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Seznam zkratek 

BOLD blood-oxygen-level-dependent imaging 

BoNT botulotoxin 

BoNT-A botulotoxin A 

CD cervikální dystonie 

CDIP-58 Cervical Dystonia Impact Scale 

CNS centrální nervový systém 

cSP cortical silent period – kortikální tichá perioda 

DBS deep brain stimulation – hluboká mozková stimulace 

DMN default mode network 

DT dystonický třes 

EMG elektromyografie 

EPI echo-planar imaging - echoplanární zobrazování 

ET esenciální třes 

FLAME FMRIB’s Local Analysis of Mixed Effects 

fMRI funkční magnetická rezonance 

FoV field of view 

FSL FMRIB’s Software Library 

FWE family-wise error 

GABA gamma-aminobutyric acid – kyselina gama-aminomáselná 
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HMJ hluboká mozečková jádra 

L-DOPA levodopa 

LICI long intracortical inhibition – dlouhá intrakortikální inhibice 

MRI magnetická rezonance 

n. nucleus 

p hladina statistické významnosti 

PET pozitronová emisní tomografie 

PJ pontinní jádra 

RI reciprocal inhibition – reciproční inhibice 

ROI region of interest – oblast zájmu 

SAI short-latency afferent inhibition 

SICI short intracortical inhibition – krátká intrakortikální inhibice 

SMA supplementary motor area 

SNAP-25 synaptosomal nerve associated protein of 25kDa 

STN subthalamické jádro 

SYX syntaxin 

TAWD tremor associated with dystonia – třes asociovaný s dystonií 

TE echo time 

TR repetition time 

TWSTRS Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale 
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VAMP vesicle associated membrane protein, synaptobrevin 

W0 week 0 

W4 week 4  
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1 Úvod do problematiky 

Extrapyramidové hyperkinetické poruchy hybnosti jsou heterogenní skupinou 

onemocnění, vyznačující se mimovolními, abnormálními pohyby různých částí těla. 

Podle klasického dělení se do této skupiny onemocnění řadí dystonie, tremor, chorea, 

myoklonus, tik a další vzácné poruchy hybnosti, které se od sebe klinicky liší typem 

abnormálního pohybu.  

Přesná příčina hyperkinetických poruch hybností zůstává stále neznáma, 

předpokládanou primární příčinou je ale nesouhra v činnosti a aktivaci přímé a nepřímé 

striatopalidální dráhy v okruzích bazálních ganglií. S narůstajícími znalostmi hlavně 

z oblasti neurofyziologie a zobrazovacích studií funkční magnetickou rezonancí se 

předpokládá významný podíl i dalších struktur, zapojených do plánování a realizace 

motorické úlohy. Poruchy hybnosti jsou tedy stále víc považovány za funkční poruchy, 

vzniklé narušením neuronálních sítí na různých úrovních kontroly motorického aktu. 
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2 Dystonie 

2.1 Definice 

Dystonie byla poprvé popsána Oppenheimem v roce 1911 jako dystonia musculorum 

deformans - onemocnění, při kterém dochází k mimovolním svalovým kontrakcím 

vedoucím k abnormálním pohybům nebo posturám (Oppenheim 1911). Tato definice 

byla v průběhu let mnohokrát pozměněna, aktuální definice popisuje dystonii jako 

„motorickou poruchu charakterizovánou trvalými nebo přerušovanými svalovými 

kontrakcemi, které způsobují abnormní, často repetitivní pohyby, postury nebo obojí. 

Dystonické pohyby mají typický vzorec, jsou stáčivého charakteru a mohou být 

tremulózní. Dystonie je často provokována nebo zhoršována volními pohyby a spojena 

s nadměrnou svalovou aktivací.“ (Albanese et al. 2013; Hvizdošová et al. 2020). 

Základním klinickým rysem dystonie je mimovolní dystonická postura či pohyb, 

která vede k typickému, pro daného pacienta konzistentnímu, postavení/pohybu určité 

části těla. Mimo základní dystonický projev může být součástí fenotypu tzv. overflow 

fenomén neboli fenomén přetečení svalové aktivace, kdy dochází k šíření dystonické 

kontrakce na další, dystonií nepostižené, blízké svalové skupiny (Albanese 2003). 

Dalším doprovodným fenoménem je senzorický trik, tzv. geste antagonistè, při kterém 

pacient dokáže dystonickou aktivitu částečně potlačit nebo i přechodně zcela utlumit 

provedením specifického taktilního nebo proprioceptivního podnětu. Jako tzv. 

zrcadlovou dystonií (mirror dystonie) popisujeme vyvolání dystonického pohybu či 

postury na postižené části těla při provádění specifického pohybu částí těla, která 

dystonií postižená není (Jedynak et al. 2001). Typickým příkladem, který lze pozorovat 

u téměř poloviny pacientů s písařskou křečí je zrcadlová dystonie dominantní ruky při 

psaní opačnou, dystonií nepostiženou rukou (Albanese et al. 2009).  

Mezi nejčastější non-motorické příznaky dystonie patří deprese a úzkost, přičemž 

oba mají zásadní vliv na kvalitu života pacientů s dystonií (Ben-Shlomo et al. 2002; 

Page et al. 2007). Z dalších non-motorických příznaků můžeme pozorovat například 

poruchy spánku (Avanzino et al. 2010; Paus et al. 2011; Eichenseer et al. 2014) nebo 

bolest (Kutvonen at al. 1997), kterou referuje až 75% pacientů s cervikální dystonií 

(CD). 
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2.2 Epidemiologie 

Dystonie je po esenciálním třesu a Parkinsonově nemoci třetí nejčastější poruchou 

z okruhu onemocnění s poruchou hybnosti, nicméně existuje pouze několik 

systematických studií, zabývajících se epidemiologií dystonie s různými výsledky 

(Defazio 2010). Vzhledem k výrazné heterogenitě dystonických onemocnění je přesné 

stanovení její prevalence obtížné, dle dostupných informací z publikovaných studií však 

byla prevalence primární dystonie odhadnuta na 16,43/100 000 lidí (Steeves et al. 

2012). Mezi nejčastější dystonické syndromy patří idiopatické sporadické fokální 

dystonie se vznikem v dospělosti a pozdní dospělosti, manifestující se postižením pouze 

izolované tělesné lokalizace či svalové skupiny, bez známého příčinného vyvolávajícího 

faktoru či pozitivní rodinné anamnézy (Dressler et al. 2018).  

2.3 Klasifikace a diagnostika 

V průběhu let byla navrhnuta řada klasifikačních systémů dystonických onemocnění, 

která byla postupně s přibývajícími poznatky rozšiřována a obměňována. Podle 

doporučeného konsenzu Albaneseho et al. z roku 2013 byla zavedena klasifikace, která 

dystonická onemocnění popisuje podle dvou os – na základě klinických charakteristik a 

etiologie (Albanese at al. 2013; Jinnah et al. 2014; Škorvánek 2020). Každá 

z klasifikačních os má další podkategorie, které napomáhají detailnímu popisu a 

zařazení dystonického syndromu a navzájem jsou obě osy na sobě nezávislé (tabulka č. 

1). 

Diagnóza dystonie je stanovena na základě klinického obrazu, bližší zařazení 

dystonického onemocnění se následně řídí zmíněnou klasifikací. Elektromyografické 

vyšetření (EMG) se používá jako doplňková, komplementární metoda při nenaplnění 

klinických kritérií (Albanese et al. 2009). Další diagnostické metody (zobrazovací 

vyšetření, laboratorní testy) slouží k vyloučení eventuální sekundarity a řídí se 

klinickými charakteristikami a asociovanými příznaky.  

Tabulka č. 1: Klasifikace dystonie (převzato z Albanese et al. 2013; Hvizdošová et 

al. 2020) 
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1)  Dělení podle klinických charakteristik 

 

a)  Věk v době vzniku 

 

i)  Rané dětství (do 2 let věku) 

ii)  Dětství (3-12 let věku) 

iii)  Adolescence (13-20 let věku) 

iv)  Dospělost (21-40 let věku) 

v)  Pozdní dospělost (nad 40 let věku) 

b)  Tělesná distribuce 

 

i)  

Fokální – postižení pouze jedné, často velmi malé, části těla, nebo 

relativně malé svalové skupiny (blefarospasmus, spastická dysfonie, 

cervikální dystonie, písařská křeč apod.) 

ii)  
Segmentální – postižení dvou a více sousedících svalových segmentů 

(např. Meigeův syndrom – kraniocervikální dystonie) 

iii)  
Multifokální – postižení dvou nesousedících nebo vícero (sousedících 

nebo ne) svalových segmentů 

iv)  Generalizovaná – postižení trupu a alespoň dvou dalších oblastí 

v)  Hemidystonie – postižení vícero oblastí pouze na jedné polovině těla 

c)  Dynamika 

 

i)  Průběh onemocnění 

 
1.  Stacionární 

2.  Progredující 

ii)  Variabilita příznaků 

 

1.  Trvalé 

2.  Vázané na činnost 

3.  Diurnální 

4.  Paroxysmální 

d)  Asociace s dalšími poruchami hybnosti 

 
i)  Izolovaná dystonie 

ii)  Kombinovaná dystonie 

e)  Přítomnost dalších neurologických příznaků 

2)  Dělení podle etiologie 

 
a)  Zjevná příčinná patologie nervového systému 

 i)  Průkaz degenerativních změn 
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 ii)  Průkaz strukturální (často statické) léze 

 iii)  Bez průkazu degenerativních změn nebo strukturální léze 

b)  Hereditární 

 

i)  Autosomálně dominantní 

ii)  Autosomálně recesivní 

iii)  X-vázaná dědičnost 

iv)  Mitochondriální 

c)  Získané 

 

i)  Perinatální mozkové poškození (dětská mozková obrna) 

ii)  Infekce 

iii)  Polékové 

iv)  Toxické 

v)  Vaskulární 

vi)  Novotvary 

vii)  Traumata mozku 

viii)  Funkční poruchy 

d)  Idiopatické 

 
i)  Sporadické 

ii)  Familiární 

 

2.3.1 Dělení podle klinických charakteristik 

První osa popisuje dystonické syndromy na základě věku v době vzniku prvních 

potíží, tělesné distribuce dystonických projevů, dynamiky onemocnění stran jeho 

dlouhodobého průběhu a variability klinických příznaků, asociace s dalšími poruchami 

hybnosti či jinými neurologickými příznaky. 

Věk nástupu příznaků je rozdělen do podkategorií rané dětství (do 2 let věku), dětství 

(3-12 let věku), adolescence (13-20 let věku), dospělost (21-40 let věku) a pozdní 

dospělost (nad 40 let věku).  

Dělení dle tělesné distribuce dystonických projevů je obdobné jako u předchozích 

klasifikací, a rozlišuje fokální, segmentální, multifokální, generalizovanou a 
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hemidystonii. Dle nové klasifikace je pro stanovení diagnózy generalizované dystonie 

nutné postižení trupu a alespoň dvou dalších oblastí, není již nutné postižení dolních 

končetin (Skogseid 2014). 

Kritérium dynamiky onemocnění rozlišuje mezi stacionárním a progredujícím 

průběhem onemocnění a navíc zohledňuje i variabilitu příznaků v průběhu dne 

(příznaky trvalé, vázané na specifickou činnost, diurnální, paroxysmální). 

Dystonie může být asociována s dalšími poruchami hybnosti – či už hypokinetickými 

(např. parkinsonismem) nebo hyperkinetickými poruchami hybnosti, nebo s dalšími 

neurologickými příznaky (např. kognitivní deficit). Rozlišujeme tedy izolovanou a 

kombinovanou dystonii. Asociaci s myoklonem pozorujeme u onemocnění ze skupiny 

myoklonických dystonií, kde u některých je již známá mutace, lokus nebo defektní 

protein odpovědný za vznik onemocnění (Roze et al. 2018). Asociace dystonie s třesem 

je dlouze známá, nově však byla zahrnuta přímo do definice samotné dystonie. Bližší 

popis vztahu mezi dystonií a třesem je uveden v kapitole 2.6. 

2.3.2 Dělení podle etiologie 

Etiologická klasifikace dystonických onemocnění je založena na přítomnosti či 

nepřítomnosti zjevné příčinné patologie nervového systému, ať už charakteru 

strukturální léze nebo degenerativních změn, a její případné dědičnosti – idiopatická, 

získaná, hereditární dystonie. Mezi získané příčiny dystonie řadíme perinatální 

mozkové poškození, infekce, polékové či toxické vlivy, vaskulární změny, novotvary, 

trauma mozku a v neposlední řadě i funkční poruchy. 

Mezi nejčastější formy dystonických syndromů patří idiopatické sporadické fokální 

dystonie, manifestující se postižením pouze izolované tělesné lokalizace či svalové 

skupiny, bez známého příčinného vyvolávajícího faktoru či pozitivní rodinné anamnézy.  

2.4 Škály pro hodnocení dystonie 

Stejně jako u ostatních onemocnění, výběr vhodné škály k hodnocení tíže a rozsahu 

dystonie je stěžejní k popisu aktuálního stavu, progrese onemocnění v čase nebo naopak 

regrese po adekvátním terapeutickém ovlivnění. Škála musí být validní, spolehlivá a 
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reprodukovatelná. Existují separátní škály pro generalizované dystonie a pro dystonie 

fokální pro každou postiženou část těla.  

Nedávná komplexní revize hodnotících škál pro fokální a generalizované dystonie 

byla zveřejněna specializovanou pracovní skupinou Movement Disorders Society, 

jejímž cílem bylo kriticky zhodnotit existující škály pro hodnocení dystonie (Albanese 

et al. 2013). Na základě systematického přehledu literatury byly škály vyhodnoceny 

jako doporučené nebo navrhnuté k využití v klinické praxi. 

Pro generalizovanou dystonii byla doporučena Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale, 

z dalších dostupných škál byla navrhnuta k využití v klinické praxi Unified Dystonia 

Rating Scale nebo Global Dystonia Rating Scale (Fahn 1989; Burke et al. 1985; 

Comella et al. 2003). 

K hodnocení tíže CD je na prvním místě doporučována škála Toronto Western 

Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS), k hodnocení disability a vlivu na běžné 

denní aktivity pak Cervical Dystonia Impact Scale (CDIP-58); z dalších navrhnutých 

škál je nutno zmínit 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 ostatních fokálních dystonií došlo taky k revizi a doporučení nejvhodnějších 

hodnotících škál, jejichž výčet je však nad rámec tohoto textu (Albanese et al. 2013; 

Dressler et al. 2018). 

2.5 Patofyziologie 

Vzhledem k výrazné heterogenitě v klinickém obrazu dystonických onemocnění je i 

předpokládaná patofyziologie velice komplexní a rozsáhlá, základní mechanismy ale 

pravděpodobně vykazují určité společné znaky na základě pozorování, že pacienti 

mohou mít více než jeden typ dystonie a různí členové jedné rodiny mohou mít různé 

typy dystonie (Dressler et al. 2018). Tradičně se na dystonie pohlíželo jako na 

onemocnění bazálních ganglií, v současné době je však stále jasnější, že na vzniku 

dystonie se podílí mnoho dalších struktur centrálního nervového systému, včetně 

mozkové kůry, mozečku, thalamu a mozkového kmene (Hendrix et al. 2012; Corp et al. 

2019). Jejich schématické propojení zobrazuje Obrázek 1. Vzhledem k etiologické a 
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klinické heterogenitě není ani zapojení různých oblastí mozku překvapivé. Byl tedy 

navržen model motorické sítě, ve kterém mohou být různé typy dystonie způsobeny 

defekty v různých oblastech této sítě (Jinnah et al. 2017). Dystonie tedy nemusí být 

způsobena výhradně lézí bazálních ganglií, jak se dříve předpokládalo, ale může být 

výsledkem dysfunkce jiných uzlů v síti, kombinované dysfunkce více uzlů nebo 

aberantní komunikace mezi uzly (Neychev et al. 2011). Která z těchto možností nejlépe 

platí pro dystonii, zůstává nejasné. 

Obrázek č. 1: Schematické znázornění anatomických substrátů pro dystonii, 

upraveno podle Dressler et al. 2018. Tradiční hlavní výstupní cesty z bazálních ganglií a 

mozečku do mozkové kůry jsou zobrazeny černě, subkortikální propojení mezi těmito 

oblastmi jsou zobrazeny šrafovaně. Schéma bylo zjednodušeno a nezobrazuje všechna 

známá propojení. Zkratky: HMJ – hluboká mozečková jádra; PJ – pontinní jádra; STN – 

subthalamické jádro, n. – nucleus. 

 

 

 

Dostupné důkazy dále naznačují, že je důležitý i charakter lézí v jednotlivých uzlech 

neuronální sítě. Například destruktivní léze, jakou je např. iktus, způsobují dystonii 

častěji, pokud se vyskytnou v bazálních gangliích nebo thalamu. Destruktivní léze v 

mozečku však zřídka způsobují dystonii. Místo toho destruktivní mozečkové léze častěji 
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způsobují ataxii. Jedním z možných vysvětlení tohoto rozdílu je, že různé typy lézí 

mozečku způsobují spíše alteraci nebo zvýšení aktivity Purkyňových neuronů než ztrátu 

aktivity (Neychev et al. 2011). Batten již před více než 100 lety předpokládal rozdíl 

mezi „iritačními“ a „paralytickými“ lézemi mozečku ve vztahu k CD (Batten 1903). 

Tato teorie je rovněž podporována studiemi dystonie na zvířatech, které naznačují spíše 

zvýšenou mozečkovou aktivitu než ztrátu aktivity (Chen et al. 2009; LeDoux et al. 

1998; Pizoli et al. 2002) a rovněž pozorováním, že převaha mozečkových lézí 

způsobujících dystonii zahrnuje prostorově výrazné léze, jako jsou např. nádory, kde je 

větší pravděpodobnost, že výstup naruší, než jej eliminují (Neychev et al. 2011).  

Model motorické sítě získal silnou podporu z mnoha studií na zvířatech, které 

poskytly jednoznačný důkaz, že určité podtypy dystonie mohou pocházet z dysfunkce v 

bazálních gangliích, mozečku nebo v kombinaci obou. Podobné důkazy se začaly 

objevovat z humánních studií, i když výsledky zatím nejsou přesvědčivé kvůli limitacím 

typů experimentálních intervencí, které lze u lidí použít (Jinnah et al. 2017). 

Mezi další patofyziologické abnormity, společné pro různé formy dystonie, patří 

ztráta inhibice, prokázaná na úrovni míšní, mozkového kmene i kortikální (Hallet 

2011). Důsledkem ztráty inhibičních funkci jsou mimo jiné nadměrné pohyby, 

charakteristické pro dystonii, a „overflow“ fenomén (Berardelli et al. 1998). Zatímco u 

zdravých lidských subjektů byly nalezeny různé typy inhibice jako je reciproční 

inhibice (reciprocal inhibition, RI) H reflexů, krátká intrakortikální inhibice (short 

intracortical inhibition, SICI), dlouhá intrakortikální inhibice (long intracortical 

inhibition, LICI), kortikální tichá perioda (cortical silent period, cSP), krátkodobá 

aferentní inhibice (short-latency afferent inhibition, SAI), dlouhodobá aferentní inhibice 

(long-latency afferent inhibition, LAI) a prostorová inhibice, u pacientů s dystonií bylo 

zjištěno, že jsou v různé míře alterovány (Dressler et al. 2018).  

Další patofyziologickou abnormitou je senzorická dysfunkce, vedoucí k mírným 

senzitivním příznakům, poruše časové a prostorové diskriminace a aberantní 

senzomotorické integraci (Abbruzzese et al. 2003). Pacienti s fokální dystonií mají 

potíže s rozlišováním senzorických podnětů v prostorové i časové doméně (Bara-

Jimenez et al. 2000). Podstatné je, že tyto abnormality jsou přítomny i na částech těla 

nepostižených dystonií (Scontrini et al. 2009). Svalová vřeténka se u dystonie též 

chovají abnormálně, jak bylo postulováno Rosalesem a Dresslerem již před 10 lety 
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(Rosales et al. 2010), s čímž souvisejí i pozorované abnormality v percepci vibračních 

stimulů u pacientů s dystonií (Yoneda et al. 2000). Tyto změny mohou souviset s 

narušenou somatotopickou reprezentací v senzorickém kortexu u pacientů s dystonií, 

prokázanou studiemi s využitím somatosenzorických evokovaných potenciálů a 

elektroencefalografie (Bara-Jimenez et al. 1998), magnetoencefalografie (Meunier et al. 

2001), funkční magnetické rezonance (Butterworth et al. 2003; Nelson et al. 2009) nebo 

pozitronové emisní tomografie (Catalan et al. 2012). Klinický fenomén geste 

antagonistè, představující senzorický trik redukující dystonickou aktivitu po taktilní 

stimulaci určité tělesné oblasti, je dalším indikátorem narušené senzomotorické 

integrace, jeho přesný mechanismus působení ale zůstává neobjasněn (Ramos et al. 

2014). 

Důkazy ze zvířecích modelů i od pacientů s primární dystonií odhalily navíc 

významné změny synaptické plasticity (Quartarone et al. 2013). Typickým příkladem 

maladaptivní plasticity je rozvoj task-specific dystonie po období intenzivního tréninku 

konkrétního pohybu (Quartarone et al. 2006; Roze et al. 2009). Zdá se být 

pravděpodobné, že některé abnormality plasticity mohou způsobit, že někteří jedinci 

jsou náchylnější k rozvoji dystonie, pokud jsou plastické změny tlačeny do extrému 

častým opakováním. Tato abnormální plasticita se neomezuje na neuronální okruhy 

ovlivněné dystonií, ale je generalizována v celém senzomotorickém systému 

(Quartarone et al. 2008). 

Role mozečku v patofyziologii dystonie se v posledních letech dostává stále více do 

popředí (Neychev et al. 2011; Filip et al. 2013; Avanzino et al. 2012; Sadnicka et al. 

2011). Zobrazovací a neurofyziologické studie naznačují, že mozeček hraje významnou 

roli v patofyziologii dystonie, ale neposkytují přesvědčivé důkazy o tom, že mozeček je 

primárním nebo jediným neuroanatomickým místem původu (Shakkottai et al. 2017). 

Otázkou pak zůstává i to, zda jsou funkční změny v mozečku zdrojem nebo důsledkem 

dystonie (Nevrlý et al. 2018). 

Anatomická heterogenita, která je základem dystonie, byla oceněna teprve nedávno. 

Dokud nebude tato heterogenita lépe pochopena, je důležité vyvarovat se příliš 

všeobecných závěrů o všech formách dystonie ze studií jediného podtypu. S ohledem na 

pozoruhodnou klinickou heterogenitu dystonie není překvapující související 
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heterogenita podkladových anatomických substrátů. Lepší pochopení této heterogenity 

lze použít jako vodítko při vývoji nových strategií léčby. 

2.6 Dystonie a třes 

Asociace třesu s dystonií byla popsána Oppenheimem již v roce 1911, nicméně na 

třes u dystonie byl kladen velmi malý důraz až do 90. let 20. století, kdy začalo být 

zjevné, že existuje značné klinické překrývání mezi třesem pacientů s dystonií a třesem 

pacientů s esenciálním temorem (ET) (Oppenheim et al 1911; Klein et al 2013). 

Ukazuje se, že pacienti s třesem jsou často nesprávně klasifikováni a že mezi dystonií a 

třesem může existovat skrytá patofyziologická souvislost (Jain et al. 2006; Louis et al. 

2009). Výzkum v této oblasti je však stále ve svých počátcích a souvislost třesu a 

dystonie je předmětem mnoha studií. 

Zjištění prevalence různých forem třesu bylo předmětem řady studií, s různorodými 

výsledky, rozpětí frekvence výskytu třesu u dystonie se uvádí mezi 10 a 85% 

(Rudzińska et al. 2013; Defazio et al. 2015). Studie jsou ve velké většině malého 

rozsahu, zkoumají různorodé skupiny pacientů s odlišným fenotypem i etiologii 

dystonie, nebo hodnotí přítomnost třesu pouze na základě revize dokumentace a ne na 

základě klinického vyšetření. Je proto obtížné z těchto studií vyvodit solidní závěry, i 

když jsou brány souhrnně. 

Třes u dystonie se vyskytuje ve dvou formách: jako dystonický třes (DT), který se 

objevuje na části těla postižené dystonií, a třes asociovaný s dystonií (tremor 

associated with dystonia, TAWD), který pozorujeme na jiné, dystonií nepostižené části 

těla (Defazio et al. 2013, Defazio et al. 2015, Hvizdošová et al. 2020). Oba typy třesu 

jsou obvykle posturální, mohou mít kinetickou složku nebo v některých případech 

mohou být vázané na určitou motorickou úlohu (task-specific) a bývají unilaterální nebo 

alespoň stranově asymetrické (Defazio et al. 2013; Erro et al. 2014). DT je 

nepravidelný, trhaný, amplituda se může zvětšovat ve směru dystonického pohybu až do 

„nulového bodu“, kdy se amplituda sníží nebo třes zcela ustoupí při dosažení pozice, do 

které má dystonie tendenci umístit dystonickou část těla (Albanese et al. 2016; Jedynak 

et al. 1991, Deuschl et al. 1998). TAWD však tyto charakteristiky nemusí vždy 

splňovat; například u pacientů s cervikální dystonií byl opakovaně popsán posturální 
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třes rukou s nízkou amplitudou a frekvencí kolem 6-8 Hz, a tím se stává prakticky 

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

O možném společném patofyziologickém podkladu dystonie a ET se vedou rozsáhle 

diskuze. Podporují to i pozorování, že v rodinách s výskytem ET je i vyšší prevalence 

dystonie, a že u pacientů s dlouhodobým ET se také mohou časem objevit dystonické 

pohyby/postury (Jankovic et al. 1997; Louis et al. 2013). Existují značné důkazy, že 

patofyziologické změny u ET zahrnují i změny v oblasti mozečku – studie s použitím 

funkční magnetické rezonance (fMRI) nebo pozitronové emisní tomografie (PET) 

prokazují zvýšenou aktivitu a průtok krve v mozečku pacientů s ET; strukturální 

zobrazovací studie prokazují snížený objem mozečku u pacientů s ET; postmortální 

studie prokazují abnormity Purkinjeho neuronů v oblasti mozečku u pacientů s ET 

(Passamonti et al. 2012; Louis 2016). 

Vzhledem ke známým změnám v oblasti mozečku u pacientů s ET a rostoucímu 

množství důkazu o účasti mozečku v patofyziologii dystonie je nutné zvažovat i 

společný patofyziologický podklad těchto onemocnění a možnou významnou roli 

mozečku. 

2.7 Terapie 

V léčbě dystonie sehrávají významnou roli farmakoterapeutické i chirurgické 

postupy v kombinaci s rehabilitací.  

Pouze u několika málo klinických jednotek, u kterých známe přesné patofyziologické 

mechanismy onemocnění, je terapie specifická (např. Wilsonova nemoc, metabolické 

příčiny či DOPA-responzivní dystonie). U ostatních klinických jednotek je 

farmakoterapie primárně terapii symptomatickou, zaměřenou na potlačení dystonické 

hyperkineze. Rozlišujeme preparáty perorální a aplikované intramuskulárně do 

dystonických svalů. 

2.7.1 Botulotoxin 

První místo v terapii dystonie zastává botulotoxin (BoNT). Jeho role je 

nezastupitelná hlavně v léčbě fokálních a segmentálních dystonií, u generalizované 

dystonie pro nutnost použití velkých terapeutických dávek již převažují rizika 
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negativních nežádoucích účinků a efekt terapie již není natolik uspokojivý ve srovnání 

s jinými, hlavně invazivními metodami. Poprvé byl v této indikaci zaveden do klinické 

praxe v osmdesátých letech minulého století, o další desetiletí později se dostal již do 

běžné praxe ve většině evropských zemí.  

BoNT je produktem gram pozitivní sporulující anaerobní tyčinkovité baktérie 

Clostridium botulinum (typ I – IV) a v širším slova smyslu sestává ze směsi proteinů 

obsahujících botulinový neurotoxin a různé netoxické proteiny. Neurotoxin se skládá z 

těžkého řetězce a lehkého řetězce spojených jednou disulfidovou vazbou. Je 

syntetizován jako relativně neaktivní jednořetězcový polypeptid s molekulovou 

hmotností přibližně 150 kD. Aktivuje se, když je polypeptidový řetězec proteolyticky 

štěpen na 100kD těžký řetězec a 50kD lehký řetězec (Dressler et al. 2005). Těžký 

řetězec slouží k navázání molekuly botulotoxinu na struktury axonální membrány a 

k následné internalizaci do cytoplazmatické vezikuly. Lehký řetězec se po oddělení od 

těžkého řetězce s velkou specificitou váže k proteinům SNARE komplexu, které 

v normálním stavu zabezpečující fúzi membrán cytoplazmatických vezikul, 

obsahujících kvanta acetylcholinu, s membránou axonu v oblasti synaptické štěrbiny 

s jejich následným uvolněním.  

Existuje celkem sedm sérotypů BoNT (A-G), v České republice se v lékařském 

využití setkáme se sérotypy A a B. Jejích efektivita v léčbě fokálních dystonií byla 

srovnávána ve vícerých studiích se závěrem, že neexistují žádné klinické důkazy, které 

by podporovaly nebo zpochybňovaly preferenční použití jedné formy botulotoxinu před 

druhou formou (Costa et al. 2005; Duarte et al. 2016). Dávkování jednotlivých 

preparátu je vzhledem k jejím odlišným vlastnostem, antigennímu profilu, cílovým 

intracelulárním proteinům a biologické potenciaci rozdílné a řídí se doporučeními pro 

každý preparát v určité indikaci (Brin et al. 2014) 

Primární terapeutický efekt, který pozorujeme při léčbě dystonie, je na úrovni 

periferního nervového systému. Jedná se o ireverzibilní blokádu exocytózy 

acetylcholinu do synaptické štěrbiny na presynaptické membráně nervosvalové 

ploténky. Mechanismus tohoto děje spočívá v rozrušení proteinů vazebního komplexu 

SNARE lehkým řetězcem BoNT, za pomocí kterého jsou při normálním 

neuromuskulárním přenosu signálu vezikuly obsahující acetylcholin „přitahovány“ 

k presynaptické membráně a následně po fůzi membrán jsou kvanta acetylcholinu 



23 

 

uvolněny do synaptické štěrbiny. Při rozrušení těchto proteinů je exocytóze zabráněno a 

vezikuly obsahující acetylcholin jsou zadrženy v cytoplazmě neuronu. Jednotlivé 

sérotypy BoNT rozrušují různé proteiny SNARE komplexu: BoNT A, C a E rozrušují 

SNAP-25 (synaptosomal nerve-associated protein of 25kDa), BoNT B, D, F a G 

rozrušují synaptobrevin (VAMP, vesicle associated membrane protein) a BoNT C 

rozrušuje syntaxin (SYX) (Dolly 2003). Výsledkem je tedy parciální nebo kompletní 

paralýza svalu mechanismem chemické denervace, která nastupuje 5-7 dnů po aplikaci 

a trvá přibližně 12 týdnů (u BoNT-A). Mimo působení na cholinergních synapsích 

účinkuje BoNT i na synapsích muskarinových, což vede k manifestaci některých 

autonomních příznaků (omezení činnosti exokrinních žláz, snížená reaktivita zornic 

apod.). BoNT navozena inhibice exocytózy acetylcholinu je postupně ukončena hlavně 

obnovením proteinů SNARE komplexu, ostatní mechanismy jako je např. mechanismus 

pučení („axonal sprouting“), při kterém dochází již za 48 hodin po prvotní blokádě 

k tvorbě nových „výhonků“ axonálního zakončení, mají pouze doplňkový efekt 

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

Ačkoli je všeobecně známo, že terapeutický účinek BoNT je primárně na úrovni 

periferního nervového systému, předpokládají se také jeho další účinky na vzdálená 

místa a centrální nervový systém (Weise et al. 2019). Mohou být důsledkem 

hematogenního šíření, retrográdního neuronálního transportu BoNT do centrálního 

nervového systému (CNS) nebo nepřímého působení v důsledku denervace a změn 

aferentního vstupu, které vedou k plastické reorganizaci CNS (Currà et al. 2009). Teorie 

retrográdního transportu, i když je podporována zejména několika studiemi na zvířatech 

zůstává kontroverzní při terapeutickém dávkování u člověka (Antonucci et al. 2008). 

Zatímco molekuly BoNT transportované periferními nervy mohou působit na míchu, 

přímý dopad na vzdálené centrální struktury je spíše hypotetický (Hok et al. 2021). 

Centrální účinky jsou tak pravděpodobně vyvolány nepřímými mechanismy, které 

zahrnují sníženou aferentaci ze svalů léčených BoNT. Protože BoNT brání 

neuromuskulárnímu přenosu i mezi intrafuzálními svalovými vlákny a zakončeními 

gama-motoneuronů, nevyhnutelně mění i aferentaci ze svalových vřetének 

prostřednictvím aferentních Ia vláken (Rosales et al. 2010). Snížená excitabilita 

spinálních drah tak nepřímo moduluje supraspinální centra motorické kontroly, včetně 

senzomotorické kůry (Currà et al. 2004). Toto je předpokládaný mechanismus, jak 

může BoNT aplikovaný na periferii vyvolat kortikální reorganizaci. Na základě této 
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hypotézy bylo navrženo, že některé z klinických účinků BoNT mohou být 

zprostředkovány (nepřímo) centrálními strukturami (Giladi 1997). 

Jako každá jiná terapie má i léčba BoNT určité kontraindikace a nežádoucí účinky. 

Hlavní kontraindikací terapie jsou poruchy nervosvalového přenosu, jako je myastenie 

gravis, Lambert-Eatonův syndrom apod. Další kontraindikace vyplývají ze samotné 

intramuskulární aplikace léku (poruchy krevní srážlivosti, lokální kožní změny či 

vážnější dermatologické onemocnění). U těhotných a kojících žen nejsou k dispozici 

adekvátní údaje o použití BoNT-A, terapie se tedy nedoporučuje, pokud to není 

nezbytně nutné. Z nežádoucích účinků můžeme pozorovat komplikace samotné 

intramuskulární aplikace (hematom nebo otok v místě aplikace, přechodná lokální 

bolestivost), nebo specifické komplikace terapie botulotoxinem, jako je výraznější 

slabost aplikovaných svalů po podání nadměrné dávky botulotoxinu, nepřesném cílení 

aplikace nebo difuzí BoNT do přilehlých svalů (např. oslabení šíjových svalů 

s přepadáváním hlavy do anteflexe u cervikální dystonie; poruchy polykání při aplikaci 

do musculus sternocleidomastoideus nebo musculi scaleni; ptóza, pokles ustního koutku 

či diplopie u blefarospazmu atd.). 

Nedostatečný efekt terapie bývá nejčastěji způsoben nepřesnou lokalizací aplikace 

léků, čemu se lze vyhnout využitím navigované aplikace pomocí EMG přístroje nebo 

ultrazvukového přístroje (Lim et al. 2007). I přes dokonalé cílení terapie však někteří 

pacienti vykazují nedostatečný benefit terapie, a to buď již od počátku terapie (primární 

rezistence), nebo po určité době účinné léčby (sekundární rezistence). Rezistence je 

způsobená přítomností neutralizačních protilátek, jejichž hladinu je možno laboratorně 

stanovit. V běžné klinické praxi lze navíc případnou neodpovídavost na terapii 

botulotoxinem ověřit aplikací malé dávky BoNT jednostranně do musculus frontalis, 

vedoucí v případě zachované účinnosti terapie k přechodnému poklesu obočí na této 

straně. 

2.7.2 Perorální farmakoterapie 

V případě nedostatečného efektu terapie BoNT nebo v případě její kontraindikace lze 

přistoupit k perorální farmakoterapii. Terapeutické výsledky však nebývají natolik 

uspokojivé jako u cílené terapie BoNT a jsou zatížené častým výskytem nežádoucích 

účinků. Mezi preparáty využívané v klinické praxi patří anticholinergika, 
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antidopaminové přípravky, benzodiazepiny a baclofen (Filip et al. 2020; Dressler et al. 

2016).  

U mladších pacientů je nutné vždy vyzkoušet terapii L-DOPA pro možný výskyt i 

když vzácného, ale dobře terapeuticky ovlivnitelného onemocnění, DOPA-responzivní 

dystonie. Jedná se o geneticky podmíněné onemocnění s převážně autozomálně 

dominantním typem dědičnosti způsobené alterací biosyntézy dopaminu, nejčastěji 

mutací v genu pro GTP-cyklohydrolázu I (Necpál 2015). V klinickém obrazu se často 

kromě progredující dystonie objevují i další hyper- i hypokinetické poruchy hybnosti 

(třes, parkinsonismus apod.). 

Z anticholinergik byl nejlepší efekt prokázán u trihexyfenidylu, který ale není v 

České republice dostupný (Brans et al. 1996). Z dostupných preparátů lze použít 

biperiden nebo procyklidin s pozvolnou titrací dávky. Mezi hlavní nežádoucí účinky 

terapie patří suchost v ústech, rozmazané vidění, poruchy paměti, nervozita, malátnost, 

močová retence a zácpa (Dressler et al. 2015). Tyto nežádoucí účinky bývají méně 

výrazné u dětských pacientů, proto je u nich i léčba lépe tolerovaná a efektivnější. 

Menší antidystonický efekt mají i blokátory dopaminových receptorů jako je 

clozapin nebo tetrabenazin. Některé z depletorů dopaminu však můžou způsobovat 

tardivní dystonii, proto jsou v této indikaci většinou kontraindikovány. Clozapin má 

pouze částečný terapeutický efekt a řadu nežádoucích účinků, ale nezpůsobuje tardivní 

dystonii. Z nejběžnějších nežádoucích účinků je nutno uvést riziko výraznější sedace či 

agranulocytózy, z čeho plyne nutnost pravidelných kontrol krevního obrazu hlavně 

v úvodu terapie. U pacientů s tardivní dystonií lze z depletorů dopaminu s parciálním 

úspěchem použít tetrabenazin, jehož hlavními nežádoucími účinky jsou deprese či 

parkinsonismus (Jankovic et al. 2011). 

U dystonie s myoklony lze terapeuticky využít agonisty GABA-A receptoru ze 

skupiny benzodiazepinů, například clonazepam, diazepam. Hlavním rizikem terapie je 

vznik syndromu závislosti a nadměrná sedace při užívání v průběhu dne.  

Agonista GABA-B receptoru, baklofen, se primárně využívá v léčbě spasticity, má 

ale i částečný antidystonický efekt, včetně dobrého ovlivnění tzv. off-dystonie u 
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parkinsonismu. Podávání je v některých indikacích možné i kontinuálně intrathékálně 

pomocí baklofenové pumpy. 

V obzvlášť rezistentních případech nebo u akutně exacerbované generalizované 

dystonie (dystonické bouře) lze použít tzv. Marsdenův koktejl, sestávající 

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

Specifickou oblastí jsou akutní polékové dystonie (např. okulogyrní krize, 

opistotonus, akutní cervikální dystonie apod.), vznikající nejčastěji v návaznosti na 

terapii přípravky blokujícími dopaminové receptory, např. typická antipsychotika, 

antiemetika, antikonvulziva (Filip et al. 2020). V těchto případech lze dobrou klinickou 

odpověď očekávat od preparátů ze skupiny anticholinergik (procyklidin, biperiden), 

antihistaminik (difenhydramin), či benzodiazepinů (klonazepam, diazepam). 

Další specifickou skupinou jsou paroxysmální kinezigenní dystonie, u kterých byl 

popsán dobrý efekt antikonvulzivní medikace, dominantně karbamazepinu. U 

paroxysmálních non-kinezigenních dystonií lze lepší efekt pozorovat při použití 

benzodiazepinů (Dressler et al. 2016). 

2.7.3 Chirurgická léčba 

Chirurgická léčba dystonie zaznamenala za posledních pár desetiletí obrovský vývoj, 

je však stále vyhrazena pro pacienty, u nichž selhaly možnosti konzervativní terapie 

(perorální farmakoterapie nebo léčba BoNT). V dnešní době je základním přístupem 

neuromodulační terapie hlubokou mozkovou stimulací (DBS) vnitřního segmentu 

globus pallidus. Je indikována u pacientů s izolovanou nebo kombinovanou 

generalizovanou a segmentální dystonií, fokální dystonií nereagující na terapii 

botulotoxinem, tardivní dystonii nebo status dystonicus (Baláž et al. 2020). 

Farmakoterapie generalizované dystonie je ve většině případů málo efektivní, proto by 

měla být možnost DBS zvážena včas, dokud nedojde k fixaci příznaků nebo 

k výraznému zhoršení kvality života (Toda et al. 2016). Samostatnou kapitolou je 

farmakorezistentní status dystonicus, u kterého se může jednat i o život zachraňující 

výkon (Lobato-Polo et al. 2018). U pacientů se závažnou tardivní dystonií 

neodpovídající na standardní metody farmakoterapie lze taky použít terapii DBS, ke 



27 

 

zhoršení příznaků základního psychiatrického onemocnění dle recentních studií dochází 

pouze zřídka (Macerollo et al. 2018; Baláž et al. 2020). 

K terapii dystonie lze ve speciálních indikacích použít i jiné implantační cíle DBS 

než vnitřní segment globus pallidus, jako např. subthalamické jádro či thalamus, jejichž 

zavedení do běžné praxe však bude vyžadovat další výzkum a oporu ve větších 

klinických studiích (Dressler et al. 2018). 

Ablativní chirurgické zákroky, jako jsou pallidotomie nebo thalamotomie, též 

prodělaly v posledních desetiletích výrazný vývoj, významnou roli mají hlavně v léčbě 

primární generalizované dystonie, i když i v této indikaci se dostává do popředí terapie 

metodou DBS. Obě metody mají své přínosy i rizika a výběr vhodné metody pro daného 

pacienta zůstává na zvyklostech a zkušenostech daného pracoviště. 

Z dalších, již v dnešní době sporadicky používaných chirurgických metod terapie 

dystonie je nutno zmínit periferní chirurgické zákroky, jakými jsou např. myotomie 

nebo myektomie, které našly v minulosti využití hlavně u fokálních či segmentových 

dystonií (cervikální dystonie, befarospasmus apod.). Tyto zákroky jsou však 

doprovázeny vysokým rizikem nežádoucích účinků a komplikací se sporným klinickým 

efektem. Z denervačních zákroků se prováděly intradurální (rhizotomie) i extradurální 

(zadní ramisektomie) sekční výkony nervových kořenů a selektivní periferní 

denervace (Bertrand 1993). Intradurální výkony však byly zatíženy velkým rizikem 

komplikací, jako jsou dysfagie, oslabení krčních svalů, likvorové píštěle či lokální 

infekce (Dressler et al. 2018). Extradurální a periferní denervace jsou doprovázeny 

menším množstvím komplikací a v některých centrech přetrvávají v kombinaci 

s myototomií/myektomií jako jeden z přístupů k chirurgickému řešení 

farmakorezistnení dystonie (Krauss 2010). 

U pacientů se závažnou generalizovanou dystonií v kombinaci s těžkou spasticitou se 

využívá intrathékální baklofenová pumpa, s pozitivními výsledky hlavně u pacientů 

s dominantním postižením dolních končetin (Albright et al. 2001).  
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3 Cíle disertační práce 

Cílem práce bylo na základě provedených studií u pacientů s cervikální dystonií 

ověřit dvě hypotézy: 

- zda třes asociovaný s dystonii je skutečně jiným druhem třesu, než častý 

koincidentální esenciální třes,  

- zda léčba botulotoxinem mění klidovou mozečkovou konektivitu  

Kromě ověření těchto hypotéz bylo cílem práce zjistit četnost výskytu a klinické 

charakteristiky různých forem třesu u pacientů s idiopatickou cervikální dystonií a 

prozkoumat, do jaké míry se na vzniku idiopatické cervikální dystonie, ať již 

doprovázené DT/TAWD nebo ne, podílí mozeček 

K ověření těchto hypotéz jsme navrhli design dvou otevřených průřezových studií, 

přičemž v první z nich jsme pro stanovení charakteristik třesu použili klinické vyšetření 

včetně standardizovaných hodnotících škál, v druhé jsme k demonstraci změn klidové 

funkční konektivity jednotlivých mozečkových oblastí použili data získaná pomocí 

funkční magnetické rezonance. 
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4 Prevalence dystonického třesu a třesu asociovaného s dystonií 

u pacientů s cervikální dystonií 

4.1 Úvod 

Dystonii poprvé popsal Oppenheim v roce 1911 jako poruchu, při které mimovolní 

svalové kontrakce vedou k abnormálním pohybům nebo posturám (Oppenheim et al. 

1911). Tato definice byla od té doby s narůstajícími znalostmi o fenomenologii, 

etiologii a patofyziologických mechanismech dystonie mnohokrát revidována. Současná 

definice popisuje dystonii jako motorickou poruchu charakterizovánou trvalými nebo 

přerušovanými svalovými kontrakcemi, které způsobují abnormní, často repetitivní 

pohyby, postury nebo obojí. Dystonické pohyby mají typický vzorec, jsou stáčivého 

charakteru a mohou být tremulózní. Dystonie je často provokována nebo zhoršována 

volními pohyby a je spojena s nadměrnou svalovou aktivací (Albanese et al. 2013). 

Současná definice dystonie zahrnuje třes jako součást komplexního klinického 

projevu dystonie. Výskyt různých typů třesu u dystonických onemocnění byl popsán v 

mnoha studiích. Jeho frekvence se pohybuje mezi 10 a 85 % v závislosti na studované 

populaci (Rudzińska et al. 2013). V souvislosti s dystonií jsou popsány dva typy třesu: 

dystonický třes (DT), který se objevuje na části těla postižené dystonií, a třes 

asociovaný s dystonií (tremor associated with dystonia, TAWD), který se objevuje na 

částech těla, kde se dystonie nevyskytuje, ačkoli pacient má dystonii jinde (Defazio et 

al. 2015). 

DT se může objevit na kterékoli části těla postižené dystonií, ale nejčastěji se 

vyskytuje u cervikální dystonie (CD) jako třes hlavy nebo třes rukou u „task specific“ 

dystonie vázané na určitou činnost (např. písařská křeč) (Rudzińska et al. 2013). Třes se 

může objevovat ve statické poloze (statický tremor) nebo při volném pohybu (akční 

tremor).  Někteří pacienti mají třes v klidové poloze (klidový třes), který je často 

jednostranný; u pacientů s oboustranným klidovým třesem obvykle převládá na jedné 

straně (Erro et al. 2014). DT se nejčastěji manifestuje současně s rozvojem dystonie 

nebo po určité době trvání onemocnění (Defazio et al. 2013), může ale také předcházet 

rozvoji dystonie o mnoho let, což způsobuje nejistotu v diagnostice (Rivest et al. 1990; 

Deuschl 2003). Na rozdíl od esenciálního třesu (ET), může být DT potlačen 
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senzorickým trikem (geste antagonisté) a může zcela vymizet nebo alespoň být 

redukován v pozicích, do kterých má dystonie tendenci umístit dystonickou část těla 

(Albanese et al. 2016). Frekvence a amplituda DT může být různá a nepravidelná. 

TAWD se vyskytuje na části těla, která není postižená samotnou dystonií. 

Nejběžnějším příkladem tohoto typu třesu je třes končetin u pacientů s CD. TAWD se 

taky může projevit mnoho let před, současně nebo mnoho let po nástupu dystonie 

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

O roli ET u pacientů s dystonií se vedlo mnoho debat. Některé studie upřednostňují 

koncept koincidence ET a CD (Schiebler et al. 2011; Hedera et al. 2010; Koller et al. 

1994; Jankovic et al. 1997); někteří popisují „ET plus dystonii“ jako podtyp ET 

(Schiebler et al 2011; Hedera et al. 2010). Na druhé straně, další studie popírají shodu 

nebo jakoukoli souvislost dystonie s ET a podporují koncept dystonického syndromu, 

který zahrnuje třes jako možný znak komplexního klinického projevu dystonie 

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

V této studii jsme si kladli za cíl zjistit prevalenci různých typů třesu u pacientů s CD 

léčených pravidelnými lokálními aplikacemi BoNT-A na naší klinice, prozkoumat 

případnou závislost výskytu třesu na různých klinických charakteristikách onemocnění, 

shrnout současné poznatky o těchto různých typech třesu a poukázat na rozdíly mezi 

TAWD a ET. 

4.2 Pacienti a metody 

Do studie byli zařazeni pacienti s izolovanou CD s rozvojem příznaků v dospělém 

věku, sledovaní v Centru pro diagnostiku a terapii neurodegenerativních onemocnění 

Neurologické kliniky Fakultní nemocnice Olomouc. Studie byla provedena v souladu s 

Helsinskou deklarací z roku 1964 (revize 2013) a byla schválena Etickou komisí 

Fakultní nemocnice Olomouc. Do studie nebyli zahrnuti pacienti se sekundární CD ani 

pacienti se segmentální nebo multifokální dystonií. Všichni pacienti byli ve věku nad 18 

let a před zařazením do studie poskytli informovaný souhlas. Všichni pacienti byli 

pravidelně léčeni lokálními aplikacemi BoNT-A, a klinické hodnocení bylo provedeno 

tři měsíce po posledním podání.  
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Pacienti podstoupili podrobné neurologické vyšetření v Centru pro diagnostiku a 

terapii neurodegenerativních onemocnění se zaměřením na přítomnost jakýchkoliv 

jiných poruch hybnosti. Pacienti byli dále podrobně dotazováni s cílem odhalit jakékoli 

subjektivní příznaky, naznačující přítomnost poruchy hybnosti. Před zařazením pacienta 

do studie byla provedena paraklinická a laboratorní vyšetření, aby se vyloučila 

sekundární forma dystonie. Kromě zmíněného neurologického vyšetření byla závažnost 

dystonie hodnocena pomocí standardizovaných škál: 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). 

Přítomnost třesu byla hodnocena klinickým vyšetřením pacienta v klidovém stavu: třes 

hlavy ve vzpřímené poloze s hlavou v neutrální poloze nebo při otáčení na obě strany; 

třes horních končetin při sezení ve vzpřímené poloze s rukama pohodlně položenými na 

stehnech (klidový třes), předpaženými v pronaci (posturální třes) nebo při cílení prstem 

na nos (kinetický třes). Hledali jsme také třes na jiných částech těla během klinického 

vyšetření a při odebírání anamnézy od pacienta, ale žádný z pacientů nevykazoval 

známky třesu v jiných lokalizacích. 

Všechny statistické analýzy byly provedeny pomocí softwaru IBM SPSS Statistics, 

verze 22 (IBM Corporation, USA). Kontinuální proměnné byly popsány jako medián a 

rozsah. K odhalení vztahu mezi třesem hlavy a / nebo horní končetiny a kvantitativními 

parametry byl použit Kruskal-Wallisův test. K vyhodnocení vztahu mezi třesem a 

kvalitativními parametry byl použit Fisherův přesný test. Normální rozdělení bylo 

ověřeno Shapiro-Wilkovým testem. Hladina významnosti menší než 0,05 byla 

považována za statisticky významnou (P <0,05). 

4.3 Výsledky 

Do této studie bylo zahrnuto celkem 120 pacientů, z toho 25 mužů (20,8 %) a 95 žen 

(79,2 %). Průměrný věk pacienta byl 59,3 roku v rozmezí od 29 do 90 let. Průměrná 

délka léčby byla 8,4 roku. Klinické charakteristiky pacientů jsou podrobně uvedeny v 

tabulkách 2 a 3. 

U celkem 71 pacientů byla přítomná určitá forma třesu (obr. 2). Ve většině případů 

byl třes přítomen jako DT hlavy (70 pacientů, 58,3 %). Čtrnáct pacientů (11,7 %) mělo 

TAWD na horních končetinách, 13 z nich mělo také DT hlavy; pouze jeden pacient měl 
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pouze třes horních končetin. Oba typy třesu se vyskytovaly mnohem častěji u pacientek 

ženského pohlaví. Poměr žen k mužům u DT byl 11:3; u TAWD to bylo 13:1. TAWD 

nebyl přítomen v klidové poloze, všech 14 pacientů s TAWD mělo třes horních 

končetin ve statické poloze, sedm z nich (5,85 %) mělo také TAWD během pohybu, 

zejména při přiblížení se k cíli během cílení prstem na nos. 

Tíže dystonie byla hodnocena pomocí standardizovaných škál TWSTRS a Modified 

Tsui Scale for Cervical Dystonia. Průměrné skóre v TWSTRS škále bylo 14,2, v 

rozmezí od 2 do 28. Při použití Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia bylo 

průměrné skóre 5,2 bodů, s minimálním skóre 1 a maximálním skóre 18. 

Pro další srovnání jsme rozdělili pacienty do tří podskupin: pacientů s TAWD a DT, 

s DT a bez třesu (tabulka 4). Podskupina pacientů s TAWD nebyla zahrnuta do srovnání 

pro malý počet subjektů. 

Nebyla pozorována statistická významnost ve vztahu závažnosti dystonie nebo délce 

léčby k výskytu třesu (tabulka 5). Ve vztahu k věku byla p-hodnota Kruskal-Wallisova 

testu <0,05, ale mezi podskupinami nebyl signifikantní rozdíl ve srovnání s Dunnovým 

post hoc testem. 

Pacienty jsme dále rozdělili dle konkrétního fenotypu onemocnění podle různých 

typů dystonických pohybů hlavy a krku: pravostranná nebo levostranná torticollis, 

laterocollis, retrocollis a anterocollis. Nezjistili jsme statistickou významnost výskytu 

třesu ve vztahu k typu dystonického pohybu. 
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Obrázek č. 2: Stromový diagram ukazující prevalenci různých typů třesu v souboru 

pacientů. 

 

 

Tabulka č. 2: Klinické charakteristiky souboru pacientů 

 Průměr SD Minimum Maximum Medián 

Věk 59.3 13.2 29.0 90.0 60.0 

Délka terapie 

(roky) 
8.4 5.4 0.2 26.0 8.0 

TSUI 5.2 3.1 1.0 18.0 5.0 

TWSTRS 14.2 5.0 2.0 28.0 14.0 

SD – standardní odchylka, TSUI - Modified Tsui Scale for Cervical Dystonia, TWSTRS - Toronto 

Western Spasmodic Torticollis Rating Scale 

 

Tabulka č. 3: Klinické charakteristiky typu dystonie v souboru pacientů 

 
Torticollis Laterocollis 

Antecollis Retrocollis 
pravostranná levostranná pravostranná levostranná 

Počet 
42 59 31 26 5 14 

(35.0 %) (49.2 %) (25.8 %) (21.7 %) (4.2 %) (11.7 %) 
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Tabulka č. 4: Klinické charakteristiky jednotlivých podskupin v souboru pacientů.  

 
DT + TAWD DT Bez třesu 

Fisherův 

přesný 

test p Počet % Počet % Počet % 

Délka 

terapie 

≥ 13 let 3 23.1 % 15 26.3 % 19 38.8 % 
0.323 

< 13 let 10 76.9 % 42 73.7 % 30 61.2 % 

Pohlaví 
muži 1 7.7 % 14 24.6 % 10 20.4 % 

0.450 
ženy 12 92.3 % 43 75.4 % 39 79.6 % 

DT – dystonický třes, TAWD – třes asociovaný s dystonií (tremor associated with dystonia), p – 

hladina statistické významnosti  

 

Tabulka č. 5: Srovnání mezi jednotlivými podskupinami v souboru pacientů 

v závislosti na věku, délce terapie a tíži dystonie.  

 
DT + 

TAWD 
DT Bez třesu 

Kruskal-

Wallis 

test p 

Vék 

Medián 67.0 61.0 58.0 

0.0489 Minimum 43 37 29 

Maximum 83 90 82 

Délka 

terapie 

(roky) 

Medián 6.0 8.0 10.0 

0.408 Minimum 2 1 0 

Maximum 14 26 23 

TSUI 

Medián 4.0 5.0 4.0 

0.424 Minimum 2 1 1 

Maximum 12 18 15 

TWSTRS 

Medián 13.0 15.0 14.0 

0.438 Minimum 2 2 5 

Maximum 19 24 28 

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

Rating Scale, p – hladina statistické významnosti, DT – dystonický třes, TAWD – třes asociovaný 

s dystonií (tremor associated with dystonia) 
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4.4 Diskuze 

V této studii byl třes běžným doprovodným rysem izolované CD s nástupem 

v dospělém věku, vyskytující se u více než poloviny pacientů. V dříve publikovaných 

studiích se výskyt třesu pohyboval od 10 do 85 %, v závislosti na studované populaci 

(Rudzińska et al. 2013). Tento široký rozptyl výskytu třesu u dystonie lze přičíst 

různým faktorům, jako například malé vzorky pacientů, hodnocení pouze jednoho nebo 

naopak různých typů dystonie, hodnocení přítomnosti třesu pouze na základě revize 

dokumentace, a ne na základě klinického vyšetření, či zařazování pacientů se získanou 

dystonií.  

Předchozí studie pozorovaly vyšší frekvenci výskytu DT a TAWD v ženské populaci 

než v mužské (Erro et al. 2014; Defazio et al. 2013; Pandey et al. 2016). Naše studie 

tento fakt potvrzuje, i když je nutno zmínit, že náš studovaný soubor pacientů sestával 

převážně z ženských pacientek, s poměrem žen k mužům 19:5. Tato převaha pohlaví 

byla opakovaně pozorována a studována, ale nebylo popsáno žádné jasné vysvětlení 

(Soland et al. 1996). 

Podle současné definice dystonie mohou být dystonické pohyby tremulózní a tento 

třes může předcházet rozvoji dystonie o mnoho let (Albanese et al. 2013; Rivest et al. 

1990; Deuschl et al. 2003). Z toho vyvstává otázka, zda jsou pacienti s různými typy 

třesu, kteří dosud nevykazují zjevné příznaky dystonie, správně diagnostikováni a 

vhodně léčeni, zejména pokud se uvažuje o invazivní terapii, jako je například hluboká 

mozková stimulace. Ve skupině onemocnění s tremorem jako dominujícím příznakem 

je nejčastěji diagnostikovanou klinickou jednotkou ET. Diagnóza ET je založena čistě 

na klinických kritériích. ET je definován jako oboustranný, do značné míry symetrický, 

perzistentní a viditelný posturální nebo kinetický třes, který postihuje ruce a předloktí 

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

Různé studie, které hodnotily kohorty pacientů se stanovenou diagnózou izolovaného 

ET, pozorovaly současně i známky dystonie na různých částech těla (Lou et al. 1991; 

Louis et al. 2013), nebo známky jiných neurologických onemocnění, jako například 

Parkinsonovy nemoci (Schrag et al. 2000; Jain et al. 2006).  
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Podle Jain et al. byla přibližně u každého třetího pacienta s třesem stanovena 

nesprávná diagnóza ET, přičemž nejčastějšími mylnými diagnózami byly Parkinsonova 

nemoc a dystonie. Louis et al. naznačují, že chybná diagnóza ET se stanovuje ve 30 až 

50 % případů, což naznačuje, že by se mohlo jednat o nejčastěji nesprávně 

diagnostikovanou poruchu hybnosti (Jain et al. 2006; Louis et al. 2009). Mezi zavádějící 

faktory v diagnostice ET patří, že pacienti s CD s DT mohou také vykazovat 

ovlivnitelnost etylalkoholem (tj. přechodné signifikantní zlepšení nebo až vymizení 

třesu po užití již malé dávky alkoholu), což je jeden z nejčastějších doprovodných 

příznaků u ET, nebo mít autosomálně dominantní rodinnou anamnézu (Erro et al. 2014; 

Rubio-Agusti et al. 2013). Celkově se zdá, že mezi dystonií a třesem dochází k velkému 

překrývání a jeden z příznaků může být lehce přehlídnut, pokud není výrazný. 

Existují i další příznaky, které mohou během klinického vyšetření diagnózu směřovat 

k CD místo ET. DT může na rozdíl od ET reagovat na smyslové triky (geste 

antagonistè), při kterých dotek na konkrétní část těla vede ke snížení třesu nebo 

dystonické postury. Agnew et al. studovali prevalenci třesu u pacientů s CD a ET v 

poloze vleže na zádech a ve vzpřímené poloze. Jejich výsledky naznačují, že třes hlavy 

u pacientů s ET je posturální třes, který se zmírňuje nebo úplně mizí, když pacient leží, 

zatímco u pacientů s CD třes hlavy častěji přetrvává (Agnew et al. 2012). 

Další často nadměrně diagnostikovanou klinickou jednotkou se zdá být izolovaný 

třes hlavy jako součást fenotypového spektra ET. Louis et al. studovali soubor 583 

pacientů s ET a nenalezli žádného s izolovaným třesem hlavy s úplnou absencí třesu 

horních končetin a pouze 2,7 % pacientů s třesem hlavy a pouze mírným třesem rukou 

(Louis et al. 2009). 

Proč jsou onemocnění s tremorem jako dominujícím příznakem tak často nesprávně 

diagnostikovány zůstává neznámo, ale naznačuje to potřebu přesnějších revidovaných 

kritérií a definic těchto poruch. Přesné patofyziologické pozadí dystonických a 

tremulózních onemocnění zůstává neznámé a vyžaduje další studie. 

Bereme na vědomí, že naše studie může mít určitá omezení. Nejedná se o populační 

studii, ale o průřezovou studii zaměřenou pouze na pacienty s CD. Zaměřili jsme se 

pouze na pacienty s fokální CD; nezahrnuli jsme pacienty, kteří kromě CD vykazovali 
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dystonii v dalších částech těla. Výsledky studií prevalence třesu u pacientů s jinou, než 

fokální dystonií se mohou lišit.  

Do hodnocení jsme nezahrnuli dobu trvání příznaků před zahájením léčby a také 

jsme nezahrnuli údaje o prvotním příznaku u daného pacienta (třesu nebo dystonie) 

kvůli možné vysoké nepřesnosti retrospektivně shromážděných údajů. Srovnávací 

skupina pacientů s CD bez specifické terapie lokálními aplikacemi BoNT-A by byla 

také velmi důležitá pro určení, zda léčba ovlivňuje přítomnost třesu a také, zda tíže 

neléčené dystonie souvisí s přítomností třesu nebo jeho typem. 

Výsledky této studie odhadují prevalenci různých typů třesu u pacientů s CD. DT se 

zdá být častým doprovodným znakem u pacientů s CD (58,3 %); TAWD se zdá být 

mnohem méně častý (11,7 %). Dále ve studii poukazujeme na rozdíly mezi třesem u 

dystonie a u ET, pravděpodobně nejčastěji nesprávně diagnostikovaného onemocnění 

v této oblasti. Ve světle těchto pozorování poukazujeme na nutnost aktivního pátrání po 

příznacích dystonie u pacientů s poruchami hybnosti i na částech těla primárně bez 

signifikantního postižení. 
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5 Změny klidové mozečkové konektivity v návaznosti na terapii 

botulotoxinem u pacientů s cervikální dystonií 

5.1 Úvod 

Lokální aplikace botulotoxinu A (BoNT-A) je v současné době preferovanou, i když 

symptomatickou, léčbou fokální dystonie (Jankovic 2004). Ačkoli primární místo 

působení BoNT-A je na neuromuskulárním spojení, předpokládá se, že klinický účinek 

u dystonie je zprostředkován dynamickými změnami na více úrovních 

senzomotorického systému, což bylo prokázáno v několika studiích 

neurofyziologických (Abbruzzese et al. 2006; Gilio et al. 2000; Kaňovský et al. 1998), 

studiích s použitím funkční magnetické rezonance (Nevrlý et al. 2018; Opavský et al. 

2012, 2011) a v klinických studiích (např. Deuschl et al. 1992; Gelb et al. 1991; 

Kaňovský et al., 1997). 

U idiopatické cervikální dystonie (CD) dosud nebyly pozorovány žádné konzistentní 

morfologické abnormality ve studiích s použitím strukturální magnetické rezonance 

(MRI) nebo v histopatologických studiích (Balint et al. 2018; Gracien et al. 2019). 

Nicméně důkazy ze studií funkční magnetickou rezonancí (fMRI) demonstrují změny 

ve vícerých klidových neuronálních sítích (např. Delnooz et al. 2013), které se částečně 

normalizují terapií botulotoxinem A (BoNT-A), což naznačuje primárně funkční 

poruchu řízení motoriky (Gracien et al. 2019; Lehéricy et al. 2013). Existuje však pouze 

několik publikací zabývajících se zobrazováním fMRI v klidovém stavu u pacientů 

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 demonstrují funkční změny 

konektivity na kortikální nebo subkortikální úrovni, o nichž se předpokládá, že odrážejí 

defektní plánování, narušené prostorové kognitivní funkce a kompenzatorní zapojení 

exekutivních funkcí při řízení přesných pohybů (Delnooz et al. 2013). 

Poslední dobou je stále častěji diskutována role mozečku v patofyziologii dystonie 

(Avanzino et al. 2012; Corp et al. 2019; Filip et al. 2017, 2013; Sadnicka et al. 2012; 

Shakkottai et al. 2017). Prominentní postižení mozečku bylo shledáno jak ve studiích 

fMRI se specifickou úlohou (task-related), tak v klidovém stavu (Filip et al. 2017; Corp 

et al. 2019). Zajímavé je, že mozeček byl jedinou oblastí vykazující konzistentní 
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postmortální histopatologické změny u 6 pacientů s CD (Prudente et al. 2013) a jednou 

ze dvou oblastí mozku specificky spojených se sekundární CD (Corp et al. 2019). 

Účinky BoNT-A na mozečkově-kortikální konektivitu v klidovém stavu však dosud 

nebyly dostatečně podrobně zkoumány. Jediné studie hodnotící účinek BoNT-A na 

klidovou konektivitu buď nevyhodnocovaly žádné oblasti zájmu v mozečku (region of 

interest – ROI), nebo hodnotily mozeček jako jedinou oblast zájmu (Brodoehl et al. 

2019; Delnooz et al. 2013). Zbývající studie klidové konektivity u CD nehodnotily 

účinky léčby a zahrnovaly pacienty s různou dobou od jejich předchozí injekce BoNT-

A (Li et al. 2017; Norris et al. 2020). Absence podrobné analýzy změn mozečkové 

funkční konektivity souvisejících s léčbou tedy představuje překvapivě významnou 

mezeru v dosavadních poznatcích, zejména s ohledem na potenciálně důležitou roli 

mozečku v patofyziologii dystonie. 

Proto bylo cílem naší studie porovnat funkční konektivitu jednotlivých mozečkových 

oblastí napříč celým mozkem před a po zahájení léčby. Vzhledem k očekávané 

variabilitě klinického účinku první injekce BoNT-A (Jost et al. 2019) se analýza 

zaměřila na vztah mezi funkční konektivitou a individuálním klinickým zlepšením. 

5.2 Metodika 

Diagnóza CD byla stanovena po komplexním neurologickém vyšetření specialistou 

na poruchy hybnosti na základě anamnézy typických klinických příznaků po dobu 

nejméně 12 měsíců a polyelektromyografického vyšetření krčních svalů. U všech 

subjektů bylo recentně provedeno zobrazení mozku magnetickou rezonancí (MRI) bez 

strukturálních abnormalit. Každý pacient byl podrobně informován o cíli a průběhu 

vyšetřování a podepsal formulář informovaného souhlasu. Protokol studie byl schválen 

místní etickou komisí (Etická komise Fakultní nemocnice a Lékařské fakulty Univerzity 

Palackého v Olomouci, Česká republika) v souladu se zásadami a doporučeními 

Helsinské deklarace z roku 1975 a pozdějšími revizemi. 

5.3 Pacienti 

Do studie bylo zařazeno 17 pacientů s CD indikovaných k léčbě BoNT-A (14 žen ve 

věku 50,2 ± 8,5 roku, rozmezí 38–63 let). Klinická a funkční MRI vyšetření byla 

provedena bezprostředně před a 4 týdny po první injekci BoNT-A. 
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Závažnost CD byla hodnocena pomocí Toronto Western Spasmodic Torticollis 

Rating Scale (TWSTRS) (Consky et al. 1994) ve dvou sezeních: v týdnu 0 (W0 – v den 

prvního vyšetření fMRI bezprostředně před injekcí BoNT-A); a v týdnu 4 (W4 - v den 

druhého vyšetření fMRI čtyři týdny po injekci BoNT-A). Léčba BoNT-A byla 

indikována a prováděna v souladu s národními a mezinárodními standardy a žádná 

experimentální léčba nebyla zahrnuta. U všech pacientů byly injikované svaly 

stanoveny na základě polyelektromyografického vyšetření poskytnutého 4kanálovou 

pracovní stanicí Keypoint, Medtronic, Minneapolis, MN, USA. Podrobnosti 

elektromyografického vyšetření a injekce BoNT-A byly popsány v naší předchozí práci 

(Kaňovský et al. 1998). Všichni pacienti byli léčeni onabotulinum toxinem typu A 

(Botox; Allergan, Inc, Irvine, CA, USA) v koncentracích 25 IU / ml. Demografické a 

klinické údaje o pacientech jsou uvedeny v tabulce č. 6. 

5.4 Akvizice dat 

Získávání dat MRI bylo prováděno při návštěvách W0 a W4 pomocí 1,5T MR 

přístrojů (Siemens Aera, Avanto a Symphony, Erlangen, Německo) se standardními 

hlavovými cívkami. Aby se předešlo možným vlivům způsobeným použitým 

přístrojem, byly návštěvy spárovány nebo balancovány. Aby byl zajištěn maximální 

komfort a minimalizován pohyb hlavy, byla pacientova hlava imobilizována měkkými 

vycpávkami. Během akvizice byli pacienti požádáni, aby nehybně leželi se zavřenýma 

očima a nemysleli na nic konkrétního. Protokol MRI sestával z funkčního T2*-váženého 

BOLD obrazu získaného pomocí sekvence gradientního echa s echoplanárním 

zobrazováním (EPI) s 30 axiálními řezy rovnoběžnými s linií mezi přední a zadní 

komisurou, tloušťkou řezu 5 mm, repetičním časem / časem echa (repetition time / echo 

time – TR / TE) = 2500/40 ms, sklápěcím úhlem 80°, zobrazované pole (field of view - 

FoV) = 220 mm, matice 64 × 64, rozlišení 3,4 × 3,4 × 5,0 mm, 192 objemů. Dále byly 

pomocí sekvence gradientního echa s totožnou geometrií snímány fázové a 

magnitudové obrazy mapy pole za účelem korekce obrazových distorzí v důsledku 

nehomogenity B0. Pro anatomické srovnání byl také snímán obraz pomocí trojrozměrné 

sekvence MPRAGE s vysokým rozlišením. 
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5.5 Předzpracování dat 

Vstupně byla fMRI data kontrolována na susceptibilitu nebo závažné pohybové 

artefakty, ale žádný subjekt nemusel být vyřazen. Statistická analýza BOLD časových 

řad byla provedena v nástroji FEAT verze 6.00, která je součástí balíku FSL (FMRIB's 

Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), verze 5.0.9 (Jenkinson et al. 2012). 

Zabudovaná série kroků pro předzpracování zahrnovala: korekci zkreslení B0, korekci 

pohybu pomocí MCFLIRT, odstranění mimomozkových struktur a prostorové 

vyhlazení pomocí filtru s Gaussovým jádrem s 8,0mm pološířkou (FWHM). U každého 

pacienta byly vypočítány afinní registrační matice mezi funkčními obrazy z obou 

vyšetření a jedním anatomickým referenčním obrazem. Anatomická reference byla 

vybrána na základě hodnocení kvality obou dostupných T1-vážených skenů. Nakonec 

byla vypočítána nelineární registrace anatomického obrazu do standardního prostoru 

MNI 152 pomocí nástroje FNIRT (Grabner et al. 2006). Dále byly z funkčních 

časových řad odstraněny zbytkové pohybové artefakty pomocí regrese nástrojem ICA-

AROMA pro klasifikaci šumových komponent (Pruim et al. 2015) a byla aplikována 

filtrace časového průběhu s horní propustí se sigma = 60,0 s. V paralelním kroku 

předzpracování byly stejné šumové komponenty detekované pomocí ICA-AROMA 

odstraněny z dat bez použití prostorového vyhlazení. Tato nevyhlazená sada dat byla 

použita k extrakci jak signálu zájmu, tak šumového signálu jiného než neuronálního 

původu. 

5.6 Extrakce časových řad 

Časové řady pro tzv. seed-based konektivitu (konektivitu z oblasti zájmu) byly 

extrahovány pomocí anatomicky definovaných ROI založených na parcelaci dle 

Probabilistického cerebelárního atlasu implementovaného v FSL s 50% prahem 

pravděpodobnosti (Diedrichsen et al. 2009), viz obr. 3, panel F. Při tomto prahu 

obsahovala maska oblasti 9 (Vermis Crus I) 0 voxelů, a byla proto vyřazena. 

Binarizované masky byly transformovány do individuálního funkčního prostoru pomocí 

invertovaného nelineárního transformačního pole stanoveného při předzpracování dat, 

převzorkovány pomocí trilineární interpolace a prahovány na hodnotě 0,5. Po 

převzorkování maska oblasti 15 (Vermis VIIb) obsahovala 0 voxelů u několika subjektů 

a byla také vyřazena. Konečný soubor ROI tedy sestával z 26 regionů. Z každé ROI 
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byla extrahována první vlastní komponenta a ta byla použita jako reprezentativní časová 

řada po odstranění průměrné hodnoty. 

Abychom poskytli širší kontext pro změny v mozečkových sítích, provedli jsme 

doplňkovou exploratorní analýzu konektivity pomocí několika oblastí zájmu v mozkové 

kůře a bazálních gangliích, vybraných apriorně jako referenční oblasti. Konkrétní 

postupy doplňkové analýzy jsou popsány v Suplementu, zbývající postupy byly 

identické s hlavní analýzou. 

Kromě toho byl získán šumový signál ze šesti zdrojů v bílé hmotě a jednoho zdroje v 

postranních komorách, jak je popsáno jinde (Hok et al. 2019). 

5.7 Statistická analýza obrazových dat 

Analýza seed-based funkční konektivity byla provedena pomocí nástroje FILM 

(Woolrich et al. 2001). Pro každou ROI byla na úrovni subjektu provedena samostatná 

analýza s jedním regresorem zájmu, jeho časovou derivací, která zohledňuje nejednotné 

časování řezů a hemodynamické zpoždění, 6 vypočítaných parametrů pohybu a 6 

regresorů pro šumový signál z bílé hmoty a 1 z komor (viz část Extrakce časových řad). 

V hlavní skupinové analýze (1) jsme analyzovali změny ve funkční konektivitě, 

přičemž jsme zohlednili vliv individuální změny ve skóre TWSTRS mezi W0 a W4 

(před a po BoNT-A) zahrnutím změny v TWSTRS jako kovariátu; a (2) také jsme 

zkoumali vztah mezi změnou funkční konektivity a změnou skóre TWSTRS. Za tímto 

účelem byly párové individuální rozdíly modelovány spolu s další (vysvětlující) 

proměnnou, kterou tvořily odpovídající individuální rozdíly v TWSTRS. Účel 

(vysvětlující) proměnné byl dvojí: (1) byla použita jako regresor (kovariát) kontrolující 

individuální variabilitu klinického účinku při hodnocení průměrných změn ve funkční 

konektivitě a (2) zároveň jako prediktor změn specificky asociovaných s klinickým 

účinkem BoNT-A. Druhý přístup využívá individuální variabilitu v odpovědi na léčbu, 

která je méně pravděpodobně ovlivněna jinými faktory, které by mohly zkreslit 

průměrné rozdíly. K začlenění jak párových rozdílů, tak regresoru/prediktoru pro změny 

v TWSTRS byla použita dvoustupňová analýza. Individuální rozdíly byly nejprve 

vypočítány pomocí analýzy fixních efektů. Odhadované hodnoty beta a odchylky byly 

poté přeneseny do konečné analýzy smíšených efektů (fixní efekty + náhodné efekty), v 
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níž skupinový průměr tvořil první regresor a změna TWSTRS druhý. Poslední krok tedy 

vygeneroval 2 páry kontrastů: W0>W4 a W4>W0; Pozitivní korelace se změnou 

TWSTRS a Negativní korelace se změnou TWSTRS. Konečná analýza smíšených 

efektů byla provedena pomocí FLAME (FMRIB's Local Analysis of Mixed Effects) ve 

variantě „stage 1“ (Woolrich et al. 2004). Analýza celého mozku byla omezena na 

standardní mozkovou masku MNI (Grabner et al. 2006) po odečtení masky bílé hmoty, 

jak je popsáno jinde (Hok et al. 2019). Statistické mapy s výsledným Z skóre 

(normalizované T) byly prahovány pomocí klastrů definovaných prahovou hodnotou 

Z>3. Hladina statistické významnosti klastrů po FWE (family-wise error) a 

Bonferroniho korekci (s ohledem na počet ROI a dva kontrasty v jednom páru) byla 

p<0,00096 (vypočteno jako 0,05 / [26 * 2]). Při exploratorním vyhodnocení konektivity 

kortikálních a subkortikálních ROI, které nebyly součástí hlavních hypotéz, jsme v 

doplňkové analýze použili stejnou Bonferroniho korekci jako v hlavní analýze (viz 

Suplementum), podobně jako v exploratorní analýze popsané Delnoozovou et. al. 

(2013). 

Signifikantní klastry byly anatomicky klasifikovány podle kortikálních a 

subkortikálních strukturálních atlasů Harvard-Oxford (Desikan et al., 2006) a 

probabilistického cerebelárního atlasu (Diedrichsen et al., 2009). Výsledné statistické 

mapy byly vygenerovány v nástroji Mango verze 4.0 (Research Imaging Institute, UT 

Health Science Center v San Antoniu, TX, USA). 

Post-hoc grafy 

K určení typu změny detekované pomocí skupinových kontrastů, jako je vymizení 

pozitivní nebo negativní funkční konektivity, nárůst pozitivní nebo negativní 

konektivity, nebo obojí, byla provedena post-hoc analýza pomocí masek signifikantních 

klastrů ve skupinové analýze. Nejprve byla z individuálních statistických map 

extrahována průměrná skóre Z pomocí nástroje Featquery (součást FSL), který zahrnuje 

zpětnou transformaci masek klastrů ze standardního do individuálního funkčního 

prostoru. Nakonec byly hodnoty vizualizovány jako krabicové diagramy (kontrasty 

W0>W4 a W4>W0) nebo bodové grafy s regresní přímkou (kontrasty Pozitivní 

korelace se změnou TWSTRS a Negativní korelace se změnou TWSTRS). 

Post-hoc vizualizace průměrné konektivity mozečkových ROI 
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K určení funkční role ROI se signifikantními efekty v hlavní analýze byla provedena 

post-hoc analýza konektivity. Průměrné efekty za obě sezení (W0 + W4) byly sloučeny 

za účelem vizualizace funkčních sítí spojených s jednotlivými ROI bez ohledu na léčbu. 

Tyto post-hoc statistické mapy (průměrná konektivita) vytvořené pouze pro účely 

vizualizace byly prahovány bez Bonferroniho korekce. Pro potřeby interpretace byla 

prahová hodnota pro definici klastrů retrospektivně upravena s cílem dosáhnout 

vizuálně srovnatelných úrovní koaktivace napříč všemi mapami funkční konektivity. 

5.8 Výsledky 

5.8.1 Klinická data 

Všichni pacienti byli injikováni do svalů identifikovaných klinickým hodnocením a 

polyelektromyografií. Průměrná celková dávka onabotulinum toxinu na pacienta byla 

161,8 ± 39,6 IU. Průměrná hodnota TWSTRS v týdnu 0 (W0) byla 14,3 ± 3,1 a v týdnu 

4 (W4) 8,7 ± 3,2 (p = 0,00002, jednostranný párový t-test), viz tabulka č. 6. Významné 

snížení TWSTRS čtyři týdny po injekcích naznačuje dobrý klinický účinek léčby 

BoNT-A. 

5.8.2 Zobrazovací data 

První pár kontrastů (W0>W4 a W4>W0) odhalil významné snížení konektivity 

(W0>W4) mezi lobulus VIIIa mozečkové vermis a levou dorzální meziální frontální 

kůrou (obr. 4, panel A). Po terapii se funkční konektivita změnila z pozitivní na 

negativní (obr. 4, panel B). Žádná jiná ROI nevykazovala po léčbě BoNT-A průměrné 

změny ve funkční konektivitě. Tento výsledek představuje průměrný efekt léčby BoNT-

A po korekci interindividuálních rozdílů v klinickém účinku (stanoveno jako změna 

TWSTRS). Jinými slovy, funkční konektivita po léčbě poklesla bez ohledu na skutečné 

klinické zlepšení. 

Změny funkční konektivity, které korelovaly s individuálními rozdíly v klinickém 

účinku, byly hodnoceny pomocí druhé sady kontrastů (pozitivní korelace se změnou 

TWSTRS a negativní korelace se změnou TWSTRS). Byly detekovány pozitivní 

korelace mezi rozdíly v konektivitě (W0>W4) a klinickým zlepšením (TWSTRS 

W0>W4) pro pravý lobulus VI, pravý crus II, vermis VIIIb a pravý lobulus IX (obr. 5). 
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Po Bonferroniho korekci nebyla pozorována žádná významná negativní korelace. 

Všechny klastry rozdílů a korelací souvisejících s léčbou (včetně těch, které po korekci 

nedosáhly významnosti) jsou shrnuty v tabulce č. 7. 

V doplňkové analýze kortikálních a subkortikálních ROI nebyly po Bonferroniho 

korekci patrny žádné významné efekty (viz Suplementum).  

Post-hoc vizualizace průměrné konektivity (W0+W4) pro ty ROI s významnými 

klastry v hlavní analýze je zobrazena na obr. 3. Lobulus VI byl funkčně spojen převážně 

s bilaterální premotorickou kůrou, suplementární motorickou oblastí (SMA), přední 

cingulární kůrou a bilaterálním intraparietálním sulcem; pravý crus II, vermis VIIIb a 

pravý lobulus IX vykazovaly hlavně konektivitu s bilaterální zadní cingulární kůrou, 

precuneem, parietookcipitální a meziální prefrontální kůrou; vermis VIIIa vykazoval 

hlavně konektivitu s přední cingulární kůrou a pravou temporoparietální junkcí (obr. 3). 
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Obrázek č. 3: Průměrná funkční konektivita vybraných oblastí zájmu. Obrázek 

ukazuje průměrnou funkční konektivitu v obou sezeních (W0 + W4) z oblastí zájmu, u 

kterých byl prokázán signifikantní rozdíl v souvislosti s léčbou: (A) Pravý lobulus VI, 

(B) Pravý Crus II, (C) Vermis VIIIa, (D) Vermis VIIIb a (E) Pravý lobulus IX. Zelené 

překrytí v horní řadě panelů A-E ukazují příslušné oblasti zájmu v mozečku. Červeno-

žluté překrytí ve spodních řadách panelů A-E ukazují signifikantní klastry v celém 

mozku s použitím prahové hodnoty Z>3,0 (panel A: Z>4,0; panel C: Z> 2,3) při 

korigované hladině statistické významnosti p<0,05. Jako pozadí byl použit průměrný T1 

vážený obraz se standardními prostorovými souřadnicemi MNI152. Pravé strana (R) je 

vpravo podle neurologické konvence. 
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Obrázek č. 4: Párové rozdíly v konektivitě. Obrázek ukazuje signifikantní párové 

rozdíly ve funkční konektivitě z oblasti zájmu ve Vermis VIIIa mezi prvním (W0) a 

druhým sezením (W4). Zelené překrytí v horní řadě ukazuje oblast zájmu v mozečku. 

Modré překrytí ve spodní řadě ukazuje signifikantní klastr v levostranném gyrus 

frontalis superior s použitím prahové hodnoty Z> 3,0 a korigovanou hladinou statistické 

významnosti p <0,00096.  
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Obrázek č. 5: Korelace mezi funkční konektivitou a TWSTRS. Obrázek ukazuje 

signifikantní klastry korelace mezi změnami v Toronto Western Spasmodic Torticollis 

Rating Scale (TWSTRS) a změnami funkční konektivity od prvního (W0) po druhé 

sezení (W4). Každý panel zobrazuje signifikantní klastry pro jinou oblast zájmu: (A) 

Vermis VIIIb, (B) Pravý Lobulus VI, (C) Pravý Crus II a (D) Pravý Lobulus IX. Zelené 

překrytí v horní řadě na každém panelu ukazuje oblast zájmu v mozečku. Červeno-žluté 

překrytí ve spodní řadě ukazuje signifikantní klastry s použitím prahové hodnoty Z> 3,0 

a korigovanou hladinou statistické významnosti p <0,00096. Pod každou mapou 

ukazuje jednotlivé hodnoty bodový graf se změnami TWSTRS v horizontální ose a 

změnami BOLD signálu ve vertikální ose. 
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Tabulka č. 6: Demografické a klinické údaje subjektů. Seznam 17 subjektů s 

jejich pohlavím, věkem, celkovou dávkou BoNT-A použitou pro jednu aplikaci a skóre 

TWSTRS v době W0 a W4. Zkratky: F – žena (female), M – muž (male)  

 

  
pohlaví věk 

Celková dávka 

BoNT-A (Botox®)  
TWSTRS W0 TWSTRS W4 

F 39 150 15 6 

F 55 200 11 5 

F 38 100 12 4 

F 50 200 16 6 

F 47 200 16 6 

M 49 150 12 6 

F 61 150 13 10 

F 49 125 14 12 

F 60 200 21 13 

F 60 200 18 13 

F 44 200 13 13 

F 58 200 10 5 

F 63 175 13 12 

M 43 100 17 11 

F 40 125 14 9 

F 56 175 18 10 

M 41 100 10 7 

průměr 50.2 161.8 14.3 8.7 
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Tabulka č. 7: Seznam signifikantních klastrů v kontrastech W0>W4, W4>W0 a 

korelace se změnou TWSTRS. 

 

Seed  Contrast 
Cluster 

Index 
Cluster 

P value 
Volume 

[cm
3
] 

Zmax 
Zmax MNI 

coordinates 
Atlas 

Pravý 

Lobulus 

VI 

pozitivní 

korelace 
1 8.30E−04 4.08 3.99 18 −80 −44 

79.8 % R CRBL Crus II 

10.0 % R CRBL VIIb 

Pravý 

Crus II 

pozitivní 

korelace 

1 
8.24E−05 6.11 4.20 34 56 2 

63.7 % R Frontal Pole 

18.6 % R Inferior Frontal G, p.t. 

12.7 % R Inferior Frontal G, p.o. 

2 
1.34E−02 2.62 3.68 −40 38 8 

70.7 % L Frontal Pole 

17.4 % L Middle Frontal G 

6.1 % L Inferior Frontal G, p.t. 

Vermis 

VIIIa 
W0>W4 1 

6.77E−04 3.21 3.92 −12 24 60 
92.3 % L Superior Frontal G 

7.7 % L Paracingulate G 

Vermis 

VIIIb 

pozitivní 

korelace 

1 
1.54E−04 4.20 4.16 64 −40 8 

31.6 % R Supramarginal G, p.d. 

28.2 % R Middle Temporal G, t-o.p. 

22.5 % R Middle Temporal G, p.d. 

14.9 % R Superior Temporal G, p.d. 

2 
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 

3 
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. 

4 
1.39E−03 3.06 4.31 34 −76 −46 

50.5 % R CRBL Crus II 

22.5 % R CRBL VIIb 

19.4 % R CRBL Crus I 

6.5 % R CRBL VI 

5 
5.39E−03 2.42 3.84 −6 −74 −28 

53.6 % L CRBL VI 

30.1 % CRBL Vermis VI 

22.5 % L Lingual G 
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8.6 % R Lingual G 

6.0 % L Occipital Fusiform G 

5.3 % L CRBL Crus I 

6 
5.39E−03 1.74 3.56 46 22 −6 

60.1 % R Frontal Pole 

20.6 % R Frontal Orbital C 

14.2 % R Inferior Frontal G, p.t. 

7 
3.09E−02 1.66 3.75 −56 −48 4 

46.2 % L Middle Temporal G, t-o.p. 

34.1 % L Planum Temporale 

16.8 % L Superior Temporal G, p.d. 

Pravý 

Lobulus 

IX 

pozitivní 

korelace 

1 
6.57E−04 4.16 4.13 −26 −76 −48 

32.5 % L CRBL Crus II 

31.5 % L CRBL Crus I 

20.6 % L CRBL VI 

15.4 % L CRBL VIIb 

2 
4.76E−02 1.76 4.06 8 −34 −42 100 % Brain-Stem 

Tabulka uvádí signifikantní klastry t-testu v kontrastu W0>W4, W4>W0, pozitivní a negativní korelace se 

změnou TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale). Tučně označuje signifikantní klastry 

po Bonferroniho korekci. K dispozici jsou anatomické popisky s nejvyšší pravděpodobností na voxel, včetně 

podílu označených voxelů. Zobrazeny jsou pouze popisky, které obsahují alespoň 5 % aktivovaných voxelů. Je 

nutno zmínit, že mozečkové popisky se mohou překrývat s kortikálními. Zkratky: C – kůra (cortex); CRBL – 

mozeček (cerebellum); G - gyrus; L – vlevo (left); MNI - Montréal Neurological Institute; p.d. – zadní část 

(posterior division); p.o. – pars opercularis; p.t. - pars triangularis; R – vpravo (right); t-o.p. - temporookcipitální 

část (temporooccipital part); W0 - týden 0; W4 – týden 4; Zmax - maximální skóre Z. 
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5.9 Diskuze 

V předložené studii jsme zkoumali změny v mozečkové funkční konektivitě a možný 

modifikující účinek injekcí BoNT-A u CD pomocí klidové fMRI a atlasové parcelace. 

Opakovaně bylo postulováno, že CD je poruchou organizace sítě (Battistella et al. 

2017; Li et al. 2017; Neychev et al. 2011; Prudente et al. 2014). Předchozí studie 

uvádějí spíše difuzní nebo nepřekrývající se strukturální (Gracien et al. 2019; Prell et al. 

2013; Ramdhani et al. 2014) a funkční (de Vries et al. 2008; Li et al. 2017; Prudente et 

al. 2016) změny v mnoha oblastech mozku, včetně senzomotorické kůry, bazálních 

ganglií, thalamu a nověji i v mozečku. Bylo tedy navrženo, že dystonie je způsobena 

kombinovanou dysfunkcí několika síťových uzlů nebo jejich abnormální konektivitou 

(Neychev et al. 2011). Zůstává však neznámé, která možnost nejlépe popisuje 

patofyziologii dystonie (Li et al. 2017). 

Role mozečku v patofyziologii CD je stále kontroverzní, protože není jasné, zda jsou 

funkční změny v mozečku zdrojem nebo důsledkem dystonie (Nevrlý et al. 2018). I 

přesto mozeček vykazoval konzistentní postmortální histopatologické změny u 6 

pacientů s CD (Prudente et al. 2013) a byl jednou ze dvou oblastí mozku specificky 

asociovaných se sekundární CD (Corp et al. 2019). Ačkoli poškození mozečku je 

obvykle spojeno s negativními příznaky (ztráta funkce), lze tvrdit, že různé druhy nebo 

lokalizace lézí mohou způsobit různé klinické projevy založené na postižených drahách 

(Nevrlý et al. 2018). Abnormality v předním laloku mozečku mohou být spojeny s 

dysfunkcí kortikálních senzomotorických oblastí u dystonie (Piccinin et al. 2014). Filip 

et al. (2017) prokázali mozečkovou dysfunkci hlavně v levé zadní hemisféře. Rovněž 

prokázali, že CD byla spojena se sníženou funkční konektivitou mezi levým 

mozečkovým lobulus VI a kontralaterálním prefrontálním kortexem a mezi levým 

mozečkovým crus I a ipsilaterálním středním temporálním gyrem. Studie Filipa et al. 

(2017) analyzovala mozečkovou konektivitu během vizuoprostorové úlohy a pouze z 

omezeného počtu oblastí zájmu (seeds - lobulus VI, crus I a vermis VIIb), proto 

výsledky nejsou přímo srovnatelné s našimi. 

V této studii jsme pozorovali, že konektivita v klidovém stavu z řady mozečkových 

oblastí zájmu v zadní vermis a pravé zadní mozečkové hemisféře se s léčbou snížila. 

Čím vyšší byl klinický přínos léčby, tím větší byl pokles funkční konektivity (obr. 5). 
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Mozečkové oblasti zájmu spojené s těmito změnami byly nalezeny v následujících 

oblastech: pravý lobulus VI, pravý crus II, vermis VIIIa a VIIIb a pravý lobulus IX. 

V souladu s předchozími daty u zdravých jedinců (Buckner et al. 2011) ukazují mapy 

průměrné funkční konektivity na obr. 3, že lobulus VI je připojen k sítí 

somatomotorické, ventrální a dorzální pozornostní síti (ventral and dorsal attention 

network) a frontoparietální sítí (Yeo et al. 2011), zatímco crus II a lobulus IX se 

převážně připojují k frontoparietální sítí (crus II) a „default mode“ síti (default mode 

network, DMN) (jak crus II, tak lobulus IX), jak je definovali Yeo et al. (2011). 

Přestože byl lobulus VIII spojován s motorickou kontrolou (Buckner et al. 2011; 

Diedrichsen et al. 2019), v naší kohortě byl vermis VIIIa spojen s uzly ventrální 

pozornostní sítě, zatímco vermis VIIIb byl spojen s DMN (Yeo et al. 2011). 

Mezi pozorovanými účinky souvisejícími s léčbou BoNT-A vynikal jeden: 

konektivita mezi vermis VIIIa a levostranným gyrus frontalis superior se snížila bez 

ohledu na individuální rozdíly v klinickém výsledku (obr. 4). Gyrus frontalis superior 

(BA6/9/10) byl shledán jako jedna z oblastí vykazujících vyšší funkční konektivitu v 

klidovém stavu u CD než v kontrolní skupině, a to jak s kortiko-subkortikální 

motorickou oblastí zájmu (Delnooz et al. 2013; Li et al. 2017) či se senzomotorickým 

kortexem (Feng et al., 2020), a také se u jiných fokálních dystonií projevil odlišnou 

strukturální konektivitou (Hanekamp a Simonyan, 2020) a zvýšeným objemem šedé 

hmoty (Martino et al., 2011). Námi pozorovaný efekt související s léčbou BoNT-A 

může být relevantní, ačkoliv může souviset se sekundárními jevy po léčbě BoNT-A, 

např. s behaviorálními nebo afektivními změnami spojenými se zlepšením motoriky. 

Zbývající statisticky významné změny v konektivitě byly proporční ke stupni 

klinického zlepšení motoriky. Změna TWSTRS byla buď korelována se silou funkčních 

spojení uvnitř mozečku, jako v případě oblastí zájmů v pravém lobulus VI a pravém 

lobulus IX, nebo spojení mozko-mozečkovými, jako v případě oblastí zájmu v pravém 

crus II a vermis VIIIb (obr. 5). 

Pravý lobulus VI, který je převážně spojen se senzomotorickými kontrolními 

oblastmi, vykazoval u pacientů dobře reagujících na léčbu klesající konektivitu s 

pravým crus II (obr. 5, panel B), cerebelární oblastí spojenou s DMN (Buckner et al. 

2011). Naproti tomu pravý lalok IX vykazoval klesající konektivitu s levým crus II 
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(obr. 5, panel D). V tomto případě jsou obě oblasti funkčně spojeny s DMN (Buckner et 

al., 2011). 

Pokud jde o mozko-mozečkové propojení, klinické zlepšení (změna v TWSTRS) 

bylo korelováno se sílou funkční konektivity mezi pravým crus II a pravým laterálním 

prefrontálním kortexem, tj. komponentou frontoparietální sítě (Vincent et al. 2008). 

Dále byla pozorována korelace se změnou TWSTRS mezi vermis VIIIb a klastry v 

pravé temporoparietální junkci, levém gyrus frontalis medius a pravé premotorické 

kůře, které představují uzly ventrální pozornostní sítě, frontoparietální sítě a dorzální 

pozornostní sítě (Vincent et al. 2008; Yeo et al. 2011). 

Stručně řečeno, injekce BoNT-A následovaná úspěšným potlačením příznaků CD 

vedla ke (1) snížení vnitřní konektivity v zadním mozečku, včetně konektivity mezi 

motorickými a kognitivními oblastmi mozečku. Dále (2) vermis VIIIa a VIIIb, které se 

podílejí na motorické kontrole, vykazovaly sníženou konektivitu s oboustranným 

dorsolaterálním frontálním a premotorickým a pravým temporoparietálním kortexem a 

(3) crus II, převážně zapojený do kognitivních funkcí, vykazoval sníženou konektivitu s 

pravou prefrontální kůrou. 

Klesající mozko-mozečková konektivita po léčbě je v souladu s důkazy svědčícími 

pro abnormálně „zvýšenou“ (tj. méně negativní) konektivitu u CD mezi 

senzomotorickou kůrou a oblastí v mozečkové vermis definované jako překryv 

mozkových lézí asociovaných s dystonií (Corp et al., 2019). Naše výsledky je také 

nutné diskutovat v kontextu předchozích publikovaných článků o centrálních účincích 

léčby idiopatické dystonie (např. Delnooz et al. 2013; Fečíková et al. 2018; Nevrlý et al. 

2018). 

Naše předchozí studie prokázala po léčbě BoNT-A snížení aktivace během 

komplexní úlohy s klepáním prsty v celém senzomotorickém systému, včetně předního 

mozečku (Nevrlý et al. 2018). Přestože by tento pokles mohl být interpretován jako 

snížení motorickou úlohou navozené mozko-mozečkové konektivity, tedy kompatibilní 

s našimi současnými výsledky, srovnání dat snímaných v klidovém stavu a při 

provádění motorické úlohy není triviální. Předchozí klidová fMRI studie u pacientů 

s CD, která hodnotila účinek BoNT-A, neodhalila žádný rozdíl v mozečkové síti 

(Delnooz et al. 2013). Mozečková konektivita byla nicméně v této studii hodnocena 
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globálně, de facto s použitím jediné mozečkové oblastí zájmu (počátečního bodu). I 

když je tento přístup opodstatněný při hledání rozsáhlejších změn, menších změny na 

úrovni jednotlivých mozečkových lobulů nemusí být zachyceny. 

Další důkazy o roli mozečku pocházejí ze strukturálních zobrazovacích studií. U 

pacientů s různými typy dystonie chronicky léčených hlubokou mozkovou stimulací 

(DBS) odhalila studie pomocí morfometrie založené na voxelu zvýšenou denzitu šedé 

hmoty ve vermis mozečku, suplementární motorické oblasti (SMA) a přední cingulární 

kůře, která byla zvýrazněna u pacientů dobře reagujících na léčbu (Fečíková et al. 

2018). Spolu s našimi daty tato studie naznačuje významnou roli mozečku a jeho 

frontálních spojů v normalizaci motorické funkce, ačkoli přesné mechanismy u DBS a 

BoNT-A se mohou značně lišit. 

Je nutné zmínit, že mechanismus účinku BoNT-A na centrální struktury nebyl dosud 

zcela objasněn. Známé mechanismy shrnuje Marchand-Pauvert et al. (2013), včetně 

blokády zakončení gama motorických neuronů, plasticity vyvolané blokádou 

neuromuskulárního přenosu a retrográdního transportu a transcytózy BoNT-A. Ačkoli 

není zcela jasné, který z mechanismů hraje klíčovou roli v klinickém zlepšení po BoNT-

A, existuje řada důkazů z nedávných studií o modulaci aktivity různých struktur v 

centrálním nervovém systému po BoNT-A v motorické i senzorické oblasti. 

Předpokládáme tedy, že u fokálních dystonií účinky vyvolané BoNT-A zahrnují složité 

mechanismy nad rámec chemodenervace injikovaných svalů (Berardelli et al. 2019). 

Předložená data poskytují důkazy o modulaci mozko-mozečkové konektivity 

vyplývající z úspěšné léčby BoNT-A. 
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6 Závěr 

Etiologie a patofyziologie hyperkinetických poruch hybnosti je v současnosti 

předmětem zájmu mnoha studií a výzkumů. Klinický obraz u jednotlivých syndromů 

bývá různorodý, dochází k častému vzájemnému překrývání s dalšími poruchami 

hybnosti a, bohužel, i k častým omylům v diagnostice a klasifikaci.  

Disertační práce se zaměřuje na dvě nejčastější hyperkinetické poruchy hybnosti – 

dystonii a třes, jejích klinické charakteristiky, možnosti terapie, frekvenci výskytu a 

vzájemnou koincidenci a zároveň na společné znaky v patofyziologii. Proč jsou 

onemocnění z okruhu poruch hybnosti tak často mylně diagnostikovány zůstává 

neznámo, ale svědčí to pro potřebu přesnějších revidovaných kritérií a definic těchto 

poruch. 

Z patofyziologického hlediska se na hyperkinetické poruchy hybnosti, a zvláště 

dystonii v minulosti pohlíželo jako na onemocnění bazálních ganglií, v současné době je 

však stále jasnější, že na jejich vzniku se podílí mnoho dalších struktur centrálního 

nervového systému, včetně mozkové kůry, mozečku, thalamu a mozkového kmene. 

Pořád více se zmiňuje významná role mozečku a jeho zapojení do neuronálních sítí 

napříč celým mozkem, nicméně přesné patofyziologické pozadí dystonických a 

tremulózních onemocnění zůstává neznámé. 

V léčbě dystonie, zejména fokální a segmentální, má nezastupitelné místo 

botulotoxin, jehož efekt mimo klinicky zjevnou periferní chemickou denervaci je podle 

recentních studií patrně i centrální s vícerými mechanismy působení. Pro zmiňovanou 

pravděpodobně signifikantní roli mozečku na vzniku dystonie jsme i náš výzkum 

zaměřili na posouzení mozečkové funkční konektivity u pacientů s idiopatickou fokální 

cervikální dystonií v návaznosti na úspěšnou terapii botulotoxinem. Zaměřili jsme se 

konkrétně na jednotlivé oblasti zájmu v mozečku a jejích funkční propojení s ostatními 

oblastmi mozku před a po terapii botulotoxinem vzhledem na to, že z dostupné 

literatury plyne absence dat v této oblasti. Námi publikována data poskytují zjevné 

důkazy o modulaci mozko-mozečkové konektivity vyplývající z úspěšné léčby BoNT-

A. 
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Detailnější objasnění patofyziologických mechanismů vzniku jednotlivých 

hyperkinetických poruch hybnosti vyžaduje i vzhledem k výraznému klinickému 

prolínání mezi jednotlivými syndromy další výzkum. Cílem je zlepšení samotné 

diagnostiky již v počátcích onemocnění, vývoj nových možností cílené terapie a 

konečně i zlepšení kvality života pacientů s poruchami hybnosti. 
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7 Souhrn 

Disertační práce podává ucelený přehled o dystonii se zaměřením na idiopatickou 

cervikální dystonii dospělého věku. 

V úvodu práce jsou shrnuty obecné fakty o dystonii, aktuální klasifikační a hodnotící 

schémata, epidemiologie, patofyziologie a možnosti terapie. Důraz je kladen hlavně na 

oblast patofyziologie a na koncept dystonie jako onemocnění sítě (network disorder). 

Detailně jsou probrány aktuální možnosti terapie dystonie se zaměřením na léčbu 

fokálních dystonií chemickou denervací botulotoxinem. 

V samotném výzkumu jsme se zaměřili na roli mozečku v patofyziologii cervikální 

dystonie. První studie posuzuje frekvenci výskytu různých forem třesu jako jednoho 

z doprovodných klinických příznaků u pacientů s idiopatickou fokální cervikální 

dystonii léčených pravidelnými injekcemi botulotoxinu A do dystonických svalů, a její 

případnou závislost na různých klinických charakteristikách onemocnění. Studie 

poukazuje na podobnosti i rozdíly dystonického třesu a třesu asociovaného s dystonií 

s esenciálním třesem, o jejímž možném společném patofyziologickém podkladu, a 

speciálně o roli mozečku, se vedou rozsáhle diskuze. Do studie bylo zařazeno celkem 

120 pacientů s idiopatickou fokální cervikální dystonií sledovaných v Centru pro 

diagnostiku a terapii neurodegenerativních onemocnění Neurologické kliniky Fakultní 

nemocnice Olomouc (95 žen a 25 mužů, průměrný věk 59,3 roku, rozmezí 29-90 let). 

Nebyl nalezen statisticky významný faktor z klinických charakteristik sledované 

skupiny ovlivňující frekvenci výskytu třesu. Dystonický třes se jeví být častým 

doprovodným příznakem u pacientů s idiopatickou fokální cervikální dystonií (58,3 %), 

naopak třes asociovaný s dystonií se objevuje pouze u přibližně desetiny pacientů (11,7 

%). 

Druhá studie je zaměřená na změny klidové mozečkové konektivity u pacientů 

s cervikální dystonií v návaznosti na terapii botulotoxinem. S použitím funkční 

magnetické rezonance jsme porovnávali klidovou funkční konektivitu jednotlivých 

mozečkových oblastí napříč celým mozkem před a po zahájení léčby BoNT. Do studie 

bylo zařazeno 17 pacientů s cervikální dystonií indikovaných k léčbě BoNT (14 žen ve 

věku 50,2 ± 8,5 roku, rozmezí 38–63 let). Klinická a fMRI vyšetření byla provedena 

před a 4 týdny po injekci BoNT. Analýza funkční konektivity z oblastí zájmu byla 
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provedena pomocí dat extrahovaných z atlasem definovaných cerebelárních oblastí v 

obou datových sadách. Klinická skóre prokázala uspokojivý účinek BoNT. Po léčbě se 

snížila konektivita mezi lobulus VIIIa mozečkové vermis a levou dorzální meziální 

frontální kůrou. Pozitivní korelace mezi rozdíly v konektivitě a klinickým zlepšením 

byly detekovány pro pravý lobulus VI, pravý crus II, vermis VIIIb a pravý lobulus IX. 

Data tedy poskytují důkazy o modulaci mozečkovo-kortikální konektivity vyplývající z 

úspěšné léčby botulinovým neurotoxinem. 
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8 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 VIIIa 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 VIIIb 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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