PUVODNI PRACE

Vliv repetitivni transkranialni magnetické
stimulace cerebella na motoriku horni
koncetiny u pacientd v inicialnim stadiu
Parkinsonovy nemoci - pilotni studie

The Effect of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
of the Cerebellum on the Upper Limb Performance in Early

Parkinson’s Disease — Pilot Study

Souhrn

Cil: Mozecek hraje vyznamnou ulohu v kontrole motorickych funkci. Repetitivni transkra-
nidlni magneticka stimulace (rTMS) mozecku ovliviiuje motoriku u zdravych dobrovolnik(.
Cilem nasi prace bylo zjistit, zda rTMS cerebella je schopna ovlivnit motorickou funkci horni
koncetiny v Casné fazi Parkinsonovy nemoci. Materidl a metodika: Do studie s rTMS bylo
zahrnuto deset pacientd v ¢asném stadiu Parkinsonovy nemoci. Kazdy pacient absolvoval
1krat rTMS s real stimulaci a 1krat rTMS se sham stimulaci. Mezi real rTMS a sham rTMS byl
odstup tfi mésict, poradi stimulaci bylo randomizovéno a jednoduse zaslepeno. PouZzili jsme
frekvenci 1 Hz, 600 pulzd, stimulovano bylo pravé laterdni cerebellum. Pfed rTMS a po ni
proband vzdy absolvoval dva motorické testy se zaméfenim na jemnou a hrubsi motoriku
horni koncetiny (9 hole peg test, Test s micky). Vysledky: U Testu s micky byl u real rTMS pro-
kazan statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05) pfi provedeni testu pravou horni koncetinou —
pacienti potfebovali méné casu k provedeni testu po stimulaci oproti situaci pfed ni. U sham
rTMS byla u testu s micky prokdzana statisticka vyznamnost (p < 0,05) pfi testovani levé horni
koncetiny (také zkrdceni ¢asu potifebného k provedeni Ukolu po rTMS). U 9 hole peg testu
nebyl nalezen rozdil pfed rTMS a po ni (real nebo sham). U Zaddného testu nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil ve zméné trvani testd mezi real a sham rTMS. NeZadouci Gcinky
pozorovany nebyly. Zdver: Nade pilotni studie neprokazala na vzorku deseti pacientl s Par-
kinsonovou nemoci vliv rTMS cerebella na motoriku horni koncetiny. Studie svéd¢i o prove-
ditelnosti a bezpec¢nosti metody.
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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.

Uvod
Cerebellum je komplexni struktura s fadou
motorickych a nemotorickych [1-3] funkdi,
kterd ma spoje pfimo nebo pres vmeze-
fené struktury témér s celou centralni ner-
vovou soustavou. Seda hmota je ulozena
v kortexu cerebella a v jeho jadrech (nuc-
leus dentatus, emboliformis, globosus, fas-
tigii). Pfivodné drahy (aferentace z michy,
kmene, kortexu) kon¢i v kafe mozecku na
Purkyrovych burikach. Tento vstup ptsobf
na kortex cerebella aktivacné. Odvodné
drahy z kdry mozecku nejprve mifi do mo-
zeckovych jader. Jde o axony Purkynovych
bunék a plsobi na jadra mozecku inhi-
bi¢né. Z téchto jader (excitatorni projekce)
jdou déle odvodné drahy po prekfizeni
do thalamu a do fady jader mozkového
kmene. V motorickych jadrech thalamu
jsou eferentni drahy mozecku prevedeny na
pfimou korovou motoriku, v jadrech kmene
na motoriku kmenovou. Po prepojeni v tha-
lamu také ¢ast drah mifi do bazélnich gan-
glii. Mozecek tak muaze plnit funkci ddlezi-
tého regula¢niho centra motoriky.

Repetitivni transkranidlni magne-
tickd stimulace (rTMS) je neinvazivni
elektrofyziologickd metoda, kterou Ize vy-
uzit ke studiu centrélniho nervového sys-
tému a k terapii nékterych neurologickych
a psychiatrickych onemocnéni [4-6]. Opa-
kovana stimulace pulznim magnetickym
polem indukuje elektrické pole, které mo-
duluje neurondlni aktivitu [7,8].

rTMS cerebella nam experimentalné
dovoluje sledovat vliv modifikované funkce
mozec¢ku na motoriku. V minulosti bylo
provedeno nékolik mensich studii u zdra-
vych dobrovolnikU, které posouvaji zna-
losti o funkci této struktury. Po rTMS bylo
napriklad pozorovano zvyseni variability
pohybu prstd [9], alterace motorického
vykonu pfi provedeni 10 hole peg board

testu [10], ¢i byla pozorovédna zména
u koordinace hlavy a o¢i [11]. Pri studiu
vnimani ¢asu (ktery je svdzan s motoric-
kym projevem) bylo pozorovdno napf.
nadhodnoceni ¢asu v milisekundach [3].
V dalsi studii pfi rTMS cerebella byla ovliv-
néna intrakortikdlni excitabilita [12] ¢i
u elektrické stimulace cerebella byl proka-
zan facilita¢ni efekt na motoricky kortex
[13]. Naopak pfi jedné studii s pacienty se
sclerosis multiplex a cerebellarni sympto-
matologii doslo pfi stimulaci levého moto-
rického kortexu ke zlep3eni ¢asu potreb-
ného k provedeni 9 hole peg board testu

[14]. Tato men3i pozorovani a pouzité
protokoly jsou velmi heterogenni, nic-
méné spolecné vypovidaji o moznosti
ovlivnit motoricky projev pomoci rTMS
cerebella a oteviraji otdzku mozného te-
rapeutického vlivu této metody.

Cilem nasi prace bylo zjistit, zda je
rTMS cerebella schopna ovlivnit moto-
rickou funkci horni koncetiny u pacientt
v ¢asné fazi Parkinsonovy nemoci (PN).

Material, metodika
Sledovany soubor zahrnoval 10 pacient
s PN v ¢asné fazi rozvoje PN (6 Zen, 4 muzi,

Obr. 1. Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace pravého cerebella pfi

bezrdmové navigaci. Pomoci reflexnich tercl, které jsou umistény na civce a na hlavé
pacienta, kamerovému systému (nenf na snimku) a pocitacovému softwaru mize byt
stimulac¢ni civka presné zamérena na cilové struktury (civka patrna z pravé dorzalni

strany hlavy pacienta).
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Obr. 2. 9 hole peg test.

vsichni pravéaci). Zakladni charakteris-
tika souboru (za prdmérem a smérodat-
nou odchylkou v zavorce uveden median):
vék 59 + 6 let (58 let), délka PN 4 + 1 rok
(3 roky), jednotna 3kéla pro hodnoceni
Parkinsonovy nemoci Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) Ill subskore
UPDRS 11 + 4 bodt (12 bodu), celkové
skére UPDRS 18 + 5 bodd (19 bodu).
Mini Mental State Examination (MMSE)
28 + 2 body (29 bodu). Podminkou zafa-
zeni do studie byla neménénd farmako-
terapie po dobu minimélné dvou mésict
pred vstupem do studie.

Protokol studie probihal ambulantng,
beze zmény reZzimu u pacientd, pravi-
delné medikace (L-dopa, dopaminer-
gni agonisté) a fyzioterapie. Na pocatku
studie byla provedena magnetickd re-
zonance (MR), kterd byla potfebna pro
bezrdmovou stereotaxi civky [7] pfi rTMS
a vstupni testy uvedené vyse. Vlastni se-
zeni rTMS (obr. 1) probéhla 2krat — kazdy
pacient absolvoval v jednom sezeni rTMS
s real stimulaci (skute¢né stimulace)
a v jiném sezeni rTMS se sham stimulaci
(placebo stimulace). Pofadi real a sham
rTMS bylo randomizovano a jednoduse
zaslepeno (pacient nevédél, kterou sti-
mulaci podstupuje). Casovy interval mezi
prvni a druhou stimulaci byl tfi mésice.
Tésné pred kazdou rTMS proband absol-
voval dva motorické testy zvlast pravou
a levou horni koncetinou (9 hole peg test

a Test s micky). Pofadi motorickych testl
bylo randomizovano. Nasledovala rTMS.
Po rTMS pacient opét prodélal motorické
testy ve stejném poradi jako pred rTMS.

Motorické testy byly nejprve pacientovi
vysvétleny a predvedeny zkousejicim Iéka-
fem, zacvik nebyl proveden (vylouceni vlivu
ucenl, stejna startovaci pozice pro viechny
pacienty). 9 hole peg test (obr. 2) je stan-
dardizovany test [15] zaméFeny na jemnou
motoriku ruky a prstd. Ukolem pacienta
je co nejrychleji jednou horni koncetinou
nejprve po jednom zasunout kolicky do
otvorll na zakladni desce a po té po jed-
nom vyndat kolicky z otvort do misticky,
kterd je soucasti zakladni desky 9 hole peg
testu. Hodnoti se cas, za ktery je pacient
schopen co nejrychleji tento test provést.
Test s micky (obr. 3) byl po konzultaci s fy-
zioterapeutem vyvinut na nasem praco-
visti. Vznikl z pozadavku vysetfit hrubsi
motoriku horni koncetiny, nez testuje
9 hole peg test, za co nejmensich ndroku
na kognici a pozornost. Podstatou pouzi-
tého testu je pfenaseni mickt mezi dvéma
nadobami (Uchop celou rukou). Ukolem je
co nejrychleji jednou horni koncetinou po
jednom prenést 20 mickd (pouzity byly te-
nisové micky) z jedné nadoby do druhé,
pficemz na konci pfenosu mickd musi byt
micky zarovnany v roviné (zadny micek
nesmi byt polozen na micky ostatni). Opét
se hodnoti as, za ktery je pacient schopen
co nejrychleji tento test provést.

Obr. 3. Test s micky.

rTMS cerebella byla zamérena na ob-
last pravého lateralniho cerebella. PouZili
jsme bezréamovou stereotaktickou navi-
gaci (BrainsightTM Frameless — Frameless
Stereotactic Image Guided ™S System),
do osy civky pfilozené k povrchu hlavy
byl zaméfen nucleus dentatus pravého
cerebella. Pouzili jsme rTMS o frekvenci
1 Hz a 600 pulzech (doba trvani stimu-
lace 10 minut), 100 % motorického prahu
(stimulator Magstim Super Rapid). Moto-
ricky préh byl ziskan jednoduchou stimu-
laci pravého frontalniho kortexu se sledo-
vanou odpovédi na levé horni koncetiné
v postufe (leva horni koncetina byla dr-
Zena v pfedpaZeni a sledovanou odpovédi
byla extenze zdpésti). Takto ziskany mo-
toricky préh byl primérné 38 + 5% vy-
konu stimuldtoru (median 38 %). Moto-
rické testy po rTMS probihaly v rozmezi
od 2 do 6 minut po ukoncenf stimulace.

Pri statistickém hodnoceni jsme srov-
nali vysledky motorickych testd nepara-
metricky pomoci Wilcoxonova parového
testu. U vsech testovanych hypotéz byla
hladina vyznamnosti testl o stanovena
0,05. Korekce na nasobné testovani hy-
potéz nebyla z divodu nizkého poctu pa-
cientd provedena.

Vysledky

U motorickych testd: u Testu s micky byl
statisticky vyznamny rozdil prokazan pfi
provedeni testu pravou horni koncetinou

34
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Tab. 1. Vysledky u motorickych testt u real rTMS/sham rTMS.

Sezeni s REAL rTMS/SHAM rTMS

pred rTMS po rTMS
pramér SD median prameér SD median
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
micek 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
micek 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 uvadi prameérné vysledky motorickych testd u real rTMS/sham rTMS.
peg test vpravo: 9 hole peg test provedeny pravou horni koncetinou, peg test vlevo: 9 hole peg test provedeny levou horni koncetinou,
micek vpravo: Test s micky provedeny pravou horni koncetinou, micek vlevo: Test s micky provedeny levou horni koncetinou, SD: smé-
rodatna odchylka. Hodnoty jsou uvedeny v sekundach.

u real rTMS pfi srovnani testu pred stimu-
laci a po ni (prmérné hodnoty: tab. 1;
p-hodnota < 0,05). Pacienti zde byli rych-
lejsi po real rTMS proti stavu pred real
rTMS. Dale u testu s micky byl prokazan
statisticky vyznamny rozdil také u sham
rTMS, a to pfi provedeni levou hornf
koncetinou (primérné hodnoty: tab. 1;
p-hodnota < 0,05) také ve smyslu zkra-
ceni ¢asu potfebného k provedeni ukolu
po sham rTMS oproti stavu pred stimu-
laci. Jiné statisticky vyznamné rozdily
u testu s micky nalezeny nebyly (p-hod-
nota > 0,05). Nebyl nalezen rozdil mezi
real a sham rTMS pfi srovnani podminek
pfed stimulaci nebo po ni. U 9 hole peg
testu nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil pfi provedeni testu pravou i levou
horni koncetinou u real i sham rTMS mezi
stavem pred rTMS a po ni. Nebyl nalezen
rozdil mezi real a sham rTMS pfi srovnani{
podminek pred stimulaci nebo po ni.

Nezadouci ucinky zaznamenany ne-
byly. Cely protokol byl dobfe tolerovan.
Na otdzku, zda byla magnetickd stimu-
lace bolestivd nebo nepfijemnd, odpové-
déli v3ichni pacienti negativné, a to u real
i usham stimulace.

Diskuze

Nejzajimavéjsim nalezem nasi studie byl
statisticky vyznamny rozdil u real rTMS
u motorického testu s micky pfi provedeni
pravou horni koncetinou. Pacienti se zlep-
Sili v provedeni testu po rTMS oproti stavu
pred stimulaci. Nebyl zde oviem prokézan
rozdil ve zméné trvani testu pred stimu-
laci @ po ni mezi real a sham rTMS, a vy-
sledek je tedy negativni — neprokazuje
presvédcivy vliv rTMS cerebella na moto-
riku pfi hodnoceni pouzitého testu. Dale

byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
u sham rTMS, a to u testu s micky prove-
deném levou horni koncetinou, pacienti
se zde také zlepsili v provedeni testu po
rTMS oproti stavu pred stimulaci. Ostatni
statistika u tohoto testu a dale i statistika
u 9 hole peg testu vysla negativni.

Do nasi prospektivni studie jsme zaradili
relativné nizky pocet pacientt (n = 10),
ktery rezultuje z naro¢nosti zvolené me-
todiky, ale je srovnatelny s nékterymi za-
hrani¢nimi studiemi [9,10,12]. Pfi takto
malém souboru se nabizi otdzka, zda né-
ktery z vyse uvedenych vysledkd neni fa-
lesné negativni nebo pozitivni. Podi-
vame-li se jesté jednou na vySe uvedené
vysledky, je zde pfi stimulaci pravého ce-
rebella naznacena lateralizace mezi pra-
vou a levou horni koncetinou. PFi srov-
nani ¢asu potfebného k vykonani testu
pred stimulaci a po ni se pacienti u testu
s micky zlepsili pfi provedeni pravou horni
koncetinou po real rTMS a levou horni
koncetinou po sham rTMS. Ovéreni vyse
naznacené moznosti vlivu rTMS cere-
bella na motoriku horni koncetiny u PN
by ovsem vyzadovalo daleko $irsi soubor
pacientd.

Podobny protokol, srovnatelny s nasim,
pokud je nédm zndmo, dosud pouZzit nebyl.
Pouzita civka je odlisného typu (s hlub-
$im dosahem) nez ve vétsiné publikova-
nych studii pouzivana civka osmickova
[3,9,10,12]. Frameless navigace [7] zajis-
tila dobrou a standardizovanou navigaci
na cilové struktury, lepsi, nez umoznuje
vyuZiti orientace pomoci anatomickych
bodl na lebce, kterych vyuziva fada stu-
dif [3,9-12]. Pouzili jsme nizkofrekvencni
stimulaci, u niz Ize predpokladat inhibici
zasazené struktury [7]. Nizkofrekvencni

stimulace 1 Hz méla podle nasich pred-
pokladl inhibovat drahu cerebellum-tha-
lamus-kortex (potlacit jeji inhibi¢ni vliv na
kortex) s dopadem na motorické sym-
ptomy u PN (hypokineze, klidovy tremor,
hypertonus), jejichZ ovlivnéni se mélo pro-
jevit v motorickych testech. Protokol byl
sestaven tak, aby tfimési¢ni prestavka
mezi prvni a druhou rTMS eliminovala vliv
uceni u motorickych testl a soucasné,
aby nedoslo k progresi parkinsonské sym-
ptomatologie béhem tohoto obdobi.

| pfi snaze o zachovani naprosto stej-
ného prabéhu real a sham stimulace jsme
detekovali dva rozdily mezi témito stimu-
lacemi (zde je dal3f vyhoda tfimési¢ni pre-
stavky mezi real a sham stimulaci — pred-
pokladame, Ze pacient zapomene na
presné okolnosti stimulace). Prvnim ze
dvou rozdild je odliSny motoricky viem pa-
cienta pfi real stimulaci oproti sham sti-
mulaci. PFi real stimulaci jsou u ¢asti pa-
cientl lehce stimulovany okolni svaly
v oblasti krku, ramen a hlavy, kdezto
u sham stimulace nikoliv. Druhym rozdi-
lem je zvukovy viem. U sham civky vychazi
zvuk (klapnuti) z magnetického stimula-
toru, ktery je od hlavy pacienta vzdalen
pfiblizné 70cm, kdeZto u real civky vy-
chézi zvuk pfimo z civky, jez je umisténa
na hlavé pacienta. Pfi dotazu na konci
studie, zda pacienti rozpoznali real od
sham stimulace, odpovidali ovsem vsichni
pacienti zaporné. Pacienti neuvedli Zadny
nezadouci Ucinek stimulace, ndmi pouzita
stimulace byla bez vyhrad tolerovana
a nebyla bolestiva.

Zaveér
Jedna se o pilotni studii, kterd neproka-
zala na vzorku deseti pacientd s Parkinso-
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novou nemoci vliv nizkofrekven¢ni repeti-
tivni transkranidlni magnetické stimulace
cerebella na motorickou funkci horni kon-
Cetiny. Studie svédci o proveditelnosti me-
tody a jeji bezpecnosti.
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