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1. Uvod - Korové evokované potencialy pro testovani funkce
zrakové drahy

Pfedmétem monografie '"Motion-onset visual evoked potentials and
their diagnostic applications" (Kuba, 2006), kterou piedkladam jako
disertac¢ni praci pro fizeni k udéleni védeckého titulu "doktor veéd", je
souhrn poznatki o nové varianté¢ zrakovych evokovanych potenciala
(visual evoked potentials - VEPs), reprezentujicich reakce zrakovych
korovych oblasti mozku na zac¢atek pohybu v zorném poli ("motion-onset"
VEPs). Vétsina prezentovanych informaci jsou prioritni vysledky nasi
Elektrofyziologické laboratofe na Ustavu patologické fyziologie Lékatské
fakulty UK v Hradci Kralové, které byly zvefejnény od r. 1990 v 37
citovanych publikacich. Disertace (zahmujici 29 praci) i1 tyto teze
(predstavujici jesté dalsich 8 publikaci, které v mezidobi vysly) poskytuji
jen zékladni tidaje o provedenych studiich, protoze vSechny publikace jsou
»in extenso k dispozici na internetovych strankach nasi laboratote
http://www.lfhk.cuni.cz/elf/elf publications.html ).

Prezentovany jsou jednak vysledky zékladniho
elektrofyziologického vyzkumu, ktery prispél k objasnéni charakteru
specifickych reakei mozku pfi zrakové stimulaci pohybem a k upfesnéni
metodiky jejich vySetiovani a také nalezy z pilotnich studii zaméfenych na
praktické diagnostické aplikace vyvijené metody u Sirokého spektra
pacientil, zejména s neuro-oftalmologickymi poruchami. Na zakladé téchto
vysledki se snazime dosadhnout rozsifeni ,,motion-onset VEPs do klinické
praxe v zajmu zptesnéni a zlevnéni diagnostiky nékterych poruch CNS.

Vzhledem k pomémeé uzkému odbornému zaméreni disertace jsou
v tezich stru¢n€ uvedeny i n€které dalsi souvislosti zkoumané problematiky
v ramci asi dvacetileté prace celé laboratofe a také perspektivy dalSiho
vyvoje zrakovych evokovanych potencidli pro moznost komplexniho
elektrofyziologického hodnoceni zpracovani zrakovych informaci.

2. Vyvoj metody korovych zrakovych evokovanych potenciald

Vedle  hodnoceni  spontanni  elektrické  aktivity = mozku -
elektroencefalogramu (EEG) se v 60-tych letech minulého stoleti zacala
rozvijet také metodika evokovanych potencialt pro testovani funkci
sensorickych drah od urovné perifernich receptori az po korové oblasti
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mozku zodpovédné za zpracovani pfenasenych signald. Bylo to umoznéno
vyvojem elektronickych zafizeni (na principu Cislicovych pocitact), ktera
mohou primérovat useky EEG obsahujici reakce na pravidelné se opakujici
sensorické podnéty (jednotlivé evokované potencidly). Bez metody
prameérovani, ktera je dosud pfevazujicim zplisobem extrakce evokovanych
potenciali ze "Sumu" EEG, by totiz jednotlivé reakce na sensorické
podnéty s velmi malou amplitudou v fadu nékolika mikrovoltd nebyly
rozlisitelné v EEG, jehoz amplituda je obvykle v fadu desitek mikrovoltt
(blizsi tdaje viz napt. Misulis a Fakhoury, 2001).

Prvni pouzivanou variantou VEPs byly reakce na svételné zablesky
("flash VEPs"), které jako jeden z prvnich popsal v roce 1961 ve své
pozde€ji velmi citované praci bratislavsky neurolog Leodegar Ciganek
(Ciganek, 1961). Vyznamné klinické uplatnéni VEPs vSak nastalo az po
roce 1972, kdy Halliday a spol. zavedli metodu tzv. "reverza¢ni" zrakové
stimulace (Halliday et al., 1972). Tato stimulacni metoda pouziva rychlé
zameny kontrastnich elementt struktury (obvykle Sachovnice) a vyvolava v
primarni zrakové klfe vyrazny potencial s dominantnim pozitivnim
vrcholem s latenci cca 100 ms (v zavislosti na jasu a kontrastu struktury),
ktery se oznacuje jako P100. Latence tohoto vrcholu ma za konstantnich
stimulac¢nich podminek velmi malou nejen intra-, ale i interindividualni
variabilitu, a proto se tento parametr velmi dobfe hodi pro diagnostické
ucely. Latence P100 je velmi dobrym indikatorem rychlosti vedeni signalu
zrakovou drahou od sitnice az po primarni zrakovou kiiru, a proto je bézn¢
vyuzivana k diagnostice takovych postizeni jako napt. zanét zrakového
nervu, demyelinizacni procesy v prubehu zrakové drahy, ttlak zrakovych
nervil (pfehledy viz napt. Stejskal, 1993; Kanovsky a Dufek, 2000; Misulis
a Head, 2003). I kdyz byly také zkouSeny jiné varianty stimulace strukturou
jako '"pattern-on/pattern-off’ podnéty (napf. Kriss a Halliday, 1980),
nedosahly vyznamného rozsifeni, protoZe vyvolané reakce maji vétsi
tvarovou i latencni variabilitu. "Pattern-reversal" VEPs se staly zakladni
metodou pii klinickém vyuziti VEPs a zlstdvaji obecné pfijimanym
standardem dodnes - napf. v doporuceni International Federation of
Clinical Neurophysiology (Celesia et al., 1993) nebo International Society
for Clinical Electropyhsiology of Vision (Odom et al., 2004).



2.1. Diivody pro rozsiieni spektra pouZivanych zrakovych podnéti k
vySetieni VEPs

V souvislosti s rozvojem zobrazovacich technik dochazi v nékterych
indikacich (napt. u suspektnich demyelinizacnich postiZzeni zrakové drahy)
k nahrazovani vySetfeni VEPs jinymi metodami, zejména MRI, i kdyz
funkéni poruchy zrakové drahy nemaji vzdy zobrazitelny morfologicky
korelat (napf. i subtilni demyelinizani postizeni). K tomu, ze vySetfeni
VEPs je n¢kdy povazovano jiz za obsolentni, pfispiva i skutecnost, Ze
prekvapivé nedochazi v celosvétovém méfitku k vyznamnému vyvoji této
metodiky. Dosavadni vySe citovana metodicka doporuceni mezinarodnich
odbornych spolecnosti IFCN a ISCEV se soustied’uji na pouziti stimulace
zraku vysokokontrastni strukturou s vysokou prostorovou frekvenci
(obvykle "pattern-reversal"), které aktivuji prevazné jen jeden ze dvou
dominantnich paralelnich systémti zrakové drahy, a to parvocelularni
systém (Livingstone et al.,1991; Ellemberg et al., 2001). (V pfipadé Spatné
zrakové ostrosti nebo katarakty se pouZzivaji zablesky -"flash"). Je vSak
znamo, ze u primatd se bunky parvocelularntho a magnocelularniho
systému zrakové drahy (v sitnici i v rdznych vrstvach Corpus geniculatum
laterale a ) vyznamné 1isi ve svych vlastnostech (napt. Lennie et al., 1990).
Bunky druhého -magnocelularniho systému jsou vyznamné citlivéjsi na
nizky kontrast a reaguji 1épe na nizs$i prostorové frekvence struktury
(Kaplan a Shapley, 1986), a to i na trovni primarni zrakové kury (Hubel a
Livingstone, 1990). Na parvocelularni systém navazujici ventralni proud
zrakové drahy je zodpovédny za analyzu jemnych detaild struktury a barev
a dorsalni proud (magnocelularni systém) je specializovan piedev§im na
detekci pohybu v zorném poli (napi. Lennie et al., 1990; Zeki, 1990). Bylo
prokazano u opic (napi.Newsome a Par¢, 1988) i u lidi (Baker et al., 1991),
ze poskozeni extrastriatovych korovych oblasti (zejména MT - V5) vede k
poruse vnimani pohybu. Je zifejmé, ze standardni vysetfeni VEPs s
pouzivanymi parametry zrakové stimulace nevede k vyznamnéjsi stimulaci
magnocelularniho systému/dorsalnimu proudu zrakové drahy a pfislusnych
asocia¢nich oblasti mozku pro zpracovani informace o pohybu. Proto dosud
celosvétové provadéna standardni vySetfeni VEPs nemohou dobfe
detekovat poruchy téchto ¢asti zrakové drahy, které se u nékterych
onemocnéni mohou vyskytovat izolované¢ nebo ¢asnéji nez zatim Iépe



diagnostikovatelné poruchy parvocelularniho systému/dorsalniho proudu a
primarnich zrakovych center (V1).

I kdyz byly jiz pted delsi dobou provedeny nékteré pokusy o
registraci VEPs pfi stimulaci pohybem (Clarke, 1973a, b; Kulikowski,
1977; Yokoyama et al., 1979; Gopfert et al., 1983; Spekreijse et al., 1985;
Dagnelie et al., 1986), tyto publikace piinesly velmi kontraverzni vysledky
z hlediska charakteru ziskanych reakci mozku, které nebyly pouzitelné ke
klinickym aplikacim.

Nase  Elektrofyziologicka  laboratof se  zaméfenim na
elektrofyziologii zraku (zaloZena v r. 1969 Prof. J. Peregrinem a Prof. J.
Svérakem) se zaCala zabyvat problematikou VEPs pfi zrakové stimulaci
pohybem od r. 1987. Od té doby se nam podafilo pfispét k vyieSeni fady
nize uvedenych metodickych problémt, zodpovédnych za diskrepance v
nalezech z rtiznych laboratoii (Kuba a Kubova, 1992, Kuba et al., 1992;
Kubova et al., 1995a; Kuba et al.1996b; Langrova et al., 2006; Kuba et al.,
2007) a také uskutecnit prioritni pilotni studie nékterych diagnostickych
aplikaci vyvinuté varianty "motion-onset VEPs" (Kubova a Kuba, 1992;
Kubova a Kuba, 1995; Kubova et al., 1995b; Kuba et al., 1996a; Kubova et
al., 1996-1997; Kuba et al., 2001; Kuba et al., 2003; Szanyi et al., 2003;
Kubova et al., 2004; Kubova et al., 2006; Szanyi et al., 2007; Kuba et al.
2008).

3. Zrakové evokované potencidly pri stimulaci pohybem
struktury v zorném poli (M-VEPs)

V ramci vsech testovanych reakci zrakového systému na pohyb se zdaji byt
z praktického (diagnostického) hlediska nejpouzitelnéjsi reakce na zacatek
pohybu"motion-onset VEPs" (pichled viz Kuba et al., 2007; Heinrich,
2007), které maji oproti "motion-offset” VEPs (reakce na ukonceni
pohybu) vétsi amplitudy (Kuba a Kubova, 1992; Bach a Ullrich, 1994;
Skrandies et al., 1998; Heinrich a Bach, 2003)) a oproti "motion-reversal"
VEPs (reakce na zménu sméru pohybu) vyznamné mensi interindividualni
variabilitu (Kuba et al., 1992). Také "steady-state" reakce na kontinualni
pohyb, které byly zatim malo testovany, vykazuji velkou variabilitu a
malou amplitudu (Heinrich a Bach, 2003).



Bylo také ovétovano, jaky je rozdil mezi reakcemi zrakové kiry na
pohyb prvniho fadu - "first-order motion", ktery je definovan jako Caso-
prostorové zmeény jasu (Kremlacek et al., 1998a) a pohybem druhého fadu
(realizovan zménami kontrastu nebo textury - napt. Smith et al., 1998). Zda
se, ze pohyb druhého fadu je analyzovan jinymi neuralnimi mechanismy s
pomalejsi a mensi odezvou (Ellemberg et al., 2003), takze se také nezda byt
pro diagnostické ucel vhodny.

Pokusy s pohyblivymi barevnymi podnéty ukazaly, ze i
magnocelularni systém je schopny rozlisit izoluminantni barvy, ovsem jeho
barevna citlivost klesa pii vyssSich rychlostech pohybu (> 5 deg/s) (Mc
Keefry, 2002).

Reakce na pohyb nejsou ziskatelné na urovni sitnice (Dodt a Kuba,
1995; Bach a Hoffman, 2000). Potvrdilo se, Ze receptory sitnice vykazuji
reakce (v elektroretinografickém zaznamu) jen pii zméné osvitu, ktera je
kromé zableskli proveditelnd i pii stimulacich na principu "pattern-
reversal" nebo "pattern-on/pattern-off".

Princip vzniku M-VEPs v asocia¢nich korovych oblastech mozku
se snazil znazornit matematickym modelem Kremlacek et al., 2002.

Analogické reakce mozkové kiiry jako pii stimulaci pohybem lze
ziskat i pfi adekvatnich o¢nich pohybech, které zpisobi posun obrazu na
sitnici (Hoffmann a Bach, 2002).

Pfi stimulaci pohybem Ize také definovat pro vySetfovanou osobu
urCité kognitivni tulohy - napf. rozliSeni koherentniho/nekoherentniho
pohybu, akcelerace/decelerace, zmény sméru aj. V takovém piipad¢ pak Ize
z ptislusnych korovych oblasti snimat kombinaci primarnich reakci na
pohyb a kognitivni odpovéd’ - vinu P300 (Kuba et al., 1998; Kubova et al.,
2002).

3.1. Dulezité charakteristiky stimulace pro ziskani M-VEPs

Vzhledem k vySe uvedenym vlastnostem rtznych variant evokovanych
potencidld pfi stimulaci pohybem jsme se detailné zaméfili na zkoumani
M-VEPs, které ziejmé piedstavuji nejvetsi diagnosticky potencial.

Jak jiz diive zminéno, prvni pokusy o registraci téchto potenciall
narazely na Spatnou reprodukovatelnost vysledkti z riiznych laboratofi, coz
vedlo k opomijeni tohoto slibného diagnostického nastroje. Publikace
vyzkumné skupiny Prof. Spekreijseho (Spekreijse et al., 1985; Dagnelie,
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1986; Dagnelie et al., 1986; De Vries et al., 1989) oznaCovaly za
specifickou komponentu pro zac¢atek pohybu pozitivni vrchol s latenci 120
- 130 ms (P1). V jinych pracich (Yokoyama et al., 1979; Galichio a
Andreassi, 1982; Gopfert et al., 1983; Gopfert et al., 1984) byl za hlavni
komponentu M-VEPs povazovan negativni vrchol s latenci cca 160 - 200
ms (N2).

Nase dvé nejvice citované prace (Kuba a Kubova, 1992; Kubova et
al., 1995a) pomohly prokazat, ze Casn¢j$i pozitivni vrchol souvisi s
vnimanim struktury a Ze jde v podstaté¢ o komponentu, kterd reprezentuje
vjem jejiho vymizeni (pattern-off) na zafatku pohybu, pokud je pohyb
rychly a struktura jemna (vysoka prostorova frekvence) a vysoce
kontrastni. V takovém pftipadé totiz dochdzi na zacatku pohybu k
rozmazani struktury (nastava jiz od temporalni frekvence cca 6c¢/s -
nasobek prostorové frekvence struktury a rychlosti pohybu)), které
vyvolava pocit jejiho vymizeni. Tento efekt je také vyraznéjsi, jestlize jde o
pravidelnou strukturu (napi. Sachovnici) s vysokym kontrastem. P1 vrchol
predstavuje predev§im aktivitu parvocelularniho systému zrakové drahy,
protoze je vyrazn¢ zavisly na vysokém kontrastu a vysoké prostorové
frekvenci struktury, zatimco N2 vrchol dominuje pii opacnych parametrech
podnétu (Kubova et al., 1995a). Tento kliCovy ndzor na pivod dvou
alternativné dominantnich komponent v M-VEPs byl pozdéji podpofen
zejména laboratofi ve Freiburgu (napi. Bach a Ullrich, 1997).

Kromé velmi malého poklesu amplitudy N2 vrcholu M-VEPs pfi
snizovani kontrastu (odpovédi na pohyb jsou vybavitelné az do kontrastu
0,3% - podle Michelsona) jsou M-VEPs oproti vSem VEPs pfi stimulaci
strukturou také velmi resistentni na snizovani jasu - hodnotitelné reakce
jsme ziskali i ve skotopickych podminkéch pii jasu 0,001 cd/m* (Kubova et
al., 2004).

Velké rozdily v metodice prvnich pokusi o ziskani reakci na
zacatek pohybu byly také v poméru délky trvani pohybu a
interstimulacniho  intervalu. Zatimco Gopfert a spol. pouzivali
nékolikanasobné delsi intervaly mezi jednotlivymi pohyby nez byla délka
vlastniho pohybu (Gopfer et al., 1983), De Vries a spol. méli stiidali
stejnou délku faze pohybu a staciondrni stuktury (DeVries et al., 1989).
Zjistili jsme, Ze N2 vrchol se vyznamné snizuje pii del§im trvani pohybu,
ktery zpiisobuje adaptaci (habituaci) korovych oblasti zpracovavajicich
informaci o pohybu. Dosli jsme k zavéru, ze doba trvani pohybu by méla
byt cca 200 ms (Kuba a Kubova, 1992). Kratsi dobu pohybu nelze pouZit,
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pokud chceme oddélené snimat "motion-on"a "motion-off" komponenty
reakci na pohyb a del§i trvani pohybu vyznamné zvysSuje adaptaci a
zmensuje aplitudu vrcholu N2. Interstimulacni intervaly (doba mezi dvéma
pohyby, ve které je struktura v zormém poli stacionarni) by mély byt
alespon 5x delsi nez trvani pohybu (tzn. nejméné 1s). Tyto zavislosti byly
dale blize rozpracovany v praci Bacha a Ullricha (1994). Pokusy s adaptaci
na pohyb, prokazujici, ze adaptace ovliviiuje jen vrchol N2 a nikoliv vrchol
P1 pfinesly dalsi doklad o specificité vrcholu N2 pro vniméani pohybu
(Hoffmann et al., 1999; Hoffman et al., 2001; Maurer a Bach, 2003; Miiller
et al., 2004).

Vyznamnou roli také hraje umisténi pohybového podnétu v zorném
poli. Na rozdil od stimulace strukturou, ktera je nejefektivnéjsi, kdyz je
soustfedéna na makularni oblast sitnice (a smérem do periferie amplituda
"pattern-reversal VEPs" prudce klesa), jsou M-VEPs dobie vybavitelné i
pti stimulaci perifernich casti sitnice az do cca 50° zorného pole (odpovida
rozlozeni M-gangliovych bunék) (Schlykowa et al., 1993; Kremlacek et al.,
2004b). Toho je mozné vyuzit k objektivni dynamické perimetrii
(Kremlacek et al., 1996). Pti stimulaci omezené jen na centralni oblast
sitnice (coz je bézna situace ve vétsing laboratoti vzhledem k malé velikosti
stimula¢niho monitoru a velké vzdalenosti vySetfované osoby od stimula¢ni
plochy) mtze dochazet k ptevaze aktivace parvocelularniho systému a
naopak pfi maskovani centralni ¢asti podnétu (minimalné v rozsahu cca 6°)
je mozné zvyraznit specificky "motion-onset" vrchol N2 (Kuba a Kubova,
1992.)

Detailn¢ jsme také testovali, jaka varianta pohybu aktivuje
nejselektivnéji magnoceluldrni systém a je nejvyhodnéjsi pro diagnostické
pouziti (jako nejleps$i se jevi kombinace velké amplitudy N2 a malé
interindividualni variability latence tohoto vrcholu) (Kremlacek et al.,
2004a). Ze vsech testovanych variant pohybu (linearni/translacni, radilni,
rotacni a spiralni) vychazi z hlediska vyslednych parametri M-VEPs
nejlépe radidlni pohyb, ktery aplikujeme v nahodné kombinaci
centrifugalniho pohybu (expanze) a centripetalniho pohybu (kontrakce),
abychom co nejvice omezili adaptacni procesy snizujici velikost reakcei. Pro
generovani pohybovych stimulaci na monitoru pocitace pouzivame vlastni
software (Kremlacek et al., 1998b), ktery umoziuje v Sirokych mezich
ménit  vSechny parametry podnéti. K =zajisténi optimalni (co
nejselektivnéjsi a nejefektivnéjsi) stimulace magnocelularniho systému
pouzivame pii radidlnim pohybu strukturu slozenou z koncentrickych
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prstencii se zmenSujici se prostorovou frekvenci smérem do periferie (v
rozsahu 1 - 0,2 c/deg - vzhledem k velikosti recepénich poli sitnice) a s
kontrastem 10% se sinusoidadlni modulaci (k eliminaci vysSich
prostorovych frekvenci struktury, které nejsou vhodné pro aktivaci
magnocelularniho systému - Shapley a Lennie, 1985). Rychlost radialniho
pohybu smérem do periferie naopak vzrista (5 - 25 deg/s) v souladu s
fyziologickymi vlastnostmi zrakového systému (McKee and Nakayama,
1984; Orban et al., 1986) tak, aby temporalni frekvence ve vSech ¢astech
stimulacni plochy (28°x37°) byla pfiblizné€ stejnd (5 c/s). I kdyz takto
definovana varianta pohybu vyvolava M-VEPs s nejlépe hodnotitelnymi
parametry, ukazuje se, ze v diagnostickych aplikacich (viz nize) maji Casto
vyssi senzitivitu M-VEPs pii stimulaci linearnim/translacnim pohybem.
Dosud nemame pro tento jev vysvétleni. Mozna jsou Casti zrakového
sytétmu zodpovédné za vnimani radidlniho pohybu (biologicky asi
nejvyznamnéjsiho, protoze tento druh pohybu ve smyslu "optic flow" je pro
nas v bézném zivoté nejCastéjsi) rezistentnéjsi k plisobeni patologickych
procesti. Proto v naSi laboratofi dosud pouzivame standardné pfi
vySetiovani M-VEPs kromé¢ radialniho pohybu i pohyb linearni/translacni a
snazime se zjistit, u kterych patologickych procesii je diskrepance v
nalezech pfi pouziti téchto dvou stimulaci pohybem.

3.2. Zpisob registrace a hodnoceni M-VEPs

Pfi snimani M-VEPs je tfeba respektovat rozdilnou distribuci téchto
potenciali na povrchu hlavy ve srovnani s dosud standardné pouzivanymi
variantami VEPs, které jsou generovany hlavné v primarni zrakové kiie
(Di Russo et. al., 2005), a také vétsi interindividualni variabilitu v jejich
topografii (Bundo et al., 2000). Oproti reakcim na strukturu (napf. "pattern-
reversal VEPs") dominujicim ve svodu Oz (podle mezinarodniho systému
pro umisténi elektrod "10-20"), ktery je nejblize primarni zrakové kite
(area striata - V1), M-VEPs maji nejveétsi amplitudu v lateralnich
occipitalnich svodech odpovidajicich pfiblizné umisténi asociacnich
zrakovych mediotemporalnich oblasti (MT - V5). Lateralizace maxima
odpovédi je u vetsiny osob do pravé mozkové hemisféry nezavisle na
dominanci hemisfér (Gopfert et al., 1988; Kubova et al., 1990). Pfi pouziti
mnohych osob posunuto maximum odpovédi spiSe do parietalnich oblasti,
odpovidajicich lokalizaci specializovanych mozkovych struktur pro
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analyzu takovych pohybt (Grzywacz a Merwine, 2003; Kremlacek et al.,
2004a). Tyto zavislosti byly potvrzeny také magnetoencefalografickymi
studiemi (Holliday et al., 1998). V parietalni oblasti je pfitom u nékterych
osob latence vrcholu N2 vyznamné krati, coz neni v souladu s tradi¢nim
sekvenénim modelem zpracovani zrakové informace o pohybu (Kremlacek
et al., 2002). Odpovida to 1épe hypotéze o paralelnim uspotradani systému
detekujiciho pohyb, ktery dovoluje rychly vstup informaci do
extrastriatovych asociacnich oblasti obejitim primarni zrakové kiry - V1
(ffytche et al., 1985 - ffytche se piSe s malym "f"-poznamka autora).

Protoze M-VEPs reprezentuji pfedevsim aktivitu extrastridtovych
(asocia¢nich) zrakové kury (Kubova et al., 1990; Kuba a Kubova, 1992;
Schellart et al., 2004), minimalni sada snimacich elektrod musi kromé Oz
zahrnovat také lateralni temporo-occipitalni a parietalni oblasti (napt. Ol,
Or - 5 cm vlevo a vpravo od Oz, Pz, Cz). Hodnoceni reakci na pohyb je
tteba provadét ve svodu, ktery vykazuje nejvétsi amplitudu nebo v ptipade
laten¢nich rozdilt také nejkratsi latenci M-VEPs (Langrova et al., 2006).

Vzhledem k Siroké distribuci M-VEPs po skalpu neni vhodné
pouzivat Fz referencni elektrodu, kterd je doporucena pro standardni
vySetfeni VEPs (viz Odom et al., 2004). Vhodnéjsi se jevi napt. pouziti
uSnich laluckl, na kterych je i pfi stimulaci pohybem prakticky nulovy
potencial (Kuba et al., 1996b).

Kromé vyznamného poklesu amplitudy M-VEPs v zavislosti na
adaptaci/habituaci (Hoffmann et al., 1999) bylo také prokazano, ze
déletrvajici stimulace pohybem zpisobuje vyznamné zmény parametri M-
VEPs (pokles amplitud a prodluzovani latenci) i v souvislosti s tnavou a
zmeénami pozornosti (Kremlacek et al., 2007). Vzhledem k tomu je tieba
minimalizovat celkovy cas vysetfeni M-VEPs, ¢ehoz se da dosahnout
snizenim poctu snimanych jednotlivych reakci pro ziskani zprimérovanych
VEPs. Oproti "pattern-reversal" VEPs, kde obvykly pocet primérovanych
jednotlivych VEPs je 100 a vice, u M-VEPs dosahujeme u vétSiny osob
optimalnich vysledkil (maximalni amplituda pii dostatecné velkém poméru
signal/Sum) pfi cca 40 prumérovanych jednotlivych reakcich (Kuba, 2006).
Pfi nizkém poctu primérovanych odpovédi je ovSem dulezité, aby snimané
mozkové signdly nebyly kontaminovany arteficialnim Sumem. Nase
vySetfeni (na rozdil od podminek ve vétSin€é souCasnych laboratoii, které
spoléhaji na kvalitu zesilovacl a jejich filtrl) probihaji vzdy v kvalitni
Faradayov¢ kabing.
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Pfi hodnoceni M-VEPs je pozornost vénovana piedevsim "motion-
onset" specifickému vrcholu N2 jehoz parametry se vyznamné méni podle
charakteristik stimulace. Ur¢itou informaci o zpracovani pohybu poskytuje
i nasledny pozitivni vrchol P2, ktery je vSak vice variabilni. Tento vrchol je
obvykle vyrazngjsi v parietalnich oblastech pii komplexnéjSich variantach
pohybu (Kremlacek et al., 2004a) a neni citlivy n smér pohybu (Hoffman et
al., 2001).

Pro diagnostické aplikace M-VEPs byly zatim pouzivany vylu¢né
parametry vrcholu N2 - jeho vrcholova latence a primérna mezivrcholova
amplituda ((P1-N2)+(N2-P2))/2 (Kubova a Kuba, 1992; Kuba, 2006). Na
rozdil od "pattern-reversal" VEPs (Tomoda et al., 1999; Mitchell a Neville,
2004) jsou parametry M-VEPs vyrazné zavislé na veéku. Az do véku cca 18
let se latence vrcholu N2 vyznamné¢ zkracuji, coz dokladd vyrazné delsi
dozravani  magnocelularniho  systému/dorsalniho  proudu  oproti
parvocelularnimu systému/ventralnimu proudu zrakové drahy (posuzovano
podle latenci "pattern-reversal VEPs), ale také ziejm¢ vétsi plasticitu
(Mitchell a Neville, 2004). Piblizné od véku 18 let se pak latence M-VEPs
systematicky signifikantné¢ prodluzuji (vice nez latence pattern-reversal"
VEPs) (Langrova et al., 2006). Tento nalez je v souladu s psychofyzickymi
studiemi (Gilmore et al., 1992). Znamena to, Ze magnocelularni
systém/dorsalni proud zrakové drahy také vykazuje rychlejsi starnuti. Muze
to byt zavislé na predpokladané vétsi senzitivité neuroni magnocelularniho
systétmu a asociacnich oblasti k degenerativnim procesim v disledku
uvazovanych ischemickych, toxickych, peroxidacnich a jinych faktora
(Kilic, 2003). Parametry funkce magnocelularniho systému by tedy mohly
byt vyuzity jako indikatory biologického véku a pii vysetfovani M-VEPs je
nezbytné pouzivat vékove zavislé normy (Langrova et al., 2006).

U deéti komplikuje diagnostické hodnoceni M-VEPs také jejich
tvarova variabilita. Vzhledem k nedozralosti magnocelularniho systému je
tendence k ptevaze vrcholu P1 zavislého na vnimani struktury (Kubova et
al., 2007).

Vzhledem k tomu, Ze neni mozné piimo diferencovat z
patologickych M-VEPs nalezii, na které urovni pienosu a zpracovani
informace o pohybu (subkortikalni, primarni nebo asociacni zrakovy
kortex) k postizeni doslo (Skottun a Skoyles, 2004), interpretujeme takové
nalezy jako poruchu magnocelularniho systému a/nebo dorsalniho proudu
zrakové drahy.
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3.3. Souhrn stavajicich metodickych doporuceni pro vysSetfeni M-VEPs

Na zakladé dosavadnich vysledkii naSi laboratofe i dalSich citovanych
literarnich udaj lze doporucit nasledujici stimulacni parametry a snimaci
podminky pro vySetteni M-VEPs:

- zvukové, elektromagneticky (Faradayova klec) a svételné (jas < cca
led/m?®) stingna vySetfovaci kabina s monitorovanim spoluprace
vySetfované osoby

- stimulac¢ni plocha o velikosti vice nez 20° (21”monitor s vertikalni
obrazovou frekvenci alesponn 100 Hz v pozorovaci vzdalenosti cca 0,5 -
0,6 m) s centralnim fixa¢nim bodem

- druh struktury a pohybu:

— bud’ nahodné expandujici/kontrahujici koncentrické prstence se
snizujici se prostorovou frekvenci (cca 1 - 0.2 c/deg) a zvySujici se
rychlosti radialniho pohybu smérem do periferie (cca 5 — 25 deg/s,
aby temporalni frekvence byla v celé stimulacni plose cca 5 Hz)

- nebo kinematogram z nahodnych bodd s nekoherentnim nebo
radialnim pohybem se zvySujici se frekvenci smérem do periferie

- pramé&rny jas stimulace mezi cca 10 - 20 cd/m’

- kontrast struktury cca 5 - 10% (podle Michelsonova vzorce) se

sinusoidalni modulaci

- trvani pohybu <200ms a interstimula¢ni interval cca 1000 ms (“duty
cycle” <20% - podle Bacha a Ullricha, 1994)

- pocet opakovanych podnét pro ziskani primérné M-VEPs (max. 40 - v
zavislosti na pom¢ru signal/Sum)

- doporucené varianty monokularnich podnéti: celoplo$ny, centralni -
makularni, periferni (cca vné 20 zorného pole) - vySetieni v kombinaci
se tfemi velikostmi struktury pii standardni reverzac¢ni stimulaci
predstavuje celkem cca 12 - 14 zdznami potencialii krat§ich nez 1 minuta
- celkova doba vysetieni tak neptfesahuje 20 minut

- doporucené svody - unipolarni Oz, Ol, Or, Pz (v pfipad¢ soucasného
vySetfeni kognitivnich potenciald jesté alespon Cz a Fz) s referen¢ni
elektrodou na u$nim lalticku

- pouziti vékove zavislych norem (za hranici normy doporuc¢ujeme M =+ 2,5
SD - v tomto pfipadé je pti 99%nich mezich spolehlivosti jen 1%ni
pravdépodobnost falesné pozitivnich vysledki pti vySetfeni pacientit)
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Demonstrace nékterych variant podnétt je k dispozici a jsou i ke stazeni na
nasich Web strankach http://www.Ifhk.cuni.cz/elf.

4. Navrhované mozZnosti diagnostického pouziti M-VEPs

S ohledem na vySe uvedené rozdily mezi dosud standardné pouzivanymi
VEPs a nami zavadénou variantou M-VEPs jsme zatim testovali
diagnostické aplikace v pilotnich studiich u nasledujicich onemocnéni.

Zdanét zrakového nervu - Neuritis retrobulbaris (NRB) - Optic neuritis

U zanéth zrakovych nervl, které probihaji bez souvislosti s
demyelinizacnim onemocnénim CNS jsou obvykle postizena vldkna z
centralnich ¢asti sitnice (makulopapilarni svazek) a v dusledku toho
dochazi k vyrazné redukci zrakové ostrosti. Proto v téchto ptipadech byva
daleko vyrazngjsi postizeni "pattern-reversal" VEPs (ve smyslu redukce
amplitudy a prodlouzeni latence) nez M-VEPs, jejichz amplituda se pfi
zhorSovani vizu nesnizuje (dokud je subjektivné postizenym okem vnimén
pohyb) a dochazi ne€kdy jen k leh¢imu prodlouzeni latence (Kubova a
Kuba, 1992; Kubova a Kuba, 1995; Szanyi et al., 2008). M-VEPs tedy u
této diagndzy nezvysSuji citlivost vysetieni (kterd je u "pattern-reversal"
VEPs az 100%), ale prispivaji k potvrzeni, Ze jde v tomto piipadé¢ o
poméme selektivni a vétSinou reverzibilni postizeni jen c¢asti vlaken
zrakového nervu.

RoztrouSend sklerosa mozkomisni (RSM) - Sclerosis multiplex

U této varianty demyeliniza¢niho postizeni CNS dochazi velmi casto uz v
Casnych fazich k postizeni zrakovych nervi, které se vSak nemusi vzdy
manifestovat oftalmologickymi pfiznaky (Persson a Wanger, 1984;
Frederiksen et al., 1996). I kdyz u pomérné¢ vysokého procenta tzv.
definitivni RSM jsou objektivnim piiznakem probihajiciho postizeni
zrakovych nervil (ve smyslu akutni NRB) prodlouzené latence "pattern-
reversal" VEPs nebo je rozstépen vrchol P100, v posledni dobé se vyssi
senzitivity dosahuje pfi vySetteni MRI. I MRI vSak poskytuje negativni
nebo nespecifické nalezy v pripadech, Ze jde o subtilni postizeni v ¢asnych
fazich onemocnéni, kdy kombinované vySeteni "pattern-reversal" VEPs a
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M-VEPs mtize byt citlivéjsi (Szanyi et al., 2003). Podafilo se nam prokazat,
ze u pomémé vysokého procenta pacient s RSM (az 26% v pracich
Kubova a Kuba, 1992; Kubova a Kuba, 1995) se mize postizeni tykat
ziejmé pouze vlaken magnocelularniho systému (Vleugels et al., 2001) a
vyuziti M-VEPs mize vyrazné zvysit senzitivitu elektrofyziologického
vysetieni . Pozd¢jsi naSe studie u menSich skupin pacienti s RSM
nevykazuji tak vysokou zachytnost patologickych M-VEPs (Szanyi et al.,
2003; Szayni et al., 2007; Szanyi et al., 2008), coz mize souviset s tim, ze
star$i data zfejm¢ zahrnovala jesSte¢ i pacienty s Neuroborrelidzou, ktera
tehdy nebyla samostatné diagnostikovana a vykazuje pfitom ¢asté postizeni
magnocelularniho systému zrakové drahy - viz nize.

Neuroborrelioza

Postizeni CNS v ramci Borrelidzy se miize projevovat podobné jako RSM,
protoze i zde dochazi k demyelinizacnimu procesu. Onemocnéni v§ak neni
obvykle doprovazeno o¢nimi pifiznaky a pfi standardnim vySetieni VEPs
nebyl hlasen vyznamnéjsi vyskyt patologickych nalezii. V nasem souboru
90 pacientli s Neuroborreliézou (podle nalezi v mozko-misnim moku nebo
serologickych ukazatell) jsme nalezli postizeni "pattern-reversal" VEPs
(prodlouzeni latenci P100) jen v 18% piipadd, ale 39% pacienti
vykazovalo opozdéné M-VEPs, coz naznacuje pomérné Casté selektivni
ovlivnéni funkce magnocelularniho systému/dorsalniho proudu zrakové
drahy (Kubova et al., 2006). Protoze je to v n¢kterych pripadech zatim
jediny objektivni doklad o funk¢énim postizeni CNS pii Neuroborrelidze
(ndlezy MRI byvaji Casto negativni), navrhujeme, aby M-VEPs byly
zahrnuty do zakladni sady vySetfeni pii podezieni na Neuroborrelidzu
(Szanyi et al., 2007).

Glaukom

U glaukomu je obtizna verifikace dusledkli zvySeného nitroo¢niho tlaku na
gangliové buiiky sitnice a standardni perimetricka vysetfeni jsou v ¢asnych
fazich malo citliva. Pti pokusech o vyuziti standardnich VEPs se narazi na
problém, Ze reverzacni stimulace je velmi malo u¢inna vné centralnich 15°
zorného pole a pritom praveé vysSetfeni této oblasti je potiebné (Shabana et.
al., 2003). U glaukomu se ptitom pfedpoklada, ze dochazi k casnéjSimu
postizeni magnocelularniho systému, coz dokladaji nékteré psychofyzické
testy (Maddes et al., 2001; Jy-Haw Yu et al., 2003). N¢které udaje vSak
sveédci o neselektivnim postizeni gangliovych bunck sitnice (z hlediska
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pfislusnosti k magno- nebo parvocelularnimu systému) (McKendrick et al.
2004).

Porovnavali jsme proto nalezy "pattern-reversal" VEPs a M-VEPs
u pacientl s glaukomem a zjistili jsme, ze u 40% oc¢i s glaukomem, které
nevykazovaly zadné abnormality standardnich reakci na strukturu, doslo k
vyznamnému prodlouzeni latenci M-VEPs, které bylo nékdy pozorovatelné
jen pfi stimulaci vné centralnich 20° zorného pole (Kubova et al., 1996-
1997). Tento nalez (potvrzen také Korthem et al., 2000) podporuje
hypotézu o cCasnéjSim/selektivnim  postizeni gangliovych  bunck
magnocelularniho systému, zejména v perifernéj$ich ¢astech sitnice.

Toxicka optickd neuropatie

Predni ¢ast zrakové drahy je citlivd na n¢které toxiny, malnutri¢ni vlivy
nebo 1éky. I kdyz se vyuzivaji rizné zrakové testy, objektivizace poskozeni
zrakovych nervli pomoci VEPs je velmi zadouci. U pacientli s dlouhodobou
antiarytmickou IéCbou amiodaronem jsme ovéfovali jeho potencialni
neurotoxicitu prostfednictvim kombinovaného vysetfeni "pattern-reversal”
VEPs a M-VEPs (Kuba, 2006). Pilotni studie i v tomto pfipad¢ ukazala
vyssi citlivost M-VEPs, coz odpovida CasnéjSimu nebo selektivnéjsimu
toxickému efektu na magnocelularni systém.

Vékové podminénd makulirni degenerace (Age-related macular
degneration - AMD)

Jde o stale cCast&jsi pti¢inu ztraty zraku u populace nad 50 let v disledku
progresivni senilni angiopatie sitnice. Pii riznych testovanych variantach
lécby dosud chybi objektivni ukazatel jejich efektu. Vedle
elektroretinografie (ERG) se zkousi vyuzit i VEPs. Nase studie (Kuba et
al., 2003) ukazala, Ze kombinované hodnoceni reakci na strukturu a pohyb
umoziuje posoudit zbytkové sitnicové funkce i jejich zmény v zavislosti na
1écbe.

Amblyopie

M-VEPs pomohly prokazat (Kubova et al., 1996), ze u amblyopie jde o
ziskany deficit funkce predevsim primarni zrakové kiry (Hess a Anderson,
1993) a ze informace o pohybu jsou normaln¢ zpracovavany v
extrastridtovych oblastech. Proto u oc¢i s tézkou amblyopii, kde nejsou
detekovatelné "pattern-reversal" VEPs, mohou M-VEPs pfipadné
informovat o n&jaké sekundarni patologii zrakovych nervi.
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Dyslexie

U dyslexie se predpoklada velmi nejednotna etiologie (Borsting et al.,
1996; Kubova, 2006). Jedna ze stale zpochybiiovanych hypotéz hovofi o
vrozeném deficitu magnocelularniho systému/dorsalniho proudu zrakové
drahy (Lovegrove, 1993). V naSem souboru 20 dyslektikil ve véku 8-10 let
jsme zjistili (oproti 16 veékoveé odpovidajicim normalnim ¢tenaitim)
vyznamn¢ prodlouzené latence binokularnich M-VEPs u 70% piipadu.
"Pattern-reversal VEPs" pfitom byly u vSech dyslektiki normalni (Kubova
et al., 1995b). O 4 roky pozdéji bylo vysetteni M-VEPs u 10 dyslektikd z
ptedchozi skupiny zopakovano ve véku 14 let (Kuba et al., 2001). Ackoliv
u nich doslo k vyznamnému zkréaceni latenci M-VEPs, jejich hodnoty byly
stale patologické a odpovidaly pietrvavajicim abnormalnim ¢tenaiskym
koeficientim. Tyto a dalsi (napt. Romani et al., 2001; Schulte-Korne et al.,
2004) nalezy sveédc¢i pro opozdéné dozravani systému pro zpracovani
informaci o pohybu u velké casti dyslektiki (Langrova et al., 2006), coz
muize vysvétlovat napf. pozorované problémy s koordinaci sakadickych
oc¢nich pohybi pfi Cteni.

Vénovali jsme se také ovefeni hypotézy, zda je mozné ovlivnit
horsi funkci magnocelularniho systému/dorsalniho proudu rtiznou vinovou
délkou svétla (napt. Williams et al., 1992). Nase manipulace s
doporuCovanymi barvami vSak neméla Zzadny pozitivni efekt na
prodlouzené latence M-VEPs (Kuba et al.,2001). Zluta barva sice zvysila
pramérnou amplitudu M-VEPs u dyslektikd, coz je v souladu s nalezem
Solmana a spol. (Solman et al., 1995), ale neodpovida to ptivodni teorii a
nalezlim, ze Cteni u dyslektikti zlepSuje modra barva (napt. Williams et al.,
1992). Domnivame se, Zze zatim neni dostatek dokladl o tom, Ze barvené
filtry mohou dyslektikiim pomoci (Kubova, 2006).

Kongenitdlni nyktalopie (Congenital Stationary Night-Blindness - CSNB)
Zakladni objektivni vySetfeni pro potvrzeni zhorSeného vidéni pii nizkych
urovnich jasu ptedstavuje ERG. Vzhledem k nizkym néarokiim
magnocelularniho systému na jas pii zprostiedkovani informaci o pohybu v
zorném poli je mozné i pomoci M-VEPs (vybavitelné jiz pii cca 0,003
cd/m2) prokazat rozdily mezi pacienty s CSNB a osobami s normalni
citlivosti na jas (Kubova et al., 2004).
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Encefalopatie

Nejen v pripadé exogennich intoxikaci, ale hlavné¢ v casnych fazich
encefalopatii  zplGsobenych kumulaci endogennich toxickych latek
(uremicka enecefalopatie, hepatalni encefalopatie) nebo intermitentnimi
zménami osmolarity (dializacni encefalopatie), je zadouci objektivizovat
funk¢ni stav CNS, ktery nemusi prili§ korelovat s hladinami potencialné
toxickych latek (vzhledem k interindividualnim rozdilm v citlivosti). Pro
tyto Ucely se zkouSelo pouzivat m.j. spektralni analyzu EEG (Kuba et al.,
1984; Chamuleau et al., 1987). Velké rozdily ve frekven¢nich spektrech
zdravych osob (bez znalosti jejich charakteristik z ptredchorobi) vsak
nedovoluji n€kdy dostatecné presné detegovat rozvijejici se encefalopatii
jesté v latentni fazi. Proto se elektrofyziologické snahy posunuly k
hodnoceni riiznych variant evokovanych potenciali. Nalezy u uremické
nebo dialyzacni encefalopatie ukéazaly, ze parametry "pattern-reversal
VEPs" mohou informovat o rozvijejici se encefalopatii jest¢ pied
manifestaci klinickych pfiznakdi (Hamel et al., 1978; Kuba et al., 1983).
Nase nové¢j§i prace orientovand na hepatalni a porto-systémovou
encefalopatii (Kuba et al., 1996a) vSak svédci o tom, Ze vyssi citlivosti
dosahuje kombinace spektralni analyzy EEG s M-VEPs. Je pravdépodobné,
ze funkéni zmény CNS se projevuji diive v asociacnich a vysSich
kognitivnich oblastech mozku diive nez na trovni primarnich smyslovych
korovych oblasti.

Ovéieni zrakovych funkci u vrozenych poruch sluchu

Nase laboratof se také pokousela u skupiny neslysicich osob ve véku 18
ovefit, zda je prostiednictvim M-VEPs mozné prokazat posileni
magnocelularniho systému a zmény topografie korovych oblasti pro
zrakové vnimani pohybu v ramci predpokladanych kompenzacnich "cross-
modality" procest, které¢ maji nahrazovat ztratu sluchu zvysenou zrakovou
schopnosti rozeznavat v periferii vyznamné udalosti - napf. pohyb
(Armstrong et al., 2002). Zadné zmény tohoto druhu jsme nezaznamenali,
ale zcela normalni nélezy vSech variant zrakovych evokovanych potencidla
(vCetn¢ kognitivnich - viz dale) nepodporuji ani dal$i uvazovanou
hypotézu, ze takto postizené osoby mohou mit Sir§i mozkovou dysfunkci,
ktera maze zasahovat i zrakové kognitivni procesy.
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Detekce perinatdlnich poruch zrakového systému

U predCasné narozenych déti s diagnézou Perinatalni post-hemorrhagicky
hydrocephalus jsme ve v€ku 4 - 11 let porovnavali oftalmologické nalezy s
vysledky "pattern-reversal" VEPs, M-VEPs a kognitivnimi VEPs (Kuba et
al., 2008). I u oci, které nevykazovaly Zzadné abnormality v
oftalmologickych vySetfenich (vCetn¢ vizu) jsme nalezli zmény
evokovanych potencidlti, zejména M-VEPs, které svéd¢i pro ovlivnéni
zrakové drahy perinatalnimi procesy. 1 zde, jako u vétSiny zkoumanych
patologickych procesii, se ukazalo, ze magnocelularni systém a dorsalni
proud jsou ziejmé senzitivnéjsi nez parvocelularni systém/ventralni proud k
pusobeni nekterych perinatalnich patologickych procesi a je tedy vhodné,
aby M-VEPs byly soucasti provadénych vysetieni zrakového systému.

Psychiatrické aplikace M-VEPs

Elektrofyziologicka diagnostika v psychiatrii se v posledni dob¢
soustied’uje predev§im na hodnoceni kognitivnich potencialii (vina P300 a
tzv. "mismatch negativity"), které nejsou predmétem mé disertacni prace a
budou zminény jen okrajové v kapitole 5, tykajici se kognitivnich
potenciali. Nicméné i M-VEPs mohou pfispét k objektivizaci nékterych
poruch. Postizeni magnocelularniho funkce systému se uvadi napf. u
schizofrenie (napt. Butler a Javitt, 2005), kde bylo prokazano i zhorSené
vnimani pohybu (Kim et al., 2006).

4.1. Porovnani senzitivity M-VEPs a 'pattern-reversal' VEPs v
pilotnich diagnostickych studiich

Celkovy pomér patologickych nalezli obou paralelné vySetiovanych variant
VEPs zjistény v souboru 500 pacienti s neuro-oftalmologickymi
diagnézami je nasledujici:

e patologické parametry jen u "pattern-reversal" VEPs 35%

e patologické parametry jen u M-VEPs 28%

e soucasné postizeni "pattern-reversal” i "motion-onset" VEP  37%

Nasledujici porovnani senzitivity obou variant VEPs ("pattern-reversal a

M-VEPs) je zalozeno na nékterych prezentovanych klinickych pilotnich
studiich u neurooftalmologickych diagnoz:
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pocet pattern-

Diagnéza Studie pacientid _reversal M-VEPs
Optic Neuritis Kubova et al., 1995 27 100% 29%
RSM  definit.  Kubova et al., 1995 15 60% 73%
mozZna 172 35% 52%
RSM  definit.  Szanyi et al., 2003 39 59% 44%
Glaukom Kubova et al., 1996 40 oci 33% 73%
Glaukom Korth et. al., 2000 34 ned¢lali 77%
Dyslexie Kubové et al., 1996 20 0% 70%
Amblyopie Kubovi et al., 1996 37 100% 0%
Susp.encephalopat. Kuba et al., 1996a 69 7% 38%
Neuroborrelioza  Kubova et al., 2006 81 13% 34%

4.2. Soucasné limity uplatnéni M-VEPs jako standardni vySetiovaci
metody

I kdyz byla publikovana jiz tada studii referujicich o moznostech
diagnostického vyuziti M-VEPs, jde zatim vétSinou o vysledky jen z nasi
laboratofe. Pro zatazeni metody do doporuc¢enych standardd IFCN a
ISCEV je tfeba, aby naSe nalezy byly potvrzeny i dal§imi laboratofemi. I
pies snahu o Siroké zvefejnéni nasich zkuSenosti s M-VEPs, probiha zatim
implementace této nové metody relativné pomalu. Je to ziejmé dano jednak
tim, ze po urcitou dobu ptsobila nevérohodné kvili diskrepantnim
vysledkim z rGznych laboratofi, dale pak malo flexibilnim typem
technického vybaveni v mnoha laboratofich a vétSimi naroky na cas pfi
kombinovaném vySetfeni VEPs.Také vsak asi i skutecnosti, ze metodika
nerespektovaly vliv vySe uvedenych faktord, nedospély k uspokojivym
vysledkim (Spileers et al., 1996; Odom et al., 1999). Zasadni otazky
metodiky vSak byly dofeSeny a tak jako v predkladané dizertaci a naSem
prehledovém c¢lanku (Kuba et al., 2007) jsou prezentovany obdobné
vysledky i v novéjsich publikacich z jinych laboratoti (Probst et al., 1993;
Skrandies et al., 1998; Nakamura a Ohtsuka, 1999; Benson et al., 1999;
Korth et al., 2000; Heinrich, 2007). Analogické reakce na pohyb v zorném
poli byly v ptislusnych oblastech prokdzany také pomoci MRI nebo MEG
(Ahlfors et al., 1999; Bundo et al., 2000; Hollants-Gilhuijs et al., 2000;
Schellart et al., 2004).
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Nedofesena je jesté otazka specificity patologickych nalezii M-
VEPs u jednotlivych diagnoz. Ale to je dosud existujici problém i u dalSich
variant VEPs, jejichz specificita je obecné nizka a patologické nalezy je
tteba velmi opatrné interpretovat nejen ve vztahu k eventualnim
komorbiditim, ale také s ohledem na ftadu dalSich potencialné
interferujicich faktort. Jednim z nich je napfiklad hladina glykémie, jejiz
efekt jsme vSak v mezich, ve kterych jsou pacienti obvykle vySetfovani,
vyloudili (Kubova et al., 2005).

Nasim cilem je prosadit metodu M-VEPs do do standardni sady
diagnosticky pouzivanych VEPs a jsme pfipraveni pomoci dal§im
zajemclm s jeji implementaci.

5. Zrakové evokované potencialy s kognitivni tilohou

Alespon struéné je tfeba také zminit tzv. kognitivni evokované potencialy
(oznacované také jako "event related potentials" - ERP), i kdyZ nejsou
predmétem disertacni prace. Nase laboratof se totiz v poslednich letech
zacCala zabyvat zrakovou modalitou kognitivnich evokovanych potencialt,
protoze jde o logické pokracovani snahy o co nejkomplexnéjsi
elektrofyziologicky popis zpracovani zrakové informace az po kognitivni
oblasti mozku, vcetné piipadného diagnostického uplatnéni ziskanych
poznatki - v tomto piipadé zejména v neuro-psychiatrii. I v této oblasti jsou
nase vysledky v n¢kterych ohledech prioritni, protoze vétSina studii je
orientovana bud’ na jednodussi sluchovou modalitu téchto potencidlti nebo
vyuziva zrakové kognitivni tlohy véazané jen na nekomplikované zmény
struktury.

Prvni nase pokusy byly soustfedény na ziskani viny P300 v
klasickém "odball" paradigmatu (rozliSeni ¢astého-necilového a vzacného-
cilového podnétu) pii stimulaci koherentnim (cilovy podnét) a
nekoherentnim pohybem (necilovy podnét) (Kuba et al., 1998; Kubova et
al., 2002). U této varianty kognitivnich potencialii, které vznikaji cestou
aktivace magnocelularniho systému, jsme ovéfovali moznosti jejich vyuziti
pfi Casné diagnostice hepatalni encefalopatie (Kuba et al., 1996a).
Vzhledem k velké variabilité¢ (Sifi normy) jsme vSak museli hledat dalsi
varianty kognitivnich tloh, které by meély mensi variabilitu kognitivnich
odpovédi (viny P300) a odpovidaly také co nejlépe cilové skupiné
vySetfovanych osob.
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U pacientd s uzkostnymi poruchami jsme napf. pomoci kombinace
obrazu normalni a elektronicky destruované tvare zjistili zvySeni amplitudy
reakce na cilovy podnét ptfi 1é¢bé magnesiem (Gayer et al., 2001.)

Specialnimi podnéty ve form¢ znakové feci jsme zjistili, Ze skupina
neslysicich osob vykazuje vétsi amplitudu viny P300 (u cilovych podnéti)
oproti kontrolam (Chlubnova et al., 2005), coZ lze interpretovat tak, ze
osoby zvyklé (nacvicené) na pouzivani znakové fe€i maji ziejmé vice
rozvinuté oblasti na zpracovani zrakovych podnétii tohoto druhu.

ZkouSime 1 vyuziti lexikdln€¢ zaméfenych t1loh (rozliSeni
normalnich a nesmyslnych slov) pro vysetfeni dyslektikdi (nepublikovana
data).

Posledni pouzita varianta kognitivni ulohy - rozliSovani pismen a
Cislic (které vySetfovana osoba s¢ita k udrzeni pozornosti na vzacny-cilovy
podnét) byla spésna v pilotnim pokusu s ovéfovanim farmakologického
ovlivnéni kognitivnich funkci (Szanyi et al., 2002 a nyni ji testujeme pfi
pokusech o objektivizaci kognitivniho deficitu u Alzheimerovy choroby.

Vramci elektrofyziologického vySetfeni kognitivnich funkci je
snaha také ovéfovat mimopozornostni slozky zpracovani smyslovych
informaci — tzv. ,,mismatch-negativity” (MMN), ktera pfedstavuje reakci na
tzv. deviantni podnét v sérii standardnich podnétd, v paradigmatu, kdy
pozornost je soustfedéna na jinou ulohu. Jeji zrakovou variantu - vVMMN
v nasi laboratofi tspésné¢ rozviji Kremlacek a spol. (Kremlacek et al.,
2006). Byly jiz pozitivné otestovany prvni praktické aplikace. U pacientd
se schizofrenii byla prokdzana vyznamna redukce vMMN, ktera ma
pravdépodobné vztah ke kognitivnimu deficitu v souvislosti s poruchou
Casné faze zpracovani zrakové informace (Urban et al., 2008). Podobna
zména byla ale také zjisttna u osob dlouhodobé zavislych na
Methamphetaminu, kde redukce vMMN korelovala s dobou uzivani drogy
(Hosak et al., 2008). Podle téchto nalezti i obdobné psychopatologie se zda,
ze vlivem neurotoxicity Methamphetaminu se zavislé osoby podobaji
pacientim se schizofrenii.
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6. Zavéry

Z prezentovanych publikaci nasi Elektrofyziologické laboratofe na téma
"Motion-onset visual evoked potentials and their diagnostic applications" je
mozné ucinit nasledujici zavéry:

1. "Motion-onset visual evoked potentials" (M-VEPs) jsou novou variantou
zrakovych evokovanych potenciali. Jde o reakce asociacnich oblasti
zrakové kiiry mozku, které reflektuji aktivaci magnocelularniho
systému a nasledné dorsalniho proudu zrakové drdhy pii zacatku
pohybu v zorném poli.

2. Pro zdznam dominantniho vrcholu N2 (specifického pro vnimani
pohybu) s latenci cca 160 - 200 ms je dilezité dodrzet definovanou
sadu stimulac¢nich a registra¢nich podminek, které jsou v soucasné dob¢
ve svétové literatufe jiz obecné akceptované.

3. U mnoha patologickych procest, kde dochazi k postizeni
magnocelularniho systému/dorsalniho proudu zrakové drahy je vhodné
provést vysetfeni M-VEPs, které je v nékterych piipadech nejcitlivejsi
diagnostickou metodou (viz prezentované pilotni diagnostické studie)

7. Souhrn

Disertacni prace ,,Kuba M.:Motion-onset visual evoked potentials and their
diagnostic applications™ ptedklada ptehled vysledkti Elektrofyziologické
laboratore Ustavu patologické fyziologie na Lékaiské fakulté v Hradci
Kralové, dosazenych pifi vyvoji metodiky zrakovych evokovanych
potenciali vyvolanych zacatkem pohybu v zorném poli ("motion-onset
visual evoked potentials" — M-VEPs) a v pilotnich studiich ovéfujicich
moznosti jejich diagnostickych aplikaci. V tezich disertacni prace jsou
doplnény vysledky poslednich publikaci a je také naznacen dal$i vyvoj
snah o komplexni elektrofyziologické hodnoceni zrakovych funkci smérem
ke kognitivnim variantam zrakovych evokovanych potenciala.

Bylo prokazano, ze specifickou, pohybem vyvolanou komponentou M-

VEPs, je negativni vrchol N2 s latenci cca 160 - 200 ms. Jeho vybavnost a
soucasné potlaceni na struktufe zavislych komponent M-VEPs zavisi na

24



vhodnych parametrech zrakové stimulace pohybem a zplsobu snimani

téchto potencidlti z odpovidajicich oblasti hlavy. Lze doporucit nasledujici:

- stimulace radialnim pohybem koncentrické struktury - nahodné stfidani
centrifugalniho a centripetalniho pohybu

- temporalni frekvence pohybujici se struktury cca 5 Hz

- kontrast struktury cca 5 - 10% (podle Michelsonova vzorce) se
sinusoidalni modulaci

- trvani pohybu cca 200ms a interstimulacni interval cca 1000 ms

- pocet opakovanych podnétt pro ziskani primérné M-VEPs - max. 40

- minimalni sada svodi - unipolarni Oz, Ol, Or, Pz

- pouziti vékove zavislych norem parametri M-VEPs

Nase dosavadni diagnostické studie ukazuji na moznost vyuziti M-VEPs
predevsim u nasledujicich neuro-oftalmologickych i jinych onemocnéni:
Neuritis retrobulbaris, Sclerosis multiplex, Neuroborreliéza, Glaukom,
Toxicka optickd neuropatie, Vékoveé podminénd makularni degenerace,
Amblyopie, Dyslexie, Encefalopatie, Centralni poruchy zraku.

7.1. Summary

The dissertation ,,Kuba M.: Motion-onset visual evoked potentials and their
diagnostic applications® provides an overview of results from
Electrophysiological laboratory, Department

of Pathophysiology at Charles University - Faculty of Medicine in Hradec
Kralové, Czech Republic. They were achieved during development and
testing of methods for examination of motion-onset visual evoked
potentials (M-VEPs) and in pilot studies trying to verify possible diagnostic
applications of the new electrophysiological method. There are mentioned
next perspectives of the complex electrophysiological evaluation of visual
information processing which lead toward cognitive variants of VEPs and
also the latest publications of the lab are cited.

There is already enough evidence that N2 peak (with latency of 160 - 200
ms) represents the specific motion-related component of M-VEPs. Its
dominance and simultaneous decrease of pattern-related components of M-
VEPs is dependent on suitable visual motion stimuli and adequate
recording of M-VEPs from scalp. The following might be recommended:
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- stimulation with radial motion of concentric pattern - random changing of
centrifugal and centripetal motion

- temporal frequency of the moving pattern ca 5 Hz

- contrast ca 5 - 10% (according to the Michelson's formula) with
sinusoidal modulation

- motion duration ca 200ms with interstimulus interval of about 1000 ms

- number of recorded single sweeps for averaging - max. 40

- minimum set of derivations - unipolar Oz, Ol, Or, Pz

- use of age dependent norms

Our recent diagnostic studies suggest using of M-VEPs mainly in the
following neuro-ophthalmological and other diseases: Retrobulbar Neuritis,
Multiple Sclerosis, Neuroborreliosis, Glaucoma, Toxic Optic Neuropathy,
Age-related Macular Degeneration, Amblyopia, Dyslexia,
Encephalopathies, Central visual impairments.
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