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Doktorskou disertacni praci zpracoval samostatné a uvadi vSsechny pouzité informacni zdroje.
Disertacni prace vznikla za finan¢ni podpory: vnitfniho grantu Lékarské fakulty UK v Hradci
Kralové pro studenty doktorského studijniho programu s podporou firmy Roche, a.s.;
Grantovou agenturou CR 309/09/0869 a programem P37/07 (PRVOUK).

Predlozena Disertacni prace v pevné vazbé byla vypracovéna v ¢eském jazyce v roce 2014.
Ma, bez citované literatury a ptiloh, 72 stran. Obsahuje pozadované oddily. Je predlozena
oborové radé v klasické formé. Spliiuje predpoklad minimalné dvou plvodnich préci
vztahujici se k tématu disertace a jiz publikovanych v mezinarodné uznavanych védeckych
casopisech s definovanym souhrnnym impakt faktorem vyssim nez 1,0. U tfi je disertant
prvnim autorem. Citované ctyfi védecké publikace splfuji i formu pfipadného
monotematicky zaméreného souboru.

Pavodni ¢lanky v ¢asopisech s impakt faktorem:
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Prehledovy ¢lanek v ¢asopisu s impakt faktorem:

BEDNAR, M.; KREMLACEK, J.; KUBOVA, Z.; TALAB, R. Vyznam a limitace zrakovych
evokovanych potencidld ve studiu patofyziologie migrény. Cesk Slov Neurol N, 2013,
76/109(2), 162-167. IF: 0,366



Soucasné je s disertacni praci predloZeny autoreferat v ceském jazyce se souhrnem v ¢eském
a anglickém jazyce. Obsahuje cil prace, metodiku, hlavni vysledky, souhrn a seznam publikaci
autora. Rozmnozeny text Autoreferdtu byl zaslan spolu s Disertacni praci.

Vyjadreni k predloZené Disertacni praci.

Zvolené téma je aktudlni a patfi k prednostem prace. Navazuje na predchozi praci
elektrofyziologické skupiny Skoliciho pracovisté disertanta. Zpracovava téma migrény fazené
mezi primdrni bolesti hlavy. Jedna se o paroxysmalni onemocnéni, které pfi atakach
vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota. Primarnim faktorem v jeji patofyziologii je dysfunkce
centrdlniho nervového systému. Na jednu ze slozek této dysfunkce se predlozena disertacéni
prace zamérila.

Zvolené metody zpracovani vyuzivaji funkcni, neinvazivni, elektrofyziologickou metodu
zrakovych evokovanych potencialll pro zjisténi nalez( u pacientl s migrénou a odpovidajici
statistiku. Pfinosem je odstranéni metodologickych nedostatkd praci jinych autor(i vhodnym
ohraniceni interiktdlniho obdobi, respektovanim dalSich faktor(i se vztahem k VEP a
hodnoceni VEP se zaslepenim pfislusnosti subjektu do skupiny zdravych dobrovolnik ci
skupin pacientli s migrénou.

Dalsim pfinosem zvolené metody je poufZiti tfi typl zrakovych evokovanych potencidld s
rdznymi charakteristikami stimulace: vysokokontrastni i nizkokontrastni stimulaci s
reverzac¢nim podnétem stridani poli Sachovnice a indukce zac¢atkem radidlniho pohybu s
expanzi a kontrakci sinusoidalné modulovaného kruhového vzoru (M-VEP).

Pouzitd metoda M-VEP pfi stimulaci pohybem byla u migrény pouzita pred testy této
Disertacni prace pouze v jednom pripadé - ve studii pldvodem ze Skoliciho pracovisté
disertanta (Szanyi et al. 2001). Avsak informace o abnormalnich nalezech M-VEP u pacient(
s migrénou dosud v literatufe chybi.

Vysledky disertacni prace a nové poznatky - k nim patfi vypracovana metodika s rliznymi
typy stimulace VEP umoznujicimi studovat rlizné ¢asti zrakové drahy a zrakového kortexu az
po primarni zrakovou klru a extrastriatalni oblasti. Patfi k nim i vypracovana metodika pro
hodnoceni amplitudy po zpriimérnéni odpovédi v jednotlivych za sebou jdoucich blocich.

Vysledky predkladané disertacni prace podporily existenci deficitu dekrementu velikosti
elektrofyziologické odpovédi na protrahovanou zrakovou stimulaci s pravdépodobnym
deficitem habituace u migrény v interiktalni fazi. Nebyla zjisténa predpokladand ,, normalni“
habituace ve skupiné migrenik( v iktalni fazi a ve skupiné na profylaktické |é¢bé.

PFi pouziti stimulaéniho podnétu s vysokym kontrastem autor pozoroval deficit dekrementu
jak pfi stimulaci strukturovanym podnétem (PR-VEP) tak i pfi reakci na zacatek pohybu (M-
VEP). Soucasné prokazal, Ze alterace zpracovani zrakového podnétu u migrény neni vazadna



pouze na primarni primarni zrakovy kortex, ale také na sekundarni kortikalni oblasti -
extrastriatalni zrakovy kortex.

Vyznamnym poznatkem je také vyjadreni, Ze metodika VEP s hodnocenim vyvoje amplitudy v
¢ase nema v klinické diagnostické praxi vyuziti, ale je svym charakterem predurcena pro
vyuziti v neurofyziologickych studiich soubori. Umoznuje studovat neuronaini mechanismy
korespondujici az se synaptickou Urovni.

Disertacni prace splnila sledovany cil a také uvadi deset doporuceni pro elektrofyziologické
studie tykajici se habituace na zrakové podnéty u migrény.

K predlozené praci mam nékolik drobnych pripominek a dotaz(.

Predmluva: "lze dokonce hovofit o jistém odklonu od elektrofyziologickych metod v
souvislosti s rozmachem zobrazovacich technik resp. s dostupnosti magnetické rezonance".
Rozmach zobrazeni je patrny, nicméné elektrofyziologie je nenahraditelnd, a proto se v
soucasnosti spiSe jednd o raciondlni pohled a odklon od naduzivani.

2.2.4. Genetické faktory

"Nicméné také u MA a MO byly nalezeny defekty na 19. chromozomu, konkrétné v genech
CACNA1A nebo ATP1A2 (Sandor et al. 2002)." Ale vySe se uvadi: "(2) genu ATP1A2 na 1.
chromozomu (1g23), kddujici alfa 2 podjednotku Na/K pumpy (FHM II. typu, FHM Il) (De
Fusco et al. 2003)".

2.2.5. Humoralni faktory
- efekt triptan( na receptory "5-HT1b/D receptor(" a dale "receptory 5-HT1B/1D" - co je
spravné?

3.1.2. Principy a limitace metodiky zrakovych evokovanych potencial(i

"Ve srovnani se stimulaci zableskem, VEP po stimulaci strukturovanym podnétem vykazuji
stanoveni normativnich hodnot a zavedeni VEP do klinické praxe (Halliday 1972)." Ale i f-VEP
maji stanovenou metodiku, normy a jsou také pouzivané v klinice.

Autor spravné pouziva i dalSich elektrod (01, 02, Pz, Cz), nebot u PR-VEP je mnohdy
standardné pouzivana pouze elektroda Oz.

Autor zaradil do studie pouze pacienty, ktefi splfovali diagnosticka kritéria pro migrénu s
aurou a migrénu bez aury podle ICH II, ktera je uvedend v tabulce 2—4. A tak studovanou
skupinu tvotilo 39 pacienttd s diagnézou migrény a byli nasledné rozdéleni do 3 podskupin:
(1) skupina migrenik(i vySetfovanych v interiktalni fazi (IntM);

(2) skupina migrenik( vysetfovanych v iktalni fazi (IctM);

(3) skupina migrenikl s chronickou profylaktickou medikaci (MwT).

Kontrolni soubor mél 36 zdravych dobrovolnika.



Autor do studie spravné nezaradil pacienty, ktefi splfiovali kritéria pro chronickou migrénu
(vice nez 15 atak migrény za mésic). Lze u nich totiz predpokladat odlisné elektrofyziologické
charakteristiky. Coz ale jisté znacné omezilo pocet dostupnych pacient(.

Dotaz: zda pacienti a kontrolni soubor méli méreny NOT - nitroocni tlak?

Dalsi fenotypovou vlastnosti migrény, kterad se muze lisit u pacient(, je smér bolesti. Byla
napriklad pouzita ve studii Jakubowski et al. (2006), hledajici rozliSujici neurologicky marker.
Popisuje se vzor algie hroutici se nebo okuldrni oproti vzoru algie vybuchujici z hlavy. Jaky je
nazor autora na tuto charakteristiku?

Jakubowski M, McAllister PJ, Bajwa ZH, Ward TN, Smith P, Burstein R. Exploding vs.
imploding headache in migraine prophylaxis with Botulinum Toxin A. Pain 2006; 125: 286-
295.

Tabulka 5: Demografické a klinické charakteristiky souboru.
"Pomér zeny : muzi 30:9 13:6 9:1 9:1 8:2"
Ale 13:6 neni 36 a 9:1 neni 19.

Snimani: BliZe vysvétlit pfevzorkovani frekvenci 3,3 kHz v zaznamu snimaného se vzorkovaci
frekvenci 20 kHz.

Vysledky

»Kruskallv-Wallistv neparametricky test ale ukazal vyznamny skupinovy vliv na linearni
trend ve smyslu poklesu (dekrement) pro obé amplitudy (P100-N75: H (3,71) = 14,30, p =
0,003, P100-N145: H (3,71) = 12,67, p = 0,005); u vysokokontrastnich PR-VEP a u amplitudy
P1-N2 u M-VEP (H (3,67) = 8,83, p = 0,032)“. Plati (H (3,67) = 8,83, p = 0,032) pro vkPR-VEP i
pro M-VEP?

Diskuse
Repetitivni aplikace vyznamnéjsich (intenzivnich) podnétd vyvola habituaci s mensi
pravdépodobnosti (Rankin et al. 2009). Pravdépodobnosti ¢eho?

Do zkratek Hz Hertz, jako milivolt.

Preklepy:

nucleus cudalis nervi trigemini; ventrolateralni periaquduktalni Sed;

(Moskowitz a Macfarlan 1993) - Macfarlane, je i v Literature

horni kéni michy

2.6.1. Zrakové evokované potenciadly u migrény: s hodnocenim amplitudy VEP byla sanah
odvodit.

umozni

Pozadovaného cile diplomant dosahl, sestavil metodiku, osvojil si vySetifeni pacientt i
kontrolniho souboru, zjisténé nalezy zpracoval novym zplsobem s mozZnosti zaslepeného
hodnoceni, zhodnotil ndlezy u pacient(, sestavil doporuéeni pro metodiku. Pfi porovnani



vysledk zjistil urcité zmény. Zjisténim poklesu amplitudy zrakovych evokovanych odpovédi
béhem 2,5 minutového testu potvrdil plvodni teorii deficitu habituace u migrény v
interiktalnim obdobi a poprvé také zjistil platnost této teorie deficitu pro extrastriatalni
oblasti zrakové klry (odpovédné za zpracovani pohybu). Podnéty s nizkym kontrastem
vyznamny dekrement odpovédi pro velkou variabilitu nevyvolaly.

Predkladana disertacni prace je originalni, nebot dosud nebyly publikované vysledky jiné
studie s VEP na pohybovy podnét se zamérenim na hodnoceni habituace. Vysledky autor
prezentoval se soucasnou kritikou uzivani terminu habituace v elektrofyziologickych studiich
s ohledem na jeho presnou definici (Bednafr et al. 2014).

Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé.

V Praze dne 2. srpna 2014 MUDr. Josef Kraus, CSc.



