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Obhajoba dizertacni prace — MUDr. Robert Opavsky,
12.9.2012

Dotazy oponentu:

MUDr. M. Balaz, Ph.D.

Jaky je podle autora mechanizmus, kterym vznikaji ,,centralni“ uc¢inky
botulotoxinu Existuji néjaké zvifeci modely, které by vysvétlily tento
mechanizmus?

Dle sou¢asnych poznatkl je centralni efekt botulotoxinu vysvétlovan
nepfimym ovlivnénim okruhti CNS modulaci proprioceptivni aferentace la viakny
indukované blokadou neuromuskularni junkce gamma motoneuron(, presny
mechanismu neni ale znam [1]. Diskutovan je také mozny primy efekt
botulotoxinu zprostifedkovany retrogradni transcyt6zou, jak naznaduji nékteré
studie provedené na krysich modelech, kde po aplikaci BoNT-A do tectalnich
bunék bylo detekovana rozstépeni SNAP-25 v burikach fotoreceptort [2]. U
¢lovéka nebyl tento efekt zatim demonstrovan.

1. Kariovsky P, Rosales RL. Debunking the pathophysiological puzzle of dystonia-with
special reference to botulinum toxin therapy. Parkinsonism Relat Disord 2011;,17:S11-4.

2. Restani L et al. Botulinum neurotoxin a impairs neurotransmission following retrograde
transynaptic transport. Traffic 2012;13:1083-9.

Doc. MUDr. Pavol Kuéera, PhD.

Z pohladu sucasnych poznatkov ziskanych elektrofyziologickymi a funkcne
zobrazovacimi metodami dominuje funkcionalisticky pohlad na etiopatogenézu
idiopatickych ccj/stc’)nii. Aky je nazor autora na moznu metabolickd pricinu
idiopatickych dystonii s prvou manifestaciou v dospelosti, presnejsie neskort
mitochondriélnu dysfunkciu v duchu koncepcie , sekundarnych mitochondrialnych
i“ ( teda nie len Leighovho syndrému)?

ochoreni

Jako primarni mitochondrialni onemocnéni jsou oznacovany choroby
zpusobené pfimo mutaci mitochondrialni DNA. Mezi onemocnéni manifestujici se
dystonii, ktera patfi do této skupiny, se fadi napf. Leberova hereditarni neuropatie
optiku, Leighova choroba, syndrom hluchoty-dystonie-neuropatie optiku (Mohr-
Tranebjaerg)[1].

Naopak tzv. sekundarni mitochondrialni dysfunkce jsou zplsobeny
jinymi genetickymi (mimo mitochondrialni DNA) nebo exogennimi vlivy. Mezi
sekundarni mitochondrialni poruchy patfi napf. Wilsonova choroba.

V recentni literatufe jsem nenasel relevantni studie, které by
systematicky studovaly moznou ulohu sekundarnich mitochondrialnich poruch pfi
vzniku primarnich dystonii. V nékterych starSich pracich byla ale popisovana
mitochondrialni dysfunkce (sniZzena aktivita NADH dehydrogenazy-komplex I) u
nékterych idiopatickych dystonii, ale bez upfesnéni, zda jde o mitochondrialni
poruchu primarné ¢i sekundarné mitochondrialni[2].

Napf. poruchy neuroplasticity by byly zfejmé obtizné vysvétlitelné
pouhou mitochondrialni dysfunkci.

1. Thompson VB et al. Convergent mechanismes in etiologically-diverse dystonias. Expert
Opin Ther Targets 2011,15:1387-403.

2. Benecke R et al. Electron transfer complex | defect in idiopathic dystonia. Ann Neurol



1992;32: 683-6.

Doc. MUDr. Pavol Kuéera, PhD.

Ako interpretovat aktivaciu kontralaterélneho inzularneho kortexu pri stimulécii n.
medianus u kontrolnej skupiny a skupiny Ifo liecbe BoNT-A, nie vsak u skupiny
nelie¢enej, ked’ inzula {)e povaZovana za kortikalnu Struktaru zapojent do
regulacie autonémnych nervovych funkcii?

Inzula je histologicky a funkCné Clenéna a participuje na zpracovani
viscerosenzitivnich, visceromotorickych informaci, ve zpracovani Cichovych,
chutovych, zrakovych, sluchovych vgemﬂ. Vice€etna pozorovani naznacuiji, ze
inzularni kortex funguje jako integrator rliznych konvergujicich senzitivnic
informaci [1]. Tato struktura se také ucastni pfi obnoveé motorickych funkci po
cévni mozkové prihodé [2] a mlze také participovat na senzitivné-motorické
integraci.

Role inzuly ve zpracovani somatosenzitivnich informaci neni zcela jasna.
Kromé jeji dobie znamé ucasti na zpracovani bolestivych informaci byla
zobrazovacimi studiemi dokumentovana jeji u€ast i na centralnim zpracovani
stimull nebolestivych [3,4,6].

Inzula je jednou z kortikalnich oblasti, jejichz aktivace u lidi byla opakované
popsana v recentnich fMRI studiich pouzivajicich stejny zplsob stimulace na
urovni motor. prahu[3-5].

Nenalezeni aktivace inzuly u pacientd pfed Ié¢bou (spolecné s S2)
interpretujeme jako obraz deficientni aktivace. Jeji pfi¢inou maze byt
interindividualni variabilita postizenych somatosenzitivhich okruhl u pacientl
vedouci k nizké primeérné aktivaci [7]. Pfiblizeni se aktivace u pacientll po 1é¢bé
nalezlim u zdravych dobrovolnikd by mohlo predstavovat normalizaci zpracovani
somatosenzitivnich informaci po 1é€bé botulotoxinem.

1. Nagai M et al. Insular cortex and neuropsychiatric disorders: a review of recent
literature. Eur Psychiatry 2007;22:387-94.

2. Weliller C et al. Individual patterns of functional reorganization in the human cerebral
cortex after capsular infarction. Ann Neurol. 1993;33:181-9.

3.Backes WH et al. Somatosensory cortex responses to median nerve stimulation: fMRI
ﬂfects of current amplitude and  selective attention. Clin Neurophysiol 2000;111:1738-

4. Ferretti A et al.. Cortical brain responses during passive nonpainful median nerve
stimulation low frequencies (0.5-4 Hz): an fMRI study. Hum Brain Mapp 2007;28:645-53.
5. Manganotti P et al. Steady-state activation in somatosensory cortex after changes in
stimulus rate during median nerve stimulation. Magn Reson Imaging 2009;27:1175-86.
6. Francis ST et al. fMRI of the responses to vibratory stimulation of digit tips.
Neuroimage 2000;11:188-202.

7. De Vries PM et al. Changed patterns of cerebral activation related to clinically normal
hand movement in cervical dystonia. Clin Neurol Neurosurg 2008;12:120-8.

Prof. MUDr Josef Vymazal, DSc.

Nenachazime se u fMRI BOLD aktivace subkortikalnich jader, jako bazalni
gan}qlia a thalamus, pii 1.5 Tesla na limitu metody? Jsou tyto vyslele<y piné
spolehlivé? Existuje korelace mezi daty pofizenymi na pristrojich 3 T (event. T)?

(1.2 Obtiznost zobrazovani bazalnich ganglii (BG) ve fMRI ma vice pficin
a/ testovanou ulohou indukované signalové zmény v BG jsou nizsi nez v kortexu
b/ depozita feromagnetickych &astic v BG vedou k redukci T2* a tedy signalové
intenzity u fMRI

c/ nékteré struktury BG relativné malé a interindividualné variabilni

d/ zavislost aktivace BG na typu provadéné ulohy

Nicméné existuji i dalSi studie, kde u zdravych byla aktivovana BG pfi
pouziti 1,5T pfistroju [2].

Srovnani s daty ziskanymi na pfistrojich 3T jsme nenalezli.

Pfimé srovnani nasich vysledk s jinymi pracemi je obtizné, protoze
fMRI studie testujici vliv botulotoxinu na dystonicky mozek jsou relativné
sporadické [3-5] a byly v nich studovany ruzné typy fokalnich dystonii, byly




pouzity rozdilné ulohy testujici senzitivni a motoricky okruhy, byly testovény
gostiiené i nepostizené ¢asti téla, aplikovany rizné druhy analyz (ROl vs. "whole

rain approach"), byl rozdilr_:ly design studii. Tyto experimenty byly provadény s
MR pfistroji s intenzitou 1,5T.

Magneticke pole vyssi intenzity poskytuje vyssi BOLD senzitivitu, ale 1,5
E 3 pﬁstrog'e byly ogakované pouzity i v dalsich experimentech, které
demonstrovaly abnormalni aktivaci BG u fokalnich dystonii [6].

1. Lehéricy S et al. Motor control in basal ganglia circuits using fMRI and brain atlas approaches.
Cereb Cortex 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;23: 3432-8.

3. Dresel C et al. Botulinum toxin modulates basal ganglia but not deficient somatosensory
activation in orofacial dystonia. Mov Disord 2011;26:1496-502.

4. Dresel C et al. Silent event-related fMRI reveals deficient motor and enhanced somatosensory
activation in orofacial 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 dystonii u pacientt lécenych selektivnimi inhibitor re-
uptake serotoninu ¢i dopaminu? Jak ve své praci uvadi, tyto mediatory (zvlasté
dopamin), hraji v patofyziologii dystonie svoji tlohu.

Dystonie jako nezadouci Gc€inek inhibitorli zpétného vychytavani serotoninu

NejCastéji se s polékovou dystonii setkdvame pfi pouziti neuroleptik a jejich
derivatl, kdy vznik dystonie je vysvétlovan nerovnovahou mezi dopaminergnim a
acetylcholinergnim systémem v dlsledku postsynaptické blokady
dopaminergnich receptord u akutnich dystonii a hypersenzitivitou D2 receptort v
dusledku jejich chronické blokady u tardivnich dystonii.

Prof. MUDr Josef Vymazal, DSc.

FSL, SPM, AFNI, CD neni uvedeno v seznamu zkratek a ani vysvétleno v text.
Nejedna se o vZité zkratky, které jsou kazdému znamy.

FSL, SPM, AFNI — softwarové baliky pro analyzu fMRI dat:

FSL — knihovna nastroju pro fMRI, MRI a difuzni traktografii vytvofena na
Functional Magnetic Resonance Centre, Oxford, Velka Britanie

SPM - Statistical Parametric Mapping
AFNI — Analysis of Functional Neurolmages

CD - cervikalni dystonie

Dotazy v ramci diskuze:

Doc. MUDr. Michal Mayer, CSc.

Jaké jsou charakteristiky $patnych respondéri pred zahajenim terapie botulotoxinem u
cervikaini dystonie?




Spoleéna odpovéd R.O. + prof. Kanovsky: Tato charakteristika neexistuje. Obecné lépe
reaguje rotacni torticollis nez ante-/retrocollis.

Prof. MUDr. Lubomir Lisy, DrSc.

Je mozno interpretovat fMRI nalezy v souvislosti s pfedpokladanou poruchou plasticity u
dystonii?

R.O.: Nalezené zmény by mohly souviset s poruSenou neuroplasticitou (napf. zvySena
aktivace S2 v motorické Uloze u pacientl pred Ié¢bou), ale exaktni interpretace je obtizna.
BOLD zmény reprezentuji zejména miru synaptického pfenosu, event. adaptivni plasticitu.




