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1.Uvod
1.1. DGvody vzniku prace a podékovani
Prace vznikla jako vyisténi dlouhodobé spoluprice s Ustavem pro normalni, patologickou a

klinickou fyziologii 3. LF UK.

DéE&kuji svému Skoliteli prof. MUDr. Richardu Rokytovi, DrSc¢. za odborné vedeni védecké

prace. za jeho cenn€ rady a piipominky a zasvéceni do pravidel experimentalni Cinposti.

De&kuji celému tymu spolupracovnikil v Eele s prof. PhDr. Andrejem Stan¢akem, CSc. a

dal§im jeho spolupracovnikiim MUDr. Pold¢kovi, MUDr. Vdnovi a Ing. Tintérovi.

Ddle bych rdd pod€koval i svému spolupracovnikovi z klinické oblasti MUDr. Vibovi za

spolupréci pf1 zpracovani témaru.



1.2. Seznam zkratek

1.2. Seznam zkratek

ATB - antibiotika

BOLD - Blood oxygenation level dependent
CGRP ~ Calcitonin gene-related peptide

CNS - centrédlni nervovy systém

CP - Cold pain

CS - Cold stimutation

CT - computed tomography

DREZ — Dorsal root entry zone

EEG —elektroencefalografie

EFIC — European Federation of TASP Chapters
EMG — elektromyografie

FBSS - Failed back surgery syndcome

fMR — funkéni magneticka rezonance

GABA - gamma-aminomaselné kyselina

GFP — Global field power

HP — Heat pain

[ASP - International Association for the Study of Pain
KRBS — Komlexni regiondlni bolestivy syndrom
LORETA — Low-resolution electromagnetic tomography
MC - sttedni cingulami korex

MRI ~ magneticka rezonance

MS — mini stimulace

NSA — nesteroidnf antirevmatika

PEG - periakveduktalni Sed

PET - pozitronova emisni tomograhe

PNS - periferni nervovad simulace

PVG - periventrikulami Sed

R.V. - rezxduélni variace

SCS - Spinal cord stimulation



SCS OFF - vypnuti stimulace

SCS ON — zapnuti scumulace

SEP — somatosenzorické evokované potencidly

SI. — primarni somatosenzorickd oblast mozkové kiry

SIl.¢ — leva sekund4rni somatosenzoricka oblast mozkove kilry
SH.p — prava sekundami somatosenzoricka bolest mozkové kiiry
SSLB - Spole¢nost pro studium a Ié¢bu bolesti

TENS — transkuténni elekironeurostimulace

TK - tlak krevni

VAS — vizuélny analogova §kdla (visual analog scale)

VL — ventrolateraln{

WDR - Wide dynamic-range neuron

WHO - World health organization

WS — Warm stimulation



1.3. Deklarace EFIC
Deklarace EFIC (European Federation of IASP Chapters) o chronické bolesti jako
dilezitém problému zdravotnictvi a samostatném onemocnéni ve vlastnim slova smyslu

(nosologicka jednotka).
»Bolest je duileZity zdravotnicky problém v Evropé. Ackoliv akumni bolest miZe byt
povazovdna za Symptom onemocnéni €1 drazu, chronicka a opakujici se bolest je specifickym

zdravotnickym problémem, samostatnym onemocnénim. ™

Prevalence chronické bolesti: ackoliv nejsou k dispozici vy€erpévajici tdaje pro Evropskou

Unii, chronickd bolest je roz§itenyro problémem. Né&kolik nedavnych, na vetejnost
zaméfenych vyzkumu, prokdzalo a zdiiraznilo skuteénost, Ze az 50% dospélych jedinci twpélo

ve svém Zivoté jednim &i vice typy bolesti nebo obtiZemi.

V podstatnych &4stech vyzkum@ o bolesti byly posuzovany oba druhy bolesti, akutni i
chronickd, a polty postizenych stoupaly v souladu s rostoucim vékem zkoumanygch skupin.
Mezi nejvice rozsitenymi chronickymi bolestivymi stavy byly bolesti dolnich zad, artritidy a
opakujici se bolesti hlavy (v€etné migrén). Tyto stavy jsou tak bézZné. Ze jsou mnohdy

povazovany za normalni a nedilnou soucast Zivola.

Definice bolesti dle IASP ( International Association for the Study of Pain)

Snahy o sprdvnou definici bolesti byly poznamenany tendencemi ke stanoveni bolestivého
stavu jako nésledku poskozeni orgamismu bez ohledu na ostatni psychofyziologické reakce
jedince. Tak napitklad Sheringtonova definice oznalujici bolest za obranny faktor
imperativniho obranného reflexu je nevyhovujici pro nedostateéné zohlednéni mechanizmi
chronické bolesti. V roce 1967 Merskey definoval bolest jako signal skuteéného nebo
potencionalniho poskozeni tkané. Z jeho ndzoru vychazi vySe uvedené znéni definice TASP
z roku 1979:

Bolest je neprijemny smyslovy a pocitovy zdzitek multidimenziondlniho rdzu ve spojeni se
skute€nym nebo potencidlnim poskozenim tkané€ a nebo pojmy takové poskozeni popisujici.
Bolest je vidy subjektivni, je proZivadna jako fenomén télesny, neni tedy disledkem pouhého

procesu senzorického vniméni,



1.4.Bolest akutni a chronicka.

Akutni bolest mé wZsi definict ve smyslu reakce organizmu signalizujici poskozeni
tkané. M4 vyznam fyziologicky a napomahd reparaci organizmu, hojeni, uniku ze stresové
situace. Reakce odpovidd obecné reakci na stres ,fight or flight (bojuj nebo utet). Soubor
reakci sméfuje k pozitivnimu preladéni organizmu k obran&. Akutni bolest, nasledujici trauma
nebo chirurgicky vykon, vytvéii informaci pro mozek o pritomnosti bolestivé stimulace nebo
tkdnového polkozeni. Tento signil o akutni bolesti je uZileCny a slouzi 1€Z k adaptaci,
varovani jedince o nebezpeli, nutnostt dniku ¢i hled4ni pomoci. Akutni bolest je ledy primym
nasledkem bolesuvé uddlosti a je sprdvné definovdna jako symptom vznikly na podkladé
tkdnového poskozeni ¢i nemoci. Nicméné u mnoha pacientt bolest pokracuje dlouho potom,
co pusobila uzitetné jako varovny signal a dlouho po vyléEeni kdiovébo poskozeni.
Chronicka bolest u t&€chto pacientd nebyvd v piimé souvislosti s dvodnim poskozenim ¢
nemoci, spiSe je ndsledkem sekunddrnich zmén 1 takovych, ktecé vznikaji pri sysiémové
bolestivé reakci,

Chronicka bolest je déletrvajici stav, ktery v celé své $ih ztraci ulelny fyziologicky
charakter, piisobi negativné na veskery bio-psycho-sociélni stav osobnosti. Prevdiné
sympatické reakce akutni bolesti zde nezastihneme v typické formé tinikové reakce ( rozsiteni
zomic, zvySeni TK....). Vznikaji psychické poruchy, popisované jako ,bolestivé chovani*,
socialni problémy, dominuje zména osobnosti i charakteru. Klasicky je popisovano trvani
chronické bolesti v obdobi 3-6ti mésict, tento ¢asovy idaj je viak velmi individudlni a
v néklerych piipadech je ztejmé€ bolestivé chovani v daleko krat§im ¢asovém obdobi a naopak
nékreti ,,odolni** jedinci nevykazuji znamky bolestivého chovédni ani po mnoha
mé&sicich.Chronickd bolest ma na rozdil od bolesti akutni odlidné fyziologické mechanismy,
vylvaii pohotovostni stav komplexu somatickych a psychosocidlnich zmén, které jsou
nedilnou souldsti chronického bolestivého stavu, a které piispivaji k zat€zi bolesti trpiciho

pacienta. To zahrnuje:

{. Poruchy hybnost a ndsledné postizeni svald a kloubu .
Postizeni imunitniho systému a stoupajici vnimavost k nemoci

Naru3eni spanku

W

Ztrata chuti k jidlu a poruchy vyZivy



Zavislost na lécich
Nadméma fixace na rodinné prisludniky a oSetfujici personél
NaduZivani a zneuzivani zdravotnického systému

Snizeni pracovni vykonnosti nebo pracovni neschopnost, invalidita

Lo N o

[zolace od spolecnosti a rodiny, dusevni poruchy
10. Uzkost, strach

I'1. Nevule, frustrace, deprese, sebevrazednost

Loeser a Cousins v roce 1982 publikovali konceptuéini model bolesti. kiery umoziuje
seslavit lerapeuticky program intervence. Model rozliSuje Etyfi komponenty: nocicepei,
bolest, utrpeni a bolestivé chovéni.(Loeser, 1982)

Nocicepce je definovana jako senzoricky vjem. Bolest. jak je ztejmé z jeji definice,
muZe byt pritomna i bez nocicepce. Takovymi typy bolesti jsou napf. bolesti talamické
centrdlni nebo deaferentadni. Utrpent je psychickou reakci na bolest, souvisf tizce
s dlouhodobou alteraci osobnosti, negativnimi emocemi. Bolestivé chovani je Casto jediny

objektivné hodnotitelny projev bolestivého stavu.

Neuromodulalni metody zaji§tuji nedestruktivni a reverzibilnj pfistup k 1€¢b& velmi silnych,
jinak neovlivnitelnych chronickych bolesti. Mezi neuromodulacni metody poCitdme
stimulace nervovych tkani a intraspindlni a nitrokomororové aplikace 1€k, K
neurostimulacim patii periferni nervovd simulace (PNS), stimulace michy ¢ zadnich kofents
& provazed michy (SCS), hlubokd mozkova a korovd stimulace. K intraspindIni aplikaci patii
epidurélni, subarachnoidalni a intracerebroventrikuldmi aplikace 1éku.

V posledni dobé byl u&inén velky pokrok v technologii, vlastnich implantatnich technikach a
zejména ve vybéru vhodnych pacientil, a to vSe ulinilo z neuromodula¢nich metod moznost
feSeni pro mnohé pacienty trpici silnymi chronickymi bolestmi. Je duleZité, ze efektivnost
metody miZe byt dosti ptesné stanovena jesté pted vlastni implantaci.

V sou¢asné dobé jsou nenromodulacni metody velmi roz$irené, celosvétove se provadeji
tisice neuromodulacnich vykoni, které poméahaji nemocnym sniZi &i pfimo odstranii bolest,
kterd se jinymi, méné invazivnimi metodami nezvlada. Pt pouZiti neuromodulaénich metod
dleva od bolesti je v primé&ru u 60-70 % indikovangch nemocnych se snizenim bolesti o

50-70 %. (Burchiel, 1995, 1996, 1993)



VétSina dat a vysledkl u neuromodulaénich vykon je odvozena od osobni zkuSenosti,
klinick€ praxe, zdznamu piipadu a nerandomizovanych klinickych zkouSek. Prospektivnj
randomizované klinick€ studie jsou u neuromodulaénich technik velmi obtizné provediteiné
vzhledem K charakteru [€¢ebné metody.

Neuromodulace nabizeji alternativu v 16¢bé téch pripadi, kde méné invazivni terapie nejsou
i¢inné nebo jsou zatizeny nezvladnutelnymi vedlejSimi Gcinky, kauzaIni terapie neni mozné a
nechceme pastoupit k neurodestruktivnim vykonim. Pro UspéSnou 1€Cbu neuromodula&nimi
technikami je podstatné. aby vzdy byla stanovena presnd diagnéza, zji§téna etiologie
chronické bolesty a uréen jeji lyp. Neuropaticky Lyp bolest ouZ l€pe odpovida na 1éCbu
neurostitnulacni{mi technikami. zatimco nociceptivni bolesti iépe odpovidaji na 1é¢bu
intraspindlni aplikaci lékd. Existuji viak i smiSené bolesti. jako napr. failed back surgery
syndrome nebo bolesti vznikl€ po mozkove prihodég, kde aZ predimplantaéni zkousky

rozhodnou o vhodné neuromodulaéni metodé.

Neuromodulaéni metody mohou byt provaddény pouze v centrech 1€Eby bolesti, kierd se
specializuji na 1éEbu invazivnimi technikami a ktera splfiuji podminku multidisciplindmiho
piistupu k chronické bolesti. Velm vyznamné v piipravé k neuromodulaénim technikdm jsou
psychologické metody Ié€by bolesti, zvI43t€ pti vyb&ru nemocnych k neurostimulacim. Vidy
je nezbytne kompletni neurologické, neurofyziologické, zobrazovaci a zejména pravé
psychologické a psychiatrické vySetfeni. (Kumar et al., 1998)

dlonhodobou, je petliva indikace nemocného.

Pacientova pfiprava obsahuje mimo jin€ otevrenou diskuzi jak s nim, rak s jeho rodinou o
vlastnf metodg, o oCekdvanych cilech a nzicich. Uspé§ny vysledek metody neméfi pouze
kvalitu dlevy od bolesti. soucasti dobrého vysledku je t sniZzeni analgetické medikace a
zepSeni funkCnost a kvality zivota.

Mulndisciplindrni pristup je podstatny pro Gsp&Sné provadéni neuromodulaénich metod.

Skl4da se z 5 fazi:

1. vybér vhodného pacienta a jeho vieobecnd priprava,

2. ptedimplantacni otestovini a schvdleni k nenromodulaéni metode,
3. perioperacni otestovani a zkusebni obdobi.

4. kompletni implantace neuromodulaéniho systému,

5. nasledna postimplantalni pé€e o nemocného po zavedeni neuromodulacniho syst€ému.



Multidisciplindmi tym, ktery ma provadét neuromodulace. musi mit pfedpoklady a
profesiondlni teénink pro provadéni téchto metod. To znamend zkusenosti s implantacemi
katétrd a pump. znalosti o anatomii. fyziologii a neurofarmakologii v oblastech mozku a
michy, znalosti o farmakologit — farmakokinetice a farmakodynamice a vedlej§ich dcincich
pouzivanych l€ku. ldedlni je vytvofeni specializovaného neuromodulaéniho centra. (North et
al., 1993)

Neuromodulace jsou pouze jednou ze souéésti multidisciplinarniho pfistupu k feSeni
neztifitelné bolesti a nevyresi chronickou bolest bez pomoci dalsich podplrnych metod
(rehabilitace. psychoterapie, adjuvantni I€kova terapie apod.). Je také mozny vanik
soub&znych ¢ nové vzniklych bolesti (napf. svalové bolesti), které se musi kauzaIné ¢i
alespon symptomaticky fesit po zavedeni neuromodulaéni techniky.

K nejéasté)i pouzivanym piistrojim patii stimuldtory firmy Medtronic. K nejrnoderng;jsim
vnitinim — bateriovym systémam patii systém ltrel 3 a nejnovéjsi Synergy, dudlni systém se
zvySenou Zivotnosti, moznosti dodateéného ptipojeni elektrod v ptipad€ progrese
onemocnéni, Synergy umoziuje multipolarni zapojeni se specidlnim programovatelnym
rezimem, ktery mé znaéné Uspory energie generdtoru, a tim i prodluzuje jeho Zivotnost. Pro
nemocné s vysokou energetickou naro¢nosti stimulace se ob&as pouZivaji radiofrekvenéni
systémy se zevnim zdrojem energie, napf. Matnx systém s moZnosti pfipojeni aZ 4 elektrod

na jeden kandl s riiznymi pulznimi rezimy pro rizné kandly.

1.5.Neurostimulaéni metody

Lécba chronické bolesti predstavuje v souc¢asné dob€ zavazny socio-ekonomicky |
zdravotnicky problém. Po selhani tradicnich lékarskych postupi pro Iéébu chronické bolesti
prichdzi na fadu metody neurostimulaéni. ktecé zaznamenaly podstatny vzcist v poslednich
Jetech. Neuromodula¢ni metody spoéivaji v aplikaci ptesné ddvkované elektrické stimulace
(neurostimulace) nebo I€¢iv do oblasti pétete. Ackoliv je pofdte¢ni investice do
neurostimuldtoru vysoka (cca 400 tis. K¢). analyza efektivnosti neurostimulaéni [€¢by ukdzala
isporu l€¢ebnych vydaji jiZ za 1-3 roky neurostimulaéni 1é¢by (Taylor et al., 2004).
Metoda misni stimulace pro lé¢bu chronické neuropatickeé bolesti byla poprv€ aplikovéna
Shealym v roce 1967 (Shealy et al., 1967). Neurofyziologickd predstava o pasobeni mi¥ni
stimulace vychdzela pritom z vrdtkove teorie Melzacka a Walla (1965), kterd predpovidala

utlum bolesti pfi draZdéni nizkoprahovych somatosenzorickych aferentnich vldken. V
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soucasné dobé se pouziva miSn{ stimulace zejména pro Ié€bu neuropatické bolesti, ale také
pro tument angindzni a fantomové bolesti. Pii midni stimulaci se aplikuje vysokofrekvencni
(40100 Hz) elektrickd stimulace epidurdlné umisténymi elektrodami. Samotny stimulator je
podobny pacemakeru a je umistén v koZni fase na brise a spojen se simulaéninu elektrodamu.
Pacient md moznost ddvkovat elektrostimulaci dle potfeby, av§ak nemdZe nastavovat nékieré
parametry jako je frekvence stimulace nebo délka stimulacniho impulzu. Tyto parametry
nastavuje lékar ve zku3ebnim obdobi o délce cca jednoho tydne a to tak, aby bylo dosazeno
maximalni dlevy od neuropatické bolesti.

Indikaéni hlediska byla shmuta v "Bruselském koncensu pro 1éEbu neuromodulaénimi
technikami”. Hlavaimi indikacemi k neuromodulaéni a neurostimulaéni I€¢bé jsou
arachnoitida a radikulopatie, angina pectoris, 1schemicka choroba dolnich kon&etin, kompexni
regionaln{ bolestivy syndrom, fantomové bolesti, neuralgie rozného plvodu a talamickd
bolest. Posouzeni uspéchu neurostimulacni 1€€by se opira predeviim o subjektivni sdélen(
pacienta a tudiz vytvoreni objektivnich méritek u¢innosti neurostimulagni [€&by ma

velky vyznam jak pro zlepSeni vybéru vhodnych kandiddti neurostimulaéni lé¢by, tak pro
optimalizac stimulaénich parametru, které se rovnéZ opird predeviim o subjektivai vyjadieni
pacienta.

“Fuailed back surgery syndrome™ (FBSS, postdiskotomicky syndrom) oznacuje
heterogenni skupinu onemocnéni doprovdzenych chronickou nestiSitelnou bolesti zad a
dolnich kenéetin po jedné nebo vice operacich bedemni pétete, kierd probéhla z hlediska
anatomického a technického zcela 0Ospé€Sn€. Dlouhotrvajict chronickd bolest pacienty
invalidizuje a sniZuje kvalitu jejich Zivota. Metoda midni stumulace je z hlediska klinické
aspésnosti povazovdna za jednu z nejadinnéjSich terapii u pacientt s FBSS (Kumar et al.,
1996; Kurmar et al. 1998). Dle kontrolovanych prospektivnich studii pocituje dlouhodobou
ulevu od chronické bolesti alesponn o 50% nadpoloviéni ¢ast pacientd (50-70%) s FBSS
(Kumar et al..1996).

Neurostimulace je ovlivnéni pfenosu bolesti stimulaci nervovych tkani i struktur
definovanym elektrickym proudem. Je vyuZivana nizkonap&tova elektricka stimulace nervg,
mozku a zvI43té pak kolaterdInich nervovych vldken velkého primé&ru dorzélniho provazce
michy, kdy se blokuje prenos nervovych signélir bolesti do mozku. (Oakley, 2003a)

Jedné se o proceduru jednoduchou a snadnou i pro relativné rychlou indikaci vhodnosli
metody pro jednotlivého pacienta. Je o metoda, ktera piinadsi vynikajici vysledky pacientdm,

pro které je spravné indikovéna.



Elektricka stimulace se mize provadét na riiznych nervovych drovnich: periferni nerv,
ganglion n. trigeminus, zadni provazce ¢i kofeny michy, talamus a motorickd mozkova kura.
Odhaduje se, ze v soucasné dob¢ jsou neurostimulaéni zafizen{ aplikovéana asi 15 000
pacientim kazdoro¢né, z toho je asi 5 000 v Evropé, nejvice se pouZivaji stimulace zadnich
provazcl miSnich (SCS). Metoda predstavuje vysoké ndklady, a proto rozhodnuti o
implantaci je provadéno za piisnych vybé€rovych kritérii. Vyjimecné€ se tyto metody provadéji
u nemocnych s bolestmi z malignich pricin.

Ukazuje se, Ze zlepSeni techniky a zv1asté neurostimulacni technologie pfispiva ke zlepSeni

vysledku pfi [€Cb€ SCS. (Vrba a Kozdk,2002b) (obr.1)

® Copyright Medtronic, Inc.

Obr. 1. — Schéma umistén{ pln& implantovaného
neurostimulaéniho systému s vnitfnim zdrojem energie

U neurostimulaénich pfistroji mame na vybér bud implantovany systém se zevnim zdrojem
energie pro pouZiti u nemocnych s velkou energetickou potfebou (kontinudlni stimulace, ¢i
vysoké hodnoty stimulace) ¢i plné implantovany systém s vnitfnim zdrojem energie. Tento
systém je vyhodné;si a pfijemné{Si pro nemocného a také je Castéji pouzivan. Délka Einnosti
pIné implantovaného systému je limitovana Zivotnosti baterii. Kazdy neurostimulacni systém

se sklada ze zdroje energie, ze spojovacich kabeli a z elektrod. Naprogramovani je kombinaci
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— interakel mezi amplitudou, Sitkou pulzu a frekvenci elektrického proudu a zvolenim

optiméIni kombinace + (anoda pdl) a — (katoda pél) elektrody.

Neucromodulaéni metody maji pfednosti zejména ve srovnani s neuroablativnimi metodami v
tom, Ze jsou kompletné reverzibiln{ a maji minimalizovand vedlejsi G&inky. BohuZel pocet
pacienty, ktetfi maji piinos z této metody. je pouhym zlomkem t&ch, kterym by neurostimulace
mohla pfinést uzitek. (Simpson, 2003) Neni to jen vysoka cena, nybrz i nedostatek znalosti a
povédomi o této metode, a to 1 mezi [€kaii, kteff se specializuji na 1é€bu bolesti. Dostupna
data ukazuji, z¢ navzdory relativn€ vysoké pocdte&ni cené, se stavaji cenové efektivni ph delsi
dob& pouZiti. Je prokédzano, Ze 1ntraspinalni terapic je ekonomicky vyhodné;jsi nez subkutdnni
¢i intravendzni piistup jiz po 3 mésicich pouZiti. Ud4va se, Ze jiz od 22 mésicd je intraspinalni
tecapie levn&)Si neZ terapie ocdlnimi a transdermélinimi opioidy, nékteré zdroje uvadeji lepsi
cenovy pomér jiz od 11 mésich. U neurostimulaénich metod se projevi cenova vyhodnost nad
klasickou terapii po 3,2 letech. Pfi zkvalitnéni vyb&ru a materidld neurostimulaéni metody

zaCinaji byt levngj3i neZ altemativn{ metody jiz od 2, roku. (Spincemaille, 2003)

Neuromodulace jsou kurativni a ne pouze paliativai metody. Zajist uji nejenom dlevu od
bolesti, ale téZ smzuji spotfebu I€kd. zvySuji a zlepSuji funk&nost a mobilitu nemocného,
zvySu)i moZnosti navratu do prace a k z4libam pacienta. (Vrba a Kozak, 2002a)
Multidisciplinacni ptistup zvySuje odbornost I€karu a daliho personélu, kiery pracuje s touto
metodou, zlepiuje vysledky i vyb&r vhodného pacienta, tim se nasledné i zvySuje cenova
efektivnost a celkova dspé&Snost neurostimulacnich metod.

Budoucnost neuromodulaénich technik je spatfovana zeyména v neurostimulacich pro jejich
intraspinalni aplikaci. (Vulink et al., 1999)

O tom, Ze neuromodulaéni metody maji v 1é¢bé chronicke bolesti svoji sinou pozici a Ze ji
budou mjt do budoucna vypovida fakt, ze v roce 1998 byla tato lé¢ecbnd metoda podporena
Evropskym kongresem. Tento , konsenzus™ se stal vlastn€ drubym oficidlng schvédlenym
postupem v 1é¢bé bolesti po zndmém WHO analgetickém Zebri¢ku.

V nasi republice je 1éCba neuromodulagnimi systémy provadéna jiZ déle neZ 4 roky. V Sesti
vybranych a schvilenych neuromodulaénich centrech bylo jiZ implantovano pies 100
neuromodulaénich systéma. Tato centra maji svd multidisciplindrni neuromodulaéni

pracovist€ pod vedenim algeziologl (anesteziologl) nebo neurochirurgi.
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1.5.1.Historie neurostimulaénich metod

Pouziti elektrického proudu v I€karstvi se datuje jnz od starovékych dob. kdy bylo vyuzivdno
vyboji z ,elektrickych® ryb. Prvni dochované zminky o vyuZiti elektrickych ryb v 1€Ebé
bolesti poch4zeji z Egypta. Predpokldda se v3ak, ze jiz 9000 let pred na§im letopotem lidé
nosily riizné naramky, nahrdelniky a jiné piedméty k ulevé od bolesti. Casto pochazely z
magnetovce (magnetického kamene) a pouZivaly se i na mnohé€ bolestivé diagndzy. napt.
bolesti hlavy a artritidy (Rossi. 2003). PouZivaly se zeyména ryby druhu Torpedo mamorata,
Malopterus eletricus a Gymnotus electricus. Vyjime&nym pfedélem z pohledu historie pouZiti
neurostimulaéni elektrické [€¢by se stal rok 1774, Tehdy pravé Wesley navrhl elektrickou
stimulact jako moznost (€Eby srdenich bolesti.

Na konci 18. stoleti byly pouzivany rizné druhy elektrickych proudd. rozliSovala se
franklinizace. kde se ziskaval proud tfenim od galvanizace, kde se proud ziskval na podkladé
chemickych reakch,

Nejv&tSi zlom v pohledu na lékatské vyuZiti elektrického proudu se tedy udal po roce 1850, a
to diky vyzkumim Duchennese de Boulogne, ktery byl nazyvén ,,otcem elektroterapie. a
déle diky Remakovi, Du Bois-Reymondovi a Helmholtzovi. Duchenne vyuZival faradicky
clektricky proud zfskanou indukci. Provedl mnoho sledovéani a vyzkumt v nemocnici, kde
pracoval a vytvoril teorii ,Jokalizované elektnzace®.

V Sedesdtych letech 20. stoleti Wall a Sweet (Stanton-Hicks a Salamon, 1997) zkoueli
terapeulické cfekty pfimé stimulace petiferniho nervu (na primarni aferentni nervy —
infraorbitdlni a ulnarni nerv) k otestovani platnosti Melzackovy a Wallovy vratkové teotie.
ACkoliv analgeticky efekt byl vyborny, tolerance, kterd vznikla u tfi nemocnych, vedla autory
k pochybam o jejim terapeutickém vyuziti Ale jiz pred rokem 1967 existovaly snahy o 1é€bu
snervové' bolesti ovlivnénim postizenych nervi ptimou elekirickou stimulaci. Stimulovalo se
napt. trigemindlni ganglion a prislu§né nervové koreny v piipadech bolestivé trigeminalni
neuropatie. Ptedélem se viak stal btezen roku 1967, kdy Norman Shealy, neurochirurg z
Wisconsinu, se svymi spolupracovniky (Mortimor, Reswick) zkusil stimulaci michy. Zavedl|
elektrody chirurgickym ptistupem do oblasti subduréiniho prostoru pomoci laminektomie v
oblasti L2-3 u 70letého muze s bronchogennim karcinomem pro snizeni bolesti.

V roce 1968 byl vylvoren prvni periferni nervovy stimuldtor, jehoZ plocha, vytvarovan4
platinové elektroda byla implantovédna kolem nervus medianus Sweetem a Wepsickem (Rossi.

2003). Usp&3ny Gcinek téchto stimulaci podnitil k daliim stimulacim v oblasti michy, zejména



v subdurdlnim prostoru, Tento prostor umozioval velmi dobry stimulacni a analgeticky efekt,
protoze byl blizko cilovym stimuladnim miSnira strukturdm. Ale velmi ¢asto se vyskytovaly
komplikace, z¢jména inik mozkomisniho moku, komprese michy velkymi elekirodami a
stimulace byla omezovdna vznikajici fibrézou. Pro vyloueni téchto komplikaci se zacaly
elektrody zavad&o do epidurdlnfho prostoru s vyuzitim anesteziologickych perkutannich
pristupt.

70. 1é1a minulého stoleti se stala zlatou €rou rozvoje neurostimulaéni 1éEby bolesti. Na
poCatku 80. let bylo popsano mnoho komplikaci a na zaklad& t&chto zkuSenosti byla tato
metoda postupné opoudténa. Stalo se to zejména diky nekvalitnimu materidlnimu vybaveni
(velké clektrody. nevykonné stimuldtory), nekvalitnimu provadéni implantace (mnoho
nezaSkolenych lékard) a Spatnému vyb&ru nemocnych (§patné indikace). Nastésti zustalo
nékolik I€kar. kteti tuto metodu praktikovali i v téchto nepiiznivych letech. S pomoci firem 1
vyzkumnikd se podafilo v 90. letech neurostimulaci op&tn€ vzk¥isit a zatadit ji mezi pfinosné
techniky v 1€¢b&€ nezniditelnych chronickych bolesti. Bylo to zejména diky zlepSeni kvality
pouzivaného materialu i technik vlastni implantace. V roce 1973 byla zavedena metoda
neurochirurgického zavadéni ploché elektrody do epidurdlniho prostocu. (Benes er al., 1973)
Pokroky v neurostimulaéni 16Ebé se odvijely v souhlase s objevy novych poznatka
mechanizmu bolesti. Technickd zlepSeni se tykala hlavné vybéru materidlu elektrod, vodicich
a spojovacich systémt a zejiména kvalitngjgich syst€ma (vy$Si energie. vE(S{ Zivotnost).
Pokroky byly ve zlepSeni tvaru elekirod a v moZnostech programovan{ stimulacnich
parameti. Zpocatku se pouzivaly radiofrekvenéni systémy, které byly postupné nahrazeny
pln€ implantovanymi podkoZnimi generétory, které bylo moZné neinvazivné transkutinné
programovat. Firma Cordis zavedla prvni pIlné programovatelné neurostimulatory v roce
1976. v roce 1987 byl zaveden prvni dudlni viceelektrodovy systém, v roce 1998 byly
vyvinuty Struijkem priéné tripolami elcktrody pro SCS. Pro periferni stinmulaci byly
adaptovany nové tvary elektrod pro omezeni pos§kozeni nervu po zavedeni elektrody (Etyti
ploché elektrody).

Velky rozvoj zejména perkutannich metod dovolil rozdifit neurostimulaéni metody mezi
aechirurgicke obory, ale 1 mezi anesteziology, kteii se zabyvaji 1é¢bou bolesti. Ke konci 20.
stoleti se rozvoj neurostimulace projevil zejména v komputerizovaném modelovani SCS.
Stimulace michy a pecifernich nervd se postupné roziitila i na stimulace 1 jinych nervovych
strukeur, zejména mozku (sensorickd kiira talamu — periakveduktéIni a periventrikulrni 3edé
hmoty a pozdé&ji 1 motorické mozkové ktiry). Dale bylo zkou$ena stimulace pro ovlivnéni

atypické lrigemindlni neuralgie, refrakterni anginy pectoris, reflexni sympatické dystrofie,
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intersticidlni cystitidy, okcipitdlni neuralgie a ilioinquinalni neuralgie. Velky vyznam mélo
zaloZenf Mezindrodni neuromodulaéni spole¢nosti (International Neuromodulation Society) a
nasledné zaloZeni jednotlivych regionalnich neuromodulaénich spolednost (v roce 2003 1 v
nasi republice).

Téz v nafich zemich se metoda neurostimulace do¢kala velkého zdjmu. Jiz ze 70. let jsou
znamy préce kolektivu autort pod vedenim profesora V. Benese z Ustfedni vojenské

nemocnice ve Stiesovicich. (Bened et al, 1973)

1.5.2. Teorie pusobeni a patofyziologie neurostimulace

Patofyziologie neuromodulaci.

Aktualné se stale vice prosazuje €ra rekonstrukéni neurochirurgie. ph niz se misto koagulace
a vytazovant drah a jader zalaly stimulovat nervové struktury. Tylo stimulace jsou daleko
efekuvngjsi pfi tlumeni bolesti. BohuZel talamickd simulace nepiinesla oekdvané vysledky.
Tyto studie oviem nebyly nadarmo, protoZe se ukdzalo, Ze mnohem efektivné)3i je hloubkova
talamicka stimulace (deep brain stimulation) pii 1é€eni Parkinsonovy choroby. Viceméné
nahodou se ptidlo na to, Ze pro tlumenj bolesti je moZné pouZivat stimulaci mi¥ni (stimulaci
anterolateralniho traktu) a stimulaci mozkovou. pfi niZ se stimuluje mozkova kura, zejména
motoricka. (Rokyta et al., 2003)

Pii mi¥ni stimulaci ptedpokladdame, Ze se uvoliiuji nékteré latky, kieré pasobi tlumivé. Pri
anterolateralni stimulaci se shimuluje tractus spinothalamicus ventrolateralis, predpoklada se
pii ni uvoln&ni enkefalind, endocfind a dynorfinu, ktecé blokuji bolestivou (ransmisi na mi$n{
urovni. Pro vysvétleni j¢ moZné pouZit i vratkovou teorti: silnym podnétem uvolnime nejen
endorfiny a enkefaliny, ale také facilitujeme rychle vedouci vldkna Aq, } a eventualng vldkna
B.

Postedni experimenty dokazuji, Ze efekt SCS je uskutecovan segmentalnimi niSnimi
mechanizmy. kdyZ se porudi nervové koteny a nastane lokélni zména v perifernich necvech,
hypersenzitizace, mléici (silent) neurony zacnou ,,pdlit (firing) vysokou frekvenci a prediim
nebolestivé stimulace vyvoldvaji aktivitu v nocicepnich drahdch. SCS inhibuje tyto
patologické aktivity. Existuje i neurochemicky mechanizmus. kdy se uvoliuje GABA

v zadnich rozich miSnich a sniZuje na patologicky zvySeny transmiter glutamat. DuleZitou roli

hraji GAB Ag receptory. Tohoto proceso se zucastni ¢ adenosinovy systém, ktery je
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transmiterem descendentni inhibice stejn€ jako serotonin a noradrenalin. Tyto vlivy patfi

k supraspindlnim komponentdm inhibi¢niho efekiu SCS. Neovlivituji pfili§ spindln{
hypersenzitivitu a maji piiblizné 10% ucinek. Je samoziejmé, Ze znalost a vyuZiti dosud
poznanych mechanizmi miZze zvysit efekt SCS. Je pravdépodobnd i antineuropaticka inhibice

lokdlnich nervovych okiuhi. (Rokyta a Masopuost, 2007)

Pii stimulaci mozkové kiry je piekvapujici, Ze nejvetsi efekt prindsi stimulace motoncké
mozkové kury. Ta ortodromé ovlivituje talamickd motorické jadra a poté i cely talamus.

V talamu je 90 % GAB A4 receptorti a neuroni a uvolfuje se v ném znacné mnozstvi GABA.
Prepoklada se, Ze stumuolaci se uvolni GABA, které se §iti do dalSich oblasti mozku, zejména
do limbickych struktur. To odpovida pfedpokladu, Ze pii korové stimulaci je tlumena nejenom
senzoncko-diskriminacni slozka bolesti, ale také slozka afekuvné-emocni, eventudlné i
motorickd. GABA timto difuznim §ifeni pomabha tlumit bolestivé vnimani. Korova stimulace
m4 predeviim ortodromni efekt na kortikotalamickd spojeni a talamick4 jadra. Z nich se
ovliviuji nékteré mozkové struktury, kierou jsou zavzaty do percepce a interpretace bolesti.
Existuje také hypotéza, ze motorickd talamicka jadra ovliviiuji somatosenzoricka talamickd
jadra, z nich je stimulovdna somatosenzorickd mozkova kiira (gyrus postcentralis). Je to jakasi
inhibi¢ni kliCka, ktera ale neni tplné jasné prokazana. (Garcia-Larrea L. et al., 2003)
Stimulace motorické mozkové kiry je velmi dcinnd u deaferentacni bolesti obli¢eje a u
centrdlni bolesti. VySelfeni metodou PET prokdazala, Ze stimulace mozkové kury nejvice
aktivuje drdhy, které vstupu)i do talamu z mozkového kmene a michy. Korova stimulace také
aktivuje gyrus cinguli a inzulu, které jsou zavzaty do afektivni percepce bolesti. Vysetieni
metodou PET déle prokazalo, Ze se aktivovaly vzdalené motorické okruhy ve
ventrolaterdlnim jadte (VL) talamu, které je piimo spojeno s ipsilaterdlni motorickou oblasti.
Miméjsi zvySeni aktivity bylo pozorovdno v medidlnim talamu, v gyrus cinguli anterior (area
32), na hranici orbitofrontdlni kiry a v periakvedoktalni oblasti. Zbyva urcit, jakad vrstva
mozkuo, jakd bunécna t€la a jaké tangenicalni axony nebo perpendikulami drahy v mozkové
kufe jsou aktivovdany. Mozek na rozdil od CNS se stimuluje nizkou frekvenci (25-50 Hz)
epidurdlnimi elektrodami. PouZiva se jiz u zminéné neuropauckeé bolesti, zvIast€ u centralni
postiktalni bolesti, u tngeminalni neuropatické bolesti (Meyerson, 2003), u meduldmi a
radikularni bolesti. Sumulace se provadi intenzitou nz3i, nez je motonicky prah proto, aby
stimulace nebyla pocilovana pacientern. Bylo 2jisténo, ze korova stimulace maze postihovat
amplitudu spindlniho reflexu R 3, coZ svédei pro aktivaci descendentniho bolestivého

inhibi¢ntho systému. Na zdkladé ziskanych poznatkd lze analgeticky efekt korové stimulace
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vysvétlit jako kaskddu podobné jako SCS se stimulace motorické mozkove kury pouziva u
farmakorezistentnich bolesti.

Piedpokladdme rovnéZ masivni ortodromni stimulace gabaergnich neuront, kieré posléze
mohou distnibuovat GABU do ostatnich &ast{ mozku. (Rokyta et al., 2003). Dalsi auton
zmifiuji nékolik dalsich moZnych zpisobt tlumeni bolesti po stimulaci mozkové motorické
kary, tento efekt vysvéiluji predeviim vyivofenim klicky mezi motogickym a senzonickym
talamem, kterd pokracuje do senzomotorické ktry, kde tlumi vnimdni bolesti. (Garcia- Larrea
et al., 1999). Stejné tak je ale moznd hypotéza, kterou prezentujeme, tzn. Ze se 3ifi tlumivy
proces predev§im pisobenim GABA neuronii na limbicky systém. Vime, Ze limbicky systém
hraje vyznamnou roli zejména v percepci chronické a viscerdlni bolesti. Dnes se nejvice
pouZzivd stilulace mozkové kiry u téch procesu, kdy se rozpoji talamokrotikalnf okruh, napf.
pti mozkovych nebo pii talamickych 1€zich. Velmi ucinnd je tato sumulace i u dalSich
procesd, mimo jiné byly GspéSné i u postherpetické neuralgie, i kdyZ €chto operaci bylo
provedeno pomé&rn& malo. Pravdépodobné se na mechanizmech protibolestivého pasobeni
a&asti oba systémy — periferni 1 centralni. Zao&astni se 1 nékolik neuromediétoru (serotonin,
alanin, epinefcin, substance P, y-aminomaselna kyselina — GABA, calcitonin gene-related

peptidu — CGRP a dalsich), které pti stimulaci prokazateln€ vznikaji.

MoZna vysvétleni plsobeni miSni neurostimulace

Spinalni stimulace michy byla poprve zavedena pro klinickou praxi k ovlivnéni bolesti
Shealym, Mortimorem a Reswickem, kieti publikovalt zavéry své nékolikaleté vyzkumné
prace podporované firmou Medtronic v roce 1967. Jejich price byla vysledkem reakce na
vyznamny objev Melzacka a Walla a jejich ,,vratkové teorie”. Autoft vyuzili zakladni
teoreticky predpoklad, Ze silna vldkna A vléken, kterd vedou informace typu dotyku ¢i
vibraci mohou pii svém drazdéni zastavit bolestivé podnéty vedené slabymi nemyelizovanymi
C-vlikny. Shealy piedpokladal. Ze elektricka siimulace silnych Ag vldken v oblasti zadnich
provazct minich by mobhla antidromné zamezit vedeni bolestivé informace v oblasti
stimulovaného segmentu. Zadni provazce mini Shealy vybral zamérné pro jejich bohatost
silnymi aferentninn Ag vldkny a po dspéS§nych zkouskach na ko¢kach implantoval prvai

stimulator u pacienta v bfeznu 1967.

Velkym predélem ve vyzkumu bolesti se stal objev endogenni kontroly bolesti v oblasti
periakveduktaIni Sedi (PEG). Na podkladg tohoto objevu se v roce 1977 objevila prvni

dspésnd snaha o akrivaci této oblasti pomoci zavedenych elektrod u zvital, bohuZel u lidi
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s vyznamnymu vedlej$imi Geinky (nauzea, vertigo apod.). Ndsledn& zkousend stimulace

periventrikuldrni $edi (PVG) méla vedlejsich nezddoucich d€inkd méng.

vvvvv

Samotni autor1 vratkové teone Melzack a Wall v roce 1978 vydali knihu ,, Vyzva bolesti
(Challenge of Pain), ve které popisuji kli¢ové teorie v oblasti bolesti a diskutuji o sou€asnych
koncepcich fizeni a kontroly bolesti. Tito prikopnici vyzkumu bolesti uvadéji nasledujici
klicové ptinosy misni stimulace: ,NejzieteIn€jsim efektem misni stimulace je inhibice signalt
bolesti prichazejicich z malych vldken. Mimo to stimulace redukuje hyperexcitabilitu
poskozenych nervii. Jde o velice pokrokovou, avSak stile jednoduchou techniku. Metoda je
relativné snadnd. umoZiuje rychle identifikovat vhodného pacienta, a pokud se ukaze u
vysvétleni analgetického pasobeni stimulace je daleko slozitd)si.

Neurostimulace se stala jednou z 1é€ebnych metod, kde vysledky 1é¢ebné-analgetického
efektu predbehly vysvétleni t€to techniky. Vysvé&lleni pouze na zdkladé placebo efektu bylo
brzy odmitnuto zejména pro opakované priakazy dlouhodobého, i vice neZ desetiletého
protibolestivého efektu neurostimulaénich systému na podkladé pokryti bolestivych mist
paresiéziemi, coz se ukazuje jako naprosto nutny ptedpoklad pro Gsp&dnost metody. T€7Z se
ale ukdzalo, ze pouh¢ vysvétleni Geinku na zaklad€ vratkové teorie je nedostatecné. Tento
nizor podpotila opakovana zjiSt€ni, Ze elektrickd stimulace paradoxné lépe d&inkuje u bolesti
neuropatické. Logicky by méla dle vrdtkové teorte Iépe fungovat u bolesti nociceptivni. Tento
nesoulad plati jak pro akutni, tak chronickou bolest, napi. pooperani bolesti &i artritické
bolesti nejsou SCS dspésné ovlivnény a té€Z byla opakované prokdzana pouze mala iéinnost u
experimentilné vyvolané bolesti. Vyjimku tvoti nocicepuvni ischemické bolesti, kde je
acinnost stimulaci velmi dobré i dlouhodoba. O ovlivnéni kozniho bolesuvého prahu pomoci
SCS se vedou stalé diskuse s velmi rozdilnymi n&zory. (Kozak et al.. 2006)

Objevilo se také mnoho teorii, které podporuji ptedpoklad segmentaln{ antidromni inhibice
spinotalamické projekce elektrickou stimulaci dorzalnich miSnich provazch. Autofi objevili,
ze SCS tlumi aktivitu spinotalamického traktu stimulact kolem 150 muhisekund a nejdcinng;si
body pro stimulaci byly nalezeny na ipsilateralni éasti zadnich provazcd miSnich. Dal3i teorie
se snazila vysvetlit pusobenf neurostimulace aktivaci inibiéni descendentni drdhy
(dorsolataralai funikulus) zvlast€ proto, ze vldkna v tomte funikulu jsou slabd a maji vysoky
prih pro bolest. Navic se prokdzalo, Ze ochrana spinélnich lemniskalnich funkci je

predpokladem pro sniZenf bolesti. Dal3i teorie, které se snazily vysvétlit analgetické ptisobeni
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miSni neutostimulace, podporovaly predstavu, Ze stimulace pusobi segmentalné tim, ze
blokuje aktudini prenos elektrochemické informace ve spinotalamickém traktu vyvoldnim

lokalnich zmén v mise.

Nékteré experimentdini ndlezy vysvétluji ovliviiovani supraspinélnich inhibi€nich
mechanizml negativni zpétovazebni smyckou. Je predpoklddano, Ze nucleus pretectalis
anterior je hlavnim mistem piisobeni 1€to smycky, protoze stimulace v t€to oblasti vytvari
silnou inhibici nocicepce neurond zadnich roht miSnich. Jak jiz bylo zminéno, vniman{
parestézii, vytvolenych stimulaci stcukeur michy, a to dokonce u fantomovych konéetin,
ukazuje vliv supraspinélniho pasobeni. Toto tvrzeni bylo podepieno experimentalnimi dikazy
u opic i lidi. Dokazuji zaclengni talamické i korové senzorické mozkové tkdné do tohoto
mechanizmu, coZ bylo neddvno potvrzeno funkénim vySettenim MRL I pres tyto nédlezy bylo
opakované prokdzano, ze pravé stimula¢ni akrivace zadnich provazci misnich je s jistotou tim
nezbytnym stavem pro ovlivnéni neuropatick€ bolesti. Stimula¢ni elektrody proto musi byt
zavedeny v zadnim epidurdlnim prostoru a ipsilaterdlng s mistern potlatované bolesti, Proto je
nutné pro dostate¢né G¢innou stimulaci zachovani alespon &4sti téchto vldken pro prenos
vibrac{. Ptekvapivé viak ani ptedchdzejici anterolaterdlni chordotomie ani spinotalamicka
traktotomie vétSinou nerusi, pfi splnéni téchto podminek, efekt SCS.

Dalsi teorie vysvétleny G¢inku stimulace na neuropatickou bolest vychazi 2 moznosti obnovy
poskozeni nervového prenosového systému v oblasti zadnich rohtt misnich a normalizaci
nizkoprahovych Ap vldken v této oblasti (Meyerson et al.. 2003). VSechny tyto klinické
experimenty viak maji limitovanou platnost. a to zejména v tom, Ze se stimulace ukazuje
vyluéné efektivni pro ovlivnéni neuropatické bolesti a sledované analgetické efekty maji
vétSinou jen ptechodny charakter. Déle hraje roli, ze pfi experimentech je stimulace
pouZivdna v kratSich Casovych dsecich a s vy§8imi intenzitami, neZ je obvyklé v klinické
praxi, a jsou provadény véiSinou na ,,necitlivych® — anestezovanych zvitatech. Presto bylo
mnohymi experimenty na krysach dokdzano, Ze stimulace potlacuje taktilni alodynii v volné
se pohybujicich krys s poSkozenym nervem a bylo potvrzeno, Ze tento néalez ma klinickou
platnost. TéZ se nalezlo efektivni potlaéeni hyperexcitability u WDR (wide dynamic-range
neuronl) pfi stimulaci. Potvrzuje 1o opét. Ze stimulaéni analgetické efekty jsou
zprosttedkovany hlavn& zadnimi miSnimu provazci. Pfedpoklada se, ze SCS ovliviiuje zvI4sté
funkce zprostredkované Ay vidkny. Ale celkove korelace mezi experimenty a klinikou je stdle

nejednotna.
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Nejsou jasné dukazy, Ze tleva od bolesti pii SCS by byla zprostiedkovéana opioid—
dependentnimi mechanizmy. Naloxon, ktery blokuje antinoceciptivni G¢inek hluboké
mozkové periakveduktdlni a periventrikularni stimulace, u SCS tuto blokddu nevytvari. Téz
nélezy, které podporuji dlohu biogennich amind, jsou rozporuplné a vyzaduji dalsi vyzkum a

experimenty.

Na podkladé nélezd, které ukazuji, Ze vazodilatace cév je dlouhodob¢ pritomna po stimulaci.
jak v zvitecich experimenti, tak u lidi, existoji teorie snazici se vysvétlit pusobeni SCS
aktivaci centrdlnich inbibi¢nich mechanizmi , které ovliviiuji sympatické efferentni neurony.
VazodilataCni efekt miZe byt druhotné vyvoldn bolest modulujicim efektem SCS, ¢i
antidromnim efektem malych aferentich vldken, nebo plsobi na podkladé centrdlniho
neurotyziologického mechanizmu kontrolujici sympatické eferentoi nervy, kter€ vystupuji

z michy. (Amann et al., 2003)

Ukazuji, Ze se jedna neyspiSe o kombinovany antinociceptivni a vazodilatatni mechanizmus
idinku. Byl opakované prokazén antiischemicky efekt stimulace. (Augustinsson, 1999)
Nedavno byla tato teorie podepiena vysledky pozitronové emisni tomografie (PET), které
prokdzaly redistribuci keve v ischemické svaloving srdeéni béhem stimulace. Jsou i dikazy
pro primy analgeticky efekt stimulace. Existuji zviteci studie, které prokdzaly, ze SCS blokuje
specifické nociceptivni spinotalamické neurony odpovidajici za kardiélni prokrveni. Do
analgetického d¢inku je zaélenéno uvolnéni myokardidlniho B-endorfinu. Je pravdépodobny
také antisympaticky efekt SCS. i kdyZ nejsou pfimé dikazy o ovlivnéni kardidlni sympatické

efferentace.

2. Metodika a metodologie

2.1. Predpoklady vybéru nemocného pro neurostimulaci (neuromodulaci):

Spravay vybér nemocnych k neuromodulacnim technikam zlepsuje dlouhodobé vysledky
metody, ale 1 dfive vraci prostiedky vynaloZené na finan¢né naroény neuromodulaéni syst€ém.
N4vratnost ve srovnani se standardnimi metodami se phi zlepSeni vyb&ru nemocnych zkracuje
az skoro o jeden rok (Van Buyten, 1999). To je vyznamny faktor, ktery je dblezity pi

prosazovani t&chto metod 1 pro tfeti stranu, tedy pldice zdravotni péce.



Vycerpani standardnich lééebuych metod

Standardni metody 1é¢by byly vyCerpdny nebo jsou zatizeny nezvladatelnyms vedlej8im
u¢inky. U indikovaného nemocného by se mély vyClerpat méné invazivni metody.
Komplikace a hrozici vedleji d¢inky mohou byt u standardnich metod vyraznéjsi, napr. u
pouZiti opioidi (zdcpa. Gtlum dychani atd.) neZ v neuromodulaénich technik. V literatufe se
objevuji €lanky, které uprednostiuji neuromodulaéni metody t pred ne zcela jasné

indikovanym opera¢nim feSenim, napf. u FBSS. (Reig, 1999).

Nemoznost kauzilntho Feseni chirurgicky nu metodamu

Otdzka je jak odbornd, tak ekonomickd. Rozhodnuti mezi chirurgickym teSenim a zavedenim
neuromodula&niho systérmu je asto velmi komplikované. Redeni by viak mélo byt vidy
prisné individudlni a multidisciplindrni ve spolupract s dal§imi odborniky. zejrména klinickym
psychologem a jednotlivymi specialisty dle typu a lokalizace chronické bolesti. U FBSS je
jasné indikovanou situaci pro reoperaci nervovd komprese (novy vyhfez &i recidiva vyhiezu
meziobratlové ploténky), kterd je ve shodé€ s klinickym a zobrazovacim vySetfenim. Zatimco
vysledek reoperaci u axidlnich bolesti a pfi uziti stabilizaénfch vykond je nejasny a vétsinou

nedostateény (Wetzel, 2000).

Psychologické predpoklady
U pacienta nejsou psychologické kontraindikace ani psychiatinckd onemocnéni. Klinicky
psycholog ma pfi neurostimulacni (neuromodulacni) [€¢bé dve zakladni tlohy:
1. psychologické zjitfovani relevantnich proménnych budoucich kandidati neurostimulaéni
lécby.
2. Psychologick€ ovliviiovani (zejména pi ocekdvani [éCby, ¢i ph nacviku psychologickych
technik). Psychologicka priprava spo¢iva jednak ve zprostiedkovani informaci o 1¢bE a
uzdravovani, zvladani vhodnych kognitivnich technik a v ndcviku relaxace. Takto pojaté
psychologickd priprava pfinasi méné distresu pro pacienty. zvy$enou spokojenost pacienta
s léébou 1 zvydeni snahy pacienta ptevzit v&tsi odpovédnost za efekt terapie.
Uspéiné vysledky miizeme spise ofekdvat v nemocnych, kiefi vt &i ve svém chovéni
vyjadruji — zastdvaji tato stanoviska (Doleys a Olson. 1997):

1. Bolest je mnohotvarnou komponentou a jeji éCba je nutnd multifaktoridlnim

pristupem



2. Pozitiva z léEby bolesti pievaZzuji nad moznymi riziky

3. Nemocni mohou ovlivnit vysledky své 1€Eby a stat se aktivaimi spolupracovniky
IéCebného tymu.

4. Naudi se a piijmou za své znalosti — dovednosti vyrovnavat se s bolesti a se viemi
podnéty (vira, chovani), které potlatuji bolesti (coping, relaxace, kognitivni

strategie).

nélad ve vztahu k bolest.
6. Neocekdvaji 100% aspéSny vysledek ve své 1€¢be (jsou realisticti) a védf, ze I1€cba je
dlouhodoby proces.
7. Existuje dobrd pacientova premorbidni funk¢nost a pozitivny odpoveéd na
pfedchdzejict [€Cbu.
Zékladni rozdéleni nemocnych po psychologickém a psychiatrickém vySetteni (Kupers et al.,
1994):
I. neni Z&dna kontraindikace k provedeni neuromodulace,
2. neni absolutni i pretrvavajici kontraindikace, ale k neuromodulaci je nutno
pristoupit rezervované a opatmné, nebo lépe az po urcité dobé I€¢by a stabilizace,

3. pacient je kontraindikovan k proveden{ neuromodulace.

Je nutn€ st uvédomit, Ze piispévek psychologa a psychiatra nekon¢i v momenté rozhodnuti

k neuromodulaci a podileji se¢ nadéle na piipravé nemocného az do vlastniho vykonu a
samoztejmé i po ném. Jak ve své studii ukdzali North et al. (1996), pe¢hivy vyb&r pacientt na
podkladé psychologického ohodnoceni vyluCuje pacienty s nepsychologickymi problémy
(Wadellovy piiznaky), kam patfi napt. pacienti se sekunddrnimi zisky a potencidlni 1€kové

zavisli, u nichZ nemazeme ocekavat dobry vysledek neuromodulagni [é¢bou.

Pouceni pacienta

Pacient je dostateCné a vhodné poucen a sezndmen s piislusnou neuromodulaéni metodou.
To souvisi s predchozt problematikou psychologického screeningu a celkove a kornpletni
pfipravy nemocného k neuromodulaénimu vykonu. Je vhodné jiz v ptipravé k implantaci
pacienta vhodné a dostaleéné poucit, sezndmit a piipravit k neuromodula¢nimu vykonu. Je
vyhodné pouZit nazomé pomuicky — obrazky. video, ptislu§né publikace, informaéni broZury

(pacientova informacni priruka) — psany text, ukdzka neuromodulaénich pfistrojil apod.
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Pactent musi byt skutecné motivovan pro tuto terapii. Vysledkem pouéeni a pochopeni je

podepsani Zadvazneho prohlaseni (informovany souhlas).

Podminky pro kvalitni zavedeni SCS

VSechna uréené neuromodulaéni centra by méla tuto podminku spliiovat. Jednd se zejména o
podminku kvalitniho a dpiného muludisciplinAmiho tymu, zabezpe€ujiciho kompletné a
kdykoliv celkovou péci o pacienta, jak predopera¢né, peroperaéné, rak pooperaéné ai v
nasledném dlouhém obdobi. Proto je podminkou, kierou garantuje SSLB, Ze velkeré,
neuromodulacni komisi schvélené neuromodulaéni systémy, budou zavadény v t&chto
neuromodulaénich centrech (viz natizeni viddy z 18. prosince 2000). které tyto pozadavky

spliuji (Vrba a Kozdk, 2001).

Souhlas mezi klinickym a strukturalnim ndlezem

Ptitomnost objektivniho nalezu je velmi daleZity a nutné pifiomny faktor pro zaruéeni
Gspéchu neuromodulaénich metod (Kupers, 1999). Mé&la by vidy existovat shoda mezi
klinickym (neurologickym vySetfenim). zobrazovacimi metodami (rtg.. CT, MRI) a m&ficimi-
elektrofyziologickymi technikami (EMG, SEP, kondukéni studie, termografie apod.).

K prukaztim patologie se dale pouzivaji klinické senzorické testy a kvantitativni senzorické
testy, které€ jsou s uspéchem doplnoviany lokalnimi anesteziologickymi nervovymi bloky

s kontrolou placebem a ischemickymi nervovymi bloky na podkladé komprese (cuff blok)
(Marchettini, 1999). PouZivaji se i selektivni nervové bloky (Thomson, 1999). Objektivni

nélez je imperativ a jeho shoda s klinikou je nutnost.

Zkouskové obdobi
Zkouskové obdobi, které zaéind u neurostimulace jiZ peroperacné pomoci zevniho

stmuldtoru, by mélo odpovédét na tyto nésledujici otdzky (Thomson, 1999):

— zda evokované parestézie pokryvaji oblast pacientovych bolesti,

— zda pacient tyto parestezie dobre toleruje,

— zda je pozitivny efekt poststimulagni analgezie,

- jaka je energetickd ndro¢nost stimulace pro spravné zvoleni systému,
— zda je u nemocného dleva od bolesti (méla by byt vice nez SO %),

— zda se zlepsila funk¢nost, sniZila analgetickd medikace a zlep3ila kvalita Zivota.
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Po zhodnoceni viech predpokladi se rozhodne o déinnosti a vhodnosti testované
neuromodulaéni metody, tedy o zavedeni trvalého neuramodulaéniho systému &1 vyzkouseni
druhého neuromodulaéniho systému &t rozhodnuti o nevhodnosti neuromodulaéniho syst€mu.
Mubze se rozhodnout i 0 moZnostech lepsi ptipravy a preventivné-lécebnych kroku

k zopakovén{ zkousky (selhani zkousky jeSt€ nemusi znamenat sethani neuromodulaéni

lé¢by) nebo najit jinou alternativni formu [écby chronické bolesti nemocného.

Poimplantacni provoz, jeho zabezpeceni

Vychdzi z povinnost jednotlivych implata¢nich neuromodulacnich center v péci o pacienta
Jak v krdtkodob€m, tak zeyména v dlouhodobém poopecaénim — postmplantacnim obdobi.
Rozhodujici je dostate¢né pouceni nemocného (pacientska informacni ptiru¢ka) o Casném
pooperaénim a dlouhém obdobt (restnkce urcitych aktivit a pohybi, péée o operaéni ranu,
naulenu se pracovat s pacientskym ovlada¢em nebo magnetem, uvédoméni si moznych
komplikaci a omezeni pacientem). Dilezité je i vybaveni pacienta neutomodulaénim
prikazem k bezproblémovému pohybu v rizikovych zén4ch (bezpe€nostni prichody,
magnetické zdroje apod.) a k informaci implanta&nich 1ékati ve stavech ohroZen( ¢i problémd
nemocného. Diéle je nutné zabezpeleni pravidelnych kontrol v urCeném neuromoduladnim
centru, zajisténi neodkladného spojeni (telefonni spojeni) &i osobniho kontaktu pfi
problémech a moZnost neodkladného feSeni viech s neuromodulaénim systémem
souvisejicich problémi, a to bud ambulantné ¢i pti hospitalizaci v prislu§ném &i ndhradnim
neuromodulagnim centru. DuleZit€ je i dobré rodinné-socidlné-ekonomické zazemi. které

musf spliiovat podrainky pro kvalitni a bezproblémove funkce neuromodulaéniho systému.

Abuzy a zavislosti

Jedna se o problém zejména u intraspindlnich 1ékovych aplikaci, kde jsou pouzivény opioidy.
Zévislost na lécich je spide relativni kontraindikaci. Tento problém nesmi byt podcenén, ale
vidy cilené felen a [€¢en. PHi zjiSt€nych problémech je nutno pristupovat individualng,
z4vislost l€¢it minimalné 3 mésice ve spolupraci s prislusnymi odborniky (psycholog,
psychiatr, detoxikacni centrum) a pred neuromodulaénir feSenim situact opétovn€ zvazit

(benefit/risk).

Dostatetnd doba preZiti

U intraspindlni aplikace se uvazuje asi 0 6 mésicich. u neurostimulaci se bere jako dostatednd
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doba jeden rok. Je zde nutné hodnoceni zdvaZnych chorob. v blizké budoucnosti
nesluéitelnych se Zivotem, stafi nehraje roli, duleZitym hlediskem je biologicky v&k. Tykd se
to spise problematiky nddorovych onemocnéni, kde indikace k pumpovym systémim,
zejména levnéjsim, je Castd. Neurostimulaéni terapte je u nddorovych bolesti indikaci zcela

vyjime¢nd.

Kvalitni a odpovédné provedeni vybéru nemocnych k neuromodulaénim metodam, se
zamétenim na psychologické vySelfeni a hodnoceni, je nejduleZité)3i a nejodpovédné;s{ fazi
celé 1éto 1&&ebné procedury. Prokazateln€ zvySuje dlouhodobou asp&Snost 1€chto metod.
Nelsp&3né provedeni neuromodulaéni implantace predstavuje velkou finanéni ztratu,
zeyména, kdyZ musime odstranit zavedeny systém. Dale zhorSuje pacientovy bolesti, jak
mozZnym zesilenim bolesti v postizené oblasti (dalsi sristy, jizvy apod.), tak samoziejmé
zhorSenim jeho psychického stavu po selhdni dalSibo terapeutického pristupu. A konecné
nedsp&sné implantace mohou poskodit divéryhodnost a dobrou povést neuromodulagnich

metod jak mezi I€kafi, tak mezi platci zdravotni péce. (Randotph, 1999).

2.2. Indikace-kontraindikace u neuromodulaénich technik

Specifikace neuromodulaénich metod byly shmuty v ,,Bruselském konsenzu pro 1€¢bu
bolesti neuromodulaénimu technikami®, ktery byl vydan EFIC (European Federation of
JASP Chapters) v roce 1998 jako prvni standard. Standard byl poskytnut a schvalen i pii
jednani v Evropském parlamentu v roce 1998. Tento dokument mé plainost srovnatelnou

$ WHO smérmicemu pro léCbu bolesti (analgeticky Zebricek).

K této 1é¢b jsou indikovdni nemocni s chronickymi, neztiditelnyms a jinak 1€zko
ovlivnitelnymi bolestmi, zejména bolestmi nenidorové etiologie (u bolesti nddorové etiologie
se neurostimulacni techniky se pouZivaji zcela vyjime¢né).

Zakladnim predpokladem dspéchu je velmi peclivy a uvazlivy vybér vhodného pacienta

indikovaného k neuromodulaénim metodam!

Obecné postupy v I€CbE chronické bolesti a postaveni neuromodulagnich technik:

1. Pohyb-cvi¢eni-manipulace, meditace



Bézn4 analgetika, NSA, svalova relaxantia

Fyzikalni terapie (manipulace, TENS)-rehabilitace, akupunktura
Siln€jSi analgetika, pomocné léky — adjuvantia, alternativni pfistupy
Nervové blokady — somatické a sympatické nervy

Psychologické pristupy — ovlivné€ni osobnosti, kognitivni metody
Operacni pristupy — korektivni chirurgie

Specidlni pristupy (cilené obstiiky, epidurdlné kortikoidy, hyasa apod.)
Opioidy i dlouhodobé

© N U B WD

10. Neuromodulace - stimulace michy (nerviy, mozku)
1 1. Neoromodalace — intraspindlni (komorovd) aplikace 1€kd (opioidd)

12. Neurodestruktivni (neuroablativni), stereotaktické

Indikace pro zavedeni — pouZiti neuromodulacnich systémii:

Indikace k intraspinalni aplikaci léki (zejména nociceptivni bolest):

Failed back surgery syndrome (FBSS) — syndrom pietrvdvajicich bolesti v oblasti zad
a nohou po jedné€ &i vice operacich v této oblasti. Zde s pfevahou bolesti v zadech.
Bolesti z nadorovych pri¢in (napi. difdzni onkologické bolesti)

Bolesti z nenddorovych pricin (napf. osteopordza — zlomeniny nebo visceralni bolest )

Spasticita s bolesti (rlizné piiciny —roztrouend skler6za, vraz — paraplegici aj.)

Indikace k neurostimulaénim metodam (prevaZujici neuropaticka bolest):

FBSS —zde s pfevahou neuropatickych bolesti v dolnich koncéetinach

Arachnoitida a radikulopatie

Angina pectons jinak lé¢ebné ¢i operaéné neovlivnitelnd, syndrom X.

[schemicka choroba dolnich koncéetin, Biirgerova ¢1 Raynaudova choroba
Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS)

Pahylova bolest (fantomova bolest méné vhodnad)

Neuralgie rizné etiologie

Talamick4 bolest — centrdlni bolest, vyjimeéné stav po miSnim postiZeni

Vyjimeéné bolest z nadorovych pri¢in, zejména s vyraznou neuropatickoo slozkou a

plimérené dostate¢nou dobou prezivani.
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[ndikace k neurostimulaénim metodam - smiSeny typ bolesti (slozka neuropaticka i

nociceptivni):

FBSS, centrilni bolest napf. po mozkovych ischenuickych prihoddch. poranénich CNS
&1 michy, postherpetick4 neuralgie, neuralgie trigeminu, fantornova bolest.
Vyjrmenované indikace maji prekryvajici se indikace k ob&ma typim neuromodulaéni
terapie (existuje interindividudini rozdilnost indikaci) a je nutné provést dostateéne
validni zkousky k ovéteni vhodnosti jednotlivych neuromodulaénich systému u

daného onemocnéni.

Kontraindikace k zavedeni neuromodulacnich systémii:

Vyplyvaji z indikaci pro zavedeni neuromodulaénich systéma (zdvazna psychologickd
porucha, psychiatrick€ onemocnéni, nejsou vytvofeny podminky k sprdvnému
zavedeni. provozu a péi o systém, nedostatetné vysledky zkouZkoveho obdobi,
nelétend 1ékovd zavislost, nepochopeni metody atd.).

Psychologicko-psychiatrické kontraindikace k zavedeni neurostimulacnich technik
jsou: Zavaina psychiatrickd onemocnéni (aktivni psychdza, tézkd deprese ¢i
hypochondrie, sebevraZzedné imysly), €zka somatizace, nepfiméreny VAS,
nepiimérené otekavani z metody atd.) —viz predeSlou kapitolu.

Zavislost na lécich a alkoholu je relativai kontraindikaci k neuromodulacim. Existujici
problém zavislosii na lécich by mél byt ale vidy teSen a Iécen.

Vseobecné: odmjtnuti metody &1 nebezpeli jejiho zneuZiti pacientem, technické
problémy s pdteti, nevhodné t€lesné dispozice, infekéni problémy — mistni (napft.
z4anér) 1 celkové (napt. sepse), poruchy hemokoagulace, zadvazné imunologické
postizeni, alergie na pouZivané Iéky ¢ materidl systému a nemocni, u nichZ se pocita
do budoucnosti s nutnosti opakovanych vysetfeni pomoci MRI. Vék pod 18 Jet.
Ptedeli€ neuspésné zavedeni neurostimulagniho (neuromodulagniho) systému nebo jiz
predeslé selhdni ve zkuSebnim obdobi.

U neurostimalace pak jiné stimulaén{ zafizeni (napt. pacemaker), u SCS nedostateéné

zachované vedeni zadnich miSnich provazci.
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2.3. Vieobecny pristup a postup pri misni neurostimulaci — spinal cord

stimulation ( SCS)

Zékladem pro isp&$nost neuromodulace je odpovédny vybér pacienta k provedeni
neuromodulaéni implantace. [ pfi FBSS se vychdzi z obecnych pravidel pro vyb&r nemoeného
k nearomodulacni 1€CbE, jak je popsano v predchozi kapilole.

Pt{ pripravé nemocného k neurostimulaci je dalezilé sezndmeni nemocného se systémem. Je
vhodné, aby bylo provedeno .,neuromodulujicim* I€kafem formou rGznych ti§t€nych a
kreslenych materidld s predvedenim piislu§ného neuromodulaéniho systému. (Maseri. 1998)
Velmi vhodnd je i Gcast rodiny pacienta nebo partnerti. MoZe byt prospé3nd i pomoc pacienti
motivovat v piiprav€ a pomoci v poCatecnich fazich po zavedeni neurostimulace (osobni

zkugenost autorn).

Priprava pacienta na operadni sil

Zavedeni elektrod do epidurdiniho prostoru se provadi v lokélni anestézii. prip. v
analgosedaci, kterd viak nesmi ovliviovat ¢i pfimo zamezovat dobrému peroperacnimu
kontaktu a spolapréci pacienta pfi testovani ulozeni elektrody ¢i elekirod. Poloha nemocného
je na biise k umoznéni punkce (nebo operace) v oblasti patefe. Takto je moznost ptistupu do
epidurainiho prosloru i ostaini vykony k zavedeni a fixaci elektrody optimilni (nejlépe poloha
jako k operaci bedemi ploténky). Po dukladné ptipravé - piedoperaénim zhodnoceni,
premedikaci a piipravé systémil a operaéniho salku k provedeni implantace je potfebné mit na
séale zobrazovaci rtg C rameno a dokumentaci nemocného. Po spravném napolohovani
nemocného je s vyhodou rtg vysetfeni k ozfejméni anatomickych pomé&ru v oblasti patere, kde
se bude implantovat. Pol€ je nutné pfipravit operatni pole s obledem na rozsah vykonu.
Za)1%1€ni bezpecnosti persondlu pred veinky rig zareni, které je behem 1. doby neurostimulace

podminkou vykona.

Vykon

Vlastni vykon zacin4 preparaci v oblasti bederni pélere, s vytvofenim dostatec¢ného prostoru
pro fixaci zavedené elektrody k fascii a pro ndsledné vyvedeni propojovaciho kabelu od
elektrody k zevnimu neurostimulatoru pomoci podkozni funelizace. Je nutné mit k dispozici

vhodné skiagrafické vySelfovaci zatizeni (C rameno) s moznosti ovéieni polohy elektrod ve



dvou na sobé€ kolmych rovindch. Vhodné€ je preventivni zabezpeceni nemocného antibiotiky
(ATB) (nejvhodnégjsi je podani 30—60 minut pred zacatkem vykonu), pfipadné v dal3ich
davkach v pooperacnim obdobi. Aplikace ATB se fidi dle zvyklosti pracovist,
epidemiologické situace a predoperacniho imunologického zhodnoceni nemocného.

Pro zavedenti elektrod do epidurdlniho prostoru se nejcastéji vyuziva perkutanniho
paramedidlniho pfistupu a vpich 2—-3 segmenty pod pifedpokladanou polohou elektrody

v epiduralnim prostoru. Punkce se provadi kontralateralné ke strané pfedpokladaného ulozeni

stimulacni elektrody.(obr. 2)

Obr 2. — Punkce a zavadéni stimulacni elektrody pravostrannym piistupem.

Elektroda je definitivn€ umisténa paramedialné vlevo.

PouZiva se lokélni anestézie (bupivacaine, pfip. s adrenalinem 1:200000). MoZnosti je 1 lehka
analgosedace, kterd vSak nesmi zamezit kvalitnimu kontaktu s pacientem béhem
perooperacniho zkouskového obdobi. Pti preferenci neurochirurgického piistupu se pouZziva
laminektomie (hemilaminektomie) k zavedeni specialni ploch€ elektrody (Thomson, 1999).
Pti zavedeni elektrody chirurgickym pristupem se musi vétSinou pouZiti v 1. dob€ celkova
anestézie. (Brodison a Chauhan, 1999) Chirurgicky zavadéné ploché elektrody byly

zavadény dfive do subarachnoidéalniho nebo subduralniho prostoru do blizkosti stimulovanych
nervovych tkani (zadni provazce misni), ale pro Cetné komplikace (Spatna fixace, brzka
jizevnata reakce kolem elektrod s omezenim funkce) byl tento postup opustén. Zacal se tedy
pro umisténi elektrod preferovat epidurdlni prostor i pfes nevyhodu vétsi vzdéalenosti od

cilovych stimulovanych struktur. V 70. letech 20. stoleti se zacaly vyuZivat i perkutanni
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aplikace elektrod, nejdiive jako testovaci zavedeni pied chirurgickou aplikaci elektrod

(Tronnier, 1999), pozdéji jako hlavni metoda zavadéni elektrod.

Umisténi elektrody v epiduralnim prostoru
Po zavedeni trvalych elektrod se doporucuje rtg snimek pro perspektivni srovnani umisténi
elektrod s eventudlni moznou zménou jejich polohy v budoucnosti. Nezbytnost rtg snimki

béhem zavadéni se tykd perkutdnnich, punkéné zavadénych, elektrod. (obr. 3)

Obr. 3 — Razné typy stimulaénich elektrod k punkénimu (perkutdnnimu) zavadéni

Na idedlnim umisténi elektrody v epidurdlnim prostoru se podili mnoho faktort. Studie
ukazaly, Ze nejjednodussi dosaZeni stimulace je v oblasti dorsal root entry zone (DREZ), tedy
v oblasti pripojeni zadnich miSnich korend k miSe. Pod Grovni Th 9 se vétSinou zmensuje
objem subarachnoiddlniho prostoru a sniZuje mnozstvi mozkomi$niho moku a tim se zlepsuji
podminky pro dosaZeni stimulace zadnich provazcii michy (Barolat et al., 2003).

V epiduralnim prostoru mohou nastdvat zmény ve stimulaéni odpovédi i po nékolika mésicich
po zavedeni elektrod. Fibrotizace kolem elektrody se stdva vyhodnou pro zlepSeni fixace
elektrody, fibrotizace probiha do 6—8 tydnii po implantaci.

Jestlize je elektroda umisténa v pfednim epidurdlnim prostoru, coZ se pii perkutdnnim
zavedeni stava Casto, jsou stimulaci ovlivnény motorické drahy a vétSinou dosazeno
zadouciho pokryti bolestivé oblasti. Prevenci je nejenom piedozadni, ale i bo¢ni projekce pfi

rtg. kontrole polohy elektrody béhem kazdé implantace.
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Ptesné umisténi elektrody ¢i elektrod v oblasti epidurdlniho prostoru je klicovy faktor

k ispésné dlouhodobé stimulaci. Casto je obt{Zné a nékdy zcela nemozné uréit jaké struktury
stimulujeme. Tento problém nastava, jestlize vznikd stimulace ve vEisi vzdilenosti nez 4 mm
od stiedni sagitalni fyziologické roviny. Mize se objevit soub&Zn4 smulace vice misnich
struktur. V oblasti vzdélené vice nez 3—4 mum od sttedni fyziologické roviny michy se méni
medidlni stimulace zadnich provazc misnich a laterdlni stimulace zadnich kofent mi¥nich
(Barolat et al., 1993). Nejuéinngjsi stimulace zad vznika tedy v oblast do 3—4 mm od
fyziologické stiedni roviny elektrodam zavedenymi soub&€Zné s touto rovinou (Alo a
Holsheimer, 2002). Co se LyCe distribuce rostrainé-kaudalni, odpovida kaudaIni smér
stimulace kaudalné)i umist€né i stimolované elektrodé. Existuje teorie o ,,sweel spot™ — tedy
o existenci optimalniho bodu ke stimulaci bolestivé plochy. Tento bod maZe byt nalezen
velmi pomalym pohybem elekirody distdlnim smérem pti uZiti mimmadlnich hodnot proudu,
aby nenastalo ,,pfestreleni simulace pfi zmé&nich polohy.

K dalSim problémim pti hledani optimélniho mista v epidurdlnim prostoru patfi anatomicke
zniény v epidurdInim prostoru (vazivove jizveni. adheze) a problémy s detekci epidurdlniho

prosforu a dostate¢nym a kvalitnim zavedenim elektrody v télo oblasu.

Testovaci obdobi

Velmi dileZitou fazi je peroperacni testovani elekirod pro stanoveni jejich optimalniho
uloZenf. Dle nasich zkugenosti preferujeme prvotni nastaveni pdla elektrod, tak aby byly
ucinné dva ,prostredni* (1-, 2+), ¢i obracené (1+, 2-), tak aby pooperacné byla moznost co
nejsirdiho vybéru kombinact &ty , kontaktnich mist** — poli (0.1,2,3) na elektrode. Mizeme
ruzné kombinovat elektrodove pdly — existuje az 51 kombinaci u Eryfech péli a 6058
kombinaci u osmikontaktnich elektrod (Alo a Holsheimer, 2002). MoZnd je i unilateralni
kombinace, kdy vlastni generdlor je pél + (anoda) a minimalné jeden kontakt elektrody musi
byt pél — (katoda). Vzdy je nutné, aby byl funk&ni alespor jeden kontakl elektrody jako anoda
a jeden jako katoda k umoznéni G&inné neurostimulace.

Zasadni pro Gspéch metody je provedeni zku3ebniho obdobf (lestovaci obdobi od zavedeni
elektrody a docasné zevni stimulace jak peroperacni, tak i pooperaéni), které urli vhodnosl
zvoleného neuromodulaéniho systému a muZe predpov&dét miru dlouhodobé Gspé3nost
neuromodulace. Celosvétlové neni jednota v délce ani ve zpisobu provedeni zkuSebniho
obdobi. Jeho délka se pohybuje od nékolika dnti do nékolika tydni dle zkusenosti
jednotlivych neuromodulaénich center (Thormson, 1999; Welizel et al., 2000, Dario. 2001).

Rozsdhl4 studie (Tumer et al., 1995) pojednédva o délce zkusebniho obdobi mez1 jednim az 14
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dny. ZkuSebni obdobi nam poskytne dilezit€ poznatky ke zhodnoceni predpokladu Gspé3nosti
metody, zejména jejiho dlouhodobého léCebného efektu a energetické spotieby (Thomson,
1999). Ne zcela Gspésné zkuSebuni obdobi neznamen4 viak jisty nedsp&ch SCS terapie

v budoucnosti.

Dulezité je naucit nemocného spravné vyhodnocovat zmény své bolesti a tim zhodnotit
efektivnosti neurostimuladniho systému ve zkuSebnim obdobi. Mohou je ovhvnit nové
vznikl€ bolesti v ¢asném pooperacnim obdobi, které musi byt tlumeny dle pravidel 1€¢by

pooperacni bolesti.

Hodnoceni dlevy od bolesti, jako zdkladniho cile neurostimulalni terapie se déje dle
subjektivniho posouzen( pacienta — na stupnici vizudlni analogov€ $kaly — VAS (0-10, O-
100), déle dle Mc Gillova slovniho dotazniku, ptip. dle jeho zkrdcenych forem (napr. dle
Opavského. 1998). Po skonceni zkuSebniho obdob{ mazeme hodnotit funk&ni zlepsenti i
snizeni nutn€ analgetické medikace, coZ je ale v krdtkém zkuSebnim obdobi pouze orientacni
informace. Podobné nelze validng hodnotit ani kratkodobé ovlivnéni kvality Zivota.

Po vyhodnoceni a zjisténi GspéSného probéhnuti zku§ebniho obdobi (ileva od bolesti by méla
byt minimalné 50%, je predpoklad snizeni analgetické medikace, zvySeni funk&nosti a kvality
Zivota, vinimanti parestézil je ptijemné a je pfimétend energetickd ndro&nost systému), je

moZno proveést 2. ¢4st neurostimulaéni implantace.
Implantace generatoru

Druha faze neurostimulace se skldda z implantace podkozniho generdtoru_a_propojeni s

elektrodou spojovacim kabelem. (Obr. 4)
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Obr. 4 — Generator proudu s prodluZovacim kabelem a elektrodami.
Pacientsky ovladac s tlaéitky na zvySovani (snizovani) intenzity stimulace
- amplitudy, tlaéitka pro zapnuti a vypnuti generatoru.

Tato faze se jiz muze provadét i v celkové anestézii v poloze na boku. Generdtor umist ujeme
v podkoZni kapse v oblasti bficha, tak aby nemocného co neyméné zatéZoval (umistén{

v oblasti nad nebo pod pasem k omezenfi tlaku paskem &1 obleCenim) a mohl jej pohodlné
ovladat pacientskym ovladacem. Po implantaci generdtoru musi byt pacient s ovladaéem
dokonale seznamen. Jeho ovladani je vSak natolik jednoduché, ze jeho obsluha necini obtize
ani simplexné&j$im &i starym pacientim. Nemocn{ musi umét zapnout a vypnout ovladac,
zesilovat a zeslabovat intenzitu stimulace, ktera je reprezentovdna amplitudou na ovladaci.
UloZeni generatoru v oblasti bficha m4 sva pravidla a omezeni, ktera souviseji

s anatomickymi strukturami pacienta (sila podkoZniho tuku, ptedeslé operace ¢i probihajici
onemocnéni s piedpokladem revizi a dalsich zakrokii v budoucnosti). Stimulator by nemél byt
zaveden hloubéji nez 4 cm (pro dostate¢ny kontakt se zevnim fidicim systémem pii
programovani — telemetrii), lic generdtoru m4 byt umistén rovnobézné s povrchem kize a
oznalena strana generatoru orientovand smérem k povrchu téla. I druhd doba neurostimulace
by méla byt provedena pod antibiotickym kryti dle zdsad lokéalniho mikrobiologického

stiediska.
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Poimplantaéni obdobi

Po vykonu by mél pacient stcdvit nékolik dni v nemocnici. které se vyuziji ke kontrole hojeni
rany, nauceni ovlddat pacientsky programator a vytestovani pocateénich stimulaénich hodnot.
Dal3i kontroly jsou planovdny v delSich intervalech, pfip. neodkladné pii jakychkohv
problémech se systémem. (Ghajar a Miles, 1998) Pro tento akutni kontakt je nutné, aby
nemocny mél vZdy pii sobé identifikacni kartu ,,nositel neuromodulaéniho systému®, kde je
zaznamenan typ systému, jméno nemocného, jeho bydlist€ a funkeni spojeni na
neuromodulaéniho 1€kate a ptisluSné zdravotni zafizeni nutnosti. Prikaz nositele
implantaéniho systému nemocny pfedklada ve viech situacich, kdy je tieba, aby

se identifikoval systém a tim byla moZna prevence poskozeni nemocného ¢i syst€ému.
Nemocny se musi dobfe naucit zachazet jak se zevnim prechodnym stimulatorem (zku3ebni
obdobi). tak po kompletni implantaci s pacientskym programétorem, diky jemuz miize systém
vypinat a zapinat a m&nit urité parametry. Proto predimplantalni zhodnoceni schopnosti
porozumét a naucit se takovému ovladani patii mezi vybérova kritéria pfed zavedenim
neuromodulaéniho systému

Zvykl€ nastavené hodnoty stimulace se 1i8i u jednotlivych bolestivych syndromi a budou
probrany pri jejich prehledu. V zdkladé amplituda kolem 0,5-5 V, frekvence kolem 30-100
Hz, $ife viny je typicky kolem 180-390 psekund.

Diilezitd je snaha sniZeni energetické ndrocnosti systému pii dlouhodobém piisobeni. Odhad
primérné Zivotnosti je kolem 4—6 let. Zivotnost se da prodlouZit nejenom snizenim
Jednotlivych parametri, zeyména pak amplitudy, dale pak vypinanim systému (v obdobi khdu,
odpocinku. spdnku apod.) nebo nastaveni stimulace z kontinudln{ na pteru§ovanou v uréitém
intervalu dle odpovédi a sn3enlivosti pacienta (napf. 2 minuty ¢innost, 2 minuty vypnuti). Co
nejvice vyuzivame efekt poststimulaén( analgezie. ktery ve zkuSebnim obdobi 1€Z testujeme.

(Leak, Ansel. 1996)
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2.4. Hypotézy a cile prace
Ve sledovani na nasem pracovidti jsme hodnotili 43 pacientt, u kterych jsme provedli misni
stimulaci (SCS). SCS provadime od roko 2001 dosud. Jeden pacient ma zavedenou SCS pro
stenokardie, 30 pacientd bylo stimulovano pro FBSS (Failed Back Surgery Syndrome), 8
pacientd s KRBS (Komplexni regionélni bolestivy syndrom), 3 pacienti s fantomovou bolesti
a | pacient s avulzi brachialniho plexu. Pacienty jsme vybirali podle vySe uvedenych kritérii a
sledovali yjsme stupen jejich bolesti pfed a po vykonu a dal$i parametry z oblasti
psychologického testovani. Z uvedeného souboru pacientd jsme vybrali subjekty s diagnézou
FBSS. kterd je nejtasté i v naSem souboru. U t€chto pacientd jsme provadéli
neurofyziologické testovani ve spolupraci s Ustavem normalni patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK. Byly zkouméany neurofyziologické mechanizmy migni stimulace o
pacienti s FBSS. Provedli jsme ucelené tady testd s métenim funk&ni magnetické rezonance,
elektroencefalogramu, prahd bolesti a tepelného Citi a misniho obranného reflexo RIIL. Cekem
bylo provedeno 58 vysetfeni u 18 pacienth s FBSS.
Hypotézami nasj prace byly:
» Misni stimulace zvySuje funkéni aktivaci v pamami senzorimotorické korové oblasti,
v sekundéarni somatosenzorické oblasti a v inzule.
e Misni stimmulace indukuje korovy rytmus s frekvenci midni stimulace a s harmonickoo
frekvenct.
e Misni siimulace snizuje amplitudy korovych vyvolanych potencidla vyvolanych
drazdénim perifemich nervi v primarni a sekundarni somatosenzorické oblasti.
e Zpracovani a subjektivni vnimani akutni bolesti neni mi$ni stimuolaci vyznamné

ovlivnéno.

Celkovym zamérem naSeho projektu bylo prozkoumat centrdlni nervové korelaty misni
stimulace u FBSS pacientt 1é¢enych neurostimulaci a tim identifikovat hmatatelné proménné,
které mohou byt posléze vyuzity pro klinicky vyzkum a praxi. Objektivni koreldty pusobeni
midni stimulace 1ze vyuzit pri skriningo pacientd a jejich vybéru a posouzeni uinnosti misni
stimulace ve zko3ebnim obdobi pted instalaci definitivniho stimuldtoru. Déle lze klinicky
vyuzit poznatki 0 mozkovych projevech misni stimuolace i pro stanoveni parametrd misni

stimulace a jejich dpravé v pooperanim obdobi.
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3. Neurofyziologické mechanizmy misni stimunlace ve vztahu
k ciliim prace.

Nékolik autord se priklani k ndzoru. Ze analgetické deinky misni stimulace lze vysvétlit
piimym piisobenim elekirickych impulzd na dorzilni €4st michy (Lindblom a Meyerson,
1975a; Linderoth a Foreman,1999; Linderoth a Meyerson. 2001, Meyerson a Linderoth,
2003). AvS8ak moZnost vysvétlit u&inky misni stimulace pouze vratkovou teorii nebyly
usp&iné, protoze midni stimulace pdsobi zejména u bolesti neuropatické a mdlo u bolesti
nocicepéni. RovnéZ akuln{ poperalni bolesti nejsou mi3ni stimulaci dostatecné tlumeny.
Elektricka stimulace epidurdlnim elektcodami stimuluje 250-300 um miSni tkdané (Feirabend
et al.. 2002), ale dal3i elektrotonické proudy se mohou $itit i do pfednich &asti michy. Za
vysvEtlujici mechanizmy analgezie pi smiSni stirmulaci se povaZzuji;

1. Prevodni blokdda ve spinotalamickém traktu jako vysledek kolize mezi impulzy
spojené s neuropatickou bolesti a ynpulzy doprovazejici miSni stimulac) (Campbell,1981).
Toto vysvétleni se viak jevi jako neuspokojivé, protoZze midni stimulace neaktivuje
vysokoprahové milni neurony spojené s prenosem bolesti.

2. M@n{ stimulace muZe aktivovat descendentni miSni drahy modulujiel bolest. Av§ak
tyto drdhy probihaji v dorzolaterdlnim funiklu a jsou tedy vzddlené mi¥nim kofenfim, kieré
maji mZ3i aktivaéni prahy (Meyerson a Linderoth, 2000).

3. Midni stimulace patrné zvy3uje koncenirace nékterych medidtort v synapsich miSnich
neuronil, zejména ldtky P a serotoninu (Broggi et al. 1985; Linderoth et al. 1992) u intaktnich
zvitat. Rovn&? Jze usuzovat na Glohu GABA, protoZe inhibi¢ni Géinek mis¥n{ stimulace na
spinotalamické neurony je blokovdn antagonistou GABA receptorli bikukuhnem (Cui et al,,
1997a). Vzrist koncentrace GABA v miSe pfi miSni stimulaci byl doprovézen poklesem
koncentrace glutamétu a aspartitu (Cui et al.,, 1997a). Neddvné studie také ukdzaly ilohu
adenosinu, protoZze u potkand intratekdlni poddnf adenosinu facilitovalo projevy misni
stimulace (Cuj et al., 1997b). ZvySena koncentrace medidtort mtZe vysvétlit i ndsledny
analgeticky efekt misni sumulace, ktery trva desitky minut aZ hodiny.

Uloha supraspinilnich mechanizmd pti analgetickém plisobeni miini stimulace nebyla
doposud systematicky rozpracovéna. Pro ulohu supraspindlnich struktur v analgetickém
aéinku mi$nf stimulace svédéi nékolik argumento:

L. Elektrickeé impulzy. akoliv jsou aplikovany epidurélng, se lehce $ifi v mozkomisnim moku
) podél svazkt bilé hmoty v zadnich provazcich mi$nich. Transversalni difeni elektrickych

impulzd v myelinizovanych nervovych vlaknech je velice omezené. nicméné, tyto svazky
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obsahuji pfevazné nizkoprahova vldkna a jsou edy miSni siimulaci aktivovdna, coz vysvétluje
vznik parestézii pii misni stimulaci (Oakley a Prager, 2002a).

2. U kocek byly nalezeny béhem mi¥ni stimulace inhibi&ni odpovédi v pretektélnich jadrech
mezencefala (Rees a Roberis, 1989).

3. Alodynie, kterda doprovazi neuropatickou bolest, je pfi mi¥ni stimulaci efektivné tlumena.
Mechanizmus sniZeni alodynic vlivem mi$ni stimulace byl popsdn u potkani a byl
lokalizovan do supraspindlnich struktur mozkového kmene (Saade et al., 1985; Saade et al.,
1999; El-Khoury et al., 2002).

4. Mozkov4 kara vykazuje sniZzené vyvolané somatické potencidly pfi misni stimulaci oproti
stavu bez midni stimulace (Larson et al.. 1974; Banu¢ et al., 1975).

S. Na malych vzorcich pacientd byla provedena méfeni funk&ni magnetické rezonance (fMR)
pt1 midni stimulact (Kiriakopoulos et al., 1997; Rasche et al., 2005). Tyto studie ukéizaly
predeviim velkou intec-individuéini variabilitu v cerebrdlnich odpovédich, coZ souviselo s
absenci rigorézniho statistického hodnoceni fMR aktivacf. Nicméné, i tyto studie poukazaly

na moznou tlohu mozkovych struktur pti analgetickém G¢inku mf&ni stimulace.

4. Vymezeni cile studie.

Zakladnim cilem studie bylo identifikovat korové aktivacni projevy midni stimulace ve
funkéni magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacientd s miSnf sttmulaci.
Sekundémim cilem studie bylo prozkoumat vhiv miSni stimulace na korové aktivace
doprovézejici bolestivé a nebolestivé drazdéni kaze.

Konkrétni experimenty:

[. Vliv mi¥ni stimulace na prahy tepelné a chladové bolesti a nebolestivy chlad a teplo.
2. Funkeni lokalizace mozkové aktivace pfi miSni stimulaci v obraze fMR.

3. Vliv mi¥ni stimulace na korové oscilace.

i N

. Vliv mi3n{ stimulace na korove oscilaéni zmény doprovézejici volni pohyb.

(93]

. Vliv mi3¥n{ stimulace na misni obranny reflex RIIL
Napln&ni stanovenych cila probthalo v ucelenych studii, jejichZ vysledky uvadim v ¢astech

5.1.a25.6.
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5. Klinické studie

5.1. Zmény prahi bolesti a nebolestivého termalniho &iti pfi miSni

stimulaci.

Perifemi neuropaticka bolest (hyperalgezie, alodynie, kauzalgie) je provazena senzorickymi
poruchami (dysestézie, parestézie, hypestézie aZ anestézie) v oblasti inecvované zasazenym
miSnim kofenem. RGznorodé a nestejnomémé se poskozuje mechanické, tepelné a bolestivé
¢t (Price et al., 1992; Kolzenburg et al.. 1994; Verdugo et al., 2004). Béhem naleho
experimentu jsme mé&li moznost vysetfit ¢iti pacienti 1é¢enych elektrickou miSni stimulact
(spinal cord stimulation, SCS) pro chronickou bolest. Pokusili jsme se tak posoudit vliv SCS
na percepci akutni bolesti. Potlaeni akutni bolesti nent pfi dlouhodobé terapii pomoci SCS
Zadouci, kvali nebezpedi trazl a vzniku chronickych defektl na akralnich ¢astech koncetin.
Ackoli star§i animaln{ studie potvrzuji ucinek SCS na akutni bolest, studie méfici efekt SCS
na akutni bolest u ¢lovéka pi terapii neuropatické bolesti uvadéji rozporné vysledky.
Prevazuje nézor, Ze v klinickém pouZiti SCS akutni bolest neovliviuje (Oakley a Prager,
2002b; Simpson et al., 2006). Ve starSich pracech Doerr et al. (1978a) popsali ndrist prahd
citlivosti a bolesti pro elektrické podnéty teprve po dlouhodobé stimulaci zadnich provazci
miSnich beze zmény evokovanych potenciald (kromé evokovanych potencidla vyvolanych
vibraci) a naopak Lindblom a Meyerson (1975b) nalezli pouze prechodny (ve srovnani s
trvalym d¢inkem na spontdnni bolest) oslabujici vliv SCS na hmatové a vibraéni podnéry
(nikoli bolestivé) v oblasti pod stimulovanym segmentem. Marchand et al. (1991a) popsal
zvySeni praht tepelné bolesti a diskriminace bolestivého tepla béhem SCS oproti placebo
stimulaci.

Vzhledem k jednoduchosti metody a ¢asovému omezen{ v raimci dvoudenn{ skupiny EEG
experimentii u pacientl se syndromem selhavsi operace patefe (syndrom postdiskotomicky,
.failed-back surgery syndrome™) jsme zvolili pouze mé&rent tepelného a chladového
nebolestivého a bolestivého Citi k doplnéni EEG studie o subjektivni hodnoceni efektu
stimulace zadnich provazcl na prahy bolesti a navic tepelné iti jsme kvantitativné testovali
metodou limita kontakini termodou (Verdugo a Ochoa ,1992; Yamitsky et al.. 1995; Rolke et
al., 2006).
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5.1.1. Pacienti a protokol méreni praha.

Mefeni subjektivnich prahd bolest a tepelného ¢iti bylo provedeno u viech 10 osob
(primérny v&k 48.7, SD = 7.85 roku; prim&rnd doba od implantace elektrod 25 mésicu, SD =
13 mésich) jako tipln€ posledni na konci méfeni druhého dne dopoledne. Vy3etieni bylo
provadéno v klidné vySetfovaci mistnosti vleZe na zadech na lehatku stimuléforem TS A-IT
(Medoc, Israel). Termoda udrzujici adaptacni teplotu 32°C byla pevné piiloZena k
vySetfovanému mistu. PouZili jsme metodu limith s pomalu stoupajici (1°C.s-1) teplotou
termody (3x3 cm?), postupn€ umist ované na laterdlni stranu levého a pravého bérce a na
pravy a levy thenarovy val. Misto pod termodou na postizené dolnf kon¢euné bylo vidy v
oblast) parestezii vyvolanych SCS a v derrnatomu zasazeném neuropatickou bolesti v pfipad¢,
ze na laterdlni strané bérce postizené koncetiny byla nalezena béhem predchozich méteni
vyrazné€ snizend citlivost aZ anestezie, bylo vySetfeno navic nejdistdIngjsi citlivé misto na
noze, pokryté jak neuropatickou bolesti tak parestézii z SCS. PouZili jsme hodnoty z mista s
nejvice zachovanou citlivosti. Pacient P04 mél jako jediny stimulovanu pravou dolni
koncetinu, jeho data byla proto stranoveé ototena a levy bérec odpovida postizené koncetinég.
Potadi testovacich podnétd bylo nésledujici: 4 chladové podnéty pro mé&feni prahu citlivosti
(CS) pro chlad, 4 tepelné podnéty pro méreni prahu citlivosti pro teplo (WS), 3 chladové
podn&ty pro méfeni prahu bolesti pro chlad (CP) a 3 tepelné podnéty pro méfeni prahu tepelné
bolesti (HP). Pfedem podrobné informovany a zauceny pacient indikoval prdvé pociteny
podnét (préh citlivosti) nebo prave bolestivy podnét (prah bolesti) stisknutim tlacitka obvyklé
pocitatové mysi pravou rukou. pro méfeni praht na pravém thenaru levou rukou.

Méreni praha viech ¢tyf modalit ve Etyfech lokalitdch bylo opakovano dvakrat. SCS byla
zapnuta vzdy podle rozpisu bud b&hem prvni nebo druhé sady méfeni. Mezi mérenimi byla

I Smunutovd prestdvka pro odeznéni d¢inkl stimulace. Ve dvou ptipadech (POL, P10) by)
stimuldtor nastaven na autormatickou intermitentni stimulaci. V tomto ptipad€ béhem mé&reni
SCS ON pacient oznamoval slovné€ automatické zapnuti a vypnuti stimulatoru a méfeni bylo
po dobu vypnuti stimulatoru vidy pferuseno.

Pro dals$i vypocty byla ze ¢1yt méteni prahd tepeln€ citlivosti vybrana vZdy nejnizsi hodnota,
ze Elyt méfeni prahd chladové citlivosti vzdy nejvyssi hodnota a pro prahy bolesti byl
vypocitan pramér. Prahy citlivosti zm&fené bez stimulace byly porovnany s normalnimi
hodnotams {Rolke, 2006 #1788, Tab. 4.1.]1.} nepdrovym t-testem. Jako kritickou p-hodnotu
jsme pouzili 0,05. Hodnoty prahd byly porovndny analyzou variance s nezavislymi
proménnymi ,modalita™ (prah citlivosti pro chlad. teplo. prah bolesti pro chlad. teplo),

wStimulace" (on, off) a ,lokalita” (levy, postizeny, bérec, pravy, zdravy, bérec, levy thenar,
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pravy thenar). Hodnoty prahit s SCS a bez SCS jsme v rdmei post hoc analyzy porovnali
parovym t-testem. Pro vizualizaci efekiu SCS na prahy citlivosu a bolesti jsme analyzovali
data vytvotena jako rozdil mezi prahy pfi zapnutém stimuldtoru a pti stimuldtoru vypputém

(8CS ON - SCS OFF).

Tab. 4.1.1. NormaIn{ hodnoty praht bolesti a diskriminaénich prahi citlivosti. Podle Rolke et

al.(2006) (CP = chladova bolest. HP = tepelnd bolest, WS = teplo, CS =chlad).

5 o —
C‘%"[J)m'i CP l  €CS-32;C | WS-32C | HP

Ruka 7.73 £7.82 -0.91 £ 0.44 1.87 £0.82 45.39 + 3.60

‘ Noha 596 +7.74 -1.71 £1.47 457 2.3 45.80 +2.61

5.1.2. Vysledky.

Nejlepsi dosazené hodnoty prahd citlivosti a primérné hodnoty praht bolesti pro chlad a teplo
v jednothvych lokalitach jsou v Tab. 4.1.2 a Tab. 4.1.3. Prahy citlivosti (CS. WS) zmé&fené
bez stimulace byly vy33i (p<0,05) nez u normdlnich dobrovolniki (Rolke et al., 2006) na
viech mistech, kromé tepelnych diskaminacnich prahd (WS) na levé ruce a pravém bérci
(N.S.). Prahy bolesti (CP, HP) se nehSily od normalnich hodnot (p>0,05). Hodnoty prahd jsou
prehledn& shruty na obr. 4.1.1. Analyza variance neprokazala efekt mi¥nj stimulace na prahy
cithvosti a bolest (F(1. 9)=3.639, p=0.09). Graf zn4zoriujici rozdily prahd pii zapnuté a
vypnuté SCS v jednothvych lokalitdch je na obr. 4.1.2 a dobre ilustruje minimalni pozorované

rozdily. ANOV A prokdzala pouze jednoduché efekty typu méreni.
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CSON| CS |CSON| CSOFF CS OFF
e o G o CSONLH | CSOFFLH | CS ONRH o
2018 | 28.97 | 8043 | 3031 31.05 313 30.82 3.2
2889 | 2895 | 2052 | 2757 29.12 59.69 29.36 2957
2856 | 2357 | 28.72 | 27.98 25.77 27.62 27.01 28.95
59.33 | 1658 | 16.06 | 2524 27.08 25 68 2311 19.32
2975 | 27.98 | 26.24 278 29.57 28.92 29.03 29.39
254 | 27.01 | 23.85 | 28.18 27.92 28.08 20.66 293
57.46 | 28.92 | 29.87 | 29.39 28.18 30.37 29 28.46
281 | 27.11 | 29.81 | 28.13 30.22 28.84 29.18 28.13
9555 | 24.05 | 290.69 | 2897 28.77 29.63 27.18 27.59
26.85 | 2693 | 23.17 214 30.34 29.72 27.59 3022
27.907 | 26.007 | 25.836 | 27.497 28.802 28.985 27.294 28.213
1'55502 3'89228 4'8363 | 251951 1.61399 1.57626 31248 | 329044
" WSON| WS | WSON| WSOFF | WS OFF
N L 0 WS ON LH i WSONRH | WS OFF
39.78| 37.06 | 86567 | 342 3321 33.17 33.45 33.31
3631 3651 | 8773 | 33.62 35.64 343 39.74 35 88
37.93| 3915 | 36,59 | 35.84 35.64 33.96 36.94 35.96
37.41| 41.08 | 41.556 | 41.45 36.94 41.13 38.15 42.12
4311 4042 | 3956 | 42.59 34.64 3561 36.16 35.72
37.73| 3623 | 36.98 | 37.61 | 8590 34.06 39.42 33.65
3087 | 41.81 | 88.04 | 32.43 33.65 33.07 34.06 34.37
3490 | 36.71 36 35.49 33.79 33.72 33.99 35.45
4414 | 4337 | 4171 | 429 344 36.9 37.73 45.74
3937 | 4735 | 445 38.6 33.82 33.69 343 34.23
39.064 | 39.069 | 38.843 | 37.473 34.765 34.961 36.394 36.643
285531 3'5389 2'93251 380541 | 121384 2.45916 2.35354 4.04328

Tab. 4.1.2. Hodnoty prahd citlivosti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsény nejlepsi dosazend

hodnoty prahi citlivosti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitdch. CS = préh pro chlad,
WS = préh pro tepelnou stimulaci; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postizeny

bérec, RL = zdravy bérec, LH = levy thenar, RH = pravy thenar,



CPON | CPOFF | CPON | CPOFF | CPON | cP OFF | CPON gFPF
KE: LL RL RL LH LH RH RH
o 2586 | 2542 0 0 0 R 0 0
0 9433 2301 5.78 544 | 1404 | 1136 | 1743 | 13.24
03 1759 | 2025 | 2615 | 2434 | 1595 | 17.08 | 2189 | 2015
04 0.58 1.69 0.04 045 | 988 | 055 0 0
05 2391 | 18.27 | 20.36 | 24.03 | 2092 | 2481 | 2141 | 22.i6
06 18.97 0 1098 | 935 | 223 | 1055 | 875 | 11.08
07 0 731 0 0 0 0 0 0
28 53.9 18.02 | 2383 | 21.97 0 9.36 0 0
29 0 0 0 10.33 0 8.6 0 5.89
10 0 0 0 0 1094 | 1123 | 1331 | 308
0 13.514 11.487 8.714 11.487 7.396 9.354 7.669 7.32
irD 11.7705 10.6626 10.8569 11.1691 | 7.91927 | 7.89252 9.42623 | 8.7000
HPON | HPOFF | HPON | HPOFF | HPON | HP OFF | HP ON (';FPF
LL LL AL RL LH LH RH Or
2636 | 4407 | 4403 | 4596 | 3867 | 3875 | 3845 | 37.89
47.74 48 4934 | 4976 | 4852 50 50 | 50
4138 | 43.14 | 89.04 | 4217 | 41.66 | 39.46 | 38.99 | 43.55
46.77 50 4907 | 4856 | 4186 | 4935 | 42.83 | 47.15
4717 | 4555 | 46.68 | 45096 | 42.36 | 4253 | 41.86 | 4104
4389 | 4487 | 4088 | 4249 | 4029 | 47.33 49 | 42.15
50 | 50 50 50 50 50 50 50
4511 | 2537 | 4482 | 4576 | 4751 | 48.89 | 47.94 | 4856
50 50 47.63 48.28 50 49.5 50 45 25
49.24 50 50 4884 | 4663 | 484 | 4885 | 493
46.716 | 47.094 | 46.119 | 46778 | 44.75 | 46.421 | 45.792 | 45.57¢
081738 | 278982 | 307388 | 2.80777 | 4.008 | 4.43416 |4.73508 | 4.1182

Tab. 4.1.3: Hodnoty prahii bolesti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsdny primérné hodnoty
prah{ bolesti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitdch. CP = prab bolesti pro chlad, HP
= prah bolesti pro teplo; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = poslizeny bérec, RL

= zdravy bérec, LH = levy thenar, RH = pravy thenar.
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MEAS*LOC; LS Means

10

—0o— CS
1 ~0- WS
~o- CP

Postileny bérec Levy thenar
14 Zdravy bérec Pravy thenar

Obr. 4.1. Graf rozdilii praht pii zapnuté a vypnuté SCS na rliznych mistech. CS = prah pro
chlad, WS = prah pro tepelnou stimulaci, CP = préh bolesti pro chlad, HP = prah bolesti pro
teplo. Vertikalni useCky zndzornuji primér a 95% konfiden¢ni intervaly. PovSimnéte si, Ze

konfiden¢ni intervaly vZdy obsahuji nulu.

5.1.3. Diskuse

Oproti neCetnym pracem, které nalezly po dlouhodobé misni stimulaci ovlivnéni prahii bolesti
(Doerr et al., 1978b; Marchand et al., 1991b) jsme nenalezli pomoci standardniho protokolu
vySetfeni tepeln€ho Citi vliv miSni stimulace na vnimani akutnich bolestivych 1 nebolestivych
podnéti na zdravé ani postizené (stimulované) dolni koncetinég, ani extrasegmentalné. To
podporuje doménku, Ze SCS v klinickém pouZiti ovliviiuje nociceptivni bolest mélo nebo
viibec (Oakley a Prager.,2002b; Simpson et al., 2006). Méreni prahu tepelného ¢iti hodnoti
jak vedeni Ao (chlad) tak C vldkny (teplo i chlad). Nenalezli jsme rozdilny efekt SCS pro
chlad a teplo, coZ podporuje hypotézy, ze klinicky efekt SCS nespociva v pfimém ovlivnéni
veden{ bolesti, ale v naruSeni plastickych dé€ji v miSe (a mozkové klife) navozenych

neuropatickou bolesti.
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Negativni vysledek naSeho mé&feni mohl ovlivnit maly rozsah souboru v kombinaci se slabym
a¢inkem SCS na akutni bolest. PostiZzeni dolni kon&etiny neuropatickou bolesti a také rozsah
mi$ni stimulace byly varabilni. Navic nektefi pacienti maji v anamnéze soub€Zny diabetes
mellitus s jasnou periferni neuropalii a zhor§enym &itim (viz zvySeni diskriminacnich prahd
chladového a tepelného Eiti) a dlouhd doba, po kterou trpéli chronickou bolesti ovlivaila i

jejich psychickou reakci na bolest.

Méfeni zmén prahd tepelného ¢iti béhem SCS ukazuje. ze SCS pravdépodobné nezvy3Suje

riziko razd a poSkozeni stimulované koncetiny.

5.2. Cerebralni aktivace pri miSni stimulaci v obraze funkéni magnetické

rezonance.

U osmi pacienti se syndromem FBSS byl proveden fMR experiment s blokovym
usporddanim tfi podminek, kazdd s trvdnim 36 s: (. miSni stimulace, 2. tepelnd bolest
vyvolané termodou umist&€nou na lytko postizené dolni koncetiny, 3. sou€asné prezentace
tepelné bolesti a misni stimulace. FMR bylo sniméno 1.5-Teslovym skenerem Siemens
Vision. U kazdého pacienta byl rovnéz pofizen anatomicky obraz mozku s rozliSenim | mm3.
FMR data byla zpracovana standardnim zpusobem v programu SPM2. Byly vyhodnoceny
hlavni efekty (mi¥ni stimulace, tepelnd bolest. soucasné pusobici tepelna bolest a misni
stimulace), negativni etekt (pokles signalu BOLD pii mi¥ni stimulaci) a interakce mezi

tepelnou bolesti a misni stimulaci.

Obr. 4.2.1 A ukazuje aktivaéni shluky prinéaleZici jednotlivym hlavnim efektim. MiSni
stimulace aktivovala medidlni oblast hemisfér v oblasti paracentralniho lobulu, ktery
predstavuje pokratovani precentralniho gyru na medialni plose hermusfér. Tato oblast
odpovida somatické a motoricke oblasti pro nohu a vzhledem k tomu, Ze se prakticky

dotykala cingularniho Zlabku, tak také projekén{ oblasti perinealni.

Béhem mi3ni stimulace také poklesla fMR aktivace a to v obou primarnjch motorickych a

somatosenzorickych oblastech pro ruku.
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Tepelna bolest aktivovala struktury "pain matrix" véetné inzuly, sekunddrni somatosenzorické
mozkové kiiry, talamu a frontdlniho operkula. Pii soucasné pasobici tepelné bolesti a misni
stimulaci se zvySovala aktivace i v téch oblastech mozku, které nebyly aktivovany
samostatnou miSni stimulaci nebo tepelnou bolesti. Prikladem jsou oblasti mozecku a

inferiorniho temporalniho kortexu.

h\/\f“\

N/, o

Obr. 4.2.1B ukazuje interakcni efekt, vypocteny jako aktivace, kterd byla veétsi pii soucasné
pusobici tepelné bolesti a miSni stimulaci ve srovnani s vaZzenym soultem aktivaci pfi
samostatné pasobicich podminkach miSni stimulace a tepelné bolesti. MiSni stimulace ve
spojeni s tepelnou bolesti zesilila aktivaci v ipsilaterdlnim mozecku a v levém a pravém

inferiornim temporalnim kortexu.

Tyto vysledky prokdzaly, ze miSni stimulace u pacienti s FBSS aktivuje vstupni oblasti ,,pain
matrix“, tj. primarni senzorimotorickou oblast pro nohu, inzulu a sekundarni
somatosenzorickou oblast. Je pravdépodobné, Ze aktivace téchto oblasti vyvolana mi¥n{

1

stimulaci zptisobuje ,,zahlceni* téchto korovych oblasti, které pak neodpovidaji na aferentni

vlivy souvisejici s neuropatickou bolesti.

Misni stimulace malo ovlivituje korové zpracovani tepelné bolesti a oblasti mozku vykazujici
interak¢ni efekt byly v mozecku a inferiornim temporélm’m kortexu, tj. mimo hlavni struktury
neprokazaly vliv miSni stimulace na percepci akutni experimentalni bolesti. Absence vlivu
misni stimulace na zpracovani akutni bolesti zdroveni poukazuje na klinicky relevantn{
skute¢nost, Ze misSni stimulace neméni citlivost pacienta na bolestivé podnéty, coz znamena

nizké riziko poSkozeni z dGvodu necitlivosti.
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eat pain @ Simultaneou and heat pain
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Obr. 4.2.1. (A) Hlavn{ efekty miSni stimulace (SCS, ¢ervené shluky), poklesu BOLDu béhem
miSni stimulace (modré shluky), tepelné bolesti (zelené shluky) a soucasném pilisobeni bolesti

a misni stimulace (Zlut¢). Hodnoty x, y a z odpovidaji Talairachovym koordindtdm v mm.
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5.3. Vliv miSni stimulace na somatosenzorické evokované potencialy.

Pacienti s neuropatickou bolesti vykazuji projevy alodynie, které jsou misni stimulacf
efektivne€ snizen€. Soudi se, Ze redukce alodynie pfi misn{ stimulaci souvisi s aktivaci
nizkoprahovych Ag vldken. Abychom zjistih a lokalizovali korové oblasti, kter€ se podili na
korovém zpracovani somatosenzorickych podnéth pfi misni stimulaci, analyzovali jsme u
deviti pacientd [€¢enych miSni stimulaci korové somatosenzorické vyvolané potencialy. které
jsme vyvoldvali stimulaci n. tibialis a n. suralis. Drazdéni n. tibialis probihalo s kratkymi
mezipodnétovymi intervaly (1 s) a pfi nebolestivé intenzit€ podnétil. Toto usporadani
stimulace bylo vhodné pro vyhodnoceni kréatkolatentnich sloZzek somatickych vyvolanych
podnétlh. Drazdéni n. suralis bylo provedeno intenzitou stimulace blizkou prahu bolesti a s
dlouhymi mezipodnétovymi intervaly (5-7 s), co? bylo pfiznivé pro vyhodnocent
dlouholatentnich potencidlovych zmén vznikajicich v cinguldrnim kortexu.

EEG bylo snimano ze 111 elektrod s kratkymi mezielektrodovymi vzdalenostmi (2 cm). EEG
signély byly zprimérovany a analyzovany zdrojovou analyzou, kterd redukovala 111 EEG
signala do 3—4 zdrojovych dipoli. Priibéhy elektrickych zdrojovych dipéli v podmince s
misni stimulaci a bez mi¥n{ stimulace byly analyzovény statisticky.

Elektrick€ zdroje evokovanych potencialt pti drazdéni o. tibialis i n. suralis byly nalezeny v
primam{ somatosenzorické oblasti pro nohu, v levé a pravé sekundarni somatosenzorické
oblasti a v cingulamim gyru (Obr. 4.3.1A a 4.3.2A). Analyza prabéhi zdrojovych krivek pfi
mi3$ni stimulaci a bez mi$ni stimulace ukézala: 1.) amplitudy zdrojd v primdrni
somatosenzorické oblasti a v obou sekundarnich somatosenzorickych oblastech byly snizené
béhem misni stimulace jako pro drdzdéni n. tibialis, tak pro draZdéni n. suralis. 2.)
Dlouholatentni odpovédi >250 ms v cinguldrnim kortexu byly zvySené pri misni stimulaci ve

srovnéni s obdobim bez miSn{ stitmulace pouze pti stimulaci n. suralis. (Obr. 4.3.1B a 4.3.2B).

Vysledky prokazaly modulaéni vliv misni stimulace na kratkolatentni 1 dlouholatentni
zpracovani somatosenzorickych podnétii u pacientd s FBSS. Primami i sekundarmni
somatosenzorickd korova oblast vykazovaly snizenou odpovéd na koZzni drazdéni, které€
vysvétlujerme zahlcenim té€chto oblasti vysokofrekvencnim drazdénim lemniskalniho systému
misn{ stimulaci. Amplitudovy vzrist dlouholatentni komponenty surdlnich evokovanych

potencidld v cingularnim kortexu ukazuje, ze d€¢inky misni stimulace nelze jednodule
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vysvétlit teorif vratkovani, kterd by implikovala pokles amplitud evokovanych potencidli ve

vSech zdrojich.

I'\
1
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Obr. 4.3.1. Zdrojova analyza somatickych vyvolanych potenciald po stimulaci n. tibialis. (A)
Lokalizace ¢tyr zdrojli v primarni senzorimotorické oblasti (¢erveny zdroj), v pravé a levé
sekundarni somatosenzorické oblasti (modry a zeleny zdroj) a v cingulamim kortexu
(oranzovy zdroj). (B) Prithledna hlava s elektrickymi zdroji zndzoménymi dse¢kami. Sklon
usecky odpovida orientaci zdroje. (C) Analyza kratkolatentnich sloZek tibidlnich vyvolanych
potencial s vinami N43, P54 a N65. GFP = global field power, R.V. = residudln{ variance.
(D) Analyza strednélatentnich slozek tibidlnich vyvolanych potencialt. SI= primarni
somatosenzorickd oblast; SII; = leva sekundarni somatosenzoricka oblast; SIIz = prava

sekundarni somatosenzoricka oblast; MC = stfedni cingularni kortex.
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Obr. 4.3.2. (A) Lokalizace elektrickych dipoli evokovanych potencidlii pri drazdéni n. suralis.
Zdroje jsou umisténé v primarni somatosenzorické oblastti SI (Cervené), levé sekundarni
somatosenzorické oblasti SIl, pravé sekunddrni somatosenzorické oblasti (SIlg) a v
cingularni kute. (B) Priihledny mozek s vyznaceymi orientacemi elektrickych zdroja. (C)

Casové pribghy zdrojovych dipolit s vyznaenymi vicholovymi latencemi.
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Obr. 4.3.3. Casové prubéhy elektrickych zdroja pii mi¥ni stimulaci (pteruSovana Cara) a v
klidu bez miSni stimulace (silna ¢ara). (A) Kratkolatentni komponenty pii drdZdéni n. tibialis
byly misni stimulaci snizené. (B) Sttednélatenini komponenty v prave a leve Sll a také v
sttednim cinguldrnim kortexu (MC) byly snizené b&hem mi¥ni stimulace. (C) Podobné byly
snizené ) stfednélatentni slozky v Sl] pti drazdéni n. sucalis. Zdrojova aklivita v sttednim

cingularnim kortexu byla zvy3ena pit midni stimulaci.
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5.4. Vliv misni stimulace na korové oscilace.

Misni stimulace (MS) aktivuje nizkoprahova nervova viakna v dorzalnich provazcich (Oakley
a Prager, 2002; Feierabend et al., 2002). Pfedpokladali jsme, Ze rytmicka misni stimulace
prostrednictvim talamokortikalnich projekci bude strhdvat korové oscilace. Aplikovali jsme
tedy frekvenéni analyzu spontdnniho zdznamu EEG béhem mi¥ni stimulace a bez misni
stimulace a analyzovali korové zdroje oscilaci indukovanych misni stimulaci.

Experimenty byly provedeny u 10 pacienti s FBSS. Pacienti sedéli v pohodlném kresle a méli
zaviené o1. EEG jsme snimali 111 elektrodami v 2.45 min zdznamech se zapnutym a
vypnutym miSnim stimuldtorem. Vypocetli jsme spektralni vykonové hustoty EEG na viech
svodech v obdobi s mi§ni stimulaci a bez stimulace a porovnali logaritmovana spektra v obou
podminkéach.

Obr. 4.4.1A ukazuje logaritmicky transformovanou spektralni hustotu EEG na elektrodé 50
pti mi$n{ stimulact (SCS-on) a bez misni stimulace (SCS-off) u pacienta PO1. Spektralni
vykon (62 Hz) byl zvysen na medialni centralni elektrodé pti midni stimulaci v porovnani s
tiseky bez misni stimulace. Topografie spektralniho rozdilu mezi dseky s mi¥n{ stimulaci
(SCS-on) a bez mi3ni stimulace (SCS-off) je na obr. 4.4.1C. Indukované oscilace byly
ponejvice na elektroddch v oblsati vertexu, které€ naléhaji na pnmami motorickou oblast pro
nohu a na suplementdrni motorickou oblast. Obr. 4.4.1B ukazuje Z-koherenci mezi
elektrodami 64 a 37, kterd je o4 cm vptedu viiéi elektrod€ 64. Dle konfidenéni analyzy byla
Z-koherenece vyznamné vyssi pti MS v porovnani s dseky bez MS (P < 0.05). Topografie Z-
koherence na f = 62 Hz mezi elektrodou 64 a zbytkem elektrod ukazuje také jediné ohnisko
synchronizace (obr. 4.4.1D), obr. 4 4. 1E korové mapy indukovanych oscilaci. Mapy byly
vypocteny jako rozdil proudovych hustot LORETA (,,Jow-resolution electromagnetic
tomography* — metoda umoZzniujici lokalizovat mozkové funkce na zdkladé nizkorozliSovaci
mozkové elektromagnetické tomografie, diky kter€ je sniména mozkové elektricka aktivita ve
3D rozliseni) na { = 62 Hz mezi periodami SCS-on a SCS-off. Ptitomnost zdrojové aktivity
byla testovana Studentovym t-testem s prahem P = 0.05 (korigovan¢). Korové mapy zobrazily
zdroje indukovanych oscilaci v ptednim paracentralnim lobulu a

v medidlni ¢asti gyrus frontalis superior, coZ odpovida Brodmannové oblasti 6 (Talairachovy

koordindty maxima shluku: x = <4, y = =18, z =63 mm).
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Obr. 4.4.1. Indukované korové rytmy u pacienta PO1 na fekvenci 62 Hz. (A) Spektralni

vykonova hustota EEG na elektrodé 50 pfi miSni stimulaci (SCS-ON) a bez miSni stimulace
(SCS-OFF). (B) Koheren¢ni funkce signalu 37 a 64. (C) Topografie vykonového naristu pfi
miSni stimulaci ve srovnani stavu bez miSni stimulace. (D) Topografie koheren¢niho nartstu
pri miSni stimulaci, vypocteného mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Lokalizace

korovych zdroji vanuceného rytmu 62 Hz podle LORETA (viz vy3e).
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Obr. 4.4.2. Indukované korové rytmy na frekvenci 45 a 91 Hz pfi mis$ni stimulaci u pacienta
PO2. (A) Spektralni vykonova hustota EEG na elektrodé 50 pfi miSni stimulaci (Cervend ¢ara)
a bez miSni stimulace (modra ¢ara). (B) Koherencni funkce vypoctena mezi elektrodou 37 a
63. (C) Topogratie vykonového nartistu pii misni stimulaci ve srovnani se stavem bez mi$ni
stimulace na f = 45 Hz. (D) Topografie vykonového narstu pfi miSni stimulaci v porovnani
ke stavu bez miSni stimulace na f = 91 Hz. (E) Topogratie koheren¢niho néristu pii mi$ni
stimulaci, vypocteného pro f = 45 Hz mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Topografie
koheren¢niho nartstu pfi mi$ni stimulaci, vypocteného pro f =91 Hz mezi elektrodou 50 a
zbytkem elektrod. (G) Lokalizace korovych zdroji vouceného rytmu 62 Hz podle ,,low-

resolution electromagnetic tomography* srovnand s fMR aktivaci vyvolanou miSni stimulaci.
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Obr. 4.4.2 (A-G) ukazuje indukované oscilace u pacienta PO2. u kterého byly ziskana také
fMR data. Spektrdlni hustota na stimulaén{ frekvenci f = 45 Hz a na harmonické frekvenci f =
91 Hz byla vyznamné vys3i pii MS na stiedovych centrdlnich elektroddch (Obr. 4.4.2A).
Vzristy Z-koherence vypoétené mezi elektrodami 37 a 63 byly rovnéZ statisticky vyznaimné
(Obr. 4.4.2B). Obr. 4.4.2C 3 4.4.2D ukazvji topografické mapy vykonovych rozdild SCS-on a
SCS-off pro f =45 Hza { =91 Hz. Obr. 4.4 2E a 4.4.2F znézoriuji koherenéni mapy na f =
45 Hz a f =91 Hz. ACkoliv se topografické maximum 45Hz oscilaci nachédzelo 2 ¢cm vpfedu
ve srovnani s topografckym maximem 91 Hz oscilaci (Obr. 4.4.2E), obé komponenty se

nachdzely v centrdIni stfedové oblasti nal€hajici na medialn{ frontalni kortex.

Obr. 4.4.2 G ilustruje topografické korové mapy (LORETA) na f=45 Hza f=91 Hz a fMR
aktivaci u pacienta PO2 (zeleny shluk). Zdroje oscilacina { =45 Hz a f =91 Hz byly nalezeny
v mediéln{ ¢4sti horniho frontdlniho gyru a v paracentraldlnim lobulu. Zdroje 45Hz oscilaci se
navic 3ifily do stiedniho cingularniho kortexu. Maximum 45Hz shluku mélo Talairachovy
koordindty: x = =1 mm, y = =7 jam, z = 60 mm a bylo tedy lokalizovdno v mesidIni &asti
homniho frontdlntho gy (Brodmannova area 6). Talairachovy koordinaty 91Hz shluku byly:
X =2mm,y=-]6 mm, z=54 mum (predni paracentralni lobulus, Brodmannova area 6).
Zdroje 91Hz oscilaci byly také nalezeny v zadnim paracentrdinim lobulu, ktery reprezentuje
pokraCovani precentralniho gyru na medialni ploSe hemusféry a korespodoval s prumdrni
somatosenzorickou oblasti pro nohu (Talairachovy koordindty: x =0 mm, y = =36 mm. 2 = 59

mm).

Obr. 4.4.3A vkazuje primérnou topografickou mapu rozdilu spektrdlniho vykonu v usecich
SCS-ON a SCS-OFF. Spekiralni vykon mél maximum na stfedovych centralnich elektrodach,
ale vykonovy narust se 3itil i do sousednich oblasti senzorimotorické mozkové kiry.
Statisticky vyznamné vzrusty spektralniho vykonu na frekvenci SCS byly u osmi z deseti
pacientl. u jednoho pacienta byl nalezen vyznamny nacust spektrdlniho vykonu také na

subharmonické frekvenci.
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Obr. 4.4.3. (A) Skupinové primé€rnd mapa vykonového vzriistu pii mi$ni stimulaci na
individudlng uréené frekvenci, kterd vykazovala indukovany rytmus. (B) Koherenéni ndrist
pi1 misni stimulaci, ktery byl vypocten na tfrekvenci vykazujici statisticky vyznamy vykonovy
narast pii mi$ni stimulaci.

Podle Studentova t-testu, provedeného na usecich s miSni stimulaci a bez miSni stimulace, byl
nartst spektralniho vykonu vyznamny v celé skupiné pacientl vyznamny (t(9) =2.76, P =
0.022).

Obr. 4.4.3B ukazuje koheren¢ni mapu ve skupiné deseti pacientt, kterd byla ziskana
zprimérovanim individualnich Z-koherenSnich map (koherence byla vypoctena mezi
elektrodou vykazujici nejvét$i narast spektralniho vykonu pii MS a zbytkem elektrod).
Vyznamné narusty Z-koherence pii MS byly v medidlni frontdlni a parietdlni oblasti. Parovy
Studentuv t-test prokdzal vyznamny narust Z-koherence (t(9) = 3.87, P =0.004) pti MS (Z =
4.90 + 3.4, prim. + SD) v porovnani s tseky bez MS (Z= 0.85 + 0.37).

Vysledky prokazuji pfitomnost indukovaného rytmu EEG na frekvenci miSni stimulace a na
harmonické frekvenci. Korov4 lokalizace indukovaného rytmu se pomérné dobfe shodovala s
lokalizaci fMR aktivace pti misSni stimulaci u pacienta PO2 i ve skupinové analyze fMR
aktivaci (¢ast 4.2). Domnivame se, Ze indukovany rytmus EEG svéd¢i o moZném zapojeni
motorickych a premotorickych oblasti do analgetického d¢inku miSn{ stimulace. Ten mize
souviset se skutec¢nosti, Zze pfimé elektrické drazdéni mozkové motorické kiiry pusobi
analgeticky a Ze motorickd klra prostfednictvim pyramidové drahy tlumi excitabilitu miSnich

neuronl véetné spinotalamickych neuronti (Rokyta a Masopust, 2007).
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5.5. Vliv misni stimulace na amplitudové zmény korovych rytma.

U deseti pacientd s FBSS bylo registrovano EEG ze |11 svodi béhem 20minutovych tdsekl s
mi3ni stimulaci a bez mi3ni stimulace. Pacient provddéli dorzalni flexi postizen€ nohy v
intervalech 10-12 s. Kromé signéld EEG byly registrovdny také vertikalni a horizontdIni o&ni
pohyby a elektromyogram z m. tibialis anterior.

Nastup EMG aktivity byl pouZit k vytvoieni 10s dsektt EEG dat (5 s pred pohybem, 5 s po
pohybu) a data byla oci$téna od svalovych, ocnich a elektrodovych artefakti. Osmisekundové
useky bezartefaktovych EEG dat byly analyzovény ve frekvenéni oblasti metodou ,.event-
related desynchronization®. Na kazd€ elektrod€ byly vypotteny spekiralni vykonové hustoty
od | Hz do 64 Hz s frekventnim rozlisenim | Hz v okn& o délce 1 s. Toto spektralni okno
bylo posouvdno po osmisekundovém Gseku s krokem 0.125 s. U kazdého pacienta byly
analyzovany topografické mapy a individualni frekvenéni pasma, které vykazovaly nejvétdi
amplitudové zmény pi1 pohybu nohy.

Obr. 4.5.1 ukazuje ¢asové skupinové primémé frekvenéni diagramy amplitudovych zmén

24-32 Hz rytmu pti volnim pohybu nohy béhem mi¥ni sumulace a bez mi$ni stimulace.

Obr. 4.5.1 také ukazuje topografické mapy EEG aktivity v pasmu 24-32 Hz v obou
podminkich. Dorzélnj flexe nohy byla predchazena a doprovdzena amplitudovym poklesem
zejména v pasmu 24-32 Hz a nisledovdna amplitudovym naristem v centrdlnich medidlnich
svodech. Pcimérny ¢asovy pribéh pasmového vykonu 24-32 Hz i topografické mapy
maximalniho poklesu a naristu spektrdlniho vykonu v podmince s mi3ni stimulaci i bez midn{
stimulace byl podobny. Statisticka analyza vykonovych zmén byla provedena parovym
Swudentovym t testem. Ani amplitudovy pokles vykonu v pasmu 24-32 Hz (({9) =2.18, P =
0.057), ani nésledna synchronizace rytmu 24-32 Hz (¢(9) = 0.71, P = 0.49) nerozliovala
pohyby s misni stmulaci a bez misni stimulace.

Vysledky tedy ukazuji, Ze miSni stimulace neovliviuje pfipravenost pnmami
senzorimotoricke€ korové oblasti pfedchdzejici pohyb, ani naslednou synchronizaci korovych

ryemi, kterd odpovida dtlumu senzorimotorického kortexu.
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Obr. 4.5.1. Vliv miSni stimulace na amplitudové zmény korovych rytm pii dorzalni flexi
nohy postiZzené neuropatickou bolesti. Pacient provadél dorzalni flexe nohy v intervalech 8—
12 s pi1 zapnutém nebo vypnutém miSnim stimulatoru. Horni ¢4st obrazku ukazuje skupinové
prumérné Casové-frekvencnf diagramy EEG aktivity pii mi$ni stimulaci (vpravo) a bez misni
stimulace (vlevo). Prostiedni ¢ast obrazku znazornuje ¢asovy priubéh primémého vykonu v
pasmu 24-32 Hz. Dolni ¢ast obrazku ukazuje topografické mapy odpovidajici maximalnimu
poklesu vykonu 24-32 Hz pii ndstupu volniho pohybu (¢as t = 0 s) a maximalnimu nariistu
spektralniho vykonu. Jak topografické mapy, tak ¢asové prubéhy ukazuji podobné zmény

korovych rytmii navozené pohybem.

5.6. Vliv misni stimulace na obranny RIII reflex.

Misni reflex RIII je obrannym flexorovym reflexem, ktery u ¢lovéka lze vyvolat bolestivym
drazdénim n. suralis. Obrannd odpovéd pii Rl reflexu je zaloZena na aferentnich A-delta
vlaknech zprostfedkujicich rychlou bolest. Amplitudu miSniho RIII reflexu odrazi funkéni

stav zpracovani nocicepénich podnétd na miSni drovni. Vzhledem k dostate¢nym naleziim o
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vliva midni stimulace na segmentové zpracovani bolesti, jsme analyzovali vliv miSnd
stimulace na amplitudu R{I reflexu i v nasem vzorku pacientd.

U 7 pacientu (PO1, P02, PO3, POS, P06, PO7 a PO8 ze studie 4.4.3 ) byl testovan obranny RI1II
reflex pfi miSni stimulaci a bez mi3n{ stimulace. RII reflex byl vyvoldvéan salvou osmi
elektrickych podnéti (délka pulzu 0.2 ms, frekvence 50 Hz) aplikovanych na n. suralis a jeho
amplituda byla métena elektromyografickym vybojem m. biceps femoris, kiery byl
registrovan bipolarn€ povrchovymi elektrodami. Podnéty byly aplikovany na noze, kterd byla
postizena neuropatickou bofesti. Elektcické drazdéni bylo podavano v intervalech 46 s po
dobu 2 min, bé&hem kterého mi¥ni stimulace bud probihala nebo neprobihala. Intenzita
elektricke stimulace byla nad prahem bolesti. Pacienti oznatovali bolestivost surdlni

stimulace na vizualIni analogové 3kale.

Obr. 4.6.1 ukazuje rektifikovany primérny elektromyograficky zdznam svalové aktivity m.
biceps femoris béhem mi3ni stimulace a pii neptitomnosti mi¥ni stimulace v kazdého ze
sedmi pacientd. Pouze u pacienta PO8 a POS jsme nalezli snizeni amphitudy RIIT reflexu pfi
miSni stimulaci oproti zdznamu bez misni stimulace. u pacienta PO2 byla naopak amplituda
RIII reflexu pir pasobeni mi3ni stimulace zvy$end a u dalSich étyt pacientt jsme nepozorovali
zménu RIIT reflexu. Vzhledem k variabilité odpovédi a malému poctu pacienta jsme
statistickou analyzu amplitudovych zmé&n RIII reflexu neprovéidéli. Uzavirdme, ze miSni
stimulace neovlivnila priikaznym zptisobem probéh RIIT reflexu. RovnéZ subjektivni ocenéni

bolestivosti surdlniho podné€tu nebylo misni stimulaci ovlivnéno (P>0.05).
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Obr. 4.6.1. Primérna integrovand EMG aktivita z m. biceps femoris po pfichodu stimula¢ni
salvy impulzti do n. suralis pii miSni stimulaci (Cervend ¢4ra) a bez miSni stimulace (Cernd
¢ara) u sedmi pacientli. Amplitudové hodnoty (osa y) jsou v pvoltech a Casova osa

v milisekundach. Cas t = 0 ms oznaduje konec stimulacni salvy.

60



Vysledek experimentu s miSnim obrannym reflexem RIT potvrzuje a dopliuje diivejsi i nale
(C4st4.1. a 4.2) zjiSteéni absence vlivu mf3ni stimulace na zpracovani akutni bolesti. Chybéni
prikazného vlivu mi¥ni stimulace na zpracovani akutni experimentélni bolesti na korové
miSni drovni tedy vyluCuje, Ze klinicky prokazatelnd analgetickd G¢innost miSni stimulace je
vysvétlitelnd vratkovou teorti, kterd predikuje pokles bolesti pfi souéasném drazdéni C a Ap

vlaken.

6. Celkova diskuse.

NaSe studie byla zacilena na pozndni neurofyziologickych mechanizmi migni stimmulace a to
ze¢ymena na korové trovai.

Zjistili jsme, Ze mi3ni stimulace aktivuje vstupni oblasti ,,pain matrix*, tj. priacn{
senzotimotorickou oblast pro stimnulovanou ¢ast éla, inzulu a sekunddrni somatosenzorickou
oblast. V pnmarni senzorimotorické a premotorické oblasti se rovnéz indukuje rytmus na
frekvenci miSni stimulace. Misni stimulace tlum{ korové zpracovani somatosezorickych
podnéid v primdmi i sekunddmi somatosenzorické oblasti a naopak zesiluje korovou aktivaci
v cinguldrn{ kiife pokud je podnét blizky prahu bolesti.

Mi3ni stimulace neovliviiuje subjektivni intenzitu tepelné &i chladové bolesti, ani nebolestivé
chladové a tepelné &iti. Pii pdsobeni bolestivého tepelného podnéiu beéhem misni stimulace se
sice vyzname siln&ji aktivu)i oblasti mozelku a dolniho frontalniho kortexu, ty viak nepatii
mezi hlavnj mozkové oblasti zpracovdvajici bolest. Misnf siimulace také neovlivnila
amplitudové zmény korovych rytmil pfi provddéni dorzélny flexe, coz opét ukazuje, Ze viiv
miSni stimulace se spiSe projevi v tonickém zvyseni aktivace nez v modulaci fazickych,
kratkodobych podnéti.

Zvysent korové aktivace pri miSni stimulaci. pritomnost indukovaného cytmu a oslaben(
korového zpracovini somatosenzorickych podnéti se pravdépodobné vplatni pti analgetickém

u¢inku migni stimulace takto:

1. Stimulace M1 subduralnfmi elektrodami snizuje chronickou bolest napr. u pacientd s
talamickou a fantomovou bolesti (Tsubokawa et al., 1991; 1993; Nguyen er al., 1999).
Elektrickd stimulace M1 v intethemisferické fisure sniZuje deaferentalni bolest (Saitoh et al.,
2000). Aktivace M1 pii mi¥nf stimulaci muZe prispét ke sniZen{ akutni bolesti podobné jako

drazdeni molorické oblasti kiry (Peyron et al., 1995; Garcia-Larrea et al., 1999. Rokyla et
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al.,2003) napt. inhibici jader dorzdinich sloupcl michy (Weisberg a Rustioni 1976; 1977),
nebo inhibici prenosu ve spinotalamické draze (Brown eral.. 1977 Yezierski et al.. 1983).
Marino et al. (2000) ukdzali u kotek modulaci neuronovych oscilaci v nc. cuneatus pfi
rytmické stimulaci piimdmi sensorimotorické klry, co? je zprostfedkovano neurony
pyramidové drahy.

Vyznamné zvy3eni aktivace pii samotné misni stimulaci bylo také nalezeno v kontralateralni
inzule a ipsilaterdini sekundami somatosenzorické oblasti. UmistEni téchto shlukt bylo v
oblastech. kter€ se 1aké aktivovaly pfi tepelné bolesti. Pti souasném pusobeni misni
stimulace a tepelné bolesti byly tyto aktivace vétSi nez pii jednotlivych samostatnych
obdobich mi$ni stimulace a tepelné bolesti. Zadni inzularni kiira se podil{ na zpracovini
vibrotakrilni stimulace, (Coghill et al , 1994), jemného doteku (Olausson et al., 2002), chladu
(Craig et al., 2000; Maihofner et al. 2002; Hua le et al., 2005) a tepelné bolesti (Casey et al..
1996 Frot a Mauguiere 2003). Inzula ma bohaté aferentni a eferentni neuronovd spojeni s
jinymi oblastmi mozku jako priméarni a sekund4dmi somatosenzorickou oblasti, frontalnirm a
parietdlnim operkulem, premotorickou a orbitofrontaln{ kirou. oblasti temporalniho pélu,
amygdalou. cinguldmim, entorindlnim a peririndlnim kortexem (Mesulam a Mufson 1982a; b;
Augostine 1996). Podobné& 1 sekundami somatosenzoricka kira je aktivovéna nebolestivou
taktilni stimulaci (Ploner et al. ,1999: Hoechstetter et al., 2001), drazdénim

perferniho nervu (Hari et al. 1983, Frot et al., 1999). bolestivym laserovym podnélem
(Svensson et al., 1997, Frot et al., 1999; Ploner et al., 1999) a elektrickou stimulaci (Stancak
et al.. 2005). Sekunddrni somatosenzorick4 oblast je spojena s primarni somatosenzorickou a
motorickou oblasti, medidlnim limbickyn korlexem a s jinymi korovymi oblastmi (Krubitzer
a Kaas, 1990). Tyto charakteristiky inzuly a sekunddrni somatosenzorické oblasti nas
privadéii k hypotéze, ze midni sumulace raterferuje se zpracovanim neuropatické bolesti
nasycenim neuronovych obvodl drdzdénim dorzdlnich provazcti miSnich, coZ pravdépodobné

snizuje vstupy do sit€ mozkovych oblasti zpracovavajicich bolest.

2. Pnmami sensorimotoricka korova oblast a suplementam{ motoricka oblast obsahujf
pyramidové neurony. které pfisplvaji k lateralnimu kortikospinalnimu trakou (Biber et al.,
1978; Martino a Strick ,1987). N&které oblasti cinguldmi kiry projikuji do spindInf michy
(Hutchins et al., 1988). Pyramidova drdha moduluje excitabilitv neurond v zadnich
provazcich (Weisberg a Rustioni. 1976: 1977) a v jddrech zadnich provazcu (Martinez ct al.,
1995). Neurony v nc. cuneatus u anestezované ko¢ky vykazujl spontdnni oscilace, které

mohou byt strhidvany oscilacemi v sensorimotorickém kortexu, a tento jev je mediovany
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pyramidovyni neurony (Marino et al., 2000). U&inek neuronti pyramidové drghy na neurony
spinotalamické drahy mtiZze byt jak excitaéni, tak inhibiéni (Yezierski et al., 1983).
Hyperpolarizace spinotalamickych neuron® v zadnich rozich mi$nich pti stimulaci
senzorimotorického kortexu v opic je posflend vysokolrekvenéns migni elektrickou stimulaci
(Zhang et al., 1991). Descendentni pyramtdové neurony také vysilaji axony do nc. raphe
magnus (Martinez et al., 1995), coZ miiZe phispét k inhibi&nimu d¢inku pyramidovych
neuronfl na zpracovani bolesti ve spindlni miSe. Pacienti s deaferentacni bolesti pocitovali
redukci deaferentalni bolesti v dolni konéetiné po transkranialni magnetické stimulaci
medidlniho motorického kortexu (Saitoh et al., 2000). Transkranidlni magneticka stimulace
motoricke klry snizuje percepei elektrickych podnétd aplikovanych na ulnarni nerv (Mackay
et al., 2003). Anatomicka, funk¢ni i klinickd data tedy poukazuji, Zze korové oscilace mohou
prispivat k redukci bolesti utlumem prenosu bolestivé informace v miSe a jadrech zadnich

provazcu.

3. Nage ndlezy o indukovanych oscilacich v medidlni primdrni a suplementirni motorické
oblasti pii mi¥ni stimulaci souhlasi s ndlezem zvySené korove excitability béhem repetitivni
vysokofrekventni stimulace periferniho nervu (Khaslavskaia et al., 2002; Knash et al.. 2003).
Zvyseni excitabihty motorické kiry, které presahovalo dvouhodinové obdobi elektrické
stimulace ulndmiho nervu, bylo eliminovano podanim lorazepamu (GABA 4 agonista), coZ
naznacuje GABAergni mechanizmus peristimulacniho vzristu excitability primam{

motorické kiiry (Kaelin-Lang et al., 2002).

4. Mozkova kira a talamické neurony produkuji spontanni oscilace v padsmu 20-80 Hz
(Stenade a Amzica, 1996; Stenade et al.,1998). Tyto oscilace mohou synchronizovat
vysokofrekvenéni oscilace v pdsmu 20-80 Hz v nc. reticulans talami, coZ zplisobuje
postsynaptické potencidly v talamickém ptevodnim jadre, kter€ posiéze ovliviiuji mozkovou
karu (Llinas a Pare, 1991). Zvy3ena excitabilita korovych neuronti navozend acetylcholinem
nebo noradrenalinem miiZe zesilovat vazbu korovych a talamickych oscilaci smyckou kortex—
talamus—kortex (Destexhe et al., 1999). Pritomnost talamickych a korovych oscilaci miiZe
snizit cithvost téchto struktur na aferentni bolestivé a nebolestivé podnéty. Ptedpokladame, ze

indukované oscilace se §iti do talamu, kde pak interferuji s transmusi neuropatické bolesti.
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Vyhled dalSiho vyzkumu.

Ziskan€ vysledky nabizeji dalsi klinicky orientované studie s cilem:

1. Provént, zda klinicky efektivni frekvence mi¥ni stimulace navodi vyssi funk&n( aktivact v

primarni a sekunddmi somatosenzorické oblasti a inzule neZ stimulace klinicky neefektivni.

2. Zjistit, zda pritomnost a intenzita funkéni aktivace mozku pfi misni stimulaci koreluje s
dlouhodobym analgetickyn d&inkem misni stimulace, ktery by se pravidelné zji§toval v

nékolikamési€nich intervalech (prospektivnd studie).

3. Osvétlit vyznam poklesu korového zpracovani somatosenzorickych podnétu pro pokles

alodynie

4. Analyzoval. zda pokles somatosenzorického zpracovani na korové drovni souvisi s
niristem funk&n{ aktivace v somatosenzorickych korovgch oblastech v experimentech s

koregistraci EEG a fMR.

5. Analyzoval MR spektroskopif ¢asovy vyvoj zmén koncentrace neuromedidtorQ, zejména

GABA, v primdni senzorimotorické oblasti pro doIni konéetinu.

64



7. Zavery

I/ Byly zkoumdny neurofyziologické mechanizmy misni stimulace u pacienti s
postdiskotomickym syndromem. Provedl jsme ucelené Fady pozorovani s métenim funk&ni
magnetické rezonance, elektroencefalogramu, praht bolesti a tepelného ¢itf a migniho
obranného reflexu RIIL Cetkem bylo provedeno 58 vygetfeni u L8 pacientt s

postdiskotomickym syndromerm.

2/ Mi3ni stimulace zvysuje funkéni aktivact v primarni senzocimotorické korové oblasti, v
sekunddrni somatosenzorick€ korove oblasti a v inzule. Misni stimulace indukuje korovy
rytmus s frckvenci mini stimulace a s harmonickou frekvenci. Mi3ni stunulace sniZuje
amplitudy korovych evokovanych potenciali vyvolanych drézd&nim perifernich nervd v

primarni a sekundamj somatosenzorické korové oblasu.
3/ Zpracovani a subjektivni vniman{ akutni bolesti neni misni simulaci vyznamn€ ovlivnéno.

4/ Vysledky ukazuji, Ze mi¥ni stimulace moduluje funk&ni aktivaci mozkové kury a te
zejména v t&ch korovych oblastech. které predstavuji vstupni body do ,,pain matrix“ a které se
tak pravdépodobn€ méné podili na zpracovani neuropatické bolesti. Indukce korovych rytmd
pfi miSni stimulaci pravd€podobné synchronizuje neuronové vyboje v jddrech dorzélnich
provazcl nebo interferuje s prenosem neuropatické bolestivé informace v ,,pain matrix*™,

5/ Misni stimwulace prakticky neovliviiuje zpracovdni akutni bolcsti, coZ ukazuje, ze tato
lécebn4 metoda nezvysuje riziko poskozeni pacienta z diivodu snizené citlivosti na nocicepéni

drazdéni.
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