Univerzita Karlova V Praze 10.7.2008
Lékarska fakulta v Plzni
Husova 3

306 05 Plzen

Oponentura - posudek

dizerta¢ni prace MUDr.Ireny Holeckové: Kognitivni kapacita u pacientia s poruchou
védomi. Studie kognitivnich evokovanych potenciili a mozkového krevniho pritoku.

Dizertace ma 203 stran a ne¢kolik stran dodatkii vySetfovaciho protokolu
(62 polozek Wessex Head Injury Matrix). Kromé vlastniho textu obsahuje prace 31
grafii evokovanych odpovédi a mozkovych kartografii z vySetieni PET, déle 29 tabulek.
Pouzita literatura je uvedena na 12 stranach. Dizertace je rozdélena do 6 kapitol. Original
dizertace je ve francouzském jazyce. Autoreferat dizertace je v Ceském jazyce.

Prvni kapitola uvadi zékladni charakteristiky sluchovych evokovanych
potencialii s podrobnym popisem pozdnich sloZzek mezi 50. a 500.ms, které jsou fazeny mezi
potencialy kognitivni. Ukol feSeny disertaci spo&iva v analyze odlignych odpovédi na rozdilné
zvukové podnéty. Je popsana odpoveéd’ na binauralni stimulaci standardni (¢astym podnétem),
deviantni (mimotadnym podnétem)a na rozdil mezi nimi (MMN - Mismatch negativita).
Ténové stimuly mély stejnou frekvencni hodnotu 800Hz, ale lisily se $ifi: standardni 75 ms,
mezi nejucinnéjsi patii zvuk vlastniho kfestniho jména vySetiované osoby, zvlaste je-li
vysloveno zndmym hlasem z rodinného kruhu. Jsou popséany jednotlivé slozky viny P3.
Kazdé se pricita jiny generator. MMN je odecitana v intervalu 150 — 200 ms, Casna ¢ast viny
P3 (nP3) v intervalu 220 — 300 ms, zatimco celd P3 mezi 300 — 380 ms. Tim odpovéd’
nekon¢i, dilezité jsou napétové zmeény az do 1000.ms, vyznamné zejména pii stimulaci
verbalni. Je definovan zékladni rozdil MMN ve srovnani s P3. MMN je podle nékterych
autorti hodnocena jako kognitivni sloZzka nezavisla na volni pozornosti, zaloZena na
pozornosti automatické, v ¢estiné obtizné pielozitelné, ,,pre-attentionelle®. Byly vysloveny
nazory, ze piitomnost MMN je nezbytna pro realizaci pozd¢jsich kognitivnich slozek. MMN
1 P3 vznikaji bez aktivni ucasti vySetfované osoby, ale zatimco MMN je oznacena jako
dynamicky ukazatel rozliSeni v kognitivnim procesu slySeni, tak vina P3 je definovana jako
index orienta¢ni reakce. Je popsan zptsob registrace napétovych zmén na skalpu, zmén
tangencialnich dipolt, simultannim zdznamem z vétsiho poctu skalpovych elektrod.
Predpoklada se, ze P3 je vysledkem ¢innosti vice generatort a ze zahrnuje proces pozornostni
a pamétovy. - Soucasné€ se zdznamem kognitivnich potenciald byla provadéna pozitronova
emisni tomografie a podle zmén krevniho pritoku byla uréovana mista velkého mozku se
zvySenou metabolickou aktivitou. Tato mista byla korelovana s moZznymi generatory
kognitivniho procesu.

Druha kapitola popisuje obecné stavy snizeného a ztraceného védomi. Byly
podany diikazy, ze n€které kognitivni procesy nastavaji bez ucasti védomi. Dostate¢na hladina
védomi je zajistovana vysilanim z aktiva¢niho retikularniho systému pies thalamus do
kortexu. Dostate¢nd hladina védomosti okoli a sebevédomi v uzsim smyslu je definovana
hypoteticky. Teorie védomi jsou konstruovany na zékladé soucasnych poznatkii o zpracovani
informaci. Vlastnim pfedmétem dizertace je zjistovani kognitivniho procesu v bezvédomi (v
komatu), a to ve vegetativnim stavu, ve stavu minimalniho védomi, pfi akinetickém mutizmu
apii locked — in - syndromu. Hloubka bezvédomi byla doposud uréovana riznymi skalami,



nejcastéji dle Glasgow Coma Scale (GCS) nebo Glasgow Out Coma Scale (GOCS) nebo
Wessex Head Injury Matrix (WHIM). At se pouzije jakékoliv $kala, nevystihuje dostatecné
fyziopatologické mechanizmy ztraty védomi. Je zfejmé, Ze pro spolehlivé klinické
zhodnoceni je nutné pouzit piesnéjsi zpusoby jaké dnes poskytuji elektrofyziologie a
zobrazovaci metody. V zavéru druhé kapitoly je definovana pracovni hypotéza.: vyznamnou
pomoc pii piedpoveédi budoucnosti nemocného v bezvédomi (ve vegetativnim stavu) muze
zajistit zvukova stimulace vlastnim jménem nemocného se skalpovou registraci kognitivnich
potenciali.

Tteti kapitola: kognitivni evokované potencialy maji vysokou prognostickou hodnotu
ve vztahu k navratu védomi. Pouzitim riznych stimult se zvySuje specificita kognitivniho
procesu.

Byly zhodnoceny odpovédi vyvolané zvukem vlastniho jména (P3 a MMN) a
porovnany s dal$im vyvojem védomi. Soucasn¢ byly registrovany zmény mozkového
krevniho pritoku. Byly provedeny normativni studie u zdravych jedinci, kdy byly uréeny
jednotlivé komponenty pfi vysloveni vlastniho jména osobou zndmou, osobou nezndmou a
nonvokalnim stimulem. Analogické studie byly provedeny u pacientti v akutni fazi komatu a
pak u pacientii s dlouhodobou poruchou védomi.

U zdravych jedincii nastalo vysoce vyznamné zvySeni amplitud odpovédi pii stimulaci
vlastnim jménem vyslovenym znamym hlasem ve vSech komponentach: MMN, P3 i v oblasti
pozdnich pomalych vIn. Vlastni jméno vyslovené neznamym hlasem tak velké zvySeni
nevyvolalo. Pokud vznikl vyznamny rozdil, byl nejvétsi v pozdnich vinach 450 — 800 ms.
Takovy rozdil svéd¢i pro rozdilnost kognitivnich procest.

Tteti kapitola je uzaviena sdélenim skupiny autort (prvni autorem je Irena Holeckova)
Brain responses to a subject’s name uttered by a familiar voice,Brain Research 2006, kde jsou
uvedené vyznamné rozdily doloZeny zprimérnénymi grafy a potencidlovymi mapami ze
skalpu u zdravych jedinct.

Ve ¢tvrté kapitole jsou zpracovany vysledky u nemocnych v komatu anoxickém ,
potrazovém , postiktovém (vaskularnim). Kapitola je velmi detailné zpracovana a provazena
25 kazuistikami. Byla prokdzana vyznamnost viny P3 ve srovnani s MMN pro ur¢eni nadéje
na probuzeni z komatu a pro obnovu védomi. Dtikazy pro tento zavér byly podrobné dolozeny
jednak souhlasnymi nélezy citovanymi z bohaté literatury, jednak vlastnimi zku$enostmi.
Prokazuje se, ze MMN a P3 ptedstavuji cenny prediktivni ukazatel pro obnovu védomi.
Nicméné jejich nevybavnost obnovu védomi nevylucuje. Je vhodné vySetfeni opakovat.
Nemocni, ktefi méli vybavnou MMN pfi podnétu vlastnim jménem jedince, se probrali
k dobrému védomi ve 46%. Nemocni, ktefi méli za stejnych podminek vybavnou nP3, se
probrali k dobrému védomi v 88%. Pacient, u které¢ho neni vybavna nP3 na vlastni jméno, ma
100% pravdépodobnost, Ze se neprobere k dobrému védomi. Nalezy vysoké spolehlivosti nP3
posilily prestiz ERP pro prognézu nemocnych v bezvédomi. Dtive bylo jen zndmo, Ze
vybavnost odpovédi na zvukové tonalni podnéty ptedstavuje vysokou pravdépodobnost
obnovy védomi. V dizertaci pouzité podnéty, kdy zvuk byl reprezentovan vlastnim jménem,
prognostickou pravdépodobnost dale zvysily. Posléze je uvedena obava, Ze odpovéd’ P3 na
vlastni jméno jedince neni pravou kognitivni odpovédi, Ze miize byt pro proces poznavani jen
podvédomou nebo dokonce nevédomou reakci mozku. ,,Kazdopadné P3 odpovéd’ na vlastni
jméno predstavuje hierarchicky vyssi proces nez pouha predpozornostni detekce rozdilt
predstavovana MMN.“

Pata kapitola reprodukuje dalsi praci skupiny autorti vedenou MUDr.Irenou
Hole¢kovou: Subjekt’s own name as a novel in a MMN design: A combined ERP and PET
study. Brain Res.2007. Prace pojednava o MMN odpovédi na zvuk vlastniho jména
vySetfovaného a simultanné snimané aktivaci mozku v obraze PET. PET technika nedovolila
zobrazeni MMN generétord, ale potvrdila hypotézu pravostranné hemisferalni dominance



v Casné diskriminaci zvukovych podnétii. Tato data byla ziskana v souboru zdravych jedinci
a maji se stat srovnavaci zakladnou pro pozdé¢jsi vySetfovani jedincti nemocnych.

Sesta kapitola zpracovava data 5 nemocnych v komatu. U dvou §lo o nemocné
s aneurysmatem na a.com.ant., dvakrat o anoxické koma bez bliz§iho ur€eni pii¢iny a jednou
o0 pourazovy stav. Velmi podrobné je popsana metoda stimulace a snimani EEG i pozitronové
tomografie. U kazdého nemocného je uvedena kratka anamnéza, klinicky stav pii pfijeti a za
rizné dlouhou dobu po vzniku komatu. U kazdého nemocného jsou obrazky PET pfi
odpovédich MMN a jednotlivych slozkach P3 v zajmovych i nezajmovych oblastech (podle
Talairachovych koordinat) a kvantifikovany oblasti neaktivované — aktivované. U kazdého
nemocného jsou reprodukovany elektrofyziologické odpovédi na zvuk vlastniho jména.
Loziska mozkové aktivace zobrazena PET byla velmi rozdilna. Pfevazovala aktivace zadnich
¢asti tempoparietalniho kortexu podobné jako v ndlezech jinych autort. Aktivace
posteriorniho splenia je v souladu s hypotézou o jeho ucasti v procesu epizodické paméti.
Vysledny klinicky stav vice koreloval s absenci evokovanych odpovédi nez s PET. Tak u
nemocného PO1 s akinetickym mutismem leh¢iho stupné byla vybavna odpovéd MMN i P3,
zatim co u pacienta P04 s akinetickym mutismem tézsiho stupné byla vybavna pouze ¢asna
N1 na75. ms.

Vseobecné zaveéry jsou definovany jako prognostické implikace ze zjisténych
klinickych, elektrofyziologickych i zobrazovacich dat .

Podstatou prace je tsili o pokrok ve studiu zbylé kognitivni kapacity mozku u
nemocnych v komatu a nebo ve vegetativnim stavu. Zbyla kognitivni kapacita byla
zkoumana za pouziti zvuku vlastniho jména nemocného. Zékladnim zjisténim je poznatek, Ze
odpovéd’ nP3 vybavena takovym podnétem je vyznamnéj$im ukazatelem pro predpoveéd’
vyvoje stavu védomi, vyznamnéj$im nez MMN. Naopak pii hodnoceni PET bylo potvrzeno,
Ze podle pritoku krve mozkem neni mozno ani identifikovat, ani rozlisit riizné stavy ztraty
védomi. Je nutné v téchto studiich pokracovat. V kazdém ptipad¢ je ziejmé, Ze alesponi
v soucasné dobé jsou vérnéjsi predpovédi blizsi data elektrofyziologicka.

Zhodnoceni prace
V tivodu dizertace uvadi autorka pocty obéti mozkovych 1ézi v Evropé ptechazejici do
permanentniho vegetativniho stavu. Pocet téchto nemocnych je velky a piedstavuje zavazny
problém zdravotni i socialni Je uzitecné poznat nadéje piezivajicich nemocnych na uzdraveni.
K tomuto poznani dizertace sméfuje.

Oponent zdlraziiuje, Ze neni expertem v kognitivnich odpovédich. Zabyva se
evokovanymi potencialy v jejich ¢asnych fazich. Proto jeho hodnoceni je poznamenano
skromnosti a opatrnosti. Oponent studoval praci se zaujetim, obohatila ho novym poznatky. Je
vSak na misté, aby ocenil vysoce hodnotny rozhled autorky dizertace o dosavadnich
poznatcich, pe€livy popis metodiky a také mimofadnou trpélivost pii vySetiovani. K dosaZeni
validnich vysledkl byla nutna u kazdého vysetfovaného aplikace mnoha set podnéti,
elektrofyziologické vySetfovani jednoho subjektu trvalo nékolik hodin. Oponent ocenuje ideu
autorky o kombinaci odezvy napétové a cévni pii aplikaci zvukovych podnéti. Za zvlast
pfinosné povazuje oponent noveltu s podnéty vlastnim jménem.

Oponent nemé zadné piipominky negativni. Dizertace splnila ukol pfedznamenany
v uvodu.

Na zavér si oponent dovoluje pozndmku souvisejici s pouzivanim atributu
,»kognitivni®. Kognitivni znamend poznavaci. Poznani predpoklada ptedchozi znalost,
identifikaci dfive znamého objektu. Jestlize je dfive znamy objekt poznéan, znamen4 to, Ze je
vyloven z paméti. Jsou pozdni slozky evokovanych odpovédi rozdilné skute¢né na podkladé



poznéani? Nejsou jen rozdilnou reakei na rozdilny podnét bez ohledu na néjaké poznani? Neni
pak z tohoto pohledu vhodnéjsi volbou pojem event- related potentials?

Pokud jsou pozdni sloZzky skute¢né znamenim poznani, jaky vztah lze predpokladat
mezi kognitivni kapacitou a aktivaci paméti?

Uvedenou poznamku dava oponent pouze jako skromny podnét k diskuzi. Jisté — a
v dizertaCni praci to autorka také uvadi — byla toto véc i ¢eskymi autory jiz feSena. At bude
vysledek tohoto patrani jakykoliv, nic to neméni na zakladni hodnoté prace, jejiz vysledky
maji mimotadny vyznam pro pokroky ve vyzkumu i v klinické praxi.

Oponent bezvyhradné doporucuje udelit MUDr.Irené Hole¢kové védeckou hodnost
PhD.

V Praze, 1.8.2008 Prof. MUDr Lubor Stejskal, DrSc



