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1. Uvod

Hlavnim cilem mé vyzkumné €innosti vramci pfipravy disertadni prace bylo ovéfeni
nekterych novych diagnostickych moznosti zrakovych evokovanych potencialt (visual
evoked potentials — VEPs) v souvislosti se zavedenim zrakové stimulace pohybem.

VEPs jsou metodou, kterd nejenom podstatng obohacuje informace o funkei zrakového
systému, ale vyznamné také pfispiva k diagnostice nékterych neuro-oftalmologickych poruch.
Nase elektrofyziologicka laboratot se rozvoji této vy3etfovaci metody intenzivné vénuje uz od
pocatku 70-tych let minulého stoleti. Pfedkladana disertaéni prace predstavuje pokradovani
vyzkumnych ¢ila laboratote, které jsou uz fadu let zam&feny na oziejmeni aspektll zrakového
vniméni pohybujicich se podnétii a klinické vyuziti VEP pti zrakové stimulaci pohybem.

Pro diagnostické ucely se zatim téméf vyluéné pouZivaji reakce primarnich zrakovych
smyslovych oblasti (area striata — V1). Je viak moZné zaznamenat a pro diagnostické udely
pouzit i evokovanou aktivitu ze sekundarnich zrakovych oblasti (mediotemporalni a parietalni
kiira mozku), nebo i z nejvyssich korovych kognitivnich oblasti (ptevazné fronto-centraln
korova oblast).

Pii posuzovani funkce zrakové drahy je vhodné pouZit vice typd podndtél, protoZe zpracovani
zrakové informace probiha v paralelnich informa&nich kanélech a patologicky proces miiZe
selektivng postihovat jen n&ktery z nich. Tzv. ,reverzadni“ stimulace (obvykle jde o reverzaci
bilych a Cernych ¢tverch Sachovnice) je dosud povaZovana za nejvyhodngjsi zpiisob zrakové
stimulace pro ziskani VEPs pro klinické potfeby, s ohledem na jeji jednoduchost a dobrou
hodnotitelnost vyslednych VEPs. Pozornost nasi laboratofe je jiz vice neZ 15 let vénovéna
zejména tzv. ,;motion-onset VEPs“ (reakce na zagatek pohybu struktury v zorném poli), které
relativné selektivné aktivuji magnocelularni systém a dorsalni proud zrakové dréhy (Kuba and
Kubovd, 1992; Kubova et al., 1995). Pouziti tohoto typu VEPs v kombinaci se standardn{
metodou reverzaénich VEPs mize zvysit zachytnost téch patologickych procest, které bud’
selektivn€ nebo Casnéji postihuji pravé uvedené Gasti zrakového systému a objasnit podstatu
jejich funkénich projevii (Kubova and Kuba, 1992). Pilotni studie na toto téma, a také vyuZiti
kognitivai zrakové tlohy (pro posouzeni aktivace i nejvy$§ich korovych oblasti pro
zpracovani zrakové informace) byly predmétem mé experimentilni &innosti v rameci

postgradudlniho studia a jsou tedy i pfedmétem mé disertadni prace.



2. Cile diserta¢ni prace

S ohledem na zminéné zavedeni nového typu zrakovych evokovanych potenciali pii stimulaci

pohybem (M-VEPs) v nadi laboratofi bylo tfeba oveFit nasledujici mozné klinické aplikace

tohoto vySetieni.

2.1 Elektrofyziologické ndlezy u migrény

Cilem této studie bylo prispét k dalsimu objasnéni a objektivizaci funkénich zm&n mozku u

migrenikad.

1.

Projevi se funk&ni zmény pfi stimulaci primarni zrakové kiry a sekundarnich
zrakovych korovych oblasti, pouzijeme-li nase standardni stimulaéni parametry?
Nalezneme zmény EEG frekvenéniho spektra u pacientd v obdobi mimo zachvaty?
Podaii se nam prokazat deficit habituace u migrenikii nékterou z nasich stimulaci?
Budou elektrofyziologicky citliv&ji zachytitelné funkéni zmény CNS na vydich

urovnich zpracovani smyslové informace, neZ v primarnich korovych centrech?

2.2 Porovndni vysledkii vySetfeni zrakovjch evokovanych potencidlii a magnetické rezonance

u pacientii s roztrousenou sklerézou

Cilem této studie bylo ovéfeni diagnostické hodnoty vySetfeni zrakovych evokovanych

potencial (VEPs) nasi elektrofyziologickou laboratofi u pacientdi s moZnou RS, u nichz byla

pozdéji stanovena diagnoza definitivni.

1.

3.

Je senzitivita vy3etfeni VEPs nasi laboratof{ srovnatelnd snalezy uvadénymi
v odborné literatuie?

Mizeme zvysit senzitivitu vySetfeni VEPs, kdyZ pouZijeme ,,pohybové“ zrakové
podnéty?

Je vySetieni VEPs metodou, kterd ma stale své misto v zikladni sad& vySetfeni RS?

2.3 Elektrofyziologické nalezy u neuroborelidzy

Nadim cilem bylo pfispét k objasnéni neurooftalmologickych zmén u pacientd trpicich

neuroborelidzou.
1. Jak velkd ¢4st pacientd sneuroboreliézou ma funk&ni zmény postihujici zrakovou
dréhu?
2. Postihuje neuroboreliéza pfevazné magnocelulédrni/dorsalni proud zrakové drahy?
Mohou byt VEPs vyuzity jako pomocné kritérium pfi diagnostice neuroboreliézy?
4. Mohou VEPs pomoci v diferencidlni diagnostice neuroboreliézy a roztrousend

sklerdzy?



3. Teoretickad vychodiska disertacni prace

3.1. Zrakové evokované potencialy

VEPs jsou v podstaté slozeny z excitaénich (EPSP) a inhibi¢nich (IPSP) postsynaptickych
potenciald. Pfitom synchronni ptivod aktivity vede k soucasnému ovlivnéni mnoha paralelng
nafizenych neurond, které vyvold vznik elektrického pole. To se pak da snimat z povrchu
hlavy jako VEPs.

Zrakové evokované potencily se snimaji pomoci plo¥nych, nepolarizovatelnych (Ag-AgCl)
elektrod pfipevnénych na povrch hlavy.

Elekiricka aktivita mozku musi byt pfed zdznamem nebo dalim zpracovanim zesilena cca na
uroveti jednoho Voltu (tzn. asi 20 000krat) kvalitnimi zesilovadi (které obvykle obsahuji filtry
k eliminaci arteficialni aktivity - pfedev§im v oblasti 0-1 Hz a 50Hz).

ProtoZe je v soucasné dobé pofizovan zdznam (archivace) i ndsledné vyhodnoceni spontanni i
evokované aktivity mozku témé&f vyhradng prostfednictvim &islicovych (digitalnich) poéita&a,
nasleduje po zesileni digitalizace signalu analogo-&islicovym pfevodnikem (minimalng 12ti
bitovym), rozli$ujicim alespoit 4 096 napétovych (amplitudovych) urovni signélu s frekvenci
100-1 000 Hz (4. v kroku 10-1 ms), v zavislosti na potfebné ptesnosti popisu daného signalu.
Vyvoland odpovéd® se skldda z urditého mnoZstvi vin, které lze charakterizovat latenci a
amplitudou. Vyslednd kfivka odrdZi 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 dédna hlavn& ptevodni rychlosti
prisludné nervové drahy. Amplituda pak vyjadfuje velikost zm&ny napéti, kterou senzoricky
podnét vyvolal. V kazd¢ laboratoti musi byt vytvofeny normativni studie a s fyziologickou
normou jsou srovnavany vysledky jednotlivych vyetieni (Pedley and Emerson, 1996).
Maximalni amplitudy dosahuji VEPs ve tfech korovych oblastech. Prvni z nich je primarni
zrakové korova oblast (area striata - V1), lokalizovand v centralni okcipitalni oblasti (svod
Oz), kterd reprezentuje predevsim aktivitu parvocelularniho/ventrilniho systému zrakové
drdhy. Druhou korovou oblasti je sekundarni (asociadni) zrakové centrum leZici
v mediotemporalni kiife (V5) (svod Or, nebo Ol), které je aktivovano pfi stimulaci predeviim
magnocelulirniho/dorsalnfho proudu zrakové drdhy. Posledni oblasti je fronto-centralni
korova oblast mozku (svod Cz, Fz), kterd reprezentuje vy$3i diroveii zpracovani smyslové
informace a je aktivovana podnéty, které obsahuji kognitivni ulohu.

Elektrofyziologicka vySetfeni CNS mohou v nékterych piipadech poskytnout kritéria pro
rozliSeni normy a patologie, ale velmi &asto je tfeba vzhledem k nespecifi‘nosti nalezi

kombinovat jejich pouZiti s jinymi metodami. Vyhodou elektrofyziologickych metod je, Ze



maji nejlepsi ¢asové rozliSeni (zmény latence se rozlisuji v jednotkdch milisekund) a jsou tedy
prioritni hlavné v pifpadech, kdy je tfeba detegovat jemné zmény v rychlosti 3ifen{ vzruchu
v CNS. V diagnostice vétSiny onemocnéni se v soutasné dobé uplatiiuji zejména zobrazovaci
vySetfovaci metody. Nékdy se vSak porucha funkce né&kterého organu prokazatelng
manifestuje jen zménou elektrického potenciélu (resp. magnetického pole), ktery tento organ
pfi své Cinnosti generuje. V takovych piipadech byvaji elektrofyziologické metody
(analyzujici charakteristiky elektrickych biopotenciald) jedinou moznosti, jak detegovat nebo

objektivizovat a kvantifikovat dysfunkei piislusného organu.

4. Metodika snimani VEPs

Typy VEPs pouzité v provedenych studiich:
Pfi pouZiti riiznych typi vizudlnich podndtit je moZno ziskat VEPs, které se od sebe vyrazné
1i3i svou konfiguraci — podtem a tvarem jednotlivych komponent. Ke stimulaci miiZzeme
pouZit bud’ zableski difiizniho svétla nebo riiznych variant strukturovaného podnétu.
Strukturované podnéty jsou obecné mnohem u&inn&jsi, nebot’ korové buiiky zrakového
analyzatoru mnohem Iépe reaguji na strukturovany podnét, ktery je vhodné umistén nebo se
pohybuje urgitym smérem v jejich recep&nim poli (Hubel and Wiesel, 1962).
Typy stimulaci pouZité ve studii:
Reverzaéni stimulace (R-VEP)
Optimalni parametry pro ziskani R-VEP:
e Frekvence reverzace 2Hz
o Vysoky kontrast (96%)
e Primémy jas 100 cd/m?> (doporueni International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision)
e Stimulace centralnf ¢4sti (15°) zorného pole
e Velikost pouzité struktury 40" - 20"
Stimulace pohybem (M-VEP):
1. transla¢ni pohyb
2. radialni (centrifugalni) pohyb
Optimélni parametry pro ziskani M-VEP:
e Jas 17cd/m?
o Nizky kontrast < 10%
o Rychlost pohybu 10%s



e Mala velikost jednotlivych elementi struktury, které se mohou smérem do periferic
zvétSovat (1-0,2 c/deg)

e Tvar struktury — ¢tverce, nebo koncentricky uspoiadand cirkularni struktura

e Doba trvani podnétu — 100 - 200 ms

e [Interstimulaéni interval — 1000 ms

e Celkova doba stimulace ~ neméla by pfesdhnout 1 min

e Stimulaéni plocha — nejméné 20°
Kognitivni stimulace:
1. ,,0dd-ball“ ERP
Prvni typ podnétu sestavd ze stacionarni a pohybové faze. Ve staciondrni fizi jsou zobrazeny
&tyti Sedé étveretky (jas 12 cd/m?) o velikosti 1 deg umisténé v prostoru 3 x 3 deg na $edém
pozadi o svitivosti 12,6 cd/m’. V pseudonahodnych intervalech v rozmezi 1 — 2 s se &tveredky
po dobu 200 ms pohybuji bud’ koherentnd vlevo (pravdépodobnost 0,375) nebo vpravo
(pravd€podobnost 0,375), nebo s pravdépodobnosti 0,25 se horni dva pohybuji vpravo a dolni
dva vlevo, tj. nekoherentng. Vzacnym - cilovym (,rare - target) podndtem je nekoherentni
pohyb elementi struktury a vySetfovani osoba m4 rozeznéani tohoto pohybu okamzitd
signalizovat zmdc¢knutim tlagitka. Timto zplisobem je zarovef registrovdna vybérova reakéni
doba pfi detekci cilovych podn&td. Hlavni pozitivni vrchol — vina ,P300%, dominujici
v parietalni aZ frontalni oblasti, ma pomé&rné velkou interindividulni variabilitu .
2. ,,Emotional passive® ERP
Pfi druhém typu kognitivni stimulace jde o vyvoléani tzv. ,,emotional passive event related
potentials“. Elektronicky destruovany obraz oblideje (,non-target, p = 0,75) se méni
vnormdlni obraz obliCeje (,target“, p = 0,25) v pseudondhodnych intervalech jako u
pfedchozi varianty (pfi zachovani stejného primé&rného jasu stimula¢ni plochy).
VySetfovana osoba ma za tkol pouze sledovat stied obrazovky, bez jakékoliv signalizace
Htarget“ podnétl. Specifickou odpovéd] je pom&mé Gasni pozitivni vina ,,P200“ s mensi

variabilitou latenci nez je tomu u vlny ,,P300%, zaznamenana ve fronto-centralnich svodech .

5. Vysledky

5.1. Migréna

Bylo vy3etieno 26 pacientil, u nichZ byla diagnostikovéna migréna na Neurologické klinice
Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (25 Zen a 1 muz s primé&mym vékem 42 + 10,5 roku).
Jednalo se o migreniky s prim&mym trvanim nemoci 16 % 10,1 roku, s pram&mym po&tem

zéchvatii 2,6 + 1,4 za mésic. 21 pacientd trp&lo migrénou bez aury, u 5 byla migréna s aurou.



17 pacientll bylo 1é¢eno profylakticky. 13 pacientd mélo pozitivni rodinnou anamnézu ve
vztahu k migréné. Pouze jedna pacientka trpéla jinym systémovym onemocnénim
(hypertenze). Migrenici byli vySetfovani v obdobi mezi zachvaty, nejméné 72 hodin po
zdchvatu. 27 zdravych dobrovolniki ( 24 Zen a 3 muzi s primé&rmym vékem 37 let £ 12 let)
bylo vySetieno jako kontrolni soubor.

Migrenici a kontrolnf soubor absolvovali nasledujici sadu vy3etieni:

Reverzacni stimulace (R-VEP)

Stimulace pohybem (M-VEP): 1. translaéni pohyb, 2. centrifugalni pohyb

Kognitivni stimulace: 1. ,,0dd-ball“ ERP, 2. , Emotional passive** ERP

EEG pfi zavienych o€ich, které bylo podrobeno frekvenéni analyze prostiednictvim FFT.

5.1.1 Vysledky
Vysledky stimulace primarni zrakové kary a sekundarnich zrakovych korovych oblasti

neukézaly signifikantni rozdily mezi migreniky a kontrolni skupinou (tab.1).

Tab. 1. Porovnani latenci R-VEP a M-VEP u pacientd trpicich migrénou a kontrolniho souboru.

Reverzace $achovnice Transla¢ni pohyb Centrifugalni pohyb
Prim. latence | Vybérova SD | Priim. latence | Vybérova SD | Priim, latence | Vybérova SD
[ms] [ms] [ms] [ms] [ms] [ms]
Migrenici| ¢ 5 168 12 175 12
n=26
Kontrola 115 6 165 14 170 1
n=27

Tabulka 2 uvadi vysledky vySetfeni frekvenéniho spektra EEG u kontrolni skupiny a u
migrenikd. Hodnocena byla jednak dominantni frekvence a jednak procentudlni vyjadieni

alfa, theta, betal a beta 2 aktivity.

Tab. 2. EEG frekvenéni spektrum u migreniki a kontrolniho souboru

Dominantni Alfa Theta Betal Beta 2
frekvence | aktivita | aktivita | aktivita | aktivita
Mr‘lgzre;‘é‘c' 10£1Hz | 54+18% |135+6% | 122+7% | 8+5%
Kg‘l‘;‘;la 9.9+09Hz | 60+£22% | 11,5+6% | 11,1 £5% | 8,5+ 7%




Pii vySetfeni EEG frekven¢ntho spektra méla kontrolni skupina a migrenici nevyznamné
rozdily v dominantni frekvenci a procentudlni vyjadieni alfa aktivity, theta aktivity, betal a
beta2 aktivity také nevykazovalo signifikantni rozdily.

Vzacnym - cilovym (j,rare - target”) podnétem byl u ,,0dd-ball“ ERP nekoherenti pohyb
elementl struktury a vySetfovand osoba méla rozeznani tohoto pohybu okamzité signalizovat
zmacknutim tlacitka. Timto zplsobem byla zaroven registrovina vybérova reakéni doba pti
detekci cilovych podnétl. Vina ,P300% (hlavni pozitivni vrchol odpovédi) vykazovala u
tohoto typu stimulace delsi latence ve srovnani se standardnimi sluchovymi kognitivnimi
potencidly (tab.3). Mezi obéma skupinami nebyly zji§tény Zadné vyznamné rozdily.
Eventudlni zmény téchto potenciald jsou totiz obtiZn& detegovatelné s ohledem na mimotadng
velkou interindividudlni variabilitu jejich parametrd, kterou se snazime dalsim vyvojem
metodiky sniZovat.

Také vybérova reakéni doba na ,target“ podndty se u migrenikd signifikantng neli§ila: RT u

migrenik{ 452 + 54 ms, RT u kontrol 433 £ 70 ms.

Tab. 3. Porovnéani latenci pfi ,,Odd-ball“ a ,Emotional passive ERP u migreniki a kontrolniho
souboru.

,,Odd-ball“ ERP »,Emotional passive“ERP
Priimérna latence viny P300 [ms] Primérn4 latence viny P200 [ms]
Target Non-target Target Non-target
MI‘Ig:”z“é‘“ 458 + 40 427+ 62 21217 215+ 16
Kr‘l"ltrz‘;'a 455 + 60 414+ 46 205+ 13 215+22

Pfi druhém typu kognitivni stimulace se elektronicky destruovany obraz obli¢eje (,,non-
target”, p = 0,75) ménil v normalni obraz obligeje (,target”, p = 0,25), v pseudonéhodnych
intervalech, jako u pfedchozi varianty. Specifickou odpovédi byla pomé&rmé &asna pozitivni
vina ,,P200“ s mensi variabilitou latenci, zaznamenan4 ve fronto-centralnich svodech (tab.3).
Odpovédi pfi stimulaci obrazem oblideje se liSily u migrenik v tom, Ze nevykazovaly
vyznamny rozdil v amplitudé hlavniho pozitivniho vrcholu P200 mezi odpovédi na , target” a
»non-target* podnéty tak, jak tomu bylo u kontrolniho souboru (tab.4).

Signifikantné vétsi amplitudy u ,target reakci jsou u zdravych osob obvyklé ve v&t$ing studii

ERP (Polich, 1998; Kuba et al., 1998).
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Tab. 4. Srovnani amplitud pti ,,Emotional passive™ ERP testu.

Amplituda A2 {pV] t-test target vs. non-target
Kontrola | Target 90+45
P < 0,001
Non-target 6,8+39
Migrenici | Target 89+42
n.s
Non-target 7,8+47

Mezivrcholovd amplituda Al byla méfena od paty viny P200 & P300 k jejimu vrcholu a
mezivrcholovéa amplituda A2 od vrcholu viny P200 &i P300 k nésledujici negativité (tab.5).

Tab. 5. Porovnani mezivrcholovych amplitud pii ,,0dd-ball“ a ,,Emotional passive”
ERP u migrenik{ a kontrolniho souboru.

,»Odd-ball“ ERP »Emotional passive“ERP

Mezivrcholové amplitudy [uV] Mezivrcholové amplitudy [uV]

Target Non-target Target Non-target

Al A2 Al A2 Al A2 Al A2

Migrenici| 137 | 110 | 59 | 53 | 11,8 | 89 | 106 | 78
n=26

Kr‘l"fg‘;'a 1,3 | 100 | 62 | 66 | 126 | 90 | 109 | 68

Tyto vysledky byly publikovany v ¢lanku:

Szanyi J, Kuba M, Kremlégek J, Chlubnova J, WaberZinek G. Elektrofyziologické nalezy u
migrény. Cs. Neurol. Neurochir. 2001; 6: 349-354.

5.2. RoztrouSend skleroza

Bylo analyzovano vy3etfeni 67 pacientt s pravdépodobnou RS (45 Zen a 22 muzi

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

Pacienti absolvovali nasledujici sadu vySetieni:

Reverzaéni stimulace (R-VEP)

Stimulace pohybem (M-VEP): 1. translatni pohyb, 2. centrifugalni pohyb
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5.2.1 Vysledky
Diagnéza RS byla stanovena u 39 pacienti (58%). V této skupiné ptisp&lo k urcen;i diagnozy

vySetieni MR u 31 z nich (79%) a vy3etfeni VEPs u 27 pacient(i (69%).

8 pacientd s RS s normalni funkei zrakového nervu podle VEPs mélo patologicky nélez pfi
vysetfeni MR, nicméné u 4 dalSich, ktef'i neméli diagnosticky vyznamny nalez pfi vySetieni
MR, pomohly VEPs k potvrzen{ diagnézy.

Z 27 pacientd, u nichz vySetieni VEP vykazovalo abnormalni nalez byly u 6 pacient (22%)
nalezeny prodlouZené latence jak pii reverzaci $achovnice, tak pfi stimulaci translagnim
pohybem. 11 pacientlt (40%) melo postizeny pouze parvocelularni systém (prodlouZené
latence hlavniho pozitivniho vrcholu P100, roz§tpeni vrcholu P100 nebo chybéni odpovedi
na reverzatni stimulaci). U 6 pacientlt (22%) byly prodlouZené latence viech 3 typu
stimulaci. Zbyvajici patologické nalezy tvofilo ve dvou piipadech izolované postizeni pri
stimulaci translaénim a centrifugalnim pohybem, po jednom zcela nezfetelné reakce a
kombinace postiZeni pii reverzaci §achovnice a centrifugélnim pohybu.

V celé skupiné 39 pacientl s diagnostikovanou RS byla tedy senzitiva VEPs na reverzadni
stimulaci 64%, senzitivita ,,motion-onset VEPs na translaéni stimulaci 33% a senzitivita

»motion-onset“ VEPs na expanzi struktury 21%.

Tyto vysledky byly publikovany v ¢lanku:

Szanyi J, Kuba M, Kremladek J, Talab R, Zizka J. Porovnani vysledki vysetieni zrakovyvch
evokovanych potencidlii a magnetické rezonance u pacienti s roztrougenou sklerozou. Cs.
Neurol. Neurochir. 2003; 4: 258-262.

5.3. Neuroborelioza

V letech 1997-2005 bylo vy3etieno 100 pacientl, u nichZ byla diagnostikovéna chronicka
neuroboreliéza na Infekéni klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (80 Zen a 20 muza
s prim&rnym viékem 42 £ 13 let, v rozmezi 13-78 let ).

Zadny z pacientd nemél zfejmé oftalmologické postiZeni (retrobulbarni neuritida v anamnéze
v jednom ptipadé) a jejich zrakové ostrost byla v mezich normy nebo korigovana.

Pacienti absolvovali stejnou sadu vySetfeni jako ve studii zabyvajici se roztrougenou
sklerézou, to znamend - vySetfeni VEPs na reverzadni stimulaci (R-VEP) a na stimulaci

pohybem (M-VEP), a to jak na transla¢ni pohyb, tak i na centrifuglni/radislni pohyb.
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5.3.1 Vysledky

Ze 100 vySetfenych mélo 50 pacientdl patologicky elektrofyziologicky nélez. Pacienti
s diagnostikovanou neuroborelidzou a patologickym nélezem VEPs vykazovali:

V 64% piipadi prodlouzené latence pfi stimulaci pohybem (26% pouze na translaéni pohyb,
22% pouze na centrifugalni pohyb a 16% u obou pohybovych stimulaci). 28% pacientd mélo
postizeny jak magnocelularni, tak parvoceluldrni systém zrakové drahy (14% prodlouzené
latence u reverza¢ni stimulace a transla¢niho pohybu, 4% reverza¢ni stimulace a centrifugalni
pohyb a 10% vSechny typy stimulaci). U zbyvajicich 8% patologickych ndlezu byly
prodlouzené latence pouze pfi stimulaci reverzaci $achovnice. V souboru 100 pacientd
s neuroboreliézou byla tedy mnohem vyS$§i senzitivita ,,motion-onset“ VEPs (46% ), neZ
senzitivita ,,pattern-reversal* VEPs (18%).

Elektrofyziologicky nalez typicky pro postiZeni optiku pfi RS, obraz retrobulbérni neuritidy,
je charakterizovan pfedev8im postizenim parvoceluldrniho systému zrakové drahy
(prodlouZeni latence P100), zatimco u pacientd s boreliozou v nafem souboru ptevaZovalo

vyznamné postizeni magnoceluldrniho systému (prodlouZeni latence N160) (tab.6).

Tab. 6. Porovnani latenci R-VEP a M-VEP u pacientti s neuroboreliézou (N.b.), roztrousenou
skler6zou (RS) a kontrolniho souboru.

Reverzace $achovnice Translaéni pohyb Centrifugilni pohyb
Prim.lat. | Vybérovd | Prim.lat. | Vyb&rova | Prim.lat. | Vybérova
[ms] SD [ms] [ms] SD [ms] [ms] SD [ms]
N.b. 119 14 197 25 187 16
n=>50
RS 139 2 183 25 180 20
n=27
Kontrola | 6 165 10 170 1
n=30

Tyto vysledky byly publikovany v &lanku:

Kubova Z, Szanyi J, Langrova J, Kremld&ek 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

Nase vysledky VEPs na stimulaci primarni zrakové kiry a sekundarnich zrakovych korovych
oblasti neukazaly signifikantni rozdily mezi migreniky a kontrolni skupinou. Pfi pouziti
nasich standardnich stimulagnich parametrii (40 opakovani reverzace ¢ernobilé Sachovnice o
frekvenci 2 reverzace/s, celkova doba trvani stimulace 20 s, resp. 200 ms trvajici linedrni
pohyb s interstimulaénim intervalem 1 s, s celkovou dobou trvani stimulace 48 s), se zadné
rozdily mezi obéma skupinami neprojevily zfejmé proto, Ze doba stimulace byla kratka na to,
aby se mohl projevit deficit habituace. Tento nalez je ve shodg s fadou studii (napt. Afra et al.,
1998; Oelkers et al., 1999).

Vysledky vySetieni EEG frekvenéniho spektra (migrenici byli vySettovani v obdobi mimo
zachvaty) podporuji predpoklad, Ze abnormality EEG ve smyslu zpomaleni a asymetrie
dominantni frekvence v rozmezi alfa aktivity je typickd pouze pro kritické obdobi zachvatu
migrény (De Tommaso et al., 1998).

Nalez stejné reakce na vzacny a Casty podnét pii ,,Emotional passive“ERP u migreniki Ize
interpretovat jako ztratu habituace migrendzniho mozku pii stimulaci kognitivnimi podnéty.
Deficit habituace u migreniki, tedy absence bytku amplitudy v ¢ase je popisovana v fadé
studii a predstavuje podstatny prvek v dysfunkci kortikdlnich informaénich procesi u
migrény, jez mize hrat vyznamnou roli v patogenezi choroby.

Skuteénost, Ze elektrofyziologické zmény byly u migrenikdi nalezeny na vyS$§i urovni
zpracovani zrakové informace, tedy pfi feSeni kognitivnich tiloh, odpovida nasi hypotéze o
moznosti detekce funkénich zmén migrenického mozku na této urovni. Jiz naSe predchozi
studie napf. u pacientil s hepatdlni encefalopatii (Kuba et al., 1996) totiz ukézaly, Ze
poéinajici, klinicky nemanifestni zm&ny funkce CNS jsou elektrofyziologicky citlivéji
zachytitelné na vy$§ich urovnich zpracovani smyslové informace nez v priméarnich korovych

centrech.

6.2. RoztrouSend skleroza

V predeslé studii na$i laboratofe (Kubova and Kuba, 1995) byly nalezeny u 26% pacientd s
pravdépodobnou nebo definitivni RS (n = 187) zmény omezené jen na ,,pohybové VEPs

(pfi normalnim nalezu standardnich ,pattern-reversal® VEPs). To svéd¢ilo o mozZnosti
vyrazného zvySeni senzitivity vySetfeni VEPs pii RS v pfipadé pouZiti ,,pohybovych®

zrakovych podnéti. Tento pfedpoklad se vSak u nového souboru Upiné nepotvrdil (nalez

14



znamenajici selektivni postizeni vldken magnocelularniho systému zrakové drihy byl zjistén
pouze u dvou pacientl (8%) s diagnostikovanou RS), nejspiSe kvali zpfesnéni diagnostiky
roztrou§ené skleroézy, véetné standardné pouZzivaného vySetieni magnetickou rezonanci u
nového souboru.

RS je diagnéza predevsim klinicka, kterou Ize laboratornimi vySetfenimi podpotit. Mezi
prvnimi projevy RS jsou ¢asto pozorovéany poruchy vizu v disledku vzniklé retrobulbarni
neuritidy, proto jsou VEPs nejvice senzitivni modalitou evokovanych potencilll uZivanou
pro diagnostiku RS (McDonald et al., 2001). Senzitivita vy$etfeni VEPs se zvySuje pri
zopakovani vySeteni, obvykle v intervalu za 4-6 mésict od pocatku obtiZzi (McDonald and
Barnes, 1992 ).

V naSem souboru mélo 5 pacientti s pravdépodobnou RS patologicky nalez pii vySetfeni
VEPs z jinych pfi¢in. Ve tfech pfipadech se jednalo o neuroboreliozu.

Za vySetieni s nejvétsi diagnostickou senzitivitou je v souSasné dob& povazovana MR (Paty
and McFarland, 1998), nicméné v naSem souboru byl u 2 pacienti s moZnou RS pozitivni
nalez pti MR pozdgji pfehodnocen jako patologicky z jinych pFi€in. Je tieba Fici, Ze u &asti
pacientl s prokdzanou RS mohou mit oba diskutované typy vySetfeni (MR i VEPs) negativni
nilez, jak tomu bylo u 4 pacientd v naSem souboru (diagnostikovani podle klinického a

likvorového nalezu).

6.3. Neuroborelidza

Pro testovani pacienti s neuroboreliézou se kortikilni EP b&Zné nepouzivaji (néjaké zmény
popisuje Halperin et al., 1989; Chabot and Sigal, 1995). Je to pon&kud piekvapivé, nebot

u Casti pacientll se neuroborelidza vyviji do obrazu silng p¥ipominajictho demyelinizaéni
onemocnéni typu roztrouSené sklerézy, kde jsou VEPs souddsti zakladni sady vy3etfeni
(McDonald et al. 2001).

NaSe vysledky ukazaly prodlouZeni pfenosu informaci v priibéhu zrakové drahy a korovych
oblastl u pacienti s neuroborelidzou v 50% ptipadi. Patologické procesy v CNS spojené
s neuroboreliézou mohou, ale nemusi postihnout zrakovy nerv a zrakové korové oblasti,
neuritida optiku se objevuje spiSe ziidka (Leader, 1995; Rothermal et al., 2001) a nejsou
dostupné Zadné informace o ¢asteéném postiZeni riznych zrakovych oblasti.

Dulezitym faktem je, Ze pokud pouZijeme pouze reverzaéni stimulaci, miZeme zachytit jen
18% patologickych ndlezd. Tato spiSe nizka senzitivita reverzadni stimulace pii dysfunkei
CNS spojené s neuroboreliézou miiZe vysvétlit pravd&podobnou pFiginu malého pod&tu dat o

VEPs pii neuroboreliéze v odborné literatufe, nebot’ pravé reverzadni stimulace je pfevazng
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pouzivana vétSinou elektrofyziologickych laboratofi. Kdyz ale pouzijeme i pohybové
stimulace VEPs, poc¢et abnormalnich nélezi stoupne na zminénych 50%.

Pomoci stimulaci vyvinutych v nasi laboratofi (Kremlacek et al. 2004) lze dosti selektivné
testovat funkci pohybového systému zrakové drahy — magnoceluldrni zrakovou drahu a jeji
navazujici struktury.

Nase vysledky naznacuji, Ze magnocelularni draha, a nebo pohyb detegujici kortex jsou vice
postizeny neuroboreliézou nez parvocelularni draha &i stridgtovy kortex. Patofyziologické
pii€iny takového postizeni nejsou dosud jasné. Je znamo, Ze gangliové M-butiky retiny, stejné
tak magnocelularni neurony v LGN jsou v&t8i neZ neurony parvocelularniho systému. Byly
vysloveny hypotézy o vysSich metabolickych narocich objemové vétsich M-bunék a o jejich
vet§i senzitivit€ k metabolickym zménam (nedostatek nenasycenych mastnych kyselin)
(Ahmad et al, 2002), ¢i k moZnym degenerativnim procestim (Kilic, 2003). Je znamo, Ze
magnoceluldrni systém zrakové dréhy dozravda mnohem podé&ji nez parvoceluldrni. Zatimco
zrani  parvoceluldrniho/ventrdlniho  proudu je dokoneno pfiblizné v6 letech,
magnocelulérni/dorsdlni systém dozrava az v 18 letech jedince (Langrova et al., 2005). Je
zfejmé, Ze magnocelularni systém vykazuje vEtsi plasticitu (Mitchell and Neville, 2004).
Mozny vztah mezi lymskou boreliézou a roztrousenou sklerézou je pfedmétem spord od
doby, kdy byla identifikovana Borrelia burgdorferi sensu lato. Zatimco Kurtz (Kurtz, 1986)
vyjadftil nazor, Ze spirocheta miize byt jednim z hlavnich etiologickych faktorti roztrouSené
sklerdzy, Schmutzhard (Schmutzhard, 1989) a Coyle (Coyle, 1989) negovali viechny vztahy
mezi lymskou boreliézou a roztrouSenou sklerézou. Nicméné, na podobnost patogenetickych
procesti obou onemocnéni upozornil Karussis (Karussis, 1999), v obou piipadech dochazi k
aktivaci ymfocytdrniho systému (Heller et al,. 1990), indukci tvorby autoprotilatek, vietnd
protilatek proti neurondlnim proteinim (Kaiser, 1995) a bazickému myelinovému proteinu
(Karussis et al., 1999). V pozdnim stadiu neuroborelidzy se miiZe objevit demyelinizace CNS,
stejné jako u roztrouSené sklerézy (Schmutzhard, 2002).

Z nadeho souboru (100 pacientl), bylo 12 pacientd vySetfeno pro ,,moZnou RS nebo
neuroboreliézu®. U 6 z nich byl nalez VEPs zcela v mezich normy, zbyvajici pacienti méli
bud’ izolované postizeni magnocelularniho systému zrakové drahy (ve 4 ptipadech), nebo
postizeni obou typl vldken nervi optici (2 pacienti). U viech 12 byla pozdgji
diagnostikovana neuroboreliéza, pouze u 1 pacienta s postizenim magnocelularniho i
parvoceluldrniho systému zrakové dréhy byla popsdna neuroborelidza s reaktivni

demyelinizaci.



Zatimeco u roztrouSené sklerézy se na zadatku onemocnéni Sasto setkdvame s retrobulbarni
neuritidou, reprezentovanou malou amplitudou a prodlouZenou latenci odpovédi u
postizeného oka pii reverzaéni stimulaci VEPs, pacienti s neuroboreliézou nevykazali tuto
patologii ani v jednom pfipadé. Panuje obecny dojem, Ze retrobulbarni neuritida je &astou
manifestaci borelidzy; naSe vysledky, stejné jako vysledky uvedené v praci Sibonyho (Sibony

et al., 2005) tyto domnénky nepotvrzuji.
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7. Zavér — splnéni cilu disertac¢ni prace

7.1. Migréna

1.

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

Migrenici méli pii vy$etieni EEG frekvenéniho spektra pii zavienych odich zcela
normalni nalez.

Stejna reakce na vzacny a Sasty podnét pfi vySetfeni pasivniho ERP prokézala deficit
habituace u migrenickych pacientd. To dokazuje, Ze vhodny typ kognitivnich
evokovanych potenciald (ERP) miize byt dostateéné citlivym nastrojem pro prikaz

funkénich zmén CNS u migreniki, respektive k objektivizaci efektu terapie.

7.2. RoztrouSend skleroza

1.

V naSem souboru pacientt s RS pfispélo vySetfeni MR k urceni diagndzy
u 79% pripadi.

Vysetfeni VEPs vykazovalo patologicky nalez u 69% téchto pacienti.

V 10% piipadd byl patologicky nalez VEPs pii nespecifickém nalezu MR.
Izolované postiZzeni magnocelularniho/dorsalntho proudu jsme prokazali
pouze u 8% pacienti sRS. M-VEP v testovaném souboru zvySuji
senzitivitu vySetfeni ve srovnani s pfedchozi praci z nasi laboratofe jen
omezeng.

VEPs mohou byt uZite¢né zejména v piipad€, kdy nalez na MR je maly,
nebo malo specificky. Proto je tato metoda vyuZivana v zdkladni sadé

vy§etieni pti diagnostice RS.

7.3. Neuroborelioza

1.

V naSem souboru vykazalo vySetfeni VEPs patologicky nalez u 50% pacientd
s neuroboreliézou.

Neuroborelidza postihuje pfevazné magnocelularni/dorsalni proud zrakové drahy.

3. Vysledky studie naznaduji moZnost vyuziti této metody jako pomocného kritéria

pii diagnostice neuroborelidzy.
VEPs mohou pomoci v diferencialni diagnostice neuroboreliézy a roztrouSené

sklerdzy.
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Summary

The routine diagnostic use of visual evoked potentials (VEPs) in CNS disorders has been so
far oriented almost exclusively to pattern-related reactions (parvocellular subsystem) recorded
from the occipital striate visual area. Since we believe that it is important to examine the
visual pathway and visual information processing in a complex way, we use also moving
visual stimuli, activating predominantly magnocellular subsystem of the visual pathway and
associate temporo-parietal visual areas. In addition to standard pattern-reversal VEPs
(R-VEPs), the motion-onset VEPs (M-VEPs) (activating mainly the magnocellular system of
the visual pathway) are being used in our lab for about 15 years, since this combination
provides higher sensitivity. Our data from VEPs examination show that parameters of both
types of VEPs correlate only partially. In some diagnoses, one type of VEPs is distinctly
preferable because of significantly higher involvement of either parvocellular or
magnocellular system.

Electrophysiological findings in migraine

There is abnormal cortical information processing in the migrenous brain between attacks
according to recent evoked potential studies. A fundamental, probably protective, feature of
brain processing (i.e. response habituation during stimulus repetition) is corrupted.

We examined visual evoked potentials (VEPs) and EEG spectral analysis in 26 patients
suffering from migraine during attack-free period and in 27 normal subjects.Transient
pattern-reversal (VEPs) and two variants of motion-onset (VEPs) did not display any
significant differences between the migraine group and controls, perhaps because of the short
examination duration. The recording time was under 1 minute for each VEPs examination,
which was short to display the described habituation of the VEPs in normal subjects
(maximal after 12 minutes). Migraine sufferers did not exhibit any correlation of the defect
with EEG frequency spectrum parameters.

We have also studied event-related potentials (ERP) evoked by an oddball paradigm and
emotional passive (ERP). No statistically significant differences in P300 latencies and peak-
to-peak amplitudes were noted between migraineurs and controls in oddball paradigm tests.
Only observed dissimilarity between groups was revealed for the emotional passive ERP.

The control group exhibited significant reduction of non-target amplitude compared to the
target one (p>0.004), however, there was no reduction presented (p>0.2) in migraineurs. This
short time emotional passive ERP (2.4 min) examination suggests reduced habituation in

higher cortical processes.
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Meta-analysis of paraclinical tests (VEPs and MRI) in suspected Multiple Sclerosis
The aim of this study was to verify a diagnostic value of our enlarged set of visual evoked
potentials in patients with suspected Multiple Sclerosis (MS). 67 patients were included in
whom simultaneously MRI examination was performed. VEPs examination used pattern-
reversal and motion-onset stimuli. In 58% of patients who were referred for suspected MS,
the diagnosis was later confirmed as clinically definite. In this subgroup MRI scans were
abnormal in 79% of patients and VEPs in 69%. Pattern-reversal VEPs were abnormal in 25
patients (P100 latency in this subgroup was 141 + 23 ms). Motion-onset VEPs were
abnormal in 16 patients (N160 latency = 186 + 24 ms). Although the sensitivity of MRI
seems to be higher, in 4 patients with normal MRI, VEPs contributed to the diagnostics of
MS (prolonged latency of VEPs). Normal MRI and VEPs in clinically definite MS were
found in 4 cases (10%).

VEPs can be sensitive in early phase of MS, since there is quite frequent selective
involvement of optic nerves at the beginning of this disease. Therefore, on the basis of this
study, we support to include VEPs examination into the basic set of diagnostic tools in MS.
Electrophysiological findings in neuroborreliosis

Despite a rapid increase in the number of patients with Lyme borreliosis, its neuro-
pathological aspects are poorly understood so far. In our study we tried to find out, whether
this damage can be revealed by visual evoked potentials (VEPs) and if so, which of the two
main parallel streams of the visual pathway (magno/parvocellular ones) is affected
predominantly. In 100 adults with neuroborreliosis we investigated two types of VEPs — the
motion-onset VEPs (M-VEPs) and the pattern-reversal VEPs (PREPs). 46 patients exhibited
pathological results in M-VEPs (significantly prolonged latency of main N160 peak), which
was accompanied by prolonged latency of the main peak of the PREPs (P100) in 14 cases
only.

Our study supports the concept of demyelination, but in contrast to multiple sclerosis the
Lyme borreliosis seems to affect predominantly the magnocellular visual pathway. For that
reason, the M-VEPs might serve as a very appropriate tool for the optic nerve disorders

testing in this disease.
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