Véc : Oponentsky posudek na disertadni praci

MUDr. Svatopluk OSTRY : Neuronilni a vaskulirni reaktivita u nemocnych se
symptomatickou stenézou vnitini karotidy. Praha 2007.
Prace byla vypracovana v ramci doktorského studijniho programu ,, Neurovédy ,,
v letech 2001 — 2007 na Neurochirurgickeé klinice 1. LF UK v Praze.

Uvod. Kvalita formalniho zpracovini.

Na zékladé rozhodnuti pfedsedy OR PDSB v programu neurovéd podavam nasledujici
oponentsky posudek na vySe citovanou disertaéni praci. Pro stru¢nost pouzivam néekteré
zkratky podle autora. K posudku byla dodana svdzana prace a broZovany autoreferat. Vlastni
prace ma rozsah 118 s., autoreferdt 31 s. Price je rozdé€lena na obsah, zkratky ( 3 s. ), ivodni
slovo, tivod, vySetiovaci metody s podkapitolami struéné vysvétleni pojma, regulace priitoku
krve mozkem, neuronalni aktivita. Dale obsahuje poznamky k fyziologii a patofyziologii iktu,
piedpoklady a cil prace, material a metodiku, vysledky, diskuzi, zavéry, summary, literaturu a
publikace autora. Anglicky souhrn méd 18 s., literatura 20 s., publikace autora 8 s., ,, struéné ,,
vysvétleni pojmi s ivodem je na celych 38 s..Vlastni prace autora ma tudiz jen 30 s., z toho
metody a vysledky 14 s.. Prace obsahuje pouze 11. tab., dalSich 9 je jen anglickym pifekladem.
Prace nema Zadnou obrazovou dokumentaci a zadné grafy. To ji ¢ini pfi 3 s. zkratek t&€Zko aZ
zcela nesrozumitelnou. Literatura osahuje 160 citaci, jen 13 nasich autord, z toho 6 z vlastniho
pracovisté. Jako €. 85 ( autoreferat €. 54 ) cituje praci z vlastnfho pracovisté, ktera nevysla,
pouze je odeslana k recenzi. C. 133 (autoref. &. 81 ) je teprve piijato k tisku. Necituje prace
domdcich autorti, které s tématem tzce souviseji, napi. Gregovéa D. a spol. Ces a slov Neurol
Neurochir 2004, 67/100 : 409 — 414, Ces a slov Neurol Neurochir 2005, 68/101: 310 — 315.
Prekvapiveé chybi citace monografie Stejskal L. a spol. : Evokované odpovédi a jejich klinické
vyuziti. Praha Publishing, Praha 1993, 376 s. Citovat dosud neexistujici praci nebo necitovat
monografii Skolitele a celé generace naSich autorl s nejuzsim vztahem k tématu disertace
povazuji za eticky prohieSek.

V préci je mnozstvi gramatickych chyb ( nejen pieklept ) a formulaci, které ji &ini obtizng
srozumitelnou. Jen ,, Uvodni slovo ,,nas. 5 (autoreferdt s. 5 ) jich na jedné strané obsahuje
6. Uvadim nékteré bez uvozovek. Napt. : fada praci dosvédéilo vliv, znaki morfologickych
nélezech, korovych subpopulace neuront, zdokonaleni technika jejich provedeni, praci na toto
téma v podminkéch zvifecich je vice, ma pii€inu v, setkdvame terminem, normalnim frakce,
jeji zaclirana pfedmétem trombolyzy, studiemi ukazujici zvySenou, s kompromitovanou
perfuzi, ¢asové okno je zde v fadu nékolika hodin, stimulace byla povrchovou elekirodou,
pfiznaény nemocny, nemocni snesli, potenciondlné zachranitelnou oblasti, vysledky jsou
v souladu se jsou zpravami , k relativnimu hypoperfuzi zény, byly v klidovém stavu perfuze
mély, takovi nemocni jsou vzacné ( s. 65 ), psani ¢arky pied nebo. Za 3 mésice po CEA se
hodnoty i parametrii neuronalni aktivity i henmodynamickych v obou skupinéch statisticky
vyznamné neliSily....VSechny tyto chyby se beze zbytku opakuji v autoreferatu. Na konci
prace s. 118 a autoreferatu s. 31 je uvedeno Ze ,, K tématu disertaéni prace maji vztah tyto
prace : B2,...E 18. , Zadné takové préce zde oznateny nejsou
V casopisech s IF je S. Ostry tidajné prvnim autorem 2x, z toho 1x ,, pfijato do tisku ,,.Uvadi
celkem 7 praci, z toho 5 v domécim tisku, jediné 2 prace v cizich ¢asopisech s vy$3im IF jsou
dosud jen ,, pfijaty k tisku ,,. Skute€ny IF dosaZeny autorem pfi recenzi je tudiz 0, 168 ( 4x

Ces a slov Neurol Neurochir ). Potencilni IF praci ,, pfijatych k tisku ,, by byl 1, 976,
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dohromady 2, 144. PovaZuji za spravné vy¢kat na skuteénou hodnotu IF, dosaZenou S.
Ostrym a nevychdazet jen z pfedpokladi.

K aktualnosti tématu.

Cévni mozkové piihody jsou 3. nej€ast&jsi pri¢inou tmrti. Stendza karotidy a ji
zpusobena embolizace zodpovida za polovinu mozkovych ischemii. Patofyziologie je sloZita.
Doklédaji to 3 skupiny pacientii, viceméné bez ohledu na stupefi stenézy. Jsou to
asymptomati¢ti pacienti, nemocni s pfechodnymi pfiznaky a pacienti s trvalymi nasledky.
Obecné se z hlediska aktudlnosti prace dotykd jednoho z nejvice studovanych témat soucasné
neurologie, neurochirurgie, cévni chirurgie a interven¢n{ neuroradiologie. Sv&déi pro to i
obhajoby v oborové radé neurovéd. Na blizké téma tisp&§né obhajoval disertaci P. Netuka
2005 ( Stendza vnitini krkavice — morfologicka korelace digitalni subtrakéni angiografie a
dopplerovské ultrasonografie s nélezy na histologicky zpracovanych aterosklerotickych
platech ) a D. Gregova — Tejklovd 2006 ( Hemodynamické parametry cervikdlniho
karotického Fec€isté fyziologického, stizeného stendzou karotického bulbu a fegisté osetfeného
rekanaliza¢nim vykonem.).

S. Ostry si polozil 4 cile, 4 otazky. Cituji : 1 ) Je u nemocnych s jednostrannou
symptomatickou stenézou vnitini karotidy vy3siho stupné v extrakranialnim feéisti narusena
elektrickd funkce korovych neuront ? 2 ) Existuje korova oblast mozku s kompromitovanou
perfuzi natolik, Ze v ni neurony pfezivaji, ale jsou elektricky ndmé ? 3 ) Je moZné arteficelni
vazodilataci do€asné obnovit elektrickou aktivitu t&chto neuront ? 4 ) V pfipadg, ze existuje
piedpokladana pieZivajici neurondalni populace, je mozZné karotickou endarterektomii
dosdhnout zvySeni perfuze a obnoveni elektrické aktivity neuront ?

Autor, nejspiSe aby presvédCil o jedine¢nosti svého projektu pise : ,, Existuje jen malo zprav o
vlivu extrakranidlni stenézy nebo okluze ICA na elektrickou aktivitu korovych neuront a také
o sledovdni zavislosti zmén neuronalni aktivity na zménéch regionalni perfuze v huménnich
podminkéach. Rika dokonce : ,, Stav neuronalni aktivity pfi symptomatické stendze vnitini
karotidy a jeji zmény vlivem hyperkapnie a CEA zatim nebyly v huménnich podminkéch
popsany. ,, Rika (s. 56, autoref. s. 18 ) : ,, V humdannich podminkéch nebylo dosud
dokumentovano, zda zprichodnénim vnitini krkavice je dosazeno zlepSeni funkce korovych
neurond.” Pii existenci desitek monografii a stovek praci , zabyvajicich se témito problémy

z hlediska zakladniho vyzkumu 1 humdann{ aplikace je to tvrzeni podivné. Dokonce $kolitel S.
Osterého, L. Stejskal, v&nuje SEP a okluzim mozkovych tepen v monografii 1993 celou
kapitolu a jiz 2001 analyzoval 100 pacientli a napsal praci :* Somatosenzorické evokované
odpoveédi n. medianus pied a po karotické endarterektomii. Podrobnosti krevniho priitoku

v zavislosti na arterialnim pCO2 a hodnotach stiedniho arterialniho tlaku byly popsany jiz
1965. Problematika ischemického polostinu, penumbry, vEetng SEP, byla popséna jiz 1987.
S Kalvachem jsme vSe u nés podrobné uvedli v monografii ,, Mozkové ischemie a hemoragie
»» 1997. Domnivam se, Ze otazky ¢.1 a 4 autor jiz nemusel fesit. Zasluhou by mohlo byt
prispéni k otazce €. 2 ac. 3 ( 1 kdyZ se jen domnivdm, co cht€l autor Fici vyjadienim ,,
kompromitované perfuze ,, ). Reeni by vyzadovalo specialni metodicky postup. Pouzil autor
takovy vybér souboru a tak citlivé metody, Ze by tyto otdzky mohly zodpovédét ?




K pouzitym metodam.

K vybéru souboru.

Piedmétem prospektivni studie jsou pacienti, které charakterizuje, Ze ,, v poslednich 6
tydnech® prodélali ischemickou mozkovou pifhodu. Na DSA méli unilaterdlni extrakranialni
stendzu ICA 70-99 % . Na stejné s. 41 je uvedeno, Ze byla diagnostikovana sonograficky. Jak
tedy? DSA , sonograficky nebo obéma metodami ? Na zédkladé vstupniho neurol. vy3etfeni
dle NIHSS byli rozdéleni na skupinu A ( vrozmezi 0 —2 bodii ) aB (3 — 8 ). Nejprve je
uvedeno celkem 69 pacient, pak 58 a nakonec sdm zjistuji, Ze pro rizné diivody jich maze
byt hodnoceno jen 50 (s.47 )atov A36 avB 14. Soubor je tak maly, Ze jen v krajnich
piipadech miiZe vést k statisticky vyznamnym zavérim. Nic na tom neméni Wilcoxontv test.
Pfitom jsou dnes tématu v&€novany tisicové multicentrické sestavy. Déleni na soubor A a B
povazuji za chybné. Autor uvadi : ,, Cetnost CT/MRI nélezti odpovidajicich normé byl ve
skupiné A vyznamné vySsi.* Tento idaj neodpovida pravd€. V préci je totiz uvedeno, Ze
hladina statistické vyznamnosti byla pfedem stanovena ( p=0,05). V tab. 1 ( s.47), kde je
skupina A a B porovnavana, jsou jen % , bez jakékoliv vyznamnosti. Do charakteristiky
souboru vnasi nejasno i udaj, Ze po CEA ,, celkova 30denni morbidita byla souhmné 3,4%.%
Vysazeni 1€kl ovlivitujicich hemodynamiku mozkového fe€isté nékdy jen 24 hod. pred
vySetfenim nepfispiva k stejnym podminkadm vySetieni.

Z hlediska fe3ené problematiky je zasadné dileZity 0daj, za jak dlouho od mozkové piihody
byli pacienti vySetfeni. Ten v praci zcela chybi. Vime jen, Ze to bylo n€kdy pied 0 aZ 6 tydny.
Znamenad to, Ze pacienti méli riizné stadium kompenzace jak krevniho pritoku, tak vyvoje
iktového loziska a jeho penumbry ? Sam feSitel piSe ( autoref. s. 20 ): ,, Pfi¢inou toho, Ze

v souboru nebyla prokazéana vada hemodynamiky, je uz ve vybéru nemocnych k CEA.*“ |
Sten6za ICA se vyvijela pomalu a kolateralni obéh mél dostatek ¢asu se vyvinout. Z toho
vyplyva skuteénost minimélniho poSkozeni mozku pii dobfe kompenzovaném cévnim
zasobeni.” Dale na s. 62 piSe : ,, S odstupem nékolika tydnt od vzniku ischémie je oblast
prechodové zony bud’ natolik mald, Ze jejf pfipadny piispévek se neprojevi v sumérni
elektrické aktivité snimané ze skalpu nebo se jedné o naprosto vyjimecnou situaci. Proc
tedy chtél S. Ostry hledat a ovliviiovat penumbru na souboru s minimalni pravdépodobnosti
jeji prokazatelné existence ? Zvlasté, kdyz charakteristiky penumbry a jeji detekovatelnost a
ovlivnéni hemodynamikou byly jiZ tolikrat popsany.

Vime, Ze pacienti byli vy§etfeni 0-2 dny pied CEA, ale za jak dlouho po iktu byla CEA
indikovana nevime. Lze rozumét idaji 0 — 2 dny pfed CEA, Ze hyperkapnii podstoupili
pacienti i v den operace ?

K pouzitym metodam.

V celé préci jsou pouZity pouze dvé metody. Rychlost pritoku v a. cerebri media ( MCA )
byla vySetfovéna transkranialni Dopplerovou metodou (TCD ) . Neuronalni aktivita byla
registrovana somatosenzorickymi evokovanymi potencialy ( SEPs ). Jedna se o aplikaci
komer¢nich metod.

Pomoci TCD ( pro chybéjici temporalni okno ) nebylo moZno vySetiit az 12,2% pacientli
skupiny A a dokonce 17,6 % pacientl B, dohromady 13,8 %. U nezanedbatelné &asti
pacientt proto nebylo z metodickych diivodii mozno hemodynamické pomeéry vySetfit. To
doklad4, Ze ¢ast pacientd z metodickych divodi unikla hodnoceni. Kritéria vylugujici
pacienty ze souboru ( s. 41, autoref. s. 12 ) tudiz neodpovidaji skute¢nosti. Selekee vznikla i
z metodickych divodid. Znehodnocuje to vy3etfeni celého souboru. Z préce neni jasné, zda
tito pacienti byli vylouceni i z hodnoceni SEPs a ostatnich parametril.
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Prace je metodicky postavena na detekovani penumbry registrac{ skaplovych SEPs.
Fyzikaln€ se jedna o skalpovou detekei Sifeni ekvipotencidlnich ploch z pfedpokladaného
penumbrického generatoru.Udéglal autor studii jak velka populace neurontl a drah, jak velky
objem mozkové tkané v penumbie by musel obnovit funkei, aby byla detekovatelnd
skalpovou registraci SEPs ? Mohou byt eventudlni zmény SEPs vztazeny pouze k Gpravé
v penumbie ? Odkazuji na bohatou literaturu, na praci Skolitele L. Stejskala a spol. z 1993 a
zvIlasté na praci z Ces. a slov. Neurol. Neurochir., 2001, 64/97 : 114 —123. Je prokézano, ze k
zvySeni SEPs mtze dochézet i pii poruSené hemodynamice a ischemii a nemusi vzdy
znamenat obnovu funkce neurond. Opakované je prokdzéano, Ze zmény SEPs nekoresponduji
s klinickymi zmé&nami.

Jako relativné plivodni 1ze z metodického hlediska oznaéit vyuziti vlivu hyperkapnie na
mozkovou hemodynamiku k obnové funkce neurontt v pfedpokladané penumbie. Obecng lze
vliv hyperkapnie na mozkovou hemodynamiku oznacit za dokonale prostudovany. Je spravna
predstava, Ze pouhym zvySenim pritoku se obnovi funkce neuront ? O funkci neuronti
rozhoduje mozkovy metabolicky obrat kysliku a glukézy. Nemohla jej zvySena hladina CO2
dokonce zhorsit (1 pfes zvySeny pritok ) ? Hyperkapnie byla zaji§téna inhalaci smési 5 %
C0O2 a 95% 02 , cilové hodnota p CO2 byla 7-5,7 kPa. Je to relativné nizka koncentrace,
kterd vyvoléa vzestup pritoku asi o 50 %. Metodickym problémem hyperkapnie je nutnost
korigovat hodnoty rychlosti priitoku, pokud aktualni stiedni arteridlni tlak ( MAP ) vzroste
nad 10 mm Hg. Zdtraziiuji aktudlni. V préaci je napséno ( s. 49, autoref. s. 14 ), Ze vzestup
MAP byl jen 0 — 10 mm Hg, takZe nebyl korigovan. Dile je uvedeno ( s. 44 ), Ze pred
zahdjenim vyS$etien{ byl zméfen krevni tlak manZetou na obou pazich a na s.45, Ze viechna
vySetfeni byla provedena pfi TK v mezich 120/70 — 140/90 mmHg, ktery byl zméfen pied a
po kazdém vySetfeni. Vyslovené : ,, V prib&hu hyperkapnie TK méfen nebyl.“ Jak tedy autor
do3el k udaji, Ze béhem hyperkapnie byl vzestu MAP jen 0 — 10 mm Hg ? Navic je v praci
uvedeno, Ze pii hyperkapnii dochazelo k neklidu vysetfovanych, i kdyZ hyperkapnii ,, snesli ,,.
Jak to, Ze pii vySetieni byli vSichni pacienti normotoniky, kdyz jinde ( autoref. s. 12 ) lze
zjistit, Ze 46 pacienti ( tedy skoro vSichni ) se 1é€ilo pro hypertenzi ?

K metodice hodnoceni.
Na s. 43 (autoref. s. 12 ) je napsdno, Ze u kazdého nemocného bylo provedeno 3x vy3etieni a
to v obdobi 0 — 2 dny pfed CEA, 3. — 7. den po CEA a 3 mésice po CEA. Kazdé vysetfeni
mélo 3 faze. V klidu, pii hyperkapnii a v klidu po ni. Udajné byly hodnoceny 4 sety SEPs.
Neni jasné zda oboustranné. VySetfeni transkranidlnim Dopplerem bylo oboustranné a
nejspide také 3x. V kazdém ze ¥ obdobi vySetieni by mélo byt zhodnoceno 3 x 4 sett SEPs,
tedy 12 a 3 x 2 vySetfeni TCD se vSemi dal3imi veli¢inami. Z toho vyplyvd, Ze prace by méla
mit statistické porovnani desitek veli¢in s uvedenymi poéty n . Hodnoty by mély byt
prezentovany alespofi v grafech. Ty v préci zcela chybi. Hemodynamické parametry jsou
vztahovany k SEPs. Probihala vySetfeni TCD a SEPs simultdnng nebo nésledné a jak ?
Neprehlednost prace zvétSuje pouzivani vyrazit ipsilateralni a kontralaterdlni bez jednotného
ureni k Cemu. Préci jist€ metodicky komplikuje a znepiehlediiuje i to, Ze fada hodnot je
odvozena z porovnavani a nemiize dobie vychazet z absolutnich velidin.

Nem¢l byt stanoven rozsah penumbry i morfologicky, napi. MRI-DWI/PWI ?

K vysledkim priace.
Isou uvedeny na s. 47 - 55, 69 — 70, autoref. s. 14— 17,22 . Vzhledem k vyhradam

uvedenym k metodice, nemohu jako oponent plné€ ovérit, zda prezentované vysledky byly
piedkladanou praci dosaZeny. Slovni vyjadfovani statistické vyznamnosti je nedtisledné. Snad
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lze akceptovat, Ze: Ve skupiné A doSlo vlivem hyperkapnie k statisticky vyznamnému
zvySeni hemodynamiky v MCA a to jak pfed CEA, tak po CEA a za 3 mé&sice po CEA.
Amplituda SEPs paradoxné klesla pfed a bezprostiedng po CEA. Statistickd vyznamnost i
téchto tidajii je problematicka. Ve skupiné B také doslo k zvyseni hemodynamiky. Opét
popisovany pokles SEPs je uvadén jako nevyznamny.

Vlivem CEA ve skupiné A nedoSlo k ovlivnéni SEPs, ve skupiné B rovnéz, i kdyz nékteré
hemodynamickeé parametry ¢asten€ ovlivnény byly. Tento vysledek odporuje napt. vyse
citované préci Stejkala a spol. 2001, ktery prokazal po CEA zvySeni amplitudy N20/P25 az o
106 — 280 %. Kapitolu ,, Zavéry* na s. 69 — 70, autoref. s. 22, povaZuji za problematickou. V
bodé 2 ) S. Ostry napf. fika : ,, V rdmeci celkové evokované aktivity somatosenzorické korové
oblasti nedo3lo zvySenim priitoku ani v priibéhu hyperkapnie ani po CEA ke zvy§eni
elektrické aktivity korovych neuront, které by ukazovaly na oblast pieZivajicich elektricky
némych bunék. Jejich predpokladana pfitomnost v mist& probéhlé ischémie nebyla
potvrzena.“ Jak s tim souvisi, Ze ve vysledcich je uvedeno, Ze i pfes zvy$eni hemodynamiky
po hyperkapnii do§lo dokonce k sniZeni SEPs ? Zvy$eni hemodynamiky funkei neuronti
zhorgilo 7 Myslim, Ze n€které udaje, které si protifeci, vyjadfuji pouze to, Ze pii zvolenych
metodach a souboru vic ani prokdzat nelo. Jak je mozZné v zavéru celé prace chapat autorovu
vétu . ,, Aktivita neurontl byla pfi vSech vySetienich normaélni “, coZ je daldi podivné tvrzeni,
které odporuje mnoha jinym tdajim v praci.

Piipominky.
Jsou uvedeny vyse, véetné otdzek.

Zaveir.

K disertaci v rdmci postgradualniho doktorského studia biomediciny v oboru neurovéd
byla MUDr. Svatoplukem Ostrym pfedloZena préce : ,,Neuronalni a vaskularni reaktivita u
nemocnych se symptomatickou stenézou vnitini karotidy®, kterd byla vypracovana v rameci
doktorského studumho programu 2001 — 07 na Neurochirurgické klinice 1. LF UK ( téz
v ramci IGA MZ CR 6980-4 ). Préce si d4va v podstaté za tikol piispét k otdzce, zda po iktu,
zplisobeném sten6zou vnitini krkavice, existuje v oblasti mozku, zdsobené a.cerebri media,
populace neurond, které jsou v penumbfe, elektricky némé, ale schopné funkéni obnovy.
Jednd se o aktudlni téma. Préice v podstaté tuto oblast neprokdzala. NemiizZe ji viak ani
vylougit. Domnivam se, Ze piiginou je problematicky zvolend a realizovana metodika. V praci
chybi jakakoliv obrazové dokumentace a grafy a obsahuje mnozstvi stylistickych chyb, které
ji €inf aZ nesrozumitelnou. Obsahuje napf.odkazy, které neexistuji. Jen mensina objemu
disertace prezentuje vlastni vysledky. PfestoZe price zpracovava mnozstvi dat, jsou
nepiehlednad a statistickd vyznamnost je problematicka. Autor je jist& vzdélany a za praci je
mmnoho Usili. Pfesto musim s politovinim konstatovat : PfedloZena price v souladu s PDSB
v programu neurovéd nemiuZze MUDr. Svatopluka Ostrého opravnit k udéleni titulu ,,
Ph.D.“ za jménem.

V Praze dne 10. 7. 2007

Prof. MUDr. Eduard Zvérina, DrSc.




