DO SEDU

(4) bezpecny sed bez opory rukou

(3) kontrola dosedu za pomoci rukou

(2) kontrola dosedu pomoci doteku dolnich koncetin o okraj Zidle
(1) sed bez opory, ale s nekontrolovatelnym dosed
(0) potteba asistence pro posazeni se

PRESUNY

Budeme potiebovat dvé zidle, jednu s opérkami a jednu bez nich, nebo postel a zidli s
operkami. Pfipravte sedadla pro pivotovy ptesun, tzn., Ze jsou natoceny tak, aby spolu
sviraly uhel 90°. Pozadejte klienta, aby se ptesunul v jednom sméru k zidli s opérkami a v

druhém sméru k sedadlu bez opérek

(4) schopnost bezpecného piesunu bez dopomoci rukou

(3) schopnost ptesunu s dopomoci rukou

(2) schopnost ptesunu s verbalnim vedenim nebo pod dohledem
(1) potieba jednoho ¢lovéka pro presun

(0) potieba dvou lidi pro pfesun

STOJ SE ZAVRENYMA OCIMA

(4) schopnost bezpecného stoje po dobu 10 sekund
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(3) schopnost bezpecného stoje po dobu 10 sekund pod dohledem

(2) neschopnost stoje po dobu 3 sekund

(1) neschopnost udrzet zaviené o¢i po dobu 3 sekund, ale bezpecné stoji

(0) potteba pomoci, aby nedoslo k padu

STOJ NA UZKE BAZI

(4) schopnost samostatné a bezpecn¢ stat s nohama u sebe po dobu 1 minuty

(3) schopnost samostatné a bezpecné stat s nohama u sebe bezpecné po dobu 1 minuty pod

dohledem

(2) schopnost samostatného stoje, ale pouze po dobu 30 sekund

(1) udrzeni stoje s dopomoci a pouze po dobu 15 sekund s nohama u sebe

(0) udrzeni stoje pouze s dopomoci a neschopnost udrzet pozici po dobu 15 sekund

NATAZENI SE VE STOJE DOPREDU S NATAZENYMI HORNIMI
KONCETINMI

Pozadame pacienta, aby piedpazil horni koncetiny do 90 stupnd, napjal prsty a natahl se
co nejvice doptedu. VySettujici umisti pravitko na konec prsti, kdyZ je paze v tthlu 90°.
Poté nasleduje naptazeni koncetin vpied. Zaznamenava se vzdalenost, které bylo
dosazeno prsty. Pii naptahovani doporuc¢ujeme pouzivat obé paze a tim se vyhnout rotaci

trupu.

(4) S jistotou se natdhne 25 cm

(3) S jistotou se natdhne 12 cm

(2) S jistotou se natdhne 5 cm

(1) Natahne se, ale s dohledem

(0) Ztrata kontroly béhem pokusu o natazeni, nutnost dopomoci
ZVEDNUTI PREDMETU ZE ZEME VE STOJI

(4) schopnost jednoduse a bezpecné zvednout predmét ze zemée
(3) schopnost zvednout predmét, ale pod dohledem

(2) neschopnost zvednout predmét, ale dosahne 2-5 centimetri od pfedmétu a udrzi

rovnovahu

(1) neschopnost zvednout pfedmét a potieba dohledu
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(0) bez schopnosti se alespoii pokusit o zvednuti a neschopnost udrzet rovnovahu
POHLED ZA PRAVE A LEVE RAMENO (rotace)
(4) pohled za levé i pravé rameno se dobrym prenaSenim vahy

(3) kontrolovany pohled za jedno rameno pouze na jednu stranu, pohled na druhou stranu

se Spatnou kontrolou pfeneseni vahy

(2) otoci se pouze do strany, ale drzi rovnovahu

(1) potiebuje podporu pro otoceni

(0) potiebuje asistenci, aby nedoslo ke ztraté rovnovahy

OTOCKA O 360 STUPNU

(4) schopnost bezpecné otocky za 4 sekundy nebo méné

(3) schopnost bezpecné otocky pouze na jednu stranu za 4 sekundy nebo méné
(2) schopnost bezpecné otocky, ale velmi pomalu

(1) otocka za vyrazného dohledu nebo verbalni instrukce

(0) neschopnost pacienta udrzet rovnovahu a zapocit tikol

VYSTUP NA STOLICKU (s vyménou nohou) NEBO SCHOD VE ZE STOJE
(4) bezpetné a samostatne provede 8 vystupt behem za 20 sekund

(3) bezpectné a samostatne provede 8 vystupt béhem za <20 sekund

(2) 4 vystupy bez dohledu

(1) <2 kroky s minimalni dopomoci

(0) potieba dopomoci pted padem / neschopnost se alesponi pokusit o kol
STOJ S NOHAMA TESNE PRED SEBOU (tandemovy stoj)

(4) schopnost tandemového stoje a udrzeni po dobu 30 sekund

(3) schopnost polozit jednu nohu pted druhou a udrzet 30 sekund

(2) schopnost ud¢lat maly krok a udrzet stoj 30 sekund

(1) potieba dopomoci ke kroku, ale schopnost udrzet 15 sekund

(0) ztrata rovnovahy béhem nakroku nebo stoje

STOJ NA JEDNE NOZE
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(4) schopnost stoje na jedné noze a udrzet ji ve vzduchu >10 sekund
(3) schopnost stoje na jedné noze a udrzet ji ve vzduchu 5-10 sekund
(2) schopnost stoje na jedné noze a udrzet ji ve vzduchu méné nez 3 sekundy
(1) neschopnost zvednout nohu, ale stoj bez dopomoci
(0) neschopnost pokusu o zvednuti a nutnost dopomoci k udrzeni rovnovahy
9. Timed up and go Test, TUG [Casovy usek 2 mésice]
Ptevzato z Podsiadlo, D., & Richardson, S. (1991)
- Cas potiebny k postaveni se, chlizi 3 metry, otoCeni, chiizi zpét a posazeni se na zidli

Pacient provadi ukol zcela sdm bez asistence. Za¢ina v sedé, se zady opfenymi o operku
zidle, paze na podruckéch zidle a jeho pomtickou pro chlizi v rukou. Je instruovan, pfi
slovu ,,start se zvedne a pro néj bezpe¢nym tempem zapocne chlizi po vyznacené Cate,

obrati se u znacky, vrati se zpét a sedne si. M¢€ii se Cas v sekundach, kdy dosedne.

10. The 12-item Multiple Sclerosis Walking Scale, MSWS - 12 [¢asovy tisek 2 mé-

sice] (pfevzato a preloZeno z: Engelhard et al. 2016)

Vlastni hodnoceni pacienta dopadu roztrouSené sklerdzy na jeho chiizi formou dotazniku.
Soucasti je 12 otazek zohlednujici omezeni chlize kvili roztrousené skleroze béhem
poslednich 2 tydnt. Kazda c¢ast ma 5 moznosti odpovédi (1 ve smyslu zadné limitace a 5

extrémni limitace).

Celkové skore miZze byt generovano a transformovano na Skalu od 0 az 100, a to
odstranénim minimalniho mozného skdre (12) z pacientova celkového skore, vydélenim
maximalniho mozného skoére minus nejmensi mozné skoére (60-12 nebo 48) a
vynasobenim vysledku 100. ZlepSeni chlize na 12 polozkové skale MSWS - 12 je

indikovano negativnimi zménami skore.
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Skala hodnoceni chiize pfi roztroudené skleroze (MSWS-12)

Tyto otazky se tykaji omezeni vasi chlize z divodu roztroudené sklerézy (RS) v poslednich dvou tydnech.

U kazdého vyroku prosim zakrouzkujte jedno ¢islo, které nejlépe vystihuje stupen vaseho omezeni.

Odpovézte prosim na viechny otazky, i kdyZ se nékteré zdaji hodné podobné jinym, anebo se vam nezdaji dilezité.
Pokud nemizete chodit vilbec, zaskrtnéte prosim toto policko. [J

Jak dalece vase RS v poslednich dvou tydnech.... Vibecne Trochu Mirné Hodné  Extrémné
1. Omezovala vasi schopnost chodit? 1 2 3 4 5
2. Omezovala vasi schopnost béhat? 1 2 3 4 5
3. Omezovala vasi schopnost chodit nahoru a doll po schodech? 1 2 3 4 5
4. 7Zt&Zovala provadéni ¢innosti pfi stani? 1 2 3 4 5
5.0mezovala vasi rovnovahu pfi stoji i pii chdzi? 1 2 3 4 5
6. Omezovala vzdalenost, kterou jste schopni ujit? 1 2 3 4 5
7. Zvysovala vase usili potfebné pro chizi? 1 2 3 4 5
8. Nutila vas pouZivat oporu pfi chlzi uvnitf (napf. pfidrzovat se nabytku,

pouzivat hul atd.)? 1 - . . .
9. Nutila vas pouzivat oporu pfi chiizi venku (napi. pouzivat hil, choditko atd.)? 1 2 3 4 5
10. Zpomalovala vasi chizi? 1 2 3 4 5
11. Ovliviovala plynulost vasi chdize? 1 2 3 4 5
12. Donutila vas soustfedit se na chizi? 1 2 B 4 5

Prosim zkontrolujte, Ze jste zakrouzkovali JEDNO ¢islo u KAZDE otazky

Obrdzek 2: Prevzato z: Kolcava, J., Sladeckova, M., Kocica, J., Stourac, P, Vickova, E., & Bednariik, J. (2021). [Validace dotazniku pro poruchy chiize u
pacientii s roztrouSenou sklerézou — Ceskd verze MSWS-12]. Cesk Slov Neurol N, 84(4), 367-373. https://doi.org/10.48095/cccsnn2021367
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