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oponentský posudok dizertačnej práce

Kortiko.subkortikální aktivace u ceruikálni dystonie a její modifikace terapií
botulotoxínem

Autor: MUDr. Robert opavský

Doktorand MUDr. Robert opavský si vybral za h|avný predmet svojho
vedeckého zamerania prob|ematiku dystónií, ktoré po parkinsonizme predstavujú
jednu z najčastejších pohybových porúch v popu|ácii.

Dystónie sú skupínou ochorení k|inicky dobre zadefinovanou s detailným
opisom a charakteristikami' To však neplatí úp|ne o poznatkoch o ich etio|ógii
a hlavne patogenetických mechanizmoch ich vzniku a rozvoja, hlavne u podskupiny
idiopatických foriem. VyuŽitie elektrofyziologických a funkčne zobrazovacích metód
v štúdiu dystóniíje bezpochyby tým správnym smerom k získaniu nových
a re|evantných poznatkov v tejto problematike.

Výber témy preto hodnotím ve|'mi pozitívne. V probIematike neurovied ide
o tému veťmi aktuálnu a to aktuálnu aj z hladiska budúceho praktického k|inického
a terapeutického vyuŽitia.

Doktorand sa rozhodo| pre predloŽenie dizertačnej práce vo forme
akceptovatelnej pre obhajobu- komprehensívna práca s prezentáciou dvoch
klúčových prác pub|ikovaných v dvoch zahraničných impaktovaných periodikách,
v ktoých je prvým autorom.

V úvodnej teoretickej časti (43 strán) po zadefinovaní dystónie, jej k|inických
foriem a nových genetických poznatkoch o dystóniách spracova| súčasné poznatky
o patofyzio|ógii dystónií získaných e|ektrofyzioIogickými a funkčne-zobrazovacími
metódami, ktoré sú v mnohom V rovine teórií s rezu|tátmi v rovine diskusných
interpretáciíjednot|ivých autorov. Zrozumitelne a stručne v tejto časti objasnil
i princípy e|ektrofyzio|ogických metód a funkčnej magnetickej rezonancie. Teoretická
časť je pre čitate|'a, ktoý sa do h|bky nezaoberá touto problematikou, informatívna ,
napísaná kultivovaným jazykom a je dobým úvodom pre predloŽenÚ výs|edkovú
časť práce.

Ciele práce sú formu|ované jasne a premys|ene vzh|'adom k vákuu poznatkov
o patogenéze dystónií ( hlavne dÓkaz abnormity senzitívnej a motorickej aktivácie v
,,zdravých..cerebrá|nych okruhoch dystónie) a technickým moŽnostiam pracoviska.

Výs|edková časť dizertačnej práce je prezentáciou dvoch uŽ pub|ikovaných
štúdií s prvoautorstvom doktoranda v impaktovaných zahraničných periodikách
(Journal of the Neurological Sciences a International Journal of Neuroscience). Obe
práce preš|i pred zverejnením riadnym recenzným konaním, preto povaŽujem
oponovanie tejto časti z mojej strany za redundantné.



V závere autor stručne sumarizuje a formu|uje h|avný prínos týchto prác
vzhÍadom k stanoveným cielom. Postu|uje dva h|avné nové, prínosné (ale
i potvrdzujúce známe fakty) rezultáty oboch štúdií:

- dÓkaz, Že abnormity senzitívnej a motorickej aktivácie u cervikálnych dystónií
je moŽné detegovať i mimo cerebrálne okruhy, ktoré priamo riadia dystóniou
postihnutú časť tela

- k|inický prínos terapie botulotoxínom je sprostredkovaný nie|en známym
periférnym mechanizmom na úrovni nervovosva|ovej platničky, a|e
i centrá|nym ovplyvnením kortikálnych okruhov, a to iv tých, ktoré
nereprezentujú postihnutú časť tela.

K pred|oŽenej dizertačnej práci nemám Žiadne váŽne pripomienky ani po
formálnej, ani po obsahovej časti. Práca je koncízna, zroz|Jmitetná napísaná
ku|tivovaným odborným jazykom. Stanovené ciele autor splni|, výs|edky interpretova|
v kontexte sÚčasných poznatkov v tejto problematike' K výs|edkom svoje práce
zauja| racionálny primerane kritický postoj a vystihol i h|avný prínos predloŽených
výsledkov.

Výs|edky pred|oŽenej dizertačnej práce vyvolávajú vela otázok a okruhov
prob|émov, a to nielen v prob|ematike dystónií, ktoré by určite stá|i za odbornú
diskusiu i v rámci konania obhajoby. Niektoré z nich som sformulova| a kladiem ich
doktorandovi:

- z pohladu súčasných poznatkov získaných elektrofyziologickými a funkčne
zobrazov acím i metód am i dom inuje funkcionalistický poh lad na
etiopatogenézu idiopatických dystónií. Aký je názor autora, detaiIne
orientovaného v tejto problematike, na moŽnú metabo|ickú príčinu
idiopatických dystónií s prvou manifestáciou v dospe|osti, presnejšie neskorú
mitochondriá|nu dysfukciu v duchu koncepcie ,, sekundárnych
mitochondriálnych ochorení..( teda nie len Leighovho syndrómu )

- ako interpretovať aktiváciu kontralaterálneho inzu|árneho kortexu pri stimu|ácii
n. medianus u kontro|nej skupiny a skupiny po lieěbe BoNT-A, nie však
u skupiny ne|iečenej, ked'inzu|a je povaŽovanáza kortiká|nu štruktúru
zapojenÚ do regu|ácie autonómnych nervových funkcií?

Pred|oŽen á práca formálne i obsahovo plne spíňa kritériá dizertačnej práce.
Na základe stanovísk uvedených v tomto oponentskom posudku, ako i predloŽenej
pub|ikačnej činnosti doktoranda, doporučujem dizertačnú prácu k obhaiobe a po
úspešnom ukončení obhajoby doporučujem ude|enie akademického titulu

a $ 47 zák.č.111l98 Sb. - ,,Zákona o vysokých
školách..platného v republike.

V Bratislave, 20.6.2012 Doc. MUDr. Pavol Kučera. PhD



oponentský posudek na disertační práci MUDr Roberta opavského: Kortiko.
subkortikální aktivace u cervikáIní dystonie a její modifikace terapií

botulotoxinem.

Před|ožená disertační práce je zpracována na 120 stránkách včetně | i teratury. K disertaci jsou
pří|oženy dvě prvoautorské pubIikace doktoranda v impaktovaných časopisech in extenso.

Svým rozsahem je disertační práce př iměřená, je dobře organisovaná a dobře se čte' Je

rozdě|ena na dvě zák|adní část i-teoret ickou a prakt ickou.

V prvníčást i  disertace je podrobně rozebrána prob|ematika dystoniíz h|ediska jej ich k| inické
prezentace i  et iopatogeneze včetně jej ich spojenís roz| ičnými neuroIogickými onemocněními i jej ich
genetickou příčinou. Dá|e jsou představeny zobrazovacía e|ektrofyzio|ogické metody, které se př i

diagnost ice dystonií používají '  Popis funkční magnetické rezonance ve formě BoLD je ukázkou

kvaIitního, přehledného a zajímavým způsobem napsaného textu. Neopakuje frazeo|ogicky to, co

by|o j iž mnohokrát řečeno, a|e používá svůj v|astní poh|ed na tento proces' Je důkazem, že doktorand

této technice do h|oubky rozumí . Přeh|edným způsobem jsou představeny metody PET,

magnetoencefa|ografie a elektrofyzioIogické metody evokovaných potenciá|ů. Podrobně je

přestavena metoda transkraniá|ní magnetické st imuIace. Dá|e je rozebrána patofyzio|ogie dystonie

z hIediska plast ic i ty kortexu, bazá|ních gang|ií poruch senzoricko-motorických atd. V textu jsou také

diskutovány různé způsoby |éčby dystonií, včetně detaiIního popisu účinku botu|otoxinu

Druhá po|ovina disertace je tvořena vlastními články doktoranda, kde u dvou impaktovaných
pub|ikací (|F 2,767 a lF 0.818) je doktorand prvým autorem. Souhrnný |F je tedy 2,985, což je hodnota

dostatečná. VeImi zajímavým ná|ezem je skutečnost, že botu|otoxin nejspíše působí nejen na |oká|ní

sva|ové úrovni, a|e rovněž na úrovni CNS, která neníomezena jen na kort iká|ní representaci

ov|ivněných sva|ů.

K práci nemám zásadních př ipomínek, mám jen něko|ik poznámek a dotazů:

t. FsL, sPM, AFN|, cD neníuvedeno V seznamu zkratek a anivysvět|eno v textu. Nejedná se o

vžité zkratky, které jsou každému známy.

2. Nenacházíme se u fMRI BoLD akt ivace subkort iká|ních jader, jako bazá|nígang|ia a tha|amus,
př i  1.5 Tes|a na l imitu metody? Jsou tyto výs|edky p|ně spo|ehl ivé? Existuje kore|ace mezi

daty pořízenými na přístrojích 3 T (event.. 7 T)?

3. PozorovaI autor vznik dystonií u pacientů |éčených se|ekt ivními inhibitory re-uptake

serotoninu či dopaminu? Jak ve své práci uvádí, tyto mediátory (zvláště dopamin), hrají

v patofyzio|ogi i  dystonie svoj i  ú|ohu.

Závěrem konstatuj i ,  že před|ožená disertační práce dle mého názoru sp|ňuje kr i téria pro udě|ení

t itu|u Ph.D. za jménem a doporučuji j i  proto k obhajobě.

V Praze dne 19.8.2012
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rProf. MUDrJosef Vymazal, DSc
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YáŽený pan

prof. MUDr. Petr Kaňovský' CSc.,

předseda oborové rady DSP Neurologie

Lékďská fakulta

Univerzita Palackého v olomouci

77126 olomouc, tř. Svobody 8

Věc: Disertační práce MUDr. Roberta opavského, lékaře Neurologického oddělení'

Nemocnice Šternberk a studenta kombinované formy doktorského studijního programu

Neurologie na LF UP v Olomouci

Oponentslý posudek

Nazev práce: ,,Kortiko.subkortikální aktivace u cervikální dystonie a její modifikace

terapií botulotoxinem...

Disertační práce má 137 stránek. Zto|:n se prvních 52 stránek zabývá obecným úvodem;

klasifikací a patofyziologii icliopatických dystonií, zobrazovacími a elektrofyziologickými

metodami a jejich vztahuk patofyziologii. Několik stranek je věnovaných i léčbě dystonii.

Druhou čast představují samotné původní práce autora.

Cílem první práce bylo porovnat senzitivní a motorickou cerebrální aktivaci u pacientu

s fokální (cervikální) dystonii azdravýchdobrovolníků pomocí BOLD ÍMRI. Ve druhé práci

autor posuzoval BoLD změny vyvolané léčbou botulotoxinem typu A.

V první studii byla testována úloha s pohybem prstů ruky závislým na proprioceptivní

aferentaci u 7 pacientů a 9 dobrovolníků před a po aplikaci botulotoxinu.

Byla zjištěna celková redukce rozsahu kortikální aktivace ruky spolu se zvýšením magnitudy

BQLD signálu v kontralaterálním 52 kortexu u pacientů s cervikální dystonii před léčbou

botulotoxinem. Po terapii byla pozorována redukce v SMA a dorzáIním premotorickém

kortexu a snížená aktivace bazá|nich ganglií na aktivační mapě při pohybu ruky.



Ve druhé studii, která je souěástí disertaění práce byla testována na stejné skupině pacientů

somatosenzitivní elektrická stimulace n. medianus v zápěstí. Byla prokžnÍnaoslabená

somatosenzitivní aktivace u pacientů s dystonii. Po terapii botulotoxinem došlo k obnovení

BQLD aktivity v kontralaterálním 52 a v insule a zvýšeni aktivace v kontralaterálním lobulus

parietalis inferior. Autoři dokázaLí, že abnormity senzitivně _ motorické inervace se vyskyují

i mimo okruhy kontrolující oblasti postiŽené cervikální dystonii. Dále bylo potvrzeno,Že

efekt botulotoxinu má korelát i na urovni CNS, a to nejen v oblastech kortikální a

subkortikální reprezentace léčených svalů.

Metody zpracování jsou adekvátní, vyuŽívajíci recentních výzkumných pozrratků a

umoŽňující dosáhnout předsevzatých cílů.

Formální úroveň: práce je rozčleněna velmi přehledně a orientace v textu je díky seznamu

požitých zkratek a obsahu velmi snadná.

Stylistická úroveň: písemný projev autora je vysoce odborný, přitom však srozumitelný.

Věcná úroveň: výzkumná práce autora přináší především následuiící nová sdělení:

- funkčně zobrazovací důkazv o změněné somatosenzitivní aktivace u pacientů s cervikální

dystonii

- potwzení vyskytu abnormalit senzitivně.motorické ak1ivace i mimo okruhy kontrolující

postiženou část těla u cervikální dystonie

Dotazy a připomínky:

1. Jaký je podle autora mechanizmus, kterym vzrukají,,centrální.. účinky botulotoxinu?

Existují nějaké zviŤecí modely, které by vysvětiily tento mechanizmus?



Disertační práci MUDr. RobeÉa Opavského doporučují k obhajobě - podle $ 47 vs

zákona|ltl98 Sb. MI.]Dr. opavslcý jasně a přesvědčivě prolcízal tvůrčí schopnosti a

práce splňuje požadavky kladené na disertaci standardně v daném oboru.

Doporučuji udělit MUDr. Robertu opavskému titul Ph.D.

Brno, 17.6.2012 MUDr. M. BalaŽ, Ph.D.

I.neurologická klinika LF Masarykovy Univerzity

EN u sv. Anny
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