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Souhrn 
Neuromodulační metody zajišťují nedestruktivní a reverzibilní přístup k léčbě velmi 

silných , jinak neovlivnitelných chronických bolestí. Mezi neuromodulační metody počítáme 

stimulace nervových tkání a intraspinální aplikace léků. My jsme se v naší práci zaměřili na 

míšní stimulaci (SCS – Spinal Cord Stimulation). 

Základním cílem studie bylo identifikovat korové aktivační projevy míšní stimulace ve 

funkční magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacientů s míšní stimulací. 

Sekundárním cílem studie bylo prozkoumat vliv míšní stimulace na korové aktivace 

doprovázející bolestivé a nebolestivé dráždění kůže. 

Ve sledování na našem pracovišti jsme hodnotili 43 pacientů, u kterých jsme provedli 

míšní stimulaci.  Pacienty jsme vybírali podle přesně stanovených kritérií a sledovali jsme 

stupeň jejich bolesti před a po výkonu a další parametry z oblasti psychologického testování. 

Vybrali jsme subjekty s diagnózou FBSS, která je nejčastější indikací k SCS. U těchto 

pacientů jsme prováděli neurofyziologické testování ve spolupráci s Ústavem normální 

patologické a klinické fyziologie 3. LF UK. Byly zkoumány neurofyziologické mechanizmy 

míšní stimulace, provedli jsme ucelené řady testů s měřením funkční magnetické rezonance, 

elektroencefalogramu, prahů bolesti a tepelného čití a míšního obranného reflexu RIII. 

Celkem bylo provedeno 58 vyšetření u 18 pacientů s FBSS. 

Celkovým záměrem našeho projektu bylo prozkoumat centrální nervové koreláty 

míšní stimulace u FBSS pacientů léčených neurostimulací a tím identifikovat hmatatelné 

proměnné, které mohou být posléze využity pro klinický výzkum a praxi. Objektivní koreláty 

působení míšní stimulace lze využít při skríningu pacientů a jejich výběru a posouzení 

účinnosti míšní stimulace ve zkušebním období před instalací definitivního stimulátoru. Dále 

lze klinicky využít poznatků o mozkových projevech míšní stimulace i pro stanovení 

parametrů míšní stimulace a jejich úpravě v pooperačním období.  

Závěry naší práce ukazují, že SCS zvyšuje funkční aktivaci v primární 

senzorimotorické oblasti, v sekundární somatosenzorické oblasti a v inzule. SCS indukuje 

korový rytmus s frekvencí míšní stimulace a s harmonickou frekvencí. Práce potvrdila, že 

zpracování a subjektivní vnímání akutní bolesti není míšní stimulací ovlivněno. Výsledky 

dále ukázaly, že SCS moduluje funkční aktivaci a to zejména v korových oblastech, které 

představují vstupní body do „pain matrix“. 

 
 
 



Summary 

 

Neuromodulation methods ensure a non-destructive and reversible approach to the 

treatment of strong chronic pains that cannot be influenced in any other way. The 

neuromodulation methods include the stimulation of nervous tissues and intraspinal 

application of drugs. Our study has focused on SCS – Spinal Cord Stimulation. 

It is the basic aim of the study to identify the cortex activation signs of the SCS in the 

function of magnetic resonance and in the electroencephalogram among the patients with the 

SCS. The study also pursued another aim of examining the influence of SCS on the cortex 

activation accompanying the painful and non-painful stimulation of skin. 

Our centre used 43 patients for its examination among whom we conducted SCS.  The 

patients were selected according to strictly determined criteria. We observed the degree of 

their pain before and after SCS was applied and further parameters from the sphere of 

psychological testing. We selected the individuals with the diagnosis FBSS which is the most 

frequent indication for SCS. Among the patients, we conducted neurophysiological testing in 

cooperation with the Institute of Normal Pathological and Clinical Physiology of the 3rd 

Medical Faculty of Charles University.  

We examined neurophysiological mechanisms of SCS and we conducted a number of 

tests measuring functional magnetic resonance, electroencephalogram, the threshold of pain 

and thermal sense as well as the medullary defensive reflex RIII. In all, 58 examinations 

among 18 patients with the FBSS were conducted. 

In general, our project wanted to observe the central nervous correlates of SCS 

stimulation among the FBSS patients treated with neurostimulation in order to identify 

tangible variables than can be later used for clinical research and practice. Objective 

correlates of the use of SCS can be used for the screening and selection of patients and for the 

assessment of efficiency of SCS in the trial period before a final stimulator is installed. 

Moreover, one can use clinically the knowledge of cerebral parametres of SCS and its 

correction in the post-surgical period.  

The conclusions of our study reveal that SCS increases functional activation in the 

primary sensomotoric area, in the secondary somatosensoric area and in the insula. SCS 

suggests cortex rhythm with the frequency of medullary stimulation and harmonic frequency. 

The study has confirmed that the reaction to and subjective perception of acute pain is not 

influenced by SCS. The results have also shown that SCS modulates functional activation, 

especially in the cortex areas, where they constitute entry points to the „pain matrix.“ 
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1.Úvod 
Bolest je nepříjemný smyslový a pocitový zážitek multidimenzionálního rázu ve spojení se 
skutečným nebo potenciálním poškozením tkáně a nebo pojmy takové poškození popisující. 
Bolest je vždy subjektivní, je prožívána jako fenomén tělesný, není tedy důsledkem pouhého 
procesu senzorického vnímání. Definice bolesti dle IASP ( International Association for the 
Study of Pain) 
 
Chronická bolest představuje velmi závažný světový problém nejen v oblasti zdravotnictví, 
ale i z hlediska sociálně-ekonomických souvislostí a dopadů. K léčbě chronické bolesti je 
všeobecně doporučován multidisciplinární přístup při použití četných terapeutických metod. 
Neuromodulace patří mezi vysoce sofistikované postupy v léčbě bolesti a představují „špičku 
ledovce“ ve škále našich terapeutických možností.  
 

Neuromodulační metody zajišťují nedestruktivní a reverzibilní přístup k léčbě velmi silných, 
jinak neovlivnitelných chronických bolestí. V poslední době byl učiněn velký pokrok v 
technologii, vlastních implantačních technikách a zejména ve výběru vhodných pacientů, a to 
vše učinilo z neuromodulačních metod možnost řešení pro mnohé pacienty trpící silnými 
chronickými bolestmi. Je důležité, že efektivnost metody může být dosti přesně stanovena 
ještě před vlastní implantací. 
 

Neurostimulace je ovlivnění přenosu bolesti stimulací nervových tkání či struktur 
definovaným elektrickým proudem. Je využívána nízkonapěťová elektrická stimulace nervů, 
mozku a zvláště pak kolaterálních nervových vláken velkého průměru dorzálního provazce 
míchy, kdy se blokuje přenos nervových signálů bolesti do mozku. (Oakley, 2003a) 
Jedná se o proceduru jednoduchou a snadnou i pro relativně rychlou indikaci vhodnosti 
metody pro jednotlivého pacienta. Je to metoda, která přináší vynikající výsledky pacientům, 
pro které je správně indikována.  
 

Na druhé straně nejsou dosud uspokojivě vysvětleny neurofyziologické mechanismy působení 
stimulačních proudů na periferní a centrální úrovni. Z tohoto důvodu jsme se v naší studii 
věnovali některým mechanismům  působení neurostimulace a to především na úrovni 
centrálního nervového systému.  
 

Základním cílem studie bylo identifikovat korové aktivační projevy míšní stimulace ve 
funkční magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacientů s míšní stimulací. 
Sekundárním cílem studie bylo prozkoumat vliv míšní stimulace na korové aktivace 
doprovázející bolestivé a nebolestivé dráždění kůže. 
 

Konkrétní experimenty, které jsme vybrali bylo zkoumání vlivů míšní stimulace na prahy 
tepelné a chladové bolesti a nebolestivý chlad a teplo, funkční lokalizace mozkové aktivace 
při míšní stimulaci v obraze fMR, vliv míšní stimulace na korové oscilace, vliv míšní 
stimulace na korové oscilační změny doprovázející volní pohyb a vliv míšní stimulace na 
míšní obranný reflex RIII. 
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2. Hypotézy a cíle práce   
Ve sledování na našem pracovišti jsme hodnotili 43 pacientů, u kterých jsme provedli míšní 
stimulaci (SCS).  SCS provádíme od roku 2001 dosud. Jeden pacient má zavedenou SCS pro 
stenokardie, 30 pacientů bylo stimulováno pro FBSS (Failed Back Surgery Syndrome), 8 
pacientů s KRBS (Komplexní regionální bolestivý syndrom), 3 pacienti s fantomovou bolestí 
a 1 pacient s avulzí brachiálního plexu. Pacienty jsme vybírali podle výše uvedených kritérií a 
sledovali jsme stupeň jejich bolesti před a po výkonu a další parametry z oblasti 
psychologického testování. Z uvedeného souboru pacientů jsme vybrali subjekty s diagnózou 
FBSS, která je nejčastější v našem souboru. U těchto pacientů jsme prováděli 
neurofyziologické testování ve spolupráci s Ústavem normální patologické a klinické 
fyziologie 3. LF UK. Byly zkoumány neurofyziologické mechanizmy míšní stimulace u 
pacientů s FBSS. Provedli jsme ucelené řady testů s měřením funkční magnetické rezonance, 
elektroencefalogramu, prahů bolesti a tepelného čití a míšního obranného reflexu RIII. Cekem 
bylo provedeno 58 vyšetření u 18 pacientů s FBSS. 
Hypotézami naší práce byly: 

• Míšní stimulace zvyšuje funkční aktivaci v primární senzorimotorické korové oblasti, 
v sekundární somatosenzorické oblasti a v inzule.  

• Míšní stimulace indukuje korový rytmus s frekvencí míšní stimulace a s harmonickou 
frekvencí. 

• Míšní stimulace snižuje amplitudy korových vyvolaných potenciálů vyvolaných 
drážděním periferních nervů v primární a sekundární somatosenzorické oblasti.  

• Zpracování a subjektivní vnímání akutní bolesti není míšní stimulací významně 
ovlivněno. 

 
Celkovým záměrem našeho projektu bylo prozkoumat centrální nervové koreláty míšní 
stimulace u FBSS pacientů léčených neurostimulací a tím identifikovat hmatatelné proměnné, 
které mohou být posléze využity pro klinický výzkum a praxi. Objektivní koreláty působení 
míšní stimulace lze využít při skríningu pacientů a jejich výběru a posouzení účinnosti míšní 
stimulace ve zkušebním období před instalací definitivního stimulátoru. Dále lze klinicky 
využít poznatků o mozkových projevech míšní stimulace i pro stanovení parametrů míšní 
stimulace a jejich úpravě v pooperačním období. 
 
3. Metodika a metodologie  
3.1. Předpoklady výběru nemocného pro neurostimulaci (neuromodulaci): 
Správný výběr nemocných k neuromodulačním technikám zlepšuje dlouhodobé výsledky 
metody, ale i dříve vrací prostředky vynaložené na finančně náročný neuromodulační systém. 
Návratnost ve srovnání se standardními metodami se při zlepšení výběru nemocných zkracuje 
až skoro o jeden rok (Van Buyten, 1999) při:  

• vyčerpání standardních léčebných metod 
• vyloučení možnosti dalšího kauzálního řešení chirurgickými metodami 
• splnění psychologických předpokladů k neurostimulaci 
• správném poučení pacienta o implantačním výkonu i následném období 
• splnění podmínek pro kvalitní zavedení SCS z hlediska zdravotnického zařízení 
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• jednoznačném souhlasu klinického a strukturálního nálezu  
• úspěšném zkouškovém období po I. fázi implantace SCS 
• zabezpečení všech podmínek poimplanatčního provozu SCS  
• vyloučení nebezpečných či hrozících abuzů a závislostí na farmakoterapii 
• předpokládané  dostatečné době přežití – alespoň 1 rok u SCS 

 

3.2. Indikace-kontraindikace u neuromodulačních technik  
K této léčbě jsou indikováni nemocní s chronickými, neztišitelnými a jinak těžko 
ovlivnitelnými bolestmi, zejména bolestmi nenádorové etiologie (u bolestí nádorové etiologie 
se neurostimulační techniky se používají zcela výjimečně). 
 
Kontraindikace k zavedení neuromodulačních systémů: 

Psychologicko-psychiatrické kontraindikace k zavedení neurostimulačních technik jsou 
zejména závažná psychiatrická onemocnění, závislost na lécích a alkoholu. Technickými 
komplikacemi jsou míněné závažné morfologické změny páteře, závažná infekční 
hematologická či imunologická onemocnění, alergie na používaný materiál. 

 
4. Výsledky 
4.1. Změny prahů bolesti a nebolestivého termálního čití při míšní 
stimulaci. 
 
Periferní neuropatická bolest (hyperalgézie, alodynie, kauzalgie) je provázena senzorickými 
poruchami (dysestézie, parestézie, hypestézie až anestézie) v oblasti inervované zasaženým 
míšním kořenem. Různorodě a nestejnoměrně se poškozuje mechanické, tepelné a bolestivé 
čití (Price et al., 1992; Koltzenburg et al., 1994; Verdugo et al., 2004). Během našeho 
experimentu jsme měli možnost vyšetřit čití pacientů léčených elektrickou míšní stimulací 
(spinal cord stimulation, SCS) pro chronickou bolest. Pokusili jsme se tak posoudit vliv SCS 
na percepci akutní bolesti. Potlačení akutní bolesti není při dlouhodobé terapii pomocí SCS 
žádoucí, kvůli nebezpečí úrazů a vzniku chronických defektů na akrálních částech končetin. 
Ačkoli starší animální studie potvrzují účinek SCS na akutní bolest, studie měřící efekt SCS 
na akutní bolest u člověka při terapii neuropatické bolesti uvádějí rozporné výsledky. 
Převažuje názor, že v klinickém použití SCS akutní bolest neovlivňuje (Oakley a Prager, 
2002b; Simpson et al., 2006). Ve starších pracech Doerr et al. (1978a) popsali nárůst prahů 
citlivosti a bolesti pro elektrické podněty teprve po dlouhodobé stimulaci zadních provazců 
míšních beze změny evokovaných potenciálů (kromě evokovaných potenciálů vyvolaných 
vibrací) a naopak Lindblom a Meyerson (1975b) nalezli pouze přechodný (ve srovnání s 
trvalým účinkem na spontánní bolest) oslabující vliv SCS na hmatové a vibrační podněty 
(nikoli bolestivé) v oblasti pod stimulovaným segmentem. Marchand et al. (1991a) popsali 
zvýšení prahů tepelné bolesti a diskriminace bolestivého tepla během SCS oproti placebo 
stimulaci. 
Vzhledem k jednoduchosti metody a časovému omezení v rámci dvoudenní skupiny EEG 
experimentů u pacientů se syndromem selhavší operace páteře (syndrom postdiskotomický, 
„failed-back surgery syndrome“) jsme zvolili pouze měření tepelného a chladového 
nebolestivého a bolestivého čití k doplnění EEG studie o subjektivní hodnocení efektu 
stimulace zadních provazců na prahy bolesti a navíc tepelné čití jsme kvantitativně testovali 
metodou limitů kontaktní termodou (Verdugo a Ochoa ,1992; Yarnitsky et al., 1995; Rolke et 
al., 2006). 
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4.1.1. Pacienti a protokol měření prahů. 
Měření subjektivních prahů bolesti a tepelného čití bylo provedeno u všech 10 osob 
(průměrný věk 48.7, SD = 7.85 roku; průměrná doba od implantace elektrod 25 měsíců, SD = 
13 měsíců) jako úplně poslední na konci měření druhého dne dopoledne. Vyšetření bylo 
prováděno v klidné vyšetřovací místnosti vleže na zádech na lehátku stimulátorem TSA-II 
(Medoc, Israel). Termoda udržující adaptační teplotu 32°C byla pevně přiložena k 
vyšetřovanému místu. Použili jsme metodu limitů s pomalu stoupající (1°C.s-1) teplotou 
termody (3×3 cm2), postupně umísťované na laterální stranu levého a pravého bérce a na  
pravý a levý thenarový val. Místo pod termodou na postižené dolní končetině bylo vždy v 
oblasti parestezií vyvolaných SCS a v dermatomu zasaženém neuropatickou bolestí v případě, 
že na laterální straně bérce postižené končetiny byla nalezena během předchozích měření 
výrazně snížená citlivost až anestezie, bylo vyšetřeno navíc nejdistálnější citlivé místo na 
noze, pokryté jak neuropatickou bolestí tak parestézií z SCS. Použili jsme hodnoty z místa s 
nejvíce zachovanou citlivostí. Pacient P04 měl jako jediný stimulovánu pravou dolní 
končetinu, jeho data byla proto stranově otočena a levý bérec odpovídá postižené končetině. 
Pořadí testovacích podnětů bylo následující: 4 chladové podněty pro měření prahu citlivosti 
(CS) pro chlad, 4 tepelné podněty pro měření prahu citlivosti pro teplo (WS), 3 chladové 
podněty pro měření prahu bolesti pro chlad (CP) a 3 tepelné podněty pro měření prahu tepelné 
bolesti (HP). Předem podrobně informovaný a zaučený pacient indikoval právě pocíťený 
podnět (práh citlivosti) nebo právě bolestivý podnět (práh bolesti) stisknutím tlačítka obvyklé 
počítačové myši pravou rukou, pro měření prahů na pravém thenaru levou rukou. 
Měření prahů všech čtyř modalit ve čtyřech lokalitách bylo opakováno dvakrát. SCS byla 
zapnuta vždy podle rozpisu buď během první nebo druhé sady měření. Mezi měřeními byla  
15minutová přestávka pro odeznění účinků stimulace. Ve dvou případech (P01, P10) byl 
stimulátor nastaven na automatickou intermitentní stimulaci. V tomto případě během měření 
SCS ON pacient oznamoval slovně automatické zapnutí a vypnutí stimulátoru a měření bylo 
po dobu vypnutí stimulátoru vždy přerušeno. 
Pro další výpočty byla ze čtyř měření prahů tepelné citlivosti vybrána vždy nejnižší hodnota, 
ze čtyř měření prahů chladové citlivosti vždy nejvyšší hodnota a pro prahy bolesti byl 
vypočítán průměr. Prahy citlivosti změřené bez stimulace byly porovnány s normálními 
hodnotami {Rolke, 2006 #1788, Tab. 4.1.1.} nepárovým t-testem. Jako kritickou p-hodnotu 
jsme použili 0,05. Hodnoty prahů byly porovnány analýzou variance s nezávislými 
proměnnými „modalita“ (práh citlivosti pro chlad, teplo, práh bolesti pro chlad, teplo), 
„stimulace“ (on, off) a „lokalita“ (levý, postižený, bérec, pravý, zdravý, bérec, levý thenar, 
pravý thenar). Hodnoty prahů s SCS a bez SCS jsme v rámci post hoc analýzy porovnali 
párovým t-testem. Pro vizualizaci efektu SCS na prahy citlivosti a bolesti jsme analyzovali 
data vytvořená jako rozdíl mezi prahy při zapnutém stimulátoru a při stimulátoru vypnutém 
(SCS ON − SCS OFF).  
 
 
 
Tab. 4.1.1. Normální hodnoty prahů bolesti a diskriminačních prahů citlivosti. Podle Rolke et 
al.(2006) (CP = chladová bolest, HP = tepelná bolest, WS = teplo, CS = chlad).  

°C, prům. ± 
SD  CP  CS − 32¡C  WS − 32¡C  HP  

Ruka  7.73 ± 7.82  -0.91 ± 0.44  1.87 ± 0.82  45.39 ± 3.60  
Noha  5.96 ± 7.74  -1.71 ± 1.47  4.57 ± 2.3  45.80 ±2.61  
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4.1.2.Dosažené hodnoty výsledků. 
Nejlepší dosažené hodnoty prahů citlivosti a průměrné hodnoty prahů bolesti pro chlad a teplo 
v jednotlivých lokalitách jsou v Tab. 4.1.2 a Tab. 4.1.3. Prahy citlivosti (CS, WS) změřené 
bez stimulace byly vyšší (p<0,05) než u normálních dobrovolníků (Rolke et al., 2006) na 
všech místech, kromě tepelných diskriminačních prahů (WS) na levé ruce a pravém bérci 
(N.S.). Prahy bolesti (CP, HP) se nelišily od normálních hodnot (p>0,05). Hodnoty prahů jsou 
přehledně shrnuty na obr. 4.1.1. Analýza variance neprokázala efekt míšní stimulace na prahy 
citlivosti a bolesti (F(1, 9)=3.639, p=0.09). Graf znázorňující rozdíly prahů při zapnuté a 
vypnuté SCS v jednotlivých lokalitách je na obr. 4.1.2 a dobře ilustruje minimální pozorované 
rozdíly. ANOVA prokázala pouze jednoduché efekty typu měření. 
 
 
 

iC CS ON 
LL  

CS 
OFF LL  

CS ON 
RL  

CS OFF 
RL  CS ON LH  CS OFF LH  CS ON RH  CS OFF 

RH  
A01 29.18  28.97  30.43  30.31  31.05  31.3  30.82  31.2  
A02 28.89  28.95  20.52  27.57  29.12  29.69  29.36  29.57  
A03 28.56  23.57  28.72  27.98  25.77  27.62  27.01  28.95  
A04 29.33  16.58  16.06  25.24  27.08  25.68  23.11  19.32  
A05 29.75  27.98  26.24  27.8  29.57  28.92  29.03  29.39  
A06 25.4  27.01  23.85  28.18  27.92  28.08  20.66  29.3  
A07 27.46  28.92  29.87  29.39  28.18  30.37  29  28.46  
A08 28.1  27.11  29.81  28.13  30.22  28.84  29.18  28.13  
A09 25.55  24.05  29.69  28.97  28.77  29.63  27.18  27.59  
A10 26.85  26.93  23.17  21.4  30.34  29.72  27.59  30.22  

Ø 27.907  26.007  25.836  27.497  28.802  28.985  27.294  28.213  
SD 1.5502

5 
3.8228

9 
4.8463

8  2.51951 1.61399 1.57626 3.1248  3.29044 

 
 
 

iC WS ON 
LL  

WS 
OFF LL  

WS ON 
RL  

WS OFF 
RL  WS ON LH  WS OFF 

LH  WS ON RH  WS OFF RH  

A01 39.78  37.06  35.57  34.2  33.21  33.17  33.45  33.31  
A02 36.31  36.51  37.73  33.62  35.64  34.3  39.74  35.88  
A03 37.93  39.15  36.59  35.84  35.64  33.96  36.94  35.96  
A04 37.41  41.08  41.55  41.45  36.94  41.13  38.15  42.12  
A05 43.11  40.42  39.56  42.59  34.64  35.61  36.16  35.72  
A06 37.73  36.23  36.98  37.61  35.92  34.06  39.42  33.65  
A07 39.87  41.81  38.24  32.43  33.65  33.07  34.06  34.37  
A08 34.99  36.71  36  35.49  33.79  33.72  33.99  35.45  
A09 44.14  43.37  41.71  42.9  34.4  36.9  37.73  45.74  
A10 39.37  47.35  44.5  38.6  33.82  33.69  34.3  34.23  

Ø 39.064  39.969  38.843  37.473  34.765  34.961  36.394  36.643  
SD 2.85531  3.5989

5 
2.9251

3 3.80541 1.21334 2.45916 2.35354 4.04328  

 



 6 

 
Tab. 4.1.2. Hodnoty prahů citlivosti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsány nejlepší dosažené 
hodnoty prahů citlivosti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivých lokalitách. CS = práh pro chlad, 
WS = práh pro tepelnou stimulaci; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postižený 
bérec, RL = zdravý bérec, LH = levý thenar, RH = pravý thenar.  

 

  CP ON 
LL  

CP OFF 
LL  

CP ON 
RL  

CP OFF 
RL  

CP ON 
LH  

CP OFF 
LH  

CP ON 
RH  

CP 
OFF 
RH  

A01  25.86  25.42  0  0  0  0  0  0  
A02  24.33  23.91  5.78  24.4  14.04  11.36  17.13  13.24  
A03  17.59  20.25  26.15  24.34  15.95  17.08  21.39  20.15  
A04  0.58  1.69  0.04  0.45  9.88  0.55  0  0  
A05  23.91  18.27  20.36  24.03  20.92  24.81  21.11  22.16  
A06  18.97  0  10.98  9.35  2.23  10.55  3.75  11.08  
A07  0  7.31  0  0  0  0  0  0  
A08  23.9  18.02  23.83  21.97  0  9.36  0  0  
A09  0  0  0  10.33  0  8.6  0  2.89  
A10  0  0  0  0  10.94  11.23  13.31  3.68  

Ø  13.514  11.487  8.714  11.487  7.396  9.354  7.669  7.32  
SD  11.7705 10.6626 10.8569  11.1691 7.91927 7.89252 9.42623 8.70008 

 
 

  HP ON 
LL 

HP OFF 
LL  

HP ON 
RL  

HP OFF 
RL  

HP ON 
LH  

HP OFF 
LH  

HP ON 
RH  

HP 
OFF 
RH  

A01  46.36 44.01  44.03  45.96  38.67  38.75  38.45  37.89  
A02  47.74 48  49.34  49.76  48.52  50  50  50  
A03  41.38 43.14  39.04  42.17  41.66  39.46  38.99  43.55  
A04  46.77 50  49.27  48.56  41.86  49.35  42.83  47.15  
A05  47.17 45.55  46.68  45.96  42.36  42.53  41.86  41.94  
A06  43.39 44.87  40.38  42.49  40.29  47.33  49  42.15  
A07  50 50  50  50  50  50  50  50  
A08  45.11 45.37  44.82  45.76  47.51  48.89  47.94  48.56  
A09  50 50  47.63  48.28  50  49.5  50  45.25  
A10  49.24 50  50  48.84  46.63  48.4  48.85  49.3  

Ø  46.716 47.094  46.119  46.778  44.75  46.421  45.792  45.579  
SD  2.81738 2.78982 3.97388 2.80777 4.229  4.43416 4.73503 4.11821  

 
 
Tab. 4.1.3: Hodnoty prahů bolesti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsány průměrné hodnoty 
prahů bolesti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivých lokalitách. CP = práh bolesti pro chlad, HP 
= práh bolesti pro teplo; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postižený bérec, RL 
= zdravý bérec, LH = levý thenar, RH = pravý thenar. 
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14  
 

Obr. 4.1. Graf rozdílů prahů při zapnuté a vypnuté SCS na různých místech. CS = práh pro 
chlad, WS = práh pro tepelnou stimulaci, CP = práh bolesti pro chlad, HP = práh bolesti pro 
teplo. Vertikální úsečky znázorňují průměr a 95% konfidenční intervaly. Povšimněte si, že 
konfidenční intervaly vždy obsahují nulu. 
 
4.1.3. Diskuse k dosaženým výsledkům 
Oproti nečetným pracem, které nalezly po dlouhodobé míšní stimulaci ovlivnění prahů bolesti 
(Doerr et al., 1978b; Marchand et al., 1991b) jsme nenalezli pomocí standardního protokolu 
vyšetření tepelného čití vliv míšní stimulace na vnímání akutních bolestivých i nebolestivých 
podnětů na zdravé ani postižené (stimulované) dolní končetině, ani extrasegmentálně. To 
podporuje doměnku, že SCS v klinickém použití ovlivňuje nociceptivní bolest málo nebo 
vůbec (Oakley a Prager.,2002b; Simpson et al., 2006). Měření prahů tepelného čití hodnotí 
jak vedení Aδ (chlad) tak C vlákny (teplo i chlad). Nenalezli jsme rozdílný efekt SCS pro 
chlad a teplo, což podporuje hypotézy, že klinický efekt SCS nespočívá v přímém ovlivnění 
vedení bolesti, ale v narušení plastických dějů v míše (a mozkové kůře) navozených 
neuropatickou bolestí. 
Negativní výsledek našeho měření mohl ovlivnit malý rozsah souboru v kombinaci se slabým 
účinkem SCS na akutní bolest. Postižení dolní končetiny neuropatickou bolestí a také rozsah 
míšní stimulace byly variabilní. Navíc nekteří pacienti mají v anamnéze souběžný diabetes 
mellitus s jasnou periferní neuropatií a zhoršeným čitím (viz zvýšení diskriminačních prahů 
chladového a tepelného čití) a dlouhá doba, po kterou trpěli chronickou bolestí ovlivnila i 
jejich psychickou reakci na bolest. 
Měření změn prahů tepelného čití během SCS ukazuje, že SCS pravděpodobně nezvyšuje 
riziko úrazů a poškození stimulované končetiny. 

 



 8 

4.2. Cerebrální aktivace při míšní stimulaci v obraze funkční magnetické 
rezonance. 
U osmi pacientů se syndromem FBSS byl proveden fMR experiment s blokovým 
uspořádáním tří podmínek, každá s trváním 36 s: 1. míšní stimulace, 2. tepelná bolest 
vyvolaná termodou umístěnou na lýtko postižené dolní končetiny, 3. současná prezentace 
tepelné bolesti a míšní stimulace. FMR bylo snímáno 1.5-Teslovým skenerem Siemens 
Vision. U každého pacienta byl rovněž pořízen anatomický obraz mozku s rozlišením 1 mm3. 
FMR data byla zpracována standardním způsobem v programu SPM2. Byly vyhodnoceny 
hlavní efekty (míšní stimulace, tepelná bolest, současně působící tepelná bolest a míšní 
stimulace), negativní efekt (pokles signálu BOLD při míšní stimulaci) a interakce mezi 
tepelnou bolestí a míšní stimulací. 
Obr. 4.2.1A ukazuje aktivační shluky přináležící jednotlivým hlavním efektům. Míšní 
stimulace aktivovala mediální oblast hemisfér v oblasti paracentrálního lobulu, který 
představuje pokračování precentrálního gyru na mediální ploše hemisfér. Tato oblast 
odpovídá somatické a motorické oblasti pro nohu a vzhledem k tomu, že se prakticky 
dotýkala cingulárního žlábku, tak také projekční oblasti perineální. 
Během míšní stimulace také  poklesla fMR aktivace a to v obou primárních motorických a 
somatosenzorických oblastech pro ruku. 
 
Tepelná bolest aktivovala struktury "pain matrix" včetně inzuly, sekundární somatosenzorické 
mozkové kůry, talamu a frontálního operkula. Při současně působící tepelné bolesti a míšní 
stimulaci se zvyšovala aktivace i v těch oblastech mozku, které nebyly aktivovány 
samostatnou míšní stimulací nebo tepelnou bolestí. Přikladem jsou oblasti mozečku a 
inferiorního temporálního kortexu. 
 

 

 

 

 

Obr. 4.2.1B ukazuje interakční efekt, vypočtený jako aktivace, která byla větší při současně 
působící tepelné bolesti a míšní stimulaci ve srovnání s váženým součtem aktivací při 
samostatně působících podmínkách míšní stimulace a tepelné bolesti. Míšní stimulace ve 
spojení s tepelnou bolestí zesílila aktivaci v ipsilaterálním mozečku a v levém a pravém 
inferiorním temporálním kortexu. 
 

Tyto výsledky prokázaly, že míšní stimulace u pacientů s FBSS aktivuje vstupní oblasti  „pain 
matrix“, tj. primární senzorimotorickou oblast pro nohu, inzulu a sekundární 
somatosenzorickou oblast. Je pravděpodobné, že aktivace těchto oblastí vyvolaná míšní 
stimulací způsobuje „zahlcení“ těchto korových oblastí, které pak neodpovídají na aferentní 
vlivy související s neuropatickou bolestí. 
Míšní stimulace málo ovlivňuje korové zpracování tepelné bolesti a oblasti mozku vykazující 
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interakční efekt byly v mozečku a inferiorním temporálním kortexu, tj. mimo hlavní struktury 
„pain matrix“. Tento nález souhlasí s několika dřívějšími studiemi i našimi daty, které 
neprokázaly vliv míšní stimulace na percepci akutní experimentální bolesti. Absence vlivu 
míšní stimulace na zpracování akutní bolesti zároveň poukazuje na klinicky relevantní 
skutečnost, že míšní stimulace nemění citlivost pacienta na bolestivé podněty, což znamená 
nízké riziko poškození z důvodu necitlivosti. 

 

Obr. 4.2.1. (A) Hlavní efekty míšní stimulace 
(SCS), poklesu BOLDu během míšní stimulace, 
tepelné bolesti a současném působení bolesti a 
míšní stimulace. Hodnoty x, y a z odpovídají 
Talairachovým koordinátám v mm. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. Vliv míšní stimulace na somatosenzorické evokované potenciály. 
 
Pacienti s neuropatickou bolestí vykazují projevy alodynie, které jsou míšní stimulací 
efektivně snížené. Soudí se, že redukce alodynie při míšní stimulaci souvisí s aktivací 
nízkoprahových Aβ vláken. Abychom zjistili a lokalizovali korové oblasti, které se podílí na 
korovém zpracování somatosenzorických podnětů při míšní stimulaci, analyzovali jsme u 
devíti pacientů léčených míšní stimulací korové somatosenzorické vyvolané potenciály, které 
jsme vyvolávali stimulací n. tibialis a n. suralis. Dráždění n. tibialis probíhalo s krátkými 
mezipodnětovými intervaly (1 s) a při nebolestivé intenzitě podnětů. Toto uspořádání 
stimulace bylo vhodné pro vyhodnocení krátkolatentních složek somatických vyvolaných 
podnětů. Dráždění n. suralis bylo provedeno intenzitou stimulace blízkou prahu bolesti a s 
dlouhými mezipodnětovými intervaly (5–7 s), což bylo příznivé pro vyhodnocení 
dlouholatentních potenciálových změn vznikajících v cingulárním kortexu. 
EEG bylo snímáno ze 111 elektrod s krátkými mezielektrodovými vzdálenostmi (2 cm). EEG 
signály byly zprůměrovány a analyzovány zdrojovou analýzou, která redukovala 111 EEG 
signálů do 3–4 zdrojových dipolů. Průběhy elektrických zdrojových dipólů v podmínce s 
míšní stimulací a bez míšní stimulace byly analyzovány statisticky. 
Elektrické zdroje evokovaných potenciálů při dráždění n. tibialis i n. suralis byly nalezeny v 
primární somatosenzorické oblasti pro nohu, v levé a pravé sekundární somatosenzorické 
oblasti a v cingulárním gyru (Obr. 4.3.1A a 4.3.2A). Analýza průběhů zdrojových křivek při 
míšní stimulaci a bez míšní stimulace ukázala: 1.) amplitudy zdrojů v primární 
somatosenzorické oblasti a v obou sekundárních somatosenzorických oblastech byly snížené 
během míšní stimulace jako pro dráždění n. tibialis, tak pro dráždění n. suralis. 2.) 
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Dlouholatentní odpovědi >250 ms v cingulárním kortexu byly zvýšené při míšní stimulaci ve 
srovnání s obdobím bez míšní stimulace pouze při stimulaci n. suralis. (Obr. 4.3.1B a 4.3.2B). 
 
Výsledky prokázaly modulační vliv míšní stimulace na krátkolatentní i dlouholatentní 
zpracování somatosenzorických podnětů u pacientů s FBSS. Primární i sekundární 
somatosenzorická korová oblast vykazovaly sníženou odpověď na kožní dráždění, které 
vysvětlujeme zahlcením těchto oblastí vysokofrekvenčním drážděním lemniskálního systému 
míšní stimulací. Amplitudový vzrůst dlouholatentní komponenty surálních evokovaných 
potenciálů v cingulárním kortexu ukazuje, že účinky míšní stimulace nelze jednoduše 
vysvětlit teorií vrátkování, která by implikovala pokles amplitud evokovaných potenciálů ve 
všech zdrojích. 
 
Obr. 4.3.1. Zdrojová analýza somatických vyvolaných potenciálů po stimulaci n. tibialis. (A) 
Lokalizace čtyř zdrojů v primární senzorimotorické oblasti (červený zdroj), v pravé a levé 
sekundární somatosenzorické oblasti (modrý a zelený zdroj) a v cingulárním kortexu 
(oranžový zdroj). (B) Průhledná hlava s elektrickými zdroji znázorněnými úsečkami. Sklon 
úsečky odpovídá orientaci zdroje. (C) Analýza krátkolatentních složek tibiálních vyvolaných 
potenciálů s vlnami N43, P54 a N65. GFP = global field power, R.V. = residuální variance. 
(D) Analýza střednělatentních složek tibiálních vyvolaných potenciálů. SI = primární 
somatosenzorická oblast; SIIL = levá sekundární somatosenzorická oblast; SIIR = pravá 
sekundární somatosenzorická oblast; MC = střední cingulární kortex. 

 
 
Obr. 4.3.2. (A) Lokalizace elektrických dipolů evokovaných potenciálů při dráždění n. suralis. 
Zdroje jsou umístěné v primární somatosenzorické oblastti SI, levé sekundární 
somatosenzorické oblasti SIIL, pravé sekundární somatosenzorické oblasti (SIIR) a v 
cingulární kůře. (B) Průhledný mozek s vyznačenými orientacemi elektrických zdrojů. (C) 
Časové průběhy zdrojových dipolů s vyznačenými vrcholovými latencemi. 
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Obr. 4.3.3. Časové průběhy elektrických zdrojů při míšní stimulaci (přerušovaná čára) a v 
klidu bez míšní stimulace (silná čára). (A) Krátkolatentní komponenty při dráždění n. tibialis 
byly míšní stimulací snížené. (B) Střednělatentní komponenty v pravé a levé SII a také v 
středním cingulárním kortexu (MC) byly snížené během míšní stimulace. (C) Podobně byly 
snížené i střednělatentní složky v SII při dráždění n. suralis. Zdrojová aktivita v středním 
cingulárním kortexu byla zvýšena při míšní stimulaci. 
 

4.4. Vliv míšní stimulace na korové oscilace. 
Míšní stimulace (MS) aktivuje nízkoprahová nervová vlákna v dorzálních provazcích (Oakley 
a Prager, 2002; Feierabend et al., 2002). Předpokládali jsme, že rytmická míšní stimulace 
prostřednictvím talamokortikálních projekcí bude strhávat korové oscilace. Aplikovali jsme 
tedy frekvenční analýzu spontánního záznamu EEG během míšní stimulace a bez míšní 
stimulace a analyzovali korové zdroje oscilací indukovaných míšní stimulací. 
Experimenty byly provedeny u 10 pacientů s FBSS. Pacienti seděli v pohodlném křesle a měli 
zavřené oči. EEG jsme snímali 111 elektrodami v 2.45 min záznamech se zapnutým a 
vypnutým míšním stimulátorem. Vypočetli jsme spektrální výkonové hustoty EEG na všech 
svodech v období s míšní stimulací a bez stimulace a porovnali logaritmovaná spektra v obou 
podmínkách. 
Obr. 4.4.1A ukazuje logaritmicky transformovanou spektrální hustotu EEG na elektrodě 50 
při míšní stimulaci (SCS-on) a bez míšní stimulace (SCS-off) u pacienta P01. Spektrální 
výkon (62 Hz) byl zvýšen na mediální centrální elektrodě při míšní stimulaci v porovnání s 
úseky bez míšní stimulace. Topografie spektrálního rozdílu mezi úseky s míšní stimulací 
(SCS-on) a bez míšní stimulace (SCS-off) je na obr. 4.4.1C. Indukované oscilace byly 
ponejvíce na elektrodách v oblsati vertexu, které naléhají na primární motorickou oblast pro 
nohu a na suplementární motorickou oblast. Obr. 4.4.1B ukazuje Z-koherenci mezi 
elektrodami 64 a 37, která je ≈4 cm vpředu vůči elektrodě 64. Dle konfidenční analýzy byla 
Z-koherenece významně vyšší při MS v porovnání s úseky bez MS (P < 0.05). Topografie Z-
koherence na f = 62 Hz mezi elektrodou 64 a zbytkem elektrod ukazuje také jediné ohnisko 
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synchronizace (obr. 4.4.1D), obr. 4.4.1E korové mapy indukovaných oscilací. Mapy byly 
vypočteny jako rozdíl proudových hustot LORETA („low-resolution electromagnetic 
tomography“ – metoda umožňující lokalizovat mozkové funkce na základě nízkorozlišovací 
mozkové elektromagnetické tomografie, díky které je snímána mozková elektrická aktivita ve 
3D rozlišení)  na f = 62 Hz mezi periodami SCS-on a SCS-off. Přítomnost zdrojové aktivity 
byla testována Studentovým t-testem s prahem P = 0.05 (korigovaně). Korové mapy zobrazily 
zdroje indukovaných oscilací v předním paracentrálním lobulu a 
v mediální části gyrus frontalis superior, což odpovídá Brodmannově oblasti 6 (Talairachovy 
koordináty maxima shluku: x = −4, y = −18, z = 63 mm). 
 

 
Obr. 4.4.1. Indukované korové rytmy u pacienta P01 na fekvenci 62 Hz. (A) Spektrální 
výkonová hustota EEG na elektrodě 50 při míšní stimulaci (SCS-ON) a bez míšní stimulace 
(SCS-OFF). (B) Koherenční funkce signálů 37 a 64. (C) Topografie výkonového nárůstu při 
míšní stimulaci ve srovnání stavu bez míšní stimulace. (D) Topografie koherenčního nárůstu 
při míšní stimulaci, vypočteného mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Lokalizace 
korových zdrojů vnuceného rytmu 62 Hz podle  LORETA (viz výše). 
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Obr. 4.4.2. Indukované korové rytmy na frekvenci 45 a 91 Hz při míšní stimulaci u pacienta 
P02. (A) Spektrální výkonová hustota EEG na elektrodě 50 při míšní stimulaci a bez míšní 
stimulace . (B) Koherenční funkce vypočtena mezi elektrodou 37 a 63. (C) Topografie 
výkonového nárůstu při míšní stimulaci ve srovnání se stavem bez míšní stimulace na f = 45 
Hz. (D) Topografie výkonového nárůstu při míšní stimulaci v porovnání ke stavu bez míšní 
stimulace na f = 91 Hz. (E) Topografie koherenčního nárůstu při míšní stimulaci, 
vypočteného pro f = 45 Hz mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Topografie 
koherenčního nárůstu při míšní stimulaci, vypočteného pro f = 91 Hz mezi elektrodou 50 a 
zbytkem elektrod. (G) Lokalizace korových zdrojů vnuceného rytmu 62 Hz podle „low-
resolution electromagnetic tomography“ srovnaná s fMR aktivací vyvolanou míšní stimulací. 
 
 
Obr. 4.4.2 (A-G) ukazuje indukované oscilace u pacienta P02, u kterého byly získána také 
fMR data. Spektrální hustota na stimulační frekvenci f = 45 Hz a na harmonické frekvenci f = 
91 Hz byla významně vyšší při MS na středových centrálních elektrodách (Obr. 4.4.2A). 
Vzrůsty Z-koherence vypočtené mezi elektrodami 37 a 63 byly rovněž statisticky významné 
(Obr. 4.4.2B). Obr. 4.4.2C a 4.4.2D ukazují topografické mapy výkonových rozdílů SCS-on a 
SCS-off pro f = 45 Hz a f = 91 Hz. Obr. 4.4.2E a 4.4.2F znázorňují koherenční mapy na f = 
45 Hz a f = 91 Hz. Ačkoliv se topografické maximum 45Hz oscilací nacházelo 2 cm vpředu 
ve srovnání s topografckým maximem 91Hz oscilací (Obr. 4.4.2E), obě komponenty se 
nacházely v centrální středové oblasti naléhající na mediální frontální kortex. 
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Obr. 4.4.2 G ilustruje topografické korové mapy (LORETA) na f = 45 Hz a f = 91 Hz a fMR 
aktivaci u pacienta P02. Zdroje oscilací na f = 45 Hz a f = 91 Hz byly nalezeny v mediální 
části horního frontálního gyru a v paracentralálním lobulu. Zdroje 45Hz oscilací se navíc 
šířily do středního cingulárního kortexu. Maximum 45Hz shluku mělo Talairachovy 
koordináty: x = −1 mm, y = −7 mm, z = 60 mm a bylo tedy lokalizováno v mesiální části 
horního frontálního gyru (Brodmannova area 6). Talairachovy koordináty 91Hz shluku byly: 
x = 2 mm, y = −16 mm, z = 54 mm (přední paracentrální lobulus, Brodmannova area 6). 
Zdroje 91Hz oscilací byly také nalezeny v zadním paracentrálním lobulu, který reprezentuje 
pokračování precentrálního gyru na mediální ploše hemisféry a korespodoval s primární 
somatosenzorickou oblastí pro nohu (Talairachovy koordináty: x = 0 mm, y = −36 mm, z = 59 
mm). 
 
Obr. 4.4.3A ukazuje průměrnou topografickou mapu rozdílu spektrálního výkonu v úsecích 
SCS-ON a SCS-OFF. Spektrální výkon měl maximum na středových centrálních elektrodách, 
ale výkonový nárůst se šířil i do sousedních oblastí senzorimotorické mozkové kůry. 
Statisticky významné vzrůsty spektrálního výkonu na frekvenci SCS byly u osmi z deseti 
pacientů. u jednoho pacienta byl nalezen významný nárůst spektrálního výkonu také na 
subharmonické frekvenci. 
 

 
 
Obr. 4.4.3. (A) Skupinová průměrná mapa výkonového vzrůstu při míšní stimulaci na 
individuálně určené frekvenci, která vykazovala indukovaný rytmus. (B) Koherenční nárůst 
při míšní stimulaci, který byl vypočten na frekvenci vykazující statisticky významý výkonový 
nárůst při míšní stimulaci. 
Podle Studentova t-testu, provedeného na úsecích s míšní stimulací a bez míšní stimulace, byl 
nárůst spektrálního výkonu významný v celé skupině pacientů významný (t(9) = 2.76, P = 
0.022). 
Obr. 4.4.3B ukazuje koherenční mapu ve skupině deseti pacientů, která byla získána 
zprůměrováním individuálních Z-koherenšních map (koherence byla vypočtena mezi 
elektrodou vykazující největší nárůst spektrálního výkonu při MS a zbytkem elektrod). 
Významné nárůsty Z-koherence při MS byly v mediální frontální a parietální oblasti. Párový 
Studentův t-test prokázal významný nárůst Z-koherence (t(9) = 3.87, P = 0.004) při MS (Z = 
4.90 ± 3.4, prům. ± SD) v porovnání s úseky bez MS (Z= 0.85 ± 0.37). 
 
Výsledky prokazují přítomnost indukovaného rytmu EEG na frekvenci míšní stimulace a na 
harmonické frekvenci. Korová lokalizace indukovaného rytmu se poměrně dobře shodovala s 
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lokalizací fMR aktivace při míšní stimulaci u pacienta P02 i ve skupinové analýze fMR 
aktivací (část 4.2). Domníváme se, že indukovaný rytmus EEG svědčí o možném zapojení 
motorických a premotorických oblastí do analgetického účinku míšní stimulace. Ten může 
souviset se skutečností, že přímé elektrické dráždění mozkové motorické kůry působí 
analgeticky a že motorická kůra prostřednictvím pyramidové dráhy tlumí excitabilitu míšních 
neuronů včetně spinotalamických neuronů (Rokyta a Masopust, 2007). 
 
 
4.5. Vliv míšní stimulace na amplitudové změny korových rytmů. 
U deseti pacientů s FBSS bylo registrováno EEG ze 111 svodů během 20minutových úseků s 
míšní stimulací a bez míšní stimulace. Pacienti prováděli dorzální flexi postižené nohy v 
intervalech 10–12 s. Kromě signálů EEG byly registrovány také vertikální a horizontální oční 
pohyby a elektromyogram z m. tibialis anterior. 
Nástup EMG aktivity byl použit k vytvoření 10s úseků EEG dat (5 s před pohybem, 5 s po 
pohybu) a data byla očištěna od svalových, očních a elektrodových artefaktů. Osmisekundové 
úseky bezartefaktových EEG dat byly analyzovány ve frekvenční oblasti metodou „event-
related desynchronization“.  Na každé elektrodě byly vypočteny spektrální výkonové hustoty 
od 1 Hz do 64 Hz s frekvenčním rozlišením 1 Hz v okně o délce 1 s. Toto spektrální okno 
bylo posouváno po osmisekundovém úseku s krokem 0.125 s. U každého pacienta byly 
analyzovány topografické mapy a individuální frekvenční pásma, které vykazovaly největší 
amplitudové změny při pohybu nohy. 
Obr. 4.5.1 ukazuje časové skupinové průměrné frekvenční diagramy amplitudových změn 
24–32 Hz rytmu při volním pohybu nohy během míšní stimulace a bez míšní stimulace. 
 
 
Obr. 4.5.1 také ukazuje topografické mapy EEG aktivity v pásmu 24–32 Hz v obou 
podmínkách. Dorzální flexe nohy byla předcházena a doprovázena amplitudovým poklesem 
zejména v pásmu 24–32 Hz a následována amplitudovým nárůstem v centrálních mediálních 
svodech. Průměrný časový průběh pásmového výkonu 24–32 Hz i topografické mapy 
maximálního poklesu a nárůstu spektrálního výkonu v podmínce s míšní stimulací i bez míšní 
stimulace byl podobný. Statistická analýza výkonových změn byla provedena párovým 
Studentovým t testem. Ani amplitudový pokles výkonu v pásmu 24–32 Hz (t(9) = 2.18, P = 
0.057), ani následná synchronizace rytmu 24–32 Hz (t(9) = 0.71, P = 0.49) nerozlišovala 
pohyby s míšní stimulací a bez míšní stimulace. 
Výsledky tedy ukazují, že míšní stimulace neovlivňuje připravenost primární 
senzorimotorické korové oblasti předcházející pohyb, ani následnou synchronizaci korových 
rytmů, která odpovídá útlumu senzorimotorického kortexu. 
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Obr. 4.5.1. Vliv míšní stimulace na amplitudové změny korových rytmů při dorzální flexi 
nohy postižené neuropatickou bolestí. Pacient prováděl dorzální flexe nohy v intervalech 8–
12 s při zapnutém nebo vypnutém míšním stimulátoru. Horní část obrázku ukazuje skupinové 
průměrné časově-frekvenční diagramy EEG aktivity při míšní stimulaci (vpravo) a bez míšní 
stimulace (vlevo). Prostřední část obrázku znázorňuje časový průběh průměrného výkonu v 
pásmu 24–32 Hz. Dolní část obrázku ukazuje topografické mapy odpovídající maximálnímu 
poklesu výkonu 24–32 Hz při nástupu volního pohybu (čas t = 0 s) a maximálnímu nárůstu 
spektrálního výkonu. Jak topografické mapy, tak časové průběhy ukazují podobné změny 
korových rytmů navozené pohybem. 
 
4.6. Vliv míšní stimulace na obranný RIII reflex. 
 

Míšní reflex RIII je obranným flexorovým reflexem, který u člověka lze vyvolat bolestivým 
drážděním n. suralis. Obranná odpověď při RIII reflexu je založena na aferentních A-delta 
vláknech zprostředkujících rychlou bolest. Amplitudu míšního RIII reflexu odráží funkční 
stav zpracování nocicepčních podnětů na míšní úrovni. Vzhledem k dostatečným nálezům o 
vlivu míšní stimulace na segmentové zpracování bolesti, jsme analyzovali vliv míšní 
stimulace na amplitudu RIII reflexu i v našem vzorku pacientů. 
U 7 pacientů (P01, P02, P03, P05, P06, P07 a P08 ze studie 4.4.3 ) byl testován obranný RIII 
reflex při míšní stimulaci a bez míšní stimulace. RIII reflex byl vyvoláván salvou osmi 
elektrických podnětů (délka pulzu 0.2 ms, frekvence 50 Hz) aplikovaných na n. suralis a jeho 
amplituda byla měřena elektromyografickým výbojem m. biceps femoris, který byl 
registrován bipolárně povrchovými elektrodami. Podněty byly aplikovány na noze, která byla 
postižena neuropatickou bolestí. Elektrické dráždění bylo podáváno v intervalech 4–6 s po 
dobu 2 min, během kterého míšní stimulace buď probíhala nebo neprobíhala. Intenzita 
elektrické stimulace byla nad prahem bolesti. Pacienti označovali bolestivost surální 
stimulace na vizuální analogové škále. 
 

Obr. 4.6.1 ukazuje rektifikovaný průměrný elektromyografický záznam svalové aktivity m. 
biceps femoris během míšní stimulace a při nepřítomnosti míšní stimulace u každého ze 
sedmi pacientů. Pouze u pacienta P08 a P05 jsme nalezli snížení amplitudy RIII reflexu při 
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míšní stimulaci oproti záznamu bez míšní stimulace. u pacienta P02 byla naopak amplituda 
RIII reflexu při působení míšní stimulace zvýšená a u dalších čtyř pacientů jsme nepozorovali 
změnu RIII reflexu. Vzhledem k variabilitě odpovědí a malému počtu pacientů jsme 
statistickou analýzu amplitudových změn RIII reflexu neprováděli. Uzavíráme, že míšní 
stimulace neovlivnila průkazným způsobem průběh RIII reflexu. Rovněž subjektivní ocenění 
bolestivosti surálního podnětu nebylo míšní stimulací ovlivněno (P>0.05). 
 
                                                                 

 
Obr. 4.6.1. Průměrná integrovaná EMG aktivita z m. biceps femoris po příchodu stimulační 
salvy impulzů do n. suralis při míšní stimulaci a bez míšní stimulace u sedmi pacientů. 
Amplitudové hodnoty (osa y) jsou v μvoltech a časová osa 
v milisekundách. Čas t = 0 ms označuje konec stimulační salvy. 
Výsledek experimentu s míšním obranným reflexem RIII potvrzuje a doplňuje dřívější i naše 
(část 4.1. a 4.2) zjištění absence vlivu míšní stimulace na zpracování akutní bolesti. Chybění 
průkazného vlivu míšní stimulace na zpracování akutní experimentální bolesti na korové i 
míšní úrovni tedy vylučuje, že klinicky prokazatelná analgetická účinnost míšní stimulace je 
vysvětlitelná vrátkovou teorií, která predikuje pokles bolesti při současném dráždění C a Aβ 
vláken. 
 

5. Diskuse. 
Naše studie byla zacílena na poznání neurofyziologických mechanizmů míšní stimulace a to 
zejména na korové úrovni. 
Zjistili jsme, že míšní stimulace aktivuje vstupní oblasti  „pain matrix“, tj. primární 
senzorimotorickou oblast pro stimulovanou část těla, inzulu a sekundární somatosenzorickou 
oblast. V primární senzorimotorické a premotorické oblasti se rovněž  indukuje rytmus na 
frekvenci míšní stimulace. Míšní stimulace tlumí korové zpracování somatosezorických 
podnětů v primární i sekundární somatosenzorické oblasti a naopak zesiluje korovou aktivaci 
v cingulární kůře pokud je podnět blízký prahu bolesti. 
Míšní stimulace neovlivňuje subjektivní intenzitu tepelné či chladové bolesti, ani nebolestivé 
chladové a tepelné čití. Při působení bolestivého tepelného podnětu během míšní stimulace se 
sice významě silněji aktivují oblasti mozečku a dolního frontálního kortexu, ty však nepatří 
mezi hlavní mozkové oblasti zpracovávající bolest. Míšní stimulace také neovlivnila 
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amplitudové změny korových rytmů při provádění dorzální flexe, což opět ukazuje, že vliv 
míšní stimulace se spíše projeví v tonickém zvýšení aktivace než v modulaci fázických, 
krátkodobých podnětů. 
Zvýšení korové aktivace při míšní stimulaci, přítomnost indukovaného rytmu a oslabení 
korového zpracování somatosenzorických podnětů se pravděpodobně uplatní při analgetickém 
účinku míšní stimulace takto: 
 
1. Stimulace M1 subdurálními elektrodami snižuje chronickou bolest např. u pacientů s 
talamickou a fantomovou bolestí. Elektrická stimulace M1 v interhemisferické fisuře snižuje 
deaferentační bolest. Aktivace M1 při míšní stimulaci může přispět ke snížení akutní bolesti 
podobně jako dráždění motorické oblasti kůry např. inhibicí jader dorzálních sloupců míchy, 
nebo inhibicí přenosu ve spinotalamické dráze. Marino et al. (2000) ukázali u koček modulaci 
neuronových oscilací v nc. cuneatus při rytmické stimulaci primární sensorimotorické kůry, 
což je zprostředkováno neurony pyramidové dráhy. 
Významné zvýšení aktivace při samotné míšní stimulaci bylo také nalezeno v kontralaterální 
inzule a ipsilaterální sekundární somatosenzorické oblasti. Umístění těchto shluků bylo v 
oblastech, které se také aktivovaly při tepelné bolesti. Při současném působení míšní 
stimulace a tepelné bolesti byly tyto aktivace větší než při jednotlivých samostatných 
obdobích míšní stimulace a tepelné bolesti. Zadní inzulární kůra se podílí na zpracování 
vibrotaktilní stimulace, (Coghill et al., 1994), jemného doteku (Olausson et al., 2002), chladu 
a tepelné bolesti (Casey et al., 1996; Frot a Mauguiere 2003). Inzula má bohaté aferentní a 
eferentní neuronová spojení s jinými oblastmi mozku jako primární a sekundární 
somatosenzorickou oblastí, frontálním a parietálním operkulem, premotorickou a 
orbitofrontální kůrou, oblastí temporálního pólu, amygdalou, cingulárním, entorinálním a 
peririnálním kortexem (Mesulam a Mufson 1982a; b; Augustine 1996). Podobně i sekundární 
somatosenzorická kůra je aktivována nebolestivou taktilní stimulací (Ploner et al. ,1999; 
Hoechstetter et al., 2001), drážděním  
periferního nervu (Hari et al. 1983; Frot et al., 1999), bolestivým laserovým podnětem  a 
elektrickou stimulací (Stancak et al., 2005). Sekundární somatosenzorická oblast je spojena s 
primární somatosenzorickou a motorickou oblastí, mediálním limbickým kortexem a s jinými 
korovými oblastmi (Krubitzer a Kaas, 1990). Tyto charakteristiky inzuly a sekundární 
somatosenzorické oblasti nás přivádějí k hypotéze, že míšní stimulace interferuje se 
zpracováním neuropatické bolesti nasycením neuronových obvodů drážděním dorzálních 
provazců míšních, což pravděpodobně snížuje vstupy do sítě mozkových oblastí 
zpracovávajících bolest. 
 
2. Primární sensorimotorická korová oblast a suplementární motorická oblast obsahují 
pyramidové neurony, které příspívají k laterálnímu kortikospinálnímu traktu . Některé oblasti 
cingulární kůry projikují do spinální míchy (Hutchins et al., 1988). Pyramidová dráha 
moduluje excitabilitu neuronů v zadních provazcích a v jádrech zadních provazců (Martinez 
et al., 1995). Neurony v nc. cuneatus u anestezované kočky vykazují spontánní oscilace, které 
mohou být strhávány oscilacemi v sensorimotorickém kortexu, a tento jev je mediovaný 
pyramidovými neurony (Marino et al., 2000). Účinek neuronů pyramidové dráhy na neurony 
spinotalamické dráhy může být jak excitační, tak inhibiční . 
Hyperpolarizace spinotalamických neuronů v zadních rozích míšních při stimulaci 
senzorimotorického kortexu u opic je posílená vysokofrekvenční míšní elektrickou stimulací 
(Zhang et al., 1991). Descendentní pyramidové neurony také vysílají axony do nc. raphe 
magnus, což může přispět k inhibičnímu účinku pyramidových neuronů na zpracování bolesti 
ve spinální míše. Pacienti s deaferentační bolestí pociťovali redukci deaferentační bolesti v 
dolní končetině po transkraniální magnetické stimulaci mediálního motorického kortexu 
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(Saitoh et al., 2000). Transkraniální magnetická stimulace motorické kůry snižuje percepci 
elektrických podnětů aplikovaných na ulnární nerv. Anatomická, funkční i klinická data tedy 
poukazují, že korové oscilace mohou přispívat k redukci bolesti útlumem přenosu bolestivé 
informace v míše a jádrech zadních provazců. 
 
3. Naše nálezy o indukovaných oscilacích v mediální primární a suplementární motorické 
oblasti při míšní stimulaci souhlasí s nálezem zvýšené korové excitability během repetitivní 
vysokofrekvenční stimulace periferního nervu . Zvýšení excitability motorické kůry, které 
přesahovalo dvouhodinové období elektrické stimulace ulnárního nervu, bylo eliminováno 
podáním lorazepamu (GABAA agonista), což naznačuje GABAergní mechanizmus 
peristimulačního vzrůstu excitability primární motorické kůry (Kaelin-Lang et al., 2002). 
 
4. Mozková kůra a talamické neurony produkují spontánní oscilace v pásmu 20–80 Hz. Tyto 
oscilace mohou synchronizovat vysokofrekvenční oscilace v pásmu 20–80 Hz v nc. reticularis 
talami, což způsobuje postsynaptické potenciály v talamickém převodním jádře, které posléze 
ovlivňují mozkovou kůru (Llinas a Pare, 1991). Zvýšená excitabilita korových neuronů 
navozená acetylcholinem nebo noradrenalinem může zesilovat vazbu korových a talamických 
oscilací smyčkou kortex–talamus–kortex (Destexhe et al., 1999). Přítomnost talamických a 
korových oscilací může snížit citlivost těchto struktur na aferentní bolestivé a nebolestivé 
podněty. Předpokládáme, že indukované oscilace se šíří do talamu, kde pak interferují s 
transmisí neuropatické bolesti. 
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