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SOUHRN

Neurorehabilitace je rehabilitace pacienti po poskozeni centralniho nervového
systému, jehoz dusledkem byvaji rizné poruchy somatické i psychické. V jejich terapii se
vyuziva multidisciplindrni rehabilitaéni pfistup. Diky pokrokiim ve fyziologii a patofyziologii
je znamo, ze mozkova tkan mize na patologické zmény reagovat vyuzitim mechanismi
plasticity, které mohou byt podpofeny neurorehabilitaci i farmakologickou 1écbou. Velmi
perspektivnim se ztohoto pohledu jevi erythropoetin (EPO), ktery ma ucinky

neuroprotektivni, neuroregeneracni a protizanctlivé.

Hlavnim cilem prace je prokdzat, zda rehabilitace v kombinaci s farmakologickym
ovlivnénim vede u subjektl vystavenych difusnimu hypoxickému poskozeni ke zlepSeni
vysledného funkéniho stavu. V klinické ¢asti byla sledovana skupina pacientd po difusnim
ischemicko-hypoxickém postizeni, jejichz funkéni stav byl hodnocen podle testu FIM
(,,Functional independence measures®) a kratkodoba pamét’ Meilliho testem. Byla potvrzena
hypotéza, ze ¢im diive je pacientim poskytnuta multidisciplinarni rehabilitace, tim lepSich
vysledkli dosahuji. Celkové vSak stale pfetrvavaly zejména poruchy kognitivnich funkci,

které vyznamné ovliviiuji sobéstacnost v bézném Zivoté.

V experimentalni ¢asti prace bylo zjistovano, zda EPO muze v kombinaci s pobytem
vV obohaceném prostiedi (EE — enriched environment) zlepSit stav kognitivnich funkci u
potkanii vystavenych hypobarické hypoxii. Uroveit kognitivnich funkci byla testovana
V Morrisové vodnim bludisti. Statistickou analyzou vysledkd v jednotlivych podskupinach
bylo zjisténo, ze potkani, ktefi byli chovani v obohaceném prostfedi a dostali bezprostfedné
po vystaveni hypoxii erythropoetin, dosahuji lepSich vysledkii nez potkani v ostatnich

podskupinach.

Tyto vysledky podporuji hypotézu, Zze EPO v kombinaci s EE, pravdépodobné
podporou neuroplastickych mechanismt zlepSuji kognitivni funkce potkani vystavenych

hypobarické hypoxii.

Klic¢ova slova: neurorehabilitace, obohacené prostfedi, erythropoetin, globalni

mozkova ischemie, hypobarickéd hypoxie



ABSTRACT

Neurorehabilitation is a multidisciplinary rehabilitation process used in patients with
neurological diseases. These patients have not only movement disorders but also cognitive
and neurobehavioral problems as well as aphasias. Their rehabilitation is a long term process
and the results are often unsatisfactory. Neuroplasticity - physiological basis for
neurorehabilitation induces functional restitution or recovery after secondary brain damage.
Various neuroprotective substances (e.g. erythropoietin - EPO) are tested to empower
mechanisms of plasticity after brain injury. Preclinical studies testing efficacy of those

substances in animal brain damage models are essential to prepare clinical trials.

The aim of the study was to reveal the influence of EPO combined with rehabilitation
on functional outcomes after global cerebral hypoxia. FIM (Functional independence
measure) test was used for functional evaluation and Meilli test for visual memory
of the patients who attended special program for rehabilitation in clinical part. Patients who
came earlier had better prognosis than patients who came later.

In experimental part three-months old male Wistar albino rats were exposed to
hypobaric hypoxia for 60 minutes in an experimental chamber, simulating an altitude of
8000m. Half of the animals received one intraperitoneal injection immediately after the
performance hypoxia/sham hypoxia. The spatial memory was tested by using Morris water
maze. Rats housed in EE treated with EPO performed significantly better than rats living in

standard housing.

Multidisciplinary  neurorehabilitation could be supported by farmacologic
neuroprotective approaches. EPO seems to play an important role in this process.

Key words: neurorehabilitation, enriched environment, erythropoietin, global cerebral

hypoxia, hypobaric hypoxia



POUZITE ZKRATKY

ADL béZzné denni Cinnosti (activities of daily living)

ADP adenosin difosfat (adenosine diphosphate)

Akt gen kodujici serin/threonin kinasy

ARO anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni

ATP adenosin trifosfat (adenosine triphosphate)

BC Bobath concept

BDNF mozkovy neurotrofni faktor (brain derived neurotrophic factor)

BrdU bromdeoxyuridin, analog thymidinu

CA1,CA3, CA4 | oznaceni oblasti hipokampu (CA-cornu amonis)

CD131 spole¢na beta komponenta receptoru pro interleukin 3 a 5

CEPO karbamylova forma erythropoetinu (carbamylated erythropoetin)

cGMP cyklicky guanosin monofosfat (cyklic guanosin monophosphate)

CNS centralni nervovy systém

CT komputerova tomografie (computerized tomography)

darbEPO darbepoetin

DG gyrus dentatus (dentate gyrus)

DNA deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonuclear acid)

DS Denni stacionar

e NOS syntdza oxidu dusného (nitrit oxid synthase)

EE obohacené prostiedi (enriched environment)

EGF epidermalni ristovy faktor (epidermal growth factor)

EPO erythropoetin

EPOR receptor pro erythropoetin

ER roz§ifena rehabilitace (enriched rehabilitation)

ERK1/2 extracelularni signal regulovanych kindz

EPSP excitacni postsynapticky potencial (excitatory postsynaptic potential)

FIM funk¢ni mira nezavislosti (Functional independence measure)

FIM FP funk¢ni mira nezavislosti — fyzické poloZzky

FIM PP funk¢ni mira nezavislosti — psychosocidlni polozky

fMRI funk&ni magneticka resonance (functional magnetic resonance imaging)

G-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytii (granulocyte colony stimulating
factor)

GDNF neurotrofni faktor sekretovany glialni bunéénou linii (glial cell line-derived
neurotrophic factor)

HIF-1 a HIF-2 | hypoxii indukovatelny transkripcni faktor (hypoxia inducible factor)

IBITAH International Bobath Instructors and Tutors Association of Adult
Hemiplegy

IL-3, IL-5 interleukin — 3, interleukin - 5

JAK-2 Janus-tyrosin-kinasa 2

JIP jednotka intenzivni péce

KRL Klinika rehabilita¢niho 1¢€karstvi

LF UK Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

LTP dlouhodobd potenciace (long term potentiation)

MCA arteria cerebri media (medial cerebral artery)

MKF Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti, disability a zdravi

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MMW Morrisovo vodni bludisté (Morris water maze)




MRI magnetickd nuklearni rezonance (magnetic resonance imaging)

MRNA ribonukleova kyselina (messenger ribonuclear accid)

NF nuklearni faktor

NGF nervovy rustovy faktor (nerve growth factor)

NMDA N-metyl-D-aspartat

NO oxid dusny

NS neuromotorické vysetfeni potkanti (Composite Neuroscore)

PET pozitronova emisni tomografie (positron emission tomography)

PI3K fosfatidylinositol 3-kinasy

PNF proprioceptivni nervosvalovd facilitace (proprioceptive neuromuscular
facilitation)

r-Hu-EPO lidsky rekombinantni erythropoetin (human recombinant erythropoetin)

SGZ subgranularni zona (subgranular zone)

SPECT single photon emission computer tomography

STATS signalni pfenaSece a aktivatory transkripcethe (signal transducers and
activators of transcription)

SVZ subventrikuldrni zona (subventricular zone)

S100B kalcium véazajici protein S100B

TBI traumatické poranéni mozku (traumatic brain injury)

TMS transkranialni magneticka stimulace (transcranial magnetic stimulation)

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

v-akt murinovy homolog thymového virového onkogenu (murine thymoma viral
oncogene homolog)

VE aktivni cviCeni (voluntary excercise)

VEGF vaskularni endotelidlni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)

2-VO model okluse dvou krkavic (2 vessel occlusion)

4-VO model okluse Ctyt cév (4 vessel occlusion)




OBSAH

1.
2.

ok~

o~

TIVOD .ttt e e eeseee e e e et et eeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeteeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeenens 2
HYPOXICKE POSKOZENT MOZKU ..ottt ee e 3
2.1.PATOFYZIOLOGIE POSKOZENTI MOZEKU ....oovtuieieeeeeeeseeeeesseeeeeseeeseseseseseseseeeeens 3
2.2.MODELY HYPOXICKEHO A ISCHEMICKEHO POSKOZEN{ MOZKU ................ 6
2.3.PORUCHY VZNIKAJICI PO POSKOZENT MOZKU ...oooevieeeeeeeeeeeseeeseseeeseseeneens 8
2 A NEUROPLASTICITA oottt et eeesee e e eeee et e eaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 9
2.4.1. MECHANISMY NEUROPLASTICITY .oooteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesseeesseseseneens 10
2.4.2. DEMASKOVANI NEURONALNICH FUNKCNICH OKRUHU ........covvee.... 11
2.4.3. DLOUHODOBA POTENCIACE (LONG TERM POTENTIATION — LTP).....13
248, DIASCHIZA ..ottt es et et eeeeeeeeeeens 14
2.4.5.  SPROUTING ...ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeseeseeseeeseeeesseeseseeeeeeseeeeseeseeseeeeeeeesseeeeenens 14
2.4.6. NEUROGENEZE ......coooiieeeeeeeeeeeee e es e eeeeeeeae e seeeeeeseseeeeeeeeeeens 14
2.5. PLASTICITA A REHABILITACE ..ot eee e 15
NEUROREHABILITACE ..o oottt ettt ettt ee et et et eese et et et e eeseaenenens 17
3.1. METODY A KONCEPTY POUZIVANE V REHABILITACH ...cooooveveeeeeeeeeeenn 18
3.2. VLASTNI ZKUSENOSTI S PROGRAMEM PRO REHABILITACI PACIENTU
PO POSKOZENT MOZEKU. ... oo eeee et eeeeeeeeee e e eeeeeseseseseseaens 21
3.3. REHABILITACE, FYZIOTERAPIE — OBOHACENE PROSTREDI
(ENVIRONMENTAL ENRICHMENT — EE) ...cooiiiiiiesteeee e, 21
3.4. LATKOVE OVLIVNENI PLASTICITY MOZKU .....cooieeeeeeeeeeeeseseeseseseeen, 23
3.4.1. ERYTHROPOETIN (EPO).....oiiiiieeieeireeiieeseseeessessesieses s stenesseness s nseneseas 24
B2, ST ATINY oo ettt e et et et e et e e et et et et et et et et et et et et et et et et eeeeeens 28
3.4.3. OXID DUSNATY (NO)...ooorereererreeeieeeeeeseeseesesssessesses s sessesssssssessessssessensenaees 28
K0 N S 010 = ST 28
HYPOTEZA A CIL PRACE ..ot eeeeeaeseeeaeenns 29
IMIETODIKA ... oottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt et et et et et ettt et et et et et et et et et et et et enenenns 30
5.1. METODIKA — KLINTICKA CAST w.oeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eeeeeeeseseeeeeeeseeseseeseeseneens 30
5.1.1. CHARAKTERISTIKA SOUBORU........cooutteeeeeeeeeeeeeeeesee e 30
5.1.2. HODNOGCENT ...ttt seeseeeeeeeeeeeeeeseseeeeeeeeeseeeeeeneeees 33
5.2. METODIKA — EXPERIMENTALNT CAST . .vieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33
5.2.1. POKUSNA ZVIRATA ..o eee s eae s eeeeeeeeseneeeeeneens 33
5.2.2. HYPOXIE, KONTROLY ....ooeoteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eeseseee sttt eeeeeeeeeens 34
5.2.3. OBOHACENE PROSTRED ....coviviieeteeeeeeeeeeeeee s ees s sesesseesseseenneens 34
5.2.4. ERYTHROPOETIN ....ooititititeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeseseeeeeseeesseseeseseeseeseeessesesenneens 35
5.2.5. MORRISOVO VODNI BLUDISTE ....evieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesesseseseeseseeeeeens 35
5.2.6. PROGRAMOVE VYBAVENT ...oouitiitiieeeeeeee e 37
5.2.7. PRUBEH POKUSU .....coouiueeieieeeeeeeeeesse s ssesesesesesseeseseesesessesesssssssesesesnens 37
5.2.8. NEUROMOTORICKE VYSETRENT.....cootutiiieeeeeeeeeee e 38
5.2.9. HODNOGCENT ..o ceiteeeeeeeeeee e e e ee e eeeeeeeeeeseeeeeseseeeseeeeeeeeeeeeneeens 39
A A ) 1230 Q"R 40
6.1. VYSLEDKY- KLINICKA CAST . oeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee s e e eeeeseeesees e eenenaens 40
6.2. VYSLEDKY- EXPERIMENTALNT CASTT ...ooviuieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeeseee e eeneneees 46
DISKUSE ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt et ettt et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et eneneees 52
VA 212 60



1. UvoD

Neurorehabilitace je rehabilitace pacientt s poruchami funkce centralniho nervového
systétmu. K velkému rozvoji tohoto oboru doslo zejména v poslednich 20 letech, kdy
diky pokroku v akutni mediciné piezivaji pacienti po stale té€z§im poskozeni mozku. Jejich
preziti je vSak velmi Casto provazeno velmi tézkymi funkénimi poruchami mozku —
motorickymi, kognitivnimi, fatickymi a psychickymi. Pravé rtznorodost poskozeni téchto
funkci vedla k nutnosti vzniku multidisciplinarnich rehabilita¢nich tymt, jejichz odbornici
(1ékati, psychologové, logopedi, ergoterapeuti, fyzioterapeuti, zdravotni sestry a dalsi) se
dlouhodobé snazi o zlepSeni vysledného stavu pacientll tak, aby se mohli vratit zpét do
bézného zivota.

Diky pokrokiim v neurofyziologii a patofyziologii bylo prokazano, ze mozkova tkan
ma jednu velmi specifickou vlastnost a tou je neuroplasticita. Neurorchabilitace je
vyznamnou Siroce klinicky vyuZzitelnou podporou neuroplasticity. Ukazuje se v3ak, Ze ani
intenzivné probihajici neurorehabilitace nemusi vést u nékterych pacientid k uspokojivym
vysledktim. Hledaji se proto cesty, jak dale podpofit regeneraci nervové tkané€ nebo jak zvysit
jeji odolnost vii¢i poskozeni. Jednou z velmi nadéjnych moznosti je vyuziti latek, které
zmirfyji sekundarni poSkozeni mozku a podporuji neuroplasticitu. Zminénych latek je
popisovana celd fada, avSak jednoznacné doporuceni v tomto sméru dosud neexistuji. Jednou
z latek, kterd je na zakladé experimentalnich studii povaZovéna za velmi perspektivni, je

erythropoetin.

Piedkladana disertacni prace je rozdélena na dvé ¢asti — klinickou a experimentalni.
Klinicka cast se zabyva neurorehabilitaci u lidi po difusnim ischemicko-hypoxickém
poskozeni mozku, jejichZ rehabilitace, a to zejména rehabilitace kognitivnich funkei, patii
k nejméné uspéSnym a nejvice zanedbavanym. Experimentalni cast byla provadéna ve
spolupraci s Fyziologickym ustavem 1. LF UK na potkanech a sledovala moznosti ovlivnéni

kognitivnich funkci potkanti vystavenych celkové hypobarické hypoxii.



2. HYPOXICKE POSKOZENI MOZKU

2.1.PATOFYZIOLOGIE POSKOZENIi MOZKU

Mechanismus poskozeni mozku je samoziejmé rozdilny u traumat, cévnich
mozkovych piihod ¢i zanétlivého postizeni. Dusledkem je primarni a sekundarni poskozeni

mozkové tkané.

Priméarni poskozeni je zpiisobeno mechanickymi zménami, které jsou nejvétsi u
traumatického postiZzeni, sekunddrni zmény jsou vysledkem biochemickych a
patofyziologickych zmén, které vedou k bunééné smrti. Tyto zmény zahrnuji mnoho procest,
které jsou dusledkem ischemie, plisobeni excitacnich aminokyselin, mozkového edému a
zvySeného intrakranidlniho tlaku. V fadé pripadl nastava vzajemné potencovani téchto

riznych mechanismil.

Pro adekvatni ¢innost mozkové tkané je nezbytné dodavani dostatecného mnoZzstvi
kysliku, gluk6zy a tvorba ATP. Piestoze mozek tvoti 2 % télesné hmotnosti, dostava jednu
Sestinu klidového srde¢niho vydeje a 20 % celkové spotieby kysliku. Z tohoto faktu vyplyva,
ze nedostatek kysliku nebo zhorSené prokrveni miize mit nedozirné nasledky na funkci

mozkovych bunék.

Hypoxie oznacuje nedostatek kysliku ve tkdni pfi zachované cirkulaci, zatimco
ischemie je snizeni nebo uplné pieruseni krevniho pritoku. S izolovanou hypoxii se
setkdvame v podminkach snizeného atmosférického tlaku, pfi otravé oxidem uhelnatym,
téZké anemii a pfi poruSe oxygenace krve. Hypoxie, zejména chronickd, byva velmi dobie
tolerovana. Neurony jsou schopné nahradniho anaerobniho metabolismu, diky kterému
izolovanou hypoxii dobfe toleruji. Hypoxické postizeni zptisobuje euforii, posléze apatii,
ospalost a poruchy mysleni. Pfi tézké a néhlé hypoxii obvykle nastavéd bezvédomi a
poptipadé epileptické zachvaty.

Ischemie mize byt pouze loziskovd — fokalni, jako naptiklad u cévni mozkové
ptihody, nebo celkova — globalni, jako naptiklad pti ob&hovém selhdvani. Podle nejnovéjsich
veédeckych poznatktl je patofyziologie poskozeni bunck u globalni ischemie odlisna od zmén,
které vznikaji u ischemie loZiskové.

Ke globalni ischemii dochdzi v okamziku, kdy krevni ob&h nedostatecné kryje

pozadavky mozku. To se stdva pfi srdecni zastavé nebo cirkulaénim selhdni a béhem nékolika
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sekund nastupuje bezvédomi. Pokud se rychle obnovi krevni obé&h, navraci se zpravidla i
védomi. Pokud vSak tento stav pfetrvava, postupné se spousti kaskada patologickych reakci.
Béhem 2—4 minut se vyCerpavaji zasoby glukézy a glykogenu. Zasoby ATP jsou vyCerpany
béhem 5 minut, ptficemz 50-75 % narokd mozkové tkané se spotiebovava na udrzeni
iontovych gradientli na bunécné membrané. Rychly prinik sodnych ionti do bunky vede
k bunéénému a intersticialnimu edému (Kozler P., 2002). Vstup vapnikovych ionti se podili
na uvolfiovani intracelularnich enzymd, které vedou k bunééné smrti. Nebo jsou nastartovany
reakce, které limituji pieziti neuront v pritbéhu reperfuse a vedou k sekundarni bunécné smrti
po hodinéch az dnech nésledujicich reperfusi. PoSkozeni transportnich mechanismt bunééné
membrany v akutni fazi vede k pomalému postupnému pretizeni mitochondrii vépnikem.
Dale dochazi uvnitt bun¢k ke zménam transkripce a translace, ¢imz bunka ztraci schopnost
produkce stresovych proteint, trofickych faktort ¢i enzymiu, které jsou nezbytné pro jeji

pteziti (Choi D., 1990).

Vysledny obraz globalni ischemie rovn€z souvisi s anatomickym uspofaddnim
cévniho zasobovani mozkové tkané. Mezi bunky nejcitlivéj$i na nedostatek kysliku patii
Purkynovy bunky mozecku a neurony v oblasti hipokampu. Anatomické uspotadani krevniho

ob¢hu predurcuje dva typy ischemického postiZeni (,,watershed zones and laminar necrosis®).

Po obnoveni ob&hu v obdobi postischemické hypoperfuse se zvySuje krevni
srazlivost. Zvysuje se viskozita krve a odpor v cévnim fecisti stoupa. Vyviji se vasomotoricka
paralyza v disledku extracelularni acidozy, ktera je nasledovana ischemickou vasokonstrikci.
Problémem mulze byt rovnéz zvySeni metabolismu v disledku zvySeného uvolhovani
katecholamin?i, protoZe vycerpana mozkova tkan nemd dostatek pottebnych substrati.
Disledkem téchto zmén byvaji ¢asto poruchy nervovych funkci a koma. Pfi uzdravovani se
postupné zlepSuje celkovy stav pacienta, ale poruchy kognitivnich funkci pfetrvavaji nejdéle

a velmi Casto byvaji jedinym trvalym postiZzenim.

U mnoha neurologickych postizeni se setkavame s hyperstimulaci receptort
specifickych aminokyselin jako napt. glutamatu a aspartatu. Glutamat je hlavnim excitacnim
neurotransmiterem mozku a jeho interakce se specifickymi receptory odpovida za
zprostiedkovani vysSich nervovych funkci vcetné paméti, rozpoznavani, pohybu a
senzitivnich funkci. Jednim subtypem téchto receptor jsou i NMDA (N-metyl-D-aspartat)
receptory, kterym je pfi¢itan vliv na poskozeni mozku. Vazbou ligandu na tyto receptory se
oteviraji Siroké kalciové kanaly, které umoznuji pranik kalciovych a sodikovych iontl do

buiiky a draslikovych iontd z buniky, coz vede k prodlouzeni ak¢énich potencidlti. Aktivace
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vapnikové kaskady vede k uvoliiovani intracelularnich enzymi, které poskozuji proteiny,
vytvareji volné radikaly, vedou k lipidové peroxidaci, fragmentaci DNA a poskozeni

bunécného jadra (Lipton S.A. et Rosenberg P.A., 1994).

Neurony CNS mohou byt z hlediska velikosti a funkce rozdéleny na makroneurony a
mikroneurony. Makroneurony jsou velké bunky, jejichz dlouhé axony vedou ak¢ni potencialy
do vzdalen¢jsich oblasti CNS. Mikroneurony jsou malé buiiky, zapojené zejména v lokéalnich
neurondlnich  okruzich. Synapse makroneuroni na postsynaptickych excitacnich
aminokyselinovych receptorech mikroneuronii vytvaieji sit’, ktera je zakladem pro vyssi
nervové funkce. Mikroneurony kiry a hipokampu jsou extrémné citlivé na stimulaci NMDA
receptort a neurotoxicky vliv zvySenych intracelularnich hladin volného véapniku. Pravé tato
jejich zranitelnost je jednou ze zavaznych pfi¢in trvalych nasledkii v podobé poruchy

kognitivnich funkci.

Negativni u¢inky hypobarické hypoxie na kognitivni funkce byly opakované popsany
nejen u zvifat, ale i u lidi. Perinatalni hypoxické poskozeni mozku vede k mentélni retardaci a
porucham uceni a paméti (Pokorny J. et al., 1982, Langmeier M. et al., 1989, Kumral A. et
al., 2004, Trojan S. et al., 2004). Tyto ucinky souviseji predevSim se strukturami hipokampu,

ktery ma duleZzitou tlohu v uceni a kratkodobé paméti.

Hipokampus je soucasti tzv. hipokampalni formace, kterou tvoii jesté piilehlé Casti
temporalniho laloku — gyrus dentatus, subiculum a entorinalni oblast, kterd se nachazi v gyrus
parahippocampalis. BohuZel rizni autofi popisuji tyto oblasti rizn€ (Brodal P., 2008).
Zatimco dfive byl zajem soustfed’ovan hlavné na vlastni hipokampus, nové&jsi studie uvazuji o
soucinnosti hipokampu s okolnimi strukturami v gyrus parahippocampalis. V hipokampu se
rozliSuji tf1 zdkladni oblasti nazyvané CA1l, CA3 a CA4 (CA — ,,cornu amonis*) (Zimmer J. et
Giahwiler B.H., 1984). Axony granuldrnich bun¢k tvofi synapse s dendrity pyramidovych
bun¢k a pyramidové bunky vysilaji své axony ven z hipokampu. Mezi entorindlni kirou a

hipokampem existuji velmi pfesné popsané drahy. VSechny synapse tohoto okruhu jsou

vvvvvv

Zmény navozené hypoxii jsou zavislé na intenzit¢ a dobé jejiho plisobeni (Hale B.S. et
al., 1996). Bunécna smrt v oblasti CALl hipokampu je spojena s poruchou paméti bez
jakéhokoliv dalsiho neurologického nebo neuropatologického postizeni (Naghdi N., et al.,
2003, Sinden J.D. et al., 1997). Hypoxie vede k apoptose buné¢k CA3, gyrus dentatus a

lateralniho thalamu novorozenych potkant (Nakajima W. et al., 2000).



Ruzné pfic¢iny hypoxie vedou k poSkozeni CA1 nebo CA3 (Hale B.S. et al., 1996).
Hypobarickd hypoxie vyrazné ovliviiuje oblasti CA1 a CA3 hipokampu s tim, Ze oblast CA3

je mnohem citlivéj$i na poskozeni nez oblast CA1 (Maiti P. et al., 2007).

Pravé moznost terapeutického ovlivnéni vznikajicich sekundarnich zmén je

predmétem rozsahlych a pocetnych studii na experimentalnich zviratech.

2.2. MODELY HYPOXICKEHO A ISCHEMICKEHO POSKOZENI MOZKU

Modely riznych typt poskozeni mozku jsou zédkladem poznavani fyziologickych a
patofyziologickych procest, které vznikaji v dusledku riznych poskozeni mozku.
Optimismus, se kterym jsme se setkdvali v 90. letech, kdy se zkousela celd tada latek
ovliviiyjicich mechanismus vzniku téchto zmén, byl nahrazen skepsi, nebot’ celd fada
slibnych experimentalnich studii ve 2. ¢i 3. fazi klinického vyzkumu zcela ztroskotala (Xiong
Y. et al., 2009). Rada védci si klade otazku, pro¢ studie, které potvrzuji hypotézy o uéincich
téchto latek na laboratorni zvifata, nevedou k pozadovanym vysledkim u lidi. Mozné

odpovédi souviseji pravdépodobné s nize uvedenymi duvody (Stein D.G., 2007):

1. Pied zapocetim klinickych zkouSek je potfeba mit vice neZ dostatecné ovéfené ucinky
V experimentech na zvifatech. DlleZité je vzit v tvahu moZznosti terapeutického ,,okna®,

vySku davky, zplisob podani jednotlivych latek.

2. Byla identifikovana cela fada patologickych kaskad, ale neni jasné, ktera z nich pievazuje

u konkrétniho pacienta po konkrétnim poskozeni.
3. Mozna bude potieba vzajemné kombinovat jednotlivé postupy u jednotlivych pacientd.

4. V neposledni fad¢ jsou velmi dillezité metody hodnoceni vysledkd.

Pokusy na velkych zvitatech maji oproti pokusim na malych laboratornich zvitatech
fadu vyhod. Je mnohem jednodussi pouzivat obdobné monitorovani fyziologickych funkci
stejné jako u Clov€ka (napi. evokované potencidly, elektroencefalografie, analyza krevnich
plyni, krevni tlak, hemoglobin). VySetfeni mohou byt spojena s vySetfenim neurologickym,
neurobehavioralnim. Mozky zvifat jsou gyrencefalické a podobaji se mnohem vice mozku
lidskému. Velkou nevyhodou vSak je nutnost invazivni chirurgie pifi vytvafeni modelu

ischemie a zna¢né variabilita ve vyslednych obrazech patologické 1éze. Urcitou roli hraje



samoziejm¢ 1 cena zvifat a celého chirurgického a anesteziologického vybaveni a

zabezpeceni.

K nejcastéji pouzivanym zvifatim tak patii zejména hlodavci, ktefi jsou v posledni
dob¢ i geneticky upravovani tak, aby méli specifické sledované vlastnosti nebo poruchy
(Traystman R.J., 2003). Modely globalni ischemie by mély zptisobovat zastaveni mozkového
krevniho pratoku. Nejjednodussi metodou vytvoreni globalni ischemie bez nasledné reperfuse
je dekapitace. Tato technika byla pouzita jiz v roce 1964 (Lowry O.H. et al., 1964) a pro
biochemickou analyzu metabolickych studii dale v 80. letech (Abe K. et al., 1983, Yoshida S.
et al., 1985). Dale se pouziva metoda turniketové ischémie, kterda vSak ma fadu komplikaci.
Manzeta, ktera se ptiklada ke krku zvifete a nafukuje se na 600—700 mm Hg (Siemkowitz E.
et Hansen, A.J., 1978) totiz komprimuje i jiné struktury a vzdy hrozi ireverzibilni poskozeni
kmene mozkového (Kozler P., 2002). Velmi vérnym modelem globalni ischemie je komorova
fibrilace (Traystman R.J., 2003). Tato metoda se pouzivd pfi vyzkumu nésledk srde¢ni
zastavy a kardiopulmondlni resuscitace. K vyzkumu globalni ischemie se rovnéz pouziva
metoda Pulsinelliho a Brierleye (Pulsinelli W.A. et Brierley J.B., 1979), ktefi vyvinuli model
4-VO (4 vessel occlusion), okluze étyi cév. Uginnost tohoto modelu je 50-75 %. Model byl
velmi $iroce pouzivan k morfologickym a metabolickym studiim u zvifat v anestesii (Globus
M.Y.T. et al., 1988, 1989, Yoshida S. et al., 1982). Velké vyuziti ma i model 2-VO (2 vessel
occlusion) s okluzi obou krkavic zptsobujici ischemii velkého mozku. Jednostranna okluze
ACC (arteria carotis communis) vyuziva neuzavieny Willisiv okruh u piskomila (gerbil —
Meriones unguiculatus), kterym chybi zadni komunikujici artérie, a anastoméza ptednich
mozkovych tepen je vytvofena zcela vzéacné, asi jenom u 30 % (Kozler P., 2002). Cilem
kompresivni ischemie je vytvofit globalni hemisferalni ischémii zvySenim intrakranialniho
tlaku. U hypoxicko-ischemického modelu je zvife vystaveno na dobu 45 minut hypoxickému

prostiedi za 24 hodin po jednostranném uzavéru ACC (Levin S., 1960).

Hypoxické postizeni byva simulovano zejména v hypobarické komote simulujici
riznou nadmoiskou vysku a atmosféricky tlak (parcidlni tlak kysliku). V literatufe je
popisovana velmi Siroka Skéla riznych pokusi sledujicich zejména vliv hypoxie na funkce
centralniho nervového systému, jejichz vysledky se li§i nejen simulovanou nadmoiskou
vySkou a dobou plisobeni hypobarické hypoxie, ale pfedev§im vékem sledovanych zvifat.
TiZe postizeni mozkovych funkci se dramaticky zvySuje ve vysce 4 700 m (Shukitt-Hale B. et
al., 1998). Kratkodoba pamét’ potkant se zhorSuje jiz po expozici hypoxie ve 4 400 m po
jedné hodin¢ (Du J.Y. et al., 1999). Dale je znamo, ze u lidi po akutni hypoxii ve



2 800 metrech se jiz za jednu hodinu objevuji neptfiznivé ucinky na naladu a vzriista uzkost
zdravych jedinct (Li X.Y. et al., 2000a). V dalsi studii jsou popisovany nezadouci G¢inky na
psychomotoriku jiz ve 3 600 m za jednu hodinu (Li X.Y. et al., 2000b).

Postnatalni vystaveni hypobarické hypoxii ve vySce 7 000 m na 19 dnti vedlo k poruse
prostorové paméti (Simonova Z. et al., 2003), zatimco u dospélych potkanti po 2 a 6 hodinové
expozici se zhorSila zejména pracovni a dlouhodoba pamét v Morrisové vodnim bludisti
(Shukkit-Hale, B. et al., 1994). Porucha vybavnosti u podminénych reflexii se zjistila u
potkantt 6 dnu po Ctyfdenni expozici hypobarické hypoxii (Chleide E. et al., 1991).
Behavioralni studie ukazuji na poruchy uceni u zvifat vystavenych hypoxii na méné nez
6 hodin (Shukkit-Hale B. et al., 1994), zatimco morfologické studie ukazuji degeneraci
neurontt po 2—4 denni expozici (Shukitt—Hale B. et al., 1996, Gozal D. et al., 2001).
Intermitentni hypobarickd hypoxie novorozenych potkanli zplsobila redukci apikalnich
dendritickych vétvi v oblasti CA1 a CA3 hipokampu (Langmeier M. et al., 1989), (Langmeier
M. et MareSova D., 1998).

Jinym modelem pouzivanym pro studium dusledkti hypoxie je normobaricka hypoxie,

kde se zmén pO2 dosahuje napt. pouZzitim dusiku.

2.3. PORUCHY VZNIKAJICI PO POSKOZENI MOZKU

Pacienti po poskozeni mozku mohou mit v disledku kombinace patofyziologického
pusobeni fady mechanismi nejriznéj$i kombinace poruch somatickych, kognitivnich
neurobehavioralnich a senzorickych. O kone¢nych disledcich vzdy rozhoduje typ hypoxie —

ischemie, jeji trvani, intenzita a v neposledni fadé vek pacienta.

Mezi somatické obtize patii mimo jiné Zivotn¢ diilezité vegetativni funkce jako napf.
regulace srde¢ni frekvence a dychani, regulace télesné teploty (Lippertova-Griinerova M.,
2009). Nejcastejsi vsak jsou poruchy motorické a senzitivni, mezi nimiz jsou nejcastéjsi a
velmi charakteristické centralni parézy (Svestkova O. et Angerova Y., 2010). Patii sem v3ak i
programovani jednoduchych a slozitych pohybi, vnimani ¢iti a senzorické funkce (zrak,

sluch, ¢ich, chut’ a hmat).

Mezi kognitivni obtize patii poruchy pozornosti, orientace, paméti, mysleni, uceni,
apraxie, agnozie, afdzie, poruchy abstrakce a zrakovéprostorového vnimani. Poruchy
kognitivnich funkci ovliviiuji spolupraci pacienta a jeho aktivity prakticky ve vSech oblastech

denniho Zivota.



Neurobehavioralni obtize ovliviiuji chovani pacienta, patfi sem apatie, impulsivita,
iritabilita, agresivita, deprese, uzkost, emo¢ni labilita, ztrata iniciativy.
Vsechny tyto obtize mohou vyznamné ovlivnit spolupraci pacienta s Iékati a terapeuty

a vyvoj celého rehabilitacniho programu (Angerova Y. et al., 2010).

2.4. NEUROPLASTICITA

Poskozenim mozkové tkan¢ nastavacela tada neurobiologickych zmén, které
v rekonvalescenci umozni co nejlep$i reorganizaci poskozené tkané. K vyvoji novych
efektivnich terapeutickych strategii pro pacienty po tézkém poSkozeni mozku je v rehabilitaci
nezbytné nutné diskutovat a zatazovat vzdy nejnovéejsi znalosti o moznostech plasticity a

reorganizace mozku (Lippertova-Griinerova M. et al., 2006).

Jednu z prvnich hypotéz o funkéni reorganizaci CNS formuloval berlinsky fyziolog
Hermann Munk v roce 1877 — tzv. ,,Vikariationhypothese“ (Munk H., 1877). Munk popsal
moznost, ze funkci poSkozenych nebo zni¢enych oblasti pfevezmou sousedici oblasti kortexu.
Tato hypotéza byla v dalSich desetiletich nékolikrat experimentalné zkoumana a potvrzena,
ale také opakované zpochybiiovana. V publikaci drzitele Nobelovy ceny Ramona y Cajala
z roku 1928 nalézame velmi pesimistickou hypotézu o tom, ze struktura neurondlnich oblasti
je nezménitelné dana a pii poSkozeni mozku neni mozna jakakoliv regenerace (Cajal R.,
1928). S Cajalovym minénim se ztotozioval cely lékaisky svét po mnoho desetileti, coz
vedlo k velmi pesimistickému postoji k mozZnostem terapie pacientti po t€zZkém poskozeni
mozku. Az béhem obou svétovych valek se postupné zlepSovala péce o vojaky po tézkém
poranéni hlavy a v klinické praxi se objevovaly stale asté&ji vysledky, které byly v protikladu
k diivéjsim hypotézam a umoznily novy, pozitivnéj$i piistup k nasledkim mozkového

zranéni.

Pomalu tak zacal rozvoj moderni neurorehabilitace. Otfried Foerster ve svych pracich
z roku 1936 referoval o moznostech reorganizace mozkovych funkci a vyznac¢nych

moznostech plasticity centralniho nervového systému (Foerster O., 1936).

V 60. letech se objevily prace Raismana (Raisman G., 1969), ktery jiz pouzival
elektronovy mikroskop a jako prvni zmapoval v mozku potkant dvé primarné aferentni drahy
do subkortikalnich struktur, které nazval ,septdlni nukledrni komplex“. V dalSich
experimentech prerusil selektivné jednu ze dvou nalezenych drah a c¢ekal, k jakym dojde

zménam. Po urcité dob¢ obsadila vlakna z neporusené drahy uvolnéné synapse po pivodnich
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prerusenych vldknech. LiSil se 1 typ synaptickych vacki (vezikul), coz dle Raismana
pravdépodobné souviselo se zménou uvolfiovaného mediatoru. Timto pokusem tak bylo
prokazano, ze synapse v CNS dospélych savci jsou mnohem labilnéjsi, nez se ptavodné

piedpokladalo.

Popsané zmény, které ovliviiuji vysoce specifické funkce, synapsi vSak mohou podle
autora odstranit dilezity podnét pro dordstani pivodnich pferusenych vldken a negativné
ovlivnit celkové funkéni dusledky regenerace. Raisman sam s behavioralnimi studiemi
nepokracoval, ale jeho prace vedla dalsi vyzkumniky k tomu, aby pfijali mySlenku, Ze

funkéni reorganizace dospé€lého mozku je mozna (Stein D. G., 2007).

Myslenka, ze funkéni zlepSeni miize byt podpofeno farmakologicky, vlivy prostedi,
hormony a dal§imi podnéty, je v historii neurovéd stale mlada a fadou odbornikd v 90. letech
ne zcela pfijimand. Naopak v poslednim desetileti je tento pojem pouzivan az piilis, ne vSak
vzdy zcela adekvétné. Pokud zaddame v PubMedu pojem neuroplasticita, objevi se vice nez
11.000 ¢lankt (Stein D. G., 2007). Pti opakovani tohoto zadani k 4. 4. 2011 ve 13.00 hodin
bylo nalezeno jiz 30.649 ¢lankda.

Spole¢né s ptibyvajicimi znalostmi o mozkové regeneraci Se postupné meénila
prognéza mozkového poskozeni. Rozvijely se i nové terapeutické formy v rehabilitaci téchto
pacientl. K nejdulezitéj§im cilim moderni rehabilitace patfi optimalni vyuziti spontanni

regenerace a neuronalni plasticity.

2.4.1. MECHANISMY NEUROPLASTICITY

Neuroplasticita je jednou ze zakladnich vlastnosti nervové tkané. Vyjadiuje schopnost
nervové tkané vyvijet se, reagovat nebo pfizplisobovat se vnitinim a vnéjSim zménam
prostiedi jak ve fyziologickych, tak v patologickych podminkach (Trojan S. et Pokorny J.,
1999). Podle ucinkt aktivace mechanismi neuroplasticity riznymi stimuly vnitiniho a
vn¢jsiho prostfedi riznou intenzitou a dobou trvani v riznych obdobich zivota miize byt
plasticita rozd€lena na plasticitu evolu¢ni (v prubéhu vyvoje), reaktivni (po ptechodné
expozici uritému podnétu), adaptacni (vysledek dlouhodobé opakované expozice) a
reparacni (funkéni nebo strukturalni obnova pii poruse nervovych okruhit), (Pokorny J. et al.,
1992, Trojan, S. et al., 1997, Trojan, S. et al., 2004).

neuroplasticita je okamzitou odpovédi na pfechodné ptlisobici podnét. Byla popsana fada
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takovych reakci, naptiklad reakce na hladovéni a zizen, poskozeni raznych ¢asti CNS, reakce
na nociceptivni stimuly, které vedou ke zvySeni odolnosti na nedostatek kysliku zejména u
nezralych zvifat (Trojan S., 1978, Pokorny J. et Sivenius J., 1995). Nezraly mozek ma
schopnost zareagovat na zmény vnitiniho prostiedi pfizplisobenim svého metabolismu na
bunécné urovni. Protoze tento proces ma i nékteré rysy reakéni a nékteré adaptacni, oznacuje
se jako adaptivni metabolickd reakce (Trojan S. et Pokorny J., 1999). Zahrnuje zvySenou
utilizaci endogenniho glykogenu, posunuti bunétné oxidace k anaerobni glykolyze se
Settenim energetickych zdroji (ATP, ADP, kreatinfosfatu), zvySenou aktivitou nékterych
enzymil, hlavné téch, které se ucastni anaerobni glykolyzy a udrZzovani rovnovéhy mezi
metabolismem glukdézy a aminokyselin.

Reparac¢ni neuroplasticita vyjadiuje schopnost zotavit se z poskozeni funkce zdsahem
do vlastniho uspofadani. Mechanismy obnovy jsou kontrolovany genetickymi programy,
které urcuji aktivitu jednotlivych soucésti nervové tkdné. Tyto programy jsou spoustény
zménami ve vnitinim prostfedi nervové tkané, které provazeji patologicky proces (Trojan S.
et Pokorny J., 1999). Reparace mize vyplyvat ze zmén v ucinnosti nebo v poétu synapsi,
Z reorganizace (,,rearrengement™) nebo z puéeni dendritického a axonalniho vétveni (Albensi
B.C., 2001, Bjorklund A. et Stenevi, U., 1981). Reparace je provazena reorganizaci lokalnich
nervovych okruhli nebo zménami ve funk¢énich oblastech mozku (Pokorny J., 1996). V tomto
smyslu je vyzkum zaméfen na moznosti podpory mechanismli neuroplasticity a umoznéni
regenerace CNS. Pomoci aktivace pfirozenych mechanismii nebo pomoci medikace mohou
byt aktivovany vnitini neuroplastické mechanismy.

Dosud znamymi mechanismy, které umoziuji neuroplasticitu, jsou zejména:
demaskovani neuronalnich funkénich okruhti, dlouhodoba potenciace (long term potentiation,

LTP), diaschiza a sprouting (nova spojeni neurontt), (Lippertova-Griinerova M., 2009).

2.4.2. DEMASKOVANiI NEURONALNICH FUNKCNICH OKRUHU

Tradicné  vychdzime ze  somatotopického  uspofddani  povrchu  téla
V somatosenzorickém a motorickém kortexu. ZlepSené moznosti elektrofyziologické
diagnostiky vedly v poslednich letech k vice diferencovanému pohledu na organizaci
motorickych a somatosenzorickych oblasti mozkové kiiry. Bylo zjiSténo, Ze na neuronalni
urovni existuje velkd variabilita motorickych reprezentacnich oblasti koncetin nebo jejich
¢asti (Donoghue J.P. et al., 1992). Diky pozitronové emisni tomografii (PET) a funkéni

magnetické rezonancni tomografii (fMRI) mohl byt u ¢lovéka prokdzan zaroven oddéleny a
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piekryvajici se mozaikovy princip kortikalni reprezentace (Colebatch J.G. et al., 1991, Rao
S.M. etal., 1993).

V experimentalnich studiich se zvifaty se prokazalo, Ze zmény organizace
motorického kortikalniho okrsku mohou probihat velmi rychle, v nékterych piipadech jiz
béhem hodin. Autofi predpokladaji, Ze funk¢éné inaktivni, latentni horizontalné setfazené
intrakortikalni spoje hraji rozhodujici roli ve funkéni reorganizaci kortikospinalniho fizeni
pohybu. Aktivace, pifipadné disinhibice téchto horizontdlnich spoji umoznuje flexibilni
spojeni kortikdlnich motorickych neuront, které se principialné mohou podilet na fizeni
urcitych svalti nebo svalovych skupin s kooperujicimi systémy (Donoghue J.P. et al., 1990,
1992, Schonle P.W., 1993, Jacobs K.M. et Donoghue J.P., 1991).

Dale se piedpoklada, ze adaptivni procesy reorganizace V oblasti centralniho
nervového systému probihaji v zavislosti na pouzivani dané struktury a je mozné je tréninkem

Vv rdmci fyzioterapie ovlivnit.

Intenzivni repetitivni stimulaci ohrani¢enych okrskt kuze ve spojeni s motorickou
aktivitou se podatilo v ramci pokusi se zvifaty prokazat, ze je mozné dosahnout zvyseni
ptislusné kortikalni reprezentace (Clark S.A. et al., 1988, Sanes J.N. et al., 1992). Dalsi
experimentalni studie se zvifaty prokazuji dynamické procesy a reorganizace vV motorické
ktfe po preruseni periferniho motorického nervu nebo po amputaci koncetiny, pticemz lze
prokazat modifikaci kortikalni reprezentace jiz po nékolika hodinach (Brasil-Neto J.P. et al.,
1992), v nékterych ptipadech jiz po 15 aZ 30 minutach. Pii vySetfovani somatosenzorickych
evokovanych potenciald ziskanych podrdzdénim svald ruky a prsti nevidomych
profesiondlnich ¢tenaii Braillova pisma (Ctoucich 5 aZ 10 hodin denng) se nalezlo znacné
rozSifeni somatosenzorické kiry pro oblast svali pravé ruky, které jsou nutné pii Cteni
Braillova pisma. U kontrolni skupiny neprofesionélnich ¢tenait Braillova pisma (méné nez
1 hodina denn¢) se zadné rozsifeni somatosenzorické korové reprezentace nezjistilo (Pascual-

Leone A. et Torres F., 1993).

Vysledky téchto studii prokazuji, Ze adaptivni procesy reorganizace probihaji
Vv centralnim nervovém systému v zavislosti na frekvenci pouZzivani, a tim je mozZné je
pozitivn€ ovlivnit. Opakované pouzivani podporuje také jejich konsolidaci. Tyto poznatky
jsou zasadnim zplsobem vyznamné pro ziskdni novych motorickych funkei i pro jejich

obnovu u osob po poskozeni mozku.
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2.4.3. DLOUHODOBA POTENCIACE (LONG TERM POTENTIATION — LTP)

Zapojeni strukturalné preformovanych synaptickych spoji je prvnim krokem
v priibéhu funkéniho zlepSeni motorickych deficitl zplsobenych poSkozenim centralniho
nervového systému. Je ale nutné, aby v dal§im prib¢hu onemocnéni doslo ke konsolidaci a
optimalizaci novych funk¢nich systémii a praveé na tuto problematiku se zamétuji terapeutické
formy rehabilitace. Podle poznatki Moorea (Moore J., 1980) zde hraje dulezitou roli zejména
takzvany repetitivni trénink. Ve svych pracich autor popisuje, ze pti opakovaném pouzivani

neuronalni spoje dokonaleji funguji.

LTP popisuje jako prvni studie u bunék hipokampu, v ramci procest paméti a uceni,
kde pod ni rozumime dlouhodobé zvyseni excitanich postsynaptickych potencialtt (EPSP)
navazujicich na kratkou thalamickou stimulaci pfislusnych aferentaci. V souladu s vysledky
studii, které se zabyvaly vyznamem somatosenzorického kortexu pro motorické uceni, se
podafilo experimentalné prokazat existenci LTP fenoménu v buiitkach motorického kortexu
po thalamické stimulaci v somatosenzorickém kortexu (Asanuma H. et Arisian K., 1984,
Keller A. et al., 1992). V navaznosti na tuto thalamickou stimulaci byla prokazana pomoci
zdznamu z motoneuronu mozkové kury zietelné zvySena amplituda excitacniho
postsynaptického potencialu po dobu az dvou hodin. Také pro vystup z pyramidovych bunék
motorického kortexu mohla byt pii thalamické stimulaci v nékterych spindlnich
interneuronech indukovana LTP (Keller A. et al., 1992).

Pokusime-li se tyto vysledky pfenést do klinické prace v neurorehabilitaci, vyplyva
Z nich, ze k nauceni nové motorické aktivity je nutné Zadany pohyb vykonéavat opakované.
Nova pohybovéa sekvence se nejdiive provadi pomalu a je velmi zéavisld na moZnosti
senzitivni zpétné vazby. V zavislosti na dob¢ tréninku je mozné novy pohyb vykonavat
postupné stale rychleji, bez nutnosti senzitivni zpétné vazby ve smyslu senzomotorického
sefazeni. Pro prubéh terapie postizenych pacientd je dulezité, aby v navaznosti na LTP
indukci bylo dosazeno strukturalnich synaptickych zmén a vytvofeni novych synaptickych
spoju, které se experimentalné indukuji jak repetitivni elektrickou stimulaci, tak specifickymi
repetitivnimi formami tréninku (Black J.E. et al., 1990, Keller A. et al., 1992, Asanuma H. et
Arrisian K., 1984). Z tohoto divodu lze piedpokladat, Ze pomoci repetitivniho tréninku
mohou i u lidi nastat nejen funkéni zmény synaptickych spojii s moznosti zvyseni efektivity
synaptického pienosu (LTP), ale také morfologické zmény oslabenych synapsi (Rioult-
Pedotti M.S. et al., 2000).
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2.4.4. DIASCHIZA

Fenomén nazyvany diaschiza (diaschisis) byl poprvé popsan vroce 1905
Konstantinem Monakowem (von Monacow C., 1914). Pod timto pojmem rozumime ztratu
nebo zménu funkce, naptiklad v dasledku vypadku excitaéniho nebo inhibi¢niho podnétu,
Vv ohrani¢enych oblastech mozku, ktera vznika na zaklad¢ 1éze jiné, ale anatomicky propojené
oblasti. V ramci moderni neuroradiologické diagnostiky mohl byt fenomén diaschizy
prokazan zejména u ischemickych ikt (art. cerebri media) pii 1ézi kontralateralni hemisféry
(Lagrze H.L. et al., 1987, Dobkin J.A. et al., 1989) a rovnéz v kontralateralnim mozecku
(Pappata S. et al., 1990). Diaschiza se v principu povazuje za reverzibilni, pokud ale

pretrvava delsi dobu, miize dojit také ke zméndm struktury ptisluSné oblasti.

2.4.5. ,,SPROUTING*

Pod pojmem ,,sprouting* rozumime vyrustek, puceni zachovanych axond a naslednou
obnovu synaptickych kontakti. Dosud se ale nepodafilo prokazat, zda funkéni zlepSeni po
poskozeni senzomotorického kortexu probiha pomoci ,.sproutingu®. Vychazime z toho, ze
morfologické zmény a funkéni zlepSeni probihaji paralelng. Casto nachizime ,,sprouting®
nejenom v souvislosti s funkénim zlepSenim, ale také s nezadoucimi procesy maladaptace,
jakymi jsou dispozice k epileptickym zachvatim nebo ke spasticité (Boyeson M.G. et al.,
1994).

2.4.6. NEUROGENEZE

Neurogeneze je tvorba novych neuronti v mozkové tkani. V roce 1965 Altman a Das
(Altman J. et Das G.D., 1965) publikovali praci, ve které diky inkorporaci znaceného
thymidinu objevili buné&cnou proliferaci v dospélém mozku potkana v oblasti gyrus dentatus.
V lidském mozku byla neurogeneze prokazana az v roce 1998 Eriksonem a spoluautory
(Eriksson P.S. et al., 1998). Oblasti, ve které probiha neurogeneze, je subgranularni zona
(SGZ) gyrus dentatus (GD) (Palmer T.D. et al., 2000, Dayer A.E. et al., 2003, Seri B. et al.,
2004) a subventrikularni zona (SVZ) (Arvidsson et al., 2001, Zhang R. et al., 2004).
Neurogeneze vede k prubéznému nahrazovani odumielych neuront a zvySeni plasticity
dospélého mozku (van Praag H. et al., 2002). Dulezitym spoustécim mechanismem zvysSené

neurogeneze je napi. i hypoxie (Zhang R. et al., 2004).
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2.5. PLASTICITA A REHABILITACE

Vedle vyse uvedenych neurobiologickych mechanismi, slouZzicich k reorganizaci
mozkovych struktur, ziskavaji podle soucasnych védeckych poznatkii dulezitou roli nékteré
latky, jako jsou neuromodulatory a neurotropni faktory, které mohou podporovat procesy

plasticity mozku.

Znalost procest uceni, které jsou podminkou mechanismu mozkové plasticity, tvori
zéklady pro rehabilitaci pacientll s poSkozenim centralniho nervového systému; ta se
zamétfuje v prvni fadé na znovuobnoveni ztracenych funkci nebo na nauceni se novym
strategiim kompenzace. Jiz pro pteziti nervovych buné¢k, které nasledkem poskozeni mozku
utrpély funkéni poskozeni, je rozhodujici jejich stupenn aktivity a zévisi také na pfisunu

rustovych faktort, které maji neuroprotektivni a¢inek (Lippertova-Griinerova M., 2009).

Pozitivni vliv tréninku na plasticitu mozku se prokdzal vrdmci mnohych jak
klinickych, tak i experimentilnich studii. Dobrym ptikladem tohoto zjiSténi jsou studie
motorického uceni provadéné pomoci tréninku obratnosti (Sikovnosti). Uvedené studie
prokazaly zmény specifickych oblasti mozku i nartist poctu synapsi (Asanuma H. et Arrisian
K., 1984, Black J.E. et al., 1990, Keller A. et al., 1992, Remple M.S. et al., 2001). Trénink
Vv ramci rehabilitace ma tedy pozitivni vliv na plasticitu mozku a podporuje procesy uceni a

paméti (Trojan S. et al. 2005).

Velmi dulezité je uvédomit si dilezitost vzajemného propojeni systémii motorickych,
senzitivnich a senzorickych. Somatosenzorickd informace je nezbytna pro spravné provedeni
pohybu a ziskavani motorickych dovednosti (Pavlides C. et al., 1993, Pearson K., 2000).
Asanuma et al. (Asanuma H. et al., 1968) a Asanuma a Arisian (Asanuma H. et Arisian K.,
1984) prokazali, ze motorické kortikalni nervové bunky vcetné vychozich bun¢k pyramidové
drahy pfijimaji z ohrani¢enych oblasti povrchu téla a zvybranych skupin svalstva
somestetické proprioceptivni informace, které jsou schopny modulovat vystup piislusného
motorického neuronu. Proud impulsi k mozkové kiife a jeho plisobeni na motorické
kortikdlni neurony muze byt ovlivnéno senzitivnimi aferentacemi na nckolika urovnich

(Wiesendanger M., 1981, Wiesendanger M. et Miles 1., 1982).

Kortikalni plasticita miiZze byt podporovana i dal§$imi mechanismy, napt. transkranialni
magnetickou stimulaci (Transcranial magnetic stimulation — TMS). TMS je neinvazivni

metoda, pii které se provadi stimulace mozkové kiry elektrickymi impulsy, které jsou
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aplikovany jednotlivymi pulsy nebo repetitivné v riznych frekvencich. Vliv na mozkovou
kiru miaze byt jak excita¢ni, tak inhibi¢ni, podle zvolené frekvence (Hallett M., 2000, Maeda
F.etal., 2002).

Kombinace TMS a repetitivniho volniho pohybu odlisného od pohybu provedené¢ho
po stimulaci vede Kk reorganizaci korové reprezentace pro danou ¢ast konéetiny (nejéastéji se
zkousi palec horni koncetiny), ktera koduje kinematicky detail provadéného pohybu. TMS
po tréninku pak jiz vyvolava pohyb, ktery byl trénovan. Cas nutny k tomuto nacviku je u
vétsSiny jedincti 15 az 30 minut (Floel A. et Cohen L.G., 2006). Tato forma motorického uceni
napiiklad hra na klavir (Butefish C.M. et al., 2000, Pascual Leone A. et al., 1995). Kapacita
motorického kortexu uchovavat kratkodobé pohybovou informaci navozenou motorickym
tréninkem muze byt dilezitd pro dlouhodobé procedurdlni uceni, pfi kterém jsou dilezita
basalni ganglia (Graybiel A.M., 1995), mozecek (Pascual L.A. et al., 1993) a kortikdlni
oblasti jako napf. primarni motoricky kortex (Karni A. et al., 1995, Shadmehr R. et Mussa-
Ivaldi F.A., 1994). Opakovani pohybu posiluje urc¢ita spojeni v korovych neuronalnich sitich,
kterd se oslabuji pii preruseni tréninku. Uklddani a opakovéani procedurdlnich informaci
Vv kratkodobé paméti analogicky s deklarativni paméti muize prispét 1k lepSimu

dlouhodobému zapamatovani (Squire L.R., 1994, Nyberg L. et al., 1998).
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3. NEUROREHABILITACE

Neurorehabilitace je  multidisciplinarni ~ rehabilitacni  pfistup  k pacientim
s neurologickou problematikou. Tito pacienti maji vétSinou nejen poSkozeni somatické,
zejména poSkozeni motorického systému, ale i poruchy kognitivnich funkci vcetné funkci
fatickych, a poruchy psychické (Angerova Y. et al., 2010). Z toho vyplyva zna¢na naro¢nost a
nutnost koordinace rehabilitaénich metod jednotlivych odbornikd v multidisciplindrnim
rehabilitacnim tymu, ktery je zdkladem dlouhodobého rehabilita¢niho procesu, jehoz cilem by
mélo byt zatazeni Cloveéka s postizenim zpét do bézného zivota. Vysledny ucinek
neurorehabilitace — kvalita Zivota pacienta — zavisi nejen na kvalité a intenzité poskytované
neurorehabilitace, ale zejména na vcasnosti, se kterou se pacient k témto terapeutickym
metodam dostava. Cim dfive je zahajena multidisciplinarni rehabilitace, tim lepsi je progndza
vysledné kvality zivota pacienta (Schonle P.W., 1993, Mackay L.E. et al., 1992). V¢asna
neurorehabilitace zacind jiZz na neurologickém nebo neurochirurgickém intenzivnim oddéleni
(ARO, JIP), je integrovanou soucasti terapie a doprovazi pacienta jiz od akutni faze
onemocnéni. Jejim cilem je podpora a rozvoj spontanniho uzdraveni, sniZzeni ranych a
pozdnich komplikaci, intenzivni vyuZiti schopnosti regenerace a zbyvajici mozkové
plasticity. Terapeuticky program se orientuje v prvni fad€ na stavajici obtize, s ohledem na

moznost aktualni osobni zatéze (Lippertova-Griinerova M., 2005).

Vzhledem K postizeni riznych systému by rehabilitace meéla byt provadéna
multidisciplinarnim tymem (1ékafi, fyzioterapeuti, ergoterapeuti, zdravotni sestry, logoped,
psycholog, protetik, specialni pedagog, socialni pracovnik) a méla by byt individualné
zamétend. Disledkem poruchy somatickych, kognitivnich a behavioralnich funkei jsou rizné
zavazné funkéni poruchy, které ovliviiuji sobésta¢nost v béznych dennich ¢innostech (ADL —
activities of daily living), jako jsou napt. sebesyceni, oblékani, osobni hygiena atd. ZhorSeni
sobéstacnosti vyraznym zplsobem ovliviluje moznost samostatného bydleni a zapojeni do

vSech socidlnich aktivit jedince.

Rehabilitace pacienta s velmi tézkym postizenim je obvykle dlouhodobou zaleZitosti.
Aby byly vysledky terapie co nejlepsi, musi byt 1écba v€asna, intenzivni, koordinovana a
pravidelna. K nejrychlejSimu zlepSovani pacienti dochazi v prvnich dvou letech po postizeni

mozku (Lippertova-Griinerova M., 2005), ale nekteti autofi popisuji, Ze i po delsim odstupu
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od akutni faze miize byt dosazeno uspéchu (Cope D.N. et al., 1991, Scherzer B.P., 1986).

Vzdy je dulezitd dynamika funkéniho zlepSovani.

Stav pacienta se pravideln¢ sleduje jednotlivymi odborniky pomoci riiznych
objektivizaénich funkénich metod (Faktorova M., 2003). Pokud vSichni ¢lenové
multidisciplinarniho tymu zjisti, Zze stav pacienta je jiz dlouhou dobu stabilizovan a od dalsi
terapie nelze oc¢ekavat zadné zlepSeni, je nutné velmi podrobné uréit funkéni potencial a
vytvofit optimalni podminky pro jeho plné vyuziti. U nékterych pacienti bude velkym
uspéchem alespon ¢asteéna sobéstacnost vV domacim prostiedi, u dalSich bude zvazovana
rekvalifikace, jini se vrati ke svému ptivodnimu povolani. Propusténim ze zdravotnického
zafizeni by rehabilitace pacienta rozhodn& skonéit neméla (Svestkova O. et Angerova Y.,
2010).

Pokud jsme jiz vycerpali vSechny moznosti 1é¢ebné a piedpracovni rehabilitace, je
nutné navazat na socialni rehabilitaci (na praci socialniho pracovnika v rehabilita¢nim tymu)
a dle individualnich potieb pacienta zajistit socialni sluzby a podpory. V tomto sméru je tieba
vyuzit vSech dostupnych moznosti vcéetné¢ cCinnosti riznych neziskovych organizaci
(obCanskych sdruzeni, nadaci, obecné¢ prospéSnych spolecnosti), které se zabyvaji
problematikou lidi po poskozeni mozku, vhodnym zptsobem dopliiuji chybé&jici sluzby a
podpory a mohou u pacientd, ktefi nejsou schopni zaméstnani, nebo u seniorii zajist'ovat
aktivity a napln volného Casu. Pfi problému Vv oblasti zaméstnanosti je nezbytné, aby socialni
pracovnice navazala spolupraci S pracovnim ufadem, ktery bude vychazet ze zavéru
multidisciplinarniho tymu, tykajiciho se optimalnich funkénich schopnosti pacienta a jeho

mozného zaméstnani, piipadné rekvalifikace nebo dalsiho vzdélavani.

3.1. METODY A KONCEPTY POUZIVANE V REHABILITACI

Ke své praci pouzivaji fyzioterapeuti a ergoterapeuti riznych koncepti a metod, které
vychdzeji z neurofyziologického podkladu. Nejrozsifen&jsimi metodikami, jichZ se vyuziva
k reedukaci pohybovych stereotypii a obnoveni hybnosti u pacientl s centralnimi parézami,
jsou proprioceptivni nervosvalova facilitace (PNF) neboli cviceni dle Kabata, koncept
manzeli Bobathovych (,,neurodevelopmental treatment) a Vojtiv princip reflexni lokomoce
(Pavli D., 2002). Mazeme se setkat i s nékterymi dalSimi (Roodovda, Pote, Brunstromova
apod.), ptehledné u nas zpracovanymi docentkou Pavla (Pavla D., 2002). V literatuie existuje

jen velmi maly pocet studii, které by srovnavaly tradi¢ni terapeutické¢ Skoly (Lippertova-

18



Griinerova M., 2009). Doposud nebylo prokazano, ze by néktera z popisovanych metod byla

vvvvvv

V naSich podminkach je nejcastéji pouzivan ,,Bobath concept™ (BC), ktery se snazili
manzelé Bobathovi po cely zivot dopliiovat podle vyvoje neurovéd (Bobath B., 1990). Po
jejich smrti se timto ukolem zabyva asociace IBITAH (International Bobath Instructors and
Tutors Association of Adult Hemiplegy), zalozena v roce 1985. Podle IBITAH je BC
vySetiovaci a terapeuticky pfistup orientovany na feSeni problémt u dospélych osob
s poruchami CNS, které vedou k porucham funkce. Terapie podle BC vede k optimalizaci

funkce ve vlastnim prostfedi pacienta.

Cilem BC je facilitace normalnich pohybovych vzori pomoci proprioceptivniho
vzruchu a modifikace CNS pomoci prozitku z normalniho pohybového vzoru (Bobath B.,
1990). Nedostatkem této metody byl dlouhou dobu fakt, ze pacient je pouze pasivnim
pfijemcem; zanedbaval se faktor prostfedi. V poslednich letech se prosazuje tzv. ,task
oriented” model. Podle né&j se uci pacient fesit problémy spojené s funkci, uci se strategie,
které umozni koordinovat vykonné a ucelové chovani. Zakladem modelu je piizpisobit vse
okolnostem vychazejicim z prostfedi, ve kterém se pacient pohybuje. Hlavnim cilem je
regulace svalového tonu, inhibice patologickych pohybovych vzorcli a zabranéni asociovanym
reakcim, navozeni a podpora fyziologickych pohybovych vzorcti, vihimani a prociténi pohybu,
odbourani strachu, zohlednéni postizené strany a trénink integrace oproti kompenzaci. Nejprve
se propracovavaji tzv. sekvence, selektivni pohyby. Dosazené dil¢i pohybové schopnosti se

potom skladaji v ucelend funkéni jednani.

Hlavni zasadou fyzioterapie je dodrzovani urCitych kroku, které presné kopiruji
vzorce pohybového vyvoje z détstvi. Naptiklad pretdCeni se, sezeni, stani nebo prevalovani,
poloha na bfiSe, vzepfeni, sezeni, chiize. Smér vyvoje volniho pohybu jde od proximéalniho
k distalnimu, proto se obnovuji nejprve pohyby horniho trupu, ramen a dolniho trupu a
kycCelnich kloubti. Pohyby jednotlivych koncetin by mély byt postupné nejprve pasivni, poté
aktivni s dopomoci a nakonec aktivni. Béhem 1écby je dulezité pouzivat verbalnich podnéti.
Povely by mély byt kratké a snadno srozumitelné, mély by byt pfizptisobeny trovni fatickych
a kognititvnich funkci pacienta. Proto je velmi dualezitd spoluprdce s ostatnimi Cleny tymu,
kteti podrobnou diagnostikou téchto funkci pomahaji fyzioterapeutovi najit optimalni pfistup

ke konkrétnimu pacientovi.

Vyuziti téchto metod samoziejm¢ zéavisi na jednotlivych pracovistich.

K nejrozsitenéjsim metodam v Evropé asi patii jiz zminény ,,Bobath concept* a metoda dle
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Affolterové. Svycarska psycholozka a logopedka Felicie Affolter vychazi ztoho, Ze u
pacientil s poSkozenim mozku je vyrazn¢ omezeno vnimani a zpracovani podnétt z okoli, coz
zt€zuje jejich interakci s okolim a nasledné jejich pohybové moznosti. Cilem této metody je
zlepseni poruSenych schopnosti vnimani a zpracovani senzorickych informaci z okoli za
ucelem usnadnit reedukaci postizenych motorickych funkci (Affolter F. et Stricker E., 1980).
Dalsi velmi pouzivanou metodou v oboru ergoterapie je metoda senzorické integrace — Ayres,
ktera rovnéz vyznamné vyuziva pii terapii taktilnich podnétd (Ayres A.J. et Tickle L.S.,
1980).

Uroveit kognitivnich funkci — ¢teni, psani, po¢itani, smyslové vnimani, srozumitelnost
feci, vyjadiovaci schopnosti, pamét’, vybavnost z paméti, schopnost rozumét casoprostorovym
pojmim — nejlépe hodnoti klinicky psycholog, respektive neuropsycholog, eventuelné
specialni pedagog. Na zakladé podrobného vySetieni urCuje podrobny rehabilita¢ni plan a dle
poteby se ucastni i terapie. Cilem této terapie je co nejvétsi obnova kognitivnich funkci
(Kulistdk P., 2006). Pokud nelze dosdhnout plné obnovy, je dilezitd kompenzace poruch
pomoci nové naucenych strategii. Velmi dulezita je psychologicka pomoc pfi vyrovnavani se

se vzniklou situaci, ziskani patficného nahledu a realistické planovani v dalSim zivot¢.

Kazdy kognitivni trénink je individualni podle konkrétnich obtizi jednotlivych
pacientli. M¢l by byt provadén radéji Castéji (2—-3x denn¢) v kratSich Casovych intervalech.
Délka tréninku by méla byt rizna v riznych obdobich po ptihodé. Zpocatku miize byt pacient
schopny spolupracovat jen né€kolik minut n¢kolikrat denné, postupné se miize interval podle

vyvoje stavu prodluZovat az na cca 60 minutové sezeni.

Zatimco terapeutické koncepty fyzioterapie a ergoterapie jsou velmi dobie
propracované¢ a praxi provéiené, rehabilitace kognitivnich funkci se Siroce rozviji az
Vv poslednich 15-20 letech (Ciceron K.D., 2007) a stale probihda hodnoceni jednotlivych
konceptd a programl. AZ na nékteré vyjimky tyto programy stale cekaji na védecké
zhodnoceni své ucinnosti a provéfeni v praxi v riznych typech zdravotnickych a socialnich
zafizenich stejné tak jako v riznych zemich (Sohlberg M.M. et al., 2000, Wilson B.A. et al.,
2001, Wilson B.A. et al., 2003).
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3.2. VLASTNIi ZKUSENOSTI S PROGRAMEM PRO REHABILITACI PACIENTU
PO POSKOZENI MOZKU

Na Klinice rehabilitacniho I€katstvi probihd od roku 1999 Denni stacionar pro
pacienty po poskozeni mozku, ktery zahrnuje kazdodenni rehabilitaci multidisciplinarnim
rehabilitacnim tymem. Kromé individudlnich aktivit (fyzioterapie, ergoterapie, logopedie,
kognitivni trénink) se pacienti Ucastni i skupinovych terapii (muzikoterapie, arteterapie,
taneCni a pohybova terapie). Tohoto programu se zucastnilo celkem 382 pacientl po
poskozeni mozku. Funk¢ni hodnoceni jejich stavu proslo v pribéhu téchto let znacnym
vyvojem. Nakonec se jako nejvice vypovidajici vySetieni sobéstacnosti ukazal test FIM —
Functional independence measure (Hamilton B.B. et al., 1991), ktery bude podrobné&ji popsan
v kapitole Metodika.

Mezi sledovanymi pacienty patfili K velmi obtizné feSitelnym ptipadim, mimo
pacienty po traumatickém poskozeni mozku, zejména pacienti po difusnim hypoxickém
postizeni. Tito pacienti byli velmi obtizné zaclenitelni do bézného zivota, piestoze jejich
Vv pribéhu rehabilita¢niho procesu zminéni pacienti zlep$uji nejméné (Zwecker-Lazar 1. et al.,
2003). Prave tyto vysledky mély nejvétsi vliv na vybér skupiny, kterd byla pozdéji podrobné;i

sledovana.

3.3. REHABILITACE, FYZIOTERAPIE — OBOHACENE PROSTREDI

(ENVIRONMENTAL ENRICHMENT — EE)

Jednim z modeld, ktery je Casto vyuzivan v experimentech u potkant k simulaci

multidisciplinarni rehabilitace, je model obohaceného prostiedi (EE).

Jako obohacené prostiedi se oznacuji takové experimentalni podminky, kdy skupina
zvitat Zije ve vétSich klecich vybavenych riznymi houpackami, prolézackami, béhatky,
ploSinami a jinymi prostfedky, které zlepSuji socialni interakce, podporuji uceni, zlepSuji
pamét’ a senzorickou i motorickou stimulaci. EE je pouZivano k posuzovani vlivu této
stimulace na chovani zvifat a ovliviiovani riznych struktur mozku (Krech D. et al., 1960,
Rosenzweig M.R. et al., 1962, van Praag H. et al., 2000). Obohacené prostiedi je povazovano
pro laboratorni hlodavce za korelat rehabilitace (Pereira L.O. et al., 2008). V prab¢chu
laboratornich vyzkumt bylo prokazano, ze EE ma vliv na zvySovani hmotnosti mozku, objem

kiry, dendritické vétveni, synaptogenesi a prezivani neuroniti (Benett E.I. et al., 1969,
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Kempermann G. et al., 1997, Belayev A. et al., 2003). Rovnéz se ukazalo, Ze obohacené
prostiedi snizuje apoptosu nervovych prekurzorovych bunék DG hipokampu. Potkani
umisténi do tohoto prostfedi na 30 dnii maji signifikantné vyss$i hladiny mRNA nervového
rustového faktoru ve zrakové kufe a hipokampu nez ti, kteti byli chovéani ve standardnich
podminkach (Torasdotter M. et al., 1998). Potkani chovani 11 dnti v EE po t€zkém traumatu
mozku méli lepsi vysledky v Morrisové vodnim bludisti a doslo u nich i ke snizeni objemu

kontusniho lozZiska.

Jak jiz bylo popsano Vv kapitole 2.4.6., mohou nové neurony vznikat ve dvou oblastech
dospé€lého mozku, a sice v subgranularni zon€ gyrus dentatus a v zoné€ subventrikularni. Tento
proces neni automaticky a muize byt vyraznd ovlivnén vng&j$im prostiedim. Rada praci
prokazala pozitivni vliv obohaceného prostiedi na neurogenezi v hipokampu dospélych zvitat
(Kempermann G. et al., 1997). Dokonce i pozd¢jsi aplikace EE mutize mit vliv na zlepSeni

prostorové paméti a uéeni (Lippert-Griiner M. et al., 2007a).

Obohacené prostiedi zvySuje pocet novych neuronil, residudlni neurogenezi a ve
spojeni s aktivnim cvi¢enim (VE — ,,voluntary excercise®) miize mit vyrazny vliv na zlepseni
vykonnosti zvifat. EE zvySuje pfezivani novych bunck, zatimco VE zvySuje stupen
proliferace progenitorovych bunék. Pokud srovnavdme vliv EE, VE a tréninku, najdeme
publikace, které uvadéji, ze nejveétsi ticinek ma EE (Olson A.K. et al., 2006). VétSina dosud
zvetejnénych studii prokazala, ze zlepSeni funk¢nich obtizi nastava v dasledku motorického
ucéeni, ale nikoliv pfi pouhém provadéni intenzivnich motorickych cvika (Lippertova-

Griinerova M., 2009).

Popsany vliv EE plisobi nejen na funkcni Groveit motoriky a kognitivnich funkci, ale 1
na neuroanatomické a neurofyziologické procesy, které jsou jejim podkladem (Johansson
B.B. et Belichenko P.V., 2002). Funkéni zlepSeni je vyuzivano pfi studiu moznosti ovlivnéni
fady patologickych procesti napf. globalni a fokalni cerebralni ischemie, hypobarické
hypoxie, traumatického poranéni mozku, poSkozeni mozku vyvolané¢ho rlznymi latkami.
V poslednich letech se zacinaji objevovat 1 prace, které dale obohacuji a rozvijeji moznosti
vyuziti EE v popisu efektivnosti rehabilitace. Biernasky, ktery zavadi v literatufe pojem
,enriched rehabilitation”, v roce 2004 prokazal, ze po ischemické 1ézi mozku se diky
motorickému vycviku v obohaceném prostiedi zlepsuje funkéni stav (Biernaskie J. et al.,
2004). Poukazuje vSak i na nezbytnou roli ¢asového faktoru pii zahajeni rehabilitace.
Biernasky pracoval se skupinou potkanti po fokalni cerebralni ischemii, ktefi méli 5 tydnt

rehabilitace v EE. Jedna skupina zacala s rehabilitaci 5 dnd po pfihodé (ERS), dalsi 14 dnt
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(ER14) a posledni skupina 30 dni (ER30). NejlepSich funk¢nich vysledkii dosahovala
skupina ERS, kterd zacala s rehabilitaci nejdiive. Mensi uspéch méla rehabilitace ve skupiné
ER14 a ve skupin¢ ER30 jiz nebyl zadny rozdil ve funkci, oproti zvifatim chovanych
V béznych laboratornich podminkach. Tyto funk¢ni vysledky byly dolozeny 1 morfologickym
sledovanim oblasti nepostizenych ischemii, protoze ptedchozi prace (Biernaskie J. et Corbett
D., 2001) v nich prokazala vyrazn&jsi rust dendriti. U skupiny s nejéasnéj$im zapocetim
rehabilitace bylo vyrazné bohatsi a komplexnéjsi dendritické vétveni v V. korové vrstvé ve
srovnani se standardni skupinou. Dendritické vétveni ve skupiné ER14 bylo sice zvétsené, ale
neliSilo se od kontrolni skupiny stejné jako skupina ER30. Tato prace jasné potvrzuje klinicky

sledovany fakt, Ze s rehabilitaci je nutné zacit co nejdiive po vzniku obtizi.

Po piisobeni hypoxie na novorozené potkany dochazi k fadé kognitivnich poruch — je
poruSeno rozpoznavani novych objektl, prostorova pamét’ ve vodnim bludisti, schopnost
uceni (Kumral A. et al., 2004, Mc Clure M.M. et al., 2007). Pereira prokazal, ze hypoxie
vV novorozeneckém véku vede K poruse rozpoznavani objektu (Pereira L.O. et al., 2009).
Morfologicky bylo prokazano, Ze se shizuje objem hipokampu a striata u obou pohlavi
potkanii. V hipokampu bylo prokazano nejen snizeni jeho hmotnosti a zmenseni objemu, ale i
niz$i hustota neuront v oblasti CAl (Rodriquez A.L. et al., 2004). Vliv EE muze byt jesté

potencovan farmakologickou podporou obnovy nervovych funkci.

3.4. LATKOVE OVLIVNENI PLASTICITY MOZKU

Dulezitym meznikem V historii ndzori na moznosti ovlivnéni neuroplasticity je objev
rastovych a neurotrofnich faktori — neurotrofinii v polovin€ 20. stoleti. Neurotrofiny jsou
proteiny, které reguluji pfeZiti, proliferaci a diferenciaci neurontl, rlst axonti, neurotransmisi a
synaptické déje nejen v obdobi vyvoje, ale i v dospélosti. Plisobi v centrdlnim 1 perifernim

nervovém systému na receptory, nékteré mohou mit zaroveinn imunomodula¢ni G€inky.

Rita Levi-Moltancini popsala historii vyvoje nervového rustového faktoru (NGF)
v kontextu s objevy provadénymi Viktorem Hamburgerem a jeho Zdkem Elmerem Buckerem
a pfedpovédéla dalsi moznosti vyuziti neurotrofinti v budoucnosti (Levi-Montalcini R., 1987).
Na perifernim nervovém systému bylo popsano, zZe neurotrofiny jsou produkovany v cilovych
oblastech a jsou retrogradné transportovany v axonech zdravych neuront k plasmatu bunky
(Levi-Montalcini, R., 1976). V oblasti centralniho nervového systému je vSak situace

slozit&jsi. Po ischemii nastava v mozku produkce mozkového neurotrofniho faktoru (BDNF —
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brain derived neurotrophic factor), ktery piisobi na zvysSeni neurogeneze a ovliviiuje putovani
progenitorovych bun¢k do mist poranéni zejména v neokortexu a subventrikularni zong. Jeho
nejvetsi produkce je vSak v gyrus dentatus v hipokampu, kde zvySuje mnozstvi nové
vytvotenych granularnich buné¢k a podili se na jejich diferenciaci (Schabitz W.R. et al., 2007).
Zvysené mnozstvi buné¢k ovlivnéné BDNF vsSak neni zfejmé zptsobeno jejich zvysSenou
tvorbou, ale tim, ze neurotrofni faktor zvysuje jejich piezivani (Choi S.H. et al., 2009).
Postupné byly zjistovany dalsi a dalsi rastové faktory uplatitujici se v signalizac¢nich drahach
napi. epidermalni ristovy faktor (EGF — epidermal growth factor), faktor stimulujici kolonie
granulocyta (G-CSF — granulocyte colony stimulating factor), neurotrofni faktor
produkovany glialni buné&cnou linii (GDNF — glial cell line-derived neurotrophic factor) a
dalsi.

V souvislosti s moznosti ovlivnit poskozeni mozku zlstavaji v posledni dobé
V popiedi zajmu zejména tyto latky — erythropoetin (EPO), karbamylovana forma EPO —
(CEPO) a darbepoetin (darbEPO). CEPO a darbEPO by mély ovlivnit eventualni nezadouci

ucinky EPO, a to zvy$enim hematokritu v disledku stimulace ¢ervené krevni fady.

Az dosud se pozornost upirala zejména na neuroprotektivni plsobeni, ale ukazuje se,
ze dilezitd je 1 podpora neurogeneze, napf. v subgranularni zoné¢ gyrus dentatus. Nové
vzniklé neurony jsou schopné projikovat axony do oblasti CA3 hipokampu u potkant (Xiong
Y. et al., 2009). Obdobny ucinek (podporu neurogeneze) maji i dalsi latky, a to S100B,
statiny a oxid dusnaty. Spolu s neurogenezi je po poSkozeni mozku dilezita i remodelace,
kterda zahrnuje angiogenezi, ,sprouting“ a synaptogenezi. Strategie, které vyuzivaji

k remodelaci, jsou oznaCovany jako obnoveni funkce nervové tkané (,,neurorestauration®).

Latky, které mohou mit jak neuroprotektivni U€inky, tak vyvolavat obnoveni funkce

nervove tkdné, jsou nasledujici:

3.4.1. ERYTHROPOETIN (EPO)

V roce 1906 Carnot a Deflandre zjistili, ze humordlni faktor reguluje produkci
cervené krevni fady (Carnot P. et Deflandre C., 1906). Teprve pozdéji byl tento faktor nazvan
erythropoetin a jeho G¢inky a historii objevii podrobn¢ popsal az Fischer v roce 2003 (Fischer
J.W., 2003). Zvyseni hladiny EPO stimuluje erythropoesu v kostni dieni a vede ke zlepSeni
zasobeni kyslikem. Gen koédujici EPO byl prvnim genem, diky kterému byl identifikovan
hypoxii indukovatelny transkripéni faktor (hypoxia inducible factor — HIF-1) a dosud je
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jednim z nejlépe charakterizovanych genii, které jsou aktivovany snizenim mnozstvi kysliku
(Wenger R.H., 2002). V roce 1995 byla detekovana mRNA jak pro EPO, tak pro EPOR
v mozku mysi (Digicaylioglu M. et al., 1995).

Diskrepance mezi zasobenim a spotiebou kysliku navozuje fadu specifickych
adaptacnich mechanismii na bunécné, lokalni a systémové urovni. Tyto mechanismy jsou
Castecné ovladany aktivaci hypoxii navozenymi transkripénimi faktory (HIF-1 a HIF-2), které
moduluji expresi hypoxii regulovanych gend, napt. téch, které dekoduji vaskularni

endotelialni rastovy faktor (VEGF) a erythropoetin (EPO).

EPO je glykoprotein, ktery je produkovan hlavné intersticialnimi fibroblasty ledvin
dospélych jedinct a hepatocyty féti. EPO uvolnény do systémové cirkulace reguluje v kostni
dreni vyvoj Cervené krevni fady tim, Ze zabranuje apoptose erythroidnich progenitorovych
bun¢k. Ukazalo se vSak, Ze EPO funguje jako ristovy faktor pro fadu jinych systémil a ma 1
velmi dalezitou ulohu v nervovém systému (Marti H.H., 2004). EPO a jeho receptory EPOR
maji v CNS gliové bunky, neurony i endotelové buniky. Hypoxie a ischemie jsou velmi
dilezité pro expresi EPO v CNS. EPO ma fadu neuroprotektivnich vlastnosti in vivo i in vitro
a ovliviiuje neuromodulaci jednak tim, ze zabrafiuje poskozeni neuronti pfi hypoxii a jednak

stimuluje endotelové buiiky, a tim podporuje angiogenesi (VEGF) v nervovém systému.

Lidsky EPO gen (,,single-copy* gen) je umistén na chromosomu 7, sklada se z péti
exonu a Ctyf intront. Vysledny protein je peptid se 165 aminokyselinami s molekulovou
hmotnosti 30 kDa. Hormon je produkovéan zejména peritubuldrnimi fibroblasty v dospélych
ledvinach a hepatocyty ve fetdlnich jatrech. EPO mRNA vSak byla zjiSténa i1 v plicich,
varlatech a mozku. Nebyla vsak zjisténa ve svalech, stievech nebo kostni dieni krys (Tan
C.C.etal., 1992).

Po vice nez 60 letech skupina rumunskych védci prokazala na vyzkumech psi a
potkantl, ze EPO miiZe byt produkovan v mozku samotném (Baciu L. et al., 2000). Role EPO
v CNS vsak byla definitivné popsana az v souvislosti s pracemi Brinese, ktery jako prvni
prokazal, Ze EPO piestupuje hematoencefalickou bariéru (Brines M.L. et al., 2000). Brines
rovnéz prokazal, ze receptor, ktery podporuje ochranu tkani, je heteromer slozeny ze dvou
EPOR monomert a dvou molekul CD131 nebo beta spole¢ného receptoru (Brines M.L. et al.,
2004). Tento receptorovy komplex je aktivovan pouze tehdy, pokud dojde k hypoxickému
poskozeni mozku, ma k EPO nizsi afinitu, ale k jeho aktivaci je mozna jen kratka expozice

EPO (Brines M.L.et Cerami A., 2008). Na rozdil od né& je bé&zna exprese EPOR2
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V hematopoetickych bunikach, ktera vyzaduje stalé hladiny EPO k podpoie erythropoesy
(Cherian L. et al., 2007).

Jiz koncem 90. let bylo zjiSténo, Ze piimé aplikace — intracerebralni injekce
rekombinantniho lidského EPO (r-hu-EPO - recombinant human erythropoietin)
bezprostiedné po hypoxicko-ischemické zaté¢zi vede k vyznamné ochrané mozkové tkané
pred hypoxii (Brines M.L. et al., 2008). Pokud se aplikovaly soucasn¢ i receptory pro EPO
(EPOR), doslo k neutralizaci EPO a pozitivni ochranny efekt se neobjevil. Podobné¢ jako
hypoxie mohou byt spouStécim mechanismem pro produkci EPO i metabolické zmény,

hypoglykemie, depolarizace neurond.

Aplikace piimo do mozkové tkan¢ vSak Vv klinické praxi neni pfili§ praktickd a
prichod hematoencefalickou bariérou se vzhledem k velikosti molekuly pfilis
nepiedpokladal. Brines se spolupracovniky vSak svymi pokusy prokazal, ze EPO je
specificky pfenasen prostiednictvim kapilarnich endotelovych bunék (Brines M.L. et al.,
2008). Tuto situaci prokazal u okluse arteria cerebri media (MCA) u dospélych 250g potkant
Sprague-Dawley, kdy provadéli v pentobarbitalové anestesii podvaz MCA a soucasné
hodinovou oklusi kontralateralni arteria cerebri media. Pfed zapocetim pokusu opakované
ovétovali vznik hypoxického lozZiska. Dale zjiStovali prichod hematoencefalickou bariérou
pii traumatu mozku pneumatickou pistoli, pfi experimentaln¢ navozené encefalitidé a rovnéz

u kainatem navozenych epileptickych zachvatu.

S vyuzitim specifickych polyklonalnich protilatek prokézali Brines s kolegy
pfitomnost EPO a EPOR ve frontdlnim kortexu a hipokampu, pfi vétSim zvétSeni to bylo
zejména v zakoncenich astrocytll v kapildrach. EPOR byly zjiStény zejména uvniti nebo na
povrchu kapilarnich endotelidlnich bunc€k. Toto bylo povazovano za anatomicky podklad
prostupu  hematoencefalickou bariérou. K prikazu této hypotézy byl zvifatim
intraperitonealn¢ aplikovan oznaceny r-hu-EPO a vizualizovan na fezech v intervalech
5 hodin a 17 hodin po aplikaci (tyto intervaly byly vybrany s ohledem na dynamiku hladiny
aplikované latky v séru). Terapeutickym ,,0knem* bylo ur¢eno 6 hodin (Brines M.L. et al.,
2008).

Neuroprotektivni plsobeni EPO je spojeno s antiapoptosou, neuroregeneraci a

=, vt

pies EPOR je spojeno pifinejmensim se tfemi rtiznymi cestami. Kdyz se EPO navaze na
receptory EPOR, zptisobi dimerizaci receptoru, autofosforylaci Janus-tyrosin-kinasy 2 (JAK-

2) a aktivaci receptoru. Aktivace JAK-2 vede k fosforylaci riznych signalnich cest jako

26



fosfatidylinositol 3-kinasy (PI3K). PI3K potom aktivuje v-akt homolog murinového
thymomového virového onkogenu (Akt) a/nebo signalni pienase¢ a aktivator transkripce
(STAT) 5 a/nebo nuklearni faktor (NF)- kB (Sola A. et al., 2005a, Zhang F. et al. 2007). Neni
dosud jasné, ktera z téchto cest je buiikou uréovana. Roli ale jisté hraje i to, o jaky typ bunky
se jedna, jaky je jeji metabolicky stav a jaké ma k dispozici receptory (Osredkar D. et al.,
2010). Tyto cesty jsou pro terapeutickou ucinnost EPO zcela zasadni, protoze specifické
inhibitory PI3K Siroce zabranuji zvySeni ptezivani neurond pifi hypoxii. EPO aktivuje
PI3K/Akt a extracelularni — signalem regulovanou kinasu (ERK1/2) a podporuje migraci
nervovych progenitorovych bun¢k v kultivovanych mySich mozkovych endotelidlnich

bunkach (Xiong Y. et al., 2009).

Systémova injekce jedné davky rh-huEPO piechodné zvySuje neurogenezi v dospélém
hipokampu bez dlouhodobého efektu u zdravych mys$i. Ale podani rh-huEPO na 14 dni
signifikantné zvySuje pocet BrdU znacenych bunék jak v kontralateralnim, tak ipsilateralnim
gyrus dentatus po traumatickém poskozeni mozku (traumatic brain injury — TBI) a podporuje
zlepSeni prostorové paméti. Rh-huEPO signifikantné zvySuje procento nové generovanych
bun¢k, které se diferencuji na vyzralé neurony v granuldrni vrstv€é kontralaterdlniho 1
ipsilateralniho gyrus dentatus. Po aplikaci EPO nebo CEPO byla rovnéz prokazana
pritomnost neurotropniho faktoru BDNF a zlepSeni prostorového uceni (Xiong Y. et al.,
2009).

V poslednich letech se kromé& vlastniho erythropoetinu zjistuji i ucinky rGznych
derivatl, které rovnéz aktivuji erythropoetinovy receptor (Leist M. et al., 2004). Jednim
Z nich je naptiklad erythropoetinovy glykoprotein darbepoetin alfa (darbEpo), (Cherian L. et
al., 2011). Piestoze tyto alternativni latky jsou méné nebo vubec neschopné vazby na EPOR,
neuroprotektivni pisobeni je zachovano (Coleman T.R. et al., 2006, Wang |I. et al., 2007).
Z toho vyplyva, ze mechanismus vazby na EPOR nebude tak rozhodujici, jak se doposud
predpokladalo, a je mozné uvazovat i o dalsi alternativé — podjednotce beta receptoru (C beta
R), ktera je komponentou IL-3, IL-5 a faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti/makrofagu,
jak navrhoval Brines v roce 2004 (Osredkar D. et al., 2010).

Mnoho experimentdlnich studii prokazuje redukci mozkového postizeni v rliznych
modelech poskozeni mozku po aplikaci EPO (Kumral A. et al., 2003, Yatsiv Y. et al., 2005,
Zhang F. et al., 2006, Cherian L. et al., 2007, Grasso G. et al., 2007, Xiong Y. et al., 2008,
Zhang Y. et al., 2009, Zhu L. et al., 2009). EPO ma rovnéZ ochranny vliv na rtizné systémové

poskozeni po traumatech mozku vcetné poskozeni plic, myokardu a stiev (Emir M. et al.,
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2004, Yildirim E. et al., 2005, Zhu L. et al., 2009). Z experimentalnich praci vyplyva, ze
terapeuticky u€¢inek EPO na morfologické a funkéni zmény je zcela nezavisly na hematokritu

(Zhang Y. et al., 2009, Xiong Y. et al., 2010).

3.4.2. STATINY

Statiny zlepsuji endothelialni funkce, inhibuji zanétlivou odpoveéd’, zvysuji regulaci
endothelialni synthasi oxidu dusnatého (e NOS), snizuji aktivaci desti¢ek, reguluji
angiogenezi, neurogenezi a synaptogenezi. Atrovastatin podany po poSkozeni mozku vyrazné
snizuje vysledny deficit neurologickych funkci, zvySuje synaptogenezi v hranicni zoné 1éze a

Vv oblasti CA3 hipokampu, zvySuje angiogenezi (Lu D. et al., 2004).

Statiny pomahaji zlepSovat prostorovou pamét’ u zvitat po TBI. Vyznamna by mohla

byt i kombinace statini a kmenovych bunék po TBI (Lee O.K.S. et al., 2004).

3.4.3. OXID DUSNATY (NO)
Oxid dusnaty aktivuje guanylylcyklasu, ktera vede k tvorbé cyklického GMP (cGMP).

Jako druhy posel ¢cGMP ovliviluje rizné bunécné pochody vcetné regulace bunécné
proliferace. Tak mlZe byt ovlivnéna i neurogeneze a funkéni obnova nervové tkan€ (Chen J.
et Chopp M., 2006) V CNS je NO dilezitym poslem v modulaci senzomotorickych funkci,
regionalnim mozkovém prutoku, formace synapsi, neuroendokrinni sekrece, pamétovych

stop. Vlastni mechanismus u¢inku v neurogenezi vSak dosud nebyl odhalen (Xiong Y. et al.,
2009).

3.4.4. S100B

S100B je protein, ktery patii do rodiny nizkomolekularnich proteind vazicich kalcium
(Heizmann C.W. et al., 2002). Primarn¢ je produkovan buiikami glie, ptisobi jako neurotropni
faktor (Wunderlich M.T. et al., 2004). Naopak zvysena produkce muze vést k exacerbaci
zanétlivé reakce a neurondlni dysfunkce. S100B je uvoliiovan po poskozeni mozku a sérové
hladiny pozitivné koreluji se stupném poskozeni CNS. Cim vyssi je hladina S100B, tim

zavaznéjsi jsou disledky poskozeni pro organismus (Gonzalves C.A. et al., 2008).
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4, HYPOTEZA A CiL PRACE

Na zaklad¢ analyzy publikovanych vyzkumi a ptedbéznych pozorovani byla
stanovena tato zakladni hypotéza: Mechanismy neuroplasticity lze aktivovat

experimentalnimi i terapeutickymi prostiedky.

Hlavnim cilem prace je prokazat, ze kombinace terapie a farmakologického ovlivnéni
vede u subjektt vystavenych difusnimu hypoxickému poskozeni ke zlepSeni vysledného

funkéniho stavu.

Protoze prace ma dvé ¢asti — klinickou a experimentalni, jsou hypotézy i cile piesnéji

formulovany pro kazdou ¢ést zvIast'.

Hypotéza — klinicka ¢ast: Multidisciplinarni neurorehabilitace pacientii po difusnim
ischemicko-hypoxickém postizeni mozku zlepsuje funk¢ni stav pacientii tim vice, ¢im diive

je provadeéna.

Cil — Kklinicka ¢ast: Zjistit, jakou roli hraje Casovy faktor pfi multidisciplinarni
neurorehabilitaci Vv procesu neuroplasticity u pacientti s difusnim ischemicko-hypoxickym

postizenim mozku.

Hypotéza — experimentalni ¢ast: Pobyt v obohaceném prostiedi a farmakologicka

podpora zlepsi kognitivni funkce u potkant vystavenych globalni hypoxii.

Cil — experimentalni ¢ast: Zjistit, zda kombinace pobytu v obohaceném prostiedi a

terapie erythropoetinem zlepsi kognitivni funkce potkanti vystavenych hypobarické hypoxii.
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5. METODIKA

5.1. METODIKA — KLINICKA CAST

5.1.1. CHARAKTERISTIKA SOUBORU

V klinické casti byli sledovani pacienti, ktefi prosli programem ,,Denniho stacionare*
(DS) pro pacienty po poskozeni mozku na KRL. Na zaklad¢ analyzy vysledkt testu ,,Funkéni
mira nezavislosti” (Functional Independance Measure — FIM), ktery je standardizovanym
hodnocenim disability a byl vytvoten v roce 1986 v USA (Hamilton B.B. et al., 1991), bylo
v letech 2005-2010 vysetfeno 164 pacientli (98 muzi a 66 Zen).

Schopnosti pacienta jsou v tomto testu dokumentovany v oblastech béznych dennich
¢innosti, mobility, komunikace a kognice a jsou bodovany podle schématu v piiloze ¢. 1.
Cim lépe pacient danou ¢innost zvlada, tim vy$§i ma hodnoceni. Vysledny pocdet bodi
ziskanych v jednotlivych polozkach se vydé€li poctem polozek a ziskané ¢islo 1-7 stanovuje
miru zavislosti a pozadovanou asistenci druhé osoby. Uroveii 1 a 2 znamena uplnou zavislost
na druhé osobé, uroven 3—5 znamend modifikovanou zavislost, kterd vyZaduje vétsi €1 mensi
Jiz nevyzaduje asistenci druhé osoby. Hodnoceni bylo provadéno za standardizovanych

podminek.

Pacienti byli vySetfeni na zacatku a na konci programu, ktery trval Sest tydn. Bodové
zlepSeni pacientll bylo rozdéleno do n¢kolika pasem podle toho, o kolik bodii se zlepsili.
V tabulce 1 jsou uvedena tato pasma s poéty pacienttl podle jednotlivych diagnéz. Cisla

Z tabulky jsou pouzita v obrazku 1.

Tab. 1. Rozdéleni pacienti podle zlepSeni v testu FIM na zacatku a na konci
programu Denniho stacionafe KRL. CMP - cévni mozkova piihoda, Hemorag.

(hemorhagicka), Encef. (encefalitida).

Zlepseni FIM Difusni Ischemicka |Hemorag. |Trauma |Encef. |Tumor |Celkem
postizeni | CMP CMP

0 4 17 16 12 1 2 52
0,1-1 2 21 11 8 3 5 50
1,1-2 0 10 8 4 1 5 28
2,1-3 1 8 5 11 1 1 27
3,1-4 1 0 2 4 0 0 7
Celkem pacient 8 56 42 39 6 13 164
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ZLEPSENI FIM
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Obr. 1. Rozd¢leni pacientti podle diagnoz a podle zlepseni v testu FIM. Diagnozy:

difusni post. (difusni postizeni), CMP (cévni mozkova piihoda), hemorh.

(hemorhagickd), encef. (encefalitida).

Z obrazku 1 je patrné, Ze nejvysSi procento absolutné nezlepSenych pacientll je u
difusniho ischemicko-hypoxického postizeni. Pravé tento fakt byl pravym divodem
k podrobngjsimu sledovani této specifické skupiny. Kritériem pro zafazeni do ni byla
diagnodza difusniho hypoxicko-ischemického postizeni, v€k nad 18 let a program kognitivni

rehabilitace nejméné 6 mésicu.

Do souboru bylo zafazeno 24 pacienti, 9 zen (37,5 %) a 15 muzi (62,5 %)
s hypoxicko-ischemickym poskozenim mozku. Dvacet pacienti mélo kardiopulmonalni
resuscitaci pro komorovou fibrilaci vzniklou pfi akutnim infarktu myokardu nebo idiopaticky.
U cCtyf ostatnich pacienti byla pficina odlisnd, jednalo se o dvé strangulace a dvé tonuti.
Rovnéz oni podstoupili kardiopulmonalni resuscitaci. V rdmci souboru byli 4 vysokoskoléci,

15 stfedoskolakl a 5 vyuc€enych pacientt.
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Ke sledovani vlivu rehabilitace na vyvoj funkéniho stavu byly pouzity tyto

standardizované testy:
a) Test FIM (viz ptiloha 1),
b) Meiliho test kratkodobé vizualni paméti (Meilli R., 1955).

V prubéhu vysetfeni timto testem klinicky psycholog ukazuje pacientovi 30 obrazk
po dobu dvou minut. Nasledné si ma pacient béhem ¢tyf minut vybavit, které obrazky vidél.
13 az 15 bezchybné zapamatovanych obrazkii je hodnoceno jako prameér, niz§i pocet
spravnych odpovédi svédéi o podpriméru. Méné nez 10 spravnych odpovédi je jiz

povazovano za vyrazné poskozeni kratkodobé paméti.

Kromé kratkodobé paméti byla sledovana i pamét’ dlouhodoba, ktera byla zkouSena
pouze cilenymi dotazy na standardni situace a udalosti z minulosti pacienta (napt. Skolni
dochéazka, dualezité rodinné udélosti atd.). Déle byly zjistovany anamnestické tidaje — vék,
pohlavi, vzdélani, datum zacatku onemocnéni, doba, ktera uplynula od vzniku onemocnéni do
pfijeti na nasi kliniku, diagnoza, objektivni nalez, zobrazovaci vysetfeni, délka resuscitace,
délka bezvédomi, pfitomnost vegetativniho stavu, ndlezy zobrazovacich metod, pfitomnost

motorickych poruch, fatickych poruch, doba od poc¢atku onemocnéni k pfijeti na rehabilitaci.

Program spocival v pravidelnych ambulantnich terapiich na KRL 2x tydné po dobu
jednoho mésice, potom jiz 1x tydné po 2 mésice a dale 1x za 14 dnl po 3 mésice. Terapie
byly zaméfeny na trénink kognitivnich a fatickych funkci (trénink paméti, pozornosti,
orientace, reedukace feCovych funkci), reedukaci pohybovych stereotyptl, zlepSeni a nacvik
socidlnich interakci. Byly pouZivany verbalni 1 nonverbalni terapeutické techniky a b&ézné
fyzioterapeutické koncepty podle pfedem stanoveného individualniho planu. V mezidobi
plnili pacienti domaci tkoly, které¢ dostavali od terapeutii. Plnéni ukold bylo kontrolovano
terapeuty a rodinnymi piislusniky, ktefi dochazeli do programu spolu s pacienty. Ukoly byly
zadavany na zdkladé individudlnich obtizi, které byly verifikovany vstupnim
neuropsychologickym, logopedickym, ergoterapeutickym a fyzioterapeutickym vySetfenim a

zejména vySetfenim sobéstacnosti testem FIM.

32



5.1.2. HODNOCENi

Vysledky byly statisticky zpracovany a byla zjisStovana zavislost jednotlivych
sledovanych parametri na ovlivnéni vysledk rehabilitace. Pro srovnavani dvou skupin
pacientii (pfi¢iny kardidlni a ostatni) byl pouzit Kruskal-Wallisiv test kvantitativnich
parametr a Mann-Whitneylv test. Pro zavislost mezi kvalitativnimi parametry (diagnéza a
ostatni kvalitativni parametry) byl proveden y2 (chi kvadrat), v ptipadé¢ malych Cetnosti byl
pouzit Fischertv test. Wilcoxonovym testem pro dva zavislé vybéry bylo otestovano, zda se
lisi hodnoty Meiliho testu a testu FIM pied rehabilitaci a po ni. Parametry pied a po
rehabilitaci byly méfeny McNamarovym testem kvalitativnich parametri. Déle byl pouzit

Spearmantiv neparametricky koeficient korelace mezi kvantitativnimi parametry.

Pacienti pfichdzeji na KRL na zakladé doporuceni rtiznych odbornik (lékait
nemocni¢nich, ambulantnich specialisttl, praktickych lékatti, eventudlné¢ na zakladé Zzadosti
samotné rodiny ¢i nékterych terapeutll), proto pfichazeji i s riznou uUrovni dokumentace
z minulosti. Bohuzel se u nékterych pacienti nepodafilo dohledat naptiklad vySetieni

zobrazovacich metod a oni sami nasledné vySetieni odmitli.

5.2. METODIKA — EXPERIMENTALNI CAST

5.2.1. POKUSNA ZVIRATA

Studie byla provadéna v souladu se ,,Smérnici o chovu a vyuziti laboratornich zvitat

1. LF UK* a s ,,Centralni komisi Univerzity Karlovy pro ochranu zvitat®.

Zkouméno bylo 61 potkani — samci kmene Wistar albino z vlastniho chovu
Fyziologického ustavu 1. LF UK ve véku tfi mésice pfi zacatku pokusu. Hmotnost zvifat na
zacatku pokusu se pohybovala mezi 400 az 500 gramy. Zvifata byla chovana v mistnosti se
stalou teplotou mezi 20 a 23°C, byl zachovavan 12 hodinovy rytmus svétla a tmy. Komeréné
vyrabénou potravu pro potkany a vodu méla zvifata k dispozici ad libitum. Jedenkrat tydné
byl provadén uklid kleci, zvitata a jiné piedméty byly vyjmuty z kleci. Testovani probihalo
pravideln¢ v intervalu 10.00 az 14.00 hodin. Pfed zacatkem pokusu byla zvifata
randomizovéana a rozdélena do 8 skupin podle vztahu k obohacenému prostiedi, vystaveni
hypoxii a aplikaci EPO. Skupiny byly znac¢eny podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti sledované

skute¢nosti.
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Tab. 2. Pouzité zkratky ve sledovanych skupinach

Charakteristika Oznaceni
potkani chovani v obohaceném prostiedi EE +
potkani chovani ve standardnich podminkach EE —
potkani vystaveni hypobarické hypoxii Hypo +
potkani kontrolni skupiny bez hypoxie Hypo —
potkani s aplikaci erythropoetinu EPO +
potkani s aplikaci natrium chloratum EPO —

5.2.2. HYPOXIE, KONTROLY

Pti vyzkumu byla pouzita hypobaricka komora Fyziologického ustavu 1. LF UK, ktera
pracuje na principu kontinualniho sniZzovani tlaku vzduchu uvniti komory, ¢imZz se méni i
parcidlni tlak atmosférického kysliku. Tlak je ur€ovadn pomoci vyskoméru. SniZeny tlak
vV komofte je dosazen a nasledné udrzovan pomoci soustavy vyveév. Sledovana zvifata byla
umisténa do komory na 60 minut do simulované nadmotské vysky 8000 m (pO2 = 266,9 mm
Hg). Této vysky bylo dosazeno béhem 10 minut, po ukonéeni expozice trvalo jeji snizeni na

vychozi hodnotu rovnéz 10 minut.

Kontrolni skupina byla také umisténa do hypobarické komory na stejnou dobu jako
skupina experimentalni bez nasledného snizovani tlaku a simulace vys$i nadmoiské vysky.

Obe¢ skupiny zvitat byly do komory umistény ve standardnich plastovych klecich.

5.2.3. OBOHACENE PROSTREDI

Skupina, kterd byla chovéana v obohaceném prostiedi (EE+) od pocatku studie, tedy od
tii mesict véku, méla dohromady 30 zvitat. Obohacené prostiedi bylo tvotfeno tfemi naptl
plastovymi a naptl kovovymi klecemi. Dvé klece byly o velikosti 57 X 38 x 20 cm, prostiedni
klec méla rozméry 57 x 38 x 40 cm a mé¢la dvé difevénd podlazi. VSechny klece byly

propojeny rourou o praméru 12 cm. Uvnitt kleci byly houpacky, hrazdicky, provazy, vétve a
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dalsi pfredméty umoziujici a stimulujici hru, trénink a motorickou aktivitu. Standardni
prostiedi sestavalo z béznych plastovych kleci (27 X 42 cm) bez jakychkoliv dalSich

predmétu.

5.2.4. ERYTHROPOETIN

Skupina zvifat ozna¢ena EPO + dostala bezprostfedné po expozici hypoxii 8.den
pokusu intraperitonealni injekci erythropoetinu (EPREX, epoetinum alfa, Janssen-Cilag, 400
or 1 000 IU/0,1 ml) v davce 5000 IU/kg hmotnosti podle doporuceni (Brines M.L. et al.,
2000, Siren A.L. et al., 2001, Osredkar D. et al., 2010). Kontrolni skupina EPO — dostala ve
stejném case intraperitonedlné fyziologicky roztok (Natrium Chloratum, sol. isotonica,

Hoechst-Biotika) ve stejném davkovani na kilogram hmotnosti jako EPO.

5.2.5. MORRISOVO VODNI BLUDISTE

Morrisovo vodni bludist¢ (MWM — | Morris water maze®) tvoii kruhovy bazén o
pruméru 1,8 m a vySce 50 cm. Hladina vody o teploté 22-23°C byla ve vysce 23 cm ode dna.
Bazén byl naplnén nezabarvenou vodou. Cil tvofil transparentni ostriivek o priméru 10 cm,
ktery byl umistén 2 cm pod hladinou, byl umistén asymetricky od stfedu bludisté v jeho
severozapadnim kvadrantu a jeho pozice byla konstantni po celou dobu pokusu. Bazén byl
Vv tiché mistnosti, jejiz stény byly oznaCeny obrazkovymi symboly, které byly viditelné
Z bazénu a mohly slouZit potkaniim k prostorové orientaci. Bludisté bylo rozdéleno na Ctyfi
stejné kvadranty (sever — vychod, sever — zapad, jih — vychod a jih — zapad) a mélo Ctyfi
oznacené startovaci pozice pro plavby potkand, které byly orientovany podle stran (sever,
zépad, jih a vychod). V programu Morrisova vodniho bludisté¢ byly nastaveny velikosti
zminénych startovacich oblasti a pfi umisténi potkana do tohoto pole program automaticky
zapocal méfeni. Plavby vSech potkan byly snimdny videokamerou se snimaci frekvenci
12,5 snimkti za sekundu, kterd byla pfipevnéna ke stropu nad bludistém a propojena
S pocitatem. Kamera umoznovala snimani normalniho televizniho obrazu, jeho zobrazeni na
TV obrazovce a soucasn¢ umoznovala snimat opticky signal z infraervené diody, kdy
pomoci hardwarové zasuvné karty Slo signal zobrazovat na monitoru PC a dale jej
zpracovavat. Dioda byla umisténa v ping-pongovém micku a gumickou ptipevnéna na télo

potkana soucasné se zavésem, ktery byl rovnéz ptipevnén ke stropu mistnosti.
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Na obr. 2 je schematicky zachyceno Morrisovo vodni bludisté s ptikladem vyznacené
trasy. Na obr. 3 a 4 jsou dalsi piiklady tras potkant pii uspéSnych i neuspésnych pokusech ve

vodnim bludisti.

T

Obr. 2. Ptiklad drahy potkana v MWM.

Obr. 3. Priklad vyvoje pribéhu drahy potkana v MWM Vv rtiznych pokusech.
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Obr. 4. Priklad trasy neuspésného pocateéniho pokusu potkana v MWM a rychlého

uspésného opakovaného pokusu.

5.2.6. PROGRAMOVE VYBAVENI

Software pro zdznam a analyzu testli v Morrisové vodnim bludisti, jehoZ autorem je

Julij Kaminskij, byl vytvofen na objednavku pro ucely sledovani pohybu potkanti.

Tento program umoziuje méfit a zobrazovat drahu potkana a dobu, kterou potkan
potfebuje pro dosazeni cile v Morrisové vodnim bludisti. Rovnéz umoziuje vytvaret
tabulkové souhrny vysledkl, na jejichz zaklad€ lze urcit délky trasy, kterou potkani
Vv jednotlivych plavbach uplavali a latence, ve kterych dosahli ostrivku. Mé&fily se vSechny
pokusy a potom byla vypoctena primérna latence dosazena v prib&hu jednoho tréninkového
dne pro kazdého potkana. Pokud potkan nedosahl ostrivku v intervalu 60 sekund, byl

posazen na ostrivek a byla zapoctena latence 60 sekund.

V pribéhu pokusu byla métfena i délka trasy od startu k dosazeni ploSiny a ukonceni
plavby. Opét byly méfeny praméry pro kazdé zvife v pritbé¢hu jednoho dne. Pokud potkan

nenasel ploSinu ve stanoveném case, byla zapoctena trasa odplavana do limitu 60 sekund.

5.2.7. PRUBEH POKUSU

Potkani byli tfi dny pied zatatkem pokusu pieneseni ze zvéfince FU do laboratote,
aby se adaptovali na zménéné prostiedi. Trénink a sledovani kognitivnich funkci probihalo
vV Morrisové vodnim bludisti ve ¢tyfech jednotlivych periodach (rozplavbach). Kazda perioda

trvala pét po sob¢ nasledujici dnii. V kazdém tréninkovém dni potkan absolvoval osm pokusii.
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Pokus zacal vlozenim potkana do vody proti stén¢ na jednom ze Ctyf oznacenych startovnich
mist (sever, jih, vychod, zapad). Uéelem pokusu bylo, aby potkan nasel do 60 sekund
ponoienou plosinu. KdyZ ji nenasel, byl na ni polozen a ponechan 15 sekund a potom byl
znovu vlozen do vody na dalSim startovacim misté. Po ukonceni plaveb byl potkan vytazen
z vody, osusen a umistén bud’ do standardniho akvaria nebo do spole¢ného prostoru v ramci

obohacen¢ho prostredi.

Jednotlivé tréninky zacaly 1., 22., 36. a 57. den pokusu. 8. den pokusu byli potkani

vystaveni hypoxii nebo pouze umisténi do hypobarické komory.

Pfed umisténim do komory, jednu hodinu po ukonceni hypoxie, 9. a 16. den byl
vySetiovan neurologicky obraz potkanii pomoci neuromotorického vySetieni ,,neuroskore*
(NS), které je podrobné&ji popsano na dalsi stran¢. Vzhledem k tomu, ze ve vSech sledovanych
obdobich nedoslo k jeho zméné¢, bylo posledni planované méfeni vynechano. Na obrazku 5 je

grafické znazornéni ¢asového priabehu pokusu.
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Obr. 5. Grafické znazornéni ¢asového prubéhu pokusu. NS — neuroskore, MWM —

Morrisovo vodni bludisteé.

5.2.8. NEUROMOTORICKE VYSETRENI

U vSech zvifat bylo opakované provedeno ve vySe zminénych intervalech
neuromotorické vySetfeni podle zavedené testovaci baterie Composite Neuroscore (NS)

(Lippertova-Griinerova M., 2009).

Toto hodnoceni umoznuje posoudit funkce pfednich a zadnich koncetin i jednotlivych
stran oddélen¢, dale schopnost reagovat na odpor ze strany ptisobici sily na podlozce

(manualni odsunuti) a také moznost posoudit schopnosti stoje na desce s nastavenim raznych
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stupnti sklonu. Kazdy sledovany vykon je obodovéan od 0 do 4, kde 0 je nejhorsi vysledek, 4
znamena normalni stav. Vysledky jsou secteny do kumulativniho skore, maximalni pocet je

28 bodi.

V nasledujici tabulce 3 je popis sledovanych tkoni.

Tab. 3. Composite Neuroscore (NS)

Flexe ptedni koncetiny (reakce pii drzeni za ocas)
Flexe zadni koncetiny (reakce pii drzeni za ocas)
Odpor proti tlaku ze strany (zleva, zprava)

Schopnost udrzet se na §ikmé roviné (vlevo, vpravo, vertikdln¢) s maximalnim uhlem od 50°

Kazdé¢ zvite bylo testovano stejnou osobou, ktera neznala jeho ptislusnost do skupiny.
Test prokazal vysokou interpersondlni reliabilitu a byl pouzit v fad€ studii (Faden A.L et al.,

1989, McIntosh T.K. et al., 1989, Lippertova-Griinerova M., 2009).

5.2.9. HODNOCENIi

Data byla zpracovana s vyuzitim neparametrického Kruskal-Wallisova testu. Vypocet
testového kritéria byl obdobné jako u testu pro dva vybéry zalozen na poradovych c¢islech,
kterd jsou pfifazena hodnotdm v souboru, vzniklém spojenim vSech vybéri. Jestlize
proménna X, ktera rozdéluje hodnoty proménné Y do skupin, nabyva vice nez dvou hodnot,

muzeme ziskat vice nez dva nezavislé vybery.
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6. VYSLEDKY

6.1. VYSLEDKY — KLINICKA CAST

V tabulce 4 jsou zakladni charakteristiky souboru — primérny vék, primérna doba do

piijeti na KRL, primérna délka resuscitace a primérna délka bezvédomi.

Tab. 4. Charakteristika souboru

Sledovany parametr Hodnota Median
Primérny vék (roky) 44 8 + 15,8 50,5
Primérna doba do piijeti na KRL (mésice) 7,21 +5,7 50
Primérné délka resuscitace (minuty) 14,0+ 10,6 11,5
Primérné délka bezvédomi (dny) 18,6 + 21,3 14,0

Nalez na CT nebo MRI mélo 10 pacientli, zbyvajicich 14 mélo CT i MRI negativni.

VSichni pacienti méli kognitivni poruchy, motorickou poruchu mélo jen 10 a fatickou

poruchu 5 pacienti.

V tabulce 5 jsou uvedeny jak hodnoty Meilliho testu a testu FIM na za¢atku a na konci

programu, tak zlepSeni v testu FIM.
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Tab. 5. Hodnoty Meilliho testu a testu FIM na za¢atku a na konci terapie.

islo Meilliho | Meilliho FIM EFIM EFIM
pacienta potgzttek Ktoe,-?éc Podatek Konec Zlepseni
1 0 0 1.2 1,4 0,2
2 9 9 5,8 5,8 0
3 7 4 51 55 0,4
4 5 9 6,1 6,1 0
5 5 5 5,8 5,8 0
6 6 7 6,1 6,4 0,3
7 8 13 6,8 7 0,2
8 0 9 5.7 6,7 1
9 0 6 45 5,5 1
10 5 9 6,3 6,5 0,2
11 3 8 5.2 5,3 0,1
12 8 7 3,9 6,2 2,3
13 7 7 6,1 6,1 0
14 5 5 5.4 5.4 0
15 7 9 6,1 6,2 0,1
16 4 5 6,3 6,3 0
17 0 1 53 5,5 0,2
18 5 7 2 5,7 3,7
19 0 5 55 6,6 11
20 1 1 5.2 5,2 0
21 6 6 5.4 5.4 0
22 6 10 6,2 6,4 0,4
23 2 8 5,6 5,8 0,2
24 7 6 6,2 6,6 0,4
Celkovy | ) 4512 95| 6,5£3,02 |5,325¢1,312 | 5,808+1,064 | 0,492+0,864
pramér
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Neparametrickym testem Wilcoxonovym (pro dva zavislé vybéry) bylo testovano, zda
se 1is§i hodnoty Meiliho testu a testu FIM pfed rehabilitaci a po ni. Mizeme konstatovat, ze
hodnoty obou testovanych parametrii po rehabilitaci jsou statisticky vyznamné vyssi (p =

0,01) nez pted rehabilitaci.

Primérnd hodnota Meiliho testu na pocatku rehabilitace byla 4,42 + 2,95 (median
5,0). Primérnad hodnota Meiliho testu na konci byla 6,50 £+ 3,02 (median 7,0). Na obrazku 6

jsou zndzornény tyto pramerné hodnoty pted a po rehabilitaci.
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Obr. 6. Hodnoty Meiliho testu pted a po rehabilitaci p = 0,01.
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Primérna hodnota FIM testu na pocatku byla 5,325 + 1,312 (median 5,65). Praimérna
hodnota FIM testu na konci byla 5,808 + 1,064 (median 5,95). Primérné zlepseni FIM bylo
0,492 + 0,864 (median 0,2). Grafické znazornéni primérnych hodnot FIM na zacatku a na

konci rehabilitace je na obrazku 7.

7,0

6,0

5,0

4,0

hodnoty testu FIM

3,0

2,0 *

1,0/

doba

Obr. 7. Hodnoty testu FIM na zacatku a na konci rehabilitace p = 0,01,
x extrémni hodnoty s ¢islem pacienta v souboru

Poruchu dlouhodobé paméti méli na zacatku velmi tézkou Ctyii pacienti, t€zkou deset
a lehkou opét deset pacientii. Poruchu dlouhodobé paméti méli na konci velmi tézkou tfi,
téZkou devét a lehkou dvanact pacienti (tab. 6).

Tab. 6. Poruchy dlouhodobé paméti

Porucha '
dlouhodobé Lehka Tézka Velmi tézka

paméti

Pocatek 10 10 4
sledovani

Konec 12 9 3
sledovani

Mann-Whitneyovym testem pro dva nezavislé vybéry (2 typy pfi¢in ischemicko-

hypoxického postizeni (kardidlni a ostatni) se nepodafilo prokazat na zvolené hladiné
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vyznamnosti 0,05, Zze je ve sledovanych ukazatelich mezi pacienty statisticky vyznamny

rozdil.

T testem «~* (chi-kvadrat), v pfipadé malych cetnosti Fischerovym testem, se
zjistovalo, zda je n¢jaka zavislost mezi zlepSenim FIM ve fyzickych polozkach (FP) a FIM
V psychosocialnich polozkéach (PP), (ano 1, ne 0) a mezi dalSimi sledovanymi kvalitativnimi
parametry (vzdélani, pohlavi, doba resuscitace, doba do pfijeti na KRL, medikamentosni
1écba, vegetativni stav, hyperbarickd oxygenoterapie v anamnéze). Na hladiné vyznamnosti
0,05 se tuto zavislost podafilo prokazat u jediného sledovaného parametru, a tim bylo

vzdélani. Zavislost zlepSeni v psychosocidlnich polozkéch testu FIM na vzdélani je na

obrazku 8.

Zlepseni v psychosocidlnich polozkach testu
FIM podle vzdélani

10

oN B O ®

vysoke

stifedni

zakladni

vzdélani

Obr. 8. Zlepseni v psychosocialnich polozkach testu FIM.

Obrazek 8 znazornuje, ze statisticky vyznamné (na hladin€é vyznamnosti 0,05)
zlepseni FIM PP souvisi s premorbidnim vzdélanim. Pouze vyuceni se nezlepSuji oproti

ostatnim v polozkach psychosocialnich (p = 0,019) a stiedoskolaci se oproti ostatnim zlepsuji
(p = 0,045).
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Mann-Whitneyovym testem (pro dva nezavislé vybéry) se podafilo prokazat, Ze na
hladin€¢ vyznamnosti 0,05 maji pacienti se zlepSenym FIM PP vys$s§i bodové hodnoty
v Meiliho testu 7,92 + 2,31 oproti nezlepsenym 5,08 + 3,06.

Hledani zavislosti mezi kvantitativnimi parametry (Spearmantv neparametricky
koeficient korelace mezi kvantitativnimi parametry) ukézalo, Zze na zvolené hladiné
vyznamnosti 0,05 v€k nekoreluje se zadnym sledovanym parametrem.

Na obrazku 9 jsou znazornény korelace doby pfijeti na KRL a hodnot Meilliho testu
na konci rehabilitace. Na obrazku 10 je korelace doby pfijeti na KRL a hodnot testu FIM na

konci terapie.

korelace p = 0,05

14—
3 12—
[=
)
b 10— *
2 x * x x
° 8— x x
< ® x x
3 6- " -
= x % x *®
5 4- .
§
o 27
® ®
0— x
I I I I I I
0 5 10 15 20 25

doba do prijeti na kliniku

Obr. 9. Korelace doby pfijeti na KRL a hodnot Meiliho testu na konci rehabilitace
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korelace p =0,05
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Obr. 10. Korelace doby piijeti na KRL a hodnot testu FIM na konci

Doba do pfijeti na KRL koreluje s Meiliho testem na konci rehabilitace (p = 0,05).
Cim diive byl pacient pfijat, tim vyssich (lepsich) hodnot v testu dosahl. Dale jesté koreluje
s FIM na konci (p = 0,05) rehabilitace, ¢im dfive byl pfijat, tim vysSich hodnot ve FIM
dosahl.

Délka resuscitace a délka bezvédomi nekoreluje s Zadnym sledovanym parametrem.

6.2. VYSLEDKY EXPERIMENTALNI CASTI

V pribehu pokusu po hypobarické hypoxii dosSlo k imrti dvou zvitat, proto nemaji

sledované podsoubory stejny pocet ¢lend. V tabulce 7 je uvedena charakteristika podsoubord.

Vysledky po zpracovani podle Kruskal-Wallisovy analyzy jsou uvedeny v tabulce 8.

Hlavnim délenim bylo umisténi potkanti do obohaceného prostiedi.

Tab. 7. Charakteristika podsoubori podle umisténi do EE (+/-), pobytu v hypobarické
hypoxii (+/-) a aplikace EPO (+/-).

Charakteristika | ge, | gy | EE+ | EE- | EE- | EE-
Hypo + | Hypo — Hypo + | Hypo-
podsoUbOrU | epyyy | EPO+/ | EPO+/- | EPO+/— | EPO+/— | EPO+/—
Cislo skupiny 1 2 3 4 5 6
Pocet potkanii (n) 29 15 14 30 16 14
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Skupinu 1 tvotilo 29 zvirat, kterd zila v obohaceném prostiedi (EE+), méla nebo
nem¢éla aplikovan EPO (EPO+/-). Rozhodujicim kritériem byl pobyt v EE a aplikace EPO.
Nebylo rozliseno, zda byla ¢i nebyla vystavena hypoxii. Ve skupin¢ 2, kde bylo 15 zvitat, jiz
byly sledovany vSechny tii parametry. Patiila sem zvifata, kterd Zila v obohaceném prostredi
(EE+), podstoupila hypoxii (HYPO+) a byl sledovan vliv EPO (EPO+/-). Ve skupiné 3 bylo
14 zvitat, ktera zila v obohaceném prostiedi (EE+), nepodstoupila hypoxii (HYPO-) a byl
sledovan vliv EPO (EPO+/-).

Ve skupiné 4 se 30 zvitaty, kterd zila ve standardnich podminkéach (EE-) a méla nebo
neméla EPO (EPO+/-), nebylo zohlednéno, zda byla vystavena hypoxii. Ve skupiné 5 bylo
16 zvirat, kterd zila ve standardnich podminkach (EE-), méla hypoxii (HYPO+) a bylo
rozliSeno, zda byl nebo nebyl aplikovan EPO (EPO+/-). Ve skupiné 6 bylo 14 zvifat, ktera
zila ve standardnich podminkach (EE-), nepodstoupila hypoxii (HYPO-) a byla rozlisena
podle toho, zda jim byl nebo nebyl aplikovan erythropoetin. Vysledky vybranych skupin jsou
v tabulce 8.

47



Tab. 8. Vysledky Kruskal-Wallisovy analyzy pro ozna¢ené soubory. Pocet zvitat — n, hladina
vyznamnosti — p, tuéné¢ zvyraznény vysledky statisticky vyznamné, zaokrouhlené na hladinu

0,1, cerven¢ vyznaceny vysledky zaokrouhlené na hladinu 0,05.

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 4 Skupina 5
Den pokusu n=29 n=14 n=30 n=16
p p p p
1 0,965 1,000 0,576 0,294
2 0,383 0,083 0,419 0,074
3 0,337 0,247 0,237 0,016
4 0,150 0,298 0,101 0,016
5 0,127 0,064 0,237 0,115
22 0,138 0,008 0,663 0,172
23 0,206 0,487 0,520 0,172
24 0,061 0,037 0,820 0,208
25 0,138 0,355 0,885 0,248
26 0,013 0,049 0,724 0,753
36 0,930 0,908 0,885 0,753
37 0,222 0,247 0,663 0,401
38 0,694 0,487 0,787 0,462
39 0,150 0,064 0,885 0,753
40 0,081 0,049 0,852 0,843
57 0,861 0,817 0,548 0,916
58 0,275 0,083 0,756 0,674
59 0,541 0,643 0,756 0,834
60 0,018 0,247 0,694 1,000

Na obrazcich 11 a 12 jsou vysledky zpracovany graficky. V kazdém testovaném dnu
bylo sestaveno potadi tras potkanli od nejlepSiho k nejhor§imu a tato potadi byla v popsanych

skupinach vzajemné porovnavana.
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Primérné poradi tras n = 29 v podsouboru EE ano pro EPO ne a EPO
ano ( statisticky vyznamné * 0,1, ** 0,05)
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Obr. 11. Prumérné potadi tras v podsouboru 1 dle Kruskal-Wallisovy analyzy.

X = den pokusu, y = potadi tras

Pramérné poradi tras n = 15 v podsouboru EE ano a HYPO ano pro
EPO ne a EPO ano ( statisticky vyznamné * 0,1, ** 0,05)
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Obr. 12. Primérné poradi tras v podsouboru ¢. 2 dle Kruskal-Wallisovy analyzy.

X = den pokusu, y = potadi tras.

Z obrazku 11 je vidét, Ze ob¢€ skupiny byly jiz pied aplikaci hypoxie a EPO rozdilné,

ale tento rozdil nebyl statisticky vyznamny. V prvnim tydnu plavani po hypoxii, tedy od
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22. dne pokusu, je patrné, ze skupina s EPO se zlepSuje, zatimco skupina bez EPO se spiSe
zhorSuje. 24. a 26. den jsou tyto rozdily statisticky vyznamné na hladinach vyznamnosti
(p=0,061) a (p = 0,013). V dalsich cyklech po pauze se situace opakuje, statisticky
vyznamna je 40. a zejména 60. den pokusu, na hladinach vyznamnosti (p = 0,081) a

(p = 0,018).

Obrazek 12 znazoriuje pramérné poradi tras v podsouboru EE ano, hypo ano pro EPO
ano a ne. Je vidét, ze skupina s aplikaci EPO po hypoxii je celkové lepsi nez skupina bez
EPO. Statisticky vyrazné jsou tyto rozdily zejména 22., 24. a 26. den (p = 0,008, p = 0,037 a
p = 0,049), 39. a 40. den (p = 0,064 a p = 0,049) a 58. den (p = 0,083). Tyto skupiny se v§ak
statisticky vyznamné li$i jiz pted aplikaci hypoxie a EPO, a sice 2. a 5. den na hladinach

vyznamnosti (p = 0,083 a p = 0,064).

Na obrazcich 13 a 14 jsou vysledky dalSich porovnévanych podsoubord.

Primérné poradi tras n = 30 v podsouboru EE ne pro EPO ne a EPO
ano ve vSech dnech N.S. (statisticky nevyznamny rozdil)
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Obr. 13. Prumérné potadi tras v podsouboru 4 dle Kruskal-Wallisovy analyzy.

X = den pokusu, y = potadi tras.
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Pramérné poradi tras n = 16 v podsouboru EE ne a HYPO ano pro EPO
ne a EPO ano ( statisticky vyznamné * 0,1, ** 0,05)
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Obr. 14. Prumémé potadi tras v podsouboru 5 dle Kruskal-Wallisovy analyzy.

X = den pokusu, y = potadi tras.

Na obrazku 13 jsou patrné malé, nikoliv vSak statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinami jiz na poc€atku pokusu. V dal$im pribchu jsou kiivky jiz velmi podobné, zvirata
bez EPO se celkové zlepSuji, SEPO se naopak zhorSuji. Rozdily vSak nejsou statisticky
vyznamne.

Na obrazku 14 jsou vidét velkeé statisticky vyznamné rozdily jiz pted aplikaci hypoxie
a EPO. Skupina s EPO je lepsi, ale postupné se zhorSuje. Rozdily mezi skupinami vsak jiz

nejsou statisticky vyznamné.

Vysledky jsou zcela obdobné pii analyze latenci.
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7. DISKUSE

Globalni mozkova hypoxie vede velmi casto k t¢zZkému poskozeni mozku. Jednou
Z nejcastjSich pric¢in tohoto typu hypoxického postizeni je srdecni zastava v disledku
srdecnich arytmii. Tito pacienti jsou zpravidla v terénu resuscitovani, ale vice nez polovina
Z nich ma po resuscitaci znamky neurologického postizeni (Pulwald G. et al., 2000). I pies
dobfe vedenou neurorchabilitaci zistava dale vice nez polovina znich s tézkymi
neurologickymi deficity, zejména s poruchami kognitivnich funkci, které vedou ke zhorSeni
sobéstacnosti (Fertl E. et al., 2000, PuBwald G. et al., 2000, Holzer M. et al., 2005, Neumar
R.W. et al., 2008). Mezi kognitivnimi obtizemi pievazuji zejména poruchy paméti, které jsou
davany do souvislosti pfedev$im s poskozenim hipokampu (Drysdale E.E. et al., 2000,
Tomiyasu, J.L. et al., 1984), objevuji se vsak i prace, které prokazuji poSkozeni vice oblasti
mozku (Markowitsch H.J. et al., 1997, Grubb N.R. et al., 2000). Grubb se spolupracovniky
napt. sledoval u skupiny 17 pacienti po resuscitaci pro srde¢ni zdstavu v terénu a U
12 kontrolnich pacientti po nekomplikovaném akutnim infarktu myokardu poruchy paméti
v souvislosti s volumometrii riznych oblasti mozku. Zjistili, Ze pacienti s poruchami paméti
maji signifikantné snizeny nejen objem levého amygdalohipokampalniho komplexu, ale i
objem celého levého temporalniho laloku a celého mozku. Tento vysledek mutze svédéit o
tom, ze celkovd mozkova atrofie je mnohem vice odpovédnd za poruchy paméti u
postiZzenych pacientd nez selektivni postizeni hipokampu.

K obdobnym vysledkiim doSel 1 Markowitsch se spolupracovniky, ktery pouzil
k podrobnému vySetieni mozkové tkané pacientii po srdeCni zastavé pozitronovou emisni
tomografii a zjistil, Ze maji mnohem vé&tsi postiZzeni rGznych oblasti neZ jenom oblast
hipokampu nebo temporalniho laloku (Markowitsch H.J. et al., 1997). Z téchto dtvodi je
zcela evidentni, Ze jsou nutné dalsi studie zaméfené na podrobné vysetfovani kognitivnich
funkci u pacient po kardiopulmonalnich resuscitacich pro srde¢ni zastavu (Grubb N.R. et al.,
2000).

Ve sledovaném souboru naSich pacientii byly vysledky obdobné, pacienti méli nejen
poruchy kratkodobé paméti, ale i poruchy dlouhodobé paméti a pozornosti. Pouze tii pacienti
meéli poruchu kratkodobé paméti pti dobré paméti dlouhodobé. Deset pacientli mélo kromé
poruchy kognitivnich funkci i motorickou poruchu. Tito pacienti méli dle dokumentace nalez

na CT nebo MRI vétSinou ve formé difusnich loZisek v bilé hmot€. Pacienti, kteti méli pouze
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poruchu kognitivnich funkci, méli negativni ndlezy na zobrazovacich metodach (CT a MRI).
Z technickych a ekonomickych divodi neméli pacienti provedeno vice vypovidajici
vysetteni SPECT, PET ani funkéni MRI. Zcela v souladu s popisovanymi vysledky (Fertl E.
et al., 2000, PuBwald G. et al., 2000, Holzer M. et al., 2005, Neumar R.W. et al., 2008) se
nasi pacienti jen velmi mirn¢ zlepSovali v sobésta¢nosti v testu FIM a v Meiliho testu. Ani po
zlepSeni v téchto testech vétSina z nich nebyla sobéstaéna v béznych dennich cCinnostech.
Primérna hodnota FIM byla na konci terapie stale pod Sest, coz znamena modifikovanou
zévislost, tedy nutnou dopomoc druhé osoby. V piipadé kratkodobé paméti byly hodnoty i na
konci terapie vyrazn€ podprimérné a jen jediny pacient dosdhl 13 bodd, coz je primér
normalni populace.

Statistické udaje ziskané z UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky) o
pacientech po kardiopulmonalnich resuscitacich Vv terénu, ktefi maji poruchy kognitivnich
funkci, jsou velmi nespolehlivé. Pokud je uvedena kardialni diagnéza jako prvni, bylo v CR
v roce 2009 jen 12 takovych pacient obdobn¢ jako v r. 2008 a 2007 (13 a 12). Pokud je jako
prvni uvedena diagndza popisujici kognitivni poruchy, je téchto pacientd dalSich 10 v roce
2009, v roce 2008 je jich 12 a v roce 2007 potom 10 pacienti. Mezinarodni tdaje uvadéji
Cisla zhruba stokrat vyssi ve vztahu k poctu obyvatel. Problémem v tomto piipad¢ je fakt, ze
pacienti s kognitivnimi deficity jsou velmi obtizn¢ popsatelni v Mezinarodni klasifikaci
nemoci (MKN) a vétSinou se skryvaji pod jinymi diagnézami, jejichz analyza by byla
mnohem vice zavad¢jici. Proto tyto pocty povazuji za velmi nepiesné a pro podrobné
zmapovani téchto pacientll bude mit vyznam az zpracovani vysledkit Mezinarodni klasifikace
funk¢nich schopnosti, disability a zdravi (MKF), ktera popisuje piimo postizeni jednotlivych
funkci ¢lovéka (Svestkova O. et al., 2009). Povinné pouzivani této klasifikace je sice jiz
uzakonéno, ale v praxi se za€ina pouZivat jen velmi pozvolna.

PrestoZe 1 nasim dennim stacionafem proslo téchto pacienti velmi malo ve srovnani
s ostatnimi skupinami poskozeni mozku (Obr. 1), a ani v ambulantni terapii nepatii ke zcela
béznym, podafilo se na zakladé¢ nékolikaleté¢ prace shromdzdit skupinu 24 pacienti po
globalni mozkové hypoxii, ktefi byli podrobnéji popsani ve vysledcich. PiestoZe se pacienti
v uvedeném souboru po rehabilitaci lepS$ili, nebylo toto zlepSovani zcela dostatecné,
v pruméru zustali podle testu FIM v kategorii castecné zavislosti formou supervize.
Pottebovali tedy dohled druhé osoby pii provadéni béznych dennich Cinnosti. NejvétSim
problémem byla kratkodoba vizualni pamét, kterd se sice zlepSovala, ale ani tak nedosahla
hodnot umoznujicich samostatnost v bézném zivoté. Zajimavé bylo zjiSténi, ze pacienti
S vy$§$im premorbidné dosaZzenym vzdélanim se vyznamnéji zlepSuji v psychosocialnich
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polozkadch testu FIM nez pacienti sniz§im stupném vzdélani. Skutecnost, Ze uroven
kognitivnich funkci a premorbidni socialni postaveni ovliviiuji schopnost komunikace a
mohou zlepsit celkovou deterioraci pacienti po poskozeni mozku, vSak popsala jiz fada
dalsich autord (Anstey K., Christensen H., 2000, Catellani R. et al., 2002, Kesler S.R. et al.,
2003, Young B.G., 2009).

Pacienti se po rehabilitaci zlepSovali jak v testu FIM, tak v Meiliho testu. V ptipadé¢
Meiliho testu, ktery sleduje zejména kratkodobou vizudlni pamét, vSak byla primérna
hodnota stale na 6,5 bodech z celkovych 30 maximalné moznych a jen nejlepsi pacient mel
kone¢nou hodnotu 13 bodi, coz je pramér. Vysledky tak koreluji s ostatnimi studiemi, které
popisuji po difusnim hypoxickém postizeni pomalejsi a celkové méné vyrazné zlepSovani
stavu, Castéjsi nutnost dohledu druhé osoby nez u jinych pti€in poskozeni CNS (FitzGerald A.
et al., 2010). Hlavnim problémem byva porucha paméti, predevsim paméti kratkodobé a
vizualni (Zwecker-Lazar I. et al., 2003, FitzGerald A. et al., 2010).

Délka resuscitace ani délka bezvédomi v popisovaném souboru nekorelovaly
s zddnym sledovanym parametrem. Ob¢ informace vSak byly ziskdvany zejména
anamnesticky nebo z propoustécich zprav z postakutniho obdobi, coz muze byt velmi
nepiesné. Ve velkych multicentrickych studiich, které sleduji predev§im spontanni obnovu
cirkulace, se vyrazné 1isi vysledky mezi jednotlivymi pracovisti, protoze jsou stale velmi
nepiesn¢ definované jednotlivé parametry zaznamenavajici zlepSovani pacienti (Neumar
R.W. et al., 2008). Vyse popsané vysledky podporuji nutnost hledani dal$ich moznosti, jak
podpofit rehabilitacni proces. Jednou z moZnosti hleddni novych cest je vyzkum na
laboratornich zvitatech.

Pfi  hledani vhodného modelu globalniho hypoxického postizeni, jehoz
patofyziologické plisobeni na CNS je odliSné od fokalniho postizeni (Siesjo B.K. et al.,
1995), byla zvolena hypobarickd hypoxie, se kterou méd Fyziologicky ustav 1. LF UK
dlouholeté zkusSenosti a jehoz védecti pracovnici publikovali fadu praci s touto problematikou
(napt. Pokorny J. et al., 1982, 1989, Langmeier M. et al., 1987, 1989, Trojan S. et al., 2004).

V experimentalnich studiich bylo opakované prokédzano, Ze hypobarickd hypoxie
zpusobuje morfologické zmény a trvalé poSkozeni neuroni v mozku potkant (Kirino T.,
1982, Titus et al., 2007). T¢zka (vice nez 5 000 m) a chronicka (3—4 dny) hypoxie zpiisobuje
odumieni v hlubokych a perifernich strukturach mozku, jako jsou oblasti CA3, CAl a gyrus
dentatus hipokampu, thalamus, kura mozkova, striatum (Smith P. et al., 1993,
Freyaldenhoven T.E. et al., 1997, Naghdi N. et al., 2003). Hypoxie pisobici v neonatalnim
obdobi muze vyrazné ovlivnit diferenciaci a vyzravani pyramidovych buné¢k 1 interneuronii
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hipokampu (Pokorny J. et al., 1989). Velmi dilezitou ulohu vSak hraje délka pisobeni
hypoxie. Jiz pfechodna pétiminutova ischemie byla dostatecnd, aby zpusobila ireverzibilni
zmény oblasti CA1 v mozku potkana. Tyto zmény vSak byly viditelné az za 4 dny (Kirino T.,
1982), podle nékterych autoru jiz za 2—4 dny (Jensen M.S. et al., 1991), s vyuzitim svételného
mikroskopu jiz za 2 dny (Hale B.S. et al., 1996). Po 3-4 dnech vSak byly zmény velké a
ireverzibilni. Na zdkladé tohoto poznatku byl v provadéném pokusu zvolen interval jednoho
tydne, kdy s pokusnymi zvifaty nebyly kromé testu neuroscore provadény zadné dalsi testy
proto, aby mohly byt dostatecné vyvinuty piipadné zmény navozené hypoxii a plisobenim
EPO.

Pii pfenaseni poznatkti z experiment do klinické praxe je rovnéz nutné vzit
Vv tvahu, Ze mozek potkant je mén¢ senzitivni na hypoxii nez mozek lidsky (Hale B.S. et al.,
1996).

K posthypoxickym zméndm vede naruSeni riznych mechanismi, jejichZz piesna
posloupnost neni dosud zcela znama. Patfi sem napt. glutamatova toxicita, vykyvy hladin
noradrenalinu a dopaminu, poskozeni metabolismu monoamind, zvyseni stresovych hormont,
ptebytek vapnikovych iontd atd. Celkovy pocet poskozenych bunck je tedy jak na ukor
permanentni degenerace (Cummings J.L. et al., 1984, Hale B.S. et al., 1996), tak na ukor
apoptosy v CA1l a CA3 (Nakajima W. et al. 2000). Bunétna smrt neuront v oblasti CAl
hipokampu je spojena se ztritou paméti bez jakeéhokoliv neurologického nebo
neuropatologického nalezu (Sinden J.D. et al., 1997, Nagdi N. et al., 2003, Brodal P., 2008).

Nektefi autofi popisuji, Ze zranitelnost neuront v oblasti CA3 je vétsi nez v oblasti
CALl (Maiti P. et al., 2007), n¢ktefi naopak prokazuji vétsi zranitelnost neuront v oblasti CA1l
(Kirino T., 1982, Naghdi N. et al. 2003). Kadar vysvétluje ruzné postizeni CAl1 a CA3
pfi¢inou, kterd hypoxii vyvolala. Pyramidové buiiky CA3 byly v jeho pokusech nejvice
poskozeny po hypobarické hypoxii a v procesu bézného starnuti, zatimco neurony v oblasti
CA1l byly poskozeny piedevSim po kortikosteroidech, globalni ischemii a inhibici
cholinesterazy (Kadar T. et al.,, 1998). Zkoumdani rGznorodosti postizeni pii riznych
vyvolavajicich pficinach by tak mohla pomoci pfi hledani cest k jejich ovlivnéni.

Kromé vyvolavajici pfiiny hraje, jak jiz bylo feceno, velkou roli i délka plsobeni
patologické noxy. Popisuje se, Ze neurony CAl jsou poSkozeny velmi rychle, protoze
obsahuji vice NMDA (ionotropnich) receptort (Cassina P. et al. 2002). Naopak oblast CA3
obsahuje mén¢ ionotropnich a vice metabotropnich glutamatovych receptort, které zptisobuji
opozdénou neurotoxicitu (Maiti P. et al., 2007). Pravé delsi expozice hypobarické hypoxii
vedla k vétsimu poskozeni oblasti CA3 nez CAl, i kdyz poskozeni CA1 nemiize byt zcela
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zanedbano (Maiti P. et al., 2007). Neurony v oblasti CA3 jsou propojeny pfes gyrus dentatus
s eferentnimi spoji z enthorinalni kiiry (Brodal P., 2008), pfi¢emz neexistuje piimé spojeni
mezi ni a oblasti CAl. Neurotoxické plsobeni glutamétu a aspartatu, jejichz hladiny po
hypoxii prudce stoupaji, prerusuje hlavni excitaci do hipokampu bud’ 1ézi entorhinalniho
kortexu nebo destrukci granularnich bun¢k, které za normalnich okolnosti chrani oblast CA1
pred hypoxickym poSkozenim (Hagan J.J. et Beaughard M., 1990). Neurony oblasti CA3
pravdépodobné hraji velmi dulezitou roli v procesech zabezpecujicich funkce paméti
(Hasselmo M.E. et Wyble B.P., 1997, Lisman J.E., 1999, Lorincz A. et Buzsaki G., 2000) a
destabilizuji neuronalni okruhy hipokampu.

Jestlize v nervovych buikach nastavaji vlivem hypoxie ireverzibilni zmény, které
nejsme schopni dosavadnimi zpusoby terapie zlepSit (Zwecker-Lazar 1. et al., 2003,
FitzGerald A. et al., 2010, Lippertova-Griinerova M., 2005, 2009), hleda soucasna
neurorehabilitace dal$i moZnosti, jak minimalizovat nasledky globalni hypoxie mozku
s vyuzitim neuroprotektivnich latek nebo podporou neuroplasticity. Néktefi autofi popisuji
velmi dobré ucinky v€asné multimodalni stimulace (Lippert-Griiner M. et al., 2007b),
transkranialni magnetické stimulace (Hallett M., 2000, Maeda F. et al., 2002, Floel A. et
Cohen L.G., 2006) nebo hluboké mozkové stimulace (Yamamoto T. et Katayama Y., 2005).
Jako velmi perspektivni se vSak jevi moznost farmakologické podpory neurorehabilitace,
ktera mize mit jak vliv neuroprotektivni, tak neuroregeneracni. Ptiexperimentech byly
popsany pozitivni ucinky fady latek, ale po pfeneseni do klinickych stadii zkousek vysledky
z experimenti piili§ neuspély (Fuhrer M.J., 2003, Xiong Y. et al., 2009). Je to dano
pravdépodobné tim, Ze druhova specifi¢nost je velka (Traystman R.J., 2003) a Ze sledovanim
jedné latky nejsme schopni postihnout sloZitost a vzajemnou provazanost jednotlivych
procest (Xiong Y. et al., 2009). Po desetileti vyzkumi se nakonec k perspektivnim latkam
zaradil progesteron, jehoz pusobeni je jiz ve stadiich klinickych zkousek (Stein D.G. et al.,
2008) a erythropoetin. Jeho pozitivni ucinky na oblasti vystavené hypoxii jsou
neuroprotektivni, neuroregeneracni a protizanétlivé (Siren A.L. et al., 2001, Marti H.H., 2004,
Osredkar D. et al., 2010, Cherian L. et al., 2011).

V posledni dobé se dostavaji do poptedi spiSe derivaty EPO, naptiklad darbopoetin,
jehoz vyhodou je zejména delsi polocas ucinku, ktery umozituje prodlouzit ¢asové intervaly
pii jeho podavani (Cherian L. et al., 2011). Dalsi vyhodou derivati erythropoetinu je fakt, ze
nezvysSuji hematokrit, jehoz vyssi hodnoty mohou vést k nékterym komplikacim 1écby EPO.
Pti aplikaci EPO se napf. zvysilo riziko kardiovaskularnich onemocnéni a nasledné smrti
(Fischbane S. et Nissenson A.R., 2007) a klinické zkousky s EPO u ikt byly pozastaveny
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(Carmichael S.T., 2010). Pozornost se Vv soucasné dob¢ upira k derivatim erythropoetinu,
které pasobi na spoleCny beta cytokinovy receptor (Siréne A.L. et al., 2009) a maji
neuroprotektivni ucinky, coz je naptiklad jiz diive zminény darbopoetin.

Podminkou ucinnosti celkové podavanych latek na centralni nervovy systém je prunik
hematoencefalickou bariérou. U EPO byla tato skute¢nost prokazana Brinesem v roce 2000
(Brines M.L. et al., 2000). Ke zvyseni uplatnéni efektu EPO je rovnéz dulezita predchozi
exprese genu EPOR pro receptor EPO. Hladina EPOR ve tkanich preduréuje odpovéd’ na
samotny EPO a je v riznych oblastech mozku rtizna. V hipokampu je napi. jejich pocet vyssi
nez ve ventralni limbické oblasti (Nadam J. et al., 2007). Subletalni davky Skodlivych u¢inkl
okolniho prostiedi zvySuji toleranci mozkové tkané k tomuto poskozeni (Gidday J.M., 2006,
Ruscher K. et al., 2002) a mohou rovnéz zvysit expresi EPOR genu (Sancheza P. et al.,
2009).

Ve snaze co nejvice prizplisobit experiment klinické situaci bylo hlavnim cilem
predkladané prace zjistit, zda farmakologicka (EPO) podpora neurorehabilitace bezprostredné
po vystaveni hypobarické hypoxii povede ke zlepSeni prostorové paméti a uceni. Jednou
z moznosti simulace multidisciplinarni neurorehabilitace lidi (kombinace fyzioterapie,
ergoterapie, kognitivniho tréninku) je u potkani pobyt v obohaceném prostiedi. Jeho
pozitivni vliv  je popisovan jak na funk¢ni zlepSeni motoriky a kognitivnich funkei
(Grabowski M.M. et al., 1995, Ohlsson A.L. et Johansson B.B., 1995, Johansson B.B. et
Ohlsson A.L., 1996, Gobbo O.L. et O'Mara S.M., 2004), tak na zmény neuroanatomické a
neurofyziologické (Greenough W.T. et Volkmar F.R., 1973, Rosenzweig M.R., 1978, Zhao
L.R. et al. 2001, Johansson B.B. et Belichenko P.V., 2002, Pereira L.O. et al., 2008, 2009).
V naSem piipad¢€ se potvrdilo, ze statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami zvifat jsou jen
v piipadé¢ kombinace pobytu v obohaceném prostiedi s aplikaci EPO. Samotné podavani
erythropoetinu zadny statisticky prokazatelny vyznam nemélo. Zvirata bez EE se ve skupiné
s hypoxii dokonce zhorSovala. Tento fakt by podporoval hypotézu, ze rozhodujici vliv na
kone¢ny funk¢ni stav zvifat (zlepSeni uceni a prostorové paméti) md hlavné kombinace
pobytu v obohaceném prostiedi s aplikaci erythropoetinu, které zlepsuje vysledky samotného
EE.

Tyto vysledky mohou souviset s tim, Zze EE, které méla zvitata jiz pted aplikaci EPO,
mohlo zvysit pocet receptorti pro EPO (EPOR) a zpisobit tak zlepseni kone¢ného vysledku
jeho pusobeni (Rampon C. et al., 2000, Nithianantharajah J. et Hannan A.J., 2006). Teprve
vazba EPO na EPOR umoziuje neuroprotektivni ptisobeni EPO, ¢imz uroven genové exprese
EPOR predurcuje odpoved tkané na EPO (Chen Z.Y. et al., 2006, Yu X. et al., 2002).
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Proto je vysledné ptisobeni erythropoetinu zavislé na vzajemné soudinnosti systému
EPO a EPOR. Vzhledem k tomu, Ze mnozstvi receptortt EPOR je v riiznych oblastech mozku
rizné, hledaji se cesty, jak jejich expresi zvysit tam, kde je jejich mnozstvi nedostatecné.
Ukazuje se, Ze je to mozné napiiklad vystavenim mozku opakované lehké hypoxii
v kombinaci s EE (Sancheza P.M. et al., 2009). EE skute¢né zvysilo transkripci EPOR
Vv dorsalnim hipokampu a ventralni limbické oblasti a zvysilo odolnost dorsalniho hipokampu
a neokortexu k hypoxii. Naproti tomu k maximalni expresi EPOR doslo ve ventralnim
hipokampu a ventralni limbické oblasti po opakované hypoxii nezavisle na tom, zda byla
zvifata v EE ¢i nikoliv. Z tohoto ptikladu vyplyva, ze cela situace je mnohem slozitéjsi a
pravdépodobné existuji dal§i fyziologické a patofyziologické procesy, které selektivné
zvySuji EPOR v ur€itych oblastech mozku, ale dosud nejsou identifikovany (Sancheza P.M.
et al., 2009). Popsané vysledky podporuji koncept, Ze optimalizace Vlivu neuroprotektivnich

latek mize vyzadovat predchozi aktivaci ovlivilovanych receptorii podprahovym

opakovanym pusobenim vnéjsiho prostiedi (Lipton S.A., 2007).

Ptestoze podpora mechanismil neuroplasticity patii k velmi perspektivnim a dilezitym
moznostem zlepSovani terapie pacientii po poskozeni mozku, nemél by byt zanedbavan ani
fakt, Ze tato podpora miZe mit nejen U€inky pozitivni, ale 1 negativni. Timto negativnim
disledkem mutZe byt aktivace nékterych neZadoucich ptiznakli jako naptiklad poruch
hybnosti ve smyslu dystonii, vyvolani neuropatické bolesti ¢i epileptickych zachvati
(Carmichael S.T., 2010). Pravé kombinace farmakologického ovlivnéni neuroplasticity
a funkéniho tréninku by méla optimalizovat vysledny stav psychosenzomotorického
potencialu pacienti a jejich schopnost zapojit se do bézného zivota.

V poslednich letech se v zidkladnim vyzkumu vyrazné¢ pokrocilo ve studiu
mechanisml neuroplasticity. Existuje vSak velky nepomér mezi témito povzbudivymi
vysledky a jejich ovéfovanim v klinickych pokusech a zavadénim do praxe zejména v oblasti
neurorehabilitace. Floel a Cohen (Floel A. et Cohen L.G., 2006) se domnivaji, ze jednim
Z problému nedostateCného pievadéni experimentalnich vysledkii do klinickych studii je
neschopnost spravné sestavit paradigmata klinickych vyzkumi, a proto shrnuji fadu
konkrétnich postupii, které by mohly byt pro tyto Ucely vyuzity (napi. behavioralni
paradigmata, protrahovanou senzomotorickou stimulaci, deaferentaci, kortikalni stimulaci

atd.).
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8. ZAVER

V neurorehabilitaci se v soucasné dob¢ setkavame se stale t€zsimi pacienty, ktefi diky
pokrokiim v medicin¢ piezivaji 1 takova postizeni, kterd byla v minulosti neslucitelnd se
zivotem. Terapie ziskanych obtizi je velmi dlouhodoba a bohuzel Casto ani pies intenzivni
terapii multidisciplinarnim rehabilitanim tymem nevede k dostate¢nému zlepSeni, které by
umoznilo pacientiv navrat zpét do bézného socidlniho prostfedi véetné jeho zatazeni do
prace. Pfestoze se souCasnd neurorehabilitace snazi vyuzivat vSech dostupnych metod ke
zlepSovani psychosenzomotorického potencidlu svych pacientli, nejsou jeji vysledky vzdy
povzbudivé. Hledaji se proto cesty, jak podpofit mechanismy neuroplasticity v dlouhodobém
rehabilitacnim procesu.

Na zékladé vlastni dlouhodobé prace s pacienty po poskozeni mozku rizné etiologie
je zfejmé, ze progndéza pacienti po difusnim ischemicko-hypoxickém postiZzeni je
dostanou dfive k multidisciplindrnimu rehabilitaénimu programu, maji lepsi vysledky
funk¢niho stavu nez ti, ktefi se k nému dostanou pozdéji. Tento fakt platil i ve skupiné vSech
164 pacienti vySetfenych testem FIM na zacatku a na konci pobytu v Dennim stacionafi. U
podrobnéji sledované skupiny v pllro¢nim ambulantnim terapeutickém programu bylo ale
zjisté€no, Ze 1 pres postupné zlepSovani zlstava u vetSiny z nich porucha kognitivnich funkci,
zejména kratkodobé vizudlni paméti, a celkové se podle testu FIM zlepsuji jen minimalné.
Potvrzeni skutecnosti, Ze casovy faktor hraje velmi dilezitou ulohu v procesu
neurorehabilitace, tedy, Ze pacienti, ktefi se dostanou diive do rehabilitatniho programu,
dosahuji lepsich vysledki v sobéstacnosti, je potvrzenim predem stanovené hypotézy klinické
¢asti prace.

Jednou z cest, ktera by mohla zlepsit neuspokojivy vysledny funkéni stav sledovanych
pacientd, je farmakologicka 1écba, jmenovité vyuziti erythropoetinu.

Tato hypotéza byla ovéfovana v experimentadlnim modelu u potkanli vystavenych
hypobarické hypoxii. Na zdklad¢ statisticky ovéfenych vysledkii bylo potvrzeno, zZe
kombinace pobytu v obohaceném prostiedi a aplikace erythropoetinu zlepSuje koneény stav
kognitivnich funkci potkanti. Samotny erythropoetin tento G¢inek nema. Ukazuje se, ze miize
byt vyuzit u fady poSkozeni centralniho nervového systému, naptiklad u mozkovych traumat,
cévnich mozkovych ptihod, demyelinizaci, poskozeni michy a dalSich. Zda se, ze v praxi je
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lep$i vyuziti jeho derivati, které maji del$i polocas u¢inku a nemaji nékteré nezadouci vlivy.
V ptipadé jeho klinického vyuziti je vSak nutné brat v uvahu, ze procesy, které probihaji
v mozku po jeho poskozeni, jsou tak slozité, Zze jedna latka mize byt soucasné podporujici,
ale 1 Skodici, podle toho, v jakém okamziku, jakému pacientovi, pii jakém typu léze a pii jaké
dalsi terapii ji podavame. Podrobné zkoumani vSech téchto souvislosti je velmi narocné a
Casto zavadgjici.

hleda cesty, jak co nejvice zlepsit vyslednou kvalitu zivota pacientii. Pravé spoluprace klinik
a védcl v experimentalni mediciné by méla pomoci dale posunout jak odhaleni pficin, tak

terapii nejslozitéjSich zdravotnich problémd.
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FUNKCNI MIRA NEZAVISLOSTI - FIM
Functional Independance Measures

7 Uplné nezavislost
6 Modifikovana nezavislost

Castecna zavislost
5 supervize (dohled)
4 Minimélni asistence (Klient =75% +)
3 Mima asistence (Klient = 50% +)

Uping zavisiost
2 Maximdlni zévislost (klient = 25% +)
1 Celkova zévislost (klient = 0% #)

NEVYZADUJE ASISTENCI

VYZADUJE ASISTENCI

mz<o0o®c

0Osobni hygiena

A Piijem jidla 6 6
B Osobnihygiena a4 4
C Koupéni 5 s
D Oblékani- homi polovina téla a s
£ Oblékani - dolni polovina téla a s
F Poufiti WC 7 7
Kontrola sfinkterd
G Kontrola mogeni castl 7 7
gastll
H Kontrola vyprazdiiovani eastl 7 7
castll
Piesuny
1 Postel, Zidle, vozik
J Toaleta
K Vana, sprchovy kout
Lokomoce
L Chize/lizda navoziku [w] [ c] [ 7 T 7 7 |
M Schody 7 7
Komunikace
N Rozuméni [a] [v] [ s T 5 7 |
0 Exprese (vyjadfovani) v ] I n ] [T s 1 & | |
So chopnosti
P Sodidlni interakoe [ s [ s [ 1]
Q Regeniproblemd [a [« [ ]
R Pamet La T s [ 1]
Celkové FIM celkovy pocet bod: 101 104
celkovy primér: 5,61 5,78
pramér A- 5,92 65,08
primar N-R:|__ 4,80 5,00

Vvypracoval (a):

Ptiloha ¢. 1 Piiklad zdznamu vysetieni podle testu FIM

VYSLEDKY FIM:

Regeni problémd

Sociglni interakee

Exprese

Rozuméni

Presun do vany/sprchy

PFijem jidia

Presun na toaletu

Osobni hygiena

Oblekani - horni 1/2 téla

Oblékani - dolni 1/2 téla

Pousti WC

Kontrola moteni

Kontrola vyprazdiovani

Pfesun z postele na fidli jvozik

Komentaf
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