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Abstrakt

Dystonie je definovana jako mimovolni kontrakce svali ptisobici abnormalni pohyby
nebo postaveni ruznych ¢asti téla (modifikovino dle (Fahn, 1987)). Pisaiska kieC je
nejcastéj$im zastupcem tzv. task — specific fokalnich dystonii.

V prvni studii jsme hodnotili, zda se u pacientl s pisaiskou kieci (GF) li§i vzorec
kortikalni aktivace pifi provadéni pohybtl, které mohou dystonii indukovat (komplexni
pohyby) a pohybu, které ke kieci obvykle nevedou (jednoduché pohyby). U komplexnich
pohybli jsme navic studovali vyznam obsahu psaného projevu a vyznam pfitomnosti ¢i
absence vizudlni zpétné vazby. Ackoliv komplexni pohyb béhem vySetfeni funkéni
magnetickou rezonanci (fMR) nevedl u GF pacientii ke vzniku dystonické kieCe, byla u nich
na rozdil od jednoduchého pohybu zaznamenina abnorméln€ sniZend kortikalni aktivita.
Nezalezelo pfitom ani na charakteru pisemného projevu ani na pfitomnosti vizualni zpétné
vazby. Nase vysledky tak podporuji teorii o dualistickém chovani sensorimotorického
systemu u GF.

Cilem druhé¢ studie bylo ovlivnit pfiznaky pisaiské kiece pomoci repetitivni transkranidlni
magnetické stimulace cilené na kontralateralni primarni somatosensorickou kuru (SI rTMS).
Jednalo se o placebem kontrolovanou jednoduse zaslepenou studii. Prokazali jsme, ze SI
rTMS vede k dlouhodobému zlepSeni psani u pacientl s pisaiskou kie¢i. Naopak po aplikaci
placebo rTMS nedoslo k signifikantnimu zlepSeni u zadného z pacienti. Krom¢ klinického
efektu na psani byly po aplikaci realné rTMS patrné i zmény aktivace rozsahlych korovych
oblasti v obraze fMR, hlavné¢ v pribéhu aktivnich pohybl postizené koncetiny. Tyto zmény
jsou patrné vysledkem reorganizace mozkové kiiry vlivem rTMS.

Ve tieti a ¢tvrté studii jsme se pokusili ovlivnit klinické pfiznaky vzacnych dystonickych
syndromd pomoci hluboké mozkové stimulace (DBS) globus pallidus pars interna (GPi).
V prvnim pfipad¢ se jednalo o pacienta s fenotypem syndromu dystonie - hluchota, u kterého
byla DBS indikovana po vycerpani farmakologické terapie pro téZkou cervikéalni dystonii.
Dystonie u pacienta zplisobovala zavazné polykaci a dychaci obtize. Po implantaci elektrod
doslo k vyraznému zlepSeni stavu - poklesu skore Burke — Fahn — Marsdenovy $kaly dystonie
(BFMDS) 0 75%. V druhém ptipad¢ se jednalo o pacienta s novou mutaci THAP 1 genu DYT
6 dystonie. U pacienta doslo k rozvoji status dystonicus, rezistentnimu na veskerou 1écbu. Po

implantaci elektrod doslo opét k dramatickému zleps$eni stavu — pokles BFMDS o0 85%.



Summary

Dystonia is a neurological syndrome characterized by the involuntary contraction of
opposing muscles, causing twisting movements or abnormal postures (modified by Fahn,
1987). Writer’s cramp is the most common form of task-specific focal dystonia.

In the first study, patients with writer’s cramp were evaluated for differences in
cortical activation during movements likely to induce cramps (complex movements) and
movements which rarely lead to dystonia (simple movements). Although complex patient
movements during fMRI were never associated with dystonic cramps, they exhibited
abnormally decreased cortical activity. This was not observed in simple movements and was
unrelated to the character of handwriting or the presence/absence of visual feedback. Our
results support the theory of dualistic sensorimotor system behavior in writer’s cramp.

As the somatosensory system is believed to be affected in focal dystonia, we focused
on modulation of the primary somatosensory cortex (SI) induced by repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) in the second study, in order to improve writer’s cramp. In
conclusion, 1 Hz rTMS of the SI cortex can improve manifestations of writer’s cramp while
increasing cortical activity in both hemispheres. Handwriting as well as subjective assessment
improved in most patients, and lasted for two to three weeks. The beneficial effects of rTMS
paralleled the functional reorganization in the Sl cortex and connected areas, reflecting the
impact of the somatosensory system on active motion control.

In the third study we presented a case involving deep brain stimulation (DBS) of the
globus pallidus interna (GPi) and its positive clinical effects in a 30 year old male with
dystonia-deafness phenotype, with severe cervical dystonia and swallowing and breathing
difficulties. GPi-DBS resulted in dramatic improvement of dystonia documented by a 75% m

DYT6 is an early-onset dystonia caused by variable mutations of the gene encoding
the thanatos-associated protein (THAP1). In the fourth study we described a novel mutation
of the THAPL gene in two siblings (male and female) with rapid generalization to life
threatening status dystonicus in the male. In contrast to the seven previously reported patients,
we observed excellent response to bilateral Gpi-DBS determined by an 85% decrease in
BFMDS.



Uvod

Pisatska kie¢ je nejcastéjSi formou task—specific fokalnich dystonii. Je podminéna
mimovolni svalovou kontrakci agonisti a antagonisti predlokti a ruky, ktera je obvykle
vazana na psani jako na nejcastéjsi komplexni pohyb (Marsden and Sheehy, 1990). U
predisponovaného jedince vznikd na podkladé kombinace rizikovych faktorti a nadmérné
psaci zatéze (Roze et al., 2009). Patofyziologické mechanismy pisafské kiece zistavaji
nejasné. Pravdépodobné se jednd o slozity proces, ve kterém hraje klicovou ulohu postizeni
motorického i sensorického systému, a jejich vzajemna integrace (Abbruzzese et al., 2001;
Vidailhet et al., 2009).

Jednou z metod, ktera je schopna zachytit zmény sensorického i motorického systému
u pisafské kiece v prub&hu vybranych uloh, je funkéni magneticka rezonance (fMR). Pracuje
na principu odliSnych magnetickych vlastnosti oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu. Na
rozdil od pozitronové emisni tomografie neni tieba pti BOLD technice fMR kontrastni latka.

Sensoricky systém se zdd byt vhodnym cilem novych terapeutickych metod u pacientii
S pisafskou kiec¢i. Jednou z téchto metod je repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace
(rTMS), ktera vyuziva principu elektromagnetické indukce a v pfilehlé tkani indukuje
elektricky proud.

Dal$i neuromodula¢ni metodou vyuzivanou V Ié¢bé dystonii je hluboka mozkova
stimulace (DBS). Ta se vyuziva pievazné¢ u dystonickych syndromi rezistentnich na
farmakologickou 1écbu. Diky elektroddm implantovanym do urcité ¢asti mozkovych jader
spojenych s neurostimulatorem, ovliviiuje cilové struktury pomoci elektrického pole, a tim

vede ke zménam excitability nervovych bunék.



Cile prace

1. Charakterizovat odliSnosti kortikalni aktivace v obraze fMR u pacienti

s pisarskou kre¢i pri jednoduchych a komplexnich motorickych tlohach.

2. Ovlivnit Klinické priznaky pisaiské kiece pomoci repetitivni transkraniilni

magnetické stimulace primarni somatosensorické kury (SI rTMS).

3. Ovlivnit klinické priznaky vzacnych dystonickych syndromii pomoci hluboké

mozkové stimulace (DBS)



Studie ¢. 1. Komplexni a jednoduché pohyby u pacientii s pisatskou kieci - studie s funk¢ni

magnetickou rezonanci

Material a metoda
Do studie bylo zatazeno 11 pacientl s pisafskou kieci (prumérny vék 41,5+£6,9 let) a

11 zdravych dobrovolniki (43,9+7,8 let). Do studie byli zafazeni pouze pacienti s rozvojem
pisatské kiece v dospélosti, u kterych sekundarni pticina dystonie nebyla prokézana.
Komplexni pohybova uloha

Vysetiovany subjekt lezel na zadech v gantry MR pfistroje, pfi¢emz pravou rukou drzel
ovladac joysticku, ktery byl pro i¢el experimentu upraven tak, aby jej bylo mozné drZet jako
tuzku. Pfed sebou vid€l obraz pracovni plochy, na kterou mél béhem ulohy kreslit nebo psat.
V poloviné ptipadii (=udalosti), bylo ukolem subjektu napsat pismeno, ve druhé poloviné mél
nakreslit ndhodny obrazec. Zatimco u 50% udalosti byla trajektorie pohybu joystickem na
pracovni plose pribézné vizualizovana, u 50% udalosti subjekt kreslenou ¢aru nevidél.
Jednoducha pohybova uloha

Béhem tulohy subjekt provadé€l volni, spontanné iniciovany pohyb prsty pravé ruky,

ktery spocival v jednordzovém sevieni a otevieni dlané. O tom, kdy bude pohyb proveden,
rozhodoval vyhradné subjekt. Behem tréninku byl kladen diraz na spravné provedeni pohybu
(pomalou flexi nasledovanou pomalou extenzi v metakarpofalangedlnich a proximéalnich
interfalangealnich kloubech II.-V. prstu o trvani pfiblizn€ 5 s
fMR protokol a statistické zpracovani

Vysetfeni magnetickou rezonanci bylo provedeno na 1.5 T pfistroji Siemens Symphony
(Erlangen, Germany). Pro blood oxygenation-level dependent (BOLD) fMR byla pouzita
gradient echo planarni T2*—vazena sekvence (TR=2900 ms; TE=56 ms; FA=90 st) s akvizici
31 axialnich fezil, pokryvajicich cely mozek a mozecek. Béhem komplexni tlohy byla
detekce pohybu provadéna joystickem S pribéznym ukladanim dat x, y soufadnic kurzoru,
které bylo synchronizovano s akvizici fMR. Béhem jednoduché ulohy byl pohyb ruky
detekovan digitalni videokamerou synchronizovanou s akvizici fMR. Individualni fMR data
Zobou tuloh byly analyzovany pomoci programu SPMS5 (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, UCL, London, UK) a Matlab 6.5 (The MathWorks, Inc, Natick, MA).



Vysledky
Bé&hem motorické ulohy s komplexnimi ani jednoduchymi pohyby nebyla béhem fMR

u zadného pacienta objektivné ani subjektivné zaznamenana dystonicka kiec.

Komplexni pohyby

Psani pismene ani ndhodné kreslici pohyby se z hlediska rychlosti psani, délky ¢ary a
tortuosity ¢ary mezi obéma skupinami subjektii statisticky neliSily. Provadéni komplexnich
pohybti bylo u pacientli s pisafskou kie¢i ve srovnani se zdravymi kontrolami spojeno
S vyznamnym snizenim intenzity BOLD signalu v klastru pokryvajici téméft celou rolandickou
oblast (SM kortex) pravé hemisféry (Obrazek ¢. 2a). Po kompenzaci vysledkl na vSechny tfi
sledované kinematické parametry (délku cary, dobu psani a tortuositu cary), doslo ke
zvyraznéni stavajicich vysledkli a objeveni se dalSich kortikalnich oblasti obou hemisfér,
jejichz aktivita byla u pacienti vyznamné nizsi nez u zdravych osob (Obrazek ¢. 2b). ZvySeni

BOLD signalu se pfitom u pacientl neprojevilo v Zadné z oblasti.

Jednoduché pohyby

Pocet a trvani jednotlivych pohybli se mezi obéma skupinami subjektt nelisil.
Provéadéni jednoduchych pohybli bylo u zdravych osob i u pacientl s pisatskou kie¢i spojeno
s o¢ekavanym vzestupem BOLD signalu v obvyklych motorickych a senzorickych oblastech
mozku. Pfi vzijemném srovnani obou skupin se vSak Za4dné signifikantni rozdily v aktivaci

mozkové kliry neprojevily.



Obrazek ¢. 2. Zmény BOLD signalti u kontrol (N=11) a pacienti s pisatskou kieci (N=11)

pii vyuziti kinematickych parametra psani.
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a)- bez zohlednéni téchto parametri do$lo ke snizeni BOLD signalu u pacientt s pisafskou kieéi jen
v rolandické oblasti pravé hemisféry, b) - pfi pouziti doby psani, délky a trajektorie ¢ary jako kovariat je snizeni
BOLD signalu patrné i v dalSich oblastech obou hemisfér (skupinové analyza na hladin¢ p<0.05 s FWE
korekci).

Diskuse
Provadéni komplexniho pohybu bylo u pacientii s pisafskou kieci spojeno s vyznamnou
zménou BOLD signalu v fadé motorickych i non-motorickych oblasti obou hemisfér, a to i
piesto, ze z hlediska kinematickych parametr se pohybovy vykon mezi pacienty a kontrolni
skupinou nijak nelisil. Tento nalez ptitom nereflektuje klinickou manifestaci dystonie, protoze
béhem fMR vysetfeni u zadného z pacientd nebyly projevy dystonické kiece zaznamenany.
Jednalo se spiSe o projev odlisné funkéni organizace kortexu pacientil S pisarskou kieci, ktery

reagoval masivni deaktivaci, vyvolané vyhradné v kontextu provadéni komplexniho pohybu —
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psanim pismene ¢i kreslenim jednoduchého obrazce, tedy jesté diive nez se dystonicka kiec
staCila projevit. Tito pacienti pfitom pii dlouhodobé zatézi komplexnim pohybem v testu s
opisovanim textu (pfed fMR experimentem) reagovali ofekavanym zptisobem. Do dvou
minut rozvinuli pisatskou kiec, kterd oproti kontrolni skupiné zhorsila jejich pisemny projev o
40%. Naopak pfi provadéni jednoduchého pohybu, ktery k dystonii nikdy nevedl, se funkéni
obraz aktivovanych oblasti mozku od nalezu zdravych osob viibec nelisil.

Nase vysledky jsou tedy v souladu s dualistickym chovanim senSorimotorického
kortexu, kdy pfiprava a provadéni volniho pohybu miize byt realizovana dvéma zplsoby —
fyziologickym nebo patologickym. Navazujeme tim na nékteré predchozi prace, které u
pacientti popsaly korelat dystonické kiece (Ceballos-Baumann et al., 1997; Hu et al., 2006;
Ibanez et al., 1999; Lerner et al., 2004; Odergren et al., 1998; Pujol et al., 2000) nebo hledaly
zmeény  kortikdlni  aktivace béhem pohybu, ktery kie¢ béhem experimentu
nevyvolaval.(Butterworth et al., 2003; Ibanez et al., 1999; Islam et al., 2009; Odergren et al.,
1998; Oga et al., 2002; Peller et al., 2006; Wu et al., 2009) Pohyby, které k dystonické kieci
nevedou, byvaji spojeny se snizenou aktivitou premotorickych a motorickych oblasti, zatimco
pohyby, které jsou s dystonickou kie¢i spojeny, byvaji doprovazeny abnormalné zvySenou

kortikalni aktivitou.
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Studie €. 2. Repetitivni transkranidlni magnetické stimulace primarni somatosensorické ktiry

U pacienti s pisaiskou kie¢i

Material a metoda

Do pilotni studie bylo zatazeno 9 pacientek S pisarskou kiec¢i, primérny v€k 42.5 + 9 let.
Terapeutickou studii absolvovalo 11 pacientt S pisafskou kie¢i (8 Zen a 3 muzi), pramérny
vek 40.3 £ 3 roky.

Kazdy pacient absolvoval v ramci studie dva Ctyitydenni bloky, jeden s realnou 1 Hz
rTMS, druhy s placebo (falesnou) rTMS v nahodném potadi. Jedna rTMS aplikace trvala 30
minut a byla opakovana 5 po sob¢ nésledujicich dni v kazdém bloku.

Pozice hot — spotu stimula¢ni civky byla definovana odlisné v obou ¢astech studie:

V pilotni studii byly pro vyhledani cile — primarni somatosensorické kiry (SI) — vyuzity
vysledky funkéni magnetické rezonance v pribéhu pasivnich pohybt postizenou koncetinou.
Civka byla zacilena nad misto s maximalnim BOLD signalem v SI kontralateralng k postizené
konceting.

V terapeutické studii byl cil pozménén dle vysledkt pilotni studie. Pfi analyze vysledkt
pilotni studie bylo zjisténo, ze pacienti, u kterych byl patrny terapeuticky efekt realné rTMS
(respondéfi), byli stimulovani v oblasti sulcus postcentralis. Proto byl cil v terapeutické studii
umistén do oblasti sulcus postcentralis kontralateralné k postizené konceting.

fMR v této studii byla provadéna pii jednoduchych aktivnich a pasivnich pohybech
postizenou koncetinou se stejnymi technickymi parametry jako v studii ¢. 1.

V terapeutické studii byly navic diky metod¢ dynamického kauzalniho modelovani
(DCM — Dynamic Causal Modeling) studovany spoje mezi jednotlivymi oblastmi, které byly
aktivovany pti fMR ulohach.

Vysledky
Pilotni studie

Na konci pétidenni série realné rTMS, pozorovaly Ctyii z deviti pacientek subjektivni
zlepseni pisma (SEP). Tyto pacientky jsme oznacdili jako respondéry. Zlepseni bylo u vSech
¢tyfech pacientek patrno 1 o tyden pozdéji a u dvou z nich i o dalsi dva tydny pozdé&ji. Po
placebo rTMS jedna pacientka pozorovala mirné zhorSeni pisma. Objektivni efekt stimulace
na kvalitu pisma (OEP) prokazal jasné zlepSeni pisma u vSech ¢tyfech respondérti. Po placebo

stimulaci nedoslo k objektivnimu zlep$eni pisma u zadné z pacientek.
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Pozice hot - spotu stimula¢ni civky vSech pacientt byly pievedeny do
standardizovaného stereotaktického prostoru (obrazek ¢. 1). A bylo patrné, Zze zatimco hot -
spoty civky u respondéri byly umistény v t€sné blizkosti sulcus postcentralis, hot spoty u

ostatnich pacienti (non — respondért) jsou rozptyleny v okoli.

Obrazek €. 1. Pozice hot — spotu stimula¢ni civky pacientl zafazenych do pilotni studie

* RESPONDERI
NON-RESPONDERI

Pilotni studie — pozice hot — spotu stimulaéni civky u 4 respondérii se zlepSenim pisma po realné rTMS a 5
pacientli beze zmén pisma po rTMS. Pouze respondéii méli umistény hot — spot civky nad sulcus postcentralis
(PO S.) (zluté body). Non — respondéii méli hot — spot umistény v okolnich oblastech (¢ervené body). Primérna

pozice hot — spotu respondérii byla vyuzita jako cil stimulace v terapeutické studii.

Terapeuticka studie
Subjektivni parametry

Deset z jedenacti pacientti zafazenych do terapeutické studie vykazovalo signifikantni
subjektivni zlepSeni kvality pisma (x2:36, P<10” s korekci) po skonceni pétidenni série
realné rTMS (tabulka ¢. 2, obrazek ¢. 2). U vétSiny bylo toto zlepSeni patrné i tyden a tii
tydny po skonceni stimulace.

U zadného z pacientl se pismo po realné rTMS subjektivné nezhorsilo a nebyl patrny
ani efekt pofadi jednotlivych stimulaci.

Po placebo rTMS byly patrné pouze nesignifikantni zmény SEP u pacientli. Subjektivni
parametry funkce ruky pii psani a bolest ruky pii psani nevykazovaly signifikantni zmény

mezi realnou a placebo stimulaci.
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Zlepseni OEP bylo zaznamenano u vSech pacientli po redlné rTMS (x2:44, P<10® s
korekci). Nejlepsi efekt byl zaznamenan ve shodé¢ s SEP ihned po skonceni stimulace
(zlepSeni o 31+(SD)14%, variance 8-58%, P<0.01), kdy u deviti pacientli bylo patrno

maximalni objektivni zlepSeni pisma.

Tabulka ¢. 2. Statistické zpracovani vysledkd subjektivnich a objektivnich parametrii

terapeutické studie

Realna rTMS placebo rTMS

Subjektivni hodnoceni P V1 V2 V3 V4 V1 V2 V3 V4
SEP 10° +29(18)**  +27(13)** +21(15)** +5(10) 0(16) -2(8)
Funkce ruky n.s. 3.7(2) 4.4(2) 4.0(2) 3.8(2) 4.1(2) 3.7(2) 3.8(2) 3.6(2)
Bolest ruky ns. 2.9(3) 2.0(3) 2.2(3) 2.1(3) 2.6(3) 1.9(2) 2.4(2) 2.9(3)
Objektivni hodnoceni

OEP 10° +31(14)**  +23(19)** +24(14)** -6(12) -7(12) -13(14)
Pocet napsanych slov ns. 170(68) 174(70) 172(74) 189(73)* 178(73) 178(71) 173(69) 174(71)
BFMDS ns. 3.0(1.2) 2.5(0.5) 2.5(0.5) 2.5(0.5) 2.8(1.2) 2.8(1.2) 2.8(1.2) 27(1.2)

V tabulce jsou uvedeny vzdy prumérné hodnoty vsSech pacientti (+smérodatnd odchylka) subjektivnich a
objektivnich parametrti psani 11 pacientd s pisaiskou kieci pied a po realné nebo placebo rTMS.

P — hladina vyznamnosti vypo¢tena Friedmanovym testem ** (P < 0.01), * (P < 0.05) — hladina vyznamnosti
uréena hodnotou Wilcoxonova neparametrického testu, ktera porovnava korespondujici kontroly po realné
versus placebo rTMS

V1 — kontrola pied zahajenim realné ¢i placebo rTMS V2 — kontrola ihned po ukonceni realné ¢i placebo rTMS
V3 — kontrola tyden po ukonéeni realné ¢i placebo rTMS V4 — kontrola 3 tydny po ukonéeni realné ¢&i placebo
rTMS

SEP — prumérny subjektivni efekt na psani (%) — hodnoceno pii V2, V3, V4 — porovnavan stav s V1 ktery
hodnocen jako 0

Funkce ruky — subjektivni hodnoceni postiZzeni funkce ruky pti psani — hodnoceno pomoci subjektivni analogové
Skaly (0 — ruka neni schopna psat, 10 — normalni psani) Bolest ruky — subjektivni hodnoceni bolesti ruky pii
psani - hodnoceno pomoci subjektivni analogové skaly (0 — zadna bolest-10 — nejhorsi mozna bolest)

OEP - objektivni efekt na psani (pramér hodnoceni 3 nezavislych hodnotitel) (%) — hodnoceno pii V2, V3, V4
— porovnavan stav s V1 ktery hodnocen jako vychozi hodnota — 0 Pocet napsanych slov — pocet slov napsanych
za 2 minuty

BFMDS —Burke — Fahn — Marsdenova skala
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Obrazek €. 2. Zmény pisma dvou pacientti pied a po redlné rTMS
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Zlepseni kvality pisma po realné rTMS cilené na priméarni somatosensorickou ktiru u dvou pacientt s pisaiskou
kieci v terapeutické studii. Pismo pied realnou rTMS u pacienta ¢. 3 a 4 (V1), ihned po skonceni rTMS (V2) a

tyden po skonceni stimulace (V3).

fMR vysledky

Skupinova analyza fMR vysledki ukazuje, Ze po aplikaci realné rTMS oproti vysetfeni
pted stimulaci do$lo pii aktivnich pohybech k vyssi aktivaci v rtznych oblastech obou
hemisfér. Zvysena byla aktivita jednak v oblasti levé SI (blizko mista stimulace), ale podobna
aktivita byla patrna 1 kontralaterdln¢ v oblasti SI pravé hemisféry, dale byl oboustranné
zvySeny BOLD signal v posteriorni parietalni kiie, suplementarni motorické aree a v oblasti
pfedni ¢asti inzuly vpravo (obrazek ¢. 3). Snizend aktivace nebyla patrna v zadné ze
sledovanych oblasti.

Pii tloze s pasivnimi pohyby byla po redlné rTMS patrna vySsi aktivita oboustranné
pouze v oblasti lobulus parietalis superior (obrazek ¢. 3).

Po aplikaci placebo rTMS nebyly patrny ani pfi jedné z Gloh Zadné zmény aktivace
sledovanych korovych oblasti.
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Obrazek ¢. 3. Skupinova analyza zmén BOLD signalu pii uloze s aktivnimi a pasivnimi

pohyby

pozice Civ
(hot - spot)

Terapeuticka studie - Skupinova analyza efektu redlné rTMS pfi tloze s aktivnimi a pasivnimi pohyby pacientt s
pisafskou kie¢i (N=9). Obrazek ukazuje nartist BOLD signalu po realné rTMS (V2) v porovnani se stavem pied
realnou rTMS (V1). Vysledky jsou zobrazeny nezavisle pro aktivni pohyby (zlutooranzova skéla) a pro pasivni
pohyby (modrozelena $kala). Hot — spot civky byl u vSech pacientd umistén v podobné pozici (sulcus
postcentralis — ozna¢en hvézdi¢kou). Vysledky jsou zobrazeny na hlading vyznamnosti (P < 0.001) s korekci na

urovni klastru a promitnuty do normalizovaného obrazu mozku pacienta €. 1.
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Vysledky DCM analyzy dynamického kauzalniho modelovani (DCM)
Bayesovsky parovy model porovnani 11 modelt (obrazek ¢. 4) ukazuje jako nejlepsi
model M8. Tento model popisujici chovani aktivovanych oblasti pfed rTMS ukazal jasnou

preferenci na bazi parametru GBF u vSech pacientt.

Obrazek ¢. 4. Vysledky analyzy dynamického kauzalniho modelovani (DCM)
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Terapeuticka studie - Dynamické kauzalni modelovani. U respondérti byl model €. 8 urcen jako nejpiesnéjsi ze
vSech 11 modelt. Po redlné rTMS v porovnani se stavem pied rTMS se zvyraznily spoje z SMA do levé SI (t.].

mista stimulace) (0.06 £ (SD) 0.05s™). Naopak po placebo rTMS nebyly patrny adné zm&ny konektivity.
Vysvétlivky:

S| — primarni somatosensoricka kiira
PPC — posteriorni parietalni klira

SMA — suplementarni motoricka area

Diskuse

Realna rTMS cilena na kontralateralni primarni somatosensorickou kiiru méla pozitivni
subjektivni a objektivni terapeuticky efekt na klinické obtize pacientli s pisaiskou kieci.
V pilotni studii byl tento pozitivni vliv pozorovan u ¢tyi pacientli z deviti, v terapeuticke
studii to bylo u deseti pacientti z jedenacti. Toto zlepSeni bylo primérné 30% a bylo nejvice

patrné ihned po skonceni pétidenni série redlné rTMS, ale u vétSiny pacientd pietrvalo po
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dobu tii tydnd. Sami pacienti oznaCovali zlepSeni stavu nejcastéji jako mirné ¢i stfedni.
Pozitivni subjektivni efekt byl podpoten i objektivnimi vysledky, kdy tii nezavisli hodnotitelé
oznacili pismo po redlné rTMS jako zlepSené¢ a toto zlepSeni bylo také kromé jednoho
pacienta patrné po dobu tii tydnt (tabulka €. 2, obrazek ¢. 2).

Ostatni parametry se ukazaly jako nedostatecné citlivé pro zachyceni efektu rTMS.

Pozitivni efekt rTMS v na$i studii je patrné disledkem zmén plasticity sensorimotorického
systétmu diky reorganizaci somatosensorické kury. Nase vysledky potvrzuji tlohu
somatosensorické kury v etiopatogenezi pisafské kiece, tak jak to uvadi predeslé klinické
studie (Abbruzzese et al., 2001; Baumer et al., 2007; Berardelli et al., 1998; Kanovsky, 2002;
Quartarone et al., 2006; Tinazzi et al., 2000; Tinazzi et al., 2003)

V pilotni studii jsme prokazali zavislost pozitivniho terapeutického efektu na piesném
umisténi civky nad urcitou ¢ast somatosensorické kuiry. A zjistili jsme pfi jejich promitnuti na
standardizovany model (obrazek ¢. 1), Ze pozitivni efekt rTMS pacienti byl vazany pouze na
stimulaci v oblasti podél sulcus postcentralis.

Tyto poznatky jsme dale vyuzili v terapeutické studii, kdy jsme cil stimulace umistili do
oblasti podél sulcus postcentralis, ktery se jevil jako optimalni misto pro stimulaci ze zavéra
pilotni studie.

Pozitivni efekt na psani V terapeutické studii byl provazen zménami BOLD signalu
rozsahlych oblasti mozkové kiry pacienti (Obrazek ¢. 3). Po aplikaci realné rTMS doslo ke
zvySeni aktivace SI oboustranné v¢etné¢ PPC, dale ke zvySeni aktivace SMA a pravé inzuly.
Jedna z oblasti zvySené aktivace v oblasti SI odpovidala pfiblizn¢ hot spotu stimula¢ni civky
Vv prub¢hu redlné¢ rTMS t.j sulcus postcentralis. Naopak po aplikaci placebo rTMS nebyly
patrny zadné signifikantni zmény v aktivaci sledovanych mozkovych oblasti. Zmény aktivace

jsou Vv jasné souvislosti s pozitivnim efektem rTMS na psani pacientt.
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Studie ¢. 3. Efekt hluboké mozkové stimulace (DBS) u pacienta s fenotypem syndromu

dystonie — hluchota

Syndrom dystonie — hluchota (dystonia deafness syndrome, Mohr — Tranebjaerg
syndrome) (Tranebjaerg et al., 1995) je vzacné X recesivné vazané neurodegenerativni
onemocnéni. Je charakterizovan ¢asnym rozvojem tézké sensorineuralni poruchy sluchu
(Bahmad et al., 2007), zpravidla jiz v kojeneckém ¢i batolecim véku, ktera mize ustit az do
uplné hluchoty. Dystonie se objevuje zpravidla pozdéji, vétSinou v puberté, adolescenci ¢i
mladé dospélosti (Mohr and Mageroy, 1960).

V této praci predstavujeme piipad 30let¢tho muze snegativni rodinnou anamnézou
dystonie ¢i poruchy sluchu. Pfiblizné¢ ve 3 letech v€éku byla zjisténa tézka sensorineuralni
porucha sluchu, ktera se ale az do ¢asné dospélosti nezhorSovala.

Ve veéku 24 let pacient prodé¢lal bézny stomatologicky zakrok v lokalni anestézii a od té
doby zacal pozorovat obCasné staceni hlavy na levou stranu, které bylo spojeno S mirnou
poruchou polykani tuhych soust.

Ve veku 27 let doSlo ke zhorSeni staceni hlavy na levou stranu, které od tohoto
okamziku bylo jiz permanentni a téz se pridalo staCeni hlavy nazad. Se zhorSenim staceni
hlavy u pacienta doslo i ke zhorSeni poruchy polykani a objevily se dychaci obtize. Klinicky
byla u pacienta pifitomna hluchota s tézkou dysartrii, tézk4 forma cervikalni dystonie
S pocinajici 1 trupovou dystonii, dysfagie a obcasna dyspnoe.

Vzhledem ke generalizaci dystonie, ohrozeni zakladnich Zivotnich funkci a vyCerpani
konzervativnich metod 1é¢by, jsme se u pacienta rozhodli pro 1é€bu hlubokou mozkovou
stimulaci. Skore Burke - Fahn - Marsdenovy $kaly dystonie (BFMDS) (Burke et al., 1985)
dosahovalo kratce pied operaci 53 bodu.

Maximum efektu bylo dosazeno 10 mésicti po implantaci elektrod, BFMDS skoére kleslo
na 13 bodl s parametry stimulace 1.5 V oboustranné. V klinickém obrazu pietrvava lehka
dysfagie, lehka cervikdlni dystonie a dystonie trupu. Kvalita Zivota pacienta je nyni, 16
mésicii po implantaci elektrod vyrazné zlepSena. Pacient je vSak samoziejmée limitovan

V bézném zivoté poruchou sluchu.
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Studie ¢. 4. DYT 6 — nova mutace THAP1 genu s vybornym efektem DBS

Prezentujeme rodinu s dvéma nemocnymi jedinci a péti prenase¢i v piedchozich dvou
generacich. Matka, dvé tety, dédecek a prateta pacientid byli asymptomatickymi pienaSeci
mutace. Sekven¢ni analyza z periferni krve odhalila v této rodiné novou mutaci
(NM_018105.2) ¢.89C>G v exonu 2 genu THAPL v heterozygotni konstituci, ktera vedla k
zameéné aminokyselin (p.Pro30Arg).

U divky, nyni dvacetileté, se objevila v patnacti letech véku pisatska kie¢. Nyni se jedna
o multifokdlni dystonii, ktera postihuje prsty u rukou, nohou, oromandibuldrni svaly
(BFMDS=8).

U jejiho bratra, nyni Ctrnactiletého, se pisaiska kie¢ objevila v osmi letech veku, a
postupné doSlo ke generalizaci a ve dvandcti letech se rozvinul status dystonicus
(BFMDS=41). U tohoto pacienta i 2,5 roku po implantaci pietrvava excelentni efekt DBS
GPi (BFMDS=3)(Jech et al., 2009). Pti neocekavaném vypnuti stimulatoru vlevo doslo k
znovuobjeveni cervikalni dystonie. Po opétovném zapnuti stimulatoru dystonie opét vymizela.

Nyni je pacient stimulovan dobijitelnym RC stimulatorem (Medtronic, Minneapolis,
MN). V soucasné dob¢ u pacienta pietrvava pouze lehka dystonie pravé ruky a mirna
dysartrie (BFMDS=6).

Od objeveni mutace THAP 1 genu ¢.89C>G, je toto prvni ptipad vyborného efektu DBS
u pacienta s DYT 6 dystonii a téZ patrné prvni pfipad status dystonicus u této diagnodzy. Je
fada dtivodu, proc¢ je u naseho pacienta patrny tak dobry efekt DBS (98% zlepseni za 1 mésic,
85% 32 mésict po implantaci) na rozdil od pfedchozi prace Groen et al.(Groen et al., 2010)
(33% pramérné zlepseni 6 mésict po implantaci) nebo dvou pacientt z dalsi studie - Zittel et
al.(Zittel et al.,, 2010) (mirné zlepSeni). Kromé rozdili v klinickém obraze a DBS
parametrech, mtize byt dalSim divodem pravé specifickd mutace THAP1 genu. Domnivame

se, ze kazdy exon ovliviiuje klinickou manifestaci a i odpoveéd’ pacienta na DBS.
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Zavéry

1. Prokazali jsme, Zze u pacientl s pisaiskou kie¢i dochazi oproti zdravym osobam
k rozsahlym zménam aktivace mozkové kury pii provadéni komplexnich (potencialné
dystonii vyvolavajicich), ale nikoliv jednoduchych pohybti postizenou rukou. Tyto zmény
byly pfitom nezéavislé na obsahu psaného projevu ¢i pfitomnosti vizudlni zpétné vazby. Na
rozdil od piedchozich studii jsme pouzili parametricky design fMR s pouzitim
kinematickych parametrt, které umoznily potlacit interindividualni rozdily v pohybu ruky

a vyjadrit hlavni podstatu odlisného kortikalniho motorického vzorce pacientt.

2. Prokazali jsme, Ze nizkofrekvenéni SI rTMS vede k dlouhodobému zlepSeni psani u
pacientli s pisafskou kieCi. Toto zlepSeni bylo patrno u deseti z jedendcti pacientl
terapeutické studie. U vSech trvalo zlepSeni n€kolik tydnii. Naopak po aplikaci placebo
rTMS nedoslo k signifikantnimu zlepseni u zadného z pacientii. Pilotni studie méla hlavni
vyznam vtom, Ze nas upozornila na vhodny cil stimulace Vramci primarni
somatosensorické ktry. Timto cilem byl tizky pruh podél sulcus postcentralis.

Nase studie tedy ukazuje na rTMS jako na novou uspéSnou metodu 1€¢by pisarské kiece a
zaroven podtrhuje vyznamnou roli somatosensorické kiary v patogenezi tohoto
onemocnéni.

Po realné SI rTMS jsme pozorovali rozsahlé zmény aktivace korovych oblasti v obraze
fMR hlavné v priabéhu aktivnich pohybu postizené koncetiny. Jednalo se predevS§im o
zmény Vv primarni somatosensorické kufe, posteriorni parietdlni kiife a suplementarni
motorické oblasti. Tyto zmény jsou patrné vysledkem reorganizace mozkové kiry vlivem

rTMS. Placebo rTMS naproti tomu neindukovala Zzadné zmény.

3. U pacienti se vzacnymi dystonickymi syndromy (fenotyp syndromu dystonie — hluchota a
DYT 6 dystonie) doSlo po implantaci DBS GPi k vyraznému subjektivnimu a
objektivnimu zlepSeni klinického stavu. ZlepSeni klinického stavu bylo jasné prukazné pii

vysetteni BFMDS.
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Seznam zkratek

GF
fMR
SIrTMS

rmMS
DBS
GPi
BFMDS
DYT 6
BOLD
MR
SM

Sl
DCM
PPC
SMA
THAP

pisarska kiec (grafospasmus)

funk¢ni magnetické rezonance

repetitivni transkranidlni magneticka stimulace primarni
somatosensorické kiiry

repetitivni transkranialni magneticka stimulace
hlubok4 mozkova stimulace

globus pallidus, pars interna (vnitini ¢ast)
Burke — Fahn — Marsdenova dystonicka skala
idiopaticka torzni dystonie typ 6

blood oxygenation level dependent
magneticka rezonance

primarni sensorimotoricka klira

primarni somatosensoricka ktira

dynamické kauzalni modelovani

posteriorni parietalni ktira

suplementarni motoricka area

thanatos — associated protein
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