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Oponentsky posudok dizertacnej prace

Kortiko-subkortikalni aktivace u cervikalni dystonie a jeji modifikace terapii
botulotoxinem

Autor: MUDr. Robert Opavsky

Doktorand MUDr. Robert Opavsky si vybral za hlavny predmet svojho
vedeckého zamerania problematiku dysténii, ktoré po parkinsonizme predstavuju
jednu z najéastejsich pohybovych poruch v populcii.

Dystonie su skupinou ochoreni klinicky dobre zadefinovanou s detailnym
opisom a charakteristikami. To v8ak neplati uplne o poznatkoch o ich etiolégii
a hlavne patogenetickych mechanizmoch ich vzniku a rozvoja, hlavne u podskupiny
idiopatickych foriem. Vyuzitie elektrofyziologickych a funkéne zobrazovacich metod
v Studiu dystonii je bezpochyby tym spradvnym smerom k ziskaniu novych
a relevantnych poznatkov v tejto problematike.

Vyber témy preto hodnotim velmi pozitivne. V problematike neurovied ide
o tému velmi aktualnu a to aktualnu aj z hfadiska buduceho praktického klinického
a terapeutického vyuZitia.

Doktorand sa rozhodol pre predlozenie dizertaénej prace vo forme
akceptovatelnej pre obhajobu- komprehensivna praca s prezentaciou dvoch
klaéovych prac publikovanych v dvoch zahrani€nych impaktovanych periodikach,

v ktorych je prvym autorom.

V uvodnej teoretickej Casti (43 stran) po zadefinovani dystonie, jej klinickych
foriem a novych genetickych poznatkoch o dysténiach spracoval su¢asné poznatky
o patofyziologii dysténii ziskanych elektrofyziologickymi a funkéne-zobrazovacimi
metddami, ktoré st v mnohom v rovine teérii s rezultatmi v rovine diskusnych
interpretacii jednotlivych autorov. Zrozumitefne a stru¢ne v tejto Casti objasnil
i principy elektrofyziologickych metdd a funkénej magnetickej rezonancie. Teoreticka
gast je pre Gitatela, ktory sa do hibky nezaobera touto problematikou, informativna ,
napisana kultivovanym jazykom a je dobrym uvodom pre predloZzenu vysledkovu
Cast’ prace.

Ciele prace su formulované jasne a premyslene vzhfadom k vakuu poznatkov
o patogenéze dystonii ( hlavne dokaz abnormity senzitivnej a motorickej aktivacie v
,zdravych® cerebralnych okruhoch dystonie) a technickym moznostiam pracoviska.

Vysledkova Cast dizertaCnej prace je prezentaciou dvoch uz publikovanych
studii s prvoautorstvom doktoranda v impaktovanych zahrani€nych periodikach
(Journal of the Neurological Sciences a International Journal of Neuroscience). Obe
prace presli pred zverejnenim riadnym recenznym konanim, preto povazujem
oponovanie tejto €asti z mojej strany za redundantné.




V zavere autor stru¢ne sumarizuje a formuluje hlavny prinos tychto prac
vzhladom k stanovenym ciefom. Postuluje dva hlavné nové, prinosné (ale
i potvrdzujuce zname fakty) rezultaty oboch studi:

- dokaz, Zze abnormity senzitivnej a motorickej aktivacie u cervikalnych dystoénii
je mozné detegovat i mimo cerebralne okruhy, ktoré priamo riadia dystoniou
postihnutu Cast tela

- klinicky prinos terapie botulotoxinom je sprostredkovany nielen znamym
periférnym mechanizmom na urovni nervovosvalovej platnicky, ale
i centralnym ovplyvnenim kortikalnych okruhov, a to i v tych, ktoré
nereprezentuju postihnutu ¢ast tela.

K predlozenej dizertacnej praci nemam Ziadne vazne pripomienky ani po
formalnej, ani po obsahovej Casti. Praca je koncizna, zrozumitelna napisana
kultivovanym odbornym jazykom. Stanovené ciele autor splinil, vysledky interpretoval
v kontexte su€asnych poznatkov v tejto problematike. K vysledkom svoje prace
zaujal racionalny primerane kriticky postoj a vystihol i hlavny prinos predlozenych
vysledkov.

Vysledky predlozenej dizertaénej prace vyvolavaju vela otazok a okruhov
problémov, a to nielen v problematike dystonii, ktoré by urcite stali za odbornu

diskusiu i v ramci konania obhajoby. Niektoré z nich som sformuloval a kladiem ich
doktorandovi:

-z pohladu su€asnych poznatkov ziskanych elektrofyziologickymi a funk¢éne
zobrazovacimi metédami dominuje funkcionalisticky pohlad na
etiopatogenézu idiopatickych dysténii. Aky je nazor autora, detailne
orientovaného v tejto problematike, na moznu metabolicku pri¢inu
idiopatickych dystonii s prvou manifestaciou v dospelosti, presnejsie neskoru
mitochondrialnu dysfukciu v duchu koncepcie , sekundarnych
mitochondrialnych ochoreni ( teda nie len Leighovho syndromu )

- ako interpretovat aktivaciu kontralateralneho inzularneho kortexu pri stimulacii
n. medianus u kontrolnej skupiny a skupiny po liecbe BoNT-A, nie vSak
u skupiny nelie€enej, ked inzula je povazovana za kortikalnu Struktiru
zapojenu do regulacie autonémnych nervovych funkcii?

PredloZena praca formalne i obsahovo plne spifia kritéria dizertadnej prace.
Na zaklade stanovisk uvedenych v tomto oponentskom posudku, ako i predloZenej
publika¢nej Cinnosti doktoranda, doporu€ujem dizertaénu pracu k obhajobe a po
uspesnom ukonceni obhajoby doporuujem udelenie akademického titulu
.Philosophiae doctor ,(PhD) podfa § 47 zak.€.111/98 Sb. — ,Zakona o vysokych
Skolach” platného v Ceskej republike.
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V Bratislave, 20.6.2012 Doc. MUDr. Pavol Kuéera, PhD




Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr Roberta Opavského: Kortiko-
subkortikalni aktivace u cervikalni dystonie a jeji modifikace terapii
botulotoxinem.

PredloZena disertacni prdce je zpracovana na 120 strankdch vcéetné literatury. K disertaci jsou
priloZzeny dvé prvoautorské publikace doktoranda v impaktovanych ¢asopisech in extenso.

Svym rozsahem je disertacni prace primérena, je dobre organisovand a dobre se Cte. Je
rozdélena na dvé zékladni ¢asti — teoretickou a praktickou.

V prvni ¢asti disertace je podrobné rozebrana problematika dystonii z hlediska jejich klinické
prezentace i etiopatogeneze vCetné jejich spojeni s rozlicnymi neurologickymi onemocnénimi i jejich
genetickou pficinou. Ddle jsou predstaveny zobrazovaci a elektrofyziologické metody, které se pfi
diagnostice dystonii pouzivaji. Popis funkéni magnetické rezonance ve formé BOLD je ukdzkou
kvalitniho, prehledného a zajimavym zplisobem napsaného textu. Neopakuje frazeologicky to, co
bylo jiz mnohokrat feceno, ale pouziva svij vlastni pohled na tento proces. Je diikazem, Ze doktorand
této technice do hloubky rozumi. Prehlednym zplsobem jsou predstaveny metody PET,
magnetoencefalografie a elektrofyziologické metody evokovanych potenciall. Podrobné je
prestavena metoda transkranialni magnetické stimulace. Dale je rozebrana patofyziologie dystonie
z hlediska plasticity kortexu, bazalnich ganglii poruch senzoricko-motorickych atd. V textu jsou také
diskutovany rtizné zptsoby lécby dystonii, véetné detailniho popisu Ucinku botulotoxinu

Druha polovina disertace je tvorena vlastnimi ¢lanky doktoranda, kde u dvou impaktovanych
publikaci (IF 2,167 a IF 0.818) je doktorand prvym autorem. Souhrnny IF je tedy 2,985, coZ je hodnota
dostatecna. Velmi zajimavym nalezem je skutecnost, Ze botulotoxin nejspiSe plsobi nejen na lokalni
svalové Urovni, ale rovnéz na urovni CNS, ktera neni omezena jen na kortikalni representaci
ovlivnénych svald.

K praci nemam zasadnich pripominek, mam jen nékolik poznamek a dotaz:

1. FSL, SPM, AFNI, CD neni uvedeno v seznamu zkratek a ani vysvétleno v textu. Nejednd se o
vzité zkratky, které jsou kazdému znamy.

2. Nenachdzime se u fMRI BOLD aktivace subkortikalnich jader, jako bazélni ganglia a thalamus,
pfi 1.5 Tesla na limitu metody? Jsou tyto vysledky pIné spolehlivé? Existuje korelace mezi
daty pofrizenymi na pfistrojich 3 T (event.. 7 T)?

3. Pozoroval autor vznik dystonii u pacientl Ié¢enych selektivnimi inhibitory re-uptake
serotoninu ¢i dopaminu? Jak ve své praci uvadi, tyto mediatory (zvlasté dopamin), hraji
v patofyziologii dystonie svoji Glohu.

Zavérem konstatuji, Ze predlozena disertacni prace dle mého nazoru spliiuje kritéria pro udéleni
titulu Ph.D. za jménem a doporucuji ji proto k obhajobé.
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Véc: Disertaéni prace MUDr. Roberta Opavského, 1ékafe Neurologického oddéleni,
Nemocnice Sternberk a studenta kombinované formy doktorského studijniho programu

Neurologie na LF UP v Olomouci
Oponentsky posudek

Naézev prace: ,Kortiko-subkortikalni aktivace u cervikalni dystonie a jeji modifikace

terapii botulotoxinem®.

Diserta&ni prace méa 137 stranek. Z toho se prvnich 52 stranek zabyva obecnym uvodem;
klasifikaci a patofyziologii idiopatickych dystonii, zobrazovacimi a elektrofyziologickymi

metodami a jejich vztahu k patofyziologii. N&kolik stranek je vénovanych i 1ébe dystonii.
Druhou ¢&ast predstavuji samotné piivodni prace autora.

Cilem prvni prace bylo porovnat senzitivni a motorickou cerebralni aktivaci u pacientll
s fokélni (cervikalni) dystonii a zdravych dobrovolniki pomoci BOLD fMRI. Ve druhé praci

autor posuzoval BOLD zmé&ny vyvolané lé¢bou botulotoxinem typu A.

V prvni studii byla testovéna tiloha s pohybem prstd ruky zavislym na proprioceptivni
aferentaci u 7 pacientti a 9 dobrovolnikd pied a po aplikaci botulotoxinu.

Byla zjisténa celkova redukce rozsahu kortikélni aktivace ruky spolu se zvysenim magnitudy
BOLD signalu v kontralateralnim S2 kortexu u pacienti s cervikalni dystonii pfed lé¢bou
botulotoxinem. Po terapii byla pozorovéana redukce v SMA a dorzalnim premotorickém

kortexu a sniZena aktivace bazalnich ganglii na aktivaéni mapé pii pohybu ruky.



Ve druhé studii, kter je sou¢asti disertaéni prace byla testovana na stejné skupin€ pacienti
somatosenzitivni elektricka stimulace n. medianus v zapé&sti. Byla prokazana oslabena
somatosenzitivni aktivace u pacientt s dystonii. Po terapii botulotoxinem doslo k obnoveni
BOLD aktivity v kontralaterdlnim S2 a v insule a zvy3eni aktivace v kontralateralnim lobulus
parietalis inferior. Autofi dokazali, Ze abnormity senzitivn€ — motorické inervace se vyskytuji
i mimo okruhy kontrolujici oblasti postizené cervikalni dystonii. Dale bylo potvrzeno, ze
efekt botulotoxinu ma korelat i na urovni CNS, a to nejen v oblastech kortikalni a

subkortikalni reprezentace 1écenych svali.

Metody zpracovani jsou adekvatni, vyuZivajici recentnich vyzkumnych poznatkll a

umoziujici dosahnout predsevzatych cili.

Formalni uroveii: prace je rozélenéna velmi piehledng a orientace v textu je diky seznamu

pozitych zkratek a obsahu velmi snadna.

Stylistick4 tiroveii: pisemny projev autora je vysoce odborny, pfitom vSak srozumitelny.
Véen4 wiroveii: vyzkumna prace autora pfinadi pfedevsim nasledujici nova sdéleni:

- funkéné zobrazovaci dikazy o zménéné somatosenzitivni aktivace u pacienti s cervikalni
dystonii

- potvrzeni vyskytu abnormalit senzitivné-motorické aktivace i mimo okruhy kontrolujici

postizenou ¢ast téla u cervikalni dystonie

Dotazy a pFipominky:

1. Jaky je podle autora mechanizmus, kterym vznikaji ,,centralni* G&inky botulotoxinu?

Existuji n&jaké zvifeci modely, které by vysvétlily tento mechanizmus?



Disertaéni praci MUDr. Roberta Opavského doporuduji k obhajobé — podle § 47 VS
zakona 111/98 Sb. MUDr. Opavsky jasné a presvéd¢ivé prokazal tvardi schopnosti a

prace spliuje pozadavky kladené na disertaci standardné v daném oboru.

Doporucuji udélit MUDr. Robertu Opavskému titul Ph.D.

Brno, 17.6.2012 MUDr. M. Balaz , Ph.D.

L.neurologicka klinika LF Masarykovy Univerzity
FN u sv. Anny
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