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Seznam zKkratek

BOLD
BoNT
BoNT-A
CD
CDIP-58
CNS
cSP
DBS
DMN
DT
EMG
EPI
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FLAME
fMRI
FoV
FSL
FWE

GABA

blood-oxygen-level-dependent imaging

botulotoxin

botulotoxin A

cervikalni dystonie

Cervical Dystonia Impact Scale

centralni nervovy systém
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default mode network
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Uvod do problematiky

Extrapyramidové hyperkinetické poruchy hybnosti jsou heterogenni skupinou
onemocnéni, vyznacujici se mimovolnimi, abnormdlnimi pohyby riznych ¢asti téla.
Podle klasického déleni se do této skupiny onemocnéni fadi dystonie, tremor, chorea,
myoklonus, tik a dalsi vzacné poruchy hybnosti, které se od sebe klinicky 1isi typem

abnormalniho pohybu.

Presnd pfic¢ina hyperkinetickych poruch hybnosti zistdva stile neznama,
ptedpokladanou primarni pfi¢inou je ale nesouhra v ¢innosti a aktivaci piimé a nepiimé
striatopalidalni drahy v okruzich bazalnich ganglii. S narGstajicimi znalostmi hlavné
Z oblasti neurofyziologie a zobrazovacich studii funkéni magnetickou rezonanci se
predpokladd vyznamny podil i dal§ich struktur, zapojenych do pldnovéani a realizace
motorické tlohy. Poruchy hybnosti jsou tedy stale vic povazovany za funkéni poruchy,

vzniklé narusenim neuronalnich siti na riznych trovnich kontroly motorického aktu.
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Dystonie
2.1 Definice

Dystonie byla poprvé popsana Oppenheimem v roce 1911 jako dystonia musculorum
deformans - onemocnéni, pfi kterém dochazi k mimovolnim svalovym kontrakcim
vedoucim k abnormdalnim pohybiim nebo posturdm (Oppenheim 1911). Tato definice
byla v pribéhu let mnohokrat pozménéna, aktualni definice popisuje dystonii jako
wmotorickou poruchu charakterizovanou trvalymi nebo preruSovanymi svalovymi
kontrakcemi, které zpusobuji abnormni, Casto repetitivni pohyby, postury nebo oboji.
Dystonické pohyby maji typicky vzorec, jsou sticivého charakteru a mohou byt
tremulozni. Dystonie je Casto provokovana nebo thorSovdana volnimi pohyby a spojena

s nadmérnou svalovou aktivaci. “ (Albanese et al. 2013; HvizdoSova et al. 2020).

Zakladnim klinickym rysem dystonie je mimovolni dystonickd postura ¢i pohyb,
ktera vede k typickému, pro daného pacienta konzistentnimu, postaveni/pohybu uréité
¢asti t€la. Mimo zakladni dystonicky projev mize byt soucasti fenotypu tzv. overflow
fenomén neboli fenomén pieteceni svalové aktivace, kdy dochazi k Sitfeni dystonické
kontrakce na dalsi, dystonii nepostizené, blizké svalové skupiny (Albanese 2003).
Dalsim doprovodnym fenoménem je senzoricky trik, tzv. geste antagoniste, pii kterém
pacient dokaze dystonickou aktivitu ¢astecné potlacit nebo i pifechodné zcela utlumit
provedenim specifického taktilniho nebo proprioceptivniho podnétu. Jako tzv.
zrcadlovou dystonii (mirror dystonie) popisujeme vyvolani dystonického pohybu ¢i
postury na postizené Casti téla pii provadéni specifického pohybu casti téla, kterd
dystonii postiZzena neni (Jedynak et al. 2001). Typickym ptikladem, ktery lze pozorovat
u témét poloviny pacientl s pisafskou kieci je zrcadlova dystonie dominantni ruky pfi

psani opacnou, dystonii nepostizenou rukou (Albanese et al. 2009).

Mezi nejcastéjsi non-motorické priznaky dystonie patii deprese a uzkost, pficemz
oba maji zasadni vliv na kvalitu Zivota pacientii s dystonii (Ben-Shlomo et al. 2002;
Page et al. 2007). Z dalsich non-motorickych pfiznakti mizeme pozorovat napiiklad
poruchy spanku (Avanzino et al. 2010; Paus et al. 2011; Eichenseer et al. 2014) nebo
bolest (Kutvonen at al. 1997), kterou referuje az 75% pacientl s cervikalni dystonii
(CD).
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2.2 Epidemiologie

Dystonie je po esencialnim tfesu a Parkinsonové nemoci tieti nejcastéjsi poruchou
z okruhu onemocnéni s poruchou hybnosti, nicméné existuje pouze nékolik
systematickych studii, zabyvajicich se epidemiologii dystonie s riznymi vysledky
(Defazio 2010). Vzhledem Kk vyrazné heterogenité dystonickych onemocnéni je piesné
stanoveni jeji prevalence obtizné, dle dostupnych informaci z publikovanych studii vSak
byla prevalence primarni dystonie odhadnuta na 16,43/100 000 lidi (Steeves et al.
2012). Mezi nejcastéjsi dystonické syndromy patii idiopatické sporadické fokalni
dystonie se vznikem v dospélosti a pozdni dospélosti, manifestujici se postizenim pouze
izolované télesné lokalizace ¢i svalové skupiny, bez znamého pti¢inného vyvolavajiciho

faktoru ¢i pozitivni rodinné anamnézy (Dressler et al. 2018).
2.3 Klasifikace a diagnostika

V pribéhu let byla navrhnuta fada klasifikac¢nich systému dystonickych onemocnéni,
ktera byla postupné¢ s pribyvajicimi poznatky rozSifovana a obménovana. Podle
doporuceného konsenzu Albaneseho et al. z roku 2013 byla zavedena klasifikace, ktera
dystonickd onemocnéni popisuje podle dvou os — na zakladé¢ klinickych charakteristik a
etiologic (Albanese at al. 2013; Jinnah et al. 2014; Skorvanek 2020). Kazda
z klasifikacnich os mé dalsi podkategorie, kter¢ napomdhaji detailnimu popisu a
zatazeni dystonického syndromu a navzajem jsou ob¢ osy na sobé nezavislé (tabulka ¢.

1).

Diagnéza dystonie je stanovena na zdklad¢ klinického obrazu, bliz§i zatazeni
dystonického onemocnéni se nasledné fidi zminénou klasifikaci. Elektromyografické
vySetieni (EMG) se pouziva jako doplikova, komplementarni metoda pii nenaplnéni
klinickych kritérii (Albanese et al. 2009). Dalsi diagnostické metody (zobrazovaci
vySetieni, laboratorni testy) slouzi k vylouceni eventudlni sekundarity a tidi se

klinickymi charakteristikami a asociovanymi ptiznaky.

Tabulka €. 1: Klasifikace dystonie (pfevzato z Albanese et al. 2013; HvizdoSova et
al. 2020)
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a) | Veék v dobé vzniku

i) | Rané détstvi (do 2 let véku)
i) | Detstvi (3-12 let véku)

iii) | Adolescence (13-20 let véku)
IV) | Dospélost (21-40 let véku)

V) | Pozdni dospélost (nad 40 let véku)

b) | Télesna distribuce

Fokalni — postizeni pouze jedné, €asto velmi malé, ¢asti téla, nebo
1) | relativné malé svalové skupiny (blefarospasmus, spasticka dysfonie,

cervikalni dystonie, pisaiska kie¢ apod.)

Segmentalni — postiZzeni dvou a vice sousedicich svalovych segmentt

(napt. Meigelv syndrom — kraniocervikalni dystonie)

Multifokalni — postizeni dvou nesousedicich nebo vicero (sousedicich

nebo ne) svalovych segmentti

IV) | Generalizovana — postizeni trupu a alespon dvou dalsich oblasti

V) | Hemidystonie — postizeni vicero oblasti pouze na jedné poloving téla

c) | Dynamika

i) | Pritbéh onemocnéni

1. | Stacionarni

2. | Progredujici

i) | Variabilita priznakii

1. | Trvalé

2. | Vazané na ¢innost

3. | Diurnalni

4. | Paroxysmalni

d) | Asociace s dalsimi poruchami hybnosti

i) | Izolovana dystonie

i) | Kombinovana dystonie

e) | Pfitomnost dal$ich neurologickych ptiznaka

a) | Zjevna pfi¢inna patologie nervového systému

) Priikaz degenerativnich zmén
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i) | Pritkaz strukturdlni (Casto statické) léze
iii) | Bez pritkazu degenerativnich zmén nebo strukturdlni léze
b) | Hereditarni
1) | Autosomalné dominantni
i) | Autosomdlné recesivni
i) | X-vazana dédicnost
IV) | Mitochondrialni
C) | Ziskané
1) | Perinatalni mozkové poskozeni (détska mozkova obrna)
i) | Infekce
iii) | Polékové
Iv) | Toxicke
V) | Vaskuldarni
vi) | Novotvary
vii) | Traumata mozku
viil) | Funkcéni poruchy
d) | Idiopatické
1) | Sporadické
i) | Familiarni
2.3.1 Déleni podle klinickych charakteristik

Prvni osa popisuje dystonické syndromy na zdkladé véku v dobé vzniku prvnich
potizi, télesné distribuce dystonickych projevli, dynamiky onemocnéni stran jeho

dlouhodobého pribehu a variability klinickych ptiznak, asociace s dal§imi poruchami

hybnosti €1 jinymi neurologickymi ptiznaky.

VéEk nastupu ptiznak je rozdélen do podkategorii rané détstvi (do 2 let veéku), détstvi

(3-12 let ve&ku), adolescence (13-20 let veku), dospélost (21-40 let véku) a pozdni

dospélost (nad 40 let veéku).

Déleni dle télesné distribuce dystonickych projevi je obdobné jako u predchozich

klasifikaci,

a

rozliSuje fokalni, segmentdlni, multifokédlni, generalizovanou a
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hemidystonii. Dle nové klasifikace je pro stanoveni diagnézy generalizované dystonie
nutné postizeni trupu a alespont dvou dalSich oblasti, neni jiz nutné postizeni dolnich

koncetin (Skogseid 2014).

Kritérium dynamiky onemocnéni rozliSuje mezi stacionarnim a progredujicim
prubéhem onemocnéni a navic zohlediiuje i1 variabilitu ptfiznakd v prubéhu dne

(ptiznaky trvalé, vazané na specifickou ¢innost, diurnalni, paroxysmalni).

Dystonie miize byt asociovana s dal§imi poruchami hybnosti — ¢i uz hypokinetickymi
(napt. parkinsonismem) nebo hyperkinetickymi poruchami hybnosti, nebo s dalSimi
neurologickymi piiznaky (napt. kognitivni deficit). RozliSujeme tedy izolovanou a
kombinovanou dystonii. Asociaci s myoklonem pozorujeme u onemocnéni ze skupiny
myoklonickych dystonii, kde u nékterych je jiz znama mutace, lokus nebo defektni
protein odpovédny za vznik onemocnéni (Roze et al. 2018). Asociace dystonie s tFesem
je dlouze znama, nové vSak byla zahrnuta pfimo do definice samotné dystonie. Blizsi

popis vztahu mezi dystonii a tfesem je uveden v kapitole 2.6.
2.3.2 Déleni podle etiologie

Etiologickéd klasifikace dystonickych onemocnéni je zaloZena na ptfitomnosti ¢i
nepiitomnosti zjevné pficinné patologie nervového systému, at uz charakteru
strukturalni 1éze nebo degenerativnich zmén, a jeji ptipadné dédi¢nosti — idiopaticka,
ziskand, hereditarni dystonie. Mezi ziskané pfiCiny dystonie fadime perinatalni
mozkové poskozeni, infekce, polékové ¢i toxické vlivy, vaskularni zmény, novotvary,

trauma mozku a v neposledni fad¢ i funkéni poruchy.

Mezi nejcastéjsi formy dystonickych syndromt patii idiopatické sporadické fokalni
dystonie, manifestujici se postizenim pouze izolované télesné lokalizace ¢i svalové

skupiny, bez znamého pticinného vyvolavajiciho faktoru ¢i pozitivni rodinné anamnézy.
2.4 Skaly pro hodnoceni dystonie

Stejné jako u ostatnich onemocnéni, vybér vhodné skaly k hodnoceni tize a rozsahu
dystonie je stéZejni K popisu aktualniho stavu, progrese onemocnéni vV ¢ase nebo naopak

regrese po adekvatnim terapeutickém ovlivnéni. Skala musi byt validni, spolehliva a
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reprodukovatelna. Existuji separatni $kaly pro generalizované dystonie a pro dystonie

fokalni pro kazdou postizenou ¢ast téla.

Nedavna komplexni revize hodnoticich $kal pro fokalni a generalizované dystonie
byla zvefejnéna specializovanou pracovni skupinou Movement Disorders Society,
jejimz cilem bylo kriticky zhodnotit existujici $kaly pro hodnoceni dystonie (Albanese
et al. 2013). Na zakladé systematického piehledu literatury byly Skaly vyhodnoceny

jako doporucené nebo navrhnuté k vyuziti v klinické praxi.

Pro generalizovanou dystonii byla doporu¢ena Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale,
z dalsich dostupnych $kal byla navrhnuta k vyuziti v klinické praxi Unified Dystonia
Rating Scale nebo Global Dystonia Rating Scale (Fahn 1989; Burke et al. 1985;
Comella et al. 2003).

K hodnoceni tize CD je na prvnim misté doporucovana Skala Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS), k hodnoceni disability a vlivu na bézné
denni aktivity pak Cervical Dystonia Impact Scale (CDIP-58); z dalSich navrhnutych
Skal je nutno zminit Tsui Scale a Functional Disability Questionnaire (Tsui et al. 1988;
Consky et al. 1994; Tarsy 1997; Greene et al. 1990; Cano et al. 2004, 2006).

U ostatnich fokalnich dystonii doSlo taky krevizi a doporuceni nejvhodnéjSich
hodnoticich §kal, jejichz vycet je vSak nad ramec tohoto textu (Albanese et al. 2013;
Dressler et al. 2018).

2.5 Patofyziologie

Vzhledem Kk vyrazné heterogenité v klinickém obrazu dystonickych onemocnéni je i
predpokladand patofyziologie velice komplexni a rozsahla, zakladni mechanismy ale
pravdépodobné vykazuji urcité spolecné znaky na zdkladé pozorovéani, Ze pacienti
mohou mit vice neZ jeden typ dystonie a rizni ¢lenové jedné rodiny mohou mit rizné
typy dystonie (Dressler et al. 2018). Tradicné se na dystonie pohlizelo jako na
onemocnéni bazalnich ganglii, v soucasné dobé je vSak stale jasnéjs$i, Ze na vzniku
dystonie se podili mnoho dalSich struktur centrdlniho nervového systému, vcetné
mozkové kiiry, mozecku, thalamu a mozkového kmene (Hendrix et al. 2012; Corp et al.

2019). Jejich schématické propojeni zobrazuje Obrazek 1. Vzhledem k etiologické a
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klinické heterogenité neni ani zapojeni riiznych oblasti mozku ptekvapivé. Byl tedy
navrzen model motorické sité, ve kterém mohou byt rtizné typy dystonie zplisobeny
defekty v raznych oblastech této sit¢ (Jinnah et al. 2017). Dystonie tedy nemusi byt
zpusobena vyhradné 1ézi bazalnich ganglii, jak se diive predpokladalo, ale miize byt
vysledkem dysfunkce jinych uzli v siti, kombinované dysfunkce vice uzli nebo
aberantni komunikace mezi uzly (Neychev et al. 2011). Kterd z téchto moznosti nejlépe

plati pro dystonii, ziistava nejasné.

Obrazek €. 1: Schematické znazornéni anatomickych substrati pro dystonii,
upraveno podle Dressler et al. 2018. Tradi¢ni hlavni vystupni cesty z bazéalnich ganglii a
mozecku do mozkové kiiry jsou zobrazeny ¢erné, subkortikalni propojeni mezi témito
oblastmi jsou zobrazeny Srafované. Schéma bylo zjednoduseno a nezobrazuje vSechna
znama propojeni. Zkratky: HMJ — hluboka mozeckova jadra; PJ — pontinni jadra; STN —

subthalamické jadro, n. — nucleus.

Bazalni ganglia

Mozkova
kira

[ Motorické neurony ]

Dostupné ditkazy déle naznacuji, ze je dilezity i charakter 1€zi v jednotlivych uzlech
neurondlni sité. Napfiklad destruktivni 1éze, jakou je napt. iktus, zpiisobuji dystonii
Castéji, pokud se vyskytnou v bazédlnich gangliich nebo thalamu. Destruktivni 1éze v

mozecku vsak ziidka zplisobuji dystonii. Misto toho destruktivni mozeckové 1éze Castéji

17



zpuisobuji ataxii. Jednim z moznych vysvétleni tohoto rozdilu je, Ze rizné typy lézi
mozecku zpusobuji spise alteraci nebo zvyseni aktivity Purkynovych neuront nez ztratu
aktivity (Neychev et al. 2011). Batten jiz pied vice nez 100 lety piedpokladal rozdil
mezi ,iritanimi® a ,,paralytickymi* lézemi mozecku ve vztahu k CD (Batten 1903).
Tato teorie je rovnéZ podporovana studiemi dystonie na zvifatech, které naznacuji spise
zvySenou mozeckovou aktivitu nez ztratu aktivity (Chen et al. 2009; LeDoux et al.
1998; Pizoli et al. 2002) a rovnéz pozorovanim, ze pievaha mozeckovych 1ézi
zpusobujicich dystonii zahrnuje prostorové vyrazné 1éze, jako jsou napt. nadory, kde je

veétsi pravdépodobnost, ze vystup narusi, nez jej eliminuji (Neychev et al. 2011).

Model motorické sité ziskal silnou podporu z mnoha studii na zviratech, které
poskytly jednoznacny ditkaz, ze urcité podtypy dystonie mohou pochézet z dysfunkce v
bazélnich gangliich, mozecku nebo v kombinaci obou. Podobné dikazy se zacaly
objevovat z humannich studii, i kdyz vysledky zatim nejsou piesvéd¢ivé kvili limitacim

typll experimentalnich intervenci, které 1ze u lidi pouzit (Jinnah et al. 2017).

Mezi dalsi patofyziologické abnormity, spole¢né pro rizné formy dystonie, patii
ztrata inhibice, prokdzand na rovni misni, mozkového kmene i kortikalni (Hallet
2011). Dusledkem ztraty inhibicnich funkci jsou mimo jiné nadmérné pohyby,
charakteristické pro dystonii, a ,,overflow* fenomén (Berardelli et al. 1998). Zatimco u
zdravych lidskych subjektd byly nalezeny rtzné typy inhibice jako je recipro¢ni
inhibice (reciprocal inhibition, RI) H reflext, kratka intrakortikalni inhibice (short
intracortical inhibition, SICI), dlouha intrakortikalni inhibice (long intracortical
inhibition, LICI), kortikalni ticha perioda (cortical silent period, cSP), kratkodoba
aferentni inhibice (short-latency afferent inhibition, SAI), dlouhodoba aferentni inhibice
(long-latency afferent inhibition, LAI) a prostorova inhibice, u pacienti s dystonii bylo

zjisténo, Ze jsou V rizné mire alterovany (Dressler et al. 2018).

Dalsi patofyziologickou abnormitou je senzoricka dysfunkce, vedouci k mirnym
senzitivnim piiznaktim, poruSe casové a prostorové diskriminace a aberantni
senzomotorické integraci (Abbruzzese et al. 2003). Pacienti s fokalni dystonii maji
potize s rozliSovanim senzorickych podnéti v prostorové i Casové doméné (Bara-
Jimenez et al. 2000). Podstatné je, Ze tyto abnormality jsou piitomny i na Castech téla
nepostizenych dystonii (Scontrini et al. 2009). Svalova vieténka se u dystonie téz

chovaji abnormalné, jak bylo postulovano Rosalesem a Dresslerem jiz pied 10 lety
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(Rosales et al. 2010), s ¢imz souviseji i pozorované abnormality v percepci vibracnich
stimulti u pacientti s dystonii (Yoneda et al. 2000). Tyto zmé€ny mohou souviset s
narusenou somatotopickou reprezentaci v senzorickém kortexu u pacientli s dystonii,
prokdzanou studiemi s vyuzitim somatosenzorickych evokovanych potenciali a
elektroencefalografie (Bara-Jimenez et al. 1998), magnetoencefalografie (Meunier et al.
2001), funk¢ni magnetické rezonance (Butterworth et al. 2003; Nelson et al. 2009) nebo
pozitronové emisni tomografie (Catalan et al. 2012). Klinicky fenomén geste
antagoniste, predstavujici senzoricky trik redukujici dystonickou aktivitu po taktilni
stimulaci urcité télesné oblasti, je dalSim indikatorem naruSené senzomotorické
integrace, jeho pfesny mechanismus pisobeni ale zlistdvad neobjasnén (Ramos et al.

2014).

Dukazy ze zvifecich modelii i od pacientd s primarni dystonii odhalily navic
vyznamné zmény synaptické plasticity (Quartarone et al. 2013). Typickym piikladem
maladaptivni plasticity je rozvoj task-specific dystonie po obdobi intenzivniho tréninku
konkrétniho pohybu (Quartarone et al. 2006; Roze et al. 2009). Zdad se byt
pravdépodobné, ze nékteré abnormality plasticity mohou zpusobit, ze néktefi jedinci
jsou nachylngjsi k rozvoji dystonie, pokud jsou plastické zmény tlaceny do extrému
Castym opakovanim. Tato abnormalni plasticita se neomezuje na neurondlni okruhy
ovlivnéné dystonii, ale je generalizovana v celém senzomotorickém systému

(Quartarone et al. 2008).

Role mozecku Vv patofyziologii dystonie se v poslednich letech dostava stale vice do
popiedi (Neychev et al. 2011; Filip et al. 2013; Avanzino et al. 2012; Sadnicka et al.
2011). Zobrazovaci a neurofyziologické studie naznacuji, Ze mozecek hraje vyznamnou
roli v patofyziologii dystonie, ale neposkytuji presvédcivé dikazy o tom, ze mozecek je
primarnim nebo jedinym neuroanatomickym mistem plvodu (Shakkottai et al. 2017).
Otazkou pak zlstava i to, zda jsou funkéni zmény v mozecku zdrojem nebo disledkem

dystonie (Nevrly et al. 2018).

Anatomicka heterogenita, ktera je zdkladem dystonie, byla ocenéna teprve nedavno.
Dokud nebude tato heterogenita 1épe pochopena, je dilezité vyvarovat se pfili§
vSeobecnych zaveért o vSech formach dystonie ze studii jediného podtypu. S ohledem na

pozoruhodnou klinickou heterogenitu dystonie neni piekvapujici souvisejici
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heterogenita podkladovych anatomickych substrati. Lepsi pochopeni této heterogenity

1ze pouzit jako voditko pfi vyvoji novych strategii [éCby.
2.6 Dystonie a ties

Asociace tfesu s dystonii byla popsana Oppenheimem jiz v roce 1911, nicméné na
ties u dystonie byl kladen velmi maly diraz az do 90. let 20. stoleti, kdy zacalo byt
zjevné, ze existuje znacné klinické prekryvani mezi tfesem pacientl s dystonii a tfesem
pacientd s esencialnim temorem (ET) (Oppenheim et al 1911; Klein et al 2013).
Ukazuje se, ze pacienti s tfesem jSou Casto nespravné klasifikovani a Zze mezi dystonii a
tiesem muze existovat skryta patofyziologicka souvislost (Jain et al. 2006; Louis et al.
2009). Vyzkum v této oblasti je vSak stale ve svych pocatcich a souvislost tfesu a

dystonie je pfedmétem mnoha studii.

Zjisténi prevalence riznych forem tiesu bylo predmétem fady studii, s riznorodymi
vysledky, rozpéti frekvence vyskytu tfesu u dystonie se uvadi mezi 10 a 85%
(Rudzinska et al. 2013; Defazio et al. 2015). Studie jsou ve velké vét§iné malého
rozsahu, zkoumaji rGznorodé skupiny pacientd s odliSnym fenotypem i etiologii
dystonie, nebo hodnoti ptitomnost tiesu pouze na zakladé revize dokumentace a ne na
zakladé¢ klinického vySetteni. Je proto obtizné z téchto studii vyvodit solidni zavéry, 1

kdyZ jsou brany souhrnné.

Ttes u dystonie se vyskytuje ve dvou formach: jako dystonicky ties (DT), ktery se
objevuje na casti t€la postizené dystonii, a tfes asociovany s dystonii (tremor
associated with dystonia, TAWD), ktery pozorujeme na jiné, dystonii nepostizené ¢asti
téla (Defazio et al. 2013, Defazio et al. 2015, HvizdoSova et al. 2020). Oba typy tiesu
jsou obvykle posturdlni, mohou mit kinetickou slozku nebo v nékterych ptipadech
mohou byt vazané na ur¢itou motorickou ulohu (task-specific) a byvaji unilateralni nebo
alespont stranov€ asymetrické (Defazio et al. 2013; Erro et al. 2014). DT je
nepravidelny, trhany, amplituda se mlize zvétSovat ve sméru dystonického pohybu az do
,nhulového bodu*, kdy se amplituda snizi nebo ties zcela ustoupi pti dosazeni pozice, do
které ma dystonie tendenci umistit dystonickou ¢ast téla (Albanese et al. 2016; Jedynak
et al. 1991, Deuschl et al. 1998). TAWD vsak tyto charakteristiky nemusi vzdy

splilovat; napiiklad u pacientl s cervikalni dystonii byl opakované popsan posturalni
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ttes rukou s nizkou amplitudou a frekvenci kolem 6-8 Hz, a tim se stava prakticky

klinicky neodlisitelnym od ET (Deuschl et al. 1997; Shaikh et al. 2008).

O mozném spolecném patofyziologickém podkladu dystonie a ET se vedou rozsahle
diskuze. Podporuji to i pozorovani, ze v rodinach s vyskytem ET je i vyS$si prevalence
dystonie, a ze u pacientd s dlouhodobym ET se také mohou ¢asem objevit dystonické
pohyby/postury (Jankovic et al. 1997; Louis et al. 2013). Existuji znacné dukazy, ze
patofyziologické zmény u ET zahrnuji i zmény v oblasti mozec¢ku — studie s pouzitim
funkéni magnetické rezonance (fMRI) nebo pozitronové emisni tomografie (PET)
prokazuji zvySenou aktivitu a pritok krve v mozecku pacienti s ET; strukturdlni
zobrazovaci studie prokazuji snizeny objem mozecku u pacientl s ET; postmortalni
studie prokazuji abnormity Purkinjeho neuront v oblasti mozecku u pacientii s ET

(Passamonti et al. 2012; Louis 2016).

Vzhledem ke zndmym zméndm v oblasti mozecku u pacienti s ET a rostoucimu
mnozstvi diikazu o ucasti mozecku v patofyziologii dystonie je nutné zvazovat i
spole¢ny patofyziologicky podklad téchto onemocnéni a moznou vyznamnou roli

mozecku.
2.7 Terapie

V 1é¢be dystonie sehravaji vyznamnou roli farmakoterapeutické 1 chirurgické

postupy v kombinaci s rehabilitaci.

Pouze u ne€kolika malo klinickych jednotek, u kterych zname ptesné patofyziologické
mechanismy onemocnéni, je terapie specificka (napf. Wilsonova nemoc, metabolické
pfi¢iny ¢ DOPA-responzivni dystonie). U ostatnich klinickych jednotek je
farmakoterapie primarné terapii symptomatickou, zaméfenou na potlaceni dystonické
hyperkineze. RozliSujeme preparaty perordlni a aplikované intramuskularné do

dystonickych svali.
2.7.1 Botulotoxin

Prvni misto v terapii dystonie =zastava botulotoxin (BoNT). Jeho role je
nezastupitelna hlavné v 1é€bé fokalnich a segmentalnich dystonii, u generalizované

dystonie pro nutnost pouziti velkych terapeutickych davek jiz ptevazuji rizika
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negativnich nezadoucich ucinkl a efekt terapie jiz neni natolik uspokojivy ve srovnani
S jinymi, hlavné invazivnimi metodami. Poprvé byl v této indikaci zaveden do klinické
praxe v osmdesatych letech minulého stoleti, o dalsi desetileti pozdé€ji se dostal jiz do

bézné praxe ve vétsSing evropskych zemi.

BoNT je produktem gram pozitivni sporulujici anaerobni tyCinkovité baktérie
Clostridium botulinum (typ I — IV) a v $irS§im slova smyslu sestava ze smési proteind
obsahujicich botulinovy neurotoxin a rizné netoxické proteiny. Neurotoxin se sklada z
tézkého fetézce a lehkého fetézce spojenych jednou disulfidovou vazbou. Je
syntetizovan jako relativné neaktivni jednofetézcovy polypeptid s molekulovou
hmotnosti pfiblizn€ 150 kD. Aktivuje se, kdyz je polypeptidovy fetézec proteolyticky
Stépen na 100kD tézky tetézec a 50kD lehky fetézec (Dressler et al. 2005). Tézky
fetézec slouzi k navazédni molekuly botulotoxinu na struktury axondlni membrany a
k nasledné internalizaci do cytoplazmatické vezikuly. Lehky fetézec se po oddéleni od
tézkého ftetézce s velkou specificitou vaze k proteinim SNARE komplexu, které
vV normalnim stavu zabezpeCujici fizi membrdn cytoplazmatickych vezikul,
obsahujicich kvanta acetylcholinu, s membranou axonu v oblasti synaptické Stérbiny

s jejich naslednym uvolnénim.

Existuje celkem sedm sérotypi BoNT (A-G), v Ceské republice se v lékafském
vyuziti setkdme se sérotypy A a B. Jejich efektivita v 1écbé fokalnich dystonii byla
srovnavana ve vicerych studiich se zavérem, Ze neexistuji zadné klinicke dikazy, které
by podporovaly nebo zpochybniovaly preferenéni pouziti jedné formy botulotoxinu pred
druhou formou (Costa et al. 2005; Duarte et al. 2016). Davkovani jednotlivych
preparatu je vzhledem k jejim odliSnym vlastnostem, antigennimu profilu, cilovym
intracelularnim proteintim a biologické potenciaci rozdilné a tidi se doporuc¢enimi pro

kazdy preparat v urcité indikaci (Brin et al. 2014)

Primérni terapeuticky efekt, ktery pozorujeme pii 1€cbé dystonie, je na Urovni
periferntho nervového systému. Jednd se o ireverzibilni blokadu exocytozy
acetylcholinu do synaptické Sstérbiny na presynaptické membrané nervosvalové
ploténky. Mechanismus tohoto d€je spociva v rozruSeni proteini vazebniho komplexu
SNARE lehkym fetézcem BONT, za pomoci kterého jsou pifi normalnim
neuromuskuldrnim pfenosu signalu vezikuly obsahujici acetylcholin ,,pfitahovany*

K presynaptické membrané a nasledné po fizi membran jsou kvanta acetylcholinu
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uvolnény do synaptické Stérbiny. Pfi rozruSeni té€chto proteini je exocytdze zabranéno a
vezikuly obsahujici acetylcholin jsou zadrzeny v cytoplazmé neuronu. Jednotlivé
sérotypy BONT rozrusSuji razné proteiny SNARE komplexu: BONT A, C a E rozrusuji
SNAP-25 (synaptosomal nerve-associated protein of 25kDa), BoNT B, D, F a G
rozruSuji synaptobrevin (VAMP, vesicle associated membrane protein) a BoNT C
rozrusuje syntaxin (SYX) (Dolly 2003). Vysledkem je tedy parcidlni nebo kompletni
paralyza svalu mechanismem chemické denervace, ktera nastupuje 5-7 dni po aplikaci
a trva piiblizn¢ 12 tydnt (u BoNT-A). Mimo pilisobeni na cholinergnich synapsich
ucinkuje BONT i na synapsich muskarinovych, coz vede k manifestaci nékterych
autonomnich pfiznaki (omezeni ¢innosti exokrinnich Zlaz, snizend reaktivita zornic
apod.). BONT navozena inhibice exocytozy acetylcholinu je postupné ukoncena hlavné
obnovenim proteini SNARE komplexu, ostatni mechanismy jako je napt. mechanismus
puceni (,,axonal sprouting®), pfi kterém dochazi jiz za 48 hodin po prvotni blokadée
K tvorbé novych ,,vyhonki“ axonalniho zakonéeni, maji pouze doplnkovy efekt

(Dressler et al. 2005; De Paiva et al. 1999).

Ackoli je vSeobecné znamo, ze terapeuticky uc¢inek BONT je primarné na urovni
periferniho nervového systému, predpokladaji se také jeho dalsi Gc¢inky na vzdalena
mista a centralni nervovy systém (Weise et al. 2019). Mohou byt disledkem
hematogenniho S$ifeni, retrogradniho neuronalniho transportu BONT do centralniho
nervového systému (CNS) nebo nepiimého ptisobeni v disledku denervace a zmén
aferentniho vstupu, které vedou k plastické reorganizaci CNS (Curra et al. 2009). Teorie
retrogradniho transportu, 1 kdyZ je podporovédna zejména nckolika studiemi na zvitatech
zlstava kontroverzni pfi terapeutickém davkovani u cloveka (Antonucci et al. 2008).
Zatimco molekuly BoNT transportované perifernimi nervy mohou piisobit na michu,
piimy dopad na vzdalené centralni struktury je spiSe hypoteticky (Hok et al. 2021).
Centralni u¢inky jsou tak pravdépodobné vyvolany nepifimymi mechanismy, které
zahrnuji sniZenou aferentaci ze svalll lécenych BoNT. Protoze BoNT brani
neuromuskularnimu pfenosu I mezi intrafuzalnimi svalovymi vlakny a zakoncenimi
gama-motoneuronti, nevyhnutelné méni 1 aferentaci ze svalovych vietének
prosttednictvim aferentnich Ia vldken (Rosales et al. 2010). SniZend excitabilita
spinalnich drah tak nepfimo moduluje supraspinalni centra motorické kontroly, vetné
senzomotorické kury (Curra et al. 2004). Toto je piedpokladany mechanismus, jak

muze BoNT aplikovany na periferii vyvolat kortikalni reorganizaci. Na zakladé této
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hypotézy bylo navrzeno, ze nékteré z klinickych u¢inkii BoNT mohou byt

zprostfedkovany (nepiimo) centralnimi strukturami (Giladi 1997).

Jako kazda jina terapie ma 1 1é€ba BONT urcité kontraindikace a nezaddouci ucinky.
Hlavni kontraindikaci terapie jsou poruchy nervosvalového pienosu, jako je myastenie
gravis, Lambert-Eatoniv syndrom apod. Dalsi kontraindikace vyplyvaji ze samotné
intramuskuldrni aplikace Iéku (poruchy krevni srazlivosti, lokalni kozni zmény ci
vaznéjsi dermatologické onemocnéni). U téhotnych a kojicich Zen nejsou k dispozici
adekvatni udaje o pouziti BONT-A, terapie se tedy nedoporucuje, pokud to neni
nezbytné¢ nutné. Z nezddoucich ucinki mizeme pozorovat komplikace samotné
intramuskuldrni aplikace (hematom nebo otok v misté¢ aplikace, pfechodna lokalni
bolestivost), nebo specifické komplikace terapie botulotoxinem, jako je vyrazn&jsi
slabost aplikovanych svalti po podani nadmérné davky botulotoxinu, nepiesném cileni
aplikace nebo difuzi BONT do ptilehlych svali (napf. oslabeni Sijovych svalli
S ptepaddvanim hlavy do anteflexe u cervikélni dystonie; poruchy polykani pii aplikaci
do musculus sternocleidomastoideus nebo musculi scaleni; ptoza, pokles ustniho koutku

¢i diplopie u blefarospazmu atd.).

Nedostatecny efekt terapie byva nejcastéji zplisoben nepiesnou lokalizaci aplikace
lékd, ¢emu se 1ze vyhnout vyuzitim navigované aplikace pomoci EMG ptistroje nebo
ultrazvukového pfistroje (Lim et al. 2007). I pfes dokonalé cileni terapie vSak néktefi
pacienti vykazuji nedostateCny benefit terapie, a to bud’ jiz od pocatku terapie (primarni
rezistence), nebo po ur€ité dobé Géinné 1é¢by (sekundarni rezistence). Rezistence je
zpiisobend pritomnosti neutralizacnich protilatek, jejichZ hladinu je mozno laboratorné
stanovit. V bézné klinické praxi lze navic piipadnou neodpovidavost na terapii
botulotoxinem ovétit aplikaci malé davky BONT jednostranné do musculus frontalis,
vedouci v piipadé zachované Ucinnosti terapie k pfechodnému poklesu oboc¢i na této

stran€.

2.7.2 Peroralni farmakoterapie

V piipadé nedostateéného efektu terapie BONT nebo v piipadé jeji kontraindikace 1ze
pristoupit k peroralni farmakoterapii. Terapeutické vysledky vSak nebyvaji natolik
uspokojivé jako u cilené terapie BONT a jsou zatiZené Castym vyskytem neZadoucich

ucinkdi. Mezi preparaty vyuzivané v klinické praxi patii anticholinergika,
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antidopaminové ptipravky, benzodiazepiny a baclofen (Filip et al. 2020; Dressler et al.
2016).

U mlads$ich pacientl je nutné vzdy vyzkouset terapii L-DOPA pro mozny vyskyt i
kdyz vzacného, ale dobfe terapeuticky ovlivnitelného onemocnéni, DOPA-responzivni
dystonie. Jedna se o geneticky podminéné onemocnéni s pfevazné autozomalné
dominantnim typem dédi¢nosti zplisobené alteraci biosyntézy dopaminu, nejcastéji
mutaci v genu pro GTP-cyklohydrolazu I (Necpal 2015). V klinickém obrazu se Casto
kromé& progredujici dystonie objevuji i dal$i hyper- i hypokinetické poruchy hybnosti

(tfes, parkinsonismus apod.).

Z anticholinergik byl nejlepsi efekt prokazan u trihexyfenidylu, ktery ale neni v
Ceské republice dostupny (Brans et al. 1996). Z dostupnych preparati lze pouZit
biperiden nebo procyklidin s pozvolnou titraci davky. Mezi hlavni nezadouci G¢inky
terapie patii suchost v Ustech, rozmazané vidéni, poruchy paméti, nervozita, malatnost,
mocova retence a zacpa (Dressler et al. 2015). Tyto nezddouci ucinky byvaji méné

vyrazné u détskych pacienttl, proto je u nich i lécba 1épe tolerovana a efektivnéjsi.

Mensi antidystonicky efekt maji 1 blokatory dopaminovych receptorii jako je
clozapin nebo tetrabenazin. Nékteré z depletorti dopaminu vSak mutzou zpisobovat
tardivni dystonii, proto jsou v této indikaci vétSinou kontraindikovany. Clozapin ma
pouze Caste¢ny terapeuticky efekt a fadu nezadoucich Uc¢inkd, ale nezplisobuje tardivni
dystonii. Z nejbéznéjsich nezadoucich G¢inkl je nutno uvést riziko vyrazngjsi sedace ¢i
agranulocytozy, z ¢eho plyne nutnost pravidelnych kontrol krevniho obrazu hlavné
vV ivodu terapie. U pacientd s tardivni dystonii lze z depletorit dopaminu s parcidlnim
uspéchem pouzit tetrabenazin, jehoz hlavnimi nezadoucimi G¢inky jsou deprese ¢i

parkinsonismus (Jankovic et al. 2011).

U dystonie s myoklony lze terapeuticky vyuzit agonisty GABA-A receptoru ze
skupiny benzodiazepind, napiiklad clonazepam, diazepam. Hlavnim rizikem terapie je

vznik syndromu zavislosti a nadmérnd sedace pti uzivani v priabéhu dne.

Agonista GABA-B receptoru, baklofen, se primarn¢ vyuziva v 1é¢bé spasticity, ma

ale 1 CasteCny antidystonicky efekt, véetn¢ dobrého ovlivnéni tzv. off-dystonie u
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parkinsonismu. Podavani je v nékterych indikacich mozné i kontinudlné intrathékéalné

pomoci baklofenové pumpy.

V obzvlast’ rezistentnich piipadech nebo u akutné¢ exacerbované generalizované
dystonie (dystonické boufe) lze pouzit tzv. Marsdeniiv koktejl, sestavajici

z anticholinergika, blokatoru a depletoru dopaminu (Marsden et al. 1984).

Specifickou oblasti jsou akutni polékové dystonie (napt. okulogyrni krize,
opistotonus, akutni cervikalni dystonie apod.), vznikajici nejcastéji v navaznosti na
terapii pfipravky blokujicimi dopaminové receptory, napt. typickd antipsychotika,
antiemetika, antikonvulziva (Filip et al. 2020). V téchto ptipadech Ize dobrou klinickou
odpoveéd’ ocekavat od preparatii ze skupiny anticholinergik (procyklidin, biperiden),

antihistaminik (difenhydramin), ¢i benzodiazepinu (klonazepam, diazepam).

Dalsi specifickou skupinou jsou paroxysmdalni kinezigenni dystonie, u kterych byl
popsan dobry efekt antikonvulzivni medikace, dominantné¢ karbamazepinu. U
paroxysmalnich non-kinezigennich dystonii lze lepsi efekt pozorovat pii pouziti

benzodiazepina (Dressler et al. 2016).

2.7.3 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1é¢ba dystonie zaznamenala za poslednich par desetileti obrovsky vyvoj,
je vSak stale vyhrazena pro pacienty, u nichZ selhaly moznosti konzervativni terapie
(peroralni farmakoterapie nebo 1écba BONT). V dnesni dobé je zakladnim piistupem
neuromodulacni terapie hlubokou meozkovou stimulaci (DBS) vnitiniho segmentu
globus pallidus. Je indikovana u pacienti s izolovanou nebo kombinovanou
generalizovanou a segmentdlni dystonii, fokalni dystonii nereagujici na terapii
botulotoxinem, tardivni dystonii nebo status dystonicus (Balaz et al. 2020).
Farmakoterapie generalizované dystonie je ve vétSin€ piipadid malo efektivni, proto by
méla byt moznost DBS zvazena vcas, dokud nedojde K fixaci pfiznaki nebo
k vyraznému zhorSeni kvality Zivota (Toda et al. 2016). Samostatnou kapitolou je
farmakorezistentni status dystonicus, u kterého se muize jednat i o Zivot zachranujici
vykon (Lobato-Polo et al. 2018). U pacienti se zavaznou tardivni dystonii

neodpovidajici na standardni metody farmakoterapie l1ze taky pouzit terapii DBS, ke
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zhorSeni pfiznakl zakladniho psychiatrického onemocnéni dle recentnich studii dochazi

pouze ziidka (Macerollo et al. 2018; Balaz et al. 2020).

K terapii dystonie Ize ve specidlnich indikacich pouzit 1 jiné implantacni cile DBS
nez vnitini segment globus pallidus, jako napt. subthalamické jadro ¢i thalamus, jejichz
zavedeni do bézné praxe vSak bude vyzadovat dalsi vyzkum a oporu ve vétSich

klinickych studiich (Dressler et al. 2018).

Ablativni chirurgické zakroky, jako jsou pallidotomie nebo thalamotomie, téz
prodélaly v poslednich desetiletich vyrazny vyvoj, vyznamnou roli maji hlavné v 1écbé
primarni generalizované dystonie, i kdyZ i v této indikaci se dostava do poptedi terapie
metodou DBS. Ob¢ metody maji své ptinosy i rizika a vybér vhodné metody pro dané¢ho

pacienta zistava na zvyklostech a zkusenostech daného pracoviste.

Z dalsich, jiz v dne$ni dob¢ sporadicky pouzivanych chirurgickych metod terapie
dystonie je nutno zminit periferni chirurgické zakroky, jakymi jsou napt. myotomie
nebo myektomie, které nasly v minulosti vyuziti hlavné u fokalnich ¢i segmentovych
dystonii (cervikalni dystonie, befarospasmus apod.). Tyto zakroky jsou vSak
doprovazeny vysokym rizikem nezadoucich G¢inka a komplikaci se spornym klinickym
efektem. Z denervacénich zakrokt se provadély intraduralni (rhizotomie) i extraduralni
(zadni ramisektomie) sekéni vykony nervovych kotfend a selektivni periferni
denervace (Bertrand 1993). Intraduralni vykony vSak byly zatizeny velkym rizikem
komplikaci, jako jsou dysfagie, oslabeni krénich svald, likvorové pistele ¢i lokalni
infekce (Dressler et al. 2018). Extraduralni a periferni denervace jsou doprovazeny
menSim mnozstvim komplikaci a v n€kterych centrech pietrvavaji v kombinaci
S myototomii/myektomii  jako jeden z  pfistupi  k chirurgickému  feSeni

farmakorezistneni dystonie (Krauss 2010).

U pacientt se zavaznou generalizovanou dystonii v kombinaci s téZkou spasticitou se
vyuziva intrathékalni baklofenova pumpa, s pozitivnimi vysledky hlavné u pacienti

s dominantnim postizenim dolnich koncetin (Albright et al. 2001).
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Cile disertacni prace

Cilem prace bylo na zdkladé provedenych studii u pacienti s cervikalni dystonii

ov¢etit dve hypotézy:

- zda tfes asociovany s dystonii je skute¢né jinym druhem tfesu, nez Casty
koincidentalni esencialni tfes,

- zda 1é¢ba botulotoxinem méni klidovou mozec¢kovou konektivitu

Kromé ovéfeni téchto hypotéz bylo cilem prace zjistit Cetnost vyskytu a klinické
charakteristiky rtiznych forem tfesu u pacientl s idiopatickou cervikalni dystonii a
prozkoumat, do jaké miry se na vzniku idiopatické cervikalni dystonie, at jiz

doprovazené DT/TAWD nebo ne, podili mozecek

K ovéfeni téchto hypotéz jsme navrhli design dvou otevienych prifezovych studii,
pficemz v prvni z nich jsme pro stanoveni charakteristik tfesu pouzili klinické vySetfeni
vcetné standardizovanych hodnoticich §kal, v druhé jsme k demonstraci zmén klidové
funkéni konektivity jednotlivych mozeckovych oblasti pouzili data ziskand pomoci

funkéni magnetické rezonance.
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Prevalence dystonického tresu a tresu asociovaného S dystonii

u pacientu s cervikalni dystonii
4.1 Uvod

Dystonii poprvé popsal Oppenheim v roce 1911 jako poruchu, pfi které mimovolni
svalové kontrakce vedou k abnormalnim pohybiim nebo posturdm (Oppenheim et al.
1911). Tato definice byla od té doby s naristajicimi znalostmi o fenomenologii,
etiologii a patofyziologickych mechanismech dystonie mnohokrat revidovana. Soucasna
definice popisuje dystonii jako motorickou poruchu charakterizovanou trvalymi nebo
pferuSovanymi svalovymi kontrakcemi, které zptsobuji abnormni, Casto repetitivni
pohyby, postury nebo oboji. Dystonické pohyby maji typicky vzorec, jsou stacivého
charakteru a mohou byt tremulézni. Dystonie je Casto provokovana nebo zhorSovéana

volnimi pohyby a je spojena s nadmérnou svalovou aktivaci (Albanese et al. 2013).

Soucasna definice dystonie zahrnuje tfes jako soucast komplexniho klinického
projevu dystonie. Vyskyt riznych typtl tfesu u dystonickych onemocnéni byl popsén v
mnoha studiich. Jeho frekvence se pohybuje mezi 10 a 85 % v zavislosti na studované
populaci (Rudzinska et al. 2013). V souvislosti s dystonii jsou popsany dva typy tfesu:
dystonicky tfes (DT), ktery se objevuje na cCasti téla postizené dystonii, a tfes
asociovany s dystonii (tremor associated with dystonia, TAWD), ktery se objevuje na
¢astech téla, kde se dystonie nevyskytuje, ackoli pacient méa dystonii jinde (Defazio et
al. 2015).

DT se muze objevit na kterékoli Casti té€la postizené dystonii, ale nejcastéji se
vyskytuje u cervikalni dystonie (CD) jako tfes hlavy nebo ties rukou u ,, task specific“
dystonie vdzané na urcitou ¢innost (napt. pisatska kie¢) (Rudzinska et al. 2013). Ttes se
muZe objevovat ve statické poloze (staticky tremor) nebo pii volném pohybu (akéni
tremor). Nektefi pacienti maji ties v klidové poloze (klidovy tfes), ktery je casto
jednostranny; u pacientil s oboustrannym klidovym tfesem obvykle pievlada na jedné
stran¢ (Erro et al. 2014). DT se nejcastéji manifestuje soucasné s rozvojem dystonie
nebo po urcité dob¢ trvani onemocnéni (Defazio et al. 2013), mize ale také piredchazet

rozvoji dystonie o mnoho let, coz zpusobuje nejistotu v diagnostice (Rivest et al. 1990;
Deuschl 2003). Na rozdil od esencidlniho tfesu (ET), mize byt DT potlacen

29



senzorickym trikem (geste antagonisté) a muze zcela vymizet nebo alesponi byt
redukovan v pozicich, do kterych ma dystonie tendenci umistit dystonickou cast téla

(Albanese et al. 2016). Frekvence a amplituda DT muze byt rizna a nepravidelna.

TAWD se vyskytuje na c¢asti téla, kterda neni postizend samotnou dystonii.
Nejbeéznéjsim prikladem tohoto typu tiesu je ties koncetin u pacienti s CD. TAWD se
taky mize projevit mnoho let pfed, souasné¢ nebo mnoho let po nastupu dystonie

(Schiebler et al. 2011; Miinchau et al. 2001).

O roli ET u pacientii s dystonii se vedlo mnoho debat. Nékteré studie uptednostnuji
koncept koincidence ET a CD (Schiebler et al. 2011; Hedera et al. 2010; Koller et al.
1994; Jankovic et al. 1997); nékteii popisuji ,,ET plus dystonii jako podtyp ET
(Schiebler et al 2011; Hedera et al. 2010). Na druhé strané, dalsi studie popiraji shodu
nebo jakoukoli souvislost dystonie s ET a podporuji koncept dystonického syndromu,
ktery zahrnuje tfes jako mozny znak komplexniho klinického projevu dystonie

(Schiebler et al. 2011; Miinchau et al. 2001).

V této studii jsme si kladli za cil zjistit prevalenci riznych typl tfesu u pacientli s CD
léCenych pravidelnymi lokdlnimi aplikacemi BONT-A na na$i klinice, prozkoumat
ptipadnou zavislost vyskytu tiesu na rtiznych klinickych charakteristikdch onemocnéni,
shrnout soucasné poznatky o téchto riznych typech tfesu a poukazat na rozdily mezi

TAWD aET.
4.2 Pacienti a metody

Do studie byli zafazeni pacienti s izolovanou CD s rozvojem ptiznak v dospélém
veéku, sledovani v Centru pro diagnostiku a terapii neurodegenerativnich onemocnéni
Neurologické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Studie byla provedena v souladu s
Helsinskou deklaraci z roku 1964 (revize 2013) a byla schvélena Etickou komisi
Fakultni nemocnice Olomouc. Do studie nebyli zahrnuti pacienti se sekundarni CD ani
pacienti se segmentalni nebo multifokalni dystonii. VSichni pacienti byli ve véku nad 18
let a pfed zafazenim do studie poskytli informovany souhlas. Vsichni pacienti byli
pravidelné 1éceni lokalnimi aplikacemi BONT-A, a klinické hodnoceni bylo provedeno

tfi mésice po poslednim podani.
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Pacienti podstoupili podrobné neurologické vysetieni v Centru pro diagnostiku a
terapii neurodegenerativnich onemocnéni se zaméfenim na piitomnost jakychkoliv
jinych poruch hybnosti. Pacienti byli dale podrobné dotazovani s cilem odhalit jakékoli
subjektivni ptiznaky, naznacujici pfitomnost poruchy hybnosti. Pied zafazenim pacienta
do studie byla provedena paraklinickd a laboratorni vySetfeni, aby se vyloucila
sekundérni forma dystonie. Krom¢ zminéného neurologického vySetfeni byla zdvaznost
dystonie hodnocena pomoci standardizovanych skal: Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (Consky et al. 1994; Consky et al. 1990) a
Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia (Tsui et al. 1986; Poewe et al. 1998).
Ptitomnost tfesu byla hodnocena klinickym vySetfenim pacienta v klidovém stavu: tfes
hlavy ve vzptimené poloze s hlavou v neutralni poloze nebo pii otadCeni na ob¢ strany;
ties hornich koncetin pii sezeni ve vzpiimené poloze s rukama pohodlné polozenymi na
stehnech (klidovy tfes), piedpaZzenymi v pronaci (posturalni tfes) nebo pii cileni prstem
na nos (kineticky tfes). Hledali jsme také ties na jinych ¢astech téla béhem klinického
vySetfeni a pii odebirani anamnézy od pacienta, ale zddny z pacientd nevykazoval

znamky tfesu v jinych lokalizacich.

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS Statistics,
verze 22 (IBM Corporation, USA). Kontinudlni proménné byly popsany jako medidn a
rozsah. K odhaleni vztahu mezi tfesem hlavy a / nebo horni koncetiny a kvantitativnimi
parametry byl pouzit Kruskal-Wallistiv test. K vyhodnoceni vztahu mezi tfesem a
kvalitativnimi parametry byl pouzit Fisheriv pfesny test. Normalni rozdé€leni bylo
oveéfeno Shapiro-Wilkovym testem. Hladina vyznamnosti mensi nez 0,05 byla

povazovana za statisticky vyznamnou (P <0,05).
4.3 Vysledky

Do této studie bylo zahrnuto celkem 120 pacienttl, z toho 25 muzi (20,8 %) a 95 zen
(79,2 %). Primérny veék pacienta byl 59,3 roku v rozmezi od 29 do 90 let. Praimérna
délka l1écby byla 8,4 roku. Klinické charakteristiky pacientli jsou podrobné uvedeny v
tabulkach 2 a 3.

U celkem 71 pacientt byla pfitomna urcita forma tiesu (obr. 2). Ve vétsing pripada
byl tfes piitomen jako DT hlavy (70 pacientd, 58,3 %). Ctrnact pacient?i (11,7 %) mélo

TAWD na hornich koncetinach, 13 z nich mélo také DT hlavy; pouze jeden pacient m¢l
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pouze tfes hornich koncetin. Oba typy tesu se vyskytovaly mnohem Castéji u pacientek
zenského pohlavi. Pomér Zen k muzim u DT byl 11:3; u TAWD to bylo 13:1. TAWD
nebyl pfitomen v klidové poloze, vSech 14 pacientt s TAWD mélo ties hornich
koncetin ve statické poloze, sedm z nich (5,85 %) mélo také TAWD béhem pohybu,

zejména pii priblizeni se k cili béhem cileni prstem na nos.

Tize dystonie byla hodnocena pomoci standardizovanych skal TWSTRS a Modified
Tsui Scale for Cervical Dystonia. Primérné skore v TWSTRS Skale bylo 14,2, v
rozmezi od 2 do 28. Pii pouziti Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia bylo

primérmné skore 5,2 bodi, s minimalnim skore 1 a maximalnim skore 18.

Pro dalsi srovnani jsme rozdélili pacienty do tii podskupin: pacientt s TAWD a DT,
s DT a bez tfesu (tabulka 4). Podskupina pacienti s TAWD nebyla zahrnuta do srovnani

pro maly pocet subjekta.

Nebyla pozorovéna statistickd vyznamnost ve vztahu zavaznosti dystonie nebo délce
1é¢by k vyskytu tfesu (tabulka 5). Ve vztahu k véku byla p-hodnota Kruskal-Wallisova
testu <0,05, ale mezi podskupinami nebyl signifikantni rozdil ve srovnani s Dunnovym

post hoc testem.

Pacienty jsme dale rozdélili dle konkrétniho fenotypu onemocnéni podle rtiznych
typl dystonickych pohybii hlavy a krku: pravostrannd nebo levostranna torticollis,
laterocollis, retrocollis a anterocollis. Nezjistili jsme statistickou vyznamnost vyskytu

ttesu ve vztahu k typu dystonického pohybu.
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Obrazek ¢. 2: Stromovy diagram ukazujici prevalenci riznych typi tfesu v souboru

pacientd.

TAWD + DT
13

Without tremor
49

Patient group
120

Tabulka €. 2: Klinické charakteristiky souboru pacientt

Pramér SD Minimum Maximum Median
Vék 59.3 13.2 29.0 90.0 60.0
Délka terapie 8.4 5.4 0.2 26.0 8.0
(roky)
TSUI 5.2 3.1 1.0 18.0 5.0
TWSTRS 14.2 50 2.0 28.0 14.0

SD — standardni odchylka, TSUI - Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia, TWSTRS - Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

Tabulka €. 3: Klinické charakteristiky typu dystonie v souboru pacientl

Torticollis Laterocollis ) )
Antecollis | Retrocollis
pravostrannd | levostranna | pravostrannd | levostrannd
42 59 31 26 5 14
Pocet
(35.0 %) (49.2 %) (25.8 %) (21.7 %) (4.2 %) (11.7 %)
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Tabulka €. 4: Klinické charakteristiky jednotlivych podskupin v souboru pacientd.

DT + TAWD DT Bez tiesu | Fisheriv
presny
Pocet % Pocet % Pocet % testp
Délka | =13let | 3 | 231% | 15 | 263% | 19 | 388% | ...
terapie | <13let| 10 | 76.9% | 42 | 737% | 30 | 612% |
1 muzi 1 | 77% | 14 | 246% | 10 | 204 %
Pohlavi| . o | 12 | 923% | 43 | 754% | 39 | 7960% | %%

DT — dystonicky tres, TAWD — ties asociovany s dystonii (tremor associated with dystonia), p —

hladina statistické vyznamnosti

Tabulka €. 5: Srovnani mezi jednotlivymi podskupinami v souboru pacienti

Vv zavislosti na v€ku, délce terapie a tizi dystonie.

T[XI\-/\;LD DT Bez tiresu K\Z\g:lstllii?
Medidn 67.0 61.0 58.0

Vék Minimum 43 37 29 0.0489
Maximum 83 90 82
Délka Medidn 6.0 8.0 10.0

terapie Minimum 2 1 0 0.408
(roky) Maximum 14 26 23
Medidan 4.0 5.0 4.0

TSUI Minimum 2 1 1 0.424
Maximum 12 18 15
Medidan 13.0 15.0 14.0

TWSTRS Minimum 2 2 5 0.438
Maximum 19 24 28

TSUI - Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia, TWSTRS - Toronto Western Spasmodic Torticollis

Rating Scale, p — hladina statistické vyznamnosti, DT — dystonicky tres, TAWD — ties asociovany

S dystonit (tremor associated with dystonia)
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4.4 Diskuze

V této studii byl tfes béznym doprovodnym rysem izolovan¢ CD s néstupem
Vv dospélém veku, vyskytujici se u vice nez poloviny pacientd. V diive publikovanych
studiich se vyskyt tfesu pohyboval od 10 do 85 %, v zavislosti na studované populaci
(Rudzinska et al. 2013). Tento Siroky rozptyl vyskytu tfesu u dystonie Ize piicist
ruznym faktoriim, jako naptiklad malé vzorky pacientii, hodnoceni pouze jednoho nebo
naopak riznych typlt dystonie, hodnoceni pfitomnosti tiesu pouze na zékladé revize
dokumentace, a ne na zakladé klinického vySetieni, ¢i zafazovani pacientli se ziskanou

dystonii.

Ptedchozi studie pozorovaly vyssi frekvenci vyskytu DT a TAWD v zenské populaci
nez v muzské (Erro et al. 2014; Defazio et al. 2013; Pandey et al. 2016). NaSe studie
tento fakt potvrzuje, i kdyz je nutno zminit, ze na$ studovany soubor pacientl sestaval
pfevazné z zenskych pacientek, s pomérem Zen k muziim 19:5. Tato pfevaha pohlavi
byla opakované pozorovéana a studovana, ale nebylo popsano zadné jasné vysvétleni

(Soland et al. 1996).

Podle soucasné definice dystonie mohou byt dystonické pohyby tremuldzni a tento
tfes mize predchazet rozvoji dystonie o mnoho let (Albanese et al. 2013; Rivest et al.
1990; Deuschl et al. 2003). Z toho vyvstava otazka, zda jsou pacienti s riznymi typy
tresu, kteti dosud nevykazuji zjevné piiznaky dystonie, spravné diagnostikovéani a
vhodné 1é€eni, zejména pokud se uvaZzuje o invazivni terapii, jako je naptiklad hluboka
mozkova stimulace. Ve skupin€ onemocnéni s tremorem jako dominujicim ptiznakem
je nejcastéji diagnostikovanou klinickou jednotkou ET. Diagnoéza ET je zalozena Cisté
na klinickych kritériich. ET je definovén jako oboustranny, do zna¢né miry symetricky,
perzistentni a viditelny posturalni nebo kineticky ties, ktery postihuje ruce a predlokti

(Schiebler et al. 2011; Deuschl et al. 1998).

Riizné studie, které hodnotily kohorty pacientil se stanovenou diagnozou izolovaného
ET, pozorovaly soucasné i zndmky dystonie na rlznych ¢astech téla (Lou et al. 1991;
Louis et al. 2013), nebo znamky jinych neurologickych onemocnéni, jako napiiklad

Parkinsonovy nemoci (Schrag et al. 2000; Jain et al. 2006).
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Podle Jain et al. byla piiblizné u kazdého tfetiho pacienta s tfesem stanovena
nespravna diagnéza ET, pficemz nejcastéjSimi mylnymi diagndézami byly Parkinsonova
nemoc a dystonie. Louis et al. naznacuji, Ze chybna diagnéza ET se stanovuje ve 30 az
50 % pfipadd, coz naznacuje, ze by se mohlo jednat o nejcastéji nespravné
diagnostikovanou poruchu hybnosti (Jain et al. 2006; Louis et al. 2009). Mezi zavadéjici
faktory v diagnostice ET patii, ze pacienti s CD s DT mohou také vykazovat
ovlivnitelnost etylalkoholem (tj. pfechodné signifikantni zlepSeni nebo az vymizeni
ttesu po uziti jiz malé davky alkoholu), coz je jeden z nejcastéjSich doprovodnych
ptiznakl u ET, nebo mit autosomalné¢ dominantni rodinnou anamnézu (Erro et al. 2014;
Rubio-Agusti et al. 2013). Celkové se zda, Ze mezi dystonii a tiesem dochazi k velkému

ptekryvani a jeden z ptiznak muze byt lehce pfehlidnut, pokud neni vyrazny.

Existuji i dalsi ptiznaky, které mohou beéhem klinického vySetieni diagn6zu smétovat
k CD misto ET. DT mutze na rozdil od ET reagovat na smyslové triky (geste
antagoniste), pfi kterych dotek na konkrétni cast téla vede ke snizeni tfesu nebo
dystonické postury. Agnew et al. studovali prevalenci tfesu u pacientii s CD a ET v
poloze vleze na zadech a ve vzptimené poloze. Jejich vysledky naznacuji, Ze ties hlavy
u pacientt s ET je posturalni tfes, ktery se zmirfiuje nebo uplné mizi, kdyz pacient lezi,

zatimco u pacientll s CD ties hlavy Castéji pretrvava (Agnew et al. 2012).

Dalsi Casto nadmérné diagnostikovanou klinickou jednotkou se zda byt izolovany
ttes hlavy jako soucast fenotypového spektra ET. Louis et al. studovali soubor 583
pacienti s ET a nenalezli Zadného s izolovanym tfesem hlavy s Gplnou absenci tfesu
hornich koncetin a pouze 2,7 % pacientl s tfesem hlavy a pouze mirnym tfesem rukou

(Louis et al. 2009).

Pro€ jsou onemocnéni s tremorem jako dominujicim pfiznakem tak ¢asto nespravné
diagnostikovany ziistdvd nezndmo, ale naznacuje to potiebu presnéjSich revidovanych
kritérii a definic téchto poruch. Ptfesné patofyziologické pozadi dystonickych a

tremul6znich onemocnéni zlistava nezndmé a vyzaduje dalsi studie.

Bereme na vé€domi, Ze naSe studie miZe mit ur¢itd omezeni. Nejedna se o populacni
studii, ale o prifezovou studii zaméfenou pouze na pacienty s CD. Zam¢étili jsme se

pouze na pacienty s fokalni CD; nezahrnuli jsme pacienty, ktefi krom& CD vykazovali
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dystonii v dalsich castech téla. Vysledky studii prevalence tfesu u pacientd s jinou, nez

fokalni dystonii se mohou lisit.

Do hodnoceni jsme nezahrnuli dobu trvani piiznaki pred zahajenim lécby a také
jsme nezahrnuli Udaje o prvotnim ptiznaku u dané¢ho pacienta (tfesu nebo dystonie)
kvili mozné vysoké nepiesnosti retrospektivné shromazdénych udaji. Srovnavaci
skupina pacienti s CD bez specifické terapie lokalnimi aplikacemi BONT-A by byla
také velmi dulezitd pro urCeni, zda 1éCba ovliviiuje pfitomnost tfesu a také, zda tize

nelécené dystonie souvisi s pfitomnosti tfesu nebo jeho typem.

Vysledky této studie odhaduji prevalenci riznych typt tfesu u pacienti s CD. DT se
zda byt Castym doprovodnym znakem u pacienti s CD (58,3 %); TAWD se zda byt
mnohem méné Casty (11,7 %). Dale ve studii poukazujeme na rozdily mezi tfesem u
dystonie a u ET, pravdépodobné nejcastéji nespravné diagnostikovaného onemocnéni
V této oblasti. Ve svétle téchto pozorovani poukazujeme na nutnost aktivniho patrani po
pfiznacich dystonie u pacientli s poruchami hybnosti i na Castech téla primarné bez

signifikantniho postiZeni.
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Zmény klidové mozeCkové konektivity v navaznosti na terapii

botulotoxinem u pacienti s cervikalni dystonii

51 Uvod

Lokalni aplikace botulotoxinu A (BoNT-A) je v soucasné dob¢ preferovanou, i kdyz
symptomatickou, léCbou fokalni dystonie (Jankovic 2004). Ackoli primarni misto
pusobeni BoNT-A je na neuromuskularnim spojeni, pfedpoklada se, ze klinicky t¢inek
u dystonie je zprosttedkovan dynamickymi zménami na vice urovnich
senzomotorického  systétmu, coz bylo prokdzdno v  nékolika  studiich
neurofyziologickych (Abbruzzese et al. 2006; Gilio et al. 2000; Kanovsky et al. 1998),
studiich s pouzitim funkéni magnetické rezonance (Nevrly et al. 2018; Opavsky et al.
2012, 2011) a v klinickych studiich (napt. Deuschl et al. 1992; Gelb et al. 1991;
Kanovsky et al., 1997).

U idiopatické cervikalni dystonie (CD) dosud nebyly pozorovany zadné konzistentni
morfologické abnormality ve studiich s pouzitim strukturdlni magnetické rezonance
(MRI) nebo v histopatologickych studiich (Balint et al. 2018; Gracien et al. 2019).
Nicmén¢ diikazy ze studii funkéni magnetickou rezonanci (fMRI) demonstruji zmény
ve vicerych klidovych neurondlnich sitich (napt. Delnooz et al. 2013), které se ¢astecné
normalizuji terapii botulotoxinem A (BoNT-A), coZ naznacuje primarn¢ funkéni
poruchu fizeni motoriky (Gracien et al. 2019; Lehéricy et al. 2013). Existuje v§ak pouze
nékolik publikaci zabyvajicich se zobrazovanim fMRI v klidovém stavu u pacientli
s CD (Corp et al. 2019; Delnooz et al. 2015, 2013; Jiang et al. 2019; Li et al. 2017;
Norris et al. 2020; Sarasso et al. 2020). Tyto studie demonstruji funkéni zmény
konektivity na kortikalni nebo subkortikalni tirovni, o nichZ se ptedpoklada, Ze odrazeji
defektni planovani, narusené prostorové kognitivni funkce a kompenzatorni zapojeni

exekutivnich funkci pfi fizeni pfesnych pohybti (Delnooz et al. 2013).

Posledni dobou je stale castéji diskutovana role mozecku v patofyziologii dystonie
(Avanzino et al. 2012; Corp et al. 2019; Filip et al. 2017, 2013; Sadnicka et al. 2012;
Shakkottai et al. 2017). Prominentni postiZeni mozecku bylo shledano jak ve studiich
fMRI se specifickou ulohou (task-related), tak v klidovém stavu (Filip et al. 2017; Corp

et al. 2019). Zajimavé je, Ze mozecek byl jedinou oblasti vykazujici konzistentni
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postmortalni histopatologické zmény u 6 pacientti s CD (Prudente et al. 2013) a jednou
ze dvou oblasti mozku specificky spojenych se sekundarni CD (Corp et al. 2019).
Utinky BoNT-A na mozekové-kortikalni konektivitu v klidovém stavu viak dosud
nebyly dostatecné podrobné zkoumadany. Jediné studie hodnotici ucinek BoNT-A na
klidovou konektivitu bud’ nevyhodnocovaly zadné oblasti zajmu v mozecku (region of
interest — ROI), nebo hodnotily mozecek jako jedinou oblast zajmu (Brodoehl et al.
2019; Delnooz et al. 2013). Zbyvajici studie klidové konektivity u CD nehodnotily
ucinky lécby a zahrnovaly pacienty s rtiznou dobou od jejich predchozi injekce BoNT-
A (Li et al. 2017; Norris et al. 2020). Absence podrobné analyzy zmén mozeckové
funkéni konektivity souvisejicich s 1écbou tedy predstavuje piekvapivé vyznamnou
mezeru v dosavadnich poznatcich, zejména s ohledem na potencialn¢ dualezitou roli

mozecku v patofyziologii dystonie.

Proto bylo cilem nasi studie porovnat funkéni konektivitu jednotlivych mozeckovych
oblasti napfi¢ celym mozkem pied a po zahijeni 1écby. Vzhledem k ocekavané
variabilit¢ klinického ucinku prvni injekce BoNT-A (Jost et al. 2019) se analyza

zaméfila na vztah mezi funkéni konektivitou a individuélnim klinickym zlepSenim.
5.2 Metodika

Diagndza CD byla stanovena po komplexnim neurologickém vysetieni specialistou
na poruchy hybnosti na zdkladé anamnézy typickych klinickych pfiznaki po dobu
nejméné 12 mésici a polyelektromyografického vySetfeni krénich svali. U vSech
subjektl bylo recentné provedeno zobrazeni mozku magnetickou rezonanci (MRI) bez
strukturalnich abnormalit. Kazdy pacient byl podrobn¢ informovan o cili a prib&éhu
vySetfovani a podepsal formulaf informovaného souhlasu. Protokol studie byl schvalen
mistni etickou komisi (Etickd komise Fakultni nemocnice a Lékatské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci, Ceska republika) v souladu se zasadami a doporuéenimi

Helsinské deklarace z roku 1975 a pozdé¢jSimi revizemi.

5.3 Pacienti

Do studie bylo zatazeno 17 pacientll s CD indikovanych k 1é¢bé BoNT-A (14 Zen ve
véku 50,2 + 8,5 roku, rozmezi 38-63 let). Klinicka a funkéni MRI vySetieni byla
provedena bezprostiedné pred a 4 tydny po prvni injekci BONT-A.
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Zavaznost CD byla hodnocena pomoci Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS) (Consky et al. 1994) ve dvou sezenich: v tydnu 0 (WO — v den
prvniho vysetifeni fMRI bezprostiedné pied injekci BoONT-A); a v tydnu 4 (W4 - v den
druhého vysetieni fMRI &tyfi tydny po injekci BoNT-A). Lécba BoNT-A byla
indikovdna a provadéna v souladu s narodnimi a mezinarodnimi standardy a zadna
experimentdlni 1écba nebyla zahrnuta. U vSech pacienti byly injikované svaly
stanoveny na zaklad¢ polyelektromyografického vysSetfeni poskytnutého 4kanalovou
pracovni stanici Keypoint, Medtronic, Minneapolis, MN, USA. Podrobnosti
elektromyografického vysetieni a injekce BoNT-A byly popsany v nasi piedchozi praci
(Kanovsky et al. 1998). VSichni pacienti byli 1é¢eni onabotulinum toxinem typu A
(Botox; Allergan, Inc, Irvine, CA, USA) v koncentracich 25 IU / ml. Demografické a

klinické tdaje o pacientech jsou uvedeny v tabulce €. 6.

5.4 Akvizice dat

Ziskavani dat MRI bylo provadéno pii navstévach WO a W4 pomoci 1,5T MR
pfistroji (Siemens Aera, Avanto a Symphony, Erlangen, Némecko) se standardnimi
hlavovymi civkami. Aby se pfedeSlo moznym vlivim zplsobenym pouzitym
pristrojem, byly navstévy sparovany nebo balancovany. Aby byl zajistén maximalni
komfort a minimalizovan pohyb hlavy, byla pacientova hlava imobilizovana mékkymi
vycpavkami. Béhem akvizice byli pacienti poZzadani, aby nehybné leZeli se zavienyma
o¢ima a nemysleli na nic konkrétniho. Protokol MRI sestaval z funkéniho To*-vaZzeného
BOLD obrazu ziskaného pomoci sekvence gradientniho echa s echoplanarnim
zobrazovanim (EPI) s 30 axiilnimi fezy rovnobéZnymi s linii mezi predni a zadni
komisurou, tloustkou fezu 5 mm, repeti¢nim ¢asem / ¢asem echa (repetition time / echo
time — TR / TE) = 2500/40 ms, sklapécim thlem 80°, zobrazované pole (field of view -
FoV) = 220 mm, matice 64 x 64, rozliSeni 3,4 x 3,4 x 5,0 mm, 192 objemil. Déle byly
pomoci sekvence gradientniho echa s totoZnou geometrii snimdny fazové a
magnitudové obrazy mapy pole za Gcelem korekce obrazovych distorzi v dasledku
nehomogenity By. Pro anatomické srovnani byl také sniman obraz pomoci trojrozmérné

sekvence MPRAGE s vysokym rozliSenim.
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5.5 Predzpracovani dat

Vstupné byla fMRI data kontrolovana na susceptibilitu nebo zdvazné pohybové
artefakty, ale zadny subjekt nemusel byt vyrazen. Statisticka analyza BOLD casovych
fad byla provedena v nastroji FEAT verze 6.00, ktera je soucasti baliku FSL (FMRIB's
Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), verze 5.0.9 (Jenkinson et al. 2012).
Zabudovana série krokd pro pfedzpracovani zahrnovala: korekci zkresleni By, korekci
pohybu pomoci MCFLIRT, odstranéni mimomozkovych struktur a prostorové
vyhlazeni pomoci filtru s Gaussovym jadrem s 8,0mm polositkou (FWHM). U kazdého
pacienta byly vypoditany afinni registratni matice mezi funkénimi obrazy z obou
vySetfeni a jednim anatomickym referenénim obrazem. Anatomickd reference byla
vybrana na zakladé hodnoceni kvality obou dostupnych Ti-vazenych skenti. Nakonec
byla vypocitana nelinedrni registrace anatomického obrazu do standardniho prostoru
MNI 152 pomoci néstroje FNIRT (Grabner et al. 2006). Dale byly z funkc¢nich
¢asovych tad odstranény zbytkové pohybové artefakty pomoci regrese nastrojem ICA-
AROMA pro klasifikaci Sumovych komponent (Pruim et al. 2015) a byla aplikovana
filtrace Casového pribchu s horni propusti se sigma = 60,0 s. V paralelnim kroku
pfedzpracovani byly stejné Sumové komponenty detekované pomoci ICA-AROMA
odstranény z dat bez pouziti prostorového vyhlazeni. Tato nevyhlazena sada dat byla
pouzita k extrakci jak signalu zajmu, tak Sumového signalu jiného neZ neuronalniho

puvodu.
5.6 Extrakce ¢asovych rad

Casové fady pro tzv. seed-based konektivitu (konektivitu z oblasti zajmu) byly
extrahovany pomoci anatomicky definovanych ROI zalozenych na parcelaci dle
Probabilistického cerebelarniho atlasu implementovaného v FSL s50% prahem
pravdépodobnosti (Diedrichsen et al. 2009), viz obr. 3, panel F. Pfi tomto prahu
obsahovala maska oblasti 9 (Vermis Crus I) O voxell, a byla proto vyfazena.
Binarizované masky byly transformovéany do individualniho funkéniho prostoru pomoci
invertovaného nelinearniho transformac¢niho pole stanoveného pii pfedzpracovani dat,
pfevzorkovany pomoci trilinedrni interpolace a prahovany na hodnoté 0,5. Po
pfevzorkovani maska oblasti 15 (Vermis VIIb) obsahovala 0 voxelt u nékolika subjektti

a byla také vytazena. Konecny soubor ROI tedy sestaval z 26 regiond. Z kazdé ROI
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byla extrahovana prvni vlastni komponenta a ta byla pouzita jako reprezentativni Casova

fada po odstranéni primérné hodnoty.

Abychom poskytli Sir$i kontext pro zmény v mozeckovych sitich, provedli jsme
doplitkovou exploratorni analyzu konektivity pomoci n€kolika oblasti zdjmu v mozkové
kife a bazalnich gangliich, vybranych apriorn¢ jako referencni oblasti. Konkrétni
postupy doplinkové analyzy jsou popsany v Suplementu, zbyvajici postupy byly

identické s hlavni analyzou.

Krom¢ toho byl ziskédn Sumovy signal ze Sesti zdroju v bilé hmoté a jednoho zdroje v

postrannich komorach, jak je popsano jinde (Hok et al. 2019).
5.7 Statisticka analyza obrazovych dat

Analyza seed-based funk¢ni konektivity byla provedena pomoci néstroje FILM
(Woolrich et al. 2001). Pro kazdou ROI byla na urovni subjektu provedena samostatna
analyza s jednim regresorem z4jmu, jeho ¢asovou derivaci, kterd zohlednuje nejednotné
Casovani fezi a hemodynamické zpozdéni, 6 vypocitanych parametri pohybu a 6

regresort pro Sumovy signal z bilé hmoty a 1 z komor (viz ¢ast Extrakce casovych fad).

V hlavni skupinové analyze (1) jsme analyzovali zmény ve funkéni konektivité,
pficemz jsme zohlednili vliv individudlni zmény ve skore TWSTRS mezi W0 a W4
(pted a po BoNT-A) zahrnutim zmény v TWSTRS jako kovariatu; a (2) také jsme
zkoumali vztah mezi zménou funkéni konektivity a zménou skore TWSTRS. Za timto
ucelem byly parové individualni rozdily modelovany spolu s dalsi (vysvétlujici)
proménnou, kterou tvofily odpovidajici individudlni rozdily v TWSTRS. Ugel
(vysvétlujici) proménné byl dvoji: (1) byla pouzita jako regresor (kovariat) kontrolujici
individudlni variabilitu klinického ucinku pfi hodnoceni primérnych zmén ve funkéni
konektivit¢ a (2) zaroven jako prediktor zmén specificky asociovanych s klinickym
ucinkem BoNT-A. Druhy pfistup vyuziva individudlni variabilitu v odpovédi na 1é¢bu,
kterd je mén€ pravdépodobné ovlivnéna jinymi faktory, které by mohly zkreslit
prumérné rozdily. K zac¢lenéni jak parovych rozdild, tak regresoru/prediktoru pro zmény
v . TWSTRS byla pouzita dvoustupiiovd analyza. Individudlni rozdily byly nejprve
vypocitdny pomoci analyzy fixnich efektii. Odhadované hodnoty beta a odchylky byly

poté preneseny do kone¢né analyzy smiSenych efektii (fixni efekty + nahodné efekty), v
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niz skupinovy primér tvofil prvni regresor a zména TWSTRS druhy. Posledni krok tedy
vygeneroval 2 pary kontrasti: WO>W4 a W4>WO0; Pozitivni korelace se zménou
TWSTRS a Negativni korelace se zménou TWSTRS. Kone¢na analyza smisenych
efekta byla provedena pomoci FLAME (FMRIB's Local Analysis of Mixed Effects) ve
varianté ,,stage 1 (Woolrich et al. 2004). Analyza celého mozku byla omezena na
standardni mozkovou masku MNI (Grabner et al. 2006) po odecteni masky bilé hmoty,
jak je popsano jinde (Hok et al. 2019). Statistické mapy s vyslednym Z skore
(normalizované T) byly prahovany pomoci klastri definovanych prahovou hodnotou
Z>3. Hladina statistické vyznamnosti klastri po FWE (family-wise error) a
Bonferroniho korekci (s ohledem na pocet ROI a dva kontrasty v jednom paru) byla
p<0,00096 (vypocteno jako 0,05 / [26 * 2]). Pti exploratornim vyhodnoceni konektivity
kortikdlnich a subkortikalnich ROI, které nebyly soucasti hlavnich hypotéz, jsme v
dopliikové analyze pouzili stejnou Bonferroniho korekci jako v hlavni analyze (viz
Suplementum), podobné jako v exploratorni analyze popsané Delnoozovou et. al.

(2013).

Signifikantni klastry byly anatomicky klasifikovany podle kortikdlnich a
subkortikalnich strukturalnich atlasi Harvard-Oxford (Desikan et al., 2006) a
probabilistického cerebelarniho atlasu (Diedrichsen et al., 2009). Vysledné statistické
mapy byly vygenerovany v nastroji Mango verze 4.0 (Research Imaging Institute, UT
Health Science Center v San Antoniu, TX, USA).

Post-hoc grafy

K uréeni typu zmény detekované pomoci skupinovych kontrastl, jako je vymizeni
pozitivni nebo negativni funkéni konektivity, narlGst pozitivni nebo negativni
konektivity, nebo oboji, byla provedena post-hoc analyza pomoci masek signifikantnich
klastrii ve skupinové analyze. Nejprve byla z individualnich statistickych map
extrahovana primérna skore Z pomoci nastroje Featquery (soucast FSL), ktery zahrnuje
zpétnou transformaci masek klastri ze standardniho do individualniho funk¢niho
prostoru. Nakonec byly hodnoty vizualizovany jako krabicové diagramy (kontrasty
WO0>W4 a W4>WO0) nebo bodové grafy s regresni piimkou (kontrasty Pozitivni

korelace se zménou TWSTRS a Negativni korelace se zménou TWSTRS).

Post-hoc vizualizace primérné konektivity moze¢kovych ROI
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K uréeni funkéni role ROI se signifikantnimi efekty v hlavni analyze byla provedena
post-hoc analyza konektivity. Primérné efekty za ob¢ sezeni (WO + W4) byly slou¢eny
za ucelem vizualizace funk¢nich siti spojenych s jednotlivymi ROI bez ohledu na 1écbu.
Tyto post-hoc statistické mapy (pramérna konektivita) vytvofené pouze pro ucely
vizualizace byly prahovany bez Bonferroniho korekce. Pro potieby interpretace byla
prahovd hodnota pro definici klastri retrospektivné upravena s cilem dosédhnout

vizualn¢ srovnatelnych trovni koaktivace napti¢ vSemi mapami funkéni konektivity.

5.8 Vysledky

5.8.1 Klinicka data

Vsichni pacienti byli injikovani do svalt identifikovanych klinickym hodnocenim a
polyelektromyografii. Priméma celkova davka onabotulinum toxinu na pacienta byla
161,8 £ 39,6 IU. Primérnd hodnota TWSTRS v tydnu 0 (WO0) byla 14,3 + 3,1 a v tydnu
4 (W4) 8,7 £ 3,2 (p = 0,00002, jednostranny parovy t-test), viz tabulka ¢. 6. Vyznamné
snizeni TWSTRS ¢tyfi tydny po injekcich naznacuje dobry klinicky ucinek 1écby
BoNT-A.

5.8.2 Zobrazovaci data

Prvni par kontrastt (WO>W4 a W4>W0) odhalil vyznamné snizeni konektivity
(W0>W4) mezi lobulus VIIla mozeckové vermis a levou dorzalni mezidlni frontalni
kirou (obr. 4, panel A). Po terapii se funkcni konektivita zmeénila z pozitivni na
negativni (obr. 4, panel B). Zadna jina ROI nevykazovala po 1é¢bé BoNT-A primémé
zmény ve funkéni konektivité. Tento vysledek predstavuje priméry efekt 1écby BoNT-
A po korekei interindividualnich rozdilt v klinickém Uc€inku (stanoveno jako zména
TWSTRS). Jinymi slovy, funkéni konektivita po 1écbé poklesla bez ohledu na skutecné

klinické zlepSeni.

Zmény funkeéni konektivity, které korelovaly s individudlnimi rozdily v klinickém
ucinku, byly hodnoceny pomoci druhé sady kontrastli (pozitivni korelace se zménou
TWSTRS a negativni korelace se zménou TWSTRS). Byly detekovany pozitivni
korelace mezi rozdily v konektivit¢ (WO>W4) a klinickym zlepSenim (TWSTRS
W0>W4) pro pravy lobulus VI, pravy crus II, vermis VIIIb a pravy lobulus IX (obr. 5).
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Po Bonferroniho korekci nebyla pozorovana zadna vyznamna negativni korelace.
Vsechny klastry rozdilt a korelaci souvisejicich s 1écbou (veetné téch, které po korekci

nedosahly vyznamnosti) jsou shrnuty v tabulce ¢. 7.

V doplikové analyze kortikalnich a subkortikalnich ROI nebyly po Bonferroniho

korekci patrny zadné vyznamné efekty (viz Suplementum).

Post-hoc vizualizace primérné konektivity (W0+W4) pro ty ROI s vyznamnymi
klastry v hlavni analyze je zobrazena na obr. 3. Lobulus VI byl funkéné spojen pievazné
s bilateralni premotorickou klirou, suplementarni motorickou oblasti (SMA), ptedni
cingularni kirou a bilaterdlnim intraparietdlnim sulcem; pravy crus II, vermis VIIIb a
pravy lobulus IX vykazovaly hlavné konektivitu s bilaterdlni zadni cinguldrni ktirou,
precuneem, parietookcipitalni a mezialni prefrontalni ktirou; vermis VIIla vykazoval

hlavné konektivitu s pfedni cingularni ktirou a pravou temporoparietalni junkci (obr. 3).
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Obrazek €. 3: Primérna funkéni konektivita vybranych oblasti zajmu. Obrazek
ukazuje primérnou funkéni konektivitu v obou sezenich (W0 + W4) z oblasti zajmu, u
kterych byl prokazan signifikantni rozdil v souvislosti s 1écbou: (A) Pravy lobulus VI,
(B) Pravy Crus I, (C) Vermis Vllla, (D) Vermis VIIIb a (E) Pravy lobulus IX. Zelené
prekryti v horni fadé panelit A-E ukazuji piisluiné oblasti zajmu v moze¢ku. Cerveno-
zluté piekryti ve spodnich fadach paneli A-E ukazuji signifikantni klastry v celém
mozku s pouzitim prahové hodnoty Z>3,0 (panel A: Z>4,0; panel C: Z> 2,3) pii
korigované hlading statistické vyznamnosti p<0,05. Jako pozadi byl pouZit primérny T1
vazeny obraz se standardnimi prostorovymi soufadnicemi MNI152. Pravé strana (R) je

vpravo podle neurologické konvence.

A Right VI Right Crus Il Vermis Vllla

5 8 Q@%@@ @%

-76 z=-40 y =-68 z=-38

200 006 008
9 @@ DS 2

L z=0 z=-20 z=-40 RL z=0 z=-20 z=-40 RL z=0 z=-20 z=-40 R
4.0z 6.1 3.0z 5.2 23z 51
D Vermis VIIIb Right IX Regions of Interest
55 a ,’ @ @ @ .
x=0 y =-64 z=-42 y=-54 z=-48 y =-40 y =-46 y=-52
z=60 z=40 y=-58 y =-64 y=-70
z=0 z=-20 z=-40 z=-20 z=-40 y=-76 y=-82 y=-88
L 3.0z 6.8 3.0z 5.0 RL R

46



Obrazek ¢. 4: Parové rozdily v konektivité. Obrazek ukazuje signifikantni parové
rozdily ve funk¢ni konektivité z oblasti zajmu ve Vermis VIIla mezi prvnim (WO0) a
druhym sezenim (W4). Zelené ptekryti v horni fad¢ ukazuje oblast z4jmu v mozecku.
Modré prekryti ve spodni fadé ukazuje signifikantni klastr v levostranném gyrus
frontalis superior s pouzitim prahové hodnoty Z> 3,0 a korigovanou hladinou statistické

vyznamnosti p <0,00096.
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Obrazek ¢. 5: Korelace mezi funk¢ni konektivitou a TWSTRS. Obrazek ukazuje
signifikantni klastry korelace mezi zménami v Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS) a zménami funk¢ni konektivity od prvniho (W0) po druhé
sezeni (W4). Kazdy panel zobrazuje signifikantni klastry pro jinou oblast zajmu: (A)
Vermis VIIIb, (B) Pravy Lobulus VI, (C) Pravy Crus II a (D) Pravy Lobulus IX. Zelené
prekryti v horni fadé na kazdém panelu ukazuje oblast zajmu v mozedku. Cerveno-zluté
piekryti ve spodni fadé ukazuje signifikantni klastry s pouzitim prahové hodnoty Z> 3,0
a korigovanou hladinou statistické vyznamnosti p <0,00096. Pod kazdou mapou
ukazuje jednotlivé hodnoty bodovy graf se zménami TWSTRS v horizontalni ose a

zménami BOLD signalu ve vertikalni ose.
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Tabulka ¢. 6: Demografické a klinické tidaje subjekti. Seznam 17 subjektt s
jejich pohlavim, vékem, celkovou davkou BoNT-A pouzitou pro jednu aplikaci a skoére

TWSTRS v dobé W0 a W4. Zkratky: F — zena (female), M — muz (male)

pohlavi vk BgNelTk_O/:i;;Zf%) TWSTRS WO | TWSTRS W4
- 39 150 15 6
- 55 200 11 5
F 38 100 12 4
- 50 200 16 6
- 47 200 16 6
M 49 150 12 6
- 61 150 13 10
- 49 125 14 12
F 60 200 21 13
- 60 200 18 13
F 44 200 13 13
. 58 200 10 5
- 63 175 13 12
M 43 100 17 11
- 40 125 14 9
- 55 175 18 10
\ a1 100 10 7

pramér 50.2 161.8 14.3 8.7
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Tabulka €. 7: Seznam signifikantnich klastri v kontrastech W0>W4, W4>W0 a
korelace se zménou TWSTRS.

Seed

Contrast

Cluster Cluster

Index

P value

Volume
[em’]

Zmax

Zmax MNI
coordinates

Atlas

Pravy
Lobulus
VI

pozitivni

korelace

8.30E-04

4.08

3.99

18 -80 —44

79.8 % R CRBL Crus Il
10.0 % R CRBL VlIb

Pravy
Crus 11

pozitivni

korelace

8.24E-05

6.11

4.20

34562

63.7 % R Frontal Pole
18.6 % R Inferior Frontal G, p.t.
12.7 % R Inferior Frontal G, p.o.

1.34E-02

2.62

3.68

—40388

70.7 % L Frontal Pole
17.4 % L Middle Frontal G
6.1 % L Inferior Frontal G, p.t.

Vermis
Villa

Wo>W4

6.77E-04

3.21

3.92

—12 24 60

92.3 % L Superior Frontal G
7.7 % L Paracingulate G

Vermis
Vlillb

pozitivni

korelace

1.54E-04

4.20

4.16

64 -408

31.6 % R Supramarginal G, p.d.
28.2 % R Middle Temporal G, t-0.p.
22.5 % R Middle Temporal G, p.d.
14.9 % R Superior Temporal G, p.d.

3.19E-04

3.81

3.84

—46 24 32

86.3 % L Middle Frontal G
8.4 % L Inferior Frontal G, p.o.
5.0 % L Precentral G

4.46E-04

3.63

3.96

46 2 36

44.1 % R Precentral G
30.0 % R Middle Frontal G
25.3 % R Inferior Frontal G, p.o.

1.39E-03

3.06

431

34 —76 —46

50.5% R CRBL Crus Il
22.5% R CRBL VlIb
19.4% R CRBL Crus |
6.5% R CRBL VI

5.39E-03

242

3.84

—6—-74-28

53.6 % L CRBL VI
30.1 % CRBL Vermis VI
22.5% L Lingual G

o1



8.6 % R Lingual G
6.0 % L Occipital Fusiform G
5.3% L CRBL Crus |

5.39E-03 1.74 3.56 46 22 —6

60.1 % R Frontal Pole
20.6 % R Frontal Orbital C

6
14.2 % R Inferior Frontal G, p.t.
46.2 % L Middle Temporal G, t-o.p.
7 3.09E-02 166 3.75 -56-484  34.1 % L Planum Temporale

16.8 % L Superior Temporal G, p.d.

Pravy pozitivni 1 6.57TE-04 4.16 4.13 —-26-76-48

Lobulus  korelace
IX

32.5% L CRBL Crus Il
31.5% L CRBL Crus |
20.6 % L CRBL VI
15.4 % L CRBL VIIb

2 476E-02 176 4.06 8 —34 -42

100 % Brain-Stem

Tabulka uvadi signifikantni klastry t-testu v kontrastu WO>W4, W4>WO0, pozitivni a negativni korelace se
zménou TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale). Tuéné oznacuje signifikantni klastry
po Bonferroniho korekci. K dispozici jsou anatomické popisky s nejvyssi pravdépodobnosti na voxel, véetné
podilu oznacenych voxeli. Zobrazeny jsou pouze popisky, které obsahuji alespoti 5 % aktivovanych voxeld. Je
nutno zminit, ze moze¢kové popisky Se mohou piekryvat s kortikalnimi. Zkratky: C — kira (cortex); CRBL —
mozecek (cerebellum); G - gyrus; L — vlevo (left); MNI - Montréal Neurological Institute; p.d. — zadni ¢ast
(posterior division); p.o. — pars opercularis; p.t. - pars triangularis; R — vpravo (right); t-o.p. - temporookcipitalni
¢ast (temporooccipital part); WO - tyden 0; W4 — tyden 4; Z .y - maximalni skore Z.
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5.9 Diskuze

V piedlozené studii jsme zkoumali zmény v mozeckové funkéni konektivité¢ a mozny

modifikujici G€inek injekci BoONT-A u CD pomoci klidové fMRI a atlasové parcelace.

Opakované bylo postulovano, ze CD je poruchou organizace sit¢ (Battistella et al.
2017; Li et al. 2017; Neychev et al. 2011; Prudente et al. 2014). Predchozi studie
uvadéji spise difuzni nebo nepiekryvajici se strukturalni (Gracien et al. 2019; Prell et al.
2013; Ramdhani et al. 2014) a funk¢ni (de Vries et al. 2008; Li et al. 2017; Prudente et
al. 2016) zmény v mnoha oblastech mozku, vcetn¢ senzomotorické kiiry, bazalnich
ganglii, thalamu a nové¢ji i v mozecku. Bylo tedy navrzeno, Ze dystonie je zpusobena
kombinovanou dysfunkci nékolika sitovych uzli nebo jejich abnormalni konektivitou
(Neychev et al. 2011). Zistdva vSak nezndmé, kterd mozZnost nejlépe popisuje

patofyziologii dystonie (Li et al. 2017).

Role mozecku v patofyziologii CD je stale kontroverzni, protoZe neni jasné, zda jsou
funkéni zmény v mozecku zdrojem nebo disledkem dystonie (Nevrly et al. 2018). I
pfesto mozecek vykazoval konzistentni postmortilni histopatologické zmény u 6
pacientd s CD (Prudente et al. 2013) a byl jednou ze dvou oblasti mozku specificky
asociovanych se sekundarni CD (Corp et al. 2019). Ackoli poSkozeni mozecku je
obvykle spojeno s negativnimi ptiznaky (ztrata funkce), lze tvrdit, ze rizné druhy nebo
lokalizace 1ézi mohou zpusobit rtizné klinické projevy zaloZené na postiZzenych drahach
(Nevrly et al. 2018). Abnormality v pfednim laloku mozecku mohou byt spojeny s
dysfunkci kortikalnich senzomotorickych oblasti u dystonie (Piccinin et al. 2014). Filip
et al. (2017) prokazali mozeckovou dysfunkci hlavné v levé zadni hemisféfe. Rovnéz
prokazali, ze CD byla spojena se snizenou funkcéni konektivitou mezi levym
mozeCkovym lobulus VI a kontralateralnim prefrontdlnim kortexem a mezi levym
mozeckovym crus I a ipsilateralnim stfednim temporalnim gyrem. Studie Filipa et al.
(2017) analyzovala mozeckovou konektivitu béhem vizuoprostorové ulohy a pouze z
omezené¢ho poctu oblasti zajmu (seeds - lobulus VI, crus | a vermis VIIb), proto

vysledky nejsou piimo srovnatelné s nasimi.

V této studii jsme pozorovali, ze konektivita v klidovém stavu z fady mozeckovych
oblasti zajmu v zadni vermis a pravé zadni mozeckové hemisféfe se s 1écbou snizila.

Cim vyssi byl klinicky piinos 1é¢by, tim vétsi byl pokles funkéni konektivity (obr. 5).
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Mozeckové oblasti zajmu spojené s témito zménami byly nalezeny v nasledujicich

oblastech: pravy lobulus VI, pravy crus II, vermis VIIla a VIIIb a pravy lobulus IX.

V souladu s piedchozimi daty u zdravych jedinct (Buckner et al. 2011) ukazuji mapy
prumérné funkéni konektivity na obr. 3, Ze lobulus VI je pfipojen k siti
somatomotorické, ventralni a dorzalni pozornostni siti (ventral and dorsal attention
network) a frontoparietalni siti (Yeo et al. 2011), zatimco crus II a lobulus IX se
pievazné piipojuji k frontoparietalni siti (crus II) a ,,default mode* siti (default mode
network, DMN) (jak crus Il, tak lobulus IX), jak je definovali Yeo et al. (2011).
Prestoze byl lobulus VIII spojovan s motorickou kontrolou (Buckner et al. 2011,
Diedrichsen et al. 2019), v na$i kohorté byl vermis VIlla spojen s uzly ventralni

pozornostni sité, zatimco vermis VIIIb byl spojen s DMN (Yeo et al. 2011).

Mezi pozorovanymi ucinky souvisejicimi s 1é¢bou BoNT-A vynikal jeden:
konektivita mezi vermis VIlla a levostrannym gyrus frontalis superior se snizila bez
ohledu na individualni rozdily v klinickém vysledku (obr. 4). Gyrus frontalis superior
(BA6/9/10) byl shledén jako jedna z oblasti vykazujicich vyssi funkéni konektivitu v
klidovém stavu u CD nez v kontrolni skupin€, a to jak s kortiko-subkortikalni
motorickou oblasti z4jmu (Delnooz et al. 2013; Li et al. 2017) ¢i se senzomotorickym
kortexem (Feng et al., 2020), a také se u jinych fokdlnich dystonii projevil odlisSnou
strukturdlni konektivitou (Hanekamp a Simonyan, 2020) a zvySenym objemem Sedé
hmoty (Martino et al., 2011). Nami pozorovany efekt souvisejici s 1écbou BoNT-A
muze byt relevantni, ackoliv miiZze souviset se sekundarnimi jevy po 1é€bé BoNT-A,

napf. s behavioralnimi nebo afektivnimi zménami spojenymi se zlepSenim motoriky.

Zbyvajici statisticky vyznamné zmény v konektivité byly proporéni ke stupni
klinického zlepSeni motoriky. Zména TWSTRS byla bud’ korelovéana se silou funkénich
spojeni uvniti mozecku, jako v pifipad¢ oblasti zajmi v pravém lobulus VI a pravém
lobulus IX, nebo spojeni mozko-mozeckovymi, jako v ptipad¢ oblasti z4jmu v pravém

crus Il a vermis VIlIb (obr. 5).

Pravy lobulus VI, ktery je pievazné spojen se senzomotorickymi kontrolnimi
oblastmi, vykazoval u pacienti dobie reagujicich na 1écbu klesajici konektivitu s
pravym crus II (obr. 5, panel B), cerebelarni oblasti spojenou s DMN (Buckner et al.

2011). Naproti tomu pravy lalok IX vykazoval klesajici konektivitu s levym crus II
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(obr. 5, panel D). V tomto ptipadé€ jsou ob¢ oblasti funkéné spojeny s DMN (Buckner et
al., 2011).

Pokud jde o mozko-mozeckové propojeni, klinické zlepSeni (zména v TWSTRS)
bylo korelovéano se silou funkéni konektivity mezi pravym crus II a pravym laterdlnim
prefrontdlnim kortexem, tj. komponentou frontoparietalni sit¢ (Vincent et al. 2008).
Déle byla pozorovana korelace se zménou TWSTRS mezi vermis VIIIb a klastry v
pravé temporoparietalni junkci, levém gyrus frontalis medius a pravé premotorické
kute, které predstavuji uzly ventralni pozornostni sité, frontoparietdlni sit¢ a dorzalni

pozornostni sité (Vincent et al. 2008; Yeo et al. 2011).

Strucné feceno, injekce BoNT-A nasledovana uspéSnym potlacenim piiznaki CD
vedla ke (1) snizeni vnitini konektivity v zadnim mozecku, véetné konektivity mezi
motorickymi a kognitivnimi oblastmi mozecku. Déle (2) vermis VIlla a VIIIb, které se
podileji na motorické kontrole, vykazovaly snizenou konektivitu s oboustrannym
dorsolateralnim frontadlnim a premotorickym a pravym temporoparietalnim kortexem a
(3) crus II, prevazné zapojeny do kognitivnich funkei, vykazoval snizenou konektivitu s

pravou prefrontalni ktirou.

Klesajici mozko-mozeckova konektivita po 1é€bé je v souladu s dikazy svéd¢icimi
pro abnormilné ,zvySenou® (tj. méné negativni) konektivitu u CD mezi
senzomotorickou klrou a oblasti v mozeckové vermis definované jako piekryv
mozkovych 1ézi asociovanych s dystonii (Corp et al., 2019). Nase vysledky je také
nutné diskutovat v kontextu pfedchozich publikovanych ¢lankt o centralnich Gc¢incich
1é¢by idiopatické dystonie (napt. Delnooz et al. 2013; Fecikova et al. 2018; Nevrly et al.
2018).

Nase predchozi studie prokdzala po 1é€beé BoNT-A snizeni aktivace béhem
komplexni ulohy s klepanim prsty v celém senzomotorickém systému, v€etné predniho
mozecku (Nevrly et al. 2018). Piestoze by tento pokles mohl byt interpretovan jako
sniZzeni motorickou tlohou navozené mozko-mozeckové konektivity, tedy kompatibilni
s naSimi soucCasnymi vysledky, srovnani dat snimanych v klidovém stavu a pii
provadéni motorické ulohy neni trividlni. Pfedchozi klidova fMRI studie u pacientl
s CD, ktera hodnotila uc¢inek BONT-A, neodhalila zadny rozdil v mozeckové siti

(Delnooz et al. 2013). Mozeckova konektivita byla nicméné v této studii hodnocena
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globdlné, de facto s pouzitim jediné mozeckové oblasti zajmu (pocatecniho bodu). I
kdyz je tento pfistup opodstatnény pii hledani rozséhlejSich zmén, mensich zmény na

urovni jednotlivych mozeckovych lobulti nemusi byt zachyceny.

Dalsi dikazy o roli mozecku pochézeji ze strukturdlnich zobrazovacich studii. U
pacientll s riznymi typy dystonie chronicky lécenych hlubokou mozkovou stimulaci
(DBS) odhalila studie pomoci morfometrie zalozené na voxelu zvySenou denzitu Sedé
hmoty ve vermis mozecku, suplementarni motorické oblasti (SMA) a pfedni cingularni
ktre, kterd byla zvyraznéna u pacienti dobie reagujicich na 1écbu (Fecikova et al.
2018). Spolu s naSimi daty tato studie naznacCuje vyznamnou roli mozecku a jeho
frontalnich spoji v normalizaci motorické funkce, ackoli pfesné mechanismy u DBS a

BONT-A se mohou znac¢né lisit.

Je nutné zminit, ze mechanismus uc¢inku BoNT-A na centralni struktury nebyl dosud
zcela objasnén. Znamé mechanismy shrnuje Marchand-Pauvert et al. (2013), vcetné
blokady zakonceni gama motorickych neuronii, plasticity vyvolané blokadou
neuromuskuldrniho pfenosu a retrogradniho transportu a transcytdozy BoNT-A. Ackoli
neni zcela jasné, ktery z mechanismi hraje klicovou roli v klinickém zlepSeni po BoNT-
A, existuje fada diikazii z neddvnych studii o modulaci aktivity riiznych struktur v
centralnim nervovém systému po BoNT-A v motorické 1 senzorické oblasti.
Ptredpokladame tedy, Ze u fokalnich dystonii u¢inky vyvolané BoNT-A zahrnuji sloZité

mechanismy nad rdmec chemodenervace injikovanych svalt (Berardelli et al. 2019).

Predlozena data poskytuji dikazy o modulaci mozko-mozeckové konektivity

vyplyvajici z Gispésné 1écby BoNT-A.
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Z.avér

Etiologie a patofyziologie hyperkinetickych poruch hybnosti je v soucasnosti
predmétem zajmu mnoha studii a vyzkumit. Klinicky obraz u jednotlivych syndromi
byva raznorody, dochazi k Castému vzajemnému piekryvani s dalSimi poruchami

hybnosti a, bohuzel, i k ¢astym omylim v diagnostice a klasifikaci.

Disertacni prace se zaméiuje na dvé nejcastéjsi hyperkinetické poruchy hybnosti —
dystonii a tfes, jejich klinické charakteristiky, moznosti terapie, frekvenci vyskytu a
vzajemnou koincidenci a zaroven na spolecné znaky v patofyziologii. Pro¢ jsou
onemocnéni z okruhu poruch hybnosti tak casto myln¢ diagnostikovany ziistdva
nezndmo, ale svéd¢i to pro potiebu presnéjSich revidovanych kritérii a definic téchto

poruch.

Z patofyziologického hlediska se na hyperkinetické poruchy hybnosti, a zvlasté
dystonii v minulosti pohlizelo jako na onemocnéni bazalnich ganglii, v sou¢asné dobé je
vSak stale jasnéjsi, ze na jejich vzniku se podili mnoho dalSich struktur centralniho
nervového systému, véetné mozkové kiiry, mozecku, thalamu a mozkového kmene.
Pofad vice se zminuje vyznamna role mozecku a jeho zapojeni do neurondlnich siti
napfi¢ celym mozkem, nicméné presné patofyziologické pozadi dystonickych a

tremuldznich onemocnéni zOstdva nezndmé.

V 1écbé dystonie, zejména fokalni a segmentdlni, ma nezastupitelné misto
botulotoxin, jehoz efekt mimo klinicky zjevnou periferni chemickou denervaci je podle
recentnich studii patrné i centrlni s vicerymi mechanismy ptsobeni. Pro zmifiovanou
pravdépodobné signifikantni roli mozecku na vzniku dystonie jsme 1 naS vyzkum
zaméfili na posouzeni mozeckové funkeni konektivity u pacientl s idiopatickou fokalni
cervikdlni dystonii v ndvaznosti na GspéSnou terapii botulotoxinem. Zamé¢fili jsme se
konkrétné na jednotlivé oblasti zajmu v mozecku a jejich funkéni propojeni s ostatnimi
oblastmi mozku pied a po terapii botulotoxinem vzhledem na to, Zze z dostupné
literatury plyne absence dat v této oblasti. Nami publikovana data poskytuji zjevné
dikazy o modulaci mozko-mozeckové konektivity vyplyvajici z tspé$né 1écby BoNT-

A
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Detailngj$i objasnéni patofyziologickych mechanismi vzniku jednotlivych
hyperkinetickych poruch hybnosti vyzaduje i vzhledem k vyraznému klinickému
prolinani mezi jednotlivymi syndromy dal§i vyzkum. Cilem je zlepSeni samotné
diagnostiky jiz v poc¢atcich onemocnéni, vyvoj novych moznosti cilené terapic a

konecné i zlepSeni kvality zivota pacientti s poruchami hybnosti.
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Souhrn

Disertacni prace podava uceleny piehled o dystonii se zaméfenim na idiopatickou

cervikalni dystonii dosp€lého veku.

V tivodu préace jsou shrnuty obecné fakty o dystonii, aktudlni klasifikacni a hodnotici
schémata, epidemiologie, patofyziologie a moznosti terapie. Diiraz je kladen hlavné na
oblast patofyziologie a na koncept dystonie jako onemocnéni sité (network disorder).
Detailné jsou probrany aktudlni moznosti terapie dystonie se zaméfenim na lécbu

fokalnich dystonii chemickou denervaci botulotoxinem.

V samotném vyzkumu jsme se zaméfili na roli mozecku v patofyziologii cervikalni
dystonie. Prvni studie posuzuje frekvenci vyskytu riznych forem tfesu jako jednoho
z doprovodnych klinickych pfiznaki u pacientii s idiopatickou fokalni cervikalni
dystonii lé€enych pravidelnymi injekcemi botulotoxinu A do dystonickych svalt, a jeji
pfipadnou zavislost na rOznych klinickych charakteristikdch onemocnéni. Studie
poukazuje na podobnosti i rozdily dystonického tfesu a tfesu asociovaného s dystonii
s esencialnim tfesem, o jejimz mozném spolecném patofyziologickém podkladu, a
specidlné 0 roli mozecku, se vedou rozsahle diskuze. Do studie bylo zatazeno celkem
120 pacienti s idiopatickou fokalni cervikdlni dystonii sledovanych v Centru pro
diagnostiku a terapii neurodegenerativnich onemocnéni Neurologické kliniky Fakultni
nemocnice Olomouc (95 zen a 25 muzt, pramérny veék 59,3 roku, rozmezi 29-90 let).
Nebyl nalezen statisticky vyznamny faktor z klinickych charakteristik sledované
skupiny ovliviiujici frekvenci vyskytu tfesu. Dystonicky tfes se jevi byt Castym
doprovodnym ptiznakem u pacientt s idiopatickou fokalni cervikalni dystonii (58,3 %),
naopak tfes asociovany s dystonii se objevuje pouze u ptiblizné desetiny pacientt (11,7

%).

Druha studie je zaméfend na zmény klidové mozeckové konektivity u pacientl
s cervikalni dystonii v ndvaznosti na terapii botulotoxinem. S pouZitim funkéni
magnetické rezonance jsme porovnavali klidovou funkéni konektivitu jednotlivych
mozeckovych oblasti napfi¢ celym mozkem pied a po zahajeni 1écby BoNT. Do studie
bylo zatazeno 17 pacientd s cervikalni dystonii indikovanych k 1€cbé¢ BoNT (14 zen ve
véku 50,2 + 8,5 roku, rozmezi 38—63 let). Klinicka a fMRI vySetieni byla provedena
pfed a 4 tydny po injekci BoNT. Analyza funk¢ni konektivity z oblasti z4jmu byla
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provedena pomoci dat extrahovanych z atlasem definovanych cerebelarnich oblasti v
obou datovych sadach. Klinicka skore prokazala uspokojivy tc¢inek BoNT. Po 1é¢bé se
snizila konektivita mezi lobulus VIIIa mozeckové vermis a levou dorzdlni mezialni
frontalni kiirou. Pozitivni korelace mezi rozdily v konektivité a klinickym zlepsenim
byly detekovany pro pravy lobulus VI, pravy crus II, vermis VIIIb a pravy lobulus IX.
Data tedy poskytuji dikazy o modulaci mozeckovo-kortikalni konektivity vyplyvajici z

uspesné 1€cby botulinovym neurotoxinem.
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Summary

The dissertation provides a comprehensive overview of dystonia with a focus on

idiopathic adult cervical dystonia.

The introduction summarizes general facts about dystonia, current classification and
evaluation schemes, epidemiology, pathophysiology and treatment options. Emphasis is
placed mainly on the field of pathophysiology and the concept of dystonia as a network
disorder. Current possibilities of dystonia therapy with a focus on the treatment of focal
dystonias by chemical denervation with botulinum toxin are discussed in detail.

In the research itself, we focused on the role of the cerebellum in the
pathophysiology of cervical dystonia. The first study assesses the frequency of various
forms of tremor as one of the accompanying clinical signs in patients with idiopathic
focal cervical dystonia treated with regular injections of botulinum toxin A into
dystonic muscles, and its possible dependence on various clinical characteristics of the
disease. The study points out the similarities and differences between dystonic tremor
and tremor associated with dystonia with essential tremor, its possible common
pathophysiological basis and especially the role of the cerebellum is being widely
discussed. A total of 120 patients with idiopathic focal cervical dystonia treated at the
Center for Diagnostics and Therapy of Neurodegenerative Diseases of the Department
of Neurology, Olomouc University Hospital (95 women and 25 men, mean age 59.3
years, range 29-90 years) were included in the study. No statistically significant factor
was found from the clinical characteristics of the observed group influencing the
frequency of tremor. Dystonic tremor appears to be a common sign in patients with
idiopathic focal cervical dystonia (58.3 %), whereas tremor associated with dystonia
occurs in only about one-tenth of patients (11.7 %).

The second study focuses on changes in resting state cerebellar connectivity in
patients with cervical dystonia following botulinum toxin therapy. Using functional
magnetic resonance imaging, we compared resting state functional connectivity
between cerebellar subdivisions and the rest of the brain before and after BONT
treatment. The study included 17 patients with cervical dystonia indicated for the BoNT
treatment (14 women aged 50.2 + 8.5 years, range 38-63 years). Clinical and fMRI

examinations were carried out before and 4 weeks after BoNT injection. Functional
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connectivity analysis from regions of interest was performed using data extracted from
atlas-defined cerebellar areas in both datasets. Clinical scores demonstrated satisfactory
BONT effect. After treatment, connectivity between the vermis lobule Vllla and the left
dorsal mesial frontal cortex decreased. Positive correlations between differences in
connectivity and clinical improvement were detected for right lobule VI, right crus II,
vermis VIlIb and right lobule IX. Thus, the data provide evidence for modulation of
cerebello-cortical connectivity resulting from successful botulinum neurotoxin

treatment.
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BOTULOTOXIN A

Botulotoxin A v |écbé dystonie

MUDr. Lenka HvizdoSova, MUDr. Pavel Otruba, MBA, MUDr. Martin Nevrly, Ph.D.,
prof. MUDr. Petr Katiovsky, C5c., FEAN
Meurologicks klinika FN a LF UP Olomaouc

Botulotoxin A je v lé£hé dystonie poufivan od konce osmdesatych lat minulého stoleti a pfedstavuje nejufinnéjsl metodu léchy
fokalni a segmentéini dystonie. 5 dspéchem je ale pouivan i vI&Ebé daldich neurologickych onemocnéni, manifestujicich se
mimavolrymi svalovymi kontrakcemi € hypertonem. Prace uvadi souhrn aktudlnich poznatkd o dystonii - fenomenaologii, pato-
fyziologii, klinickém obrazu, klasifikaci a moznostech terapeutického vyuiti botulotoxinu A se zaméfenim na létbu nejéastajsich
forem dystonia.

Kli¢ovd slova: dystonie, botulotoxin A, carvikalni dystonie.

Botulinum toxin A in the treatment of dystonia

Botulinum toxin A has been used in the treatment of dystonia since the late 1980s and is the most effective method of treating
focal and segmental dystonia, but has also been successfully used in the treatment of other neurclogical diseases manifasting
with involuntary muscle contractions or muscular hypertonicity. The paper presents a summary of current knowledge about
dystonia — phenomenology, pathophysiclogy, dinical picture, classification, and possibilities of therapeutic use of botulinum

toxin A with a focus on the treatment of tha most common forms of dystonia.
Key words: dystonia, botulinum toxin A, carvical dystonia.

Dystonie: fenomén,
patofyziologie a klasifikace

Dystonie je jednou z hyperkinetickpch ex-
trapyramidonjch poruch a jieji soutasna definice
{podle Albaneseho et al, 2013) je formulowéna
taktor  Dystonie je motorickd porucha cha-
rakterizovand trvalymi nebo prerusovany-
mi svalovymi kontrakcemi, které zpdsobuji
abnormni, éasta repatitivni pohyby, postury
nebo oboji. Dystonické pohyby maji typicky
vzorec, jsou stdacivého charakteru a mohou
byt tremuldzni. Dystonie je éasto provokovd-
na neba zhoriovdna velnimi pohyby a spaje-
na s nadmémou svalovou aktivac.” (Albanesa
et al. 2013, fesky preklad autofi dankul

O objasnéni patofyziclogie dystonie se
v poslednich letech snafi autofi mnoha prad,
nicméné pfesny mechanizmus vzniku této po-
ruchy zlstdvs stile neznamy. Vysledky neura-

fyzickogickych a robrazovacich studii poukazuiji
na wyznamnou roli bazalnich ganalil a thalamu
v genezi dystonicks dyskineze a také na viznam
funkénich abnormalit v premotoridepch a pri-
marnich senzomatorickych kortikalnich oblas-
tech pfi vzniku fokalnich dystonil (Newrly et al,,
2018). Stéle vice studil pfisuzuje dileZitou roli
pfi veniku dystonie mazedku a jeho abnormal-
nimu zapojeni do neurondlnich siti (Filip et al,
2013} Jednim z madngch mechanizm veniku se
jevl i porucha senzometorické integrace jak na
kortikélni, tak i subkortikéinl @ mofng i spinglni
Urowri NS, kterd je interpretovana jake disle-
dek neuratransmiterows poruchy (Desochers
et al, 2019 Neurofyziologické zpdeoby evalu-
ace dystonie ukizaly pomémeé vysoky podet
abnormdlnich nalezl, které byly registroviny
opakované a signalizovaly jednoznaing u dys-
tonie phitomnost funkini poruchy motorického

ki tyto nalezy byly pozd&ji potvrzeny pomodi
funkéni magnetické rezonance, a to zejména
u pacientd léfemych pro dystonii botulotoxi-
nem A (Kafiovsky et Rosales, 2011; Newrly et al,
2018). Proto je botulotoxin A povadovan u drtivs
wEtSiny dystonickych onemocnéni nejen za jedi-
neéry ek prni volby, ale | za nastroj explorace
tohoto onemocnéni se zatim ne zcela objas-
nénou plicinou. Ma zikladé vyie uvedenych
skutecnosti byl vytvofen model dystonie jako
£t funknl poruchy, s abrormélnim pribéhern
matorického aktu, ktery je zplsoben prawdé-
podobné diskrétnl reurochemickou poruchou
[Comalla, 2013)

Klinicky obraz rlizmyjch fenotypld dystonie
je samazfejmé velmi pestry. U fixnf dystonie je
abnormni postura prakticky konstantni, u kine-
zigenni dystonie z= zvyrarfilje pfi pohybu pac-
enta, nejéast&ji pfi chizi nebo béhu. Dystonicky
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Tab. 1. Klasithace dystonie (ofeveoto 2 Albanese et al, 20030

1. | Deleni dle Kinickych charaktenstik

a. | vekwdobe vzniku

L Fang datstyl [do dvou et vk

L Deststvl (312 lat warku

W | Adolescence (13-20 ket vl

v Dospelost (1-40let vekw)

v Fozdnd dospélost inad 40 ket weku)

b. | Telesnadistribuce

. Foialnl - postitend poure [edné, Casto velml mals, Sst téla, nebo relativng malg svalowe skupiry
[tefaaspanmus, spasticka dysfone, carvicaing dystonia, pisarska ke apod)

kraniocerdkaind dystonie)

L Segmentaini - postireni dvou a vice sousedicich svalowich segmentid nepf. Melgei syndrom

W | Multfiokainl - postireni dvou nesousadicch nebo viceso (sousedicich nebo na) svalowich segmentl

| Genesalizovans - postident trupu a skespon dvou dabich oblastl

v Hesmidystonks — postizen] viceso oblast! pouze na Jedng poloving el

[# Dymamika

. Frilbeh onemooneni
1. Stackonami
2. Progredulid

L ‘anabilita pfiznakil
1. Trvale

2. \izang na onnost
3. Diunalni

A, Paroysmalnd

d. | Asoclace s dalsiml poruchami hybnostl

rolovana dystonie

kombinovand dystonis

|
L
. | Pritomingst dalsich newrologickych priznaka

2. Déeleni dle etlologle

a. Hereditarnd

L Autosomainég dominantnd

L Autosomainé receshonl

n W-varanad daditnost

| Mitnchondialnd

b. | Ziskang

1. Ferinatalnl morkowe podkarend (détska mozova obrne)
L Infakoe

i Pk

I, T

v vaskukmi

vl Hovotvary

viL Traumeta maorky

vilL | Funkeni poauchy

. Idiopaticke

L Sporadide

L Farmidllami

myoklonus je kombinaci dystonicks kontrakee
a rychiych, trhawych svalowygch stahl pfipomi
rajicich myoklanus. U tremuldenich forem dy-
stonie roelBujerne dva typu tesw dystonicky
tfes, ktery s2 ohjevuje na cdsti téla postifend
dystonii (napi tfes hlavy u cervikaini dystonis),
a tfes asociovany s dystomil (TAND
associated with dystonia”), ktery se objevuje na
jing, vadileng SAsti téla nepostizené dystonii

LATEMOT

HvizdoSova et al, in press). Dalii kategorii je
tev. task-specific dystonie, neboli na Okol va
zand dystonie, napfiklad ve formé pisafského

tiesu. Paroxysmdini dystenie je polymaorfni
dystonicka dyskineze, vétiinou segmentaini

ho nebo generslizovaného charaktery, kters
s objevuje na nékolik sekund nebo minut ve
specificks situad (napfiklad po oviteni); pa

rowysmialni dystonie jsou fazeny do Sinsi skuping
paroaysmalmich dyskinesi, jejichi spoledrym
patofyziclogickym podkladem je kandlopatie,
synaptopatie nebo rarsportopatie, nejéast)ise
tykajici metabolizrmu a pohybu Ca™, alei jingch
iontt {Erro et al, 27 ZlaStnim typem relativné
fasté riskang dystoniz je dystonie navozend
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leky. RoglEueme akutnd dystonickou reakcl
po podani napl. typickych & atypickych neuno
leptik, betablokdtond, triptand, antiemetik s cen
tralnim pasobenim, & jimych ek v daslediu
akutni blokady neurotransmiterowych receptond;
a tardivid dyskineze jako nasledek diouhodo
bého wFivani nékterych 18kl napf typickychs
atypickych antipsychotik), Casto i s mnohaletym
odstupem po ukonieni terapie.

Klasifikace dle doporutengho konsenzu
Albaneseho et al. z roku 2013 Eeni dystonie
podle dvou zakladnich parametrd: klinickyich
charakterstik a etiologie. Kiinické charakteristi-
ky zahrnuji vék v dobé vaniku pfiznakl, Eesnou
distribud pfiznakd, dyramiku Hinickych pfima
k), asociac s daliimi poruchami hybnosti a pfi
tominost dabich neurologickych priznaki. Dle
etiolegie pak v piipadé absence zjewne souvise
jici patologie centrdinibo nervoveho systému (af
u degenerativni nebo strukiuraini laze) dysto
nie délime na idiopaticks, hereditanni a riskang
ze rnamych picin (tabulka 1L Detailni pfehled
daliich, mimubjch i soudasngch, klasifikadnich
systémnd dystonie je moEno najit v recentnich
specializomvamich monografiich Kahowsky et al,
2015; Dressler et al, 2018).

Botulotoxin A v 1é¢bé dystonie
Botulotowin A (BoMT-A) je v lacbé dystonie
sice poudivan od konoe asmdesatych let minu
lého stoleti a od zafatku let devadesatych byl
registrovan a powdhan rutinné ve vatiing eviop
skych z2emi, ale jeho powditi se stile omezuje na
l&thu fokdlnich dystonii (blefarcspazmu, carnvi
kalni dystonie, spasticke dysfonie, kondetinowe
dystonis) a néktenjch segmentainich dystonii
{oromandibuldrni dystanie, oromandibulolin
gudlni dystonie, Meigedy syndrom). Pougit bo
tulotoninu A v 16Cbé generalizovang dystonie
sice bylo skoudena, ale bez velkého dspéchu,
riziko postrannich Oginkd pf velmi vysokych
davkich prepardtu poufitého léku bylo obtiz
né pfijatelngé Se zavedenim hlubokeé morkowe
stimulace globus pallidus internus jako Echy
prvni walby u generalinované dystonie bylo od
pouditi botulotoxinu A v o indikaci upuiténo,
Botulotowin A je jednim ze sedmi sénotypd
botulotoxinu (A—G) produkovangha skupinou
gram-pazitivnich sporulujicich anaerobinich ty
ginkovitych bakterii Ciostridivm botulnem {tvpw
1=V Ceské republice jsou v klinicksé praxi do
stupné pouze sSrotypy & a B Botulotoxin A pro



Obr. 1. Sisfarospasmus — najfastéiimists aplitace of Bdbd botulntominemn A (plevamto r medscapeong)

B

A—apikoce do m. ontéiats ol 8 - pretarsdind apitoe

E£hu dystonie a ostatnich neurclogickych po-
much e u nas dostupny we forme thech komenmé
wyrdbenych preparatl: abobotulinumtoxin A
{Crysport® Ipsen), enabotulinumtoxin A (Bowmx®,
Allergan) a incobotulinumtoxin A (Xeomin®,
Merz), Botulotoxin B je dostupny ve formé pre-
pardtu rimabotulinumtoxin B (Neurcbloc®,
Sloan Pharma 5401} Jednd se o odligng Eky,
které maji roedilng wastnosti, antigennd profil
i biologickou potenci a pfi davkovani je tieba se
fidit doponéenimi platmymi pro kaZdy prepardt
wdané indikaci [Brin et al,, 2014

Botulotosin je endopeptidara, slofend zleh-
keho a t&Fkého fetéroe, které ou navzdjem spo-
jeny disulfidovym mistkem. Pfi terapeutickém
poufiti dochas po aplikaci do svalu nebo pod-
kodné k tomu, F2 &y fetérar sevaie na axondl-
ni membranu a mechanizmem endocytary je
internalizovan do cytoplaemy. Ffi internalizad se
wybvoii cytoplazmaticks vezikula, obsahujic mo-
ketuly botulotoxinu a enzym ATP-32u, kterd zde
teiky fetézec (HC) a lehky fetézec (LC) od sebe
ravzijemn oddéli Naskedné dojde k trv. transko-
kaci (prostupa) LT ples membrénu vezikuly do
cytosolu. Tady se potom uvolnémy LT konedné
stava iowickym’; podstata jeho towicity spodiva
wtom, 22 narusuje (stfihd") na specifickych mis-
tech proteiny vazmebného komplexu SNARE, za
pomod kterych jsou acetylcholinowe vezikuly
piitabondny” k presynapticke membrané, aby

wwnaneurclogiepropraxi.cz

mohio daojit k jejich vedjerming fizi. Botuloboxin
A, Ca E stiihaji” SNAP-25 (synaptosomal nerse-
-assadiated protein of 25 kDa), botulotown B, F
a G stiihaji” synaptobrevin (VAMP), botuloxin C
(Stiihd™ take syntaxin (37). Roensenim tohoto
komplexu je zabranéno exocy tdee acetylchalinu
do synapticke Stérbiny, a tim jeho daBimu pd-
sobeni na acetylcholinowych receptorech ner-
vosvalove ploténky. Tato blokada je ireverzibilni
pouze ve smysie molekulérmim, nebof axon je
schopen mechanizmem pudieni (asonal sprou-
ting’} jiZ ra 48 hodin po blokide zaéit ohnovovat
pienos tvorbou nowvych svhonkld®™ asondiniho
zakondeni; plenos je kompletné chnoven za 10-
12 tydnd. Klinickym vysledkemn této molekuldmi
keskady je f8stefni nebo kompletnd paralyza
svalu, rorvijejici se 5-7 dni po aplikaci. Mimo
tento paralyticky efekt Ofinkem botulotoxinu na
chiolinergnich synapsich pdsobi botulotoxini na
muskarinavch synapsich cof rezultuje v roavoji
autonomnich piiznakl, jako je omezeni tvorby
slin, potu i snizend reaktivita zomic.

Eromé tohoto perifernibo efekiu md botu-
lotmdn pravdépodobné | efekt centraini. Patrné
diky mechanizmu retrogradnibo amonalniho
transportuy je schopen dosahnout plislugné-
ho migniho segmentu, $ifit se prostiedim Sedé
hrmoty piednich a zadnich rohd miEnich na
opacnou stranu, & to mechanizmem avarym
Lranscytdza”. Nésledné je trarsportovan ne-
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uralnimi cestami do svalll opané poloviny tla,
kde je opét schopen zplsobit blokadu wol-
néni acetylcholinu (Koizumi et al, 2014). Dalsi
e studovamjch centrdlnich efektl je zapoat
paralyzou intrafusdinich vidken, kterd zplsobi
Zmény propriccepce a jeji modulace v seneo-
modorickem korbemny; toto nésledné pdsobi mé-
nu aktivace fady struktur v celé senzomaotoricke
siti (Kafowsky, 2002; Opavsky et al, 20012; Nevrly
etal, 2018,

Kontraindikacemi |&cby botulotorinem
jsou hiavné poruchy nervosvalowého pienosu
{myastenia gravis, Lambert-Eatondv syndrom
apod), alergica reakoe po podani botulotoxinu
v anamnéze, tehotenstvi, kojeni a pak vieobec-
né kontraindikace intramuskularniho podani
léiva, jako jsou pomuchy koegulace, zdvainési
kodni onemaocnéni & lokalni @nét v misté apli-
kace apod. (Dressler et al, 2018)

Neiddoudi dcinky terapie se objevuji hlawné
pii nadmérngé dévoe botulotoxinu a projeuji
s jako pilisnd svalova slabost v mistd aplika-
cg, napl. u cervikalnd dystonie mdae dajit keali
oslabeni Sjovych svald k plepadavani hlavy do
anteflexe, pfi aplikac do musoulus stermocledo-
mastoideus nebo musouli scaleni k ponucham
pobyvkani;u blefarospazmu k pokdesu vicka nebo
dstniho kowtkw & plechodné diplopii. Nelze
se samozfgjmé vyhinout zfidkavym lokalnim
wedlejEim Odinkdm samotné aplikace (bolest
w milsté wpichu, lokdini otok i drobrf hematomi.

Ne uviech padient ke dosdhnout dostated-
ného termpeutickshao efekiu botulotokinu | ples
WYLt navigované (uitrazvukern & EMG pistro-
jemi aplikace towinu & navySovani do maximalnich
davek. U téchto padentd popiujerne primmdrmd
(rezistence k Béhe jif od podatku terapis) 2 sekun-
ddmi {rezistence po urdité dobé Geinné IEchy)
netifinnost terapie. Je mpleobend piitomnosti
neutralizaZnich protilatek, jejiche hladinu v sénuje
moing kboratome testovat. V klinicke praxi se ale
ke stanoveni cdpovidavosti na terapil bobulotou-
nem fastdji poudvé jednostrannd aplikace malé
dévky botulotowinu do musculus frontalis, kierd
v pipadé rachované odpovidavosti vede k oslabe-
i a asymettii s poklesem obod na strané aplikace.

lak jii bylo aminéno dfive, botulotosin A je
pougivan v éche hlawné fokilni 2 segmentaing
dystonie. Pro Gplnost tedy uvddime piehled nej-
castEjEich foremn fokalni a segmentaini dystonie,
u kterjch je v dnesni dobé botulotoxin A kEkem
prvni volbny.
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Obr. 2. Kinické obrazy carvikdind dystonie dle COL-CAP koncepty spolu 5 danym swalovym vaomeam

{nfeveato z dost g Tatw, 2005
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Idiopaticky blafarospazmus
diopaticky befarcspazmus pfedstavuje nej-
EastEEi typ foksini kranialni dystonie. Postifen je
primarné m. orbicukar ocul, 5 progresi onemoc-
rééni ale miZou byt do dystonické dyskineze za-
paojeny i daki svaly v horni Z3sti obhfgje. Pronim
prirrakemn byva zvigend frelvence mkani, pocit
ciziho télesa v ok, postupné se rozviji sinéjs
sevfeni obou videk, nejpree jenom v krdtkych
pericdach, které se postupné prodiuduji, u dé-
letrvajiciho onemocnéni miie dochdzet af ke
staviim tav. funkini slepaty. Potife jsou akoento-
vany expazid ostrému svithy, vétry, sliedosvdnim
televize, u pokroditich forem i Etenim. Pacienti
Casto poudivaji senzoncky trik (geste antago-
niste), kterym dokafou dyskineze piechodné
potlafit. Diferenciding diagnosticky je nutmo
miyslet na tzv. reaktivni blefarospazmus pfi
afekcich oka, proto je detailni odni wyietieni
nezbytnow mutnosti pii stanovovani diagnazy.
TiF blefarospazmu kvantifikujerne za poufiti
rizmych Kinickych Skal, nejiastji poufivanou
Je Skala, kteow vypracoval Jankovic (lankovic
et Orman, 13871 Tato stupnice Fahmuje dwé
diléi stupnice, ktené mafi intenzitu a frekvenc
spazmil ofnich vigek na pétibodove stupnici
RozEujerne formu pemorbitdlnd (postihuje
pouze periorbitalni éast m. orbicularis oouli)

postifenim). W terapii ma nezastupitelng misto
lokaini aplikace botulotoxinu A ve standardnim
schématu fobrdzek 1), eventuding dopinéna
o pretarsaln aplikad u blefarospazmu s wraz-
nou pretarsalni slodkow Mezi modné nezadouc
ucinky patfi pokles vicka, exoftalmus a epifora,
které se mohou objevovat hlzwné v piipadé zmi-
fiované pretarsdini aplikace, proto lédha patii do
rukou specialstd v daném oboru.

Cervikdlnl dystonie

Cervikalni dystonie (C0), neboli spasticks
torticollis, je nejtastEfim typem fokdini dysto-
nie. Prevalence anemocnéni se odhaduje na
483100 000 obywatel, obé pohlav jsou po-
stihowvana we stejné mife (Steeves et al, 2012
Onemomeéni milde zadit v kierdmkol veku, nej-
astdji ale ve véku mezi Styficeti a Sedesati lety.

Svalowd distribuce dystonického postifeni je
velice variabilni, mezi nejiasta)i postifens svaly
patii musculus stemoclsidomestoideus, splenius
capitis, trepezius, semispinals capitis a semispi-
nalis cervics, levator scapulae a musouli scaleni.
Méne fasto byvajl postizeng drobng svaly kra-
niscervikalniho plechoduw Vsledmy trv svalowy
wzorec pak utvafi Styfi zakladni klinickeé obrazy,
které se midou v rizné mite kombinovat: tor-
ticollis — ratace hlawy v sagitdini roving doprava
nebo doleve; laterocoilis - dklon hlavy krameni
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doprava nebo doleva; antecollis — piedklon
vy & jeji plitahowvani ke hrudniku; retrocodlis —
zaklon hiavy. K témio zkladnim klinickym ob-
razlim se pak mide pfidat tzv. bajonetové po-
stavend hlavy ineboli sagitalnifaterdini posun),
kady dechaz k stranovemu nebo pledozadnimu
posunu osy oblifeje od osy trupu

Jednim z pfistupd k hodnoceni (D je pouditi
v DOL-CAP konceptu, kteny popreé pledstavil
Reichel et al. v roce 2014, a jehao terapeuticke-
mu vyuFiti se blize venuje ve swe prac Finstener
(Finsterer et al, 2015 Je zaloden na skutednost,
e urdité dystonicke svaly jsou cdpovédné za
abnormalni postaveni vyluing kiini patefe (typ
collurn’) a jiné ra abromnaing postavend vilutné
hlavy {typ caput”). Podle tohoto koncepiu e
rogigit 11 subtypd CD {torticollis, torticaput, la-
terocolis, laterscaput, retrocollis, retrocaput, an-
terocollis, anterocaput, laterding posun, sagitding
posun smérem dozadu, sagitalni posun sméem
dopfedu) [cbrammk 2). Ve vEtEiné pfipadd se CD
prajevuje jako kombinace téchio 11 subtypd,
piicems obvykle jeden pleviada.

D byva casto doprovézena tiesem, a to
ve formé dystonického tfesu hlavy (watLsi-
nou charakteru ne-ne, méné casto i ano-anal,
Ci tfesu asedovanéhe s dystonil [TAWD -
Tremor Associated With Dystonia), ktery se
objevuje na &asti téla nepostifené dystonii,
nejéastéji na hornich kondetingch we for-
mé statického nebo klidowsho tfesu rukou
o variabilni frekvenci. Velmi zfidka se mife
manifestovat i jako dystamicky myoklonus.
U kinezigennich forem CI =& abnormalni
postura akcentuje pfi chizi

Prvni piiznaky v podobé bolesti, pocitu
rtuhlosti v kréni oblasti, byvaji fasto zaméfio-
wany za vertebrogenni potife. Postupné viak
dochda kroevoji stadeni hlavy do abnormaini
polohy, cesto akoentovans paychickymm vy pétim,
stresem, které je pouze Estedné Wl potladitel-
né. Diagnosticky pfinosna je piitomnost geste
antagoniste, tedy senzorickeho triku, ktergm
pacient dokdde projevy dystonie tlumit. V dia-
gnastice a nasledné i cileng [EE0é se mimo
klimického obrazu vyuFiva | polymyograficks
wysatfeni, ke napomaha zacilit Ecbu hlavne
u komplikovanéjiich svalovych veaorcl Lékem
wolby je lokdIni intramuskulérni aplikace bo-
tulotoxinu A dle svalového vaonce. Konknétni
misto aplikace si ovefujene pomod EMG ne-
bo ultrazweku, pro wEti svaly, jgho napiiklad

www.neurclogiepropraxicz



Obr. 3. Doporudend mish apikace bofulotoninu A do m. stermocisidomastoideus s ohledem na mnofshd

nervasvaiovych askondend k dosadend nellepdiho efekty terapie (pfevaato Vi et al, 2019
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m. sternodeidomastoideus, je optimalni misto
aplikace urdeno i distibud nervosvalowych za-
kondeni (ohrazek 3) (Vi etal, 2009). Tid onemoc-
nieni a efekt terapie sledujeme pomad rizmych
klinickych Skal, v prasi nejéasté)i pouivanymi
FEou TWSTRS (Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale) & modifikovdna Tauiho
ikdla (Comsky et Lang, 1934; Consky et al, 1090
Tsui et al, 1986; Poewe et al, 1998).

Profesionalni kfede

Jednd se o trv task-specific” dystonie, tedy
ra konkrétni Sinnost vazané dystonie, manifies-
tujici se pfi pravidelnd provdadéném specifickém
pohybu, vESinow v rdmdi pacientova povolini,
NejZastefii # této skupiny je grafospazmus ne-
boli pisafskd kied, kdy na mce, kierou pacient
pife, dochdzi nejprve k rozwoji dyskomfortu
v pribéhu peani, poevodna se hordi pacientovo
pismo aF nakonec dochaz k rozvoji dystonic-
kého postaveni ruky pfi psani. Pacienti se Sasto
riaudi psat duhostrannou kondetinow, ale u Ssti
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pacientd se grafospazmus po urdité dobs zadne
projevovat i zde. Dalgim typem profesiondinich
kfedi sou fokdini dystonie hudebnikd, kterd
postitji hrade na klivesove, fesfovs, dieveng
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pacienta ménit zamastnani. Presmy mecha-
nizrmus veniku dosud nebyl popsan, usuzuje se
ale, # jednim ze spoustécich faktond midée byt
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botulotoxine md zde mezastupitelng misto,
zasadné je ale provadénd pod kontrolou EMG

nebo ultramvuku.

3. Cornelia CL Dystonix: Then and nosw. Parkirecnbsm Rebi
Dieced 2018; #65uppl 1) 566585,

4. Consky E5, Basireski A, Belle L, Ranawaya B, Lang AE The
Toromio Westzrn Spasmadic Torticolls Rating Scale (TWS-
TRE) assmssment af valldity and Inter-cater relabilty. Newo-
logy 1990; 0Gupal 11 445,

5. Consky E5, Lang AE. Chnkcal amsessment of patients with

HLAVNITEMA {
BOTULDTONIN AV LECBE DYSTOME

Spasticka dysfonie

Spasticka dysfonie neboli brmgegini dysto-
nie je vazanad na fed, fasto pouse ve spedifickych
polohach hiesu, & miike se objevovat jaku hlaso-
wich profesionall), tak bé#mpch obfand, v kaidém
piiped® ale wrazné komplikuje schopnost komu-
nikace. Rorujerme dvé mEikdadni formy: addnkto-
rowd spastickd dysfonie, pii kiers dochds k po-
stifeni m. thyroanytenoideus, hlzsovy peojev je
chraplenvy, nasilny, Casto doprovazen tesem hlasu;
= abduk i spastickd dysfonie s cboustran-
nym postiFEnim m. crycoansthenocideus, pfi ke
je hlas slabyl, Septavy &i dochad af k Gpiné afonii.
Smigené formy adduktorovo-abduktonog spas-
tické dysfionie jsou vedcné Diagndea je ralofena
na typickem Minickém obraru a podpoiiena lann-
goskopickym vySetienim. Metodou volby je opét
lokaini aplikace botulotowinu A, transkutanng,
zésadné vidy pod EMG kontrolou, pfipadné i pod
laryngoskopickou kontrolow

Segmentilni dystonie

Pfi segmentalni dystonii dochdel k posti-
Zeni vice ned jedné svakove oblasti Nejtast&jsi
je Meigelv syndrom, kde dochézi k postizeni
svalstva oblifeje, azyka, Fnikacich svall, svald
krku @ eventuding i padnich pletencl. VWysleding
klinicky obraz je tedy velice variabilni. Lécba
se nelE od léchy iznlovamych fokdinich dysto-
nii, tedy lokdini aplikace botulotoxinu A, aviak
je nutné dbét na celkovou aplikovanou davku
wzhledem kvétiimu podtu aplikovanych svalll

Zavér
Botulotomin A ma v [EChE dystonie neza-
stupitelng misto. Zakladem dspEiné l&chy je
spravna diagnostka dané hyperkinezs, stanove-
i konkrétniho svaloveho vrorce :odpovédného
za dany klinicky obrar a cilend aplikace Udinné
latky do dystonickych swall, nejlépe pod EMG
nebo ultrasonografickou kontrolow PR dodrio-
wani tichto z3sad se jednd o l8fbu berpednou
a bfinnou, kterd vede kwrameému zlepieni
kvality Fvota padentd.
Podpofeno MZ (OF - FVD NG| 00098592
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EXTRAPYRAMIDOVA A NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNEN]
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8.2.1.6 Polékovy parkinsonismus

¥ soudobé paleté lecivych pripravii existuji preparity, které jsou schopny vyvelat parkinsonsky syn-
drom pfi kritkodobém i dlouhodobém uiivini U vétsiny pripravki je etiopatogenetickym mecha-
nismem blokida dopaminergnich receptori ve striatu. K takovym preparitim patfi zejm. halope-
ridol, ale podobny potenciil maji i ostatni tev. klasicka nenroleptika, jako chlorpromazin nebo
chlorprotiven. Parkinsonské syndromy navozené newroleptiky mohou velmi rychle ustoupit po vy-
sareni téchto 1éciv, ale stejné tak po ném mohou i dporné perzistovat po fado mésich nebo let. Tato
varizbilita patrmé zivisi na funkénim stavu dopaminergnich receptord a penosti vazby antagonistiina
né. Daliimi preparity, které mohou vyvolat parkinsonskow symptomatiku, jsou naps. reserpin, cina-
rizin 2 flunarizin.

£.2.2.7 Arterioskleroticky parkinsonismus

Néktefi autori doporucuji termin pseudoparkinsonismus a poukaruji na to, e syndrom arterioskle-
rotického postizeni bazilnich ganglii postrada nékteré typicke znaky parkinsonského syndromu Jini
tvrdi, fe termin arterioskleroticky parkinsonismus pfesné vystihuje podstatu choroby: U nds je tento
druhy pojem ponékud raufivanéjsi, ev. se pouZivi terminu parkinsonismus vaskulimi. Parkinsonska
symptomatika se u pacienti objevuje nenapadné, plizive, vétSinou symetricky. Nejdfive byva posti-
#ena chime, nemocni si stéduji, fe se rino nemohou rozejit, nemohou vstit a odejit od stolu” apod.
Teprve pozdéji se objevuje poviechni bradykineze a rigidita. Tres je viraznéji pfitomen pouze u malé
cdsti pacienti, a rorhodné neni pro toto onemocnéni typickym symptomem. Charakteristicke naopak
je, ze bradvkineze a rigidita jsou mnohdy doprovizeny pseudobulbérnimi poruchami a demenci mul-
tiinfarktového typu Casté jsou povahove zmény a emocni inkontinence. Pribéh choroby je nékdy
relativné velmi rychly, v jinych pripadech mite po po&itedni progresi prejit postifeni do stacionimiho
stavu, v némi se mitie pacient nachdzet fadu let.

8.2.3 Tres
Lenka Hvizdofond

Tres (tremor) je mimovolni kontinudlni rytmicky pohyb tvofeny pravidelnymi oscilacemi postitens
casti téla Patfi mezi nejcastéjsi mimovolni pohyby. Jeho pricinou je obvykle stfidini stahi reciproéné
inervovamych antagonistickych svali & svalovych skupin, wiimeéné stahy svalovych skupin synchron-
nich a rozdilneho trvini.

Ve formé fyziologického tiesu je v riené mife vyjadien u katdého jedince. Patologicky ties
mie byt pritomen jako jeding priznak, nebo byt soucasti komplexniho klinického obrazu riemych, nej-
castéji extrapyramidovych onemocnéni a kombinovat se s ostatnimi typy mimovolnich pohybi.

8.2.3.1 Vysetfeni pacienta s tiesem
¥ysetbeni pacienta s thesem zahajujeme detailnim odebrinim anamnézy — zjistujeme vék viniku thesu,
zpiisob zaditkn (nihly, porvolny), okolnosti venikn tiesu (doprovodni onemocnéni, medikace,
abizus, rizikovd zaméstnani, intoxikace, traumatz), doprovodné symptomy ( bradykineze, hypoki-
neze, rigidita, dystonie, poruchy stoje a chize atd.}, ovlivnitelnost thesu zevnimi vlivy (stres, alkohol,
predchozi medikace) a samozfejmé rodinng vyskyt tfesu nebo jinych mimovolnich pohybi

Pfi samotném klinickém vySetteni pacienta s thesem se raméfujeme prevaing na aspekci. Mezi

zikladni charakteristiky thesu patfi jeho:
389 %

97
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I. lokalizace - rozlifujeme ties hlavy, brady a ostatnich Zisti obliceje, jazyka, mékkého patra,
hlasivek, hornich a dolnich konéetin nebo jenom jejich &ast;

1. frekvence — pomali (pod 4 Hz), strednd {4-7 He), rychli (nad 7 Hz);

amplituda — jemni (vychylky do | cm), stredni { 1-2 cm), hrubd (nad 2 cm);

4. okolnosti, které vyvolivaji nebo akcentuji ties — pritomnost tresu jii v klidové poloze,
ve statické zatédi nebo pri pohybu postifens Cisti téla.

i

8.2.3.2 Semiologickeé déleni tiesu
Klidovy tfes je pfitomen na postitené Cisti téla v klidové poloze, tn. dana cast podepfend podloz-
koow, po vytazeni viive gravitace, bez jakékoliv volni aktivity. Na rozdil od jingch forem tresu se témét
vidy emirmuje ve staticke poloze nebo pii zahdjeni pohyba, xejm. cileného, Amplituda klidového tre-
su se typicky zvyiuje pri rozredeni, stresu & pfi mentilni aktivité nebo aktivaci jinych asti téla — pri-
kladem mie byt akcentace tfesu pfi chirzi nebo zvyraznéni thesu pohybem druhostranné koncetiny
I:lz\r. Fromentiv manévr).

Akéni tes pozorujeme v jakékoliv jine nez klidove poloze &l pri aktivai svalove innosti ve sta-
tické poloze nebo pii pohybu. Posturilni (staticky) thes se objevuje pfi aktivnim drieni sti téla
ve fomi poloze, proti phsobeni gravitace (napt. predpaieni rukou). Roelisujeme staticky ties nexivisly

TAR. 21, Sémiologické déleni tresu.

1. Poedle lokalizace

Ehes hikovy, brady 2 ostatrich Esti oblitejs, jrpka, mikkshe patra, hizsivek, hornich a dolnich kangetin neba jenom jejich
st atd.

1. Pedle frekorence

pomati dod He

stfedni 4 THE

rychli nad 7 Hz

3. Podle amplitudy

jemnd vichylky da 1 em

stfedni vichylky I-2cm

hiruks vichlky rad 1 em

4. Podle okoinosti, kieré vywolivaji nebo akoentigi thes

e

akini pesturiini (staticky} prosty (nexdvishi na bypu polahy)
ve specifické palae

kimeticky peosty {nexivishi na typu pohybu)

A
task-specific (pfi specifick Linnosi]
iometricky

340 %
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na typu poloky, v ném? se objevuje, nebo tres ve specifické poloze. Tres manifestujici se pfi volnim
pohybu oznatujeme jako kine ticky. Pii necileném pohybu se objevuje prosty kineticky tres, jeho?
amplituda se v pribéhu pohybu neméni. Intenéni thes venika pfi cilenych pohybech za srakove kon-
troly a jeho amplituda se smérem k cili zvétiuje. Tres vizany na specifickou finnost (v task-specific
tremor) s vife na individuilné specificky pohyb, napf. hra na hudebni nistroj, psani, tfes hlasivek
u profesiondlnich zpéviki.

Izometricky ties je formou kinetického thesu, kterd se objevuje pfi silné svalové kontrake pre-
kondvajici odpor nehybného objektu (napf zvedini bremene).

8.2.3.3 Diferenciilni diagnostika

Tres odlisuje od ostatnich typi mimovolnich pohybd jeho rytmicita. Nékteré mimovolni pohyby
mohou ale rovnés nabyvat rytmického rize. Nejcastéji se thes zaménuje za rinné typy myoklonu —
rytmicky myoklonus je na rozdil od tresu tvoren svalovymi ziskuby jenom jedné svalové shupiny,
negativol myoklonus neboli asterixis zpisobuji nihlé vipadky svaloveho tonw. Klonus venika
pfi pasivnim protafeni svalu nebo svalové skupiny za uritych podminek, md proménlivou frekvenci
aamplitudu stahi. Epilepsia partialis continua je formou fokilni epilepsic manifestujici se rytmic-
ki zagkubry urdité Casti téla, Cimi mide thes napodobovat. P pochybnostech v diagnostice Lre vyugit
elektrofyziologicka vySetreni - EMG, EEG.

8.2.3.4 Diagnostika tiesu
Mimo klinického vyietreni se k diagnostice a presnéjtimu popisu thesu vyufivaji vysetfeni newrofy-
riologicki, zejm. elektromyografie (EMG), kteri za pouditi povrchovich nebo jehlovich elektrod
umodnuje snimat aktivitu z jednotlivych svalovych skupin a wréit presnou frekovenci tresu & odliit thes
od jimych druhid mimovolnich pohybic DNl metody (napt. diouhodobé monitorovini EMG, Fou-
rierowva analyza, vyuditi akcelerometru nebo jimjch registrafnich zatizeni) maji pfeviiné vyzkumné
vyuditi, v klinicks praxi se uplatfuji minimalné.

V diferenciilni diagnostice jednotlivich klinickych jednotek tfesu mohou byt ndpomocné far-
makologické testy, napf. test dopaminergni odpovidavosti u Parkinsonovy nemod nebo alkoho-
lowy test wesencidlniho tresu | blite u jednotlivich klinickych jednotek).

8.2.3.5 Hodnoceni tite tfesu

W klinicke praxi ke kvantifikaci thesu nejcastéji poufivime skily a funkéni testy, které berou v potaz
vliv tresu na béiné denni aktivity clovika a jeho omezeni v konkrétnich situacich. Tyto testy umog-
nuji objektivizovat miru tresu, sledovat vyvoj daného onemocnéni a ev. posoudit vliv léchy nebo ji-
njch faktori. Mezi nejjednodusi a nejéastéji vyuiivané metody patfi kresba tzv. Archimédovy spirly
(obr. 28) nebo srovnidvini pisma & kresby v 2ase. Z funkénich testi rkoudime nap. prelévini tekutiny
z poharu do pohdruw, piti tekutiny, zapinini knofliki apod. Ke komplesnéjtim hodnoticim $kilim se
fadi napt. Fahn-Tolosa—Marin Tremor Rating Scale {FTM $kila) nebo UPDRS 2kila k hodnoceni
tresu a jinych symptomi Parkinsonovy nemodci.

8.2.3.6 Patofyziologic tfesu

Jakevkoliv thes obecné vinika Sinnosti oscilitoru (zdroje rytmicke aktivity), jejim? visledkem je sti-
mulace wréittho svalu k finnosti. Tento oscilitor mice byt pritomen na jakékoliv arovni nervového
systéemu. U centralniho oscilitoru se jednd o shupinu nervovych bunék, kterd je sdrojem rytmické
aktivity projevujici se zménami membrinovych potencidli. Jejich fyziologicky vyznam neni pfesné
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OBR. 18, Archimédova spirila:
A U zdravého éloveka, B. U pacienta s Parkinsonoves chorobow. C. U pacienta s esenciilnim thesem.

@ e @

jasny. Pri veniku patologického thesu dochizi bud k deliberaci fyziologicky pfitommych nestabilnich
oscilitoris, nebo ke viniko patologickych oscilitora, je nasledné svou aktivitu voocuji prisluingm sva-

lowym shupinam.

Kromé cinnosti centrilnich oscilitord mohou byt zdrojem thesu v nékterych pripadech i peri-
ferni mechanismy, kupfikladu rytmicks aktivace migniho napinaciho reflexu (napf v pripadé klonu)
nebo mechanicks oscilace pfi zatizeni svalového segmentu.

8.2.3.7 Fyziologicky a akcentovany fyziologicky tes

Pritomnost a mira vyjidfeni fyziologickeho thesu je u kafdého jedince vysoce individudlni. Fyziolo-
gicky thes se mide vyskytovat na rinych castech téla, nejcastéji ho ale pozorujeme na homich kon-
Zetinach jako mimy posturilni tres rukou. Pricinou je fyziologicka aktivita centrilnich i perifernich
oscilitori. Frekvence fyziologického thesu byvi pro jedince specifickd a v prabéhu Zivota konstantni
iv rozmezi 612 He, v praméru kolem 10 Hz) — na rozdil od amplitudy, kter je velice variabilni a ko-
lisd v zdvislosti na rienych exogennich i endogennich faktorech.

Fyziologicky tres se zvyraziuje stresem, emocnim vypétim, vyterpinim, hladovénim, zménami
teploty (teplo amplitudu zvyduje, chlad naopak snizuje) nebo viivem rienych potravin & leki =e
sympatomimetickym Gfinkem ( beta-adrenergni centrilni i periferni stimulace). ¥ téchio situacich,
kely je ties viditelny 2 mite pacienta obtéfovat, ho omafujeme za akcentovany fyziologicky tfes
{AFT). Je pro néj typickd nekonstantnost a reverzibilita pfi odstrangni pficing. Bivi oboustranny a sy-
metricky. Pred stanovenim diagnoey AFT je nezbytné vyloudit jiné moiné neurologicke onemoomeéni
s podobnymi projevy. Prehled nejtastéjsich pricin AFT je uveden vtab. 23.

TAB. 13, Nejéastéji piidiny akcentovaného fyziologického thesu.

Metabolické a endokrinni Lékové a potravinové intoxikace  Exogenni toxiny
poruchy

tyreotomikie sympatomimetika argamick roepouitEdla
hyperpamtyreia miethylxantiny arsen

fenchmmocyiom tricyklicki antidepreiva insekticicy { [T, nafialen)
jaterni, uremickd encefalopatie nikatin, kokain, kofein kyanicy
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bypogiykémie lithiwm, val prodt snday, tistket koovy [ mamggan, rtut, ohove,
kortikosteraidy bismut aj.)
infekini, horeinaté onemocnéni v Fimc abstinencniho syndromu cmid uhednaty
8.2.3.8 Esenciilni tres

Esencialni tres (ET) je jednim z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni a nejbéinéjsi phicinou
patologického tresu vitbec. Typicky se projevuje jako oboustranny, prevainé symetricky akéni
{ posturilni, nebo kineticky) tfes hornich konéetin, méné Zasto pak postihuje hlavw, hlasivky,
dolni kondetiny a trup. Ve stardi literatufe se pro pojmenovini ET poutivala i synonyma jako familidrmi
ties, senilni ties, benigni esencidlnd thes & eponymum Minorova nemoc podle reského neurologa La-
zara Minora, autora nikolika praci o esenciilnim tresw.

8.2.3.8.1 Epidemiologic

Jelikoi se jednd o jedno x nejtastéjsich neurologickych onemocnéni, presnd data o etnosti vyskytu ET
nejsou znima. Celosvétovi prevalence ET dle rinyeh studii dosahuje az § %. Tyto odhady mohou
byt ale do znaéné miry nepiesné, protoie velki cist pacienti s lehiimi formami nevyhleds lékafskou
pomaoc, a neni tedy soudisti pacientskych registric 1 ¢asti nemocmych se stanovenou diagnazou ET
je thes pritomen pouze v wrditych situacich a po jejich odstranéni mizi — tito pacienti ve skutecnosti
trpi pouze akcentovanym fyziologickim tfesem. Daliim, docela béznym klinickym omylem byvi sta-
noveni jing, nesprivng diagnoey, nejéastéji Parkinsonovy nemodi, kterou je pak pacient stigmatizovan
afasto i nespravné a nedspeiné léfen

8.2.3.8.2 Genetika

ET se mide objevovat sporadicky, nebo familidrné. U familiamich forem je dédifnost ve vitiing
pripadi autozomilng dominantni (rizike prenosu do dalii generace mide bt a2 50 %) s témét kom-
pletni penetranci predispozice do 65 let vékw V postitenych rodindch se v jednotlivich generacich
thes manifestuje v podobném véku, neni pritomen fenomeén geneticke anticipace. Obé pohlavi jsou
postizena stejné casto. ET nezkracuje pramérmou délku fivota postifeného, naopak byl ramamendn
avyseny vyskyt dlouhovékosti v postizenych rodinach.

V soucasné dobé je popsino nékolik mutaci asociovamych se vienikem ET na zikladé genomaove
analyzy v zasatenych rodinich, ve vétiiné pripadi se ale presnou kaurdlni mutaci nepodafi proki-
zat. Jako prvni bylz popsina mutace ETMI {chromozom 3q13) v Sestnicti islandskych rodinich se
75 postitenymi jedinci. Nasledovala ji mutace ETM2 {chromaorom 2p25-p21), objevend v roding,
jejiz rakladatel pochazel ze zapadnich Cech (z Osvradina u Plzné), odkud se nisledné v poloving de-
vatendcttho stoleti prestéhoval do USA. Dile byly popsiny dalsi mutace spojené se venikem ET, vét-
tinou ale poure izolované v jednom rodokmenu (napt. ETM3, HS1BP3, DRD3, LINGOI, SLC1AZ,
ETM4, HTRAZ, TENM4 a dalii).

8.2.3.8.3 Patogencze

Jako uviech ostatnich typi thesu je pivodcem ET &innost oscilitorn — odtlumeni nestabilniho fy-
riologického oscilitory, nebo aktivace patologického oscilitoru. U esendiilniho thesu byly za predpo-
kladany patologicky oscilitor povazovany newrony v oblasti oliva inferior. Na zikladé recentnich studii
se ale jejich iloha pfi veniku thesu zpochybhije. Strukturilni, metabolické a funkéni abnormity byly
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naopak raznamenany ve vicero oblastech mozecku a mozeckovych drah, jejich presny podil i mecha-
nismus na vaniku ET viak zatim neni znam.

8.2.3.8.4 Klinicky obraz

ET je typicky monosymptomatické onemocnéni — hlavnim a vétSinou jedinym priznakem je po-
sturilni tes (s maximem ve statické poloze) pretrvavajici i pfi pohybe Frelvence a amplituda thesu
byvaji znainé individuilni a s prabéhem onemocnéni se mohow ménit. Typicky je frekvence tresu
vrozmezi 812 Hz, s vékem a progresi onemocnéni dochas charakteristicky k poklesu frekvence and-
ristu amplitudy thesu. MNejcastéji byvaji postizeny homni koncetiny, v klesajici mife pak hlava, hlasiviy,
dolni koncetiny a trup. Ostatni nearologicky nilez je v normé, pfitomnost dalsich neurologickych
priznakil (dystonie, by pokineze, bradykineze, rigidity, poruch chize a jinych) vylufuje diagnéeu ET.
Pfivysetfeni miZe byt mylné zaznamendn tzv. fenomén czubeného kola, ktery se popisuje jako projev
avisengho svalového napéti u parkinsonskych syndromi Jedna se viak pouze o projev rytmicke sva-
lowe aktivity, nikoliv rigidity. Recentni studie ale poukaraji na éastou pritomnost non-motorickych
priznakid esenciilniho thesu: kognitivniho deficitu { poruchy paméti, exekutivni dysfunkee, demen-
ce), psychiatrickych symptomi ((izkost, deprese, socidlni fobie) a senzorickych abnormit (poruchy
gichu, sluchu).

ET se mide rozvinout v jakémboliv véku, v literatufe se ale popiseji dva vecholy veniku pfi-
#nakit — druhd a Sestd dekidda. Mebyl zaznamendn signifikantni rozdil mezi viskytem u fen a mufi.
Zacitek byvi typicky pozvolny, nendpadny. Postizeni mide byt v pocitecnich stadiich jednostranné,
s progresi onemoonénd je ale typicky oboustranné, i kdy? mirnd asymetrie mige pretrvavat. Rychlost
progrese priznaki rnacné varivje, onemocnéni mide pomalbe progredovat fadu ket, nebo se naopak
mohoustridat obdobi stabilizace s rychlym klinickym zhorSenim priznaki. Mira disability je mensi pii
viniku potizi v pordéjsim véku; pii zacatku v mladsim vékua a pfi delfim prabéhu onemocnéni mie
thes pacienta £asem limitovat v béinych dennich Sinnostech (béhem psani, konzumace jidla a piti),
omezovat ho ve vykonu povolani a zpisobovat mu znacnou psychickon a spoledenskou zités.

Podobné jako akcentovany fyriologicky thes se ET evyraznuje ve stresovych situacich nebo vliven
rizrnych potravin £ léki se sympatomimetickym iéinkem. Byla zarnamenina diumalni fluktuace tize
ET s wyramejsimi pfiznaky v rannich hodindch, odpovidajici vyisi sekreci katecholamind v této denni
dobé. Ve spanku thes mizi.

Specifikem ET je jeho ovlivnitelnost ethylalkoholem — po uditi jii malé diviy alkoholu (stadi
20-30 g, ti 0.5 dl destilitu nebo ekvivalent) wvidi témét 70 % pacienti prechodné signifikantni elep-
seni nebo az vymizeni tresu, a to pfiblizné na tricet af Sedesdt minut Po vyprchini déinku alkoholo
dochizi 2asto k tzv. rebound efektu, tedy k prechodnému zhorieni tresu oproti pivodnimu stavu pied
ugitim alkoholu. Pozitivni efekt alkoholu je pro ET vysoce specificky, u jinych typi thesu nedochdazi
ke méné tresu, nebo dokonce mide nastat jeho thorseni (napf u thesu mozedkovéha). Nedostateényg
pozitivid efekt alkoholu ale diagnéze ET nevyluduje. [ presto viak u pacientii s ET neni vyii incidence
alkcholismu net v béiné populac. Padobny efekt nebyl popsin u jingch litek & potravin. Vysvitlend
tohoto jevu neni piesné zndmo.

Jakjiz bylo uvedeno vyse, klasicky ET nejcastéji postihuje horni konéetiny. Tres rukou mide byt
izolovanym priznakem esendiilniho thesu v pribéhu celého fivota pacienta, nebo mike postupné
dochiret k Siteni thesu do dalfich lokalizaci (tres hlavy, hlasivek, dolnich kondetin, trupu). V ojedi-
nélych ptipadech neni tfes rukou visbec pfitomen. Jestli je iolovany tfes jinych lokalizaci { hlasivek,
hlavy, brady, dolni Zelisti & jimych &asti obliceje atd.) varizntou ET, nebo zda se jednd o samostatné
klinické jednotky & soucisti jinych onemocnéni (napi. dystonicky tres), je aktuilnim tématem
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boutlivych diskuzi v neurologicke spolecnosti. Jednotni nosologicka klasifikace zatim nebyla usta-
novena, v soucasnosti se poudivi oznaceni essential tremor syndromes, které zahrnuje klasicky
esencialni thes popsany vyse i isolovany thes ostatnich lokalizaci bez jiné doprovodne nearologické
symptomatiky.

8.2.3.8.5 Diagnostika

Stanoveni diagnory ET se zakléda pouze na anamnestickych ddajich a Klinickém obrazu. Neexistuiji
dosud #idnd paraklinicks vysetfeni, kterd by tuto diagnére definitivné potvedila, nebo naopak vy-
loudila Bylo navrieno vicero klasifikaénich schémat, jef stanovuji diagnoru ET na nékolika drov-
nich pravdépodobnosti (jisty, pravdépodobny 2 moiny ET), jejich klinické vyuziti je ale minimalni
a uplatiuji se hlavné pro védecke adely. ¥ klinicke praxi se spiSe vyuiivaji jednoduchi diagnosticka
kritéria, ktera diagnoeu ET podporuji, nebo naopak zpochybfiuji (tab. 24).

TAB. 24. Elinicki diagnosticki kritéria pro esenciilni ties.

Hlavni kritéri o g ki s rakon 2 predlokt {mikok Kidory tes)

nepfitomnost jirych nesmlogickjch priznakiy s vijimkou b Enomeénu omabendho kol
it bt piitenen ixolvang ties hlavy, ale bes erdmek dystonse

Podpirns kritéria | dlowhé trini (vice ned i roky)

penitivnd rocinmd arammiéra
Pmi.'rv'l:ivﬁv:lknhnh

Pro sledovini pribéhu onemocnéni a efektu léby poufivime rizné komplexni hodnotici Skaly
inapf. Fahn-Tolosa—Marin Tremor Rating Scale) a funkéni testy { prelévini tekuting z pohiru do po-
hiru, piti tekutiny, zapinini knofliki apod.). Nejpraktictajéi a nejéastéji vyuiivanou je kresba tzv. Archi-
médovy spirdly nebo hodnoceni zmén pisma ve srovnidni s predchozimi videtfenimi.

8.2.3.8.6 Diferenciilni diagnostika

Stanoveni diagnozy ET provizi visokd mira chybovosti. Na jedné strané casto dochizi k podcefiovani
priznaki pacienta a k pfisurovani potidi projevim stifi nebo pouze neurotickym projeviim. Je nutno
zdiirarnit, fe tres v #Fidném pfipadé neni fyziclogickym projevem stirnuti a jakykoliv typ thesu (s vy-
jimkou fyziologického thesu a AFT), bez chledu na vék veniku potifi, je patologickym tresem a mél by
byt spravné diagnostikovin a adelvitng lécen. Na druhé strané dochizi k castému nadhodnocowvini
priznaki pacienta a ke stanoveni nesprivme dizgnozy, nejéastéji Parkinsonovy nemoci.

Pred uréenim diagnézy ET musime vylougit predeviim nife uvedené thesy.

I.  Ties u Parkinsonovy nemaoci je klidovy, s jednostrannou prevahow, Casto se manifestuje
jako tzv. pill-rolling tremor a provizi jej dalé neurologickd symptomatika (rigidita, bradykineze,
by pokineze, paruchy chize). Chybi pozitivid dcinek alkoholu, ke zlepseni dochizi po podini
levodopy.

1 Tres « Wilsonovy choroby venika pred 435, rokem véko. Pridrouji se k némuo daléi
neurclogické priznaky, ev. symptomy jaterniho postizeni.

3. Akcentovany fyziologicky thes je pritomen od mladého viku.
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4. Tres u neuropatii vykazuje abnormni nalez pri EMG vySetieni. Charakteristicks jsou periferni
parézy a anamnéza metabolického & hematoonkologického onemocnéni

5. Udystonického tresu pozorujeme abnormni drieni postitené casti téla nebo pfitomnost
dystonie v jineé lokalizaci.

6. Psychogenni tfes vrniki nihle a mi netypicky charakter a ménlivou frekvenci i amplitudu.

8.2.3.8.7 Terapic

Dostupné léky a lécebné metody se zaméfuiji na potlacovani projevi thesu, kauzilni terapie ET v sou-
Casnosti neexistuje. Léchu zahajujeme v dobé, kdy je thes funkéné vyznamnyg, naruSuje béiné denni
finnosti pacienta a omezuje ho spolecensky nebo ve vikonu povolani.

Lékem prvni volby v terapii ET je neselektivni beta-sympatolytikum propranelel, pivodné
vyuiivany v kardiologii k lécbé arteridlni hypertenze a anginy pectoris. Nejlépe potlacuje tfes rukou,
méné adinny je pak v [é¢bé tresu hlavy, hlasivek, dolnich konéetin a trupu. Dobry efekt propranclolu
lze ocekivat u 50-75 % pacient. Politedni davka fini dle tolerance 10-40 myg denné, jeho adinek
lze pozorovat priblizné po 30—45 minutich s maximem pfiblitné po dvou hodindch, aplny dstup
pak po ftyfech at osmi hodindch. Divka se postupné navysuje af do dosateni terapeuticke davky
B0-240 mg denné, rozdélené do dvou az tii dilcich aplikaci, nebo je podivina jednou denné v retar-
dované formé (v CR bohutel neni dostupna). Mezi absolutni kontraindikace lécby propranololem
patfi pozdni fize téhotenstvi a kojeni. Poruchy sededniho prevodu predstavuji relativni kontrain-
dikaci lécby propranololem kvili jeho bradykardizujicimu déinky, proto je nutné pred zahijenim
lééby provest alespon rikladni kardiologické vysetreni s natofenim elektrokardiogramu. Dal5imi re-
lativnimi kontraindikacemi kvili perifernim dinkim na beta-receptorech jsou bronchiilni astma,
chronicki obstrukéni plicni nemoc & diabetes mellitus {snifuje glukézovou toleranci). Propranolol
mize kromé jii zmifnované bradykardie a hypotenze zpisobovat zvidenou dnavnost, snizenou to-
leranci fyzicke ritéte, nirist télesné hmotnosti, zativaci obtife a v neposledni fad2 i nespavost, de-
prese, halucinace a u muii porechy potence. Kxvili rizika reaktivni hypertenze jej nesmime x terapie
vysadit ndhle.

Ostatni beta-sympatolytika (timolol, sotalol, nadolol, metoprolol, atenolol ajind) se v te-
rapii ET poutivaji zfidka, jejich terapeuticki odpoved a tolerance neni tak dobra jako u propranololw.

Lékem druhé volby v terapii ET je antiepileptikum blizké fenobarbitalu — primidon Jeho déin-
nostv leché ET je srovnatelni s propranololem, terapii viak komplikuji jeho virarné nezidood acinky
a intolerance ji malych divek — zivraté, nevolnost, celkova slabost, malitnost, v nékterych pripadech
ai tézkid sedace. Tyto nezidoud acinky pozorujeme jenom pfi léché pacientl s ET, v terapii epilepsie
je tolerance vyrazné lepsi i pfi rychlejéim zahdjeni lecby a celkow vyiSich terapeutickych divkich Za-
hajovini lecby proto musi byt u ET velice pomalé, obvylde divkou 25 mg na noc, kterd se v tydennich
nebo i deliich intervalech navyiuje o 25 mg denné ai do ddinné davky kolem 250 mg za den. V oje-
dinélych ptipadech lee pri dobré toleranci divlu navysit a2 na 500750 mg denné. Absolutni kontra-
indikaci lécby je opét pozdni fize tehotenstvi a kojeni, zvisené opatrnosti je nutno dbdt u pacienta
s porfyrii & porufenou funkei jater.

Oba leky mizeme kombinovat u nemocnych s refrakternim ET. Drehy 1ék ale do terapie pfida-
vime af pii nedostatefném efektu maximalni divky prvniho prepardtu

Vleché jakéhokoliv typu thesu se Casto pougivaji léky ze skupiny benzodiazepind, i kdyz jejich
specificky antitremordzni efekt je Sasto zpochybfiovin a zmiménd thesu se prisuzuje jejich anxiolytic-
kému acinku. MNejcastéji se vyuzivd klonazepam, méné casto pak alprazolam a oxazepam. Tolerance
téchto léku byva dobrd, bez vyramnéjsich nezadoucich d&inkd kromé mimé sedace pfi nadmérnych
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divkich Znimou vlastnosti benzodiazeping je ale tachyfylaxe, proto je nutné navyiovat divky k do-
safeni stejného Glinku pfi dloshodobéjfim uzivini, s éimé se spojuje riziko abdzu a vaniko zavislosti.
Masazeni benzodiazepind se musime vyvarovat u pacienti ve vyiSim vékuw, u kterych je jejich ufivini
vizobecné kontraindikovino kvili riziku venike agitovanosti a zmatenosti.

Dialii léky aplikované v keébé ET maiji éasto sporny efekt, jejich déinnost nebyla ovétena spoleh-
livymi klinickymi studiemi, nebo si visledky provedenych studii casto odporuji. Uzivani nékterych
farmaceutik byvi doprovizeno fastymi zivainymi nezddoucimi dinky, proto je jejich nasareni indi-
kovino af pii selhini vyse uvedenych léki nebo v refrakternich pripadech ET. Patii mezi né antiepilep-
tikum gabapentin nebo topiramait, atypické newroleptikum klozapin, antiparkinsonikum aman-
tadin a dalsi

U lokalizovangch forem thesu md dobry efekt intramuskulirni podini botulotoxing A, a to
reverzibilni blokidou nervosvalového prenosu v misté aplikace. Uinek trvd phiblizné tHi mésice,
aplikaci je moing pravidelné opakovat. Dobfe pasobi hlavné na ovlivnéni thesu hlavy nebo hlasivek,
u thesu konéetin viak dochdzi k vyrazné svalové slabosti, kterd prevazuje nad pozitivnim antitremo-
rienim déinkem.

Dalii terapeutickou modnosti u refrakternihio ET jsou metody funkénd neurochirurgie. Ci-
lowou oblasti sterectaktickych vykoni je ventrilni intermedidlni jidro talamu (VIM), kde se providi
termoléze, nebo nacpak zavedeni trvalé stimulaini elektrody. Termoléze se realizuje vétSinou jed-
nostranné kvili vysokému rizika komplikaci pfi ohoustranném vykonu { porachy motoriky, feci, kog-
nice & vizu). Hluboki mozkovd stimulace VIM jidra talamu je komplikovanéfi, technicky ndrocnajsi
vikom, nesouc vétsl riziko komplikaci. Stimulacni elektroda zavedend ve VIM se pomoci spojovacich
keabelii napoji na stimulator v podkod, vétéinow v oblasti hrudnikuo.

8.12.3.9 Imlovan]'r lokilni tfes a tfes vazany na Ep-l:c.lﬁcknu pnlnl:m a Cinnost

Jak jiz bylo zminéno vise, neni ustanovena jednotni klasifikace pro izolovany lokalni thes a thes vizany
na specifickou polohu a ginnost. Jestli se jedni o varianty esenciilniho tfesu, o thes provizejici dystonii,
nebo o aplné samostatné klinické jednothky, neni ujasnéno.

8.2.3.9.1 Tres hlavy

Podle osy pohybu hlavy rozlifujeme dva rikladni typy tresu: afirmativad | anc-anc”) a negaénd
i ;ne-ne”). Tres hlavy mike doprovizet esenciilni thes rukouw, byt samostatmym projevem esencidlniho
thesu, nebo byt symptomaticlkym thesem, nejcastéi u spasticke torticollis v ramci cervikalni nebo ge-
neralizované dystonie. Jeho ovlivnéni perorilni medikaci nebyvi uspokojivé, dobrého efektu dosahuje
oboustranni lokilni aplikace botulotoxine do m. splenius capitis.

8.2.3.9.2 Tres trupu
[zolovany tres trupu je velice vedcmy, venika nejéastéji Sirenim esencidlniho thesu progres onemocnéni
nebo mide byt projevem trupové dystonie.

8.2.3.9.3 Tres brady, dolni Zelisti, jazyka a jinych Zisti oblieje

Tento typ thesu byvi nejcastéji soucisti komplexniho klinického obrazu u parkinsonskych syndromd,
u oromandibulimi dystonie & u Wilsonovy choroby. Mizte byt ale takeé jednim z projevi: neurosyfi-
lidy & tardivnich dyskinezi po wkivani klasickych neuroleptik. Samostatnou klinickou jednothou je
izolovany tfes brady [ hereditimi genicspasmus), autozomilné dominantné déditné onemomeéni
zpisobené rytmickym stahovinim m. mentalis.
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8.2.3.9.4 Ties dolnich konéetin
Jako izolovany priznak onemocnéni byva vedeny. Midze se objevovat jako klidowvy tres u Parkinsonowy
nemo, u esenciilniho thesu venika vidy rozsifenim ¢ dfive postizenych Cisti

8.2.3.0.5 Ties vizany na specifickon polohu a finnost

Jedni se o thes urdité Sisti téla, ktery se objevuje powure ve specifické poloze nebo pii specifické dinnosti.
Mejcastéjsim predstavitelem je pisafsky tremor: tento pronainé-supinacni tres predlokti, zipésti a prs-
ti, ktery ma frekvenci 5-6 Hz, se objevuje pouze pfi psani (typ A, tfes vizany na &Ginnost), nebo pfi &in-
nosti imitujici psani (typ B, thes vizany na polohu). [sou zndmy pripady, u nichi je pisafsky ties jedimm
priznakem onemocnéni, nebof jeding vykazuji jinak normdlni neurologicky nilez, bez dystonického sta-
Ceni & tresu v jiné poloze ruky nebo v jinych lokalizacich (primarni pisafsky tremor). Tres mitre rovnés
doprovizet fokalni dystonii | pisafska ke — grafospasmus) & esencidlnd tes | pii pritomnosti posturilni-
ho tesu homich kondetin). V leché se poutivaji [y usfené k terapii ET, nebo lokilnd aplikace botulotoxi-
nu do svali predlokt. Vedcnéji se tento typ thesu objevuje u hudebnikis (klaviristé, howslisté a jini) nebo
u spartovel | golfisté, stielc, hridi sipek), rovnéz s moinow varbou na fokalni dystonii nebo ET.

8.2.3.9.6 Ties hlasu

Tres hlasu vaniki rytmickym stzhovinim fonacnich svalo. Veioné byvi izolovanym priznakem, Castéji
doprovizi tes jinych Iokalizadi, hlavné crolingvilni oblasti, nebo je projevem spastické dysfonie zpi-
sobené dystonickou aktivitow adduktori hlasivek. Mige se taky objevovat jenom pfi specifické &in-
nosti, napk. u hlasovych profesionili nebo u hridi na dechové nistroje. V 188bé se s dobrou klinickou
odezvou vyufivi lokilni aplikace botulotoxinw.

8.2.3.9.7 Ortostaticky ties

Jedni se o tres dolnich koncetin a trupu. Objevuje se pouze ve stoji, nékdy s nékolikasekundovouw az
minutovou latenci. Tres se stupfuje pfi deliim stani, mize vést af k pidam, pfi chizi nebo podepreni
pacienta ale mizi. Vsedé ani vleie se ties neobjevuje, neurologicky nilez byva jinak v norme. Typicky je
thes rychly, nepravidelny, asynchronni, o vysoké frebvenci (kolem 15 Hz), zafind chvénim Etythlavich
svalii dolnich konéetin, které se postupné akeentuje a i do dalSich Iokalizaci. Primérné se objevuje
kolem padesati let véku. Jestli je ortostaticky tes soucisti spektra onemocnéni essential tremor syn-
dromes, nebo zda se pfi absenci jinych pfiznaki jedni o primérni ortostaticky tremor, neni znamo,
literirni zdroje se v jeho nosologickém rafazeni roechireji Terapeuticky byl prokizin dobry viiv klo-
nazepamu, priznivé Gdinky mie v nékterych pHipadech mit i gabapentin & primidon. Efekt proprano-
lolu byiva minimalni af admy.

8.2.3.10 Symptomaticky tres

Ties mitte byt doprovodnym priznakem riumych newrologickych onemoméni, metabolickych a en-
dokrinnich porech & intoxikaci. Zde uvedeme strucny prehled nejéastéjSich newrologickich chorob,
u nichi mie byt thes soucasti komplexniho kinického obraru. Videt nejéastéjsich metabolickych a en-
dokrinnich poruch projevujicich se thesem byl wveden v rimei akeentovaného fyziclogického thesw.

8.2.35.10.1 Tres u Parkinsonovy nemoci

Tres je jednim z hlavnich pfiznaki Parkinsonovy nemoci (PD). Typicky se jednd o asymetricky, kli-
dowy ties konéetin s vraznéjsim postizenim na horni konéeting s akrilnim maximem. Tres je cha-
rakteristicky flekéné-extenéni v oblasti prsti a zipésti a ziroven pronané-supinaéni v oblasti predlokt,
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tzv. pill-rolling tremor. Tres je nizké frekvence, kolem 4—6 Hz. Zvyrazfiuje se pfi chigi, stresw, emo&nim
vypeti nebo providéni logickjch dloh (poditini nazpitek, Stroopiy test zj.). Tres neni phitomen ve
spinku a mizi nebo se alespon zmirni pii cileném pohybu, takie je pro pacienta fasto méné invalidizu-
jici ne ostatni priznaky PO

Mimao typického klidového tfesu mohou byt u pacientd s PD v rizné mife vyjadreny i rizné
formy thesu akéniho. Jako reemergentni ties se omacuje thes posturilni, ktery se objevuje po krithe
prodlevé v nové zaujaté staticke poloze. Mivi stejnou frekvenci jako klidovy tres u daného pacienta.
Daliim typem tfesuu nemocnych s PD je posturalnd a kineticky thes o vyssi frekvencd (4-9 Hz),
ketery se Casto povaruje za projev koincideniniho ET, o éemz sveddi i jeho Casto dobrd odpovidavost na
terapii propranololem.

Kromé tresu kondetin se mitie objevovat i thes brady a jazyka, thes hlavy je pro PD velice netypicky,
je spise projevem ET nebo dystonického thesu. U nékterych pacienti byva pritomen i ortostaticky thes
&i tres dolnich konfetin, oba spile nizsich frekvenci net u jimjch onemocnéni (do 8 He).

8.2.3.10.2 Ttes u parkinsonskych syndromi

U parkinsonskfch syndromi jiné etiologie nez PD nebyva tfes konstantnim pfiznakem onemocmnéni,
Pokud je viak pritomen, midte se jednat o klidovy, staticky nebo kineticky thes variabilni frelvence,
ktery milokdy odpovidi na symptomatickou terapii.

8.2.3.10.3 Tres u dystonie

Jak jiE bylo zminéno, dystonii Casto doprovizi tres. U dystonickych onemocnéni rozlifujeme dva
zikladni typy tfesu: dystonicky, ktery se objevuje na Sisti t2la postizené dystonil, a asoclovany
s dystonii (TAWD - tremor associated with dystonia), ktery se manifestuje v lokalizacich, kde se
dystonie neprojevuje. Recentni studie poukazuji na viznamnou podobnost Kinickych i elekirofyzio-
logickych vlastnosti obow typl thesu a predpoklidaji, fe se jednd o projev jednoho onemocnéni se
stejnym patofyziologickym zikladem.

Thes u dystonie ma ve vétsing pfipadi charakter akénibo thesu, mize mit v ojedinélych situacich
ale i klidovou komponentw. Byva unilaterilni, v pripadé oboustranného postizeni je patrnd asymetrie
s vyraznéjiim postizenim na strané vice zasafené dystonii. Mize provizet fokilni, segmentilni i gene-
ralizovanou dystonii. V naprosté vétiing pripadi se objevuje bud' v dobé viniku dystonie, nebo poadéji
v pribéhu onemocnéni; jenom xfidka se dystonie rozvine az poxdéji — v takove situaci je v podited-
nich stadiich tfes klinicky necdlifitelny od esenciilniho nebo akcentovaného fyziologického tresu.
Mejcasteji se tres objevuje na hlavé, a to ve formé afirmativni nebo negafni, mitze se ale projevovat i na
konéetinach & hlasivkach. U pacientis, jejichi dystonie je provizend thesem, ma dystonie vétéi tendenci
k &iFeni 2 fokilni do segmentove, ev. af generalizované formy ne u pacienti bez tfesu.

Frelvence tresu je variabilni, pfeviiné do 7 Hz, amplituda je nepravidelnd, meénliva Casto byva
doprovizen i myoklonickymi zaskaby, rpisobenymi kritkymi intermitentnimi dystonickymi zaskuby:
Zmirfuje se, podobné jako samotma dystonie, provedenim specifického manévru, tzv. geste antago-
niste, naopak ke rhorseni dochazi, kdyz pacient wsiluje o pohyb proti sméru dystonického staceni.

W terapii se s dobrou klinickou odezvou vyuriva lokalnd aplikace botulotoxing do dystonic-
kych svali, v nékterych pripadech byl ale pozorovan i dobry efekt beta-sympatolytik & primidonw

8.2.3.10.4 Tresn pﬂi.ﬁ:n[ch neuropatii

Tres byva mnohdy doprovodnym priznakem rienych druhi neuropatii — metabolicky podming-
nych (diabetes, hypotyredza, urémie, malabsorpéni syndromy), zanétlivych (AIDE CIDP), dile
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se vyskytuje u monoklondlnich gamapatii & u geneticky podminénych neuropatii (Char-
cot—Marie-Toothova nemoc).

Mejcastéji se jednd o staticky tfes hornich konéetin pfipominajici ET, mize ale mit i klidovou
slozkw, V ostatnich lokalizacich je mélo Gasty. Objevuje se vétSinou po deliim prabéhu zikladniho
onemocnéni, rivainost neuropatie ale nekoreluje s pHitomnosti & tiz tresu. Mechanismus jeho veniku
neni presné jasny, predpoklidi se vliv naruSenych reflexnich okruhi nedostateénow aferentaci = peri-
ferie. K ovliviéni tfesu se kromé lécby zikladniho onemocnéni nékdy vyugivaji beta-sympatolytika
nebo benzodiazepiny, milokdy ale s dobrym efektem.

8.2.3.10.5 Holmesiiv ties
Holmesiv tes, v minulosti té% naryvany mezencefalicky & rubrilni, je nepravidelny, typicky jednostran-
nyf { pfi vedcném oboustranném postizend pak asymetricky), hruby thes o nizkeé frebvenci { 3-5 Hz) avy-
soké amplitudé. Klinicky se jedna o thes klidowy, ktery pripomind parkinsonsky thes a mite se objevi-
vati ve statické poloze, neryraznéjii je viak jeho intenéni slotka pii cileném pohybuw

Vinika pfi léxi v oblasti Guillain-Mollaretova trojihelniku nebo pfi postizeni dentato-rubro-
-talamicke drihy. Podkladem léze byvi nejtastéji bodiskové postizeni v ramci cévni morkove prihody
( hemoragicke nebo ischemické), tumeor, absces, trauma nebo demyelinizani léze napf. u roztrousené
sklerdzy Projevuje se ipsilaterdlné pfi lézi v hornim mozeckovém stonku; pfi lézi ulodené rostrilngji,
nad zkfitenim drzh v mezencefaly, je ties kontralaterilni. Kromé thesu bjvaji phitomné i jiné piiznaky
mezencefalické (poruchy okulomotoriky, centrilni hemiparéza aj.) & mozeckové léze (ataxie, dysdia-
dochokineze, astizie, abdzie).

8.2.3.10.6 Mozedkovy tres
Pri moreckovem postizeni se mohou objevit tfi druhy these: intenéni, posturdlni nebo titmbace. In-
viiné asymetricky thes kondetin, kiery se manifestuje pfi cileném pohybu a vykazuje naristajici ampli-
tudu pfi priblizeni se k cili. Venika postizenim mozeckovich jader nebo porusenim zpétnovazebnych
okruhi mezi mozetkem a senzorimotorickou kivou a aktivac patologickych centrilnich oscilitori.
Pfi vyfazeni zrakowé aferentace zavienim odi micke prechodné dojit ke zmirnéni thesu. Daléim typem
mozeckového tresu je tres posturilnd, ktery je rovnez nizke frelvence (2-3 Hz), obvykle provizi in-
tenéni thes a samostatné nend pro moveckové postideni typicky: Na rozdil od intenéniho tfesu se ale
nelepii pfi zavieni ofi. Titubace ornaduji kontinuilni rytmické oscilace hlavy a trupu o frekvend
1-3 Hz, jejichz amplituda se rvétiuje pii pohybech. Byvaji zdmojem virazné invalidizace pacienta.
Lécba mozetkového thesu byva velice obtiing, klinicki odpovéd na bémé poutivanou medikaci
k 1écbe tiesu je minimdlni 2# #idnd, v nékterych piipadech mide mit dobry efekt hlubokd mozkova
stimulace VIM jidra talamuw.

8.2.3.10.7 Syndrom fragilniho chromozomu X s tremorem /ataxii (FXTAS)

Jedni se o progresivni newrodegenerativii onemocnéni, popsané zatim pouze o jedincd v dospélém
veku, zpisobene amplifikad trinukleotidovyich sekvenc CGG v promotorove oblasti FMRI genu na
chromozomu X v poctu 55-200 opakovani, tzv. premutace FMEI. Postihuje prevaingé muge (diky
protektivnimu viive drubhého X chromozomu u fen) ve véku 6063 let. Typickymi piiznaky jsou in-
tenénd thes a mozeckova ataxie. Mezi dalsi symptomy patfi parkinsonismus, deteriorace kognitivnich
funkei, psychiatrické poruchy, periferni neuropatie a daki. Toto onemomeéni je v soutasné dobé viraz-
né poddiagnostikovino a je nutno na néj myslet v diferencialni diagnostice thesu.
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8.2.3.10.8 Tres u Wilsonovy choroby

MNeurologické projevy Wilsonovy choroby zahmuiji diroké spektrum extrapyramidovych pfiznaki
Ties byvi casto jednim z prvnich projevi Wilsonovy nemoci, mize byt klidovy, staticky nebo intenéni,
varizbilni frekvence i amplitudy, a kombinovat se s dystonii nebo jimfmi mimovolnimi pohyby. Ty-
pickim projevem je tzv. flapping tremor neboli asterixis, ktery ve skutefnosti predstavuje vice &
mené rytmicky negativini myoklonus. U kazdého pacienta s extrapyramidovou symptomatikou pred
45 rokem véku je nutno na tuto diagnoen myslet a provest adeloritni vySetreni.

£.2.3.10.9 Polekovy tres

Vliv ritenych potravin & léki na vanik tresu byl jiz zminén v rimei popisu akeentovaného fyziologicke-
ho tresu. Pricinou AFT mohou byt leky se sympatomimetickym aginkem, methylxantiny, tricykdicka
antidepresiva, lithium, valprodt sodny, kortikosteroidy aj. Tento tfes byvi oboustranny, symetricky, pre-
viiné akéni. Daliim typem polékového tresu je tardivni tremor - pomaly, posturilni tres s klidovou
iintenéni slotkou, ktery venika jako komplikace chronicke 1écby klasicky mi newrole ptiky. Doprovizeji
jej dali tardivni dyskinetické projevy {chorea, dystonie, myoklonus, akatizie aj.).

8.1.3.11 Psychogenni ties

V ramci diferenciilni diagnostiky jakéhokoliv atypického dyskinetického onemocnéni musime po-
myilet i na moiny psychogenni pavod. Zda se jednd o projev psychiatrického onemocnéni, nejéas-
té&ji konverzni poruchy, nebo o pouhé predstirini priznaki s cilem sekundarniho zisku, byva Casto
obtitné odliit.

Psychogenni thes je jednou z nejéastéjsich psychogennich poruch hybnosti vibec. O této dia-
gnaze uvaiujeme hlomeé tehdy, pokud ma tées bizarni charakter, fluktuvjici pribéh, variabilni frelvenci
a amplitudu, dile pfi nepritomnosti typického vzorce thesu & pfi neobvyklych kombinacich klido-
veho, statického a intenéniho tresw. Objektivai neurologicky nalez byvd jinak v normé. Tres mizi anebo
vyrazné méni charakter pfi odvedeni porornosti nebo pri pobybech druhostranné konéetiny. Obtize
casto venikaji nahle, mnohdy v nivaznosti na psychicke trauma nebo obtiznouw fivotni situaci.

8.2.4 Myoklonus

Michaela Kaiserovd

Myoklonus je charakterizovin jako rychly, nahly, mimovolni pohyb, ktery zpisobuje svalovd kon-

trakee, nebo naopak svalovi inhibice. Svalova kontrakee zpisobi tov. porzitived myoklonues, klinicky

patrny jako svalovy raskub, ratimeo svalova inhibice vede k tzv negativnimo myoklonuw, ktery se pro-
jevi kritkym vy padkem svalového tonu, napt. u asterixis. Nékdy se migeme u jednoho pacienta setkat
sobéma typy myoklonw, napt. u posthypoxického postizeni moeku

Vysetreni nemocného s myoklonem zahajujeme podrobnou anamnézou, klinickym a elektrofy-
ziologickym vySetrenim, poté indikujeme dalsi vySetfeni vi. zobrazovacich metod.

Pfi odebirini anamnéxzy rjiitujeme:

I.  Veék pacienta pfi objeveni prvnich piiznakis U déti a mladych dospélych avaiujeme spise
geneticky podminéné choroby. Pokud se myoldonus manifestuje af ve starfim vk, jsou jeho
pricinou predeviim sporadicki onemocnéni, napf. kortikobazilni degenerace nebo prionové
choroby, popi. dalii ze skupiny sekundirnich (symptomatickych) myokloni.
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Abstract

The complex phenomenological understanding of dystonia has transcended from the clinics to genetics, imaging and neuro-
physiology. One way in which electrophysiology will impact into the clinics are cases wherein a dystonic clinical presentation
may not be typical or a “forme fruste” of the disorder. Indeed, the physiological imprints of dystonia are present e gard-
less of its clinical manifestation. Underpinnings in the understanding of dystonia span from the peripheral, segmental and
suprasegmental levels to the cortex, and various electrophysiological tests have been applied in the course of time (o 2lucidate
the origin of dystonia pathophysiology. While loss of inhibition remains to be the key finding in this regard. intricacies and
variabilities exist, thus leading to a notion that perhaps dystonia should best be gleaned as network disorder. Interestingly,
the complex process has now spanned towards the understanding in terms of networks related to the cerebellar circuitry and
the neuroplasticity. What is evolving towards a better and cohesive view will be neurophysiology attributes combined with
structural dynamic imaging. Such a sound approach will significantly lead to better therapeutic modalities in the future.

Keywords Dystonia - Neurophysiology - Network disorder - Brain plasticity

Introduction

Since dystonia has a broad clinical spectrum, and still lacks
ideal consensus criteria, the clinician faces challenges in
arriving at good diagnosis. While typically characterized by
sustained or intermittent muscle contractions causing abnor-
mal, often repetitive movements, postures, or both, dysto-
nia classification has evolved paving the way for directed
diagnostic tests and prognostication (Kafiovsky et al. 2015).
From another challenging front, a limited understanding of
the pathophysiology of dystonia has further led to a laggard
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development of new and effective treatments for this move-
ment disorder. Neurophysiology may, in a way, impact into
the clinics especially in cases wherein a dystonic clinical
presentation may not be typical or a “forme fruste” of the
disorder.

Contemporary understanding gleans dystonia as a net-
work disorder, and this pathophysiological concept, formu-
lated years ago (Rosales and Dressler 2010; Kafiovsky and
Rosales 2011) still dominates in recent literatures (Fig. 1).
Evidences accrue that dystonia arises from an aberrant func-
tional neural network, involving the sensorimotor cortex,
brainstem and cerebellum (Hendrix and Vitek 2012; Alex-
ander 1994; Bradnam and Barry 2013; Corp et al. 2019;
Prudents et al. 2014; Jinnah and Albanese 2014; Shakkot-
tai et al. 2017). Furthermore, this pathophysiologic precept
became a determining factor in brain plasticity mecha-
nisms, especially in the cersbral cortex of idiopathic dys-
tonia (Nevrly et al. 20 18; Sadnicka et al. 2020). Perhaps as
shared concepts, likely overlooked in past, 2 resurgence has
come about leoking into the non-motor fatures of dystonia
{Conte et al. 2016). While still broadening the list of phe-
nomena that sccompany dystoniz, the basic neurophysiologi-
cal “mirror “ (or “rebound ) of dystonia has not changed
over the last two decades. Mapping the characier of dystonic
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Fig. 1 The classical (s.c. Alexander's) model of the motor circuits
{direct and indirect). The sirisum receives inputs from the cortex and
communicates with the efferent neurons in the globus pallidus medi-
alis (Gpi) and in the substantia nigra pars reticularis (SN directly.
The striatum also communicates with the synaptic connections the
subthalamic nuclews (STMN) indirectly via the globus pallidus later-
alis (Gpe). Ventrolateral thalamus (V1) finally receives inputs from
Gipi and SNr, and projects back into the corex. Excitatory pathways
ame pictured in red, inhibitory pathways are pictured in blue. It is sup-
posed that in the physiological conditions the acetylcholine, GABA
and dopamine work in the neurotransmitter homeostasis

dyskinesia may also be understood in the context of an iner-
section of both concepts. Still debated as well are the muscle
tone disorders, which are classified among dystonic pheno-
types (Mensikovd et al. 2020).

This present work aims 1o review the conlemporary neu-
rophy siological imprints in dystonia, and gather insights into
a better understanding of its pathophysiology. Obviously, the
central role of neurophysiology during functional surgery for
dystonia cannot be over-emphasized, but will not be part of
this present review. Likewise, non-invasive neuromodula-
tion therapies in dystonia, employing neurophysiologic prin-
ciples will not be part of this present work, but discussed
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elsewhere in accompanying reviews (Han-Joon and Jeon
2020; Oyama and Hattori 2020).

Abnormal sensory-motor programs
in dystonia: “peripheral level” influences

The muscle spindles behave abnormally in dystonia, as
has been postulated by Rosales and Dressler 10 years ago
{Rosales and Dressler 2010). Interestingly, despite pau-
city of studies regarding structural changes in dystonia,
these abnormal neurophysiologic attributes of muscle
spindles have been well demonstrated (Swash and Fox
197 6; Grunewald et al. 1997; Grinewald 2012; Konczak
and Abbruzzese 2013: Berman and Jinnah 2015; Brugger
et al. 2019). For dystonia as a complex disorder of move-
ment planning and performance, it would seem that the
involuntary muscle contraction and its dystonic character
(sustained, twisting or repetitive), may also have func-
tional underpinnings al the peripheral level (i.e. musclk
spindles. see Fig. 2). A supportive clinical feature of this
“abnormal muscle spindle circuitry”™ is the reduction/abo-
lition of dystonic muscle contractions with cooling, with
“geste antagoniste,” and its dystonic appearance/worsen-
ing with application of tonic vibration (Kaji et al. 1995a,
b; Murase et al. 2000; Pohl et al. 2002; Frima et al. 2003).
One other application of this understanding is the con-
cept of of botulunim toxin (BoNT) therapy in dystonia as
a form of a “proprioceptive sensory trick.” Both “geste
antagoniste™ to abolish dystonia and efficacy of botulinum
toxins in dystonia therapy eventually dwindle over time
as well (Rosales and Dressler 2016; Supnet and Rosales
018).

Beside its peripheral proprioceptive functions, muscle
spindles are also principally involved in the mutoal body-
space position perception. Having the kinematic properties
they are able to catch the information about the movement
of the given body part. The abovementioned properties
were tested in the experiments with vibration-induced
illusion of movement (VIIM}. The impaired perception of
VIIM may peripherally involve the muscle spindles, ie.,
when the more stiff fibers of muscle spindles from repeated
dystonic muscle contractions show “lazy * reaction to fast
stimuli/stretch. In effect, this phenomenon may lead o a
delayed and (mainly) prolonged activation of the la group
afferents during the passive stretch. Likewise, when the
muscle becomes “tired” with repeated stretches, elasticity
changes occur in the nuclear bag fibers and increase their
sensilivity to vibration (Rosales and Dressler 2000},

Based on the aforementioned physiological findings,
one may suppose that non-primary focal dystonia may
develop in patients with certain predisposing factors, such
as abnormal fastTa fibers afferent processing. On the other
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Fig. 2 Figure taken from
Rozales and Dressler (20 10):
Schematic diagram showing the
inhibitory and excitatory path-
ways in the spinal cord from the e

muscle spindles. The excitatory -~ et
- Group la afferant W, Ta,

synapses are indicated using K
the V-shaped symbols while K
the inhibitory synapses are ’
indicated by the small filled o
circles. The larger filled cricles N
comespond to the inhibitory
interneurons, MN indicates
MOkor neuron

side, also the group I afferent information in dystonia is
processed abnormally. The whole abnormal sensorimotor
processing is more inclined to develop the abnormal motor
programs, i.2., to defective ordering of motor routines and
motor subroutines (Kafiovsky 2002: Kafiovsky and Rosales
2011}, Also, the neurophysiological abnormalities, which
are supposed to be the rebound of the abnormal sensori-
motor processing in dystonia at higher levels of the neu-
roaxis (i.e. brainstem, basal ganglia, thalamus, cerebral
cortex ) were reported in the past. when the somatosensory
evoked potentials (SEP) and paired transcranial magnetic
stimulation (TMS) paradigms were used for the experi-
mental examinations in patients suffering from dystonia
(Kafiovsky et al. 1998, 2003; Kafiovsky et al. 1999a, b).
In regard to symptomatic treatment, BoNT effects as
applied peripherally do reduce dystonic muscle contractions
through chemical denervation (neurophysiologically imprined
mainly by single fiber electromyography b of extrafusal and
intrafusal muscles. Believed to have a comparatively longer
clinical effect, the latter BoNT blockade of the cholinergic

Group |l afferent

Diescanding tracts
? 1

la inhibitary
Interneuran

e e e ="

intrafusal muscle spindle endings, potentially modify sensory-
motor programs from the segmental to suprasegmental levels
((Supnet and Rosales 2018; Dressler at al. 2020).

Abnormal sensory-motor programs
in dystonia: the reflex influences

The long-latency reflexes in dystonia are purportedly
abnormal due to abnormal processing of afferent Ia sig-
nal mediated by the muscle spindles (i.e. they depend
on the function of muscle spindles). Whether there is a
one precisely located genzrator of long-latency reflexes
has not been elucidated yet. Nevertheless, it rather seems
that these reflexes are generated by the structures lying
at different levels of the neuroaxis, such as the spinal
cord, brainstzm and cerebral cortex. Usually the defective
processing of the spindle-mediated afferent Ia impulses
lead to prolongation of long-latency reflexes. In short,
the abnormal functioning of muscle spindles in dystonia
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lead to the different abnormalities in the proprioceptive
circuitry. In the past, several neurophysiological modali-
ties have been tested in dystonia to elucidate the behavior
of the proprioceptive system. The physiological research
then focused on the phenomenon that directed toward a
defective inhibition:; dystonia with abnormal muscle co-
contractions. In a normally functioning motor system, the
antagonist co-contractions serve to modulate the move-
ment of a given body part. In dystonia. they are present
in inappropriate muscle groups, frequently close to the
agonist, and in some cases, to remote muscle groups. This
phenomenon may even be present on the opposite side
of the body, the muscle groups of the opposite limb. It is
speculated that the character of dystonic co-contractions
{and also those seen in spasticity) is a result of the abnor-
mal synchronization of pre-synaptic inputs o antagonist
motor neurons, when up to half of the synaptic impulses
are shared between agonists and antagonists (Rothwell
1995; Berardelli et al. 1998; Abbruzzese et al. 2013; Oku
and Furuya 2019). The presence of abnormal co-contrac-
tions can be used as a neurophysiclogical imprint testify-
ing the organic character of dystonia, as against those in
psychogenic dystonia (Kamble and Pal 2016).

Abnormal sensory-motor programs
in dystonia: the cortical excitability
influences

Abnormal behavior of muscle spindles is reflected not only
in the abnormalities of the long-latency reflexes and pres-
ence of abnormal co-contraction. Neurophysiology has
brought in last two decades enough evidence, that the prin-
cipal cortical attributes. essential for the normal functioning
of the motor planning and motor execution (ie. the cortical
excitability and intracortical inhibition), are abnormal in
dystoniz.

The cortical excitability of brain regions, involved in
miotoricity, is tested using the recording and analysis of cor-
tical components of SEP, which are elicited by the stimula-
tion of motor fibers of peripheral nerves. In the past, the
most frequently used modalities were the recordings of
the median or tibial nerve SEP, however, the application
expanded to other peripheral nerves, such as the ulnar,
radial, peroneal or even the trigeminal nerves. In reality, the
studies focused on the analysis of cortical components of the
median (P22'N30) or tibial (P37/MN50) nerves. It has been
found. that in dystonia these components have apparently
increased amplitude, and that in the lateralized phenoty pes
of dystonia, it can even have a lateralized shape. which cor-
responds to the supposed side of the brain with the disorder
(Mazzini et al. 1994; Kafiovsky et al. 1997, 1998; Tinazzi
etal. 1999a). These findings have been recently confirmed in

&) Springer

the classical paradigm and also in somatosensory mismatch
negativity recordings using the “odd-ball” paradigm (Mac-
erollo et al. 2016, 2018; Chen et al. 2018). Since there is a
direct evidence from intracerebral recordings that the P22/
N30 SEP components are generated in the premotor cortex,
the cortical disorder in dystonia can be localized into this
brain region (Kafiovsky et al. 2003). Other than the neu-
rophysiological abnormalities related to the motor system
and movement processing and performance, the neuroplry si-
ological abnormalities related w the somatosensory sysem
were reported in the past. Proprioceptive abnormalities have
been found in the muscles involved in dystonia, and with
tandem defects in the spatial orientation. Studies indicated
abnormalities in the somatosensory temporal and spatial dis-
crimination in dystonia (Tinazzi et al. 1999b; Tinazzi et al.
2002; Bove et al. 2004; Antelmi et al. 2017).

The hypothesis of the defective sorting of subroutines and
routines into the supposed motor program was suggested in
the past as one of the possible origins of dystonia {Kafiovsky
2002). 1f this is of any importance, there should be also some
evidence of abnormality in the very early phase of motor
action. Such an evidence might be found in the results of
experiments dealing with slow cortical potentials and EEG
desynchronization (ERD), which are usually seen as a cor-
relate of the “motor programming™ process. Bereitschafit-
potential (or readiness potential, BP, RP) has been found to
be ahnormal in dystonia, and its abnormality has also been
found lateralized depending on the side of dystonic symp-
tomatology (Feve et al. 1994; Deuschl et al. 1993; Van der
Kamp et al. 1995, Zeuner et al. 2009). Contingent n2gative
variation ({CNV), a DC-polential strongly connected with
the process of motor preparation has also been found to be
abnormal and lateralized in dystonia (Kaji et al. 1993a, b;
Ikedaet al. 1996; Hamano et al. 1999; Lim et al. 2004). Both
potentials (RP and CNV) are presumed to be generated in
the cortex, however, these were also repeatedly recorded in
subcortical structures (Bares and Rektor 2001; Rektoret al.
20014, b, ¢, 2005). In parallel, the ERD has been also exam-
ined in dystonia, and it has been found to be abnormal (Tore
et al. 2000 Tseng et al. 2014). Based on the aforementioned
electrophysiological evidences, it can be assumed that the
abnormalities of RP. CNV. and ERD indicate (with a high
level of probability) a disorder in the motor programming
process in dystonia. In effect, there may be a corresponding
poor motor performance, as reflected in the abnormalities
of previously described reciprocal inhibition, long-latency
reflexes, cortical excitability and intracortical inhibition.
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Neurophysiologic imprints of dystonia
through transcranial magnetic stimulation

TMS has been used as a non-invasive corticomotor neuro-
physiology tool to assess dystonia. Applied over the human
primary motor cortex (M1), the modality probes into the
excitability of the corticomotor pathway and intracortical
neural circuit (Turco et al. 20184, b). TMS employs vari-
ous parameters that address the different aspects of corti-
cal neurophysiology. The motor threshold in TMS is deter-
minad by the lowest single-pulse TMS intensity needed o
evoke a response of a given size at rest (rest motor threshold,
RMT), or during voluntary muscle contraction (active motor
threshold. AMT ). The motor threshold reflects the total
intrinsic membrane excitability from the stimulated M1,
spinal cord. neuromuscular junction and muscle (Ziemann
et al. 19964). One can infer the corticomotor excitability
{CME) through a measure of the amplitude of the motor-
evoked potential (MEP). following a TMS suprathreshold
single-pulse stimulation (Chen 2000). CME assessments
may be applied through a single TMS intensity or through
4 shimulus—mesponse (5-R) curve across vanous ranges of
TMS intznsities, measuring the amplitude of MEP responses
(Devanne et al. 1997). To assess the gamma-aminobutyric
acid (GABA) receptor-mediated cortical inhibition within
M1, a number of TMS measures can be employed. Corti-
cal silent period (CSP) is derived when single-pulse TMS
is made over the contralateral M1, while voluntarily acti-
vating a targeted muscle. Thus, GABAB receptor-mediated
inhibition can be inferred, through a measure of the dura-
tion of the CSP, as derived from active electromyography
(EMIG) (Wassermann et al. 2008). S0 as to be able to infer
within hemisphere intracortical inhibition or facilitation,
the paradigm of paired pulse TMS (pTMS) that delivers
two stimuli from one coil at inter-stimulus intervals (151D,
is usually adopted. To indicate short interval intracortical
inhibition {SICI}), while deliverad at short intervals, MEP
suppression is purportedly mediated by GABAA synapses
{Kujirai et al. 1993). On the other hand, long interval intra-
cortical inhibition (LICT}, while deliversd at long intervals,
MEP suppression is purportedly mediated by GABAR syn-
apses (Ziemann et al. 19964, b). pTMS can also be applied
to assess intracortical facilitation (ICF), which is likely o
imvolve NMDA-mediated receptor activity from excitatory
elutamatergic ransmission (Ze2mann et al. 1998). Lastly, to
ASBL5S SENSOTY-MOLOT integration occurring within the corti-
cal motor strip, one may apply the afferent-mediated inhibi-
tien that pairs electrical stimulation of a digital or peripheral
nerve with TMS made in the contralateral M1 (Turco et al.
2018a. b). This time mediated by cholinergic (DiLarzaro
et al. 2000) and GABAA transmission (D Lazzaro et al.
20407 ; Turco et al. 2018a, b), the parameter of short- latency

afferent inhibition (SAI) at intervals of~ 20 ms, leads to an
inhibitory modulation of the M1, stzmming from thalamo-
cortical projections or directly from the somatosensory cor-
tex (Di Lazzaro et al. 2007; Tokimura et al. 2000; Turco
etal. 2018a, b). Again, with the GABAA-mediated transmis-
sion (Turco et al. 2008a, b), the long-latency afferent inhibi-
tion (LAT) adopts 1515 of ~ 100—200 ms, indicating activity
in cortico-cortical pathways (i.e. the M1 and the primary
and secondary somatosensory areas). Certainly, other TMS
protocols exist, but the aforementioned paradigms are the
ones commaonly employed.

Historically, intracortical inhibition was believed to be
a phenomencn driven by the GABAergic projections to the
premotor and motor cortex. Ridding in {19935) introduced
in his thesis the technigue of pTMS applied with short
(2-7 ms) and middle (10—15 ms) inter-stimulus intervals
(ISI). The seminal experiment was published in the same
vear. and the consensus paper. which petrified the short 151
PTMS paradigms was presented in 2008 (Berardelli et al.
2008). However, some experiments also used the 151 ranges
of 3-7 ms and 10-20 ms (Kafiovsky et al. 2003). Neverthe-
less, practically all these experiments brought an evidence,
that the intracortical inhibition is abnormal in dystonia, and
that this abnormality might be lateralized. It has been even
shown, that the lateralization of abnormal cortical excitabil-
ity {examined by the SEP recordings) and intracortical inhi-
bition (examingd by short 151 pTMS) probably share the side
pattern, ie., that both abnormalities are present at the same
time and in the same cortical area (Kafiovsky et al. 2003).
Along with the short 151 pTMS, other TMS modalities wen
used to study the phenomenon of intracortical inhibition in
dystonia, namely the CSP. LICT {100—40{ ms) pTMS and
the rather non-specific intra-hemispheric inhibition (Amadio
etal. 2000; Ridding et al. 2000; Beck et al. 2009; Samargia
et al. 20104; Udupa and Chen 2019). An interesting feature
of intracortical inhibition in dystonia is the “surround inhi-
bition” (Beck et al. 2009}, which represents a motor cortex
mechanism on how to proceed with the targeted movement
in the absence of activity of the muscles; albeit, not involved
in the task. Physiologically, it probably corresponds to the
“gating” of cortical SEP components during the motor task
(Kafiovsky et al. 2003). This “surround inhibition™ is abnor-
mal (decreased) in dystonia, and in the neurophysiological
laboratory, it can be examined using different paradigms of
short 181 pTMS.
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Systematic study on the cortical
neurophysiology of primary isolated
dystonia and non-dystonic adults

From the clinico-genetic standpoint, monogenic forms of
dystoniz can be dichotomized to primary isolated dystonias
{Domingo et al. 20200 and combined dystonias (Weissbach
et al. 2020). Idiopathic forms of isolated dystonia (1ID) are
likewise encountered in the clinics, and shall constitute the
subject of a neurophysiclogic systematic publication cited
thenceforth. McCambridge and Bradnam (2020) recently did
the first mets-analysis of TMS cortical neurophy siology out-
comes that compared patients with IID versus healthy indi-
viduals. Out of 78 studies, 57 studies met inclusion criteria
for individuals with focal hand dystonia (FHD), cervical dys-
tonia (CD), blepharospasm (BLP) and spasmodic dysphonia
(5D). Owerall, the CSP, SICT, and afferent-induced inhibition
were reduced in 11D compared to controls. Excerpts from
data and interpretation are as follows:

I. CSP: A high effect size. i.2.. shorter CSP duration in
11D versus controls. The reduction in GABAB-medi-
ated inhibition. determined through shorter CSP dura-
tions were not different between the dystonia sub-types
investigated (CD, FHD, SD, BLP). Within M1 reduced
GABAB-mediated inhibition could be related to awide-
spread neural network dysregulation, eventually affect-
ing excitation and inhibition in M1 balance.

2. SICE: A moderate effect size, i.e.. reduced SICI in 11D
compared to controls. The reduction in GABA A-medi-
ated inhibition was determined through reduced SICT in
the local hand muscle cortical representations of FHD
only; but were not found in remote hand muscle rep-
resentations of CD or SD sub-types. It is possible that
deficits in GAB AA-mediated inhibition through reduced
SICT may only occur in analogous dystonic body region
cortical representations of the dystonic muscles. Fur-
ther evidences to date in this regard leaves much to be
desired therefore, to arrive at a robust conclusion.

3. Afferentinduced inhibition: A moderate e ffect size, ie.,
reduced afferent-induced inhibition in 1D compared to
controls. This was hinged on a reduced afferent-induced
inhibition in local and remote hand/forearm muscle cor-
tical representations in 11D compared 1o controls. This
abnormal sensorimotor integration showing reduced
afferent-induced inhibition is not unusual. given that
cortical processing of sensory information is ghnormal
in dystonia. As has been reported in dystonia, because of
the abnormal sensorimotor control, there may be impair-
Ments in propriocaption, oculomaotor control, spatial and
temporal perception or even impaired sensation. Occur-
rence of a “sensory trick”™ (geske antagoniste) may also
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imply an abnormal reliance on sensorimotor networks,
and thus another pathophysiologic construct for the
reduction/abalition of dystonic contraction. Focusing on
11D mechanisms that lead to reduced afferent-induced
inhibition may be a potential way for novel therapeutic
targets and drive future research regarding sensorimator
symptom alleviation.

4. Other TMS findings: Perhaps driven by research meth-
odological variations, thus to be interpreted with cau-
tion are: (a) intracortical facilitation—glutamatergic
facilitation within M1, measured by 1CF, revealed no
differences between 11D and controls, and (b) assessed
through CME or motor thresholds, the net corticomotor
excitability or intrinsic membrane excitability remains
normal in ITD. The data thus far suggest normal neuro-
physiological processes in a dystonic brain, based on the
aforementioned glutamatergic facilitation, net cortico-
muotor excitability, and intrinsic membrane excitability
TME studies.

Neurophysiological evidence of cerebellar
involvement in dystonia

The role of cerebellum in the pathophysiology of dystonia
has been noted almost 60 years ago. and it is not surprising
that it was Irving Cooper (1965) who hypothetized about
the disruption of the pathological cerebello-thalamo-cortical
circuits during stereotactic surgery performed for the treat-
ment of dystonia. However, it was not until 1969 that beyond
the cerebellar cortex, the deep cerebellar nuclei were alluded
1o as “key players” in the process (Heimburger 1969). Later
and recent structural imaging studies, point also to cerebel-
lar lesions that may cause the focal dystonia (LeDoux and
Brady 2003; Jinnah and Hess 2006; Draganski et al. 2003;
Delmaire et al. 2007; Obermann et al. 2007; Corp et al.
2019). Neurophysiclogical evidence of purely cerehellar
abnormalities in patients suffering from focal dystonia (“eye-
blink conditioning ™) wene for the first time published by Teo
et al. (2009 The neurophy siological correlates of cenzbellar
dystonia have been summarized several years later when the
hypothesis of the cerebellar mechanism leading to dystonia
was presented in that work (Shakkotai 2014). Nowadays,
the important role of cerebellum, mainly the cerebellar cor-
tex, in the development of dystonia and its accompanying
features, including tremor associated with dystonia (TAWD)
have been incorporated in the pathophysiological constructs,
despile some evolving debates derived from neurophysiolog-
ical experiments in humans (Katschnig-Winter et al. 2014;
Sadnickaet al. 2012; 20144, b; 2015; Filipet al. 2017; Bare$
and Filip 2018; HvizdoSovd et al. 2020, sae also Fig. 3).
In short, the neurophysiological evidence of direct cerehel-
lar input to the development of dystonia and the abnormal
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Fig.3 Figure illustrates
decreased functional connectiv-
ity of the a left cerebellar lobule
V1 and b left cerebellar crus

I in cervical dystonia patients

in comparison with healthy
voluniers (P<0.05 family-wise
error-cormected at the cluster
kewel, threshold T'=3.27) using
functional magnetic resonance
imaging according to Filip
etal. (2017). Panel A shows
reduced connectivity with the
right dorsolateral prefrontal
cortex in cervical dystonia (CD)
versus healthy volunteers (HV:
group comparison CD<HV)
and reduced connectivity with
the angular gyrus and bilateral
basal ganglia in CD patients
versus HV during the time
estimation task (Interaction
Group x Condition). Panel B
shows decreased connectivity
with the left cerebellar lobule
VIIb and V1II and the left
middle temporal gyrus (group
comparison CD<HV).Right is
right according to neurological
convention. For more details,
see Filipet al. (2017)

Seed location

CD<HV

functioning of cerebellum might include abnormal eyeblink
conditioning. abnormal visuospatial processing and reduced
cerebellar influence on motor cortex excitability (Teo et al.
2009; Filip et al. 2017: Popa et al. 2018).

Brain plasticity, neurophysiology
and neuroimaging

Compatible with the view that dystonia is a network dis-
order, the majority of patients in routine clinical imaging
studies lack overt lesions. However, experimental imaging
methods involving positron emission tomography (PET)
or MRI have revealed subtle quantitative abnormalities for
many types of dystonia. MRI-based studies have involved
multiple imaging techniques, including voxel-based morpho-
metry (VBM), diffusion tensor imaging (DTI), functional
MRI (fMRI), designed either as task-related fMRI or as rest-
ing state fMRI (rsMRI). These imaging studies have been
reviewed several times (Neychev et al. 2011; Léhericy et al.
2013; Ramdhani and Simonyan 2013: Zheng et al. 2012). A
number of conclusions emerged: (a) Functional abnormali-
ties can be detected in multiple brain regions including the
basal ganglia, cerebellum, cerebral Cortex, and others: (b)
Connectivity between these regions is often abnormal: (c)
The regions affected across these studies are similar, but

A. Left cerebellar lobule Vi

B. Left cerebellar Crus |

Seed location

CD>HV

Interaction Group x Condition

not always consistent: (d) It is challenging to discriminate
regions that cause dystonia from regions that may show sec-
ondary changes (Jinnah et al. 2017). and (e) There is marked
discrepancy between the observed functional differences and
the lack of consistent structural abnormalities (Gracien et al.
2019).

Some fMRI studies showed significant treatment-related
changes in the sensorimotor network in patients with CD
receiving long-term treatment with BoNT. fMRI studies
using simple motor task showed activation changes in sev-
eral brain areas, especially in SMA, cingulum, thalamus,
secondary somatosensory cortex and in the central part
of cerebellum close to the vermis (Opavsky et al. 2011,
Opavsky et al. 2012, Nevrly et al. 2018, see also Fig. 4).
Several fIMRI studies demonstrated changes in multiple rat-
ing state networks (e.g.. Delnooz et al. 2013, 2015; Corp
et al. 2019; Sarasso et al. 2020), which partly normalize
with BoNT treatment, suggesting functional disruption of
the motor control (Léhericy et al. 2013). Functional con-
nectivity changes at either cortical or subcortical levels were
demonstrated in these studies. The sensorimotor integration
in the physiological perspective involves all parts of the
motor and sensory system, including the motor circuits, in
which the basal ganglia and the premotor and motor cortex
are the principal components. Recently. it has been hypoth-
esized that sensorimotor integration is a function of brain

@ Springer

116



P Kanovsky et al

Fig.4 Functional MRI activs-
tion map (transversal slices) in
patients with cervical dysto-
nia. Differences in activation

4 weeks afier and befor the
first BoNT-A i on. Slices
are labeled with Z/Y coordinate
in standard MNI 152 space. For
mome details, see Nevriy et al.
(2018)

Finger tapping: Patients W4 > WO

W/

z2=50

z=-30

2.3 AN 4.3

Corrected cluster significance threshold of P=0.05

plasticity. Perhaps even along this line will modalities like
conemporary and holistic neurorehabilitation practices may
be set in place (Bradnam et al 2020).

Conclusion and future of clinical
neurophysiology in dystonia

The complex neurophysiological examination in which all
accessible and routine techniques (i.e.EMG, EP, EEG, TMS,
among others) are used may help to confirm the diagnosis of
dystonia in the case that phenomenology of given movement
disorder is not typical. However, the discrimination between
organic and psychogenic dystonia may also be a challenge
as only few electrophysiological studies show differences in
results from these two variants: the paired trancranial asso-
ciative stimulation and the blink reflex recovery tests (Chen
and Chen 2020). Combined neurophysiology and dynamic

imaging studies. happening as we write, will lead to a robust
understanding of dystonia, its types. its prognosis and evolu-
tion of better therapies: and these are despite the repeated
imaging studies, which lead to some more controversies (Jin-
nahetal. 2017; Corpet al. 2019; Gracien et al. 2019).

Hinged on TMS: (a) future research directions in CD,
SD and BLP should be able to assess cortical neurophysi-
ology in local (dystonic) muscle representations. though
posing a technical challenge, as it seems that some meas-
ures depend on the tested muscle cortical representation:
(b) noting that voluntary movement may worsen dystonic
contraction, measures of task-dependency also impact on
cortical neurophysiology. and may be key areas to explore
too, and (c) future dystonia interventions may potentially
target deficient GABA-mediated inhibitory cortical cir-
cuits within M1. Therefrom, researches may likewise
direct in future toward whether positive behavioral or
clinical changes may happen in tandem.
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Thee link between dystonia and tremor has been known fordecades, but the guestion of wh et her

they are two separate illnesses or just different manifestations of one disease with the same

path ophys ologic al backgrownd remains enanswered . We distinguish two types of tremor in dyst onia:
dystonic tremor (DT), which appears on the body part affected by dystonia, and tremor associated
with dystonia (TAWD), which app ears in locations where the dystonia does not occur. In this study, the
frequency of occumrence of different forms of tremor was determined by clinical examination ina group
of adult-onset isolated cervical dystonia (CD) patients treated wit hregular local injecti ons of botulinem
toxin A in our department. In total, 120 patients were included in the study, of which 70(58.3%) had
DT of the head. TAWD was, in all 14 cases (11.7%), chserved on the upper limbs, in the form of static or
in tenti onal tremor. The aim ofthis stedy was to point out the presen ce of TAWD as one of the clinical
signs of CD. DT accur red inmore than half of the patients and appears to be a relatively commaon part of
the elinical pictwre in p atients with CD.

Diystonia was first described in 1911 by Oppenheim as a discrder in which invaluntary musde contractions bead
to shnormal movements or postures'. This definition has since been revised many times as knowledge about the
phenomenalogy, sticlogy, and pathophysinlogical mechanisms of dystonia have increased. The current definition
describes dystomia as 2 movement disorder characterized by sustained or intermittent musdle contractions caus-
ing abnormal and ofien repetitive movements, postares, or both. Dystonic movements are typically patterned,
twisting, and may ke tremulous. Dystonia is often initiated or worsened by voluntary action and associated with
overflow muscle activation?.

The current definition of dystonia includes tremor as one of the signs of a complex clinical presentation of
dystonia. The occurrence of variows types of tremor in dystonic movement disorders has been described in many
studies. Iis frequency ranges from 10 to 85%, depending on the studied population®. Two types of tremor are
described in association with dystonia: [T, which appears in a body part affected by dystonia, and TAWD, which
appears in locations where dystonia does not occur although the patient has dystonia dsewhers.

DT can appear in any part of body affected by dystonia, but s most commonly present in CD as a head tremor
or as a hand tremor in task-specific dystonia (e g. writer’s cramp)’. Tremor can manifest during posture (static
tremaor) or voluntary movement (action tremor). Some patients have tremor at rest (rest tremor), which is often
unilateral; in patients with bilateral rest tremeor it usually prevails on one side®. T most commonly manifests at
or afier dystonia cnset”, but it can also pracede the development of dystonia by many pears, causing uncertainty
about the diagnosis™. Unlike essential tremor (ET), DT can be suppressed by a sensory trick {geste antagoniste)
and can disappear or be reduced in positions where dystonia tends to place the dystonic body part®. The fre-
quency and amplitude of IT can be varied and irregualar

Department of Meurology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and Universty Hospital, LP.
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Table 1. Characteristics of patient group. I3 - standard deviation, TSUI - Modified Tsui Scale for Cervical
Diystonia, TWETRES - Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Sale

Froseel | 42435.0%) S0 [45.1%) 3l (I5E%) 26 2L.7%) S{LT%) H[1L7%)

Table 2. Characteristics of dystonia type in patient group.

TAWD occurs in a body part that is not affected by dystonia The most common example of this type of tremor
is limb tremor in patients with CI. TAWTD can manifest many years before, at the same time, or many years after
dystonia onset'™'!.

There have been many debates about the role of ET in patients with dystonia. Some studies favor the concept
af coincidence of ET and CD'™' ', some describe 'ET plus dystonia’ as a subtype of ET'™'2. {n the other hand,
some studies deny the coincidence or any association of dystonia with ET and support the concept of dystonia
syndrome, which entails tremor as a possihle sign of a complex clinical presentation of dystonia'™!.

In this study, we zimed to establish the prevalence of different types of tremor in patients with 10, treated with
regular local injections of hotulinum toxin A in our department, to summarize the current knowledge about these
different types of tremaor, and to point out the differences between TAWTD and ET.

Patients and Methods

Patients suffering from adult-onset isolated CI) were recruited from the Movement Disorders Centre at the
Diepartment of Neurology, University Hospital, (Momouc, Crech Republic. The study was conducted in accord-
ance with the Dedaration of Helsinki 1964 (2013 revision) and it was approved by Fthics committes of University
Hospital Olomouc. Fatients with sscondary CID or with segmental or multifocal dystonia were not induded. All
patients were over 18 years of age and gave informed consent before being included in the study. All patients were
regularly treated with local injections of botulinum toxin A and the clinical assessment was performed at least
three months after the last injection.

Subjects were dinically examined in detail by an experienced movement disorders specialist to exclude other
forms of dystonia. During examination, the specialist focused on the presence of any involuntzry movement in
the face, upper limbs, lower imbs and also the trunk The patients were asked in detail with the aim to explore
any subjective symptoms of dystonic dyskinesia. The paradinical and bhontory examinations, to exclude sec-
ondary form of dystomia, were always performed befors the patient was recruited into study. In addition to the
neurological examination, dystonia severity was assessed with the Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale (TWSTHS)'™'® and the Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia'™'®. The presence of tremor was assessad
by a dinical examination of the patient in a resting state: head tremor when seated upright with head in a neo-
tral position or when turning to either side; arm tremor when seated upright with hands placed comfortably on
thighs (rest tremor), outstretched in pronation (postural tremor), or during a finger-to-nose manewver (kinetic
tremaor). We also looked for tremor in other body parts during the dinical examination and while aking patient’s
history (i.e. voice tremor during sustained vowsls, lower limb tremor during hed-to-shin testing), but none of the
patients showed any signs of tremar elsswhere.

All statistical analyses were performed using IEM 5P55 Statistics software, version 22 (IBEM Corporation,
115A ). Continuows variables were described as median and range. The Kruskal-Wallis test was msed to reveal the
relationship between the head andfor upper limb tremor and quantitative parameters. The Fisher's exact test was
used to evaluate the relationship between tremor and qualitative parameters. Normal distribution was verified by
the Shapiro- Wilk test. A significance Jevel less than 0,05 was considered statistically significant (P < 000S).

Results

In toal, this study involved 120 patients, of which 25 were men (20.5%) and 95 were women (79.2%). The mean
patient age was 59.3 years, ranging from 2% to 90. The mean treatment length was 8.4 years. The patients’ clinical
characteristics are detailed in Tables 1 and 2.

Warious types of tremor were present in a total of 71 patients (Fig- 1). In most cases, tremor was present as
T of the head (70 patients, 58.3%). Fourteen patients (11.7%) had TAWD on the upper limbs, 13 of which also
had DT of the head: only one patient had only tremor of the upper limbs. In terms of sex. hoth types of tremor
occurred much maore frequently in female patients. The female-to-male rtio in DT was 11:3; in TAWTD, it was
13:1. TAWD was not present in the resting state. All 14 patients with TAWT had upper limb tremor in 2 static
posture; 7 of them (5.85%) also had TAWD during movement, notably when approaching the target during the

finger-to-nose manesuver.
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Figure 1. Tree diagram showing prevalence of ditferent types of tremor in patient group.
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Table 3. Characteristics of patient subgroups. T - dystonic tremor, TAWI) - tremor associated with dystonia.
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Table 4. Comparison between patient subgroups depending on age, treatment length, and dystonia severity.
TEUT - Modified Teui Scale for Cervical Dystonia, TWSTES - Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating
Scale, p - probability value, DT - dystonic tremor, TAWD - tremor associated with dystonia.

Diystonia severity was assessed with TWSTRS and the Modified Tsui Scale for Cervical Diystonia. The mean
TWSTRS score was 14.2, ranging from I to 28. When using the Modifed Tsui Scale for Cervical Dystonia, the
me=an score was 5.2 points, with 2 minimal score of | and 2 maximum score of 18.

For further comparison, we divided the patients into three subgroups: patients with TAWT) and DT, with DT
and withouwt tremar (Table 3). Subgroup of patients with TAWD was not included in the comparison because of
small group sample.

Mo statistical significance was ochserved in relation to dystonia severity or length of trestment and the occur-
rence of tremor (Table 4). In relation to age, the ]:r-'nlu.c of the Kruskal-Wallis test was < 0.05, but there was no
significant difference between the subgroups when compared with the Dunn’s post hoc test.

We divided patients according to various types of dystonic head and neck movement= right or beft tortical-
lis and laterocollis, retrocollis, and anterocollis. We found no statistical s:'lg;niEu:a.m in the accurrence of hand
tremaor according to type of dystonic movement.

Discussion

In this study, tremor was 2 common accompanying feature of solated adult-onset CI), oocurring in more than
half of the patients. In previously published studies, the occurrence of tremor ranged from 10 to0 5%, depending
on the studied population”. This wide range of nocurrence of tremor in dystonia could be attributed to varioos
factors, induding small patient samples, svaluation of only one or, on the other hand, of various types of dystonia,
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using only medical chart reviews instead of dinical examinations to evaluate tremor, or from including patients
with acquired dystonia. (Genetic variations may also impact the phenotypic spectrum of dystonia and tremor.

Previous studies observed a higher preponderance of DT and TAWD in female rather than male popula-
tions™*'? (ur study confirms this, even though the patient group was mainly composed of female patients, with
a female-to-male ratio of 19:5. This sex preponderance has been repeatedly observed and studied, but no clear
explanation has heen described™.

According to the current definition of dystonia, dystonic movements may be tremulous, and this tremor may
precede the development of dystonia by many years™. This raises the question of whether patients with various
types of tremor who do not yet display evident signs of dystonia are correctly diagnosed and appropriately treated,
especially if invasive therapy, such as deep brain stimulation, is being considered. Among tremulous discrders,
the most over-diagnosed one seems to be ET. Diagnosis of ET is based purely on clinical criteria. ET is defined as
bilateral, largely symmetrical, postural or kinetic tremor affecting hands and forearms that is visible and persis-
tent'™, Various studies reviewed patient cohorts diagnosed as pure ET, and found associated features of dystonia
in different body parts™, or features of other newurclogical disorders, such as Parkinson’s disease™, Accarding
to Jain e @l ®, about one in three patients with tremor was misdiagnosed as having ET, with the most often false
ﬁmbﬂnghrhmmsduemuddjsbﬂuu Louis ef al indicate that misdiagnosis of ET occurs in 30 to 50%
of cases, suggesting that it could e the mest commonly misdiagnosed movement disorder™ . Misleading Bctors
in the diagnosis of ET might include that (10 patients with DT may also show alcohal responsiveness or have
autosomal dominant familial history™. (verall, there seems to be a high overlap between dystonia and tremaor
and one can easily be missed if other is subtle.

Other signs might suggest 1 instead of ET during clinical examination. For example, DT, unlike ET, may
respond to sensory tricks (geste antagoniste) in which touching a specific body part leads to the reduction of
tremor or dystonic posture. Agnew et al** studied the prevalence of tremor in CD and ET patients in a supine
position and while seated upright. Their results indicate that head tremor in patients with ET is a postural tremor
that is reduced or completely disappears when a patient lies down, whereas in patients with CI), head tremor
maore ofien persists.

Another often over-diagnosed clinical entity seems to be an isolated head tremor as a part of 2 phenotypic
spectrum of ET. Louis et al™ stadied a population of 583 ET patients and found none with isolated head tremaor
with a complete shsence of arm tremor, and only 2.7% aof patients with head tremor and only mild arm tremor.

"u"l'l:r:r tremuloos discrders are so often misdiagnosed remains unknown, but it indicates the need for more
precise, revised criteria and definitions of these disorders. The exact pathophysiological background of dystonic
and tremulows disorders remains unknown and requires further studies.

We acknowledge that our study might have some limitations. It is not a population-hbased study, but 2
cross-sectional study, focused only on CID patients. We focused only on patients with focal CI; we did not indude
patients wha, apart from CI, showed dystonic movements elsewhere. The results of prevalence studies for tremaor
in patients with more widespread forms of dystonia might differ. We did not consider the duration of symptoms
before the beginning of treatment and we also did oot indude data of tremor versus dystoni onset because of
the possible high inaccuracy of retrospectively collected data. Untreated comparison group of CD patients would
also be very important to determine if treatment affects the presence of associated tremor and also if severity of
untreated dystonia is in correlation with tremor presence or its type.

Conclusion

Diata from this study estimates the prevalence of different types of tremor in patients with CT0. DT seems to be
a fmq_uent accompanying feature in CD patients {5B_3%); TAWD seems to be much less commaon (11.7%). We
point out diferences between tremor in dystonia and in ET, probably the most commonly misdiagnosed con-
dition in this field. In light of these observations, we encourage physicians to also look for signs of dystonia in
non-tremubous body parts during dinical examination of patients with tremor.
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Botulinum toxin injection
changes resting state cerebellar
connectivity in cervical dystonia

Pavel Hok*¥, Lenka HvizdoSova"f, Pavel Otruba’®, Michaela Kaiserova’,
Markéta Tmeckova ™, Zbynék Tidas™*, Petr Hiustik™, Petr Kafovsky™ & Martin Newrly™"*

In cervical dystonia, functional MRI(fMR]) evidence indicates changes in several resting state
networks, which revert in part fellowing the botulinum neurotoxin A (BoMT) therapy. Recently,

the involvement of the cerebellum in dystonia has gained attention. The aim of our stedy was to
compare connectivity between cerebellar subdivisions and the rest of the brain before and after BoNT
treatment. Seventeen patients with cervical dystonia indicated for treatment with BoNT were enrolled
{14 female, aged 50.2 2 B.5 years, range 38-%3 years). Clinical and fME| examinations were carried out
before and & weeks after BoMT injection. Clinical severity was evaluated using TWSTRS. Functional
MR data were acquired on a 1.5 T scanner duering 3 min rest. Seed-based functional connectivity
analysis was performed using data extracted from atlas-defined cerebellar areas in both datasets.
Clinical scores demoenstrated satisfactory BoNT effect. After treatment, connectivity decreased
between the wvermis lobule Villa and the left dorsal mesial frontal cortex. Positive commelations between
the connectivity differences and the dinical improvement were detected for the right lobule VI, right
crus |1, vermis Vllib and the right lobule IX. Cur data provide evidence for modulation of cerebello-
cortical connectivity resulting from swccessful treatment by botulinum newrotoxin.

Abbreviations

BolNT Botulinum neurotoxin A

CD Cervical dystonla

[DRS Dieep brain stimulation

EP1 Echo-planar imaging

FLAME FMRIBs Local Analysts of Mived Effects
ol Functional MRI

FoV Field of view

FSL FMRIBs Software Library

FEW Family-wise error

MR Magnetic resonance

RO Regtons of interest

SMA Supplementary motor area

TRTE Repetition timefecho time

TWETRS  Toronto Western Spasmodic Tortbcollis Rating Scale
Wi Week 0

W4 Wiek 4

Botulinum neurotoxin A (BoNT) injections are currently the preferred, even 1f symplomatic, treatment of focal
dystonia®. Although the primary BoNT site of action 1s at the neuromuscular junction, the clinical effect in
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dystonda 15 assumed to be medtated by dynamic changes at multtple levels of the sensorimotor system, which was
demonstrated in several neurophysiological ™, functional MEI®*' and clinical studies e.g., =%

In 1diopathic cervical dystonta (CIY), no conststent morphological tssue abnormalities have so far been
observed In structural quantitative MRI or histopathological studies™=. However, functional MRI [ fMEI) evi-
dence demonstrates changes in multiple resting state networks (e.g.'%, which partly normalize with botulinum
neurcioxin A { BoNT) therapy, suggesting primarily functional disruption of the motor control™. Nevertheless,
there are only a few publications discussing resting state ART in COP2058850 Thage studies demonstrate
functional connectivity changes at either cortical or subcortical levels thought to reflect defective planning,
disturbed spatial cognitton, and compensatory executtve control of accurate movements',

Recently, the role of the cerebellum in the pathophystology of dystonia has been discussed™ 2525052 Prom-
nent cerebellar involvernent has been reported both in task-related® and in resting-state ¥ IMRI studles. Inter-
estingly, cerebellum was the only reglon showing consistent post-mortem histopath cal changes across &
patients with CD*° and one of the two brain areas specifically assoctated with secondary CDY. However, the effects
of BoMT-A on resting state cerebello-cortical connectivity have not yet been investigated in sufficient detatl. The
only studles assessing the effect of BoNT-A on resting state connectivity elther did not evaluate any cerebellar
reglons of interest® or evaluated the cerebellum as a single reglon of interest (RO1)'2 The remaining studies of
resting-state connectvity in CID did not assess the effects of treatment and included patients with different times
since thelr previous BoNT-A injectton’™*, The lack of detatled analysis of treatment-related changes in cerebellar
functional connectivity thus poses a surprisingly significant knowledge gap, espedially considering the potentially
tmportant role of the cerebellum in the pathophystology of dystonia.

Therefore, the alm of our study was lo compare the whole-brain functional connectivity of cerebellar
reglons before and after treatment initlation. Due to expected variability in the cinkcal effect of the first BoNT-
A injection’, the analysis focused on a relationship between the functional connectivity and the individual
amount of cdintcal improvement.

Methods

The diagnosls of D was determined following a comprehensive neurological examination by a movement dis-
orders specialist, based on history of typical clinical symptomes for at least 12 months and polyelectromyographic
examination of neck musdles. All subjects had a recent magnetic resonance imaging (MRI) of the brain with no
structural abnormality. Each patient was informed in detail about the goal and the course of Investigation and
signed an informed consent form. The study protocol was approved by the local ethics committee {Ethics Com-
mittee of the University Hospital and the Faculty of Medicine and Dentistry of Palacky University Olomouc,
Czech Republic), in accordance with the principles and recommendations of the Dedaration of Helsinkd, 1975
and later revislons.

Patients. Seventeen patients with CID indicated for treatment with BoMNT were enrolled (14 female, aged
50.2 + 85 years, range 38-63 years). Clinical and functional MRI examinations were carried out immediately
before and 4 weeks after the first BoNT injection.

The severity of CD was evaluated using the Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)?
at two sesslons: at Week 0 (W0 —on the day of the first IMRI examination immediately before the BoMNT injec-
tion) and at Week 4 {W4- on the day of the second fMRI examination four weeks afier the BoNT injection).
The BoNT treatment was indicated and carned out according to nattonal and internattonal standards and there
was no Investigational treatment involved. In all patients, the injected muscles were determined on the basts of
a polyelectromyographlc examination, provided by 4-channd Keypoint workstatton, Medtrontc, Minneapolis,
MM, USA. The details of the dectromyographic examination and BoNT injection were described in our previ-
ous work™. All patients were treated with onabotulinum toxin type A (Botoo, Allergan, Inc, Irvine, CA, USA
concentratbons of 25 IU/mL The demographic and clinical data of the patients are presented in Table 1.

Data acquisition. The acquisition of MRI data was performed at W0 and W4 visits using 1.5-T scanners
(Slemens Aera, Avanto, and Symphony, Erlangen, Germany) with standard head colls. To avoid any possible
effects due to scanmer used, the schedule was etther matched or counter-balanced. To provide maximum comfort
and minimize head motion, the patient’s head was immobilized with cushions. During the acquisition, patients
were asked to lie still with their eyes closed and not to think about anything in particular. The MRI protocol
consisted of a funcional T, -welghted BOLD tmage acquisitton using a gradient-eche echo-planar imaging
{EPI) sequence with 30 axial slices parallel to the anterior commissure-posterior commissure line, 5 mm shoe
thickness, repetitton time/echo ime { TR/TE) = 2500/40 ms, flip angle 80%, field of view (FoV) =220 mm, matrix
&4 =64, resolution 3.4 = 3.4 = 5.0 mm, 192 volumes. Furthermore, gradient-echo phase and magnitude field map
Images with identical geometry were acquired to allow correctton of the By imaging distortions. For anatomical
reference, a high-resslution three-dimensional MPRAGE scan was also acquired

Data Pre-processing.  Inittally, the MR data were checked for susceptibility or severe motion artifacts,
but no subject had to be excluded. The statistical analysis of BOLD time-serbes was performed in FEAT Verslon
6,00, part of FSL (FMRIB's Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), version 5.0.9%. The buili-in pre-process-
Ing pipeline incduded: correction of By distortions, motion correction wsing MCFLIRT, non-brain removal, and
spatial smoothing using a Gausstan kernel with 8.0 mm FWHM. In each patient, affine registration matrices
between the functional tmages from etther sesston and a single anatomical reference image were obtained. The
anatomical reference was chosen based on a quality assessment of both available T, -welghted scans. Finally, a
non-linear reglstration of the anatomical image to the MNI 152 standard space using FNIRT was calculated™.
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Table 1. Demographic and clinical data of subjects. List of 17 subjects with thein sex and age, total dose of
BoNT used for single applicatton and score of TWSTRS at W0 and W4. Abbreviations: F—female, M-male.

Meat, restdual motion-related artifacts were regressed out from functional me-serles using 1CA- AROMA notse
component classification tool” and high-pass temporal filtering with sigma =600 s was applied. In a parallel
pre-processing pipe-line, the same HCA-AROMA nolse components were regressed from data with no spattal
smoothing applied. This unsmoothed dataset was used to extract both the signal of interest and non-newronal
nuisance signal.

Extraction of time-series. The tme-sertes for seed-based connectivity were extracted using anatomi-
cally defined RO1s based on the FSL built-in Probabilistic Cerebellar Atlas parcellation with 50% probability
threshodd™, see Fig. 1, Panel E At this threshold, mask of label 9 (Vermis Crus [) contained 0 vooels and was
therefore discarded. Next, binarized masks were transformed into each individual’s functional space using an
inverted non-linear transformation field estimated in the pre-processing pipeline, resampled wsing trilinear
Interpodation and threshodded at 0.5. After the resampling, mask of label 15 (Vermis VIIb) contained 0 voxels in
number of subjects and was discarded as well. The final set of ROIs consisted therefore of 26 reglons. In each of
the ROIs, the first elgenvartate was extracted and used as a representative de-meaned tme-sertes.

To provide a broader context for the changes in the cerebellar networks, we performed a supplementary
exploratory connectivity analysts using several reglons of interest in the cerebral cortex and basal ganglia selected
a priorl as a reference. The specific procedures of the supplementary analysis are described in Supplementary
Methods, the rematning procedures were ldentical to the main analysis.

Addittonally, nuisance signal from stx sources in the white matter and one source In the lateral ventricles was
obtained as described elsewhere™.

Statistical analysis of imaging data. The seed-based functional connectivity analysis was carrted out
using FILM®, For each RO, a separate single-subject analysts was performed with a single regressor of infer-
est and Its temporal derivattve to account for non-uniform slice Uming and hemodynamic delay, & estimated
motlon parameters and & nulsance signal regressors from the white matter and | from the ventricles (see Extrac-
tion of Time-series section).

In the maln group analysts, (1) we analyzed changes in functional connectivity, controlling for each tndi-
vidual's change in TWETHS score from W to W4 (before and after BoNT-A) by including change in TWSTRS
as a covariate; and (2) we also investigated the relationship between the change in functional connectivity with
the change in TWSTRS score. To this end, palr-wise within-subject differences were modeled with an additional
{explanatory) vartable consisting of the corresponding within-subject changes in TWSTRS. The purpose of the
{explanatory) varlable was twofold: (1) to serve as a regressor (covartate) controlling for the indiriduwal vartability
In clindcal effect when assessing the average changes in functional connectivity, and (2} to serve as a predictor
of changes specifically linked to the clinical effect of BoNT-A. The second approach explotts the individual
varlability in treatment response, which s less likely to be affected by other factors that could blas the average
differences. To Incorporate both pair-wise differences and the TWSTRS change regressor/predictor, a two-step
analysis was employed. Within-subject differences were first computed using a fived effects analysis. The esti-
mated beta values and varances were then carried over to the final mixed effects (fived effects + random effects)
analysls with group mean as the first regressor and the TWSTRS change as the second one. The final step thus
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Figure 1. Mean functional connectivity of selected regions of interest. Figure shows mean posf-hoc functional
connectivity averaged across both sesstons (baseline + follow-up) for the seeds with significant treatment-related
changes and correlations in the main analysis: (A) Right Lobule VI, (b) Right Crus [1, (C) Vermts VIIla, (D)
Vermis VIIIb, and (E) Right Lobule IX. The green overlays In the top row of panels A-E show the respective
regions of interest (ROI) In the cerebellum. The red-yellow overlays in the bottom rows of panels A-E show the
functional connectivity of each ROI across the whole brain, thresholded at different cluster-forming levels to
produce visually comparable statistical maps (panel A: Z > 4.0; panels B, D,E: Z>3.0; pand C: Z>2.3) with the
corrected cluster significance level of p<0.05. An average T,-weighted image with the MN1152 standard space
coordinates was used as a background. Right is right according to neurological convention.

yielded 2 patrs of contrasts: W0 > W4 and W4 > WO; Posttive Correlation with TWSTRS Change and Negative
Correlation with TWSTRS Change. The final mixed effects analysis was performed using FLAME (FMRIB's Local
Analysts of Mixed Effects) with the “stage 1" setting™. The whole-bratn analysts was Itmited to the MNI standard
bratn mask™ minus a white-matter mask as described elsewhere”. The Z (Gausstantzed T statistic images were
thresholded using clusters determtned by Z > 3 and family-wise error (FWE and Bonferron! corrected (account-
Ing for the number of ROI and two contrasts per contrast pair cluster significance threshold was p < 0.00096
(calculated as 0.05 / [26 * 2]. In the exploratory evaluation of the non-hypothesized cortical and subcortical ROIs
(supplementary analysls, we applied the same Bonferroni correction as in the main analysis (see Supplementary
Methods, stmilar to the exploratory approach described by Delnooz et al. 12,
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Figure 2. Pair-wise differences in connectivity. Panel A shows significant pair-wise changes in functional
connectivity of the seed in the Vermis VIIla between the baseline visit (W) and the follow-up (W4), 1.2,
contrast W4 = W0. Mo other ROIs showed average changes In functional connectivity after BoMT-A treatment.
The green overlay in the P row shows the reglon of interest in the cerebellum. The blue overlay in the bottom
Tow shows the significant decrease in functional connectivity (positive connectivity turning to negative) in the
left superior frontal gyrus, thresholded at Z = 3.0 and Bonferront-corrected cluster significance level p< 0.000%6.
For rematning conventions, see Fig. 1. Panel B shows box plot of indivdual blood oxygen level-dependent
(BOLDY) response (£ soore) averaged across the cluster in the left superior frontal gymus from Paned A

Significant clusters were anatomically classified according to an overap with the Harvard-Cuford Corti-
cal and Subcortical Structural Atlases', and the Probabilistic Cerebellar Atlas labels'®. The resulting statistical
Images were rendered in Mango v4.0 (Research Imaging Institute, UT Health Sclence Center at San Antonio,
TX, Untted States).

Post-hoc plots.  To determine the type of change detected using the group contrasts, such as loss of positive
or negattve functional connectivity, gain of positive or negative connectivity, or both, a post-hoc analysis was
performed using the masks of significant clusters in groap analysis. First, mean Z scores were extracted from
mdrvidual statistical maps using Featquery tool (part of FSL), which incorporates the back-transformation of
the duster masks from the standard into the indridual functional space. Finally, the values were visualized as
box plots (contrasts Wi W4 and W4 > W) or scatter plots with lnear fit {contrasts Positive Correlation with
TWSTRS Change and Negative Correlatton with TWSTRS Change).

Post-hoc visvalization of the average connectivity of cerebellar ROIs.  To determine the fumc-
ttonal role of the ROIs with significant effects in the main analysts, a posi-hoc connectivity analysls was per-
formed. The average effects over the two sessions (W0 + W4) were pooled to visualize the functional networks
assoclated with individual ROLs regardless of treatment. Mo Bonferron correction was applied to the post-hoc
statistical maps (mean connectivity) produced solely for visualization purposes. Additionally, to allow Interpre-
tatton, the cluster-forming threshold was adjusted retrospectively to produce wisually comparable co-acthvation
levels across all functional connectivity maps.

Results
Clinical data. All patients were Injected into the muscles identtfied by clintcal evaluation and by polyelec-
tromyography. The mean total dose of onabotulinumtoxin per patient was 161.8 +39.6 IU. The mean value of
TWSTRS at Week 0 was 143+3.] and, at Week 4, it was 8.7+3.2 (p=0.00002, one-sided patred t-test), see
Tabie 1. The significant decrease tn TWSTRS four weeks after Injections suggests a good clinical effect of BoNT
treatment.

Imaging data. The first palr of contrasts (W= W4 and W4 WD) revealed a significant decrease in con-
nectiity (W0 = W4) between the vermis lobule V1ila and the left dorsal mesial frontal cortex (Fig. 2, panel A).
The functional connectrvity changed from positive (o negative afier treatment (Fig. 2, panel B). No other ROls
showed average changes In functional connectivity after BoNT-A treatment. This resull represents an average
effect of the BoMT-A treatment after correcting for inter-individual differences in the clintcal effect {determined
a5 8 change tn TWSTRS). In other words, the functional connectivity decreased after treatment regardless of
actual dinbcal iImprovement.

Changes In functional connectivity that were correlated with the individual differences in clintcal effect were
assessed using the second set of contrasts (Positive Correlation with TWSTRS Change and MNegative Correlation
with TWSTRS Change). Positive correlations between the connectivity differences (W0 > W4) and the dinical
tmprovement { TWSTRS Wi = W4) were detected for the right lobube V1, right crus 11, vermis VIIb and the right
lobule 1X (Fig. 3). No significant negative correlation was observed after Bonferront correction. All clusters of
treatment-related differences and correlations (including those not reaching significance after correction) are
summarized in Table 2.
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Figure 3. Correlations between the functional connectivity and TWSTRS. Figure shows significant clusters of
correlation between the changes in Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) and changes
In functional connectivity from the baseline visit (W0) to the follow-up (W4). Each panel shows significant
clusters for a different reglon of interest (ROI): (A) Vermis VIIIb, (B) Right Lobule V1, (C) Right Crus 11, and
(D) Right Lobule IX. The green overiays In the top row In each panel show the ROI tn the cerebellum. The red-
yellow overlays tn the bottom rows show the significant clusters, thresholded at Z > 3.0 and Bonferroni-corrected
cluster significance level p <0.00096. Below each map, a scatter plot of TWSTRS change in the absclssa against
blood oxygen level-dependent (BOLD) response (Z score) in the ordinate demonstrates the Individual values. A
linear fit ine was added for visualization purposes. For remaining conventions, see Fig. 1.

‘There were no significant effects after Bonferron! correctton in the supplementary analysis of cortical and
subcortical ROIs, see Supplementary Results and Supplementary Table S1.

The post-hoc visualization of average connectivity (W0 + W4) for those ROIs with significant clusters in the
main analysis 1s displayed in Fig. 1. Lobule V1 was functionally assoctated predominantly with the bilateral pre-
motor cortices, supplementary motor area (SMA), anterior cingulate cortex, and bilateral intraparietal sulcus; the
right crus II, vermis VIIIb and nght lobule IX showed mainly connectivity with the bilateral posterior angulate
cortex, precuneus, parietooccipital and mestal prefrontal cortex; vermis VIIla showed mainly connectivity with
the antertor cingulate cortex and the right temporopartetal junction (Fig. ).

Discussion
In presented study, we Investigated alterations In cerebellar functional connectivity and the possible modifying
effect of BoNT 1njections in CD by means of resting-state IMRI and atlas-based parcellation.
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Table 2. Listof significant clusters in the contrasts PreW — = W4, W4 = Wi, Post contrast and correlation
with TWETRS change. Table ltsts significant t-test clusters in the contrast W ='W4, W4 = Wi, positive, and
negative correlation (corr.) with TWSTRS (Toronto Western Spasmaodic Tortioolls Rating Scale) change. Bold
Indicates clusters significant after Bonferron! correction. Anatomical labels with the highest probability per
voxel are provided including the proportion of labeled voxels. Only labels conststing at least 5% of activated
voxels are shown. Node that cerebellar labels may overlap with cortical labels. Abbreviations: C, cortex;

CRBL, cerebellum; =, gyrus; L, left; MMNI, Montréal Neurological Institute; p.d. postertor division; p.o., pars
opercularis; p.L, pars tnangularts; K, right; t-o.p., temporooccipital part; Wi, Week 0; W4, Week 4 7.
maximum £ score.

It has been repeatedly suggested that CI 1s a network disorder* %, Previous studies reported rather dif-
fuse or non-overlapping structural®***¥ and functional™**" changes in multiple brain reglons, including the
sensorimotor cortlces, basal ganglia, thalamus, and, more recently, cerebellum. In fact, it has been suggested
that dystonia is caused by a combined dysfunction of several network nodes or their sbnormal connectivity™™.
However, it remains unknown, which option describes the best the pathophysiology of dystonia®™.

The role of the cerebellum in the pathophysiology of CD is still controverstal as it 1s not clear whether func-
ttomal changes in the cerebelium are the source or 2 consequence of dystonia™. Sull, cerebellum showed consistent
post-mortem histopathological changes across & patients with CD™ and was one of the two brain regions spe-
clfically assodated with secondary CD®. Although damage to the cerebellum 15 usually assoclated with negative
symptoms [ a loss of function ), it can be argued that different kinds or localizations of lestons may produce differ-
ent clinlcal presentations based on the affected pathways™. Abnormalities in the anterior lobe of the cerebellum
may be assoctated with dysfunction of the cortical sensorimotor areas in dystonda®®. Filip et al.® have found
cerebellar dysfunction mainly locallzed tn the left posterior hemisphere. They have also demonstrated that CD
was associated with decreased functonal connectivity between the left cerebellar lobule VI and the contralateral
prefrontal cortex, and between the keft cerebellar crus | and the ipsilateral middle temporal gymes. However, the
study by Filip et al. ™ analyzed cerebellar connectivity during a visuospatial task and only from a imited number
of seeds (lobule V1, crus | and vermis VIIk), therefore the results are not directly comparable to ours.

I this study, we observed that resting-state connectivity from a number of cerebellar seeds in the posterior
vermis and right postertor cerebellar hemisphere decreased with treatment. Moreover, the higher was the clini-
cal benefit of the treatment, the larger was the decrease In functional connectirity (Fig. 3). The cerebellar seeds
associated with these changes were found in the following areas: nght kebule VI, right crus I1, vermis V11la and
VIIIb, and nght knbule X,

In agreement with previous data in healthy individuals”, the mean functional connectivity maps tn Fig. 1
demonstrate that lobule V1 1s connected to the somatomotor, ventral attentton, dorsal attention and frontoparietal
controd networks (Yeo et al., 2011), whereas the crus 1T and lobule IX predominantly connect to the frontopa-
rietal controd (crws 1) and default mode network (both crus 11 and lobule [X) as defined by Yeo et al (2011).
Although the lobule VIII has been implicated tn motor control™'%, in our cohort, vermis VIla was assoclated
with the nodes of the ventral attentton network, while vermis VI1Ib was connected to the hubs of the default
mode network (Yeo et al. 2001

Amaong the observed treatment-related effects, one stood out: the connectivity from the wermis Villa to the
left supertor frontal gyrus decreased trrespective of the individual differences in the clinkcal outcome (Fig. 2).
Supertor frontal gyrus (BA&9/10) has been reported as one of the reglons showing higher resting-state functional
connectivity in CD than in the control group, for a compound cortico-subcortical motor seed '™ or sensorimotor
cortex'?, and has also manifested different structural connectivity pattern®® and Increased gray matter volume™ in
aother fical dystonias. Our treatment-related effect might be relevant, though possibly related to secondary phe-
nomena fllowing the BolNT treatment, e.g., behavioral or affective changes associated with motor improvement.

Haowever, the remaining significant changes in connectivity scaled with the degree of clinkcal motor improve-
ment. The change in TWSTRS was either correlated with the strength of intra-cerebellar functional connections,
as In the case of seeds in the right lobule V1 and right lobule IX, or with cerebro-cerebellar connections, as in the
case of seeds in the right crus I and vermis VIIIb (Fig. 3).

‘The right lobule V1, which 1s predominantly assoclated with the sensorimotor control areas, showed tn good
responders decreasing connectivity with the right crus I1 (Fig. 3, panel B), a cerebellar reglon assoclated with
the default mode network'. In contrast, the rght lobule IX showed decreasing connectivity with the left crus 1T
{Fig. 3, panel D). In this case, both reglons are functionally associated with the default mode network”.

With respect to the cerebro-cerebellar connections, the clintcal improvement {change in TWSTRS) was cor-
related with the functional connectivity strength between the right crus I1 and the right lateral prefrontal cortex,
Le., a component of the frontopartetal control network™. Furthermore, correlation with change in TWSTRS was
observed between the vermis VIIIb and clusters in the right temporoparietal junction, keft middle frontal gyrus,
and right premotor cortex, which represent nodes of the ventral attentton, frontopartetal control, and dorsal
attention networks, respectively™, Yeo etal. (2011}

In summary, BoNT injection followed by successful control of CI signs led to | 1) decrease in Intrinsic con-
nectivity in the postertor cerebellum, iInduding connectivity between motor and more cogndtive regions of the
cerebellum. Furthermaore, (2) the vermis VIIIa and V1, implicated in motor control, showed decreased con-
nectivity with bilateral dorsolateral frontal and premotor and right temporoparietal cortices, and (3) the crus I,
predominantly involved in cognitive functions, showed decreased connectivity with the right prefrontal cortex.
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The decreasing cerebro-cerebellar connectivity after treatment 1s in line with evidence for abnormally
“Increased” (Le., less negative) conmectivity in CI between the sensorimotor cortex and a cerebellar seed in
vermis defined as an overlap of dystonia-related brain lestons”. Owr findings also have to be consldered in the
context of previous published papers on central treatment effects in idiopathic dystonta e g, 2135

Qur previous study showed decreased activation during complex finger tapping task throwghout the senso-
rimotor system after BoNT treatment, including the antertor cerebellum™. Althowgh this could be viewed as
decreastng task-driven cerebro-cerebellar connectivity, thus compatible with our current results, a direct com-
parison of task-related and resting-state data 15 not stratghtforward. A previous resting-state MR study in CT»
patlents that assessed BoNT effect revealed no difference in the cerebellar network'?. However, cerebellar con-
nectivity was assessed In that study on a global scale, de facto using a single cerebellar seed. Though reasonable in
search for large effects, such approach could possthly miss changes on a fine scale of individual cerebellar lobull

Further evidence for the role of the cerebellum comes from structural Imaging studies. In patients with vari-
ous types of dystonta chronically treated with deep brain stmulation ([ DBS), voxel-based morphometry revealed
Increased gray matter density in the cerebellar vermis, supplementary motor area (SMA) and anterior cingulate
cortex, which was more profound in good responders'®. Together with our data, this study suggests a prominent
role of the cerebellum and its frontal connections tn the normalization of the motor function, though the exact
mechantsms in DBS and BoNT may considerably differ.

It should be acknowledged that the mechanism of BoNT effect on central structures has not been fully
elucidated. The established mechanisms are summarized by Marchand- Pauvert et al.*, including blockade of
the gamma motor endings, plasticity evoked by blockade of the neuromuscular transmission, and retrograde
transport and transcytosis of BoMNT. Although it 1= not entirely dear, which of the mechantsms plays a key role in
the clintcal improvement after BolNT, there 15 multiple evidence from recent studtes about modulation of activ-
Aty of various structures In the central nervous system after BoNT baoth in motor and sensory areas. We suggest
that in focal dystontas, BoNT-Induced effects encompass complex mechanisms beyond chemodenervation of
the Impected muscles™.

In concluston, the presented data provide evidence for modulation of cortlon-cerebellar connectivity resulting
from successful treatment by BoMNT.
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