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PŮVODNÍ PRÁCE

Vliv repetitivní transkraniální magnetické 
stimulace cerebella na motoriku horní 
končetiny u pacientů v iniciálním stadiu 
Parkinsonovy nemoci –  pilotní studie

The Effect of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 
of the Cerebellum on the Upper Limb Performance in Early 
Parkinson’s Disease –  Pilot Study

Souhrn
Cíl: Mozeček hraje významnou úlohu v kontrole motorických funkcí. Repetitivní transkra-
niální magnetická stimulace (rTMS) mozečku ovlivňuje motoriku u zdravých dobrovolníků. 
Cílem naší práce bylo zjistit, zda rTMS cerebella je schopna ovlivnit motorickou funkci horní 
končetiny v časné fázi Parkinsonovy nemoci. Materiál a metodika: Do studie s rTMS bylo 
zahrnuto deset pacientů v časném stadiu Parkinsonovy nemoci. Každý pacient absolvoval 
1krát rTMS s real stimulací a 1krát rTMS se sham stimulací. Mezi real rTMS a sham rTMS byl 
odstup tří měsíců, pořadí stimulací bylo randomizováno a jednoduše zaslepeno. Použili jsme 
frekvenci 1 Hz, 600 pulzů, stimulováno bylo pravé laterální cerebellum. Před rTMS a po ní 
proband vždy absolvoval dva motorické testy se zaměřením na jemnou a hrubší motoriku 
horní končetiny (9 hole peg test, Test s míčky). Výsledky: U Testu s míčky byl u real rTMS pro-
kázán statisticky významný rozdíl (p < 0,05) při provedení testu pravou horní končetinou –  
pacienti potřebovali méně času k provedení testu po stimulaci oproti situaci před ní. U sham 
rTMS byla u testu s míčky prokázána statistická významnost (p < 0,05) při testování levé horní 
končetiny (také zkrácení času potřebného k provedení úkolu po rTMS). U 9 hole peg testu 
nebyl nalezen rozdíl před rTMS a po ní (real nebo sham). U žádného testu nebyl nalezen 
statisticky významný rozdíl ve změně trvání testů mezi real a sham rTMS. Nežádoucí účinky 
pozorovány nebyly. Závěr: Naše pilotní studie neprokázala na vzorku deseti pacientů s Par-
kinsonovou nemocí vliv rTMS cerebella na motoriku horní končetiny. Studie svědčí o prove-
ditelnosti a bezpečnosti metody.
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Úvod
Cerebellum je komplexní struktura s řadou 
motorických a nemotorických [1– 3] funkcí, 
která má spoje přímo nebo přes vmeze-
řené struktury téměř s celou centrální ner-
vovou soustavou. Šedá hmota je uložena 
v kortexu cerebella a v jeho jádrech (nuc-
leus dentatus, emboliformis, globosus, fas-
tigii). Přívodné dráhy (aferentace z míchy, 
kmene, kortexu) končí v kůře mozečku na 
Purkyňových buňkách. Tento vstup působí 
na kortex cerebella aktivačně. Odvodné 
dráhy z kůry mozečku nejprve míří do mo-
zečkových jader. Jde o axony Purkyňových 
buněk a působí na jádra mozečku inhi-
bičně. Z těchto jader (excitatorní projekce) 
jdou dále odvodné dráhy po překřížení 
do thalamu a do řady jader mozkového 
kmene. V motorických jádrech thalamu 
jsou eferentní dráhy mozečku převedeny na 
přímou korovou motoriku, v jádrech kmene 
na motoriku kmenovou. Po přepojení v tha-
lamu také část drah míří do bazálních gan-
glií. Mozeček tak může plnit funkci důleži-
tého regulačního centra motoriky.

Repetitivní transkraniální magne-
tická stimulace (rTMS) je neinvazivní 
elektrofyziologická metoda, kterou lze vy-
užít ke studiu centrálního nervového sys-
tému a k terapii ně kte rých neurologických 
a psychiatrických onemocnění [4– 6]. Opa-
kovaná stimulace pulzním magnetickým 
polem indukuje elektrické pole, které mo-
duluje neuronální aktivitu [7,8].

rTMS cerebella nám experimentálně
dovoluje sledovat vliv modifikované funkce 
mozečku na motoriku. V minulosti bylo 
provedeno několik menších studií u zdra-
vých dobrovolníků, které posouvají zna-
losti o funkci této struktury. Po rTMS bylo 
například pozorováno zvýšení variability 
pohybu prstů [9], alterace motorického 
výkonu při provedení 10 hole peg board 

testu [10], či byla pozorována změna 
u koordinace hlavy a očí [11]. Při studiu 
vnímání času (který je svázán s motoric-
kým projevem) bylo pozorováno např. 
nadhodnocení času v milisekundách [3]. 
V další studii při rTMS cerebella byla ovliv-
něna intrakortikální excitabilita [12] či 
u elektrické stimulace cerebella byl proká-
zán facilitační efekt na motorický kortex 
[13]. Naopak při jedné studii s pacienty se 
sclerosis multiplex a cerebellární sympto-
matologií došlo při stimulaci levého moto-
rického kortexu ke zlepšení času potřeb-
ného k provedení 9 hole peg board testu 

[14]. Tato menší pozorování a použité 
protokoly jsou velmi heterogenní, nic-
méně společně vypovídají o možnosti 
ovlivnit motorický projev pomocí rTMS 
cerebella a otevírají otázku možného te-
rapeutického vlivu této metody.

Cílem naší práce bylo zjistit, zda je 
rTMS cerebella schopna ovlivnit moto-
rickou funkci horní končetiny u pacientů 
v časné fázi Parkinsonovy nemoci (PN).

Materiál, metodika
Sledovaný soubor zahrnoval 10 pacientů
s PN v časné fázi rozvoje PN (6 žen, 4 muži, 

Abstract
Objective: The cerebellum is strongly involved in the motor system. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) of the cerebellum 
influences the motor output of healthy volunteers. The aim of this study was to investigate whether rTMS of the cerebellum has the potential 
to affect motion of the upper limbs in Parkinson’s disease. Materials and methods: Ten patients in the early stages of Parkinson’s disease took 
part in the study. Every patient was given one session of rTMS with real stimulation and one session with sham stimulation. A three-month 
interval was left between sessions. Sequences were randomized and patients were blinded with regard to real/sham stimulation. A frequency 
of 1 Hz was employed, with a total of 600 pulses, with stimulation targeted on the lateral right cerebellum. Patients performed two motor 
tests with their fingers and hands both before and after rTMS procedures (9-hole peg test, ball test). Results: Results of the ball test revealed 
a significant improvement (p < 0.05) in performance of the right upper limb with real rTMS (patients required less time for this test after 
rTMS). A significant difference (p < 0.05) also emerged in this test with left upper limb and sham rTMS (also less time required to complete 
this test after rTMS). There were no significant difference in 9-hole peg test before and after (real or sham) rTMS and there was no differ-
ence in change of duration for motor tests between real and sham rTMS. No adverse event were recorded. Outcome: This pilot study did not 
demonstrate that cerebellar rTMS influenced the motor system of the upper limbs in a group of 10 patients with Parkinson’s disease. This 
study does, however, testify to the safety and performance of the method employed.

Obr. 1. Repetitivní transkraniální magnetická stimulace pravého cerebella při 
bezrámové navigaci. Pomocí reflexních terčů, které jsou umístěny na cívce a na hlavě 
pacienta, kamerovému systému (není na snímku) a počítačovému softwaru může být 
stimulační cívka přesně zaměřena na cílové struktury (cívka patrná z pravé dorzální 
strany hlavy pacienta).
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všichni praváci). Základní charakteris-
tika souboru (za průměrem a směrodat-
nou odchylkou v závorce uveden medián): 
věk 59 ± 6 let (58 let), délka PN 4 ± 1 rok 
(3 roky), jednotná škála pro hodnocení 
Parkinsonovy nemoci Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (UPDRS) III subskóre 
UPDRS 11 ± 4 bodů (12 bodů), celkové 
skóre UPDRS 18 ± 5 bodů (19 bodů). 
Mini Mental State Examination (MMSE) 
28 ± 2 body (29 bodů). Podmínkou zařa-
zení do studie byla neměněná farmako-
terapie po dobu minimálně dvou měsíců 
před vstupem do studie.

Protokol studie probíhal ambulantně, 
beze změny režimu u pacientů, pravi-
delné medikace (L- dopa, dopaminer-
gní agonisté) a fyzioterapie. Na počátku 
studie byla provedena magnetická re-
zonance (MR), která byla potřebná pro 
bezrámovou stereotaxi cívky [7] při rTMS 
a vstupní testy uvedené výše. Vlastní se-
zení rTMS (obr. 1) proběhla 2krát –  každý 
pacient absolvoval v jednom sezení rTMS 
s real stimulací (skutečná stimulace) 
a v jiném sezení rTMS se sham stimulací 
(placebo stimulace). Pořadí real a sham 
rTMS bylo randomizováno a jednoduše 
zaslepeno (pacient nevěděl, kterou sti-
mulaci podstupuje). Časový interval mezi 
první a druhou stimulací byl tři měsíce. 
Těsně před každou rTMS proband absol-
voval dva motorické testy zvlášť pravou 
a levou horní končetinou (9 hole peg test 

a Test s míčky). Pořadí motorických testů 
bylo randomizováno. Následovala rTMS. 
Po rTMS pacient opět prodělal motorické 
testy ve stejném pořadí jako před rTMS.

Motorické testy byly nejprve pacientovi 
vysvětleny a předvedeny zkoušejícím léka-
řem, zácvik nebyl proveden (vyloučení vlivu 
učení, stejná startovací pozice pro všechny 
pacienty). 9 hole peg test (obr. 2) je stan-
dardizovaný test [15] zaměřený na jemnou 
motoriku ruky a prstů. Úkolem pacienta 
je co nejrychleji jednou horní končetinou 
nejprve po jednom zasunout kolíčky do 
otvorů na základní desce a po té po jed-
nom vyndat kolíčky z otvorů do mističky, 
která je součástí základní desky 9 hole peg 
testu. Hodnotí se čas, za který je pacient 
schopen co nejrychleji tento test provést. 
Test s míčky (obr. 3) byl po konzultaci s fy-
zioterapeutem vyvinut na našem praco-
višti. Vznikl z požadavku vyšetřit hrubší 
motoriku horní končetiny, než testuje 
9 hole peg test, za co nejmenších nároků 
na kog nici a pozornost. Podstatou použi-
tého testu je přenášení míčků mezi dvěma 
nádobami (úchop celou rukou). Úkolem je 
co nejrychleji jednou horní končetinou po 
jednom přenést 20 míčků (použity byly te-
nisové míčky) z jedné nádoby do druhé, 
přičemž na konci přenosu míčků musí být 
míčky zarovnány v rovině (žádný míček 
nesmí být položen na míčky ostatní). Opět 
se hodnotí čas, za který je pacient schopen 
co nejrychleji tento test provést.

rTMS cerebella byla zaměřena na ob-
last pravého laterálního cerebella. Použili 
jsme bezrámovou stereotaktickou navi-
gaci (BrainsightTM Frameless –  Frameless 
Stereotactic Image Guided TMS System), 
do osy cívky přiložené k povrchu hlavy 
byl zaměřen nucleus dentatus pravého 
cerebella. Použili jsme rTMS o frekvenci 
1 Hz a 600 pulzech (doba trvání stimu-
lace 10 minut), 100 % motorického prahu 
(stimulátor Magstim Super Rapid). Moto-
rický práh byl získán jednoduchou stimu-
lací pravého frontálního kortexu se sledo-
vanou odpovědí na levé horní končetině 
v postuře (levá horní končetina byla dr-
žena v předpažení a sledovanou odpovědí 
byla extenze zápěstí). Takto získaný mo-
torický práh byl průměrně 38 ± 5 % vý-
konu stimulátoru (medián 38 %). Moto-
rické testy po rTMS probíhaly v rozmezí 
od 2 do 6 minut po ukončení stimulace.

Při statistickém hodnocení jsme srov-
nali výsledky motorických testů nepara-
metricky pomocí Wilcoxonova párového 
testu. U všech testovaných hypotéz byla 
hladina významnosti testů  stanovena 
0,05. Korekce na násobné testování hy-
potéz nebyla z důvodu nízkého počtu pa-
cientů provedena.

Výsledky
U motorických testů: u Testu s míčky byl 
statisticky významný rozdíl prokázán při 
provedení testu pravou horní končetinou 

Obr. 2. 9 hole peg test. Obr. 3. Test s míčky.
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u real rTMS při srovnání testu před stimu-
lací a po ní (průměrné hodnoty: tab. 1; 
p- hodnota < 0,05). Pacienti zde byli rych-
lejší po real rTMS proti stavu před real 
rTMS. Dále u testu s míčky byl prokázán 
statisticky významný rozdíl také u sham 
rTMS, a to při provedení levou horní 
končetinou (průměrné hodnoty: tab. 1; 
p- hodnota < 0,05) také ve smyslu zkrá-
cení času potřebného k provedení úkolu 
po sham rTMS oproti stavu před stimu-
lací. Jiné statisticky významné rozdíly 
u testu s míčky nalezeny nebyly (p- hod-
nota > 0,05). Nebyl nalezen rozdíl mezi 
real a sham rTMS při srovnání podmínek 
před stimulací nebo po ní. U 9 hole peg 
testu nebyl nalezen statisticky významný 
rozdíl při provedení testu pravou i levou 
horní končetinou u real i sham rTMS mezi 
stavem před rTMS a po ní. Nebyl nalezen 
rozdíl mezi real a sham rTMS při srovnání 
podmínek před stimulací nebo po ní.

Nežádoucí účinky zaznamenány ne-
byly. Celý protokol byl dobře tolerován. 
Na otázku, zda byla magnetická stimu-
lace bolestivá nebo nepříjemná, odpově-
děli všichni pacienti negativně, a to u real 
i u sham stimulace.

Diskuze
Nejzajímavějším nálezem naší studie byl 
statisticky významný rozdíl u real rTMS 
u motorického testu s míčky při provedení 
pravou horní končetinou. Pacienti se zlep-
šili v provedení testu po rTMS oproti stavu 
před stimulací. Nebyl zde ovšem prokázán 
rozdíl ve změně trvání testu před stimu-
lací a po ní mezi real a sham rTMS, a vý-
sledek je tedy negativní –  neprokazuje 
přesvědčivý vliv rTMS cerebella na moto-
riku při hodnocení použitého testu. Dále 

byl nalezen statisticky významný rozdíl 
u sham rTMS, a to u testu s míčky prove-
deném levou horní končetinou, pacienti 
se zde také zlepšili v provedení testu po 
rTMS oproti stavu před stimulací. Ostatní 
statistika u tohoto testu a dále i statistika 
u 9 hole peg testu vyšla negativní.

Do naší prospektivní studie jsme zařadili 
relativně nízký počet pacientů (n = 10), 
který rezultuje z náročnosti zvolené me-
todiky, ale je srovnatelný s ně kte rými za-
hraničními studiemi [9,10,12]. Při takto 
malém souboru se nabízí otázka, zda ně-
kte rý z výše uvedených výsledků není fa-
lešně negativní nebo pozitivní. Podí-
váme-li se ještě jednou na výše uvedené 
výsledky, je zde při stimulaci pravého ce-
rebella naznačena lateralizace mezi pra-
vou a levou horní končetinou. Při srov-
nání času potřebného k vykonání testu 
před stimulací a po ní se pacienti u testu 
s míčky zlepšili při provedení pravou horní 
končetinou po real rTMS a levou horní 
končetinou po sham rTMS. Ověření výše 
naznačené možnosti vlivu rTMS cere-
bella na motoriku horní končetiny u PN 
by ovšem vyžadovalo daleko širší soubor 
pacientů.

Podobný protokol, srovnatelný s naším, 
pokud je nám známo, dosud použit nebyl. 
Použitá cívka je odlišného typu (s hlub-
ším dosahem) než ve většině publikova-
ných studií používaná cívka osmičková 
[3,9,10,12]. Frameless navigace [7] zajis-
tila dobrou a standardizovanou navigaci 
na cílové struktury, lepší, než umožňuje 
využití orientace pomocí anatomických 
bodů na lebce, kterých využívá řada stu-
dií [3,9– 12]. Použili jsme nízkofrekvenční 
stimulaci, u níž lze předpokládat inhibici 
zasažené struktury [7]. Nízkofrekvenční 

stimulace 1 Hz měla podle našich před-
pokladů inhibovat dráhu cerebellum- tha-
lamus- kortex (potlačit její inhibiční vliv na 
kortex) s dopadem na motorické sym-
ptomy u PN (hypokineze, klidový tremor, 
hypertonus), jejichž ovlivnění se mělo pro-
jevit v motorických testech. Protokol byl 
sestaven tak, aby tříměsíční přestávka 
mezi první a druhou rTMS eliminovala vliv 
učení u motorických testů a současně, 
aby nedošlo k progresi parkinsonské sym-
ptomatologie během tohoto období.

I při snaze o zachování naprosto stej-
ného průběhu real a sham stimulace jsme 
detekovali dva rozdíly mezi těmito stimu-
lacemi (zde je další výhoda tříměsíční pře-
stávky mezi real a sham stimulací –  před-
pokládáme, že pacient zapomene na 
přesné okolnosti stimulace). Prvním ze 
dvou rozdílů je odlišný motorický vjem pa-
cienta při real stimulaci oproti sham sti-
mulaci. Při real stimulaci jsou u části pa-
cientů lehce stimulovány okolní svaly 
v oblasti krku, ramen a hlavy, kdežto 
u sham stimulace nikoliv. Druhým rozdí-
lem je zvukový vjem. U sham cívky vychází 
zvuk (klapnutí) z magnetického stimulá-
toru, který je od hlavy pacienta vzdálen 
přibližně 70 cm, kdežto u real cívky vy-
chází zvuk přímo z cívky, jež je umístěna 
na hlavě pacienta. Při dotazu na konci 
studie, zda pacienti rozpoznali real od 
sham stimulace, odpovídali ovšem všichni 
pacienti záporně. Pacienti neuvedli žádný 
nežádoucí účinek stimulace, námi použitá 
stimulace byla bez výhrad tolerována 
a nebyla bolestivá.

Závěr
Jedná se o pilotní studii, která neproká-
zala na vzorku deseti pacientů s Parkinso-

Tab. 1. Výsledky u motorických testů u real rTMS/sham rTMS.

Sezení s REAL rTMS/SHAM rTMS

  před rTMS   po rTMS

 průměr SD medián průměr SD medián

peg test vpravo 25,26/25,42 5,72/5,01 24,00/24,17 25,87/24,52 6,25/5,73 24,03/22,42
peg test vlevo 24,11/23,33 3,52/3,51 24,85/22,17 23,56/23,99 4,11/3,85 22,80/22,74
míček vpravo 23,80/24,33 3,95/4,38 24,32/24,22 21,53/23,22 4,41/5,03 20,82/23,04
míček vlevo 21,27/24,53 4,18/6,54 20,14/23,64 20,70/22,46 4,15/5,94 20,38/20,68

Tabulka uvádí průměrné výsledky motorických testů u real rTMS/sham rTMS.
peg test vpravo: 9 hole peg test provedený pravou horní končetinou, peg test vlevo: 9 hole peg test provedený levou horní končetinou, 
míček vpravo: Test s míčky provedený pravou horní končetinou, míček vlevo: Test s míčky provedený levou horní končetinou, SD: smě-
rodatná odchylka. Hodnoty jsou uvedeny v sekundách.
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novou nemocí vliv nízkofrekvenční repeti-
tivní transkraniální magnetické stimulace 
cerebella na motorickou funkci horní kon-
četiny. Studie svědčí o proveditelnosti me-
tody a její bezpečnosti.
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