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Pouzité zkratky

Az - referenéni elektroda umisténd na usnim lalicku
AEP, AEPs - sluchové evokované potencialy

BP - Bereitschaftpotential, pfipravny motoricky potencidl
CBF — cévni mozkovy pritok

CGL - corpus geniculatum laterale

CMV - cytomegalovirus

CNS — centralni nervovy systém

CNV — kontingentni negativni variace

CSF — mozkomisni mok

CT - poctitatova tomografie

Cz — centralni snimaci elektroda umisténd na vertexu
DNA —kyselina deoxyribonukleova

EBYV — virus Epstein-Barrové

ECoG - elektrokortikogram

EEG — elektroencefalogram

EKG - elekirokardiogram

EP — evokované potencialy

EPSP — excitacni postsynapticky potencidl

ERP — kognitivni evokované potencily

ERSP — event-related slow potential

Fz — frontalni snimaci elektroda

HBYV — virus hepatitidy B

HSV - herpes simplex virus

5-HT — 5-hydroxytryptamin, serotonin

5-HT1, 5-HT2 - serotoninové receptory

IL - interleukin

IPSP — inhibiéni postsynapticky potencial

ISCEV — Mezindrodnf spole¢nost pro klinickou elektrofyziologii

ISI - interstimulaéni interval



L.b. — Lymska borelidza

M-buiika — magnocelularni burika

MAG — Myelin-Associated Glycoprotein

MAQO - monoaminooxidaza

MBP — myelinovy bazicky protein

MMN — mismatch negativity

MOG — Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein

MR — magneticka rezonance

MST — hornf mediotemporalni oblast

MT — mediotemporalni oblast

M-VEP — zrakové evokované potencidly vyvolané zatatkem pohybu
N160 — dominantni komponenta M-VEP

Ol - snimaci elektroda umisténd 5 ¢cm vlevo od Oz

Or - snimaci elektroda umisténd 5 cm vpravo od Oz

OspA, OspC — proteiny vné&jsi membrany patogennich borelii
Oz — okcipitdIni centralni snimaci elektroda

P100 — dominantni komponenta R-VEP

P200 — ¢asnd komponenta ERP

P300 — dominantni komponenta ERP

P-burika — parvocelularni buiika

PCR — polymerdzova fetézova reakce

PET — pozitronova emisni tomografie

PLP - Proteo Lipid Peptide

PP — parietalni oblast

Pz - parietalni snimaci elektroda

RT —reakéni cas

RS —roztrouSena skleréza mozkomisni

R-VEP — zrakové evokované potencidly vyvolané reverzaci struktury
SEEG - stereoelektroencefalogram

TNF — faktor nekrotizujici tumor

V1 - primérni zrakov4 kira (stridtové oblast)



V2-5 — extrastriatové oblasti
VEP, VEPs - zrakové evokované potencialy
VZV — varicella-zoster virus

ZP — zome pole



1. Gvod

Studium zrakového systému predstavuje velmi rozsahlou vyzkumnou oblast, ve které
vzhledem ke sloZitosti procesu pfijimani a zpracovan{ zrakové informace ziistavd jeste
mnoho otdzek nedofesenych. Cilem mé experimentdlni price bylo zjist&n{ dalsich
moznosti vyuZiti zrakovych evokovanych potenciali (visual evoked potentials — VEPs)
jako diagnostické metody v neurooftalmologii.

VEPs jsou metodou, kterd béhem poslednich &tyf desetileti, vyznamn& obohatila
informace o funkei zrakového systému. NaSe elektrofyziologickd laboratof se zasluhou
profesora J. Peregrina této metodé intenzivné vénuje uz od poéatku 70-tych let
minulého stoleti. Predkladand disertadni prace predstavuje pokradovani vyzkumnych
cili laboratofe, které jsou uz fadu let zaméfeny na ozfejmeni aspektli zrakového
vnimani pohybujicich se podnéti, a klinické vyuziti VEP pfi zrakové stimulaci
pohybem.

Evokovana elektricka aktivita se objevuje v téch oblastech mozku, které se podileji na
zpracovani dané smyslové informace. Jde vesmés o ziznam z odpovidajicich korovych
smyslovych center. Pro diagnostické ugely se zatim vétSinou pouZivaji reakce
primarnich smyslovych oblasti (v piipadé zrakové informace se jedna o area striata —
V1). Je viak moiné zaznamenat a pro diagnostické tdely pouzit i evokovanou
clektrickou aktivitu ze sekundirnich smyslovych oblasti, v pripadé zrakové informace
hlavné z mediotemporalni oblasti, nebo i nejvysiich korovych kognitivnich oblasti.
Tyto potencidly viak ve srovnani s reakcemi primarnich oblasti maji delsf latence a
s tim 1 zvy$ujici se variabilitu.

Zatimco amplituda evokovanych potenciall je pomé&mé variabilni 2 jeil
interindividudlni rozdily nebyvaji diagnosticky vyznamné (testovéni amplitud se hodi
pouze pro intraindividualni srovndni v ase nebo pro posouzeni interokularnich rozdila
pii jednostranné 1ézi), je latence primarnich evokovanych potenciald, reprezentujici
rychlost vedeni vzruchu vrimei dané smyslové drahy, velmi konstantni. Jeji
prodlouZeni umozZfiuje velmi Sasnou diagnostiku patologickych procest, které funkei

smyslové drahy veetné korovych center ovliviiuji.



Reakee sekunddrnich (asocia¢nich) oblasti mozku jsou studovany a diagnosticky
vyuzivany s pouZitim pohybovych zrakovych podnétii (motion-onset VEPs), které
aktivuji mediotemporalni (MT) oblast — area V5 cestou magnoceluldrniho/dorsalniho
systemu zrakové drdhy, P¥i nekterych afekcich zrakové drahy mize byt tento systém
selektivné postizen.

Jedté vySsi Groven zpracovdni smyslové informace je aktivovina podnéty, které
obsahuji kognitivni tlohy. Ukolem vySetfované osoby je rozeznat vzacné “cflové”
podnety, které se n&jakym zptisobem li§i od Sastych “necilovych” podnéti. Ve fronto-
centralnich oblastech mozku vznika pozdni pozitivni vina (s latenci cca 400 ms), ktera
byva oznaCovana jako potencial vazany na urditou udalost (Event Related Potential
ERP). Protoze se v8ak pribéh zpracovanf informaci na této Girovni mezi lidmi jiz velmi
li8i, byva vymezeni normy téchto potencidlii pro diagnostické Géely vice problematické.
Pfi posuzovani funkce zrakové drahy je vhodné pouZit vice typd podnétd, protoze
zpracovani zrakové informace probih4 v paralelnich informalnich kanédlech a
patologicky proces miiZe selektivné postihovat jen néktery z nich. Reverzaéni stimulace
je dosud povaZovana za nejvyhodngjsi zpiisob zrakové stimulace pro ziskani VEPs pro
klinické potieby. To ovem neznamend, Ze jiné druhy stimulaci nejsou za urditych
okolnosti vhodngjsi. Z t&chto divodi je stald pozornost elektrofyziologickych laboratoii
vénovana vyzkumu novych druhi zrakovych stimulaci, které by mohly moZnosti
diagnostiky pomoci VEPs roz§ifit, a které by umoznily eventudlni rozligeni mezi
jednotlivymi patologickymi procesy. Je ziejmé, Ze takovymi druhy stimulaci jsou

pohybové a téZ kognitivni podnéty, jejichZ pouZiti v klinické praxi dosud neni b&zné.



2. Cile disertaéni prace

S ohledem na zavedeni nového typu zrakovych evokovanych potenciald pi stimulaci

pohybem (M-VEPs) v nadi laboratofi bylo tfeba ovéfit ndkteré moZné nové klinické

aplikace tohoto vySetfeni.

2.1 Elektrofyziologické nalezy u migrény

Cilem této studie bylo ptispét k daldimu objasnéni a objektivizaci funkénich zmén

mozku u migrenik,

L.

Projevi se funkéni zmény pfi stimulaci primarni zrakové kiry a sekundarnich
zrakovych korovych oblasti, pouZijeme-li naSe standardni stimuladni
parametry?
Nalezneme zmény EEG frekvenéniho spekira u pacientii v obdobi mimo
zachvaty?
Podafi se nam prokazat deficit habituace u migrenikl n&kterou z nagich
stimulaci?
Budou elektrofyziologicky citlivéji zachytitelné funkéni zmény CNS na
vyssich rovnich zpracovani smyslové informace neZ v primarnich korovych

centrech?

2.2 Porovnani vysledkil vySetieni zrakovych evokovanych potencialii a magnetické

rezonance u pacienti s roztrousenou sklerézou (RS)

Cilem této studie bylo ovéfeni diagnostické hodnoty vySetfeni zrakovych evokovanych

potencialG (VEPs) nasi elektrofyziologickou laboratoff u pacientd s moZnou RS, u nichz

byla pozdé&ji stanovena diagndza definitivni.

1.

Je senzitivita vySetfeni VEPs nasi laboratofi srovnatelna s nalezy uvadénymi

v odborné literatuie?

Miizeme zvysit senzitivitu vySetfeni VEPs, kdyZ pouZijeme ,,pohybové” zrakové
podnéty?

Je vysetfeni VEPs metodou, kterd ma stale své misto v zdkladni sadé vySetteni

RS?

10



2.3 Elektrofyziologické nalezy u neuroborelidzy

Nasim cilem bylo pfispét k objasnéni neurooftalmologickych zmén u pacienti trpicich
neuroborelidzou.
1. Jak velkd ¢4st pacient s neuroboreliézou ma funkéni zmény postihujict
zrakovou drahu?
2. Postihuje neuroborelidza pfevazné magnocelularni/dorsalni proud zrakové
drahy?
3. Mohou byt VEPs vyuzity jako pomocné kritérium pfi diagnostice
neuroboreliozy?
4. Mohou VEPs pomoci v diferencialni diagnostice neuroboreliézy a roztrougené

sklerdzy?

11



3. Teoreticka vychodiska diserta¢ni prace (literarni pFehled)

3.1 Zrakova draha

3.1.1 Strucnd anatomie zrakové drahy:

Prvni tfl neurony zrakové dréhy jsou uloZeny v sitnici. Prvnim neuronem jsou receptory
(tycinky a Cipky), které jsou synapticky spojeny s bipolarnimi butikami a ty jsou potom
propojeny s gangliovymi buiikami. V riiznych ¢4stech sitnice je odli¥ny poéet receptort,
které¢ maji spojeni s jednou gangliovou buiikou, hovoiime o tzv. senzorické jednotce.
Senzorické jednotky jsou nejmen3i v oblasti centrilniho vidéni, kde na jednu
gangliovou butiku pfipada jen jeden receptor (Gipek), zatimco v periferii jsou senzorické
jednotky mnohem vé&ti. V sitnici se kromé tohoto vertikalnitho sméru ptevodu zrakové
informace uplatiiuje i pfevod tangencidlni, ktery je zajidtén pomoci horizontalnich a
amakrinnich bunék a tento pfevod vyvolava divergenci zrakové informace.

iz v sitnici mGZeme rozligit dva typy gangliovych bundk (podobné jako buiiky parvo- a
magnocelularni  vrstvy v corpus geniculatum laterale), které se oznatuji jako
parvocelularni (P) (midget cells) a magnoceluldrni (M) (parasol cells) a které se
vzajemné funkéné a morfologicky lisf. P buiiky jsou men&i a maji #idsi dendritickou sit’,
coZ souvisi i s mensi velikosti recepénich poli. Maji také mensi primér axond, které
jsou méné myelinizované, a rychlost vedeni je tedy pomalej$i. P butiky jsou viak
schopné rozlisovat riizné vinové délky svétla a pfendsi informaci o barvé podnétu, coz
M buiiky neumoZfiuji (Livingston and Hubel, 1988). S velikosti receptivnich poli
souvisi prostorova frekvence. M buiiky nejsou schopny rozlisit jemnou strukturu, maji
zvySenou senzitivitu k nizké prostorové frekvenci, P buiiky naopak vykazuji zvy$enou
senzitivitu k vysoké prostorové frekvenci. Mezi dal§i charakteristiky M buiiek patti
zvysend senzitivita k nizkému kontrastu a vysoké temporalni frekvenci, P buiiky jsou
citlivé na vysoky kontrast a nizkou temporalni frekvenci.

Axony gangliovych bungk se sbihaji vmisté papily zrakového nervu a déle pak
pokraduji jako nervus opticus. V chiasma opticum dochézi k pfekiiZeni nervovych

vldken z nazilnich polovin zorného pole, zatimco vldkna ztemporalnich polovin
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zorného pole probihaji nezkiizena. Nervova vlakna za chiasmatem jsou oznatena jako
tractus opticus a konéi v corpus geniculatum laterale.

Corpus geniculatum laterale (LGN) je bilateralni thalamicka struktura, ve které dochazi
k pfepojeni mezi axony gangliovych bun&k sitnice a korovym zrakovym astiedim.
Obsahuje malobunéénou populaci (tvofici vétdinu bunék LGN) a populaci
velkobuné&nou. Vldkna vychazejici z parvo i magnoceluldmni vrstvy LGN jsou oddéleny
a mifi do primarntho zrakového kortexu jako parvocelularni a magnoceluldrni proud.
Parvocelularni proud slouzi k detekei tvaru, velikosti, barvy a kontrastu podngtu,
magnocelulémi proud dobie rozli§uje pohyb vetng zdanlivého a prostorovou hloubku,
Kromé spojii ze sitnice dostdvd LGN také aferentni spoje z colliculus superior a také
zpeétné spoje z mozkové kiry. Z LGN je zrakové informace dale vedena cestou radiatio
optica do stejnostranné primarnf mozkové kiry.

Primarni zrakovd kira (area striata — area 17 podle Brodmanna 1909) zaujima
nejzadnéjsi ¢ast okcipitdlniho laloku kolem sulcus calcarinus (Hendry et al., 1994).
Dalsi zrakové oblasti jsou v area prestriata (V2, V3 a V3A), sulcus Iunatus a gyrus
prelunatus (V4) a téZ v tzv. extrastriatovych oblastech, k nimZ patif inferotemporalni
oblast, mediotempordlni V5 (MT) a horni mediotemporalni (MST) oblasti (Tootell et
al., 1996). K vy¢tu, ktery neni ﬁplnj}, patif jeSte¢ zadni parietdlni oblast (PP) (Lewis and
Van Essen, 2000). Tento velky podet jednotlivych visudlnich aref uz sam o sobg&
napovida, Ze zpracovani zrakové informace mozkovou kilrou je nesmimg
komplikovanou zéle7itosti, ktera vyzaduje funk&ni koordinaci mezi mnoha jednotlivymi

neurony v riiznych ¢astech mozku.

3.1.2 Funkcni hierarchie zrakové dréhy

V tradi¢nim pojeti organizace zrakové drdahy se setkivame predeviim s hierarchickou
posloupnosti pfevodu zrakové informace od sitnice az ke zrakové kife. Podle této
predstavy se retindlni vstupy piepojuji v corpus geniculatum laterale. V zasad? lze Fici,
Ze v LGN nedochdzi k podstatné zméng informace. Popisuje se zde jen vyrazn&jii
antagonismus mezi podoblastmi recep&nich poli. Z LGN je visualni informace vedena
do primarni zrakove oblasti v okcipitalnim laloku (area 17 ~ V1) a odtud po dal¥im

prepojeni do sekundarnich zrakovych oblasti (area 18, 19 podle Brodmanna, event. V2,
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V3, V3A, V4), které maji komplexn&j§i zrakovou funkci a konetné az do velkych
multimodélnich asociaénich oblasti, které zodpovidaji za funkce vy§siho Fadu.

Hubel a Wiesel (Hubel and Wiesel, 1962; 1965; 1982) svymi pozorovanimi o zvysujici
se komplexnosti recepénich poli (od nejjednodussiho recepéniho pole jednoduché
buiiky az po hyperkomplexnf recepéni pole) vyslovili nézor o sériovém zapojeni
Jednotlivych bunék a jednotlivych oblasti zrakové mozkové kiiry pii zpracovéani zrakové
informace. Tento ndzor o naslednych trovnich zrakovych procesii podporovaly i objevy
dalSich ¢asti mozkové kiry, které zajistuji specializované zrakové funkce vy$ich Fadi.

Vzhledem k absenci jasn¢ anatomicky definovanych oblasti se rozvinuly mnohodetné
nezdvislé pristupy hledajici nejlépe odpovidajici déleni mozkové kiry. Vysledny piistup
ke zmapovani mozkové kiry mizZe byt rozdglen na dva hlavni proudy: prvni, ktery je
zaloZen primdmé na strukturdlnim (architektonickém) podkladé, a druhy, ktery je
zaloZen primamé na funk¢nim propojeni. Neuronalni systémy, které pieklenuji mezeru
mezi vjemem-percepei a akci-exekuci, poskytuji podklad pro ,intermedidlni nebo
Lntegrativai® zpracovani.

Nervové buniky, které zajiStuji intermedialni neboli integrativni zpracovani jsou
umistény predominantné v asociativnich a limbickych oblastech mozkové kiiry. Pfijaty
funkéni model mozkové kiry pfedstavuje zdkladni fablonu spojeni vjemu na strang
Jedné a poznini na strané druhé na kortikdlni urovni a sv&d&i o sériovém zpracovéni
senzorické informace do kognitivnich funkei. OvSem n&kterd dal¥i pozorovani a nalezy
ziskané pomoc{ modernich neuroanatomickych metod piindseji dilkazy o jiném nez
sériovém zpracovani senzorické informace, a to dilkazy o jejim zpracovani paralelnim
(Mesulam, 1998). Predstava o paralelnim zpracovan{ tak do teorie o Kkognitivnim
zpracovani senzorické informace vnasi dal$f nejasnosti a zasluhuje jist& nemalou
pozornost neurovédeil. Dosavadni poznatky hovoif jasng pro nutnost detailngjii analyzy
a hleddni generatoru kognitivnich procesii nejen v oblasti kortikilni, nybrz i
subkortikélni, zejména v oblasti basalnich ganglii a thalamu. Jak vyplyva zvyie
uvedencho, fyziologické mechanismy pii zpracovani senzorickych a kognitivnich
funkef u Cloveka jsou doposud nedostatecné objasnény, zejména pokud se tyka zapojeni
Jjednotlivych kortikalnich a subkortikdlnich struktur. BohuZel nejasnosti nejsou

v souCasné dobé jen v nedostatedném odhaleni anatomickych struktur zapojenych do
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dan¢ho tkolu, ale i v Casovych vztazich mezi jednotlivymi, anatomicky a funkeng
odhidnymi, oblastmi lidského mozku.

Vysledky sv&déi o faktu, Ze basalni ganglia a zadni talamus (nucleus ventralis
posterolateralis a nucleus posterolateralis) nejsou pouze ,,prestupni stanici“ v hierarchii
somatosenzorického a motorick€ho systému, ale alespoil v n&kterych tlohdch se podileji
na jejich zpracovani vietné zpracovani informace kognitivni (Obeso et al., 2000).

Z anatomickych a funkénich studii jasné vyplyva, Ze organizace kognitivniho
zpracovani je zajisténa nékolika mezi sebou propojenymi makroskopickymi oblastmi,
z nichZ kazda zajit'uje spojeni s mnoha dal§imi oblastmi, ¢imZ se dostdvame k teorii

siroce distribuované a interaktivni neuronalni sits.

3.1.3 Paralelni informacni kandly zrakové drdhy

Nejznamng&j3i déleni gangliovych bungk sitnice je do dvou skupin: parvocelularni (P) a
magnocelularni (M) (Enroth-Cugell and Robson, 1966).

P gangliové buiiky (midget cells) jsou nejéastdji se vyskytujici typ bundk sitnice
s nejhojnéj§im zastoupenim ve fovea centralis. Vzhledem k malému rozméru recepénich
poli (asi 10°) reaguji nejlépe na vysokou prostorovou frekvenci podnétu a maji tudiz
velmi dobrou rozliSovaci schopnost, jsou zodpovédné za zrakovou ostrost. V nich
patmé zadind kandl, ktery vede informaci o tvaru staciondrnich podnétii. P buiiky jsou
detektory struktury (Ikeda and Wright, 1972).

M gangliové buiiky (parasol cells) tvoi{ asi 5% viech gangliovych bungk sitnice.
Rozmér jejich recepéniho pole je mnohem vétsi neZ u P bunék (dosahuje velikost az 3°),
jsou Cetn€jsi v periferii sitnice a vzhledem k velikosti recepéniho pole reaguji na nizsi
prostorové frekvence nez P builky. Na staciondrni podnét umistény do stfedu
recepcniho pole reaguji jen velmi kratkou odpovédi, a to bud’ na objeveni se, nebo na
vymizeni svételného podnétu a vykazuji tedy zna¢nou schopnost adaptace na
staciondrni podnéty. M gangliové buiiky dobie odpovidaji na podnét, ktery se v jejich
recepénim poli pohybuje, a jsou proto oznadovany jako detektory pohybu (Ikeda, 1972).
Rozdéleni neuronti na P a M typy bylo bezpetn& prokdzano i v LGN a odpovida
histologickému ¢lenéni na malobunéfnou a velkobun&énou populaci. Buriky

velkobunééné populace vykazuji fazickou odpovéd na staciondrni podnéty a jsou citlivé
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na pohyb v jejich receptnim poli, které je v&tSi nez recepéni pole bungk malobun&éné
populace. Podobaji se tedy svymi vlastnostmi M butikdm sitnice a také se jako M buriky
oznaCuji (Kratz et al., 1978). Buiiky malobun&éné populace ziskdvaji informace z P
bungk sitnice a vykazuji také obdobné vlastnosti jako tyto gangliové buriky (maji mensi
recepni pole, reaguji linedrnfm zpiisobem, jejich axony majf pomalejsi rychlost vedeni
atd.). P a M neurony vsak nejsou funkéné zcela odd&lené. |

Bylo prokézéno, ze existuji piinejmensim dvé zékladni cesty zpracovani zrakové
informace — jedna zajistuje analyzu struktury a barvy podnétu, druhd je uréena k detekei
pohybu. V area striata dochéaz{ zfejmé k rozdéleni zrakové informace na dva zakladni
proudy, které jsou potom vedeny bud’ pfimo do specializovanych extrastriatovych
oblasti nebo se tam dostavaji po pfepojeni v area 18 (V2, V3). Zrakova draha, ktera je
zodpovédna za analyzu formy a barvy podnétu, zahmuje arey V2, V3 a V3A, jejichZ
buiiky jsou vyrazné citlivé na orientaci podnétu a areu V4, kterd obsahuje vysoké
procento bunék senzitivnich na barvu. Role arey 18 pro vaimén{ zrakové informace je
dana komplementéarni funkei s areou 17 — area 17 se tiastni pii stacionarnich podnétech
a pti pomalych rychlostech pohybu, area 18 prebira funkci arey 17 pii rychlostech tak
vysokych, Ze na né uz buiiky arey 17 nemohou reagovat (Bisti et al., 1985).

Superior
colliculus

Magnocelularni proud
system o — v ? KDE (where)
Pa i}m—-—-—) 4Cu —1Jp-4B —3p-| Thick Tr}vs ——— 3 MT(V5) <P ST
L t [

Dorsalni

- | stipe + Pohyb pp
Parvocelularni =
systém /Ir:t%rglob___} Interstripe - prv—
! orma +Ba .
Pl i b P 45 Xl_“"_} IT
R — Ventralni
Thin stripe Barva proud
Blob CO (what)
Retinaini LGN V1 A extrastriatova oblast
gangliove primarni zrakova klira  sekundarni zrakova kira
bunky stridtova oblast

Obr. 1. Funkéni schéma zrakové drahy svyznatenim dvou riznych vstupi;
magnocelularniho a pravocelularniho, které tvofi ziklad pro relativné samostatné
zpracovani odliSnych kvalit zrakové informace v dorsilnim a ventralnim proudu.
Zpracovano podle A. Londstaffa. LONGSTAFF, A. Neuroscience-Instant Notes, BIOS
Scientific Publisher 1td., 2000, Oxford.
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Pohybova slezka zrakové informace se ze striatové kiiry dostiva do stiedni temporalni
obiasti, kierd lezi na zadnim ibo&i sulcus temporalis superior (Maunsell and Van Essen,
1983; Newsome et al., 1986; Newsome et al., 1988).

Nejucinn€j8im podnétem pro butiky MT oblasti je pohyb s pomérné $irokym rozmezim
rychlosti (2 — 256°/s), vétSina bunék je smerové specifickych a navzdory pomérné
Sirokym recepé¢im polim jsou pro né G¢inné i podndty s pomé&rné vysokou prostorovou
frekvenci. Hlavni projekce z MT oblasti jde do dal§i extrastridtové zrakové oblasti,
ktera lezi medialn€ od MT oblasti a nazyva se stfedn{ horni temporalni oblast (medial
superior temporalis — MST) (Van Essen et al., 1980; 1981), n&kdy se uZiva i oznaden{
V5. VEtsina bunék MST oblasti jsou buitky smérové specifické, které jsou citlivé nejen
na primocary pohyb, ale i na pohyb radidlni a cirkulari (Saito et al., 1986; Hollants-
Gilhuijs et al., 2000). U opic bylo popsano, Ze V1 a MT neurony reagovaly selektivngji
na linedrni pohyb, kdezto MST neurony detegovaly prevaZzné vice komplexni pohyb —
radialni, cirkuldrmni a spiralni (Tanaka et al., 1989; Duffy and Wurtz, 1991a; 1991b:
Lagae et al., 1994, Krekelberg and Albright, 2004). Podobné vysledky byly popsény i u
lidského mozku (Morrone et al., 1995; Ptito et al., 2001), kde se hlavni »pohybova™ area
oznacuje jako V5/MT+ komplex zahrnujici dvé oblasti s odliSnou funkei (Morrone et
al., 2000). Byla také popsana dvé spojeni z LGN do MT+ oblasti s odli¥nou funkei.
Pomaly pohyb je pfendSen skrze stristum V1, rychly pohyb prochizi p¥es MST
extrastriatovou cestou (Ffytche et al., 1985).

Dalsi extrastridtovou oblasti, kde je analyzovan pohyb, je zadni parietalni oblast (PP)
(Lynch, 1980), zv1aste jeji ast oznalovana jako 7a (Pettigrew et al., 1986). Tato oblast
zieymé slouZi integraci vizudlnich podnétd s nevizualnimi, coZz mé sviij velky vyznam
jak pro vniméni vztahti mezi pohybem subjektu a vizudlniho prostedi, tak i pro zrakem

fizenou pohybovou aktivitu.

3.2 Zrakove evokované potencialy (VEPs)

Pii elektrofyziologickych metodich vyzkumu zrakového vniméni se zaznamendvd
elektrickd aktivita ur€itych skupin neuronii zrakového systému, eventualné celych

oblasti mozkové kiry. Pfitom je moZné systematicky ménit jednotlivé parametry
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zrakoveé stimulace a ze zmén v elekirické aktivité neuront usoudit na dileFitost toho
kterého parametru stimulace pro proces vniméni. Pomoci elekirod, které jsou umistény
na povrchu lebky, 1ze snimat souhmnou elektrickou aktivitu, ktera vznika ve velkych
skupinach neurontt uloZenych v oblastech pod snimacimi elektrodami. Generatory
povrchové snimané elektrické aktivity se chovaji jako dipdl, tj. kazdy generator ma
negativni a pozitivni pél. Podle prevahy excitaéni &i inhibi¢ni aktivity vznikaji sumaci
na povrchu lebky negativni &i pozitivni viny — tranzienty. Za fyziologického stavu ma
vyslednd kfivka charakter synchronni rytmické aktivity. Nejvyznamnéji se na vysledné
registraci podili synaptickd aktivita pyramidovych bungk mozkové kiry. Kfivka je
tvofena vinami, které tvoii tzv. rytmus. Hodnotime frekvenci téchto vin, tj. podet cykla
za vtefinu, udévanou v Hz a amplitudu vyjadfenou v mikrovoltech. Tato spontdnni
elektrickd akiivita je sumou excitaénich a inhibi¢nich postsynaptickych potenciald
vznikajicich pti mozkové €innosti (Niedermeyer and Lopes da Silva, 1999).

Kromé této spontinnt elektrické aktivity je moZno pii sniméni EEG nad senzorickymi
korovymi ustfedimi zaznamenat pfechodnou oscilaci napéti, ktera vznikne jako reakce
na ur€ity senzoricky podnét a kterd se oznaduje jako “vyvolana odpovéd™. Vzhledem
k neinvazivnimu charakteru a relativni snadnosti této metody hraji vyvolané odpovédi
vyznamnou roli pro studium procest zrakového vnimdani. Vyvoland odpovéd’ se sklada
z urcitého mnoZstvi vin, které lze charakterizovat jednak latenci a jednak amplitudou.
Vysledna kiivka odrazi svymi vrcholy aktivitu jednotlivych nervovych struktur, které se
podileji na vedeni a zpracovani daného podnétu. Latence piedstavuje dobu od okamziku
prezentace podnétu az k vytvoteni té které viny a je déna pfevodni rychlosti ptislugné
nervové drahy. Amplituda pak vyjadfuje velikost zmény napéti, kterou senzoricky
podnét vyvola. Vkazdé laboratofi musi byt vytvofeny normativni studie a s touto
fyziologickou normou jsou srovndvany vysledky jednotlivych vySetfeni (Pedley and
Emerson, 1996).

3.2.1 Podstata VEPs

Mechanismus elekirogeneze VEPs neni zatim zcela jasny. Z korelace mezi vysledky
jednotkovych studii a jednotlivymi vinami VEPs i z vysledkl “current source density”
(Mitzdorf, 1985; Mitzdorf, 1987; Mitzdorf, 1988) se d4 soudit, Ze VEPs jsou v podstaté
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sloZeny z excitaénich (EPSP) a inhibi¢nich (IPSP) postsynaptickych potencialt. Pfitom
synchronni piivod aktivity vede k soucasnému ovlivnéni mnoha paralelné nafizenych
neuronti, kter¢ vyvold vznik elektrického pole, které se pak z povrchu hlavy d4 snimat
jako VEPs. Pfi radidlni orientaci bunék a pfi paralelni orientaci kortexu vzhledem k
lebce generuje EPSP povrchovou negativitu, IPSP povrchovou pozitivitu. Anatomické
pomeéry, zvlast¢ zvinéni povrchu mozkové kiry, ale i rizné intrahemisferdlni drahy
mezi jednotlivymi oblastmi a u¢ast skupin neuronii specializovanych pro zpracovéni
ur¢ité slozky daného podnétu pak ovliviiuje vysku a &asovy priibéh zaznamenanych

potencialii.

3.2.2 Typy VEPs

Pti pouziti riznych typl vizudlnich podnétd je moZno ziskat VEPs, které se od sebe
vyrazné€ 1i§i svou konfiguraci — poctem a tvarem jednotlivych komponent, které maji
urcitou latenci a amplitudu. Ke stimulaci miZeme pouZit bud’ zablesk diftizniho svétla
nebo riznych variant strukturovaného podnétu. Ten mlZe byt bud stacionamni a
intervalové se objevovat, nebo se struktura v zorném poli miZe pohybovat, eventualng
reverzovat (v ptipad¢ reverzace si erné a bilé plochy struktury vzajemné vymeéni své
misto).

Strukturované podnéty jsou obecné mnohem u¢innéjdi, nebot’ korové buriky zrakového
analyzatoru mnohem lépe reaguji na strukturovany podnét, ktery je vhodnd umistén
nebo se pohybuje ur€itym smérem v jejich recepénim poli (Hubel and Wiesel, 1962).
VEPs na staciondmi strukturovany podnét vznikd bud pfi jeho objeveni se, nebo
vymizeni v zorném poli — “pattern-onset” a “pattern offset”. V téchto pfipadech se mezi
dve prezentace struktury vkladd homogenni plocha bez struktury o stejném primérném

jasu.
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3.2.3 Registrace VEPs

Elektrickd aktivita mozku mé amplitudu maximalng nékolik desitek mikrovoltd, tzn. je
pfiblizné tisickrat men3f neZ srdedni potencidly (EKG). Z toho vyplyvd, Ze kvalitni
zaznam tohoto signdlu je proveditelny jen v prostfedi bez velkého elektromagnetického
ruSeni a pfi nizkém elektrickém odporu mezi kiizi a snimacimi elektrodami. Elektricka
aktivita mozku musi byt pfed zdznamem nebo dal§im zpracovanim zesilena cca na
aroveit jednoho Voltu (tzn. asi 20 000krat) kvalitnimi zesilovadi (které obvykle obsahuji
filtry k eliminaci arteficidlni aktivity - pfedevsim v oblasti 0-1 Hz a 50Hz a predstavuji
nejdrazsi ¢ast celého vySetfovaciho zafizeni).

ProtoZe je vsouasné dobé pofizovan zaznam (archivace) i nasledné vyhodnoceni
spontanni 1 evokované aktivity mozku téméf vyhradné prostfednictvim &islicovych
(digitalnich) po¢itadl, nasleduje po zesileni digitalizace signalu analogo-Cislicovym
pfevodnikem (minimaln& 12ti bitovym), rozlidujicim alespot 4 096 napé&fovych
(amplitudovych) urovni signdlu s frekvenci 100-1 000 Hz (ij. vkroku 10-1 ms)
v zavislosti na potfebné pfesnosti popisu daného signalu.

Popis elekfricke aktivity mozku probiha jednak v “Gasové oblasti”, nebo ve “frekvendni
oblasti”. V prvém piipadé se podobné jako u klasického EEG hodnoti &asové tiseky
mezi jednotlivymi udalostmi (napf. latence evokovaného potenciidlu = doba mezi
podnétem a vybranou odezvou (potencialem) vyvolanou timto podnétem), velikost
{amplituda) jednotlivych potenciald a pripadné tvar t&chto potencialil (hroty, viny, rizné
tvarove komplexy — tzv. grafoelementy). Hodnoceni ve “frekvenéni oblasti” piedstavuje
analyzu frekven¢niho spektra signdlu — posouzeni, jaké frekvence jsou zastoupeny a
v jakém rozsahu, resp. jaky je pomér v zastoupeni jednotlivych frekvenci nebo uréitych
definovanych frekvenénich pasem.

Pii posuzovani elektrické aktivity mozku se také hodnoti koherence tohoto signdlu
ztiznych oblasti mozku — tj. mira jeho zdvislosti (korelace) v Gase, kterd je tim vétsi,
¢im vice dand mista mozku pfi uréité &innosti spolupracuji.

VEPs se snimaji pomoci ploSnych, nepolarizovatelnych (Ag-AgCl) elekirod
pfipevnénych na povrch hlavy. Intraoperativné je moZné ziskat zdznam piimo z

mozkov¢ kiiry — elektrokortikogram (EcoG), nebo zanofenymi elektrodami z hlubokych
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struktur mozku — stereoelektroencefalogram (SEEG). Vzhledem k tomu, 7¢ VEPs jsou
vysledkem elektrické aktivity mnoha neurond, kterd se §iff nejen ve sméru kolmém na
povreh hlavy, ale vykazuje i plosnou iradiaci, neni velikost snimacich elektrod pilig
podstatna. DilezZité¢ viak je, aby byl zaji§tén dobry kontakt mezi ki a elektrodou.
Proto se musi misto, kam se elektroda p¥ipeviiuje, nejprve odmastit a dobra vodivost se
zajistuje pouzitim vodivé EEG pasty. Je snahou, aby koZni odpor neptesahl 5 kOhmi.
Vy88i koZni odpor totiz miZe zkreslit vyslednou odpoved’.

Maximalni amplitudy dosahuji VEPs ve tfech korovych oblastech. Prvni z nich je
primarni zrakova korova oblast, lokalizovana v centrdlni okcipitalni oblasti (svod Oz),
ktera reprezentuje predev§im aktivitu parvocelularmiho/ventralniho systému zrakové
drahy a area striata (V1). Druhou korovou oblasti je sekundérni (asociatni) smyslové
centrum leZici v mediotemporalni kiife (V5) (svod Or, nebo Ol), kieré je aktivovano pfi
stimulaci pfedev$im magnocelularniho/dorsalniho proudu zrakové drihy. Posledni
oblasti je fronto-centralni korovd oblast mozku (svod Cz, Fz), ktera reprezentuje vy3si
roveit zpracovéni smyslové informace a je aktivovdna podnéty, které obsahuji
kognitivni tlohu.

Elektrody se pfipeviuji do ur¢itych lokalizaci podle mezinérodng p¥ijatého schématu,
ktery v roce 1958 navrhl Jasper (Jasper, 1958) a kiery se oznacuje jako “10-20 systém”.
Podle u¢elu, ke kterému ma sniméani VEPs slouZit, se uZiva bud’ nékolika malo elektrod
(zékladni elektroda Oz je umisténa vbodé lezicim ve stfedni &afe lebky v 20%
vzdalenosti inion — nasion nad protuberantia occipitalis externa). Jsou wZivany bud’
unipolami svody, kdy je aktivita této elektrody vztaZena k indiferentni elektrodé
umistén€ na uSnim lalicku, a nebo svodu bipolarniho, kdy se zaznamenava rozdil mezi
napétim v okcipitalni elektrodé a v elektrodé umisténé nad jinou oblasti mozku —
nejéastéji je to centralni elektroda Cz (lezici na 1/2 vzddlenosti mezi Oz a nasion).

Pfi snimani VEPs na pohyb struktury v zorném poli je vhodné umistit elektrody do
lateralnich okcipitalnich oblasti (Or a Ol - 5em vpravo a vlevo od elektrody Oz), nebot
tyto odpovédi jsou generovany pievdzng v extrastridtovych oblastech (zejména kolem
sulcus temporalis superior).

Cheeme-1i posoudit vy33i korové funkce, tzv. kognitivni zrakové evokované potencialy

(ERP - event related potentials) snimame potencialy pievazné ze svodu Cz a Fz.
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Prezentovany jsou vidy vysledné hodnoty latenci a amplitud ze svodu s maximalni
amplitudou odpovédi.
Pokud je cilem ziskat topografickou pfedstavu o rozloZeni odpovédi na skalpu, uziva se

mnoha husté lokalizovanych elektrod (Maier et al., 1987).

3.2.4 Zpracovani snimanych potencialii

Ziskané potencidly je nutno nejprve zesilit a zvy$it pomér mezi sledovanym signalem
(VEPs) a Sumem (spontdnni EEG). Evokovana elektrickd aktivita (komplex nékolika
pozitivnich a negativnich vin) ma ve srovnani se spontanni elektrickou aktivitou mozku
(pFedstavuje vysSi stupeti synchronizace aktivity jednotlivych neuroni — zejména pti
klidov¢ alfa aktivit€) mensi amplitudu. Jedna jednotliva odpoved” ma amplitudu fadové
2-10krat mensf, neZ je amplituda spontanni elektrické aktivity. Proto ji nelze vétSinou

(13-4

jednoznaéné detegovat v “Sumu” spontdnniho EEG, ve kterém je zcela skryta,
K zesileni poméru “signal” (evokovany potencial)/ “§um” (EEG) je zatim pouZivana
predevdim metoda “pramérovani” evokovanych potencialdl. Urgity konstantni podnét se
pravidelng opakuje a piislusné Gseky EEG se priméruyji (sé¢itaji). Nahodné slozky
elektrické aktivity (EEG), které nemaji konstantni pribéh v zdvislosti na daném
podnétu, se vzdjemné vyrudi a na postupné vyhlazované zékladni linii se zvyraziiuje
evokovany potencidl (pomér signdl/Sum se zvét§uje s druhou odmocninou podtu

opakovant).

3.2.5 Charakteristiky detekce pomoci VEPs

Elektrofyziologicka vySetfeni CNS mohou v nékterych ptipadech poskytnout kritéria
pro rozliSeni normy a patologie, ale velmi Casto je tfeba vzhledem k nespecifi¢nosti
nalezii kombinovat jejich pouziti s jingmi metodami. Vyhodou elektrofyziologickych
metod je, Ze maji nejlep$i Casové rozliSeni (zmény latence se rozliduji v jednotkach
milisekund) a jsou tedy prioritni hlavné v pfipadech, kdy je tfeba detegovat jemné
zmény v rychlosti §ifeni vzruchu v CNS.

V diagnostice vétSiny onemocnéni se v soudasné dobé& uplatiiuji zejména zobrazovaci
vySetfovaci metody (pokud je danéd choroba spojena s n&jakou morfologickou zménou).
Nékdy se v3ak porucha funkce nékterého organu prokazatelné manifestuje jen zménou

elektrického potencialu (resp. magnetického pole), ktery tento orgin pfi své &innosti
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generuje. 'V takovych pfipadech byvaji elektrofyziologické metody (analyzujici
charakteristiky elektrickych biopotencidlll) jedinou mozZnosti, jak detegovat nebo
objektivizovat a kvantifikovat dysfunkeci ptislusného organu. Nezbytné je jejich pouziti i
vnékterych pfipadech takovych patologickych procest, které sice vedou
k morfologickym zméndm, ale tyto mohou byt na zacatku onemocnéni tak malé, Ze jsou
pod rozliSovaci Urovni i nejmodernéjsich zobrazovacich metod. Podle charakteru
podnétu rozli§ujeme tii zédkladni modality evokovanych potenciali: 1. zrakové, 2.
sluchové a 3. somatosenzorické. Dalsim typem EP jsou kognitivni evokované
potencialy ¢&i potencidly védzané na udalost (event-related potentials [ERP]). K ERP
fadime kontingentni negativni variaci (CNV), vlnu P300 a ,mismatch negativity*
(MMN). Zminéné¢ fenomeny pak tvoii soubor dlouholatentnich a pomalych
kognitivnich potencidld, knimZz mlzeme pfifadit i ,,Bereitschaftpotential* (BP,
ptipravny motoricky potencial).

Nejcastéji vySetiovanou a nejlépe prostudovanou komponentou ERP je vina P300, kterd
byla poprvé popsina po sluchové stimulaci Desmedtem a Suttonem v roce 1965
(Desmedt et al., 1963; Sutton et al., 1965). Kromé& nejvyrazn€j$i pozitivity P3 obsahuje
ERP fadu dal$ich komponent, nejCastdji oznaCovanych jako P1, N1, P2 a N2. Jde o
sloZeny potencidlovy komplex, k jehoZ generaci pfispiva vice struktur, pfinejmensim
mesialni temporalni kortex, parietdlni kortex, cingulum, dorsolateralni prefrontdlni
kortex (Baudena et al., 1995).

V na$i laboratofi pouzivime zrakové evokované potencidly. Pfestoze se VEPs daji
vyvolat nejriznéj§imi zrakovymi podnéty, nejpouzivangj§im typem zrakové stimulace
pro klinické Ggely je dosud stimulace reverzatni (R-VEP). Sachovnicové reverzagni
podnéty maji tuto prioritu pfedevim proto, ze vyvolavaji reprodukovatelné, dostateéné
vyrazné a relativiné tvarové jednoduché VEPs, které maji malou interindividualni
variabilitu (Halliday et al., 1972). Tato mald interindividualni variabilita se tyka
zejmeéna latence hlavniho pozitivntho vrcholu (oznadovaného jako vina “P1007). V nasi
laboratofi pouzivame sadu VEPs rozsifenou o rizné varianty pohybovych podnéti (M-
VEPs), které aktivuji magnocelularni systém zrakové drahy. Dal§im pouZivanym typem

evokovanych potenciald jsou kognitivni EP (ERP).
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Amplitudy jsou parametrem znaéné& proménlivym a proto jejich diagnostické hodnoceni
je vétSinou mozné jen pii testovani interokuldmich rozdilli nebo pfi posuzovani vyvoje
postiZeni nebo ¢innosti 16¢by.

Pro diagnostické aplikace VEPs je tfeba znat, jaké mohou byt jejich interokularni
rozdily latenci pfi monokularmim vySetfeni ve zdravé populaci. Normativni data nagi
laboratofe ukézala, 7e u zdravé populace vykazuji interokularni rozdily odchylku
maximalné 10 ms u reverzadni stimulace a 20 ms u stimulace pohybem. Znamena to, Ze
pil pomémé vysoké interindividualni variabilit¢ VEPs 1ze dobfe pouZit intraindividualni

srovnani parametril, pokud jde pouze o jednostranné postiZeni zrakové drahy.

3.2.6 ERP a jejich klinické vyuziti

Hodnoceni funkce vy88ich korovych center ma vporovnani s EEG a primarnimi
senzorickymi evokovanymi potencialy dosud relativné malé klinické vyuziti. Je to déano
obtiZnosti vytvofit vhodnou stimulaci, kiera by vyvolala reakei smalou intra a
interindividualni variabilitou. Déle je ndrotné vytvofit vékové zavislé normy. Dlouh4
doba stimulace pak zvySuje riziko artefaktl (napf. mrkani), které mohou ovlivnit
vyslednou kitvku ERP.

Podle typu zvolené zrakové stimulace ziskdme vyslednou kfivku ERP (u ,rare” i
orequent podnétd), kde je piitomen primérni komplex s latenci 140-220 ms, ktery
odrazi aktivitu struktur, kde dochdzi k mimovolnimu zpracovani zrakového podnétu,
s maximem v okcipitalni oblasti (Potts, 2004). Vlivem kognitivni tlohy vznika pozitivni
vina s latenci 350-400 ms (P300) s maximem v parietofrontalni oblasti, kterd odrazi
dobu potfebnou k jejimu zpracovani. Jeji hodnota zavisi na obtiZnosti Glohy a negativné
koreluje s mentdlnimi funkcemi. Amplituda P300 u ,rare” podnéti je vétinou
dvojnasobné vétsi ve srovnani s . frequent” podnéty (Polich and Herbst, 2000).

Podle dosavadnich nélezi existuje cela fada biologickych faktorl, které maji vliv na
vyslednou latenci a amplitudu P300. Jsou to v&k (Veiga et al., 2004), pohlavi, typ
osobnosti, t€lesna teplota, cirkadialni rytmy, béZné pouZivané drogy (kofein, nikotin,

alkohol) (Polich and Kok, 1995).
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3.3 Strutny piehled vysledkll vySetfeni VEPs v klinické praxi

3.3.1 Oftalmologie

V oftalmologické praxi se VEPs daji pouZit k objektiviimu stanoveni zrakové ostrosti
(Fagan and Yolton, 1985), které ma vyznam predev§im u d&ti, mentalng postizenych i u
simulujicich. VySetfeni VEPs muzZe zjistit odchylky vizu s pfesnosti 1,5 — 0,25 D.
Zv1ast vhodna je tato metoda pii diagnostice d&tské amblyopie (Kuba et al., 1983;
Kubova et al., 1996a) a pii sledovani tsp&inosti jejich 1¢é&by, protoZe tuto zrakovou
poruchu je zapotiebi zjisiit a lé¢it ve v&ku, kdy se na vysledky klasické subjektivni
metody zjistovéani zrakové ostrosti pomoci optotypl nelze dost dobie spoléhat.
Nejvyznamngjsi oftalmologickou indikaci k vySetfeni VEPs je bezpochyby
retrobulbdrni neuritida (Halliday et al., 1972; Peregrin et al., 1980; Tekavcic-Pompe et
al., 2003), ktera se projevuje typickym prodlouZenim latenci a sniZenim amplitud p#i
reverzatni stimulaci, nebo jejich eventudlnim Gplnym chyb&nim. VEPs jsou v tomto
pfipadé jedinou objektivni metodou, pomoci ni% lze poruchu ve vedeni optickym
nervem diagnostikovat, a pomoci niz je mozno sledovat jak asovy priibéh onemocnénd,
tak i usp&nost terapie. Stejny typ postiZeni optiku miZe byt i prvnim pifznakem
roztrouSene sklerozy (Frederiksen et al., 1991). VEPs se jevi jako vhodnd metoda,
k alespori castetnému odliSeni obou typl neuritid, nebot u pacientd s poéinajici RS
byva spolu s parvoceluldrnim systémem soudasné postizen i magnoceluldrni systém
zrakové drahy (52% patologickych nalezii v naSem souboru).

Z dalsich onich chorob, u kterych byly popsény abnormalni VEPs, je moZno jmenovat
napf. atrofti optickych nervit nejriznéjsi etiologie, retinopatie, retinitis pigmentosa a
onemocnéni makuly. Zmény VEPs byly popsany i u nitroo&ni hypertenze a glaukomu,
kde zejména v polateénich stadiich nemoci jsou postiena hlavné vidkna

magnocelularniho systému zrakové drahy (Kubové et al., 1997).

3.3.2 Neurologie
V neurologicke praxi se VEPs pouzivaji k diagnostice patologickych procesii a traumat,
které¢ se bud’ pifmo tykaji zrakové drahy nebo korového zrakového centra, a nebo

probihaji v jejich blizkosti.
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Jednoznatné nejvetsi vyznam pro neurologickou praxi ma vsak vySetfeni VEPs u
roztrouSené sklerozy (RS). Demyelinizacni loziska vyvolavaji poruchu az blok vedeni
v nervovych vladknech (Ritchie et al., 1981), které se typicky projevuji prodlouZenim
latenci VEPs. Prikaz demyelinizaéniho procesu patfi dosud k nejéasi&j$im aplikacim
evokovanych potenciald, a to i pfes zvySujici se dostupnost vySetfeni MR, které nemusi
vZdy demyeliniza¢ni loZiska prokdzat, a soufasné¢ moznosti prikazu oligoklondlnich
imunoglobulintt v likvoru. Postizeni se manifestuje vyraznym prodlouZenim latenci,
zménou tvaru (roz§tépem) nekterych vrchold, az Gplnym vymizenim reakce. Hodnoty
latence evokovanych potencial se mohou v pribéhu onemocnéni ménit a dokazuji
jistou schopnost remyelinizace postizenych nervii (Trapp et al., 1998).

Pomoci VEPs lze také pomémné dobfe zachytit i zmény ve funkci zrakové drihy
v disledku prechiasmatického a chiasmatického tutlaku (Van Lith et al, 1982;
Staudacher et al., 1985) i pfi procesech, které postihuji retrochiasmatickou ¢ast zrakové
drahy a okcipitalni lalok mozku (Camacho et al., 1981; Hoeppner et al., 1984).
Abnormalni VEPs byly dale popsany u Parkinsonismu, morbus Charcot-Marie-Tooth,
u Friedrichovy ataxie, Alzheimerovy choroby, u loZiskové ischemie mozku a poranéni

mozku.

3.3.3 Dyslexie

I kdyZ etiologie dyslexie je nejednotnd, jsou doklady o tom, Ze &ast dyslektiki ma
ziejmé poruchu magnocelularniho systému zrakové drahy, ktery se podili jednak na
koordinaci o¢nich pohybil pfi ¢teni a piedpoklada se také, Ze jeho dysfunkce mize
zplsobovat pfekryv &asti textu z jednotlivych o€nich fixaci pfi sakadickych pohybech
ofi po ¢teném textu. U této €asti dyslektikl I1ze najit prodiouzené latence VEPs pri

stimulaci pohybem (Kubova et al., 2000).

3.3.4 Endogenni a exogenni intoxikace mozku

V ptipadé metabolickych encefalopatii (hepatdlni, resp. porto-systémova nebo
uremickd) i v piipadé exogennich intoxikaci jde o diflizni postizeni mozku, které se
muze rozvijet pomalu a nemusi byt dlouho vyrazné klinicky manifestni. Proto je velmi
dilezité, ze elektrofyziologické ndlezy mohou signalizovat, resp. objektivizovat

poruchy funkce CNS jesté pied fazi ireverzibilnich zmén. Obecné lze fici, Ze projevem
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funkéniho selhdvani mozku je zpomalovani dominantn{ frekvence EEG a zvysovani
pomalé aktivity EEG (v pdsmech delta a theta) a také prodluZzovéni latence vech typa
evokovanych potencidlii. ProtoZe viak tyto zmény jsou pkitomny pfi riznych poruchach
CNBS, jde o zmény nespecifické a je nutné je interpretovat vzdy v kontextu s anamnézou
a klinickym nalezem. NejCast&ji byvaji postiZeny funkce nejvyssich kognitivnich oblasti
a relativn¢ rezistentni na toxické vlivy jsou primamni smyslova centra (Kuba et al.,
1996). V nékterych pifpadech viak Ize velmi Gasné prokézat selektivni vliv n&kterych
latek na senzorickou drahu (napf. toxicita antimalarik nebo metylalkoholu na zrakovy

nerv).

3.3.5 Psychiatrickd onemocnéni

Zmeény v EEG nebo evokovanych potenciald v souvislosti s psychickymi poruchami
jsou opét nespecifick¢ a vét§inou nept{li§ vyrazné. V EEG se do ur¢ité miry projevuje
zakladni typologic osobnosti z hlediska psychické stability & lability, kterd miiZe
ovlivnit obsah klidové alfa aktivity. Nejsou doklady o vyznamné korclaci mezi
parametry EEG a inteligenci (s vyjimkou demence pii korové atrofii). Do urdité miry
viak byl prokdzan vztah mezi amplitudou evokovanych potenciald a aktivitou
dopaminergniho systému (napf. u schizofrenik®) (Butler et al., 2005).

Vyrazny psychicky tlum (v souvislosti s n&jakym celkovym onemocnénim spojenym
se zmeénami vnitinfho prostfedi) se opét manifestuje prodlouzenim latenci evokovanych
potencialdl a zpomalenim EEG (Kuba et al., 1996).

Nadgje jsou vkladdny do popisu koherence EEG signalu (mapy koherenci), ktery méiZe
odhalit zmény ve spolupraci jednotlivych oblasti mozku u nékterych psychiatrickych

poruch.

3.3.6 Zmény kognitivnich funkci, demence

Rozvoj metodiky kognitivnich evokovanych potencialii (ERP) jiz dovoluje ovéfovat
zmeny kognitivnich funkei v rdmei riznych onemocnéni (véetné psychiatrickych), resp.
vsouvislostt  sriznymi variantami demence. Je zde limitovand moznost
interindividudiniho srovnavéni, ale je moZné posuzovani individualniho vyvoje

kognitivnich funkci v Case. Testovani kognitivnich evokovanych potencidli pfi riznych
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zmenach vnitfniho prostfedi organismu nebo pod vlivem riznych farmak pfindsi nové
poznatky o moZnostech ovlivnéni kognitivnich funkei.

V pripadech, kdy je ovlivnéna funkce celého mozku (mozkova hypoxie, intoxikace,
metabolické encefalopatie apod.) jsou obvykle patrné zmény jak v EEG tak ve viech
typech evokovanych potencidlii. ProtoZe viak latence evokovanych potencidld maji

mensi variabilitu neZ parametry EEG, miaZe byt jejich senzitivita vySSi.

3.4 Struéna charakteristika neurologickych onemocnéni testovanych v disertaéni praci

3.4.1 Etiopatogeneze migrény

Podle mezindrodni klasifikace je migréna charakterizovana atakami pulsujici, pfevazné
unilateralni bolesti hlavy trvajici obvykle 4-72 hodin s nauzeou, ptipadnym zvracenim,
fotofobii a fonofobii (Classification and diagnostic criteria, 1988). Trpi ji 12% dospalé
populace. Prvni popis migrény byl nalezen ji na jedné sumérské destidce 4-3 tisice let
pfed n.l.

Dosavadni teorie migrény:

1. vaskulami teorie

Velké arterie na bazi mozku, pialni arterie a arterie kiize lebeéni klenby jsou inervovany
a reaguji na autonomni nervové stimuly. Parenchymové arterie a termindlni arterioly
uvnitf mozkové tkané nemaji nervové zisobeni a reaguji jen na lokalni metabolické
poZadavky mozkové tkanég,

Spazmus inervovanych cerebralnich arterii vyvolany neurogenni stimulaci stresem nebo
jinymi faktory vede ke sniZeni mozkového krevniho pritoku. LoZiskovd ischemie
vyvolavd auru. V odpovédi na lokalizovanou anoxii a acidézu se neinervované
parenchymové arterie dilatuji, aby uspokojily metabolické pozadavky mozkové tkang.
Lokélni vazodilatace intraparenchymovych cév a pokles v perifernim odporu vyvold
lokaln{ dilataci ipsilaterdlnich inervovanych intrakranidlnich a extrakranialnich arterii.
Vysledkem je bolestiva fize migrény (Diamond and Medina, 1981).

2. destickova teorie

Podle ni se ve fizi aury tvor destickové agregaty, z desti¢ek se uvolfiuje serotonin

zpusobujici vazokonstrikei. Destickovou agregaci vyvolavaji adrenalin, noradrenalin a

28



kyselina arachidonova coZz jsou substance stoupajici v plazmée pf1 stresu, kiery je jednim
z Castych provokacnich faktord migrény. Dal8im provokalnim faktorem je potrava
s vysokym obsahem tyraminu, ktery uvoliiuje serotonin z krevnich desti¢ek (Hanington,
1978).

Dulezitym faktorem jsou i zmény v aktivit¢ enzymu monoaminooxidazy (MAQO), kiera
odbouravd vazoaktivni aminy uplatiujici se u migrény (adrenalin, noradrenalin,
serotonin, tyramin a fenylethylamin). Aktivita MAQ je u migrenikl snizend. U Zen
aktivita MAOQO dosahuje maxima kolem ovulace a klesd za 5-11 dnl, coz mize
vysvétlovat vysokou frekvenci atak pfed menstruaci.

Serotonin pronika perivaskularné, kde spolu s dal§imi humoralnimi faktory senzibilizuje
bolestivé receptory a produkuje sterilni perivaskularni zdnét. Pokles hladiny serotoninu
a senzibilizace bolestivych receptorli jsou odpovédne za bolestivou vazodilataci a tedy
za tazi bolesti hlavy (Diamond and Medina, 1981).

Uloha serotoninu v patogenezi migrény neni zdaleka dofegena. Napiiklad intravendznd
podany 5-HT potladuje bolest blavy pii atace migrény, coZz zhlediska klasické
destickové teorie vyvolava tézkosti v interpretact tohoto pozorovani.

Z hlediska migrény jsou daleZité 5-HT1 a 5-HT2 mozkové receptory. Vzhledem k jejich
lokalizaci (jadra raphe ve kmeni a substantia gelatinosa) jde o struktury funkéné spjaté
s endogennim kontrolnim systémem pro bolest, ktery moduluje percepei bolesti
z kraniglnich cév. 5-THI receptor zprostfedkovava kontrakei mozkovych cév. 5-TH2
receptory zprostfedkovavaji mimo jiné agregaci krevnich desticek a zvySenou kapilarni
permeabilitu (Humphrey et al., 1991; Lance, 1991).

Piesnou tlohu serotoninu v patogenezi migrény tedy doposud nezname. Je viak ziejmé,
Ze jeho vyznam bude komplexnéjsi, neZ jak to predpoklada klasické destickové teorie.

3. neurogenni teorie

Piedpoklada, Ze primérni ptiinou paroxysmalnich projevii je porucha mozkového
parenchymu (Olesen et al., 1981; Olesen, 1987). Jde o fenomen §ifici se hypoperfuze
(spreading hypoperfusion) zaéinajici vzdy v zadni &asti mozku, kterd se postupné $ifi
vlnovite doptedu, zcela nezavisle na oblastech zasobovani velkych arterii. Hypoperfuze
je omezena jen na oblast kiiry (Lauritzen and Olesen, 1984; Hopkins, 1988).

Pfi vzniku bolesti hlavy a v pribehu jeji Casné faze je mistni priltok sniZen.
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Jde o pfizplsobeni aktudlniho krevniho priitoku k doCasné neéinnosti deprimovanych
neurond. Bolesti hlavy tedy zadinaji ve fazi hypoperfuze a nikoliv hyperperfuze.
V prubéhu faze bolesti hlavy se mozkovy krevni priitok postupné normalizuje a pak se
teprve vyviji hyperémie bez zjevnych zmén bolesti hlavy. Cerebralni vazodilatace, ktera
se vyvill az po vzniku bolesti hlavy, tedy nemiZe byt primarni pfiinou, ale je
sekundarnim fenoménem (Olesen and Edvinsson, 1991; Olesen, 1992).

Vysledky studii PET naznacuji, Ze $ifeni poklesu krevntho pritoku po mozkové kife je
sekundarni k pokleslé neuronalni funkci (metabolick4 deprese CBF). Soudi se, Ze Sifici
se hypoperfuze je epifenoménem tzv. Leaovy korové Sffici se deprese spontanni
elekirické aktivity (Leao, 1944; Bures et al., 1988). Deprese zadina na okcipitalnim polu
a §ifi se dopfedu na lateralni, medialn{ a ventralni stranu mozku. Na pfednim okraji viny
vznikd tranzitorni porucha iontové a metabolické rovnovahy, kterd spusti zmény
krevniho prittoku a loZiskové symptomy. Vlivem korové §itici se deprese klesne korovy
krevni pritok o 20-30% zpravidla na 2-6 hodin. Krevni priitok v oblastech
nepostizenych korovou §ifici se depresi zistdva naprosto normalni. Korova 3ifici se
deprese se nejcastéji zastavi u centralniho sulku, ¢asto ho v8ak ani nedosdhne. Podstata
tohoto jevu nen{ dosud objasnéna. Jednd se o koncentrickou vinu depolarizace
propagujici se po mozkové kiite rychlosti 5x10-5 ms. -1, ktera je provizena depresi
spontanni elektrické aktivity s hypoperfuzi.

Vnimani bolesti zprostiedkuje tzv. trigeminovaskularni systém (Moskowitz, 1984;
Welch, 1987). Jde o nervova spojeni mezi trigeminovymi ganglii a mozkovymi cévami,
pidlnimi a arachnoiddlnimi strukturami. Trigeminovaskularmni neurony obsahuji
substanci P a dalsi neurotransmitery. Pfi depolarizaci vlaken trigeminovaskuldmiho
systému se uvolituje substance P znervovych zakonCeni do stény cerebralnich cév,
jednak tato vldkna pfenaSeji soudasné nociceptivni signily do CNS. Substance P
potencuje mechanismy bolesti tim, Ze zvySuje cévni permeabilitu s extravazaci
plazmatickych proteinti, degranuluje mastocyty s naslednym uvoln&nim histaminu,
serotoninu a dopaminu a stimuluje syntézu prostaglandind. Tyto latky obklopuji arterie
bolestivym sterilnim zanétem (Moskowitz, 1984; Welch, 1987; Olesen, 1992).

Vlna 3ifici se deprese spontinni elekirické aktivity po mozkové kife je provazena

velkym vzestupem v extraceluldrmi koncentraci kalia. Toto zvy$eni je dostatetné velké,
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aby bylo schopno depolarizovat trigeminova nervova vlakna obklopujici pidlni arterie.
Toto muZe byt mechanismus spojujici auru s bolestivou fazi migrény (Moskowitz,
1984; Welch, 1987).

Co zplisobuje vznik korové §ifici se deprese spontanni elekirické aktivity u migrenikd,
neni znamo. Tento inicidlni d&] se snaZi vysvétlit zastdnce neurogenni teorie K. M. A.
Welch ve svém sjednoceném modelu migrény (Welch, 1987).

4. sjednoceny model migrény podle Welche

V této verzi hraje roli tzv. Cannonilv obranny mozkovy systém, fidici emoéni a
visceralni odpovéd’ organismu na stresujici situaci. Je tvofen 3 hlavnimi drahami
vychazejicimi z orbitofrontalni kiry. Existuje hypotéza, Ze provokaéni Einitelé migrény
pisobi na neuronalni drahy z orbitofrontdlni kiry mozkového kmene. Vyvolavaji
pomalé zmény membranového potencidlu ve frontalnim kortexu, vzmikaji tzv. ERSP
(event-related slow potentials), kieré zvySuji frekvenci neuronalnich vybojli a mohou
aktivovat drahu z orbitofrontalni kilry. Mechanismus vzniku ERSP je noradrenergni.
Podle této teorie hraji destitky sekundérni tlohu v patogenezi migrény. Sifici se
hypoperfuze vyvolava akumulaci desticek v oblastech snizkym pritokem, kterd je
potencovana preexistujici destiCkovou hyperagregabilitou. ZvySend agregace desti¢ek a
uvoliiovani serotoninu pak muzZe zplsobit pokles cévniho pritoku aZ na ischemickou
uroven a vyvolat loziskovou neurologickou symptomatologii.

Welch uvadi, Ze u jednoho migrenika se mohou v nékferém obdobi piirozené historie
nemoci vyskytnout zachvaty s aurou, bez aury & aura bez bolesti hlavy. To je argument
naznatujici, Ze nejde o rozdilné choroby.

Olesen naopak poukazuje na rozdilné nalezy pfti studiich CBF, tj. pfitomnost §ifici se
hypoperfuze po mozkové kilife u migrény s aurou a vetSinou normaini CBF u b&zné
migrény. Av8ak na rozdil od studii s krevnim pritokem se pfi vySetieni pozitronovou
emisni tomografii (PET) objevil pokles regionalniho metabolického obratu pro glukézu
jak u migrény s aurou, tak bez aury (Sachs et al., 1986).

Mnoh¢ otadzky etiopatogeneze migrény zistavaji tedy doposud nevyfeSeny. Vyse
uvedené etiologicke principy se prolinaji a vzajemné podmiiuji. V bézné Zivotni situaci

jsou piic¢inné slozky bolestivé ataky tak jemné, Ze se dosud nepodafilo je vystopovat.
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Jde nejspis o dysregulaci cykiickych rytmé hormonalnich, spankovych, metabolickych a
Jejich vazba na predchozi psychicky a télesny vykon.

S vysokou pravdépodobnosti 1ze nachazet spoustdei mechanismus v dysregulaci vztaht
mezencefalo-diencefalickych. V retikuldrni formaci kmene se porusi vzajemna souhra
v regulaci vigility, transmiterové rovnovahy a vazomotorické regulace. Jde o aktivitu
ascendentniho retikularniho aktivaéniho systému svazbou na limbicky systém a
transmiterovou souhru serotoninu s adrenergnimi katecholaminy, prostaglandiny a
dal$imi transmitery. Pohyb serotoninu se jevi jako primérni.

Migréna se Castéji vyskytuje u Zen (a2 6:1). U mnoha Zen Jjsou ataky migrény spojeny
s urCitymi fazemi jejich reprodukiniho Zivota. U 2/3 migrenitek se ataky dostavuji
s vazbou na menstruacni cyklus (obvykle t&sné p¥ed menstruaci nebo v jejim pribéhu).
Zlepeni béhem t&hotenstvi bylo pozorovano u 90% Zen s migrénou bez aury a tplné
vymizeni zichvati v 78%. Tyto zéchvaty se typicky objevily znovu v obdobi laktace.
Ataky migrény s aurou pfichdzeji také v priibéhu t&hotenstvi (Nattero, 1982; Lundberg,
1986; 1991).

Vztah mezi migrénou a menopauzou je méné zfejmy (Lundberg, 1991).

Exogenni pohlavni steroidy mohou naopak provokovat migrénu nebo Ji zabranit.
Estrogeny a progesteron maji pFimé systémové t&inky na neurony CNS, maji podstatny
vliv na rovnovdhu vody a elektrolytii vorganismu a na opioidni receptorové
mechanismy. Estrogeny mohou uplatfiovat sviij vliv na modulaci sympatické kontroly
kranialnich cév. Gestageny mohou pfiznivé plisobit potladenim pFirozené hormonaln

cykiicity (Lundberg, 1991).

3.4.2 Charakteristiky onemocnéni roztrousenou sklerézou

Roztrousena skleréza (RS) je organove specifické autoimunitni onemocnéni, u kterého
je imunitni odpovéd® namifena proti myelinovym antigentim. V etiologii RS se uplatituji
jak genetické, tak zevni faktory (rasa, geograficky gradient, sires, virové infekty) (Buc,
1996, Ragheb and Lisak, 1993).

Pribéh onemocnéni vykazuje velkou interindividualni variabilitu. Objevuje se u
mladych dospélych a postihuje dvakrat vice Zeny. U vetSiny pacienti zaéina ve formé

relaps-remitujici, ale miZeme pozorovat i pribéh primarné progresivni.
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Neékteré studie uvadgji, 7e ¢ast pacientd (10-30%) nemé vyrazné obtiZe ani po 20 letech
od prvni ataky (Weinschenker et al., 1989).

Diagnostickd kritéria pro stanoveni definitivni RS v souasné dobé zahrnuji jak klinické
tak paraklinickd vySetfeni. Z paraklinickych testd je vyuzivéano vyetfenf likvoru,
magnetickou rezonanci (MR) a evokovanych potencidl (EP) ( McDonald et al., 2001).
Pevazuje ndzor, Ze nejeitlivéj§im testem pro detekei 1€z bilé hmoty je MR (Gilmore et
al., 1989; Filippini et al., 1994; Miller et al., 1998). Diagnéza roztrousené sklerozy je
zaloZena na piitomnosti lézi v CNS a jejich diseminaci v &ase a prostoru. MR je
povaZovana za nejvice senzitivni metodu pro detekce klinicky némych plakd. Velkou
vyhodou doporu¢enych diagnostickych kritérii je, Ze Casnd diagnéza RS mize byt
udinéna, kdyZ MR scan provedeny 3 mésice po klinicky izolované atace prokéZe novou
lézi. Doporu¢end kritéria také definujf charakteristiku 1ézi zvysend pravdépodobnou
jako RS — zahruje pocet 1ézf (9 a vice), lokalizaci (v okoli mozkovych komor,
juxtakortikalni, infratentoridlni nebo spinalnf) a zvyraznéni 1ézi pri pouZiti kontrastniho
media. Léze RS jsou hyperintenzni loZiska, pfevaing v bilé hmoté mozkové, nebo
v pateti. Ukazuji strukturdlni patologii v oblastech, které jsou t&zko dostupné pro CT,
jako fossa posterior, kraniocervikalni junkce nebo kréni patef. MR Je patologickd témer
u viech pacienti s klinicky definitivni RS.

Nalez oligoklondlnich pruhii IgG v likvoru informuje o zanétlivych a imunologickych
zménich (Bednatik et al., 1992). Nicméné, vzestup CSF IgG indexu a pfitomnost
prouzki nen{ specificky pro RS, a proto z nich nelze stanovit diagnézu. Jsou dale¥ité
pro diferencidini diagnostiku infekénich nebo neoplastickych stavil, které mohou RS
napodobit (Cole et al., 1998).

Senzorické EP (zrakové, sluchové a somatosenzorické) mohou byt uzitedné pro zjisténi
subklinickych 1ézi v senzorické dréze, nebo pro objektivizaci suspektni léze na zaklads
subjektivnich obtiZi. Zrakové EP jsou nejuitedndjdi, protoZe mohou prokazat 1ézi
optiku, kterd nemusi byt vidét na MR (Chiappa, 1984). Vysetfeni EP je nicméné
metodou, kterd je méné senzitivni a specifickd, neZ magnetick4 rezonance (Beer et al.,
1995; Comi et al., 1999; Gronseth and Ashman, 2000), a proto byva z divodu zlepSujici
se dostupnosti MR nékterymi kliniky opomijena.
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Zadny ztestd neni zcela spolehlivy v identifikaci RS a pestrost pifznakii muze
napodobit fadu onemocnéni (CNS infekce - neuroborelidza, syfilis, HIV; zandtové
stavy CNS - sarkoidéza, SLE, Sjdgrentiv sy; mikrovaskularni onemocnéni CNS -
z hypertenze, diabetu mellity, vaskulitidy; genetické poruchy - leukodystrofie,
hereditami myelopatie; a jind postizeni mozku a michy - tumor, herniace disku;
deficience vitaminu B12), a proto diagnéza zAvisi na klinickém obraze podpofeném

dalSimi vy$etfenimi.

3.4.3 Patogeneze roztrousené sklerézy

RoztrouSend skleréza je chronické zdnétové neurologické onemocnéni, které je
charakterizované infiltraci leukocytii do CNS, lokélni destrukci myelinovych obalti
nervovych vliken a postupnou ztratou oligodendrocyti a axontl. Charakteristickym
rysem RS je tvorba plakl. Plak je definovan jako oblast v nervové tkani, ve které
dochazi k demyelinizaci bilé hmoty. Demyelinizace je prakticky vzdy provazena
zanctovou reakef (Krejsek and Kopecky, 2004).

Vétsma piipadl je soustfedéna v severozapadni Evrops, sevemnich oblastech USA,
Kanadé a jizni Australii. Ceskd republika patfi do oblasti s vysokou prevalenci RS.
Vyskyt nemoci vykazuje severojizni gradient, ubyva ho se snizujici se zemépisnou
Sitkou. V patogenezi onemocnéni se budou vedle sebe promitat genetické dispozice a
environmentalni faktory. Pfest&huje-li se lovék do oblasti s vysokou prevalenci
roztrousene sklerézy pred dosaZzenim 15 let véku, projevi se u ného riziko rozvoje RS
srovnatelné s danou oblasti (Noseworthy et al., 2000; Havrdova and Horgkova, 2004).
RozirouSend sklerdza patii mezi autoimunitni imunopatologické nemoci, jejichz
patogeneze je pomé&mé dobfe prozkouména. Podle klasické koncepce fungovéni
imunitntho systému je za vznik a rozvoj autoimunitni immunopatologické reakce
zodpovedné naruseni principu tolerance vlastniho. Podle této koncepce schravaji
Ustfedni (tlohu v udrZeni tolerance vlastntho T lymfocyty. Fyziologicky repertodar T
lymfocytil zahrnuje nizkoafinni autoreaktivni klony. Ke své aktivaci a nasledné klonalni
expanzi potiebuji 2 signly (1. zprosttedkovany TcR, 2. koniext rozpoznani). Po
identifikaci nebezpeénych vzorii dochdzi k tvorbé prozanétlivych cytokint (INFa, IL-1,

IL-6) a zvySené expresi molekul HLA II. i L. tFidy (Al-Omaishi et al., 1999).
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Pfi porovnani pfitomnosti autoreaktivnich T lymfocytd u nemocnych s roztrouenou
sklerdzou a zdravych osob byla nalezena prakticky totoznd frekvence vyskytu
autoreaktivaich T lymfocyth reagujicich s autoantigeny CNS. K zénétové reakci miiZe
dojit pouze za urCitych okolnosti, kdy je autoreaktivaim T lymfocytim v CNS
poskytnut kontext rozpoznévéani. Témito okolnostmi jsou velmi pravdépodobné infekéni
procesy, kieré postihuji CNS, predev§im virové (Martin et al., 1998).

Tercem imunopatologické reaktivity jsou souéasti obalii axoni. Myelinové obaly
nervovych vlaken jsou produkovény oligodendrocyty. Myelin je rozsfienou membranou
oligodendrocytl, kterd mnohondsobné obaluje axon. Jeden oligodendrocyt poskytne
myelinizaci zhruba 50 segmentim uréitého axonu. Prostory mezi vrstvami myelinu jsou
extracelulami.

Na extracelularni stran¢ myelinové vrstvy je lokalizovan MAG (Myelin-Associated
Glycoprotein), jeden z terél, na cytoplazmatické strané myelinové vrstvy se nachdzi
MOG  (Myelin Oligodendrocyte  Glycoprotein) a hlavni teré autoimunitni
imunopatologické reaktivity myelinovy bazicky protein (MBP). Posledni z terdti, PLP
(Proteo Lipid Peptide), je transmembranovy protein.

U myelinového bazického proteinu, pokladaného za nejdileZitej$i autoantigen
v patogenezi RS, jsou prokaziny shody v aminokyselinovych sekvencich na pozicich
84-101 tohoto proteinu se sekvencemi hemaglutininu viru chfipky, dfeflovym proteinem
adenovird, polymerdzou HBV, proteiny viru spalniéek, HSV a EBV (Krejsek and
Kopecky, 2004).

V uvodu je autoimunitni imunopatologicka reaktivita namitena proti MBP. Postupné se
roz8ifuje i viiéi MAG a MOG, PLP. Po prolomeni tolerance viastnich struktur zahmuje
dalsi a dalSf terCe a nakonec se manifestuje jako klinicky zfetelné poskozeni (Antel and
Owens, 1999; Hafler and Werner, 1995; Steinman, 1996).

Trebaze je roztrouSend skleréza povaZovdna za onemocndni, ve kterém dominantni
Ulohu sehrava buiikami zprostfedkovana imunitni reaktivita, nelze pomijet ani podil
humoralnich slozek imunity na poskozujici zan&tové reakei. U nemocnych s RS dochaz
velmi  pravdépodobn¢ k intratekdlni produkci protilitek. Na zvySené hlading
imunoglobulind v likvoru nemocnych s RS se nejveétsi mérou podileji protilatky v ti{de

[gG. Imunoelekiroforetickou analyzou vzorku likvoru lze u nemocnych s roztrousenou
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skler6zou nalézt tzv. oligoklonalni prouzky. Tyto prouzky jsou povaZovany za dikaz
oligoklonalni expanze B lymfocytii, které se nachizeji pfimo v CNS (O "Comnor et al.,
2001).

Oligoklonalni prouzky v likvoru je moZno nalézt u vice ne? 90% nemocnych. Protilatky
pEitomné v likvoru byly intenzivné studovény, aby byla urtena jejich specificita. Jsou
namifeny proti mnohym virovym agens (virus Epstein-Barrové, CMV, HSV a VZV).
Jsou mezi nimi i protildtky proti antigennim strukturAim Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes a dalsim. Vzdy je viak moZné prokazat, 7e specifické protilatky
proti mikrobialnim agens tvofi pouze minoritni frakci imunoglobulintt v likvoru
nemocnych s RS (Krejsek and Kopecky, 2004).

Cast protilatek mé svoji specifitu zaméfenou proti rozmanitym autoantigentim, které
maji piivod v CNS. Piitomnost autoprdtilétek proti MBP je prakticky pravidlem.
Podstatnou ulohu v patogenezi roztrouSené sklerézy sehrévaji procesy apoptozy.
Deregulace apoptozy, ktera je fyziologickou soutdsti ontogenetického vyvoje
nervovych tkani, vyznamné ptispiva k patogenetickym procestim (Sharief, 2000; Yuant
and Yankner, 2000).

Dalsim faktorem je glutamat, jehoZ zdrojem v misté zanétu jsou zejména T lymfocyty.
Glutamat se vaZe na své receptory na povrchu oligodendrocytii a neuront. Abnormélni
metabolismus glutamédtu je povazovén za pfiSinu poskozeni uvedenych bunéénych
elementd.

Poskozujici faktory v mozkové 1ézi naruSuji nejen myelinové obaly nervovych vlaken,
ale jsou odpovédny za jejich konedné pieruseni a ztratu. Axondlni ztrita je ireverzibilni
proces. V chronickych placich lze prokazat ztratu 50-80% axonf. Mechanismus

axonalniho poSkozeni je neznamy (Wingerchuk et al., 2001).

3.4.4 Charakteristiky onemocnéni lymskou borelidzou

Lymska borelidza (L.b.) je jako patogeneticka jednotka znama vice ne¥ 25 let.

Klinické projevy borelidzy vyvolava bakterie, spirochéta Borrelia burgdorferi sensu
stricto, Borrelia garinii a Borrelia afzelii. Znidma je zvySen4 afinita Borrelie garinii

k nervovému systému (Kahl et al., 1995). Rozdily ve vyskytu jednotlivych genotypti
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jsou zna¢né i v blizkgch regionech, coZ miiZe vést k rozdilnym zkuienostem se
spektrem klinickych projevii lymské borelidzy (Peter et al., 1995).

Klinicky obraz délime do tif stddii. V prvnim a druhém je symptomatologie ddna
ptimym pusobenim etiologického agens na makroorganismus, ve tfetim pfistupuji vlivy
imunopatologické. Lymské borelibza mii#e postihnout ¥adu orgénii ve formé
lokalizované ¢i diseminované. Stanoveni vSech moznych klinickych projevi
onemocnéni a jejich kombinaci nenf jednoduché, nebot” patogenni borelie jsou schopny
vyvolat multiorganové postiZeni s rizné vyjadienou intenzitou postiZen{ jednotlivych
organl pfi sou¢asné polymorfnosti projevi jejich postizeni (Stanek and Strle, 2003).
Lymska borelioza postihuje kiiZi, kardiovaskulérni systém, pohybovy aparat a Nervovy
systém.

Projevy akuini neuroborelidzy jsou Siroké. Vyjimedné nejsou motorické a senzitivni
radikuloneuritidy s multifokdlnim  postiZzenim, meningoencefalitidy, mononeuritis
multiplex, myelitida, pseudotumor cerebri, retrobulbirni neuritida, nebo postiZeni n.
statoacusticus. Pfitomny mohou byt projevy psychické alterace, pseudoneurastenie,
ameniné delirantni stavy, nepfiméfend tnava a myasteniformni projevy. U nékterych
pacientd se neuroboreliéza vyviji do obrazu, ktery silné p¥ipomini demyelinizaéni
onemocnén{ typu roztrousené sklerdzy (Bojar, 1996). Akutni neuroborelidza mé mit
dobrou prognézu, ale dle nékterych autort miize mit rezidualni neurologické symptomy
v nasledujicich 5 letech az 25% nemocnych (Berglund et al., 2002).

Pro chronickou neuroboreliézu by mély svédgit klinické projevy postiZeni nervového
systemu, zanétové zmény v mozkomisnim moku trvajict vice nez 9, dle jinych vice nez
12 mésict a prikaz intratekalni tvorby specifickych protilatek nebo prikaz puvodce
kultivacf, ¢i Gast®ji pomoci PCR (Honegr and Dostdl, 2004). Chronické
meningoencefalitidy a radikulitidy mohou napodobovat roztroutenou sklerézu i
atroficko-degenerativni onemocnéni, mohou byt pfiginou poruchy kognitivnich funkei,
pseudoneurastenického ladéni, poruchy koncentrace a vybavovéni, subdeprese, &i
postupujici demence (Tager et al., 2001). Dale mohou byt pfitomny projevy chronické
axonalni polyneuropatic a asymetrické polyneuritidy. PostiZeni miize byt v Case
stabilizované nebo progredujici. V souvislosti s chronickymi formami borelidzy je tieba

zminit postboreliovy syndrom (post-Lyme syndrom). Ten je nékterymi autory
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povazovan za nasledek prodélané boreliézy, ale neni presné definovan (Weinstein and
Britchkov, 2002). Maji byt piitomny tmnava, cefalgie, artralgie, poruchy paméti,
kognitivni dysfunkce a daldi nespecifické projevy pH soulasné absenci borelii
v organismu, Odliseni od chronické borelidzy je obtizné. Podobné obtizné je rozpoznani
chronické neuroboreliézy od chronického tinavového syndromu nebo fibromyalgického
syndromu (Donta, 2002).

Vysetfeni zrakovych evokovanych potencialii (VEPs) testuje funkei optiku, a proto je
prace zaméfena pouze na pacienty trpici postizenim CNS p¥i borelidze.

Postizen] zrakového systému borelidzou bylo poprvé popsino Steerem a kol. Riizné
struktury oka a zrakovy nerv byvaji sice postiZeny u pacientt s lymskou boreliézou, ale
ne pravidelné. Neuritis retrobulbaris ¢i intraokularis vznikla v souvislosti s lymskou
borelidzou byla popsana fadou autorfl, nicméné rutinni diagnostika pii neuritidé se
nedoporuuje, pokud diagndze lymské boreliézy nenasvédéu;i jing klinické znamky.
Ostatni hlavové nervy byvaji postizeny Castéji ne? optikus (III, V, VI, VII) (Lesser,
1995).

V osmdesatych letech dvacatého stoleti byly v USA a Evropé vypracovany definice
onemocnéni (case definition), které mély umoznit sledovat vyskyt jednotlivych forem
onemocnéni a byt pomoci pro stanoveni diagnézy Sir§i lékaiskou vefejnosti (LYME
BORRELIOSIS: clinical case definitions for Lyme borreliosis, 1996; Case Definition
for Public Health Surveillance, 1990; Steere, 2001).

Diagnostika neuroboreliozy je vzdy zaloZena vprvni fadé na klinickém obraze.
Laboratorni testy zahrnuji krom& sérologie, vysetfeni likvoru (leukocyty, PCR,
elektronova mikroskopie, intratekalni tvorba specifickych protilatek a specifické
oligoklonaln{ prouzky) ( Kaiser, 1998). Z paraklinickych vySetfen{ je na prvnim misté
magneticka rezonance (Halperin et al., 1989). VEPs se pii diagnostice L.b. nepouzivaji.
K testovani pacientd s neuroboreliézou roziffenou sadou VEPs nés piived] shodny nalez
u nekolika znich, ktery vykazoval izolované postizeni magnoceluldrniho systému

zrakové drahy.
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3.4.5 Patogeneze infekci patogennimi boreliemi

Lymska borelioza je infekéni onemocengni bakteridlni etiologie. V 2. pol. 70tych let se
podatilo dat do vzdjemnych souvislosti ndlezy klinické, epidemiologické a
bakteriologické tak, aby mohl byt v roce 1981 definitivng popsan piivodce, do té doby
neznamé bakteridlni ndkazy, lymské boreliézy. Pivodee infekce — Borrelia burgdorferi
je bicikata spirocheta z fadu Spirochaetales, mikroaerofilni, gramnegativni bakterie.
Patogenni spirochety jsou prendSeny predeviim kli§taty, ale i jinym krev sajicim
hmyzem, nap¥. muchni¢kami. U &asti osob se na kiizi v misté vstupu infekce vytvaif po
nékolika tydnech dobfe odliSitelné projevy erythema chronicum migrans, které je
povazovano za primarni stiddium infekce. Po n&kolika tydnech a? mésicich dojde u
osob, které nebyly schopny eliminovat infekei, k manifestaci druhého stadia
chronického multisystémového zan&ového onemocnéni, postihujiciho klouby, srdce a
nervovy systém. Konecng, s dlouhym ¢asovym odstupem obvykle fady rokd, se u
nekterych osob projevi acrodermatitis chronica atrophicans jako znamka posledniho
tercidlntho stddia onemocnéni (Krejsek and Kopecky, 2004).

Neni dosud bezpeéng uréeno, které faktory, jak ze strany patogennich borelii, tak ze
strany hostitele, urfuji vysledek interakce mezi hostitelem a patogennimi boreliemi. Je
prokdzano, Ze k projeviim patologie je zapotfebi dlouhodobé perzistence borelii. Je
velmi pravdépodobné, Ze pievaZujici podil na klinické manifestaci onemocnéni ma
nepiimefend a $painé regulovana obrannd zanétovd reakce hostitele, kterd je mimo jiné
podminéna i genetickou dispozici.

Rozmanitost klinickych projevil u lymské borelidzy ize vysvétlit skutednosti, Ze tato
spirochetdlni infekcee, kterd je ziejmé silng rozSitena ve stfedni a severozapadni Evropé
a na vychodnim pobfezi USA, je zplisobena nékolika rozdilnymi bakterialnimi druhy,

Ci tzv., genospecies. Zatimco v USA je lymsk4 borelidza zpiisobena prakticky vylu¢ng
Borrelia burgdorferi sensu stricto, na evropském kontinentu se tato genospecies
prakticky nevyskytuje. Pfevazuji zde borelie z tzv. komplexu Borrelia burgdorferi sensu
lato, kam zahrujeme i piivodce lidského onemocnéni Borrelia garinii, Borrelia afzelii a
nékolik dal8ich druhd s nejasnym patogenetickym vyznamem.

V' patogenetickém plsobeni borelii sehrévaji kli€ovou tlohu lipoproteiny. Vétsina z

nich je lokalizovana ve vn&j$l membrang bakterie a vchazi tak do bezprostfednich
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interakei s povrchy hostitelskych bunék i bungk imunitniho systému. Nejvice informaci
je znamo o tzv. proteinech vng&j§i membrany OspA a OspC (Outer surface proteins)
{Morrison et al., 1997; Schwan and Piesman, 2000).

Vzajemny vztah mezi patogennimi boreliemi a ¢lovékem nenf zatim dobie poznan. Jak
JiZ bylo feCeno, u osob které nejsou schopny eliminovat patogenni borelie, dochazi k
rozvoji multiorgdnového zandtového onemocnéni, kde patogenni borelie jsou chépany
spiSe pouze jako spoustéd sledu deregulovanych obrannych reakei, které nakonec vedou
k destrukci tkani a po$kozeni funkce orgdnt hostitele (Sigal, 1998).

Lipoproteiny vngj$i membrany B. burgdorferi aktivuji makrofigy, endotelové buriky,
neutrofily a B [ymfocyty. Bakterialni lipoproteiny reaguj{ s fadou buné&nych receptort
pro “nebezpeéné vzory” patogennich mikroorganismd. V hostitelskych buitkéch dochazi
k aktivaci transkrip&niho faktoru NF-«B a naslednému zesileni produkce prozanétlivych
cytokintl. Produkce cytokinii neni patogennimi boreliemi indukovéna pouze v bufikach
monocyto-makrofagové linie, ale také ve fibroblastech i endotelovych a Zirnych
buiikach. Kli¢ové regulaéni postaveni v imunit& proti patogennim boreliim zaujima,
podle souCasnych nézorfl, imunoregula¢ni piisobeni subsetd TH1 a TH2 T lymfocyti,
které je v nemalé mife determinovéno individuilnimi genetickymi dispozicemi a
predchozim nastavenim individualni imunologické reaktivity (Hirschfeld et al., 1999).
Podle dnednich hypotéz je Zadouci, aby doslo ke zvySené aktivitd subsetu TH2 T
lymfocyti, které vede k Casné a dostatetné produkei specifickych protilatek, schopnych
zajistit eliminaci patogennich borelii. Zesilena aktivita subsetu TH1 T lymfocyti,
urcend  produkei INFy, odpovédnd za mohutnou butikami zprostiedkovanou
cytotoxickou reaktivitu, sama o sob& nevede k eliminaci patogennich borelii. Naopak, v
zan¢tu ktery je uréovdn regulaénim pisobenim cytokind subsetu THI previadaji
poskozujici slozky, které jsou odpovédné za vétSinu po¥kozeni bundk a tkéni hostitele.
Na poskozeni tkénf a organii hostitele se podileji i zkFiZen& reagujici protilatky.

V' patogenezi neuroboreliézy se uplatiiuji lipoproteiny borelii indukyjici TNF-«
produkei v astrocytech, kterd piisobi apoptézu astrocytl a IL-6 zvySuje proliferaci

v astrocytech, jako odpovéd’ na bakterialn{ lipoprotein (Ramesh et al., 2003).
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Boreliové antigeny byly napiiklad lokalizovany v depozitech beta-amyloidu u pacienti
s Alzheimerovou chorobou. Borelie, stejné jako Treponema pallidum, miZe byt
podkladem demence, kortikaln{ atrofie a amyloidovych depozit (Miklossy et al., 2004).
V patogenezi neuroboreliézy se dale uplatiiuje napf. zkiiZend reakce antiboreliovych
IgM protilatek s antigeny lidské nervové tkang, a téZ protilatky proti flagelinu B.
burgdorferi zkiizené reaguji s bilkovinami CNS. Byly prokdzany autoprotilatky proti
gangliosidiim.

Detekce protilatek proti bazickému myelinovému proteinu (MBP) u pacientd
s chronickou neuroboreliozou  potvrzuje autoimunitni imunopatologicky piivod
postizeni CNS pfi neuroboreliéze (Ryskova et al., 2002).

Lze shrnout, Ze patogenni borelie, které jsou pivodcem lymské borelidzy, jsou
piikladem bakteridlnich infekénich agens, kterd indukuji pfirozenou i specifickou
imunitu hostitele. Uinnost imunitni odpovédi je vyrazné modulovana piisobenim
tlumivych faktorti, lokalné uvoliiovanych pfi pfenosu patogennich borelii z krev sajicich
Clenovel. K modulaci pfispivd 1 znatnd proménlivost biologickych vlastnosti
patogennich borelif pfi pfechodu ze studenokrevnych organismti na ¢loveka. Nejsou-li
patogenni borelie v¢as eliminovény, maji tendenci perzistovat a imunitni odpovéd,
ktera je timto v hostiteli vzbuzena, je odpovedna za pfevaznou vétsinu poskozeni, kterd
se nakonec manifestuji jako onemocnéni (Krejsek and Kopecky, 2004).

Dokonce byla vyslovena hypotéza, ¢ ve tkdnich nemusi perzistovat celé buriky
patogennich borelif. Podle této hypotézy v lidskych bufikich pretrvavd pouze &ést
geneticke informace patogennich borelil v podob& plazmid.

Bakterialni genetické informace je piekladana butikami hostitele za vzniku bakteridlnich

antigend, které jsou nasledné teréem pro podkozujict zan&t (Fraser et al., 1997),
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4. Metodika snimani VEPs pouzita v provedenych studiich na$i laboratofe

4.1 Vyuzité typy VEPs

4.1.1 Reverzacni stimulace (R-VEP)
K aktivaci parvocelularniho/ventralniho proudu se standartng& pouzivd reverzace
struktury, kierd je tvofena zaménou Cernych a bilych &étvercl §achovnice

{pattern-reversal).
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Obr. 2. Ukazka podnétu pro vyvolani R-VEP, reverzace $achovnice

Pii reverzaéni stimulaci jsou VEPs vysledkem néhlé zmény v rozloZeni kontrastu
cernych a bilych ploch (prostorova frekvence struktury 0,75 ¢/deg, kontrast 96% podle
Michelsona, frekvence 2 reverzace/s). Ve studii byla pouZita velikost &tverct 40"

Tyto VEPs se v soucasné dobé nejvice vyuzivaji v klinické praxi a to proto, e maji
pomémé jednoduchy tvar a oproti ostatnim typtim VEPs vykazujf men$i intra- i

interindividualn{ variabilitu (Halliday et al., 1972).

4.1.2 Stimulace pohybem (M-VEP)
Tato stimulace selektivné aktivuje magnocelulamni/dorsalni proud zrakové dréhy.

Nejvyznamnéjsi je reakce na zadatek pohybu (motion-onset). Jde o ménd pouZivanou

stimulaci s nejednotnou metodikou.
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P zrakové stimulaci pohybem lze pouZit:
1. translaéni pohyb (v = 10 deg/s) izolovanych nizkokontrastnich &tverct (c = 10%),
tGhlova velikost 40” (vzdalenost étverci ve vertikalnd i horizontélni roving 1207), perioda

opakovani 160°.

Obr. 3. Ukazka podnétu pro vyvolani M-VEP, transla&ni pohyb

Pro tento typ pohybu byl s ohledem na moZnou adaptaci smérové specifickych neurond
zvolen pseudondhodny smér (Kuba and Kubova, 1992), nebo

2. A centrifugalni pohyb koncentrické struktury se snizujici se prostorovou frekvenci
smérem do periferie (1-0,2 ¢/deg) a zvy3ujici se rychlosti pohybu stejnym smérem (10-
23 deg/s), respektujici pfiblizné velikost recepénich poli sitnice a jeji rozdilnou citlivost

na riizn€ rychlosti pohybu v centru a periferii.

Obr. 4. Ukazka podnétu .prb.vy*;rol.érﬁ M;VEP, c.en.tr.ifﬁéa’,lﬁi pdhyb
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Tento “expanzivni” pohyb vyvolava vét§i amplitudu motion-onset VEPs vzhledem

k jeho uvedenym vlastnostem a také v souvislosti s paralelni aktivaci vétitho podtu
smérove specifickych neuroni (expanze struktury pfedstavuje sousasny pohyb mnoha
sméry).

2. B radialni pohyb pfedstavovany ndhodnou zménou expanze/kontrakce
(centrifugalni/centripetalni pohyb) koncentricky sdruZenych kruZnic s postupné se
snizujici prostorovou frekvenci (1-0,2¢/deg) smérem k periferii zrakového pole s
respektovanim recepénich poli a kortikalniho magnifikagniho faktoru. Byla zvolena
zvySujici se rychlost pohybu (5-25 deg/s) smérem do periferie v zavislosti na rozdilné
citlivosti na pohyb v centru a periferii (McKee and Nakayama, 1984; Orban et al.,
1986). Temporalni frekvence Sc/s byla konstantni pro celé pole. Pro radialni pohyb byla
pouZita sinusoidalni modulace jasu kontrastu pro eliminaci vysokych prostorovych

frekvenci. Jde o nov&j§i variantu centrifugalni stimulace.

Obr. 5. Ukazka podnétu pro vyvolani M-VEP, radi&lni pohyb

Geneze vreholu N160 je v oblasti VS5 (Schellart et al., 2004). Maximum odpovédi zavisi
na pouZit¢ pohybové stimulaci. U linedrniho pohybu miieme zaznamenat nejvéti
odpoved v MT oblasti (Kubovi et al., 1990), radialni pohyb aktivuje vice kortex centro-
parietalni (Kremlacek et al., 2004). Maximélni odpovéd je lateralizovéna bud’ do pravé

(u vétSiny osob) nebo levé temporo-okcipitalni oblasti a lateralizace je nezavisla
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na dominanci hemisfér (Kubové and Kuba, 1992a; Kubova and Kuba, 1992b; Hoffmann
et al., 2001; Miiller et al., 2004).

Vsechny varianty zrakové stimulace pohybem vyuZivaji nizkokontrastni strukturu

(¢ = 10% — vyhodn&jsi pro selektivni stimulaci magnocelulirntho systému zrakové
drdhy) (Kubovd et al., 1995). U viech pohybovych stimulaci byly dodrzeny stejné
Casoveé podminky (pohybova faze 200 ms, staciondrni faze 1s). PouZitou délkou
stacionarni fize jsme omezili adaptaci na pohyb (Bach and Ullrich, 1994). Pohybové
VEPs vykazuji ponékud vétsi intra- a interindividudlni variabilitu oproti pattern-
reversal VEPs, coZ je déno jejich delsf latenci a charakterem struktur, které jsou pid

pohybovych VEPs aktivovany (pfevazné asociagni centra v mediotemporalni kiife).

R-VEP M-VEP
P1oo

0O: - A Wz

+
Y N160

100 ms

EMOTIONAL PASSIVE ERP

P300

ODD-BALL ERP

N160

Obr. 6. Typické piiklady zrakovych evokovanych odpovédi pii stimulaci reverzaci
Sachovnice (R-VEP) (P100 s maximem v Oz), transiaénim a centrifugalnim pohybem
(M-VEP) (N160 s maximem v Or, nebo Ol) a kognitivni ERP (P200 a P300, obé&

s maximem v Cz).
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4.1.3 Kognitivni stimulace

Pro posouzeni vyS3ich korovych funkei jsou testovany také kognitivni evokované
potencialy (ERP — vina P300). V na$i vyzkumné prici jsou testovany dva typy
zrakovych kognitivnich podnétd s vyuZitim prezentace dvou typdl podnéti (,,oddball®
paradigma), které se béhem stimulace ndhodng st¥idaji. Jeden z téchto podnéti se
vyskytuje s mensi frekvenci, oznacuje se jako cilovy (,target” & ,rare”), druhy se pak
oznacuje jako Casty podnét (,,non-target” & ,,frequent).
1. ,,0dd-ball* ERP:
Prvni typ podnétu se sestivd ze staciondrni a pohybové faze. Ve stacionarn] fizi jsou
zobrazeny Styfi $edé Stveretky (jas 12 ¢d/m?) o velikosti 1 deg umisténé v prostoru

3 x 3 deg na $edém pozadi o svitivosti 12,6 cd/m”.

Obr. 7. Ukazka podnétu pro vyvolani “Odd-ball” ERP

V pseudonahodnych intervalech vrozmezi 1 — 2 s se &tvereCky po dobu 200 ms
pohybuji bud  koherentn€ vlevo (pravdépodobnost 0,375) nebo vpravo
(pravdépodobnost 0,375) nebo s pravdépodobnosti 0,25 se homi dva pohybuji vpravo a
dolni dva vlevo, tj. nekohereniné. Vzdenym - cilovym (,,rare - target”) podnétem je

nekoherentni pohyb elementd struktury a vySetfovana osoba ma rozeznani tohoto
pohybu okamZité signalizovat zmacknutim tlagitka. Timto zplisobem je zaroved
registrovana vybérova reakéni doba pii detekei cilovych podnéti. Hlavni pozitivni

vrchol — vina ,,P300* (dominujici v parietdlni a# frontédlni oblasti) vykazuje u tohoto
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typu stimulace deldi latence ve srovnéni se standardnimi sluchovymi kognitivnimi
potencidly a pomérné velkou interindividualn{ variabilitu .

2. ,,Emotional passive* ERP:

Pfi druhém typu kognitivni stimulace jde o vyvolani tzv. ,.emotional passive event
related potentials“. Elektronicky destruovany obraz obliteje (,non-target”, p = 0,75) se
méni v normdlni obraz obli¢eje (,,target”, p = 0,25) v pseudendhodnych intervalech jako

u predchozi varianty (pfi zachovéni stejného primérného jasu stimulaéni plochy).

W
:

Obr. 8. Ukdzka podnétu pro vyvolani “Emotional passive” ERP

VySetfovand osoba md za tkol pouze sledovat stfed obrazovky, bez jakékoliv
signalizace ,larget” podnét. Specifickou odpovEdi je pom&mé ¢asnd pozitivni vina
»P200% s mensi variabilitou latenci neZ je tomu u viny ,,P300%, zaznamenana ve fronto-

centralnich svodech.

4.2 Generovani zrakovych podnéth a jejich parametry

Vysetfovana osoba sedi v pohodIném kiesle s oporou hlavy, coZ redukuje pohyby hlavy
a kréni svalové artefakty, ve vzdalenosti 0,6 m od stimuladni plochy (28° x 37°).
Vysetfeni probihd ve zvukotdsné, elektromagneticky stinéné kabiné a spravné

dodrzovani pokynfi pfi vySetfeni je monitorovano pomoci infradervené CCD kamery.
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Obr. 9. Pohled do vySetfovaci kabiny

Stimulace jsou generovany pomoci vlastniho software na 21”7 monitoru liyama
s vertikalni obrazovou frekvenci 105 Hz a primémym jasem 17 cd/m>.

Prostfednictvim PC Pentium (A/D pievodnik Data Translation, USA) je pfi stimulaci
R-VEP a M-VEP snfméno a primeérovano 40 jednotlivych zaznamenanych odpovéd{
(délka snimaného seku 440 ms, vzorkovaci frekvence 500 Hz) po zesileni signalu

20 000x v pasmu 0,1 - 45 Hz (zesilovade Contact Precision , UK).

V obou variantach ERP je zaznamenavano celkem 80 jednotlivych odpovédi (délka

iseku 1000 ms) a primérovéano je 20 , target“ a 20 ..hon-target reakci.
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4.3 Sniméani VEPs

VEPs se snimaji pomoci plosnych, nepolarizovatelnych (Ag-AgCl) elektrod
pfipevnénych na povrch hlavy. Viechny typy stimulaci jsou snimény bud’ binokuldmé,
nebo monokularmé. Infradervenou kamerou je monitorovana stald fixace stfedu
stimulaéni plochy. Na zékladé predchozich pokust k lokalizaci maxima jednotlivych
odpoveédi jsou ke snimani potencidlt pouZity unipolarni svody Oz, Or a Ol, Cz a Fz a
bipolarni svod Oz-Cz. Zakladni elekiroda Oz je umisténa v bodé& leZicim ve stiedni date
lebky v 20% vzdalenosti inion — nasion nad protuberantia occipitalis externa, Or a Ol -

5 ¢m vpravo a vlevo od Oz.

Obr, 10. Rozmistén] elektrod : ukazka rozloZeni pouZitych elektrod na skalpu,
respektujici systém 10 - 20.

U unipolarnich svodil je aktivita t&chto elektrod vztazena k indiferentni elektrods
umisténé na usnim lalicku (Az). U svodu bipoldrniho se zaznamenava rozdil mezi
napétim v okcipitélni elektrodé a v elektrodé umisténé nad jinou oblasti mozku —
v nasem pifipadé je to centrdlni elektroda Cz (lezici na 1/2 vzdéalenosti mezi Oz a
nasionj}.

Pii snimdni VEPs na pohyb struktury v zorném poli je vhodné umistit elektrody do
lateralnich okeipitdlnich oblasti (Or a Ol - 5cm vpravo a vlevo od elektrody Oz), nebot

tyto odpovedi jsou generovany pievazng v extrastridtovych oblastech (zejména kolem
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sulcus temporalis superior). Chceme-li posoudit vy$si korové funkce, tzv.kognitivni
zrakove evokované potencialy (ERP — event related potentials) snimame potencialy
pfevazné ze svodu Cz a Fz. Prezentovany jsou vidy vysledné hodnoty latenci a

amplitud ze svodu s maximalni amplitudou reakce.

4.4 Zpracovani snimanych potenciall, pouZité parametry hodnoceni

4.4.1 Hodnoceni latenci

Pii vySetfeni pacientl reverzani stimulaci (R-VEP) nedochdzi k vyrazn&j&im
odchylkam latenci v souvislosti s vékem pacienta, a to zejména pfi zvolené velikosti
¢tverc R 40°. Norma byla vytvofena vySetfenim 47 normalnich subjektll. Primér +2,5
SD reprezentuje horni limit pro R-VEP,

Reakce na zacatek pohybu struktury v zorném poli (M-VEP) vykazuje mnohem vétsi
zavislost na v&ku vysetfované osoby (Langrova et al., 2006). U latenci vrcholu N160
dochazi nejprve ke zkracovani, které trva do 18 let. Od 19 let pozorujeme mirné,

systematické prodluzovani.

Normalni hodnoty latenci respektujici linearni zavislost na véku

Dospéli
translacni pohyb - L500
146,1401589 + 0,6221 *vék+ 2.5*5Dr {SDr smérodaina odchylka dat zbavenych linearni zavislosti na véku)
vek [roky] 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
latence [ms] 185 186 187 188 180 131 192 193 195 196 197
vék [roky] 40 42 44 45 48 50 52 54 56 58 60
latence [ms] 198 200 201 202 203 205 206 207 208 209 211
radialni pohyt - piné stimulaén’ pole
139,2187385 + 0,668063 "vék+ 2.5"SDr (SDr smérodatna odehyika dat zbavenych linedrni z&vislosti na véku)
vék [roky] 18 20 22 24 26 28 30 32 34 (L) 38
latence [ms] 175 177 178 179 181 182 183 185 186 187 188
vek [roky] 40 42 44 46 48 50 52 54 58 58 80
latence [ms}] 180 191 193 184 195 197 198 199 201 202 203

Dati

translaéni pohyb - L500

253,8736356 + -5,56717 *vék+ 2.5*SDr (SOr smérodatna odchylka dat zbavenych linearni zavislosti na véku)
vEK Froky] 2 3 4 5 8 7 8 ] 10
latence [ms] 304 208 283 287 282 276 271 265 260
vek [roky] B 12 13 14 15 6 7 6 19
latence fms] 254 248 243 237 232 226 221 215 210

radialni pehyb - piné stimuiadni pole

282,8939127 + -7,434299 *vék+ 2.5"S0r [SDr sm&rodatnd odchylka dat zbavenych lineéral zavislosti na véku)
vék [roky] 2 3 4 5 6 7 8 ] 10
latence fms] 316 308 30 293 286 279 271 264 256
vek [roky] 11 12 13 14 15 16 17 18 19
latence [ms] 249 241 234 227 219 212 204 197 189

Tab. 1. Horni hranice vékovych norem pro latence hlavnich vrchold M-VEP.
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Latence M-VEPs vyvaolanych translaénim pohybem
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320 Translat Lat (1-4) = 253,87 36-5,5672"%; 0,95 Pred.int.
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Latence M-VEPs vyvolanych radiainim pohybem
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Graf 1, 2.

Vékova zavislost latenci vrcholu N 160 u transla¢niho pohybu.

Vékova zavislost latenci vicholu N 160 u centrifugdlniho/radidlniho pohybu.

U v8ech pouzitych typli M-VEP lze vidét velmi podobnou vékovou zavislost, kterou l1ze
oznatit jako ,,V-typ*™ zavislosti. Primér +2,5 SD reprezentuje horni limit pro M-VEP,
piicemz zavislost latenci hlavniho vrcholu na véku vySetfované osoby je pro viechny
typy pouzitych VEPs vyjddfena matematicky pomoei linearnich rovnic, které slouZi pro

uréeni v&kovych norem VEPs. Norma byla vytvofena vySetfenim 70 zdravych osob ve
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vékovém rozmezi 6-60 let, rozdélenych podle véku do sedmi podskupin po 10 osobach

pii zachovani rovnomérného zastoupeni obou pohlavi.

4.4.2 Hodnoceni amplitud

Pro diagnostické aplikace VEPs je tfeba znat, jaké mohou byt jejich interokularni
rozdily latenci pfi monokularmim vysetfeni ve zdravé populaci. Normativni data na8i
laboratofe ukazala, Ze u zdravé populace vykazuji interokularni rozdily odchylku

maximakné 10 ms u reverza¢ni stimulace a 20 ms u stimulace pohybem.

4.4.3 Hodnoceni ERP

V indikovanych piipadech jsme posuzovali vyznamnost rozdill mezi kontrolni
skupinou a pacienty neparovym t-testem a rozdily v parametrech ,target” a ,non-
target™ reakci parovym t-testem. Pro posouzeni vztahll mezi sledovanymi parametry
klinickymi charakteristikami pacientG byla testovana vyznamnost korelacnich

koeficientl.

4.4.4 Charakteristika vySetfovanych osob

Pacienti, jejichz stledky v ndsledujicim textu uvadime, byli do nasi elektrofyzio-
logické laboratote zaslani z Neurologické kliniky a Kliniky infekénich nemoci FN
v Hradei Kralové.

Zdravé dobrovolniky jsme ziskali z fad studentil a zaméstnancti nasi LF.

V&ichni pacienti a zdravi dobrovolnici byli plné& informovani o Géelu a priib&hu studie,
zhGastnili se ji dobrovolng, formou informovaného souhlasu. Vysetieni neodporuje

Helsinské deklaraci a bylo odsouhlaseno etickou komisi LF.
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5. Vysledky — nélezy VEPs u vybranych neurologickych diagnoz

5.1 Migréna

5.1.1 Studovany soubor

Bylo vySetfeno 26 pacientl, u nichZ byla diagnostikovana migréna na Neurologické
klinice Fakultnf nemocnice v Hradci Kralové (25 Zen a 1 muZ s primérnym vékem 42 +
10,5 roku). Jednalo se o migreniky s primérnym trvanim nemoci 16 + 10,1 roku, s
primérnym poctem zdchvatl 2,6 = 1,4 za mésic. 21 pacientll trpé&lo migrénou bez aury,
u 5 byla migréna s aurou. 17 pacientd bylo 1é&eno profylakticky. 13 pacienti mélo
pozitivni rodinnou anamnézu ve vztahu k migrén&. Pouze jedna pacientka trpéla jinym
systémovym onemocnénim (hypertenze). Migrenici byli vySetfovdni v obdobi mezi
zichvaty, nejméné 72 hodin po zachvatu. 27 zdravych dobrovolniki (24 Zen a 3 muZi s

pramérnym vékem 37 let £ 12 let} bylo vysetieno jako kontrolni soubor.

5.1.2 Metodika
Migrenici a kontrolni soubor absolvovali nasledujici sadu vySetfeni (parametry
jednotlivych stimulaci byly popsany v kapitole o metodice):
1. Pro ovéfeni funkce primarnich smyslovych korovych oblasti bylo pouZito
zrakovych evokovanych potencialli vyvolanych reverzaci Sachovnice (R-VEP).
2. K posouzeni funkce magnocelulérﬁiho systému zrakové drahy a asocia¢nich
smyslovych center v mediotemporalni kiife (V5) byly testovany ,,motion-onset
VEPs pii zrakové stimulaci pohybem (M-VEP). Byly aplikovény dvé& varianty
stimulace:
a} Transla¢ni pohyb izolovanych ¢tvercl s pseudondhodnym smérem pohybu
b) Centrifugalni pohyb koncentrické struktury
3. V zajmu posouzeni vySsich korovych funkci byly testovany také kognitivni
(event related) evokované potencidly (ERP — vina P300). Pouzili jsme dva typy
zrakovych kognitivnich podnétl s vyuZitim ,,oddball” paradigmatu.
a),,0dd-ball“ ERP
b) ,,Emotional passive® ERP
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V obou variantidch ERP bylo zaznamenavano celkem 80 jednotlivych odpovédi (délka
Gseku 1000 ms) a primérovano bylo 20 target™ a 20 ,,non-target reakci.

4. Se stejnou sadou svodi bylo také sniméno 64 s spontanniho klidového EEG pti
zavienych o€ich, které bylo podrobeno frekvenéni analyze prostfednictvim FFT. Odhad
frekvencni spektralni hustoty byl proveden Bartlettovou metodou. Zpriimérovano bylo
16 periodogramti ze 4 s Gsekd EEG (1/4 Hz rozli§eni). Zjist'ovali jsme relativni ,,vykon™
EEG v pasmech theta, alfa, betal a beta2 a dominantni frekvenci ve spektru EEG.

V indikovanych pfipadech jsme posuzovali vyznamnost rozdilli mezi kontrolni
skupinou a migreniky neparovym t-testem a rozdily v parametrech ,target a ,non-
target™ reakci parovym t-testem. Pro posouzeni vztahll mezi sledovanymi parametry
klinickymi charakteristikami migrenikii byla testovana vyznammost korelaénich

koeficient(,

5.1.3 Vysledky

Vysledky stimulace primérni zrakové kiiry a sekunddmich zrakovych korovych oblasti:

Reverzace $achovnice Translaéni pohyb Centrifugalni pohyb

Priim.lat. | Vybé&rovéa | Prim.lat. | Vybérova | Prim.lat. | Vybérova

[ms] SD [ms] [ms] SD [ms] [ms] SD [ms]

Migrenici
116 5 168 12 175 12
n=>26
Kontrola
115 6 165 14 170 11
n=27

Tab. 2. Porovnani Jatenci R-VEP a M-VEP u pacientl trpicich migrénou a kontrolniho
souboru.

Pf vySetfeni EEG frekvenéniho spektra méla kontrolni skupina a migrenici tyto
hodnoty v dominantni frekvenci a v procentudlnim vyjadfeni alfa aktivity, theta aktivity,

betal a beta2 aktivity.
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Dominantni Alfa Theta Betal Beta 2
frekvence aktivita aktivita aktivita aktivita
Migrenici
10x1Hz | 54+18% | 13,5+6% | 122+x7% | 8%+5%
n=26
Kontrola
. 99+09Hz | 60+£22% | 11,5+6% | 11,1 £5% | 8,5+ 7%
n =

Tab. 3. EEG frekvenén{ spektrum u migrenikd a kontrolniho souboru

Vzacnym - cilovym (,rare - target”) podnétem byl u ,,Odd-ball* ERP nekoherentni
pohyb elementt struktury a vySetfovana osoba méla rozeznéani tohoto pohybu okamZite
signalizovat zmacknutim tladitka. Timto zpisobem byla zérovefi registrovana vyb&rova
reakéni doba pfi detekei cilovych podnétd. Hlavni pozitivni vrchol — vina ,,P300%
(dominujici v parietélni aZ frontalni oblasti) vykazovala u tohoto typu stimulace del§
latence ve srovnani se standardnimi sluchovymi kognitivnimi potencidly a pomérngé

velkou interindividudlni variabilitu. Vybérova reakéni doba na ,target” podnéty (RT u

migrenikd 452 + 54 ms, RT u kontrol 433 £ 70 ms).

,,Qdd-ball“ ERP ,Emotional passive“ERP
Prim.lat. [ms] | Prim.lat. {ms] | Pram.lat. [ms] | Prim.lat. [ms]
Target Non-target Target Non-farget
Mr‘lgf;é“ 458 + 40 427 + 62 212+ 17 215+ 16
Rommola | 4ss =60 414+ 46 205 4 13 215422

Tab. 4. Porovnani latenci pfi ,,0dd-ball* a ,,Emotional passive* ERP u migreniki a

kontrolniho souboru.
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Obr. 11. “Odd-ball” ERP: “Grand average™ kognitivnich potenciall (“target“-Eervena,
“non-target*“-modra) kontrolni skupiny (horni sloupec) a migrenikii (dolni sloupec).

Amplitudové mapy v parech (“target”, “non-target”) reprezentuji &asové okamZiky
znazornéné teCkovanymi vertikalami.
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kontrola-tace

mig-face

Obr. 12. “Emotional passive” ERP: “Grand average™ kognitivnich potenciali (’target”-
Cervend, “non-target”-modrd) kontrolni skupiny (horni sloupec) a migreniki (dolni
sloupec). Amplitudové mapy v parech (“target”, “non-target”) reprezentuji asové
okamziky zndzornéné teCkovanymi vertikalami.
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Pfi druhém typu kognitivni stimulace §lo o vyvolani tzv. ,,emotional passive event
related potentials®. Elektronicky destruovany obraz oblieje (,,non-target™, p = 0,75) se
ménil v normalni obraz oblideje (,target™, p = 0,25) v pseudondhodnych intervalech
jako u predchozi varianty. VySetfovand osoba méla za tkol pouze sledovat stied
obrazovky, bez jakékoliv signalizace target podnéth. Specifickou odpovédi byla
poméme cCasnd pozitivni vina ,P200 smen$i variabilitou latenci, zaznamenani
ve fronto-centralnich svodech. Mezivrcholova amplituda Al byla méfena od paty viny
P200 ¢i P300 k jejimu vrcholu a mezivrcholova amplituda A2 od vrcholu viny P200 ¢&i
P300 k nésledujici negativité.

,,Odd-ball* ERP ~omotional passive“ERP
Amplituda Amplituda Amplituda Amplituda
Al, A2 fpV] Al, A2 [uV] Al A2 [pV ] AL A2 [pV ]
Target Non-target Target Non-target
Migrenici _
13,7 11 59 53 11,8 8,9 10,6 7.8
n=26
Kontrola
1,3 10 6,2 6,6 126 9 10,9 6,8
n=27

Tab. 5. Porovnani mezivrcholovych amplitud pfi1 ,,0dd-ball“ a ,,Emotional passive”

ERP u migrenikt a kontrolniho souboru.

Tyto vysledky byly publikovany v ¢lanku:
Szanyi J, Kuba M, Kremlacek I, Chlubnova J, WaberZinek G. Elektrofyziologické
nalezy u migrény. Cs. Neurol. Neurochir. 2001; 6: 349-354.
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5.2 RoztrouSend sklerdza

3.2.1 Studovany soubor

Bylo analyzovéno vysetfeni 67 pacientd s pravdépodobnou RS (45 Zen a 22 mui

s pritmémym vékem 38 + 10,6 v rozmezi 16-60 let).

5.2.2 Metodika
Parametry jednotlivych stimulaci byly shodné s jiZz popsanymi v kapitole o metodice.
Pacienti absolvovali nasleduyjici sadu vySetfeni:
. Pro ovéfeni funkce primamich smyslovych korovych oblasti bylo pouito
zrakovych evokovanych potencialli vyvolanych reverzaci $achovnice (R-VEP).
2. K posouzeni finkce magnocelularniho systému zrakové dréhy a asociadnich
smyslovych center v mediotemporalni kiife (V5) byly testovany ,motion-onset®
VEPs pfi zrakové stimulaci pohybem (M-VEP). Byly aplikovany dvé varianty
stimulace:
a) Translaéni pohyb izolovanych ¢tvercil s pseudondhodnym smérem pohybu

b) Centrifugalni pohyb koncentrické struktury

5.2.3 Vysledky

Diagnéza RS byla stanovena u 39 pacientd (58%). V této skuping pfispélo k urdeni
diagnozy vySetfeni MR u 31 z nich (79%}) a vySetfeni VEPs u 27 pacientii (69%).

8 pacientd s RS s normalni funkei zrakového nervu podle VEPs, mélo patologicky nalez
pii vySetfeni MR, nicméné u 4 dalsich, ktei nem&li diagnosticky vyznamny nalez pfi
vySetfeni MR, pomohly VEPs k potvrzeni diagnézy.

Pacienti s diagnostikovanou RSa patologickym nalezem VEPs

vykazovali:

— postiZeni parvocelularniho systému (patologické ,,pattern- reversal VEPs) u 25
pacientll (92%), prodlouZeni latence hlavniho pozitivniho vrcholu P100 (141 +

23 ms), roz8tépeni vrcholu P100 u 6 z nich,
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— postizeni magnocelularniho systému (patologické ,motion-onset“ VEPs) pfi
stimulaci translaénim pohybem: u 14 pacienti (52%), prodlouZeni latence
hlavniho negativniho vrcholu N160 (186 + 24 ms), pii stimulaci expanzi
struktury: u 9 pacientii (33%), prodlouZeni latence vrcholu N160 (180 + 20

ms).

— u 12 pacientii s roztrouSenou sklerézou byl pii vySetieni zrakového nervu nalez

zcela v mezich normy.

Reverzace $achovnice Translaéni pohyb Centrifugalni pohyb
ol oP OL OoP OL OP

62 M8

40% oo

T 1t I & S

20 v
200 ms

69% patol. nalezh ve skupiné (n=39, Z 25 M 14, v&k 38 £ 10.6 z intervalu <16-60>)

Obr. 13. Typické piiklady patologickych monokularnich VEPs pfi stimulaci reverzaci
§achovnice (P100 s maximem v Qz), translaénim a centrifugalnim pohybem (N160
s maximem v Or nebo Ol) u skupiny pacienti s definitivni RS (n=27). Patologické
nalezy jsou oznaleny zelenym pozadim. V 22% piipadi byly nalezeny prodlouZené
latence jak pii reverzaci Sachovnice, tak pii stimulaci translanim pohybem. 40%
pacientd mélo postizeno pouze parvocelularni systém (prodlouzené latence nebo
chybéni odpovédi na reverzadni stimulaci). U 22% pacientl byly prodlouzené iatence
viech 3 typh stimulaci. Zbyvajicich 16% patologickych nalezi tvofilo ve dvou
pfipadech izolované postizeni pii stimulaci translanim a centrifugalnim pohybem, po
jednom zcela nezfetelné reakce a kombinace postizeni pifi reverzaci Sachovnice a
centrifugalnim pohybu.
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Tyto vysledky byly publikovany v ¢lanku:

Szanyi J, Kuba M, Kremladek J, Talab R, Zi¥ka J. Porovnéani vysledkd vygetfeni
zrakovych evokovanych potenciali a magnetické rezonance u pacienti
s roztrouSenou sklerézou. Cs. Neurol. Neurochir. 2003; 4: 258-262.

5.3 Neuroborelidza

3.3.1 Studovany soubor

Vletech 1997-2005 bylo vySetfeno 100 pacientd, u nichZ byla diagnostikovana
chronicka neuroboreliéza na Infekéni klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

(80 Zen a 20 muzh s pram&rnym vékem 42 + 13 let, v rozmezi 13-78 let ).

Zadny zpacientd nemél ziejmé oftalmologické postizeni (retrobulbarni neuritida
v anamnéze v jednom piipade) a jejich zrakova ostrost byla v mezich normy, nebo
korigovana. Nicmén& néktefi pacienti popisovali nespecifické zrakové symptomy —
pirechodné zhordeni vizu, rozmazané nebo dvojité vidéni, bolest nebo tlak za bulbem,

béhem naseho vysetient.

3.3.2 Metodika
Pacienti absolvovali stejnou sadu vySetieni jako ve studii zabyvajici se roztrousenou
sklerdzou.
1. Pro oveéfeni funkce primarnich smyslovych korovych oblasti bylo pouZito
zrakovych evokovanych potencialdl vyvolanych reverzaci $achovnice (R-VEP).
2, K posouzeni funkce magnocelularniho systému zrakové drahy a asociacnich
smyslovych center v mediotemporalni kife (V5) byly testovany ,,motion-onset
VEPs pfi zrakové stimulaci pohybem (M-VEP). Byly aplikovany dvé varianty
stimulace:
a) Translaéni pohyb izolovanych ¢tvercll s pseudondhodnym smérem pohybu

b) Centrifugalni a pozd&ji radidlni pohyb koncentrické struktury

5.3.3 Vysledky
Ze 100 vySetfenych mélo 50 pacientl patologicky elektrofyziologicky ndlez. Pacienti

s diagnostikovanou neuroborelidzou a patologickym nalezem VEPs vykazovali:
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— postiZeni parvocelularniho systému (patologicke ,,pattern-reversal VEPs) u 18
pacientl (36%), prodlouZeni latence hlavniho pozitivniho vrcholu P100 (119 +
14 ms),

— postiZeni magnocelularniho systému (patologicke ,,motion-onset“ VEPs) u 46
pacientt (92%), pii stimulaci translaénim pohybem: u 33 pacientt (66%),
prodlouZeni latence hlavniho negativniho vrcholu N160 (197 + 25 ms), pfi
stimulaci expanzi struktury: u 26 pacientli (52%), prodlouZeni latence vrcholu

N160 (187 + 16 ms),

— u 50 pacientdl s neurcborelidzou byl pii vySetfeni zrakového nervu nalez zcela

v mezich normy.

Reverzace $achovnice Translacni pohyb Centrifugéini pohyb

oL oP oL opP OL opP

120 118
64% AN/ Ve VT

28% e WV

20V
206 ms

50% patol. nalezil ve skupin& (n=100, Z 80 M 20, v&k 42 % 13 z intervalu <13-78>)

Obr. 14. Typické piiklady patologickych monokularnich VEPs pfi stimulaci reverzaci
Sachovnice (P100 s maximem v Oz), transladnim a centrifugilnim pohybem (N160
s maximem v Or nebo Ol) u skupiny pacientl s neuroboreliézou (n=100). Patologické
nalezy jsou oznafeny zelenym pozadim. V 64% pfipadi byly nalezeny prodlouzené
latence pfi stimulaci translanim a centrifugalnim pohybem (26% pouze transla¢ni, 22%
pouze centrifugalni a 16% u obou pohybovych stimulact). 28% pacientii mélo postizeno
jak magnocelularni, tak parvocelularni systém zrakové drahy (14% prodlouzené latence
u reverza®ni stimulace a translaéniho pohybu, 4% reverzalni stimulace a centrifugalni
pohyb a 10% vSechny typy stimulaci). U zbyvajicich 8% patologickych nalezu byly
prodlouZené latence pouze pii stimulaci reverzaci Sachovnice.
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5.3.4 Kazuistika

Pacientka s chronickou neuroboreliozou, longitudinalné sledovana 8 let

{VEPs 1999-2000)

Pacientka trpici chronickou neuroborelidzou s opakovanym prikazem piivodee od roku
1992, odkdy Ié¢ena pfibliZzné v ro¢nich intervalech dosud.

Nélez na magnetické rezonanci opakované nespecifické difuzni zmény bilé hmoty
mozkovych hemisfér.

Opakované prokazéana pfitomnost DNA patogennich borelii v likvoru, naposledy v roce
2006.

Pozitivni 1gG v séru i likvoru, véetné intratekalni syntézy, naposledy v roce 2006.
ZhorSeni obtiz{ v letech 2003 - 2004.

V roce 2005 reinfekce s erythema migrans (zakus klistéte).

Stav po komoci mozku

Degenerativni zmény patere

Uzlovita pfestavba §titné zlazy

Diagnosticky zavér:

Chronicka encefalitida boreliové etiologie (chronicka neuroboreliéza). Diagnéza
chronicity je zaloZena na dlouhodobé pfetrvavajicim patologickém cytologickém nélezu
v mozkomi$nim moku, opakovaném priikazu piivodce a poskozeni bilé hmoty dle MR.
Pokra¢ujici intratekalni produkce specifickych protilatek svédéi pro trvajici pfitomnost
puvodee v CNS. Jsou pfitomny artralgie, myalgie, unavovy syndrom, poruchy paméti a
vybavovani pfi zdkladni diagnoze. Prognéza onemocnéni je nepfizniva, protoZe
opakovanou lé€bou se nepodafilo dosdhnout zvratu ani eliminace pivodce. Chronicita
procesu je nepochybna, trvalé nasledky také.

Pfi longitudindlnim sledovani funkce zrakového nervu u neuroborelidzy jsme
pozorovali ptechodnd zhorSenf, nisledovand zlepfenim testovanych funkci, jak
magnoceluldrniho, tak parvocelulrniho systému zrakové drédhy. To naznaduje, Ze
v tomto pfipadé nedoSlo k zfejmé zirdt¢ axonl zrakového nervu pii dlouhodobém
pusobeni borelii v CNS (14 let) a zmény na n. opticus jsou pravdépodobn& omezeny

pouze na jeho obaly, s &imZ souvisi reverzibilita zmén (moznd remyelinizace).
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Reverzace Translacni Centrifugélni

Sachovnice pohyb pohyb
Latence [ms] | Latence [ms] | Latence [ms]
OL OL OL

2000 182

2001 188

2002 190

2003 | 164

2005 168

2006

Tab. 6. Latence hlavnich vrcholi R-VEP a M-VEP na levém oku pacientky
vySetiené v letech 1999 — 2006 (r. nar. 1947). Patologické latence jsou oznaleny
Sedym pozadim.

R-VEP M-VEP M-VEP
translacni centrifugalni

1999
2000
2001
2002

2003

Jm nY

100 ms

2005

TETI

SESANE

2006

TYITEEE

z O Oz

Stimulace levého oka

Obr. 15. Longitudinalni pribéh odpovédi béhem § let u pacientky trpici chronickou
neuroboreliézou. Monokularni VEPs pfi stimulaci reverzaci Sachovnice (R-VEP),
translaénim a radidlnim pohybem (M-VEP) jsou prezentovany vzdy ze stejného
svodu v prubéhu celé studie,



Patologicky nélez pfi reverzaéni stimulaci levého oka se postupné normalizoval.
Odpoved’ pii stimulaci translaénim pohybem nicméné po ptechodném zlepSeni
vroce 2000, zménila charakter na dvouvrcholovou s postupnym prodiuZovanim
latence. Pfi stimulaci radialnim pohybem dochazi k postupnému zmenSovani
amplitudy a téZ rozét&pu hlavniho vrcholu N160.

Tyto vysledky byly publikovany v ¢lanku:

Kubova Z, Szanyi J, Langrova J, Kremlacek J, Kuba M, Honegr K. Motion-onset and
pattern-reversal VEPs in diagnostics of Neuroborreliosis. Journal of Clinical
Neurophysiology 2006; 23 (5): 416-420.
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6. Diskuse

6.1 Migréna

Nedavné studie pouzivajici evokované potencidly prokdzaly, Ze migreniéti pacienti
vykazuji deficit habituace pii opakovani stimulace 1 v obdobi mezi atakami. Pfi pouZiti
stimulaci primarnich a sekundamich smyslovych korovych oblasti byl u pacientt
trpicich migrénou zjistén deficit habituace pfi opakovani stimulu s maximem po 12
minutach (Afra et al., 1998).

Je znamo, Ze habituace je podstatnym ochrannym rysem funkce mozku. Deficit
habituace u migrenikii byl prokdzan pro rizné senzorické modality napf. VEPs, nebo
AEPs (sluchové evokované potencidly) (Schoenen, 1998; Evers et al., 1998; Gerber and
Schoenen, 1998; Wang and Schoenen, 1998).

Zrakové symptomy a svétloplachost jsou obvyklymi pfiznaky migrény, ale nejsou
vyhradné spojeny s atakami. Hypersenzitivita na zrakové podnéty naznacuje
pretrvavajici zmény mezi atakami. Zmény nervového systému nepostihuji pouze
zrakovy systém. V nedavnych studiich je migréna nahliZzena jako porucha mozkovych
informacénich procesit spojend s centrdlni hypersenzitivitou, kterd je pfinejmen$im
castecné dédicna. Jeden z dileZitych aspekti poruchy mozkovych informaénich procesti
je redukce habituace na objevivi se podnét pfi VEPs, kontingent negative variation a
event-related potentials (P300). Deficit habitace u migreniki, tedy absence uUbytku
amplitudy v Case je popisovana v fadé studii, pfedstavuje podstatny prvek v dysfunkei
kortikalnich informaénich procestit u migrény, jeZ mize hrat vyznamnou roli
v patogenezi choroby. Centrdlni neuronélni hyperexcitabilita je povaZovana za podklad
poruchy u migrény. ProtoZe nejde o strukturni poruchu, mohou pouze funkéni studie
vytvofit ndhled do tohoto problému.

Nasi snahou bylo ozfejmit, jak se projevi funkéni zmény migrenického mozku pfi
vySetfeni raznych variant zrakovych evokovanych potencialii, véetné kognitivnich,
eventualng ve frekvenénim spektru EEG.

Vysledky stimulace primarni zrakové kiry a sekundarich zrakovych korovych oblasti

neukazaly signifikantni rozdily mezi migreniky a kontrolni skupinou. Pi1 pouZiti naSich
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standardnich stimula¢nich parametri (40 opakovani reverzace Eernobilé $achovnice o
frekvenci 2 reverzace/s, celkova doba trvani stimulace 20 s, resp. 200 ms trvajici
linearni pohyb s interstimulaénim intervalem 1 s, s celkovou dobou trvani stimulace

48 s), se 7adné rozdily mezi obéma skupinami neprojevily ziejmé proto, Ze doba
stimulace byla kratka na to, aby se mohl projevit deficit habituace. Tento nalez je ve
shodé s fadou studii (Afra et al., 1998; Oelkers et al., 1999).

Pti vySetfeni EEG frekvenéniho spekira méla kontrolni skupina a migrenici
nevyznamné rozdily v dominantni frekvenci (migrenici 10 £ 1 Hz, kontroly 9,9 £ 0,9
Hz). Procentualni vyjadieni alfa aktivity (migrenici 54 + 18 %, kontrola 60 + 22 %),
theta aktivity (migrenici 13,5 + 6,2 %, kontrola 11,5 + 5,7 %), betal aktivity (migrenici
12,2 + 6,8 %, kontrola 11,1 £ 4,8 %) a beta2 aktivity (migrenici 8 + 4,7 %, kontrola 8,5
£ 7 %) také nevykazovalo signifikantni rozdily. Vzhledem k tomu, Ze byli migrenici
vySetfovani v obdobi mimo zichvaty, podporuje tento nilez predpoklad, Ze abnormality
EEG ve smyslu zpomaleni a asymetrie dominantni frekvence v rozmezi alfa aktivity
jsou typické pouze pro kritické obdobi zachvatu migrény (De Tommaso et al., 1998;
Lozza et al., 1998).

Ani u prviniho typu kognitivnich potencialll — ERP (detekce nekoherentniho pohybu)
nebyly mezi obéma skupinami zjidtény Zadné vyznamné rozdily. Eventuilni zmé&ny
téchto potencidld jsou totiz obtizné detegovatelné s ohledem na mimofadng velkou
interindividudlni variabilitu jejich parametri, kterou se snaZime dal$im vyvojem
metodiky sniZzovat. Latence viny P300 byly u migreniki 458 £ 40 ms u ,target” a 427 £
62 ms u ,non-target” podnéth. Také vyb&rova reakéni doba na target” podnéty se u
migrenikd signifikantné nelisila (RT u migrenikil 452 = 54 ms, RT u kontrol 433 = 70
ms). Elekirofyziologické projevy zmén ve funkei CNS u migreniki viak byly nalezeny
u druhého typu ERP. Odpovédi pfi stimulaci obrazem obli¢eje se 1i8ily u migreniki v
tom, Zze nevykazovaly vyznamny rozdil v latenci a amplitudé¢ hlavntho pozitivniho
vrcholu mezi odpovédi na ,target” a ,non-target® podnéty, tak jak tomu bylo u

kontrolniho souboru.
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Amplituda A2 [pV] t-test target vs. non-target

Kontrola Target 9,0+4,5
P < 6,001

Non-target 6,8+3,9

Migrenici | Target §9+472

Non-target 78447

Tab. 7. Srovnani amplitud pfi ,,Emotional passive” ERP testu.

Signifikantné vét§i amplitudy u ,target” reakei jsou u zdravych osob obvyklé ve vétSing
studii ERP (Duncan-Johnson, 1981; Polich, 1998; Kuba et al., 1998).

Uvedeny ndlez stejné reakce na vzacny a fasty podnét u migrenikid lze interpretovat,
Jjako ztratu habituace migrenézniho mozku pii stimulaci kognitivnimi podnéty. To je
v souladu s nedavnymi studiemi evokovanych potenciall riznych modalit (VEP, AEP),
tedy potencidlii snimanych na Urovni primarnich smyslovych korovych oblasti. Tyto
studie pfedpokladaji, Ze habituace jako pravdépodobné ochranny mechanismus mozku,
je u migrény i vobdobi mezi atakami defektni. Skuteénost, Ze elektrofyziologické
zmény byly u migrenikd nalezeny na vy§8i arovni zpracovani zrakove informace — pfi
feSeni kognitivanich uloh, odpovida nasi hypotéze o moznosti detekce funkénich zmén
migrenického mozku na této Grovni. Jiz naSe piredchozi studie (napf. u pacienti
s hepatalni encefalopatii (Kuba et al.,, 1996) totiz ukazaly, Ze po€inajici, klinicky
nemanifestni, zmény funkce CNS jsou elektrofyziologicky citliv€ji zachytitelné na
vy§§ich urovnich zpracovani smyslové informace, nez v primarnich korovych centrech.
Zajimavym poznatkem z hlediska interpretace vyznamu viny P300 se zd4 byt to, Ze
nebyla nalezena korelace mezi latenci jejtho vrcholu a nejast&j¥i hodnotou reakéni
doby (medidn) u vySetfovanych osob. Kromé& toho medidn reakéni doby u vsech
subjektl (kontrol 1 pacientQ) byl kratsi neZ latence viny P300. To sv&d¢i o tom, Ze vina
P300 nemusi piedstavovat nejvyznamnéj$i komponentu potencidlového komplexu

v souvislosti s kognitivnim procesem, tak jak se obecné v literatufe uvadi.
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Graf 3. Vztah mezi RT (median vybérové reakéni doby) a latenci vrcholu viny P300
u kontrolniho souboru a migreniki.

Vina P300 pfichazi totiz ¢asove aZ po okamziku rozeznani ,target* podnétu a po jeho

signalizaci. Tésné&jdi vztah k rozhodovacimu procesu ma ziejme predchazejici negativni

vina, resp. pata viny P300 (N2), ktera by mohla byt vhodné&jsi pro posuzovani rychlosti

rozhodovaciho procesu.
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Graf 4. Vztah mezi RT (median vybérové reakéni doby) a latenci N2 vrcholu (paty
viny P300) u kontrolniho souboru a migrenikl.
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Nicméné ani tento parametr v naSem souboru pacient nevykazoval patologické
hodnoty. Pro eventudlni diagnostické vyuziti tohoto dosud standardné nepopisovaného
elektrofyziologického ukazatele bude nejdiive tfeba blize poznat jeho charakteristiky

v rizném usporadani kognitivnich tloh.

6.2 Roztrousena sklerdza

Roéné vydetiime kolem 150 pacientil s diagnézou ,suspektni RS*. Je tfeba pfitom
poznamenat, e bézné pouzivany fermin ,,suspektni RS“ fakticky neznamend, Ze vSichni
takto klasifikovani pacienti vykazuji sadu priznakt (nalezii), kiera opraviuje k diagndze
~-mozna RS“. Casto jde spiSe o pacienty, u kterych 1ékaf indikuje vySetfeni VEPs jen
jako jedno zpomocnych kritérii pfi snaze o vylou¢eni moZnosti RS pifi velmi
nespecifickych potizich. Z databaze jsme vybrali pacienty s pravdépodobnou RS, kteid
byli vposlednich 5 letech vy3etfeni na§i roz8ifenou sadou zrakovych stimulaci
(zahrnuje stimulaci pohybem, selektivné testujici magnocelularni systém zrakové drihy)
a soudasné absolvovali také vySetfeni magnetickou rezonanci. Zdravotni dokumentace
téchto nemocnych byla podkladem diagnostického zhodnoceni a klasifikace (McDonald
et al., 2001; Kurtzke, 1983).

V piedeslé studii nadi laboratofe (Kubova and Kuba, 1995} byly nalezeny u 26%
pacientt s pravdépodobnou nebo definitivni RS (n = 187) zmény omezené jen na
»~pohybové™ VEPs (pfi normalnim ndlezu standardnich ,,pattern-reversal® VEPs). To
svédcilo o moZnosti vyznamného zvySeni senzitivity vySetfeni VEPs pfi RS v piipadé
pouZiti ,,pohybovych® zrakovych podnéti. Tento pfedpoklad se u nového souboru
nepotvrdil (nalez znamenajici selektivni postizeni vldken magnoceluldrniho systému
zrakové dréhy byl zjitén pouze u dvou pacientil s diagnostikovanou RS), nejspise pro
zpiesnéni diagnostiky roztrouSené sklerézy, véetné standardné pouZivancho vySetfeni
magnetickou rezonanci u nového souboru.

RS je diagndza piedev§im klinicka, kterou lze laboratornimi vySetfenimi podpofit. Je
vhodné pouzit vice laboratornich testl, nebot’ dosahuji riizného procenta senzitivity a

zadnd vySetfovaci metoda nemd 100% specifinost. Diagnostickd senzitivita je
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vyjadfena podtem abnormalnich nalezl u skupiny pacientd s moznou RS, u nichZ byla
pozdé&ji stanovena diagndza definitivni (Beer et al., 1995).

Senzitivita vySetfeni EP stoupa s poétem pouZitych modalit (Khoshbin and Hallett,
1981), ale tento vzestup je omezeny. Vysledky EP musi byt vidy interpretovany
v kontextu s klinickym nalezem. VEPs jsou nejvice senzitivni modalitou evokovanych
potenciali uzivanou pro diagnostiku RS (McDonald et al., 2001; Gronseth and Ashman,
2000). Mezi prvnimi projevy RS jsou &asto pozorovany poruchy vizu v disledku
vzniklé retrobulbarni neuritidy. Senzitivita vySetfeni VEPs se zvySuje pii zopakovani
vysetfeni, obvykle v intervalu za 4-6 meésict od pocatku obtizi (McDonald and Barnes,
1992).

Demyelinizaci signalizuje vét§inou vyrazné prodlouZzent latenct (jednostranné &
oboustranné), zejmeéna pfi stimulaci strukturou. Pokles amplitud nemusi byt vyznamny.
Prodlouzené latence vSak muZeme pozorovat 1 u né€kterych dalfich neurologickych a
oftalmologickych diagnéz (napf. kongenitalni amblyopie, kompresivni léze optiku) a téz
u metabolickych onemocnéni (chronicka renalni insuficience, chronicky alkoholismus)
(Paty and Ebers, 1998; Kuba et al., 1996).

V naSem souboru mélo 5 pacient( s pravdépodobnou RS patologicky nélez pii vySetteni
VEPs z jinych pficin. Ve tfech pfipadech se jednalo o neuroborelidzu.

Za vySetfeni s nejvétsi diagnostickou senzitivitou je v souasné dob& povazovana MR
(Paty and McFarland, 1998; Offenbacher et al., 1993), nicméné v naSem souboru byl u
2 pacientl s moZnou RS pozitivni ndlez pfi MR pozdéji pfehodnocen jako patologicky
z jinych pticin.

Je tfeba fici, Ze u &asti pacientll s prokazanou RS mohou mit oba diskutované typy
vysetieni (MR i VEPs) negativni ndlez, jak tomu bylo u 4 pacientll v naSem souboru

(diagnostikovani podle klinického a likvorového nalezu).

6.3 Neuroborelioza

Béhem nasi piedeslé vyzkumné prace, zabyvajici se diagnostikou roztroufené sklerézy,
jsme nalezli skupinu pacientd se selektivnim postizenim magnocelularniho systému

zrakové drdhy. U nich byla diagnéza pravdépodobna RS, po provedeni likvorového
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vySetfeni a paraklinickych testd, pozdé&ji zménéna na neuroborelidzu. Tento nalez a
skuteénost, Z¢ je tato problematika dosud ziidka komentovéna v odborné literatufe, nds
ved] k testovani skupiny pacientil s neuroborelidzou pomoci VEPs .

VEPs jsou b&mn& uzivanou metodou k asné diagnostice roztrouSené sklerézy (RS)
z ditvodu Sastého postiZzeni optiku demyelinizaci na po¢atku onemocnéni.

Pro testovani pacientl s neuroborelézou se kortikalni EP obvykle nepouZivaji (n&jaké
zmény popisuje Halperin et al, 1989; Chabot and Sigal, 1995). Je to pongkud
piekvapivé, nebot’ u &asti pacientd se neuroboreliza vyviji do obrazu silné
pfipominajiho demyelinizani onemocnéni typu rozirouSené sklerozy, kde jsou VEPs
soucasti zakladni sady vySetfeni (McDonald et al., 2001).

Neuroborelioza muze napodobit fadu neurologickych onemocnén{ (Trojano and
Paolicelli, 2001). Nedostatek informaci o uZiti evokovanych potenciali pfi diagnostice
neuroborelidzy nas vedl k myslence testovat pacienty s neuroboreliézou pomoci VEPs.
Nase vysledky ukazaly prodlouzeni pienosu informaci v pribéhu zrakové drahy a
korovych oblasti u pacienti s neuroborelibzou v 50% piipadt. Patologické procesy
v CNS spojené s neuroboreliézou mohou, ale nemusi postihnout zrakovy nerv a zrakové
korové oblasti, neuritida optiku se objevuje spise zfidka (Lesser, 1995; Rothermal et al.,
2001) a nejsou informace o ¢aste¢ném postizeni zrakovych oblasti.

Dilezitym faktem je, ze pokud pouzijeme pouze reverzaéni stimulaci, mizeme zachytit
jen 36% patologickych nélezil. Tato nizka senzitivita reverzatni stimulace pfi dysfunkci
CNS spojené s neuroborelidozou muze vysvétlit pravdépodobnou pfi€inu malého podtu
dat o VEPs pfi neuroboreliéze v odbomé literatufe, nebot’ pravé reverzaéni stimulace je
pievazné pouzivana vétsinou elektrofyziologickych laboratofi.

Kdyz ale pouZijeme i pohybové stimulace VEPs, pocet abnormalnich nalezi stoupne na
zminénych 50%.

Pomoci stimulaci vyvinutych vnadi laboratofi (Kremldéek et al., 2004) lze dosti
selektivné testovat funkei pohybového systému zrakové drdhy — magnocelularni
zrakovou drahu a jeji navazuyjict struktury (Kubova et al., 1995; Kubov4 et al., 1996 a,b;
Korth et al., 2000; Schulte-Korne et al., 2004).
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Pacienti s RS a patol. Pacienti s N.b. a

VEPs n = 27 69% | patol. VEPsn=50 |07

Pouze R-VEP 11 | 40% | Pouze R-VEP 4 | 8% | PatolR-VEP 18 |36%
R-VEP + M-VEP 14 | 52% | R-VEP+M-VEP 14 |28%

a/ translacni 6 | 22% | a/ translaéni 7 1 14%

b/ centrifugalni I | 4% | b/ centrifugilni 2 4%

¢/ oba 6 |22% | c/oba 5 | 10%

d/ nehodnotitel. 1 | 4%

Pouze translaéni 1 | 4% | Pouze translacni 13 | 26% | Pouze M-VEP 32 | 64%
Pouze centrifugalni 1 | 4% | Pouze centrifugalni 11 | 22% | PatolM-VEP 46 | 92%

Pato]l. M-VEP 16 | 60% | Transladni + radialni 8 | 16%

Tab. 8. Procentualni vyjadieni patologickych nélezi VEPs (R-VEP a M-VEP)
u pacientl s roztrousenou skler6zou a neuroborelidzou.

Nase vysledky naznacuji, Ze magnoceluldrni dréha, a nebo pohybovy kortex jsou vice
postizeny neuroboreliézou neZ parvoceluldrni draha €i stridtovy kortex.

Patofyziologické pfic¢iny takového postizeni nejsou dosud jasné. Je znamo, Ze ganglion
M-bunék véetné retiny a jejich axoni, stejn€ tak magnocelularnich neuronti v LGN jsou
vétsi neZ neurony parvocelularniho systému. Byly vysloveny hypotézy o vysSich
metabolickych néarocich objemoveé vétSich M-bunék a o jejich vet§i senzitivité
k metabolickym zménam (nedostatek nenasycenych mastnych kyselin) (Ahmad et al.,
2002), ¢ kmoZnym degenerativnim procesum (Kilic, 2003). Je znamo, Ze

magnocelularmi  systém zrakové drahy dozravd mnohem pozd€ji, nez systém
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parvocelularni, Zatimco zrani parvoceluldrntho/ventrdlniho proudu je dokonceno
pfiblizng v 6 letech, magnocelularni/dorsalni systém dozrava v 18 letech jedince
(Langrova et al., 2005). Je ziejmé, Ze magnocelularni systém vykazuje vétsi plasticitu
(Mitchell and Neville, 2004).

Mozny vztah mezi lymskou borelidézou a roztrousenou sklerézou je piedmétem spori
od doby, kdy byla identifikovana Borrelia burgdorferi sensu lato. 1986 Kurtz (Kurtz,
1986) vyjadiil nazor, Ze spirocheta mulize byt jednfm z hlavnich etiologickych faktor®
roztroudené sklerézy. Opacny nazor prezentoval Schmutzhard (Schmutzhard, 1989) a
Coyle (Coyle,1989), ktefi negovali vSechny vztahy mezi lymskou borelidzou a
roztrou$enou sklerézou. Nicméné, na podobnost patogenetickych procesi obou
onemocnéni upozornil Karussis (Karussis, 1999): aktivace lymfocytarniho systému
(Heller et al., 1990), indukce tvorby autoprotilatek véetné protilatek proti neuronalnim
proteinim (Kaiser, 1995} a bazickému myelinovému protemu (Karussis et al., 1999;
Weder et al., 1987). V pozdnim stadiu neuroborelidézy se miZze objevit demyelinizace
CNS, stejné jako u roztrousené sklerézy (Schmutzhard, 2002; Garcia-Monco et al.,
1990).

7 naSeho souboru (100 pacientd), bylo 12 pacienth vySetfeno pro ,,moZnou RS nebo
neuroborelidzu®“, U 6 znich byl nalez VEPs zcela v mezich normy (50%), zbyvajici
pacienti mé&li bud’ izolované postizeni magnoceluldrniho systému zrakové drahy (ve 4
piipadech), nebo postizeni obou typl vldken nervi optici (2 pacienti). U viech 12 byla
pozd&ji diagnostikovana neuroboreliéza, pouze uw | pacienta s postiZenim
magnocelularniho i parvocelularniho  systému  zrakové drahy, byla popsana
neuroborelidza s reaktivni demyelinizaci. U tohoto pacienta byla v likvorovém ndlezu
prokazana syntéza IgG snalezem alkalické frakce oligo IgG pasu, typicka pro
demyelinizaci. Nalez na magnetické rezonanci ukazal mimou kortikosubkortikalni
atrofii, bez loZiskovych zmén a plivodce onemocnéni byl prokézan diky pozitivnimu
PCR na DNA borelii. Podle laboratorniho nalezu byla diagnostikovdna autoagresivni
demyelinizace pii neuroborelidze.

7 39 pacientd s definitivni roztrouSenou sklerézou byl nalezen soucasny vyskyt

neuroboreliézy ve dvou pfipadech. V jednom ptipadé bylo pfi vySetfeni VEPs
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prokazano postizeni parvocelularniho i magnoceluldrniho systému zrakové drahy a ve
druhém pouze parvocelularniho.

Zatimco u roztroudené sklerdozy se na zaCatku onemocnéni Casto setkavame
s retrobulbarni neuritidou, reprezentovanou malou amplitudou a prodlouZenou latenci
odpovédi u postizeného oka pfi reverzaéni stimulaci VEPs, pacienti s neuroboreliézou
nevykdazali tuto patologii ani v jednom piipadé. Panuje obecny dojem, Ze retrobulbarni
neuritida je ¢astou manifestaci borelidzy, nade vysledky, stejné jako vysledky Sibonyho
(Sibony et al., 2005) tyto domnénky nepotvrzuji.

Z popsancho vychazi, Ze elektrofyziologicky nalez typicky pro postiZeni optiku pfi RS,
obraz retrobulbarni neuritidy, je charakterizovdn pfedev§im postiZzenim parvocelu-
larniho systému zrakové drahy (prodlouZeni latence P100), zatimco u pacientl
s boreliozou v nasem souboru pievaZovalo vyznamné postiZzeni magnocelularmiho

systému (prodlouzeni latence N160).

Reverzace Sachovnice Translacni pohyb Centrifugalni pohyb
Prim.lat. { Vybérova | Pram.lat. | Vybérova | Prim.lat. | Vybérova
[ms] SD [ms] [ms] SD [ms] [ms] SD [ms]
N.b.
119 14 197 25 187 16
n=>50
RS
139 23 183 25 180 20
n=27
Kontrola
115 6 165 10 170 11
n=30

Tab. 9. Porovnani latenci R-VEP a M-VEP u pacienti s neuroboreliézou (N.b.},
roztroudenou sklerézou (RS) a kontrolniho souboru.

Nalezeni prodlouzenych latenci VEPs u pacienti trpicich neuroboreliézou nemusi
nevvhnutelné souviset snervovou dysfunkci vzn. v souvislosti s neuroboreliézou,
nicméné kromé dyslexie (Szanyi et al, 1999), se nam dosud nepodafilo popsat

izolované postizeni magnocelularniho systému zrakové drahy u Zadné jiné diagnozy.
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V na$i klasifikaci patologickych VEPs latenci jsme uZivali normu + 2.5 standard
deviation z priméru kontrolniho souboru (reprezentuje 99% interval spolehlivosti),
ktery ma nizkou pravdépodobnost faledn¢ pozitivnich nalezii, takze sdélované nalezy

u neuroboreliozy povazujeme za signifikantni.

Budeme doufat, Ze uziti VEPs se zafadi mezi doporucené podplrné diagnostické
metody u pacientd s pravdépodobnou neuroboreliézou a pro moZnou objektivizaci

Gspésnosti 1é¢by.

6.4 Porovnani diagnostické hodnoty laboratornich testl a vy3etfeni magnetickou

rezonanci u roztrousené sklerdzy a neurcboreliozy

Ceska republika je oblasti s endemickym vyskytem boreliézy s odhadovanou incidenci
61 ptipadi na 100 000 obyvatel (Janovska and Bartingk, 2001). Podle rlznych zdroji,
nejméné 20% pfipadi vede k rozvoji neurologickych komplikaci (Ransohoff et al.,
2001). Pozitivni sérologii ma 5-10% zdravych osob, vétsina nakaz probiha
asymptomaticky. Ze viech prisatych klist'at je pfi€inou nékazy v priméru jedno ze sta.
U roztrousené sklerézy se incidence odhaduje na 60 ptipadi na 100 000 obyvatel v CR.
Jedna se o idiopatické, zanétové onemocnéni CNS, které je charakterizovano
demyelinizaci a postupnou axonalni degeneraci.

Vysetieni likvoru u obou diagndz ma nekteré spolené rysy, jako je lehka lymfocytarni
pleocytdza a pritomnost oligoklonalnich IgG prouzkii (Bednarova et al., 2005; Heller et
al., 1990; Heller et al., 1990).

Intratekalni syntézy protilatek proti B. burgdorferi miZe byt pozitivni nejen u
neuroborelidzy (priblizneé v 90%), ale t€Z u roztrousené sklerdzy (obvykle u ¥4 ptipadii).
Funkce H-E bariery je vyjadiena pomérem albuminu v likvoru a jeho koncentraci
v séru. Vzestup kvocientu indikuje dysfunkci H-E bariery, nebot’ albumin vznika
vyhradné v krvi.

U roztrouSené sklerdzy je postizeni H-E bariery popisovano u 30% pacientd a u
neuroborelidzy je kvocient zvysen ptiblizné v 80% ptipadi.

Testovani parametri v likvoru charakteristickych pro autoimunitni nemoci nervového

systému, jako je intratekalni syntéza antivirovych protilatek ,,MRZ" reakce (spalnicky,
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zardénky, varicela zooster) ma vysoké procento pozitivity u roztrousené sklerdzy (téméf
90%), zatimeo u neuroborelidzy je pozitivni nalez u méné nez 10% pacienti.

Vysoké procento pozitivity MRZ. reakce u RS ukazuje, Ze jde o chronické, autoimunitni
onemocnéni s polyklonaini aktivaci plazmatickych bun&€k snizkou hladinou titru
protilatek v porovnani s aktivaci specifickych plazmatickych bun&k u infekee jako je
neuroboreliéza, kterd je charakterizovana vysokou hladinou titru protilatek proti
kauzalnimu antigenu (Reiber and Peter, 2001).

MRZ reakce neni specificka pro RS a mitze byt detegovana u dalSich autoimunitnich
onemocnéni postihyjicich CNS, jako je lupus erythematodes, Sjégreniv sy, ¢&i
Wegenerova granulomatoza (Graef et al., 1994).

Typicky nalez v moku u RS je normélni, nebo lehce zvySeny pocet bunék, norméalni
funkce H-E bariéry, vysoké procento 1gG oligoklonélnich prouzki (90-95%) a vysoce
specifickd MRZ reakce (84-94%)).

Typicky obraz neuroboreliézy v moku je kombinovand pleocytéza, poskozena H-E
bariera, vysoké procento oligoklonalnich IgG prouzki (63-74%) a pozitivai intratekdIni
syntéza protilatek proti B. burgdorferi (90%), negativni MRZ reakce (Reiber et al.,
1996).

Laboratorni diagnostika lymské borelidzy je zaloZena piedev8im na prikazu
specifickych protilatek pomoci techniky ELISA. Tento prikaz je vSak i pfes
deklarovanou specifi¢nost zatizen pomémeé nizkou vypovédni hodnotou pro klinické
pouziti. Dévodem je existence zkiiZenych reaktivit specifickych protilatek proti jinym
boreliim, véetné nepatogennich borelii, které lze povazovat za soucést fyziologické
mikrofléry, pfedev&im Gstni dutiny. PotiZe mohou délat i fale§né pozitivni vysledky
prikazu specifickych protilatek proti B. burgdorferi u osob, které trpi systémovymi
autoimunitnimi imunopatologickymi nemocemi. Lze ¢ekat faleSnou pozitivitu zvIasté u
nemocnych, u nichz jsou nalézany autoprotilatky proti nékterym z fosfolipidovych
antigent. Velmi negativné ovliviiuje vypovidaci hodnotu ELISA testu pro prikaz
specifickych protilatek proti B. burgdorferi i fakt, Ze existuji zfejme vyrazné antigenni
rozdily mezi jednotlivymi druhy a genospecies patogennich borelii. Je prakticky

nemozné pokryt v rutinni diagnostice celou potfebnou $kalu antigennich specifit.
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Lze tedy uzaviit, ze vysledek nepfimého prikazu infekce B. burgdorferi slouzi pouze
jako pomocné kritérium pro klinické rozhodovani.

Polymerazova fetézova reakce (PCR) deteguje pfimo boreliovou DNA. Jednd se proto o
velice senzitivni a specifickou metodu. PCR vysledky jsou stalé a piesné (Keller et al.,
1992).

Magneticka rezonance

Toto vySetieni je povazovano za vysoce senzitivni u pacientl s roztrouSenou sklerdzou
(v naSem souboru 79%). Patfi do zakladni sady vysetieni u pacienti s RS, kde jsou
definovany charakteristiky, které zvySuji pravdépodobnost odhaleni RS. Zahrnuji pocet
1ézi (devét a vice), lokalizaci 1ézi (v blizkosti komor, juxtakortikalni, infratentoridlni ¢i
spinalni) a zvyraznéni 1ézi pii pouziti kontrastniho média. Obvykle viceCetnd T2
hyperintenzni loZiska v bilé hmoté mozkoveé o velikosti 3 a vice milimetrd, jejichz
diseminace v ¢ase (objevi-li se nova l1éze po 3 mésicich od prvni ataky) pomahé v Casné
diagnostice roztrousené sklerozy.

Pacienti s neuroboreliézou vykazuji pfi vySetfeni magnetickou rezonanci patologii
ptiblizné v 30%. Z toho nejcastéji nalez odpovidd mozkové atrofii (40-60% obvykle
nekorespondujici s demenci), méné Casto je popisovana demyelinizace (20-25%),
nicméné u cca 10% pacientd nalez demyelinizace spliiuje kritéria pro roztrouSenou
sklerdzu. Méné Casto se vyskytuje 1 cévni postizeni. Lze shrmout, Ze neuroradiologicke
zndmky u neuroboreliézy nejsou specifické. U ¢&asti pacientd s neuroborelidzou
odpovida nalez T2 hyperintenznich loZisek v bilé hmoté kritériim pro roztrousenou
sklerézu. Antibioticka 1é¢ba vede ke zmenseni nebo vymizeni téchto loZisek (Triulzi

and Scotti, 1998; Tarasow et al., 2001; Halperin et al., 1996).

6.5 Porovnani vysledkil vySetfeni VEPs u roztrouSené sklerdzy a neuroboreliozy

Pacienti s roztrou$enou sklerdzou vykazuji &asté&ji patologicky nalez pti vySetfeni VEPs
(69%), nez je tomu u pacientll s neuroborelidézou (50%). Tento nélez je ve shodé s fadou
praci zabyvajicich se postizenim zrakového nervu u obou diagndz (Lesser, 1995;

McDonald et al., 1992).

78



Pro postiZeni zrakové drahy u RS je typické, vyrazné prodlouzeni latenci pii pouZiti
reverzaéni stimulace, které charakterizuje postizeni parvocelularniho/ventralntho
proudu (92% pfipadd). Pfiblizné v poloviné piipadd je postizeni parvoceluldriho
systému doprovazeno soucasnym postiZzenim magnocelulamiho/dorsalniho proudu, tedy
prodlouZeni latenci pfi stimulaci pohybem. Izolované postiZeni dorsalniho proudu se u
RS vyskytuje zfidka.

Naopak pacienti trpici neuroborelidzou, vykazuji zejména prodlouzené latence pfi
stimulaci pohybem (92% z patologickych nalezd), tedy postizeni magnocelu-
larnfho/dorsalniho systému, které byva u piiblizng tfetiny pacientl doprovazeno
soudasnym postizenim parvocelularniho/ventralniho proudu. Z téchto nélezl vyplyva,
Ze reverzalni stimulace, ktera je standardné pouzivdna ve vétSin€ laboratoii, zachyti
pouze tfetinu patologii oproti roziifené sadé VEPs (o pohybové stimulace) pouZivanych
na§i vyzkumnou skupinou. [zolované postizeni magnoceluldrniho/dorzélniho proudu
v 64% patologickych nalezl u neuroborelidzy je vysledek, ktery miZe pomoci
v diferencialni diagnostice u pacientd s moZnou rozirouSenou sklerézou. Nieméné, je tu
velké mnozstvi pacientd, ktefi maji postizeny oba zrakové systémy (parvocelu-
larni/ventralni a magnocelularni/dorsalni): roztrousena sklerdza (52%) a neuroborelidza
(28%).

Podobné jako u vysetfeni MR, kde po antibiotické 1é¢b¢ neuroborelidzy dochazi ke
zmeneni aZ vymizeni loZisek, miZeme pozorovat u vysetfeni VEPs, zkracovani latenci
evokovanych potenciali.

Vysledky vysetieni pomoci VEPs musime vzdy hodnotit v kontextu s klinickym
nalezem a daldimi diagnostickymi metodami, vCetn€ velké interindividualni variability
nalezli u obou diagndz.

V odborné literatufe je napf. popisovan piipad pacientky s bilateralni retrobulbarmni
neuritidou a mnohoéetnymi paraventrikularnimi a subkortikalnimi demyeliniza¢nimi
lézemi p#i vySetieni MR. Laboratorni nalez potvrdil chronickou neuroboreliozu a
antibiotickd lédba vedla k Upravé zrakové ostrosti. Slo o prvni popsany ptipad
intrakranialnich demyeliniza¢nich 1éz{ spojenych s bilateralni retrobulbarni neuritidou u

sérologicky definované infekce borelii (Bialasiewicz et al., 1989).
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V nékolika studiich z posledni doby, zabyvajicich se testovanim kognitivnich EP (ERP),
jsou popisovany zmény téchto evokovanych potenciall, piedchazejici zménam
primarnich EP u roztrouené skler6zy (Polich et al., 1992} i u neuroboreliézy (Kaplan et
al., 2003; Fallon et al., 2003). Testovani ERP u roztrousené sklerézy a neuroborelidzy
bude jednim z naSich dalSich vyzkumnych cild pro objasnéni funkénich zmén

kognitivniho zpracovani zrakovych informaci.
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7. Zavér — splnéni cilli disertacni prace

7.1 Migréna

1. Vysledky stimulace primarni zrakové kiiry a sekundarnich zrakovych korovych
oblasti neukdzaly signifikantni rozdily mezi migreniky a kontrolni skupinou.

2. Migrenici méli pfi vySetfeni EEG frekvenéniho spektra pti zavienych ocich zcela
normalnf nalez.

3. Stejnd reakce na vzacny a Casty podnét pfi vySetfeni pasivniho ERP detegovala
pokles habituace u migrenickych pacientl. To dokazuje, Ze vhodny typ kognitivnich
evokovanych potencidll (ERP) mGZe byt dostate¢né citlivym ndstrojem pro prikaz
funkénich zmén CNS u migrenik, respektive k objektivizaci efektu terapie.

4. Cilem této experimentdlni prace bylo zjidt€ni daldich mozZnosti vyuZiti zrakovych
evokovanych potencidli jako diagnostické metody v neurooftalmologii. Velka
interindividualni variabilita odpovédi pfi testovani nami pouzivanych typi
kognitivnich evokovanych potencidlll byla vysledkem, ktery klinické vyuziti této
metody pro rutinni diagnostiku patologickych nalezfi ¢inil velmi obtiznou, nebot’
doporugeni zvysujici senzitivitu ERP nebyla v té dobé pouZivana (Polich, 1998).
Zejména zachyceni lehkého postizeni kognitivnich funkci bylo, diky velké
variabilit¢ VEPs, t¢méf nemoZné. Z téchto divodi, jsme dalsi experimentalni ast
zaméfili vice na zkoumani funkce sekundérnich zrakovych korovych oblasti, tedy
testovani aspektll zrakového vniméni pohybujicich se podnéth a jejich klinické

vyuziti u riiznych neurooftalmologickych diagnoz.

7.2 RoztrouSena sklerdza

1. V naSem souboru pacientl s RS pfispélo vySetfeni MR k uréeni diagnézy u 79%
ptipadi.

2. Vydetfeni VEPs vykazovalo patologicky nélez u 69% téchto pacientd. V 10%
piipadl byl patologicky ndlez VEPs pfi nespecifickém ndlezu MR,
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3. Izolované postizeni magnoceluldrniho/dorsalniho proudu jsme prokazali u 8%
pacientd s RS, M-VEP v na§em souboru zvySuji senzitivitu vySetieni velmi omezené.
4. VEPs mohou byt uziteéné zejména v pfipadé, kdy nélez na MR je maly, nebo malo
specificky. Proto je tato metoda vyuZivana v zékladni sadé vySetieni pii diagnostice

RS.

7.3 Neuroborelidza

1. VnaSem souboru vykazalo vySetfeni VEPs patologicky ndlez u 50% pacientt
s neuroboreliézou.

2. Neuroborelidza postihuje pfevazné magnocelularni/dorsalni proud zrakove drahy.

3. Vysledky studie naznaéuji mozZnost vyuZiti této metody jako pomocného kriteria
pti diagnostice neuroboreliozy.

4. VEPs mohou pomoci v diferencialni diagnostice neuroboreliozy a roztrouSené

sklerozy.
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