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Nazev : SPASTICITA JAKO PROJEV MALADAPTIVNI PLASTICITY CNS A JEJi
OVLIVNENI BOTULOTOXINEM

Prace MUDr. Tomase Veverky se zabyva studiem zmén aktivace mozkového
kortexu u pacientl po cévni mozkové pfihodé (CMP) se spasticitou horni konéetiny
souvisejici s aplikaci botulotoxinu.

Funkéni zobrazovaci metody pfinaseji dilezité informace o facilitaci mozkové
kry. Funkéni magneticka rezonance (fMRI) je pro neurologii a fyzioterapii obzviast
dllezita z hlediska vyzkumu. Pomaha studovat plasticitu mozku, hodnotit reakce
mozkové tkané v prlbéhu terapie a podili se na dlkazech Uspésnosti terapie
spasticity.

Autor v uvodni kapitole o rozsahu 28 stran probira zakladni informace o cévni
mozkové pfihodé s podrobnéjSi stati o mozkové plasticité, spasticité po iktu s
jeji etiopatogenezi a moznostmi terapie s dirazem na ucinky botulotoxinu. Autor v ni
prokazal velmi dobrou orientaci v problematice a znalost recentnich publikaci
tykajicich se tématu.

Vyzkumna Cast prace je spojeni dvou publikovanych praci védeckého tymu
pracovisté, MUDr. Veverka je v nich prvnim autorem. Obé prace se zaméfuji na
vztah mezi dynamickymi zmé&nami aktivace mozku a zmirnénim spasticky po terapii
BoNT-A. Prvni prace studovala rozdily v modulaci kortikalni aktivity dvou skupin se
spastickou lé€enych botulotoxinem A aplikovanym do svali postizené horni
konCetiny. Pfi sniZzeni spasticity v dobé& ucinku botulotoxinu autofi zaznamenali
zmenseni plvodni rozsahlé a oboustranné kortikalni aktivace. V obdobi
prfedpokladaného vymizeni uc€inku BoNT data prokazala zpét Siroké zapojeni
korovych oblasti podobné jako pfed I1éEbou. Druha prace byla zalozena na sledovani
skupiny 14pacientl lé¢enych pomoci BoNT-A a soucasné fyzioterapie. Klinicky
doslo ke sniZzeni lokalni spasticity a dle fMRI signifikantnimu poklesu aktivace
mozkové kiry.

Metodika prace byla adekvatni stanovenym cilim. Prace je ilustrovana obrazy
map fMRI, a celkem 6tabulkami. Prace ma kvalitni stylistickou Uroven. V seznamu
pouzité literatury jsou uvedeny na 16stranach publikace zahrani¢ni a fada praci
vlastniho pracovisté svédcici o dlouhodobé védecké praci v dané problematice.
Metodika IéCebné rehabilitace je uvedena pfili§ obecné (literarni odkaz je obecné
pojaty sjezdovy abstrakt). Vysledky prace byly autorem 2x publikovany v ¢asopisech
s IF, MUDr. Veverka jako prvni autor. Opakované byly prezentovany na sjezdech a
konferencich, z toho 8x v publikovanych abstraktech MUDr. Veverka jako prvni autor.

Vyznam prace spociva vtom, Zze MUDr. Veverka prokazal pfinos funkénich
zobrazovacich metod pro diukaz modulace kortikalni reorganizace pfi Uspésné terapii
spasticity u pacientl po ischemické CMP.



Zavérem lze fici, Zze predloZzena prace spliiuje pozadavky na doktorandskou
disertacni praci. Proto ji doporuCuji k obhajobé a na zakladé Uuspés$né obhajoby k
udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/98 Sb.

Otazky:

1) Byly obdobné vysledky v modulaci kortikalni aktivity v dlsledku aplikace
botulotoxinu zjistény pomoci jinych metod nez fMRI?

2) Muzete blize specifikovat pouzity fyzioterapeuticky protokol?

v Hradci Kralové dne 08.11.2013 doc. MU%Eﬂvi nasko a\\?h.D.



Oponentsky posudok dizertacnej prace MUDr. Tomasa Veverku:

Spasticita jako projev maladaptivni plasticity CNS a jeji ovlivnéni botulotoxinem

PredloZend dizertatnd praca ma 70 stran textu, rozsiahly 23- stranovy zoznam literatiry
s citaciami zoradenymi podla abecedy, s velkym zastUpenim citdcii z aktudlnej literatary. Sucastou
prace su ikodpie kltu¢ovych publikdcii autora vimpaktovanych ¢asopisoch. Po formdlnej stranke k
praci nemam pripomienky, vysoko hodnotim kvalitu dokumentécie a spravnu formu citovania.

Téma dizertacnej préce je vhodne zvolend. Problematika spasticity ako fenoménu
sprevadzajliceho vyznamnu ¢ast pacientov s prekonanou cievnou mozgovou prihodou (CMP) je velmi
aktudlna — Ceskd republika spolu s okolitymi krajinami vychodnej Eurépy je oblastou s velmi vysokou
incidenciou CMP vo svetovom porovnani. Vyvoj spasticity u tychto pacientov md vyznamny dopad na
kvalitu ich Zivota a ekonomickd ndro€nost starostlivosti o nich. Liecba botulotoxinom A (BTX A) spolu
s rehabilitaciou patria k akceptovanym spésobom ovplyvnenia spasticity so schvélenou indikaciou na
lieCbu spasticity HK spdsobenej CMP. Objasnenie komplexnosti mechanizmov Géinku botulotoxinu
A na ovplyvnenie spasticity, ako aj pochopenie mechanizmov podielajucich sa na jej vzniku, maju
predpoklad vyznamne ovplyvnit spdsob liecby v klinickej praxi. Téma prédce stouto skutoénostou
tzko suvisi. i

Zvolené metddy ziskavania a spracovania Udajov su spravne. Metodika vySetrenia s vyuZitim
funkénej magnetickej rezonancie (fNMR) so Standardizovanym postupom vychadzajicim z
publikovanych dat ma schopnost priniest po spracovani dat validné informécie. Podobne metodika
aplikacie BTX A vychddzala z klinicky overenych postupov. Praktické vykonanie nutnych tkonov je
¢asovo a koordinac¢ne ndrocné. V tejto sutvislosti mam na autora prvu otazku: aky bol jeho osobny
podiel na vyhfadani a vySetreni pacientov so spasticitou, aplikacii BTX A, realizacii fNMR vy3etrenia
a jeho vyhodnotenia? Druhou otazkou z okruhu metodiky je otdzka vyberu pacientov do dvoch
skupin v prvom experimente. Charakteristika siborov bola definovand dvoma premennymi (stupen
postihnutia a vek), bez udania exaktnych hranic pojmu mlady — starsi a blizsej Specifikacie stupna
postihnutia v skupine ,schopni skutoéného pohybu prstami“. Vybratych bolo nakoniec spolu 9
pacientov, ¢o po rozdeleni do podskupin (5, respektivhe 4 pacienti) viedlo kproblémom
s interpretdciou vysledkov - sam autor na str. 39 udava: ,,0bé nase pilotni skupiny zahrnovaly malé
pocty pacienttl, proto by vysledky mély byt interpretovény s opatrnosti a neni mozné je zobecrnovat
na celou klinickou populaci.“ Otazkou ostdva ipodiel jednotlivych premennych na zmendch,
praktickejsie by bolo hodnotit skupiny s ohfadom na jednotlivi premennt — pohlavie, vek, jasne
definovany stupen poskodenia, lokalizacia poSkodenia a podobne.

Vysledky prace prinasaju udaje, ktoré podporuju hypotézu centralnych ucinkov BTX A a ich
Glohu v ovplyvneni spasticity. Obe prezentované studie priniesli dokazy o tom, Ze aplikdcia BTX-A do
spastickych svalov vedie ku redukcii abnormdlne rozsiahlej bilaterdlnej aktivdacie kérovych a
podkérovych oblasti behom pohybu alebo mentdlnej simuldcii pohybu prstami. Boli zistené urcité
rozdiely v lokalitdch tychto zmien medzi sledovanymi skupinami ako aj rozdiely v dobe trvania
redukcie. Autori ako pdvodny vysledok prezentuji pracovnl hypotézu vysvetlenia tychto javov,
zdérazfiujucu vyrazny podiel maladaptacie ako dosledku patologicky zvySenej proprioceptivnej
aferentdcie (cestou la vlakien) sprevadzajlcej spasticitu. Tedria je inSpirativna a vyZzaduje potvrdenie




vysledkami ndslednych studii. InSpirativne sa zda byt i pokracovanie sledovania zmien v dlhSom
¢asovom horizonte a po opakovanych podaniach BTX A.

Ciel vytyCeny v dizertacnej praci bol definovany jasne - pomocou BOLD (blood oxygenation
level-dependent) metédy fMRI lokalizovat a analyzovat zmeny aktivacie mozgového kortexu
u pacientov po CMP s rezidudlnou spasticitou ruky lie€enych BTX A. Specifickym ciefom bolo priniest
nové dokazy o centralnych (vzdialenych) efektoch lokalnej aplikdce BTX A. Ciele prace sa podarilo
splnit pri skimani druhej skupiny 14 pacientov trpiacich tazkou parézou (plégiou) ruky so spasticitou.
V prvej praci maly pocet pacientov v jednotlivych skupinach (4, resp. 5) robi interpretdciou vysledkov
problematickou a na definitivne zavery je nutné rozsirit sledovania o dalSich probandov.

Na zaklade zhodnotenia kvality predloZenej dizertacnej prace ju odporic¢am k obhajobe a na
zéklade Uspesnej obhajoby navrhujem udelenie akademického titulu ,,doktor” (,philosophiae
doctor“- Ph.D.)

V Bratislave, 21.novembra 2013 MUDfr?a sek Cibulcik, PhD.
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V Brné dne 23.11.2013

Oponentura dizerta¢ni prace doktoranda MUDr. Tomase Veverky na téma:

Spasticita jako projev maladaptivni plasticity CNS a jeji ovlivnéni botulotoxinem.

Doktorand MUDr. Tomas$ Veverka se ve své disertatni praci vénuje tématu spasticity a jejimu
ovlivnéni botulotoxinem A, se zaméfenim na maladaptaci CNS ve vztahu ke spasticité vzniklé
nasledkem cévni mozkové piihody.

Skolitelem je prof. MUDr. Petr Katiovsky, CSc.

Zvolené téma dizertacni prace vysoce aktualni, nejen z védeckého hlediska, nebot’ cévni
mozkové piihody se dnes fadi na druhé misto v Zebfi¢ku nejcastéj$ich pfi¢in imrti a neustale
nartstd pocet pacientl, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu (CMP). Téma dizertace je
tudiz aktudlni i z hlediska lécebné preventivniho, socidlniho a farmakoekonomického.
Spasticita u pacientli po prodélané CMP dale prohlubuje jejich motoricky deficit a zhorSuje jiz

tak vyznamné snizenou kvalitu Zivota postiZzenych pacientu.

vvvvvv

definici, incidence, mortality a mechanismy, které se podileji na upravé funkce po iktu.
V dalsi ¢asti se doktorand zabyva mozkovou plasticitou, metodami uzivanymi k jejiho studiu,
organizaci senzomotorického kortexu. Blize rozebird mozkovou plasticitu po ischemickém
iktu a rozvadi pojem spasticita v jeji extenzité- od definice, pfes hodnoceni az po lé¢bu.
Doktorand piedstavuje botulotoxin, ktery je dnes prvni volbou v 1éébé fokalni spasticity a

mozné centralni pisobeni botulotoxinu.



Vlastni disertaéni prace celkem obsahuje 93 stran + ptilohy. Prace je dobfe organizovana a
¢lenénd; autor se snazi v uvodu velmi podrobné vysvétlit sledované a studované pojmy,
popisuje podrobné a srozumitelné relevantni aspekty spasticity, mozkové plasticity a jeji
ovlivnéni botulotoxinem A. V dal$i ¢asti autor pfedstavuje metodiku vlastniho vyzkumu
(hodnocené subjekty, vlastni vySetfovaci protokoly). Popisuje metodu funkéni magnetické
rezonance, predstavuje demografické a dal§i charakteristiky studovanych subjekti. V ¢asti
vénujici se vysledkim pak piedklada ziskand data doprovézena obrazovou dokumentaci.

V diskuzi pak rozebira vysledky své prace a srovnani s dostupnou svétovou literaturou.

Prace ma dobte stanovené cile, které doktorand postupné fesi v prezentovanych vysledcich
podpofenych publika¢ni a prednaskovou aktivitou. Doktorand publikoval na uvedené téma
dizertace 2 originalni prace v zahrani¢nim a Ceském pisemnictvi, obé originalni prace jako
prvni autor v &asopise s IF (1x Ceské a slovenska neurologie a neurochirurgie s IF 0,366 + 1x
Journal of Neurological Sciences sIF 2,353). Dale doklada ptehledovou praci odeslanou
k recenznimu fizeni do vySe uvedeného c&asopisu Ceska a slovenskd neurologie a
neurochirurgie); doktorand rovnéz doklada nékolik abstrakt na téma své dizertani prace.
Kromé praci na téma dizertace doktorand uvadi 11 praci jako spoluautor publikovanych na
jiné téma. V publika¢ni oblasti doktorand spliiuje minimalni kritéria pro podani dizerta¢ni
prace, nicméné¢ musim zdUraznit, Ze postradim druhou originalni prvoautorskou praci
v &asopise vydavaném mimo tizemi CR, coZ je $koda, nebot jinak je dizertace na velmi dobré

urovni a druhd prace by dizertaci slusela.

Piinos prace: Celkoveé hodnotim pfedlozenou dizerta¢ni praci kladné, je vidét dostateéna
znalost doktoranda v uvedené problematice, kterou se snazi teSit v prezentovanych studiich

s odpovidajicim publikac¢nim vystupem.

Vyznamné negativa vlastni prace neshledavam, svou vytku stran absence druhé prvoautorské
prace jsem ucinil vySe. Autor sam uvadi, Ze soubory studovanych pacienti byly dosti
heterogenni, coz do jisté miry limituje vyznamnéj$i obecné formulace stran ovlivnéni
maladaptace CNS pfi spasticité botulotoxinem A a zde bych byl opatrny. Uréitym negativem
je vétsi mnozstvi anglikanismu, které pusobi na ¢tenafe znepiehlediiujicim dojmem (napt.
akvizice dat, pacienti manfestovali, apod.). Anglikanismy se bohuzel stavaji nedilnou soucasti

predkladanych dizertaci obecné, tato dizertace neni jedinou.



Piedlozena diserta¢ni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé
védecké prici a spliiuje pozadavky kladené standardné v oboru Neurologie. Doporuéuji

udéleni titulu Ph.D. podle § 47 VS zikona 111/98 Sb.

K predlozené praci mam nasleduji poznamky:

1. VyluCujici kritéria, strana 46: nelze stanovit diagndzu deprese na zaklade vysledky
sebeposuzovaci $kél, vtomto piipadé $kdly dle Zunga. Byli pacienti opravdu
depresivni? Bylo ovéfeno klinickym vySetfenim?

2. Lze oCekdvat jinou maladaptaci a tiZi spasticity u pacienti, u nichz je podana
trombolyza, tedy vztah maladapace CNS a jeji nasledné ovlivnéni botulotoxinem A
k ¢asu od vzniku iktu?

3. Jakou tilohu mozecku vidi doktorand v rozvoji spasticity?

4. Jak si doktorand pfedstavuje mozné rozdily v maladaptaci CNS po hemoragickém iktu

ve srovnani s iktem ischemickym?

Pro piipad poteby dalsich dotazli jsem k dispozici na &isle 725 829355
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