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Dotazy oponentů:

MUDr. M. Ba|áŽ, Ph.D.
Jaký je podle autora mechanizmus, kteým vznikají ,,centrální,, Účinky
botulotoxinu Existují nějaké zvířecí modely, které by vysvětlily tento
mechanizmus?

Dle současných poznatků je centrá|ní efekt botu|otoxinu vysvět|ován
nepřímým ov|ivněním okruhů CNS modulací proprioceptivní aferentace !a v|ákny
indukované b|okádou neuromusku|ární junkce gamma motoneuronů, přesný
mechanismu není ale znám [1]' Diskutován je také moŽný přímý efekt
botu|otoxinu zprostředkovaný retrográdnítranscýózou, jak naznačují některé
studie provedené na krysích modelech, kde po ap|ikaci BoNT-A do tectá|ních
buněk by|o detekována rozštěpení SNAP.2S v buňkách fotoreceptorů [2]. U
č|ověka neby| tento efekt zatÍm demonstrován.
1 ' Kaňovský 8 Rosa/es RL. Debunking the pathophysiological puzzle of dystonia-with
special reference to botulinum toxin therapy. Parkinsonism Relat Disord 2011;17:511-4.
2. Restani L et al. Botulinum neurotoxin a impairs neurotransmission following retrograde
tra n sy n apti c t ra n sp o rt. Traffi c 20 1 2; 1 3 : 1 0 83-9.

Doc' MUDr. Pavol Kučera, PhD.
Z pohťadu sÚčasnÝch poznatkov získanÝch elektrofuzioloqickÝmi a funkčne

zobrazovacími metódaini dominuje funkďionalistický.pohfa|d ná etiopglggenézu
idiopatickÝch dvstónií. AkÝ ie názor autora na možňti metabolicku pncnu
idicipatických ďystóniÍ s pruou manifestáciou v dospelosti, presnejšie neskorú
mitóchondriálnu dysfunkciu v duchu koncepcie ,, s.ekundářnych ňitochondriálnych
ochorení,. ( teda nie len Leighovho syndrómu)?

Jako primární mitochondriální onemocnění jsou označovány choroby
způsobené přímo mutací mitochondriá|ní DNA. Mezi onemocnění manifestující se
dystonií, která patří do této skupiny, se řadí např. Leberova hereditární neuropatie
optiku, Leighova choroba, syndrom hluchoty-dystonie-neuropatie optiku (Mohr-
Tranebjaerg)[1].

Naopak tzv. sekundární mitochondriá|ní dysfunkce jsou způsobeny
jinými genetickými (mimo mitochondriá|ní DNA) nebo exogenními v|ivy. Mezi
sekundární mitochondriální poruchy patří např. Wi|sonova choroba.

V recentní |iteratuře jsem nenaše| re|evantní studie, které by
systematicky studovaly moŽnou ú|ohu sekundárních mitochondriá|ních poruch při
vzniku primárních dystonií' V někteých starších pracích by|a ale popisována
mitochondriá|nídysfunkce (sníŽená aktivita NADH dehydrogenázy-komp|ex !) u
někteých idiopatických dystonií, a|e bez upřesnění, zda jde o mitochondriá|ní
poruchu primárně či sekundárně mitochondriá|ní[2]'

Např. poruchy neuroplasticity by by|y zřejmě obtíŽně vysvět|ite|né
pouhou mitochond riální dysfunkcí.
1 . Thompson VB et al. Convergent mechanisms in etiologically-diverse dystonias. Expert
opin Thér Targets 201 1 ; 1 5:1 36r-qos.
2. Benecke R et al. Electron transfer complex I defect in idiopathic dystonia. Ann Neurol



1992;32:683-6.

,, Doc. MUDr. Pavo| Kučera, PhD.
Ako interpretovať aktiváciu kontralaterálneho inzulárneho kortexu pi stimulácii n.
medianús u kontrolnej skupiny a skupiny po liečbe BoNT-A, nie však u skupiny
neliečenej, keď inzulá je póvážovaná zá kortikálnu štruktúr.u zapojenú do
reg ulácie. á uto n ó m nych ň e ruových fu n kci Í ?

Inzu|a je histologicky a funkčně č|eněná a participuje na zpracování
vi sce rose.nzitivň ích', viscěroňoto rických i nfo rmací, Ve zp racová n í čichovJg'h, -chuťovÝch , zrakovÝch. s|uchovÝch víemů. Vícečetná pcjzorování naznačuií. Že
inzu|áráí kórtex fuňoui'e iako inťeqrátor různÝch konvérouiících senzitivních
informací t1l. Tato s-trúktura se taT<é účastníbři obnověŤnbtorickÝch funkcí oo
cévní mozkóvé příhodě |2la múŽe také participovat na senzitivňě-motorické
integraci.

Ro|e inzu|V Ve zpracovánísomatosenzitívních informací není zce|a iasná.
Kromě ieií dobře.znárrié účasti na zpracování bolestivých informací bv|a
zobrazóliacími studiemi dokumentoVána její účast i ná centrá|ním zprácování
stimu|ů nebo|estivých t3.4.6l.

Inzula ie ieďnou.z t<órtiralních oblastí. ieiichŽ aktivace u |idí bv|a ooakovaně
popsána v re.centních fMRl studiích pouŽívajicich stejný způsob stimu|aóe na
úrovni motor. prahu[3.5].

Nena|ezení aktivace inzulv u pacientů před |éčbou (společně s 52)
interpretuieme iako obrazdeficiehtní aktlvace. Jeií příčinoů inůŽe blÍt
interindividuá|ni variabilita postiŽených somatosehzitivních okruhů ú pacientů
vedoucí k nízké průměrné áktivaci Íl1' priolizení se aktivace u pacieňtů po |éčbě
ná|ezům u zdravých dobrovo|níků by-moh|o představovat nornia|izaci z$racování
somatosenzitivních informací po |éčbě botu|ótoxinem'
1. Naoai M et al. Insular cortex and neuropsvchiatric disorders: a review of recent
|iteratÚre. Eur Psychi atry 2007 :22:387.94.
2. Weiller C et al. lndividual patterns of functional reorqanization in the human cerebral
cortex after capsular infarctión. Ann Neuro|. 1993;33:1B1-9.
3.Backes WH et a|' Somatosensory cortex responses to median nerve stimu|ation: ÍMR|
effects of current amplitude and 

-selective 
attention. Clin Neurophysiol 2000;111:1738-

44.
4. Ferretti A et al.. Cortical brain responses durinq passive nonpainful median nerve
stimu|ation |ow frequencies (0.5-4 Hz): an fMR| sTridy' Hum Bráin Mapp 2007;28:645-53,
5' Manqanotti P et a|. Steadv-state activation in soňatosensory corteý after chanoes in
stimu|ušrate durino median řrerve stimulation. Maon Reson lmáoino 2009:27:1175.86.
6. Francis ST et a|.-fMRl of the responses to vibratóry stimu|atioň ořoigit tibs.
Neuroimaoe 2000: 1 1 :1 88-202.
7. De Vrieš PM et.a|. Chanoed patterns of cerebra| activation re|ated to c|inica||v norma|
hand movement in cervica|óystbnia. C|in Neuro| Neurosurg 2008:12:120-8'

Prof. MUDr Josef Vymazal, DSc.
Nenacházíme se u fMRl B)LD aktivace subkortikálních iader, iako bazálnÍ
qanqlia a thalamus, při 1,5 Tesla na limitu metodv? Jsoú tvto.VÝsledkv plně
špoTehlivé? Existujé,korelace mezi daty pořÍzenými na přístrojích 3 ť@vent' T)?

obtíŽnost zobrazováni bazá|ních gang|ií (BG) ve fMR| má více příčin
[1,2]:
a/ testovanou ú|ohou indukované siqnálové změnv v BG isou niŽší neŽ v kortexu
b/ depozita feromagnetických částiďv BG vedou k redukói T2* a tedy signá|ové
intenzitv u fMRl
c/ něktéré struktury BG relativně ma|é a interindividuá|ně variabi|ní
d/ závislost aktivače BG na typu prováděné ú|ohy

Nicméně .e{gtují ida|ší studie, kde u zdravých by|a aktivována BG při
pouŽití 1,5T přístrojů [2]'

Srovnání s daty získanými na přístrojích 3T jsme nena|ez|i.
Přímé srovnání našich vÝsledků s iinÝmi pracemi ie obtíŽné. protoŽe

fMR| studie testuiící v|iv botu|otoxinu na dvštoÍrickÝ mozek,isou re|atiÝhě
sporadické t3-5] á byty v nich studovány různé typý foká|níóh dystonií, by|y



V
pouŽitv rozdí|né úlohv testuiící senzitivní a motorický okruhv. bv|v testovánv
bostižéné i nepostiŽehé čáštitěla, ap|ikovánv různé.druhv ána|Ýž (Rol vs. ''who|e
brain apprgach''), by'| rozdíln'ý design studií. Tyto experim-enty bý|y.prováděny s
MK pnstrojt s Intenzrtou 1,c l .

Magnetické po|e vyšší intenzity poskytuje vyšší BoLD senzitivitu, a|e 1,5
T přístroje bý|y opakoVaně pouŽity i v dá|ších éxóeriňrentech, které
deimonsirovátý abnormá|ní.at<tivaói BG u fokálníbh dystonií [6].
1.. Lehé1icy S et a|. Motor contro| in basaI gang|ia circuits using fMRl and brain at|as approaches.
Cereb CoÍtex 2006:16: 149-61
2. Taniwaki T et al. Reappraisal of the motor role of basal ganglia: a functional magnetic
resonance image study. J Neurosci 2003;232 3432-8.
3. Dresel C et al. Botulinum toxin modulates basal ganglia but not deficient somatosensory
aďivation in orofacia| dystonia. Mov Disord 20Lt;26:L496-502.
4. Dresel C et al. Silent event-related fMN reveals deficient motor and enhanced somatosensory
aďivation in orofacia| dystonia. Brain 2006;129:36-46.
5. Obermann M et al. Sensory disinhibition on passive movement in cervical dystonia.

Prof. MUDr Josef Vymazal, DSc.
Pozoroval autor vznik dystonií u pacientů léčených selektivními inhibitor re-
uptake serotoninu či dopaminu? Jak ve své práci uvádí, tyto mediátory Qvláště
dopamin), hrají v patoýziologii dystonie svoji úlohu,

Dystonie jako neŽádoucí účinek inhibitorů zpětného vychýávání serotoninu
Nejčastěji se s po|ékovou dystonií setkáváme při pouŽití neuro|eptik a jejich

derivátů, kdy vznik dystonie je vysvět|ován nerovnováhou mezi dopaminergním a
acetylcholinergním systémem v důs|edku postsynaptické blokády
dopaminergních receptorů u akutních dystonií a hypersenzitivitou D2 receptorů v
důs|edku jejich chronické b|okády u tardivních dystonií.

Prof. MUDr Josef Vymazal, DSc.
FsL, sPM AFNI, CD není uvedeno V seznamu zkratek a ani vysvětleno v text.
Nejedná se o vžité zkratky, které jsou každému známy.
FsL, SPM, AFN! - softwarové ba|íky pro ana|ýzu fMRl dat:
FsL - knihovna nástrojů pro fMR|, MR| a difuzní traktografii vytvořená na
Functiona| Magnetic Resonance Centre, oxford, Ve|ká Británie
SPM - Statistical Parametric Mapping
AFNI -Analysis of Functional Neurolmages

cD - cerviká|ní dystonie

Dotazy v rámci diskuze:

Doc. MUDr. Michal Mayer, CSc.
Jaké jsou charakteristiky špatných respondérŮ před zahájením terapie botulotoxinem u
ceruikálnÍ dystonie?



odpověd'R.o. + prof. Kaňovslcý: Táto charakteristika neexistuje. obecně |épe
reaguje rotační tortico||is neŽ ante./retroco||is.

Prof. MUDr. Lubomír Lisý' DrSc.
Je možno interpretovat fMRl nálezy v souvislosti s předpokládanou poruchou plasticity u
dystonií?

R.o.: Na|ezené změny by mohly souviset s porušenou neuroplasticitou (např. zvýšená
aktivace 52 v motorické ú|oze u pacientů před !éčbou), a|e exaktní interpretace je obtíŽná.
BoLD změny reprezentují zejména míru synaptického přenosu, event. adaptivní p|asticitu.


