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SOUHRN

Neurorehabilitace je rehabilitace pactenpo poskozeni centrdlniho nervového
systému, jehoz isledkem byvaji izné poruchy somatické i psychické. V jejich teragmi
vyuziva multidisciplinarni rehabilitai pristup. Mozkova tk& reaguje na patologické zmy
vyuzitim mechanisiin plasticity, které mohou byt podfEny neurorehabilitaci i
farmakologickou l&bou. Velmi perspektivnim se z tohoto pohledu jeytleopoetin (EPO),

ktery ma @inky neuroprotektivni, neuroregenénd a protizastlive.

Hlavnim cilem prace je prokazat, zda rehabilitadeombinaci s farmakologickym
ovlivnénim vede u subjelt vystavenych difusnimu hypoxickému poskozeni kepsaeai
vysledného funéniho stavu. V klinické&4sti byla sledovana skupina paciepio difusnim
ischemicko-hypoxickém postizeni, jejichz funk stav byl hodnocen podle testu FIM
(,Functional independence measures”) a kratkodar&p Meilliho testem. Byla potvrzena
hypotéza, Zz&im dive je pacientm poskytnuta multidisciplinarni rehabilitace, tiep§ich
vysledki dosahuiji.

V experimentalnicasti prace bylo zjig§ho, Ze potkani, kterym byl po hypobarické
hypoxii aplikovan erythopoetin a Zili v obohacengnostedi (EE — enriched environment),
dosahovali lepSich vysletikv Morrisow vodnim bludisti neZ potkani v ostatnich skupinach.
Tyto vysledky podporuji hypotézu, Ze erythropoetikombinaci s obohacenym priesdim,
pravdépodobré podporou neuroplastickych mechanisaiepSuje kognitivni funkce potkan
vystavenych hypobarické hypoxii.

Kli¢ova slova neurorehabilitace, obohacené predt, erythropoetin, globalni
mozkova ischemie, hypobaricka hypoxie



ABSTRACT

Neurorehabilitation is a multidisciplinary rehatalion process used in patients with
neurological diseases. These patients have notmnlement disorders but also cognitive
and neurobehavioral problems as well as aphaskasr fiehabilitation is a long term process
and the results are often unsatisfactory. Neurtipigs - physiological basis for
neurorehabilitation induces functional restitutionrecovery after secondary brain damage.
Various neuroprotective substances (e.g. erythetpoi- EPO) are tested to empower
mechanisms of plasticity after brain injury. Predal studies testing efficacy of those

substances in animal brain damage models are eddemirepare clinical trials.

The aim of the study was to reveal the influenc&BO combined with rehabilitation
on functional outcomes after global cerebral hypoxFIM (Functional independence
measure) test was used for functional evaluatiod &feilli test for visual memory
of the patients who attended special program fobalditation in clinical part. Patients who

came earlier had better prognosis than patientscahee later.

In experimental part three-months old male Wisitiino rats were exposed to
hypobaric hypoxia for 60 minutes in an experimentember, simulating an altitude of 8000
m. Half of the animals received one intraperitoné&gection immediately after the
performance hypoxia/sham hypoxia. The spatial mgmaas tested by using Morris water
maze.Rats housed in EE treated with EPO performed sggmfly better than rats living in

standard housing.

Multidisciplinary  neurorehabilitation could be swpped by farmacologic

neuroprotective approaches. EPO seems to play @oriamt role in this process.

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

hypoxia, hypobaric hypoxia



1.Uvob

Neurorehabilitace je rehabilitace paciestporuchami funkce centralniho nervového
systému. K velkému rozvoji tohoto oboru doSlo zejmés poslednich 20 letech, kdy
diky pokroku v akutni medicénpiezivaji pacienti po stal&4Sim posSkozeni mozku. Jejich
pieziti je vSak velmicasto provazeno velmi¢zkymi funkénimi poruchami mozku -

motorickymi, kognitivnimi, fatickymi a psychickymi.

Pokroky v neurofyziologii a patofyziologii prokadyalZze mozkova tk& ma jednu
velmi specifickou vlastnost a tou je neuroplasticiktera je vyznan#n podporovana
neurorehabilitaci. Ukazuje se vSak, Zze ani intemziprobihajici neurorehabilitace nemusi
vést, u wkterych pacient, k uspokojivym vysledikm. Hledaji se proto cesty, jak dale
podpdit regeneraci nervové tké&nnebo jak zvySit jeji odolnostii posSkozeni. Jednou
z nadjnych moznosti je vyuziti latek, které zimmiji sekundarni poskozeni mozku a
podporuji neuroplasticitu. Na zakkadxperimentalnich studii je z tohoto hlediska pavah

za velmi perspektivni erythropoetin (EPO).

Predkladana disertai prace je roz&lena na d¥ c¢asti - klinickou a experimentalni.
Klinicka c¢ast se zabyva neurorehabilitaci u lidi po difusngohemicko-hypoxickém
poSkozeni mozku, jejichz rehabilitace, ipdt nejmér Us@EsSnym a nejvice zanedbavanym.
Experimentalnicast byla provéagha ve spolupraci s Fyziologickym Ustavem 1. LF UK n
potkanech a sledovala moznosti ovtiah kognitivnich funkci potkai vystavenych celkové
hypobarické hypoxii.

2.HYPOTEZA A CiL PRACE

Na zaklad analyzy publikovanych vyzkuin a pedkEZnych pozorovani byla
stanovena tato zakladni hypotéza Mechanismy neuroplasticity Ize aktivovat
experimentalnimi i terapeutickymi prostky.

Hlavnim cilem prace je prokazat, Ze kombinace terapie a farmgického ovliveni
vede u subjekt vystavenych difusnimu hypoxickému poSkozeni kesgai vysledného

funkéniho stavu.



Protoze prace ma dvasti — klinickou a experimentalni, jsou hypotéajle presrji

formulovany pro kazdowast zvIas.

Hypotéza - Kklinicka ¢ast Multidisciplinarni neurorehabilitace paciénpo difusnim
ischemicko-hypoxickém postizeni mozku zlepSuje tunilstav pacierittim vice,cim dive je

provadna.

Cil - klinicka ¢ast Zjistit, jakou roli hrajecasovy faktor g multidisciplinarni
neurorehabilitaci v procesu neuroplasticity u patii s difusnim ischemicko-hypoxickym

postizenim mozku.

Hypotéza - experimentalni¢ast Pobyt v obohaceném préstli a farmakologicka

podpora zlepsi kognitivni funkce u potkavystavenych globalni hypoxii.

Cil - experimentalni ¢ast Zjistit, zda kombinace pobytu v obohaceném peakta

terapie erythropoetinem zlepsi kognitivni funkcékpoi vystavenych hypobarické hypoxii.
3.METODIKA

3.1 METODIKA - KLINICKA CAST

V Klinické ¢asti byli sledovani pacienti, Kiebyli vySeteni na za&atku a na konci
multidisciplinarniho rehabilitniho programu pro pacienty po poskozeni mozku nd,KR
ktery trval Sest tydin Na zaklad analyzy vysledi testu ,Funkni mira nezavislosti” (FIM,
Functional Independance Measure), ktery je stam@ardnym hodnocenim disability a byl
vytvoien v roce 1986 v USA (Hamilton B.B. et al., 199bylo v letech 2005 — 2010
vySeteno 164 pacieft(98 mu a 66 zen).

Schopnosti pacienta jsou v tomto testu dokumentpvaaoblastech &nych dennich
ginnosti, mobility, komunikace a kognice a jsou ba@tty podle fislusného schématuCim
lépe pacient dannotinnost zvlada, tim vyssi ma hodnoceni. Bodové #eppacient bylo
rozckleno do rkolika pasem, podle toho, o kolik binde zlepSili. Na obradzku 1 jsou uvedena
tato pasma s gy pacieni podle jednotlivych diagnoz.
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Obr. 1. Rozcleni pacieni podle diagn6z a podle zlepSeni v testu FIM. Diagn
difusni post. (difusni postizeni), CMP (cévni mozkopihoda), hemorh. CMP

(hemorhagicka CMP), encef. (encefalitida).

Z obrazku 1 je patrné, Ze nejvySSi procento ahsbloezlepSenych pacignte u
difusniho ischemicko-hypoxického postizeni. Rratento fakt byl pravym dvodem

k podrobrjSimu sledovani této specifické skupiny.

Do souboru bylo Zazeno 24 pacietit 9 Zen (37,5 %) a 15 muz(62,5%)
s hypoxicko-ischemickym poSkozenim mozku. Dvacetigrdl mélo kardiopulmonalni
resuscitaci pro komorovou fibrilaci vzniklodi@kutnim infarktu myokardu nebo idiopaticky.
U ¢ty ostatnich paciefitbyla @icina hypoxie odlisna, jednalo se oédstrangulace a dav

tonuti. RovieZz oni podstoupili kardiopulmonalni resuscitaci.

Ke sledovéani vlivu rehabilitace na vyvoj fumkho stavu byl pouZit test FIM a
Meilliho test kratkodobé vizualni paitn (Meilli R., 1955).

Vysledky byly statisticky zpracovany a byla Zp¥ana zavislost jednotlivych sledovanych

parametit na ovlivréni vysledKi rehabilitace.



3.1 METODIKA - EXPERIMENTALNI CAST

Zkoumano bylo 61 potkdn— samé@ kmene Wistar albino z vlastniho chovu
Fyziologického Ustavu 1. LF UK ve¢ku tii mésice gi zatatku pokusu. Fed z&atkem
pokusu byla zvhta randomizovana a ragdna do 8 skupin podle vztahu k obohacenému
prostedi, vystaveni hypoxii a aplikaci EPO. Skupiny bylgaeny podle pitomnosti ¢i
negitomnosti sledované skuieosti.

Pri vyzkumu byla pouZita hypobarickd komora Fyziotdgiho Ustavu 1. LF UK, kterd
pracuje na principu kontinualniho snizovani tlakadwchu uvnit komory, ¢imz se ngni i
parcialni tlak atmosférického kysliku. Sledovanaiata byla umisha do komory na 60
minut do simulované nadrigké vySky 8000 m (pO2 =266, 9 mm Hg). Kontrolniigka
byla také umigha do hypobarické komory na stejnou dobu jako stapixperimentalni bez

nasledného snizovani tlaku a simulace vyssSi naskaorysky.

Obohacené pragdi bylo tvdeno temi nail plastovymi a nafl kovovymi klecemi.
Uvnitt kleci byly houp#&ky, hrazdéky, provazy, ¥tve a dalSi fedmety umoziujici a

stimulujici hru, trénink a motorickou aktivitu.

Skupina zviat ozngena EPO + dostala bezphi@sire po expozici hypoxii 8. den
pokusu intraperitonealni injekci erythropoetinu FEX, epoetinum alfa, Janssen-Cilag, 400
nebo 1 000 1U/0,1 ml) v davce 5000 IU/kg hmotngstdle doporteni (Brines M.L. et al.,
2000, Siren A.L. et al., 2001, Osredkar D. et 20.10). Kontrolni skupina EPO — dostala ve

stejnémcase intraperitoneadfyziologicky roztok.

Trénink a sledovani kognitivnich funkci probihaldVierrisow vodnim bludisti
(MWM, ,Morris water maze“) vectyiech jednotlivych periodach (rozplavbach). Kazda
perioda trvala § po sok nasledujici di. V kazdém tréninkovém dni potkan absolvoval osm
pokusi. Jednotlivé tréninky zaly 1., 22., 36. a 57. den pokusu. Plavby vSeckgmdtbyly
snimany videokamerou, ktera bylaipgevnéna ke stropu nad blud&h a propojena
s paitatem. Kamera umaibvala snimat opticky signél z infrervené diody, ktera byla
umisena v ping-pongovém rku a gumékou pipevrena na &lo potkana sotasré se
zawsem, ktery byl rovéZ pripevnén ke stropu mistnosti. Software pro zaznam a andkfi
v MWM umozioval mefit a zobrazovat drahu potkana a dobu, kterou popiciebuje pro
dosazeni cile. Bfily se vSechny pokusy a potom byla vypena ptimérna latence i délka

trasy dosazena v {gichu jednoho tréninkového dne pro kazdého potkana.



Data byla zpracovana s vyuZitim neparametrickéhaskal — Wallisova testu.
Vypocet testového kritéria byl obdobako u testu pro dva vyby zaloZzen na padovych

Cislech, kterd jsouiffazena hodnotam v souboru, vzniklym spojenim vSgbbini.

4.VYSLEDKY

4.1 \WSLEDKY - KLINICKA CAST

V tabulce 1 jsou zékladni charakteristiky soubonprimérny vék, primérna doba do
prijeti na KRL, pamérna délka resuscitace aiprérna délka bezxdomi.

Tab. 1. Charakteristika souboru

Sledovany parametr Hodnota Median
Prameérny vék (roky) 44,8 £ 15,8 50,5
Primérna doba do ffjeti na KRL (nésice) 7,21 £5,7 5,0
Praimérna délka resuscitace (minuty) 14,0 + 10,6 11,5
Primérna délka bezsdomi (dny) 18,6 £ 21,3 14,0

Hodnoty Meiliho testu a testu FIMigd rehabilitaci a po ni jsou statisticky vyzna&mn
vySSi (p = 0,01) nezZipd rehabilitaci.

Pramérn& hodnota Meiliho testu na giku rehabilitace byla 4,42 + 2,95 (median 5,0).
Praimérna hodnota Meiliho testu na konci byla 6,50 = 3(@#dian 7,0). Na obrazku 2 jsou

znazorrny tyto ptimérné hodnoty fed a po rehabilitaci.

hodnoty Meiliho testu

o i

pFed po
doba

Obr. 2. Hodnoty Meiliho testu fed a po rehabilitaci p = 0,01.
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Primérna hodnota FIM testu na gatku byla 5,325 + 1,312 (median 5,65)amérna
hodnota FIM testu na konci byla 5,808 + 1,064 (rAed,95). Rrmérné zlepSeni FIM bylo
0,492 + 0,864 (median 0,2).

Doba do pijeti na KRL koreluje s Meiliho testem na konci adllitace (p = 0,05).
Cim drive byl pacient fijat, tim vy3Sich (lepSich) hodnot v testu doséHdle je3t koreluje
s vysledky FIM na konci rehabilitace (p = 0,0B)n drive byl @ijat, tim vySSich hodnot
ve FIM testu dosahl.

4.2 VYSLEDKY EXPERIMENTALNI CASTI

V prab¢hu pokusu po hypobarické hypoxii doSlo k umrti dwawirat, proto nemaji

sledované podsoubory stejny¢pbclend. V tabulce 2 je uvedena charakteristika podsoubor

Tab. 2. Charakteristika podsouborpodle umisini do EE (+/-), pobytu v hypobarické
hypoxii (+/-) a aplikace EPO (+/-). Znaménko ,+¢si¢i pro gitomnost sledovaného faktoru,

znameénko ,—“ pro jeho néomnost.

Charakteristika | gg, | Eg+ | EE+ | EE- | EE- | EE-
Hypo +| Hypo — Hypo +| Hypo-
podsouboru | e/ | EPO+/-| EPO+/-| EPO+/-| EPO+/-| EPO+/-
Cislo skupiny 1 2 3 4 5 6
Pocet potkant (n) 29 15 14 30 16 14

V kazdém testovaném dnu bylo sestavendagho tras potkain od nejlepSiho
k nejhorSimu a tato padi byla v popsanych skupinach vzajémrporovnavana.

Nejzajima¥jSi bylo porovnani vysledkve skupinach 2 a 5.

Ve skupirg 2 bylo 15 zufat, ktera zila v obohaceném piesti (EE+), podstoupila
hypoxii (HYPO+) a byl sledovan vliiv EPO (EPO+/-)vifata, kterym byl aplikovan
erythropoetin byla celkavlepSi nez zwata bez jeho aplikace. Statisticky vyznamné by ty
rozdily zejména 22., 24. a 26. den (p = 0,008,00037 a p = 0,049), 39. a 40. den (p = 0,064
a p =0,049) a 58. den (p = 0,083).

Ve skupirt 5 bylo 16 zvfat, kterd Zila ve standardnich podminkach (EE-lam
hypoxii (HYPO+) a bylo rozliSeno, zda byl nebo netglikovan EPO (EPO+/-).
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V této skupik byly velké statisticky vyznamné rozdily jiZqu aplikaci hypoxie a
EPO. Skupina s aplikaci erythropoetinu byla lepl,postup#é se zhorSovala. Rozdily mezi
obéma skupinami v3ak jiz nebyly statisticky vyznamné.

5. DISKUSE

Globélni mozkova hypoxie vede velmasto k &Zkému posSkozeni mozku. Jednou
Z nefasgjSich gicin tohoto typu hypoxického postizeni je shde zastava visledku
srdenich arytmii. Tito pacienti jsou zpravidla v tevéresuscitovani, ale vice nez polovina
z nich m& po resuscitaci znamky neurologickéhdipasi (PuRwald G. et al., 2000). igs
dolie vedenou neurorehabilitaciistdva déle vice nez polovina z nich ¢&iymi
neurologickymi deficity, zejména s poruchami kogmich funkci, které vedou ke zhorSeni
sokestatnosti (PuBwald G. et al., 2000, Holzer M. et2005).

Ve sledovaném souboru naSich padienyly vysledky obdobné, pacientiénnejen
poruchy kratkodobé pa#t, ale i poruchy dlouhodobé p&tha pozornosti. Zcela v souladu
s popisovanymi vysledky (PuBwald G. et al., 2080izer M. et al., 2005) se naSi pacienti
jen velmi mirk zlepSovali v soéstatnosti v testu FIM a v Meiliho testu.

VySe popsané vysledky podporuji nutnost hledansidal moznosti, jak podpb
rehabilita&ni proces. Jednou z moznosti hledani novych cestyzd&um na laboratornich
zvitratech.

Pti hledani vhodného modelu globalniho hypoxickéhostigeni, byla zvolena
hypobarickd hypoxie, se kterou ma Fyziologicky wusta LF UK dlouholeté zkuSenosti a
jehoz ¥deiti pracovnici publikovaliadu praci s touto problematikou (hapokorny J. et
al., 1989, Langmeier M. et al., 1989, Trojan Salet2004).

V experimentélnich studiich bylo opako¥aprokadzano, Ze hypobaricka hypoxie
zpusobuje morfologické zamy a trvalé poSkozeni neurorv mozku potkaf (Titus et al.,
2007). K posthypoxickym z#smam vede naruSenfiaznych mechanisiy jejichz pesna
posloupnost neni dosud zcela znamaiiPsm nap glutamatova toxicita, vykyvy hladin
noradrenalinu a dopaminu, poskozeni metabolismuoarmimi, zvySeni stresovych hormibn
piebytek vapnikovych iodtatd.

Nekteri autdi popisuji, Ze zranitelnost neunomipokampu v oblasti CA3 jeétsi nez
v oblasti CA1 (Maiti P. et al., 2007)¢kteri naopak prokazuji &Si zranitelnost neurdn
v oblasti CA1 (Naghdi N. et al. 2003). Kadar v§tuje rizné postizeni CA1 a CAZFiginou,
ktera hypoxii vyvolala. Pyramidové tky CA3 byly v jeho pokusech nejvice poskozeny po
hypobarické hypoxii a v proceswiamého starnuti, zatimco neurony v oblasti CA1l byly
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poSkozeny fedevSim po kortikosteroidech, globalni ischemifabici cholinesterazy (Kadar
T. etal., 1998).

Jestlize v nervovych likdch nastavaji vlivem hypoxie ireverzibilni &ny, které
nejsme schopni dosavadnimiispby terapie zlepSiF{tzGerald A. et al., 2010, Lippertova—
Grunerova M., 2005, 2009 hleda sotasna neurorehabilitace dalSi moznosti, jak
minimalizovat nasledky globalni hypoxie mozku s Xigim neuroprotektivnich latek nebo
podporou neuroplasticity. dktefi autai popisuji velmi dobré &inky véasné multimodalni
stimulace (Lippert—Griner M. et al., 2007), tramskélni magnetické stimulace (Floel A. et
Cohen L.G., 2006) nebo hluboké mozkové stimuld@mamoto T. et Katayama Y., 2005).
Jako velmi perspektivni se vSak jevi moznost fawt@kické podpory neurorehabilitace,
kterA mize mit vliv jak neuroprotektivni, tak neuroregereia i experimentech byly
popsany pozitivni €inky fady latek, ale poieneseni do klinickych stadii zkouSek vysledky
z experiment prilis neusply (Xiong Y. et al., 2009). Je to dano prapddobr tim, Ze
druhova specifinost je velka (Traystman R.J., 2003) a Ze sledowvgedné latky nejsme
schopni postihnout slozZitost a vzajemnou provazajeasotlivych proces (Xiong Y. et al.,
2009). Po desetileti vyzkuirse nakonec k perspektivnim latkaniaghl erythropoetin, jehoz
pozitivni (&inky na oblasti vystavené hypoxii jsou neuropraigkt neuroregenetai a
protizargtlivé (Siren A.L. et al., 2001, Marti H.H., 2004sf@dkar D. et al., 2010).

V posledni dob se dostavaji do poepdi spiSe derivaty EPO, riéidad darbopoetin,
ktery pisobi na spolay beta cytokinovy receptor a ma delSi gako &inku, ktery umo#uje
prodlouzitéasove intervaly fd jeho podavani (Cherian L. et al., 2011).

Ve snaze co nejvicetippusobit experiment klinické situaci bylo hlavnim aile
predkladané prace zjistit, zda farmakologicka (EP@jpgwmra neurorehabilitace bezpresire
po vystaveni hypobarické hypoxii povede ke zlep3mostorové pagti a weni. Jednou
z moznosti simulace multidisciplinarni neurorehiédme lidi (kombinace fyzioterapie,
ergoterapie, kognitivniho tréninku) je u potkaobohacené prasdi. Jeho pozitivni viiv je
popisovan jak na furdki zlepSeni motoriky a kognitivnich funkci (Johams8.B. et Ohlsson
A.L., 1996), tak na zény neuroanatomické a neurofyziologické (Pereira.le©al., 2008).
V naSem pipact se potvrdilo, Ze statisticky vyznamné rozdily m&aipinami zwiat jsou jen
v piipadt kombinace pobytu v obohaceném pfedi s aplikaci EPO. Samotné podavani
erythropoetinu Zadny statisticky prokazatelny vymnaentlo. Zviiata bez EE se ve skupin
s hypoxii dokonce zhorSovala. Tento fakt by podpakdiypotézu, Ze rozhodujici vliv na
koneny funkéni stav zvfat (zlepSeni &eni a prostorové pa¥t) ma hlavie kombinace

pobytu v obohaceném prostli s aplikaci erythropoetinu, ktera zlepSuje Wisjesamotného
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EE. Pra¢ kombinace farmakologického ovli¥mi neuroplasticity a furdniho tréninku by
méla v budoucnosti optimalizovat vysledny stav pswdmzomotorického potencialu pacient
a jejich schopnost zapoijit se d&hého Zivota.

6.ZAVER

V neurorehabilitaci se setkavame se st&EsSimi pacienty, ki@ diky pokrokim
v medicir® prezivaji i takova postizeni, ktera byla v minulosgsl&itelna se Zivotem.
Terapie ziskanych obtizi bohuzéasto ani pes intenzivni terapii multidisciplinarnim
rehabilit&nim tymem nevede k dostat®mu zlepSeni. Hledaji se proto cesty, jak p#itipo
mechanismy neuroplasticity v dlouhodobém rehalslitan procesu.

Na zaklad vlastni dlouhodobé prace s pacienty po poSkozeakmitizné etiologie je
ziejmé, Ze progndza paciénpo difusnim ischemicko-hypoxickém postiZzeni jeloEss|Si,
proto byla tato skupina podro§n sledovana. Zjistilo se, Ze pacienti, u kterych
je multidisciplinarni rehabiliténi program zahajentive, maji lepsi vysledky furkiho stavu
nez ti, u kterych je zahgjen pajd U podrobrji sledované skupiny virocnim
ambulantnim terapeutickém programu bylo ale &jidt Ze i pes postupné zlepSovanistava
u VétSiny z nich porucha kognitivnich funkci, zejmékeatkodobé vizuélni paét a celkow
se podle testu FIM zlepSuji jen minim&lnPotvrzeni skutaosti, Ze pacienti, kié se
dostanou tive do rehabilitéaniho programu dosahuji lepSich vyslédk sokEstatnosti, je
potvrzenim pedem stanovené hypotézy klinickdsti prace.

Jednou z cest, kterd by mohla zlepSit neuspokejjgfedny funkni stav sledovanych
pacienti, je farmakologicka kba, jmenovié vyuziti erythropoetinu. Tato hypotéza byla
ovérovana v experimentalnim modelu u potkawystavenych hypobarické hypoxii. Bylo
potvrzeno, Ze kombinace pobytu v obohaceném immist aplikace erythropoetinu zlepSuje
koneiny stav kognitivnich funkci potk&n Samotny erythropoetin tentocigek nema.
V pripact jeho klinického vyuZziti je vSak nutné brét v Gvathe procesy, které probihaji
v mozku po jeho poskozeni, jsou tak slozité, Zegelhtka nize byt sodasré podporujici,
ale i Skodici, podle toho, v jakém okamziku, jakgmagientovi, pi jakém typu léze aipjaké
dalSi terapii ji podavame.

Moderni medicina se dostava ke stale sisiinu poznavani vniniho prostedi a
hleda cesty, jak co nejvice zlepSit vyslednou kuativota pacierit. Praw spoluprace klinik
a wdci v experimentalni medicénby méla pomoci dale posunout odhalerfi¢m a terapii

v s

nejslozigjSich zdravotnich probléim

14



LITERATURA

1. Brines, M.L., Ghezzi, P., Keenan, SErythropoietin crosses the blood-brain barrier to
protect against experimental brain injuBroc. Natl. Acad. SciJ. S. A., 2000, 97,
10526 - 31.

2. Cherian, L., Goodman, J.C., Robertson, C Improved cerebrovascular function and
reduced histological damage with darbepoetin affiministration after cortical impact
injury in rats.JPET fast forward2011 DOI:10.1124/jpet.110.176602.

3. FitzGerald, A., Hosakere A., Prior, A., McNeill, E, Pentland, B. Anoxic brain injury:
Clinical patterns and functional outcomes. A stofi93 casesBrain Inj., 2010, 24(11),
1311-1323.

4. Floel, A., Cohen, L.G. Translational studies in neurorehabilitation: Frdrmanch to
bedsideCog. Behav. Neurol2006 ,19(1), 1-10.

5. Hamilton, B.B., Laughlin, J.A., Granger, C.V., Kayton, R.M. Interrater agreement of
the seven level Functional Independence Measuid)(FIArch. Phys.Med. Rehabil.,
1991,72, 790.

6. Holzer, M., Bernard, S. A., Hachimi -Idrissi, S. Rane, R. O., Sterz, F., Millner, M;
on behalf of the Collaborative Group on Induced étiyermia for Neuroprotection
After Cardiac Arrest. Hypotermia for neuroprotentiafter cardiac arrest: Systemic
rewiew and individual patient data meta - analySist. Care Med, 2005, 33(2), 414-
418.

7. Johansson, B.B., Ohlsson, A.lL.Environment, social interaction and physical\atgtias
determinants of fuctional outcome after cerebrtdriction in the ratExp.Neurol 1996,
139, 322-327.

8. Kadar, T., Dachirs, S., Hale, B.S., Levy, ASub regional hippocampal vulnerability in
various animal models leading to cognitive dysfiorctNeural Trans. 1998, 105, 987 -
1004.

9. Langmeier, M., Pokorny, J., Mare§, J., Trojan, S.Changes of the neuronal structure
produced by prolonged hypobaric hypoxia in infats/Biomed. Biochem. Act4989,
48, 204-207.

10. Lippert-Gruner, M., Maegele, M., Garbe, J., Angeloy D.N. Late effects of enriched
environment (EE) plus multimodal early stimulatiQfEOS) after traumatic brain
injury in rats: ongoing improvement of neuromotondtion despite sustained volume of
CNS lesionExp. Neurol. 2007, 203, 82-94.

11. Lippertova-Griinerova, M. Neurorehabilitace, Praha: Galen, 2005. 350s.

12. Lippertova-Grinerova, M. Trauma mozku a jeho rehabilitace. Praha: Gale®920
148s.

13. Maiti, P., Singh, S.B., Muthuraju, S., Veleri, S.llavazhagan, G Hypobaric hypoxia
damages the hippocampal pyramidal neurons in tHeraa.Brain res,2007, 1175, 1-9.

14. Meilli, R. Lehrbuch der Psychologischen Diagnostik. Bernt§and: Huber, 1955, 448s.

15. Marti, H.H. Erythropoietin and the hypoxic braihExp.Biol.,2004,207, 3233-3242.

16. Naghdi, N., Majlessi, N., Bozorgmehr, T.The effect of anisomysin (a protein
synthesis inhibitor) on spatial learning memoryGAl region of rat hippocampus.
Behav. Brain. Res2003, 139, 69-73.

17. Osredkar, D., Sall, JW., Bickler, P.E., Ferriero, D.M. Erythropoietin promotes
hippocampal neurogenesis in in vitro models of aanstroke.Neurobiology of
Disease2010,38, 259-265.

15



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Pereira, L.O., Szrappasson, A.C.P., Nobinger, P.MAchaval, M., Netto, C.A.Early
enriched housing results in partial recovery of mgndeficits in female, but not male,
rats after neonatal hypoxia-ischenain Res. 2008, 1218, 257-266.

Pokorny, J., P&€ova, Y., Trojan, S., Langmeier, M.Hypoxia and development od
interneurons of the rat hippocampBsysiol. Bohemosloy1989, 38, 215-222.
PuBwald, G., Fertl, E., Faltl, M., Auf, E. Neurological rehabilitation of severely
disabled cardiac arrest survivors. Part Il. Lifeuaiion of patients and families after
treatmentResuscitation2000, 47, 231-239.

Sirén, A.L., Fratelli, M., Brines, M., Goemans, C.,Casagrande, S., Lewczuk, P.,
Keenan, S., Gleiter, C., Pasquali, C., Capobianc@,., Mennini, T., Heumann, R.,
Cerami, A., Ehrenreich, H. Ghezzi, P.Erythropoietin prevents neuronal apoptosis
after cerebral ischemia and metabolic str€ec. Natl. Acad. Sci. U. S. 2001, 98,
4044-4049.

Titus, A.D.J., Shankaranarayana, R., Harsha, H.N.Ramkumar, K., Srikumar,
B.N., Singh, S.B., Chattarji, S., Raju, T.R.Hypobaric hypoxia-induced dendritic
atrophy of hippocampal neurons is associated watinitive impairment in adult rats.
Neuroscience2007, 145(1), 265-278.

Traystman, R.J., Animal models of Focal and Global Cerebral IscheniisgAR
Journal 2003, 44(2), 85-95.

Trojan, S., Langmeier, M., MareSova, D., Mourek, J. Pokorny, J. Plasticity of the
Brain in NeuroontogenesiBrague Medical Repor2004,105 (2), 97-110.

Xiong, Y., Mahmood, A., Chopp, M.Emerging treatments for traumatic brain injury,
Expert OpinionEmerging Drugs2009, 14 (1), 67-84.

Yamamoto, T., Katayama, Y.Deep brain stimulation therapy for the vegetastate
Neuropsychol. RehabiR005 15(3,4),406-413.

16



SEZNAM PUBLIKACI
1. PUBLIKACE IN EXTENSO , KTERE JSOU PODKLADEM DISERTACE

A) PUBLIKACE s IF

Pokorny, J.,Pe&ova, Y., Trojan, S., Langmeier, Mdypoxia and development of
interneurons of the rat hippocampé&hysiol. Bohemosloy1989, 38, 215-222, ISSN 0369-
9463.IF 0,517.

Svestkova, O.,Angerova, Y., Sladkova, P. Mezinarodni klasifikace fdnich
schopnosti, disability a zdravi (ICF): kvantitafivnrméreni kapacity a vykonu.
Cesk.Slov.Neurol.N2009, 72, 105(), 580-586 ISSN 1210-78%9 0,319.

Angerova, Y., Svestkova, O., Siissova, J., Véle, F., Sladkova,LPpertova-
Grunerov4, M. NeurorehabilitaceGesk.Slov.Neurol.N.2010, 73, 106(2), 131-135, ISSN
1210-7859 IF 0,319.

Svestkova, O Angerova, Y, Sladkova, P.,Bickenbach, J., Raggi, A. Functigrand
disability in traumatic brain injuryDisabil.Rehabil.,Supplement 1, From functioning and
disability measurement to policy development: tkpesience of the EU-MHADIE Project
(Measuring Health and Disability in Europe: suppartpolicy development), 2010, 32, S68-
S77, ISSN 0963-8288F 1,44.

Svestkova, O.Angerova, Y. Sladkova, P., Keclikova, B., Bickenbach, J., Ragg
Functioning and disability in Multiple sclerosi®isabil.Rehabil, Supplement 1, From
functioning and disability measurement to policyvelepment: experience of the EU-
MHADIE Project (Measuring Health and Disability ifcurope: supporting policy
development), 2010, 32, S59-S67, ISSN 0963-8I88,44.

Lippert-Gruner, M., Magele, M., Svestkova, Angerova, Y., Ester-Bode, T.,
Angelov, D.N. Rehabilitation intervention in animalodel can improve neuromotor and
cognitive functions after traumatic brain injurilpt study).Phys. Res 2011, 60(2), ISSN
0862-8408JF 1,43.

Lippertova-Griinerova, M.Angerovd, Y, Svestkova, O. Pacient ve vegetativnim
stavu a jeho rehabilitac€esk.Slov.Neurol.N2011, pijato do tisku, ISSN 1210-7859F
0,319

B) PUBLIKACE BEZ IF

Svestkova, O., Pfeiffer, JAngerova, Y., Brtnicka, P. Praktické pouziti Mezinarodni
klasifikace funknich schopnosti, disability a zdravi — MKEurorehab,2006, 16, 1-2, 31-
36, ISSN 1210-0366.

Lippert-Griiner, M., Svestkova, O.Angerova, Y., Brtnicka, P., Pfeiffer, J.
Mechanismy neuroplasticity a jejich dopad na relitabi pacient po poSkozeni mozku.
Eurorehah 2006, 16, 3-4, 78-83, ISSN 1210-0366.

Lippert-Griiner M., Svestkova OAngerova Y., Pfeiffer J., Traumatické porami
mozku, jeho patofyziologie a nasledigurorehal 2006, 16, 3-4, 84-89, ISSN 1210-0366.

Svestkova, O.Angerova, Y., Pfeiffer, J.Hodnoceni zdravi, disability v Epéo
Eurorehab,2006, 16, 3-4, 117-120, ISSN 1210-0366.

Angerova, Y., Svestkova, O. Rehabilitace paciepb cévnich mozkovychifhodéach.
Florence 2006, 2, 6, 29-31, ISSN 1801-464X.

17



Svestkova O., Pfeiffer JAngerova Y., Sladkova P. Organizace rehabilitacé p
pouziti MKF (mezinarodni klasifikace futikich schopnosti, disability a zdravi WHO a
stanoveni stugnfunkéniho postiZzeni (disability) podle kvalifikatorMKF. Rehabilitace a
fyzikalni lékastvi 2010, 17, 2, 43-50, ISSN 1211-2658.

C) KAPITOLY V MONOGRAFIICH

Splichal, J.,Angerova, Y. Dlouhodoba komprehenzivni rehabilitace padiepb
traumatickém nebo jiném poSkozeni mozku. In: Pidisa kol. Klinickd neuropsychologie.
Praha: Grada Publishing 1998, 352-384, ISBN 80-7E36.

Svestkova O.Angerova Y. Rehabilitace po cévni mozkovéhod. In: Kalvach, P. a
kol. Mozkové ischemie a hemoragie. Praha: Graddidhuing 2010, str. 359 — 393, ISBN
978-80-247-2765-3.

2.PUBLIKACE IN EXTENSO , BEZ VZTAHU K TEMATU DISERTACE , BEZ IF

Svestkova, O.Angerova Y. Pohled na satsnou rehabilitaci senii, Medical
Tribune 2005, 1, 13, 15, ISSN 1214- 8911.

Svestkova, O.Angerova, Y. Rehabilitace Weské RepubliceFlorence 2006, 2, 3,
23-25, ISSN 1801-464X.

18



19



