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Souhrn

Neuromodulac¢ni metody zajiSt'uji nedestruktivni a reverzibilni ptistup k 1€cbé velmi
silnych , jinak neovlivnitelnych chronickych bolesti. Mezi neuromodulacni metody pocitame
stimulace nervovych tkani a intraspinalni aplikace 1¢ki. My jsme se v nasi praci zame¢fili na
misni stimulaci (SCS — Spinal Cord Stimulation).

Zakladnim cilem studie bylo identifikovat korové aktivacni projevy misni stimulace ve
funk¢ni magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacientti s misni stimulaci.
Sekundérnim cilem studie bylo prozkoumat vliv mi$ni stimulace na korov¢ aktivace
doprovazejici bolestivé a nebolestivé drazdeéni kize.

Ve sledovani na naSem pracovisti jsme hodnotili 43 pacientti, u kterych jsme provedli
misni stimulaci. Pacienty jsme vybirali podle pfesné stanovenych kritérii a sledovali jsme
stupeni jejich bolesti pied a po vykonu a dalsi parametry z oblasti psychologického testovani.
Vybrali jsme subjekty s diagn6zou FBSS, ktera je nejcastéjsi indikaci k SCS. U téchto
pacientfl jsme provadéli neurofyziologické testovani ve spolupraci s Ustavem normalni
patologické a klinické fyziologie 3. LF UK. Byly zkoumany neurofyziologické mechanizmy
misni stimulace, provedli jsme ucelené fady testli s méfenim funk¢éni magnetické rezonance,
elektroencefalogramu, prahti bolesti a tepelného ¢iti a miSniho obranného reflexu RIII.
Celkem bylo provedeno 58 vySetieni u 18 pacientli s FBSS.

Celkovym zamérem naSeho projektu bylo prozkoumat centralni nervové korelaty
mis$ni stimulace u FBSS pacientli 1é€enych neurostimulaci a tim identifikovat hmatatelné
proménné, které mohou byt posléze vyuzity pro klinicky vyzkum a praxi. Objektivni korelaty
plsobeni miSni stimulace lze vyuzit pfi skriningu pacientli a jejich vybéru a posouzeni
ucinnosti misni stimulace ve zkusebnim obdobi pied instalaci definitivniho stimulatoru. Déle
lze klinicky vyuzit poznatki o mozkovych projevech misni stimulace i pro stanoveni
parametril miSni stimulace a jejich Gipraveé v pooperacnim obdobi.

Zavery nasi prace ukazuji, ze SCS zvysuje funk¢ni aktivaci v primarni
senzorimotorické oblasti, v sekundarni somatosenzorické oblasti a v inzule. SCS indukuje
korovy rytmus s frekvenci misni stimulace a s harmonickou frekvenci. Prace potvrdila, Ze
zpracovani a subjektivni vnimani akutni bolesti neni miS$ni stimulaci ovlivnéno. Vysledky
dale ukéazaly, ze SCS moduluje funk¢ni aktivaci a to zejména v korovych oblastech, které

predstavuji vstupni 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 3™
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.Uvod

Bolest je nepifijemny smyslovy a pocitovy zazitek multidimenzionalniho razu ve spojeni se
skute¢nym nebo potencidlnim poskozenim tkdné¢ a nebo pojmy takové poskozeni popisujici.
Bolest je vzdy subjektivni, je prozivana jako fenomén télesny, neni tedy dtisledkem pouhého
procesu senzorického vniméni. Definice bolesti dle IASP ( International Association for the
Study of Pain)

Chronicka bolest pfedstavuje velmi zavazny svétovy problém nejen v oblasti zdravotnictvi,
ale 1 z hlediska socialné-ekonomickych souvislosti a dopadi. K 1écbé chronické bolesti je
vSeobecné doporucovan multidisciplinarni piistup pii pouziti ¢etnych terapeutickych metod.
Neuromodulace patii mezi vysoce sofistikované postupy v 1é€bé bolesti a predstavuji ,,Spicku
ledovce® ve Skale naSich terapeutickych moznosti.

Neuromodulac¢ni metody zajiSt'uji nedestruktivni a reverzibilni ptistup k 1€cb¢ velmi silnych,
jinak neovlivnitelnych chronickych bolesti. V posledni dobé byl u¢inén velky pokrok v
technologii, vlastnich implanta¢nich technikach a zejména ve vybéru vhodnych pacienti, a to
vSe ucinilo z neuromodula¢nich metod moZnost feSeni pro mnohé pacienty trpici silnymi
chronickymi bolestmi. Je dulezité, ze efektivnost metody mtze byt dosti presné stanovena
jesté pred vlastni implantaci.

Neurostimulace je ovlivnéni pienosu bolesti stimulaci nervovych tkani ¢i struktur
definovanym elektrickym proudem. Je vyuzivana nizkonapétova elektricka stimulace nervi,
mozku a zvlasté pak kolateralnich nervovych vldken velkého priméru dorzalniho provazce
michy, kdy se blokuje ptenos nervovych signalt bolesti do mozku. (Oakley, 2003a)

Jedna se o proceduru jednoduchou a snadnou i pro relativné rychlou indikaci vhodnosti
metody pro jednotlivého pacienta. Je to metoda, kterd pfinasi vynikajici vysledky pacientiim,
pro kter¢ je spravné indikovana.

Na druhé strané nejsou dosud uspokojiveé vysvétleny neurofyziologické mechanismy plisobeni
stimula¢nich proudil na periferni a centralni urovni. Z tohoto diivodu jsme se v nasi studii
vénovali nékterym mechanismiim ptlisobeni neurostimulace a to predevsim na urovni
centralniho nervového systému.

Zakladnim cilem studie bylo identifikovat korové aktivacni projevy misni stimulace ve
funkéni magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacientii s mi$ni stimulaci.
Sekundarnim cilem studie bylo prozkoumat vliv mis$ni stimulace na korov¢ aktivace
doprovazejici bolestivé a nebolestivé drazdeéni kize.

Konkrétni experimenty, které jsme vybrali bylo zkouméni vlivii misni stimulace na prahy
tepelné a chladové bolesti a nebolestivy chlad a teplo, funk¢ni lokalizace mozkové aktivace
pii mis$ni stimulaci v obraze fMR, vliv mi$ni stimulace na korové oscilace, vliv misni
stimulace na korové oscila¢ni zmény doprovazejici volni pohyb a vliv misni stimulace na
mi$ni obranny reflex RIII.



2. Hypotézy a cile prace
Ve sledovani na naSem pracovisti jsme hodnotili 43 pacientt, u kterych jsme provedli miSni
stimulaci (SCS). SCS provadime od roku 2001 dosud. Jeden pacient méa zavedenou SCS pro
stenokardie, 30 pacientd bylo stimulovéno pro FBSS (Failed Back Surgery Syndrome), 8
pacientli s KRBS (Komplexni regionalni bolestivy syndrom), 3 pacienti s fantomovou bolesti
a 1 pacient s avulzi brachialniho plexu. Pacienty jsme vybirali podle vySe uvedenych kritérii a
sledovali jsme stupen jejich bolesti pred a po vykonu a dalsi parametry z oblasti
psychologického testovani. Z uvedeného souboru pacientti jsme vybrali subjekty s diagnézou
FBSS, ktera je nejcastéjsi v naSem souboru. U téchto pacientti jsme provadéli
neurofyziologické testovani ve spolupraci s Ustavem normalni patologické a klinické
fyziologie 3. LF UK. Byly zkoumany neurofyziologické mechanizmy miSni stimulace u
pacientl s FBSS. Provedli jsme ucelené fady testli s méfenim funkéni magnetické rezonance,
elektroencefalogramu, prahii bolesti a tepelného citi a miSniho obranného reflexu RIII. Cekem
bylo provedeno 58 vysetfeni u 18 pacienti s FBSS.
Hypotézami nasi prace byly:
e Misni stimulace zvysuje funk¢ni aktivaci v primarni senzorimotorické korové oblasti,
v sekundédrni somatosenzorické oblasti a v inzule.
e Misni stimulace indukuje korovy rytmus s frekvenci misni stimulace a s harmonickou
frekvenci.
e Misni stimulace snizuje amplitudy korovych vyvolanych potenciali vyvolanych
drazdénim perifernich nervi v primarni a sekundarni somatosenzorické oblasti.
e Zpracovani a subjektivni vnimani akutni bolesti neni miSni stimulaci vyznamné
ovlivnéno.

Celkovym zdmérem naseho projektu bylo prozkoumat centralni nervové korelaty misni
stimulace u FBSS pacientti 1é¢enych neurostimulaci a tim identifikovat hmatatelné proménné,
které mohou byt posléze vyuzity pro klinicky vyzkum a praxi. Objektivni korelaty piisobeni
misSni stimulace 1ze vyuzit pfi skriningu pacienti a jejich vybéru a posouzeni t¢innosti mi$ni
stimulace ve zkuSebnim obdobi pted instalaci definitivniho stimulatoru. Dale 1ze klinicky
vyuzit poznatkli o mozkovych projevech misni stimulace i pro stanoveni parametrii misSni
stimulace a jejich Gpravé v pooperacnim obdobi.

3. Metodika a metodologie

3.1. Predpoklady vybéru nemocného pro neurostimulaci (neuromodulaci):
Spravny vybér nemocnych k neuromodulacnim technikam zlepsuje dlouhodobé vysledky
metody, ale i dfive vraci prostiedky vynalozené na finan¢né naro¢ny neuromodulacni systém.
Navratnost ve srovnani se standardnimi metodami se pfi zlepseni vybéru nemocnych zkracuje
az skoro o jeden rok (Van Buyten, 1999) pii:

e vycerpani standardnich 1écebnych metod
vylouceni moZznosti dal$iho kauzéalniho feSeni chirurgickymi metodami
splnéni psychologickych ptedpokladi k neurostimulaci
spravném pouceni pacienta o implantacnim vykonu 1 nasledném obdobi
splnéni podminek pro kvalitni zavedeni SCS z hlediska zdravotnického zatizeni



jednozna¢ném souhlasu klinického a strukturalniho nalezu

uspesném zkousSkovém obdobi po 1. fazi implantace SCS

zabezpeceni vSech podminek poimplanatc¢niho provozu SCS

vylouceni nebezpecnych ¢i hrozicich abuzl a zavislosti na farmakoterapii
predpokladané dostatecné dobé pieziti — alespoii 1 rok u SCS

3.2. Indikace-kontraindikace u neuromodulacnich technik

K této 1é¢bé jsou indikovani nemocni s chronickymi, neztisitelnymi a jinak tézko
ovlivnitelnymi bolestmi, zejména bolestmi nenddorové etiologie (u bolesti nadorové etiologie
se neurostimulac¢ni techniky se pouZzivaji zcela vyjimecné).

Kontraindikace k zavedeni neuromodulac¢nich systémi:
Psychologicko-psychiatrické kontraindikace k zavedeni neurostimula¢nich technik jsou
zejména zavazna psychiatrickd onemocnéni, zavislost na lécich a alkoholu. Technickymi
komplikacemi jsou minéné zavazné morfologické zmény pétefe, zdvazna infek¢ni
hematologicka ¢i imunologicka onemocnéni, alergie na pouzivany material.

4. Vysledky

4.1. Zmény prahi bolesti a nebolestivého termalniho ¢iti pri miSni
stimulaci.

Periferni neuropaticka bolest (hyperalgézie, alodynie, kauzalgie) je provazena senzorickymi
poruchami (dysestézie, parestézie, hypestézie az anestézie) v oblasti inervované zasazenym
mis$nim kofenem. Rliznorod¢ a nestejnomérné se poskozuje mechanické, tepelné a bolestivé
Citi (Price et al., 1992; Koltzenburg et al., 1994; Verdugo et al., 2004). Béhem naseho
experimentu jsme méli moznost vySetfit Citi pacientli 1écenych elektrickou misni stimulaci
(spinal cord stimulation, SCS) pro chronickou bolest. Pokusili jsme se tak posoudit vliv SCS
na percepci akutni bolesti. Potlaceni akutni bolesti neni pti dlouhodobé terapii pomoci SCS
zadouci, kviili nebezpeci Grazii a vzniku chronickych defekti na akralnich ¢astech koncetin.
Ackoli star§i animdlni studie potvrzuji uc¢inek SCS na akutni bolest, studie méfici efekt SCS
na akutni bolest u ¢loveka pfi terapii neuropatické bolesti uvadéji rozporné vysledky.
Ptevazuje nazor, ze v klinickém pouziti SCS akutni bolest neovliviiuje (Oakley a Prager,
2002b; Simpson et al., 2006). Ve starSich pracech Doerr et al. (1978a) popsali nartst prahti
citlivosti a bolesti pro elektrické podnéty teprve po dlouhodobé stimulaci zadnich provazct
misnich beze zmény evokovanych potencialti (kromé evokovanych potenciali vyvolanych
vibraci) a naopak Lindblom a Meyerson (1975b) nalezli pouze piechodny (ve srovnani s
trvalym ucinkem na spontanni bolest) oslabujici vliv SCS na hmatové a vibracni podnéty
(nikoli bolestivé) v oblasti pod stimulovanym segmentem. Marchand et al. (1991a) popsali
zvyseni prahil tepelné bolesti a diskriminace bolestivého tepla béhem SCS oproti placebo
stimulaci.

Vzhledem k jednoduchosti metody a casovému omezeni v ramci dvoudenni skupiny EEG
experimentll u pacientll se syndromem selhavsi operace patefe (syndrom postdiskotomicky,
»failed-back surgery syndrome*) jsme zvolili pouze méteni tepelného a chladového
nebolestivého a bolestivého ¢iti k doplnéni EEG studie o subjektivni hodnoceni efektu
stimulace zadnich provazcl na prahy bolesti a navic tepelné €iti jsme kvantitativné testovali
metodou limitl kontaktni termodou (Verdugo a Ochoa ,1992; Yarnitsky et al., 1995; Rolke et
al., 2006).



4.1.1. Pacienti a protokol méfeni prahu.

Me¢teni subjektivnich prahi bolesti a tepelného citi bylo provedeno u vSech 10 osob
(prumérny vek 48.7, SD = 7.85 roku; primérnéd doba od implantace elektrod 25 mésict, SD =
13 mésict) jako uplné posledni na konci méteni druhého dne dopoledne. VySetieni bylo
provadéno v klidné vySetfovaci mistnosti vleZe na zadech na lehatku stimulatorem TSA-II
(Medoc, Israel). Termoda udrzujici adaptacni teplotu 32°C byla pevné pfilozena k
vysetfovanému mistu. Pouzili jsme metodu limitd s pomalu stoupajici (1°C.s-1) teplotou
termody (3%3 cm?), postupné umistované na lateralni stranu levého a pravého bérce a na
pravy a levy thenarovy val. Misto pod termodou na postizené dolni koncetiné bylo vzdy v
oblasti parestezii vyvolanych SCS a v dermatomu zasaZeném neuropatickou bolesti v ptipad¢,
ze na lateralni strané bérce postizené koncetiny byla nalezena béhem piedchozich méteni
vyrazn¢ snizena citlivost az anestezie, bylo vysetfeno navic nejdistalné;si citlivé misto na
noze, pokryté jak neuropatickou bolesti tak parestézii z SCS. Pouzili jsme hodnoty z mista s
nejvice zachovanou citlivosti. Pacient P04 m¢l jako jediny stimulovénu pravou dolni
koncetinu, jeho data byla proto stranove otoCena a levy bérec odpovida postizené konceting.
Potadi testovacich podnétt bylo néasledujici: 4 chladové podnéty pro méfeni prahu citlivosti
(CS) pro chlad, 4 tepelné podnéty pro méfeni prahu citlivosti pro teplo (WS), 3 chladové
podnéty pro méfeni prahu bolesti pro chlad (CP) a 3 tepelné podnéty pro méteni prahu tepelné
bolesti (HP). Pfedem podrobné informovany a zauceny pacient indikoval pravé pociteny
podnét (préah citlivosti) nebo pravé bolestivy podnét (prah bolesti) stisknutim tlacitka obvyklé
pocitacové mysi pravou rukou, pro méteni prahti na pravém thenaru levou rukou.

Me¢teni praht vSech ¢tyf modalit ve Ctyfech lokalitdch bylo opakovano dvakrat. SCS byla
zapnuta vzdy podle rozpisu bud’ béhem prvni nebo druhé sady méieni. Mezi métenimi byla
15minutova prestavka pro odeznéni ucinkl stimulace. Ve dvou ptipadech (P01, P10) byl
stimulator nastaven na automatickou intermitentni stimulaci. V tomto ptipad¢ béhem méfeni
SCS ON pacient oznamoval slovné automatické zapnuti a vypnuti stimulatoru a méfeni bylo
po dobu vypnuti stimulatoru vzdy pferuseno.

ze Ctyf méfeni praht chladové citlivosti vzdy nejvyssi hodnota a pro prahy bolesti byl
vypocitan prumér. Prahy citlivosti zméfené bez stimulace byly porovnany s normalnimi
hodnotami {Rolke, 2006 #1788, Tab. 4.1.1.} neparovym t-testem. Jako kritickou p-hodnotu
jsme pouzili 0,05. Hodnoty prahti byly porovnany analyzou variance s nezavislymi
proménnymi ,;modalita® (prah citlivosti pro chlad, teplo, prah bolesti pro chlad, teplo),
,Stimulace* (on, off) a ,,lokalita* (levy, postizeny, bérec, pravy, zdravy, bérec, levy thenar,
pravy thenar). Hodnoty prahii s SCS a bez SCS jsme v ramci post hoc analyzy porovnali
parovym t-testem. Pro vizualizaci efektu SCS na prahy citlivosti a bolesti jsme analyzovali
data vytvotend jako rozdil mezi prahy pfi zapnutém stimulatoru a pfi stimulatoru vypnutém
(SCS ON — SCS OFF).

Tab. 4.1.1. Normalni hodnoty prahti bolesti a diskriminac¢nich praht citlivosti. Podle Rolke et
al.(2006) (CP = chladova bolest, HP = tepelna bolest, WS = teplo, CS = chlad).

7.73 +7.82 -0.91+0.44 1.87 +0.82 45.39 + 3.60
596 +7.74 -1.71 £ 1.47 457 +23 45.80 +2.61




4.1.2.Dosazené hodnoty vysledkii.

Nejlepsi dosazené hodnoty prahti citlivosti a primérné hodnoty prahi bolesti pro chlad a teplo
v jednotlivych lokalitdch jsou v Tab. 4.1.2 a Tab. 4.1.3. Prahy citlivosti (CS, WS) zméfené
bez stimulace byly vyssi (p<0,05) nez u normalnich dobrovolnikt (Rolke et al., 2006) na
vSech mistech, kromé tepelnych diskriminac¢nich prahii (WS) na levé ruce a pravém bérci
(N.S.). Prahy bolesti (CP, HP) se nelisily od normélnich hodnot (p>0,05). Hodnoty praht jsou
ptehledné shrnuty na obr. 4.1.1. Analyza variance neprokazala efekt mis$ni stimulace na prahy
citlivosti a bolesti (F(1, 9)=3.639, p=0.09). Graf znazoriujici rozdily praht pii zapnuté a
vypnuté SCS v jednotlivych lokalitach je na obr. 4.1.2 a dobfte ilustruje minimalni pozorované

rozdily. ANOVA prokézala pouze jednoduché efekty typu méieni.

CSON| CS | CSON| CSOFF CS OFF
cl SN ol | San i CSONLH | CSOFFLH | CS ONRH A
AO1| 29.18 | 28.97 | 3043 | 3031 31.05 313 30.82 312
AO2| 28.89 | 28.95 | 2052 | 27.57 29.12 29.69 29.36 29.57
A03| 2856 | 2357 | 28.72 | 27.98 2577 27.62 27.01 28.95
AO4| 2933 | 1658 | 16.06 | 25.24 27.08 2568 23.11 19.32
AO5 | 29.75 | 27.98 | 26.24 278 29.57 28.92 29.03 29.39
AOG| 254 | 27.01 | 2385 | 28.18 27.92 28.08 20.66 293
AO7 | 27.46 | 28.92 | 29.87 | 29.39 28.18 30.37 29 28.46
AO8| 281 | 27.11 | 29.81 | 28.13 30.22 28.84 29.18 28.13
A0O | 2555 | 24.05 | 29.69 | 28.97 28.77 29.63 27.18 27.59
A10| 26.85 | 26.93 | 23.17 214 30.34 29.72 27.59 30.22
0| 27.907 | 26.007 | 25.836 | 27.497 28.802 28.985 27.294 28.213
sp| '55502 3'8528 4'8;‘63 2.51951 1.61399 157626 31248 | 3.29044
WSON| WS |WSON| WS OFF WS OFF
C M ore | R > WS ON LH - WSONRH | WS OFF RH
AO1| 3978| 37.06 | 3557 | 342 33.21 3317 33.45 33.31
A02|  3631| 3651 | 37.73 | 3362 35.64 343 39.74 35.88
AO3| 3793 39.15 | 36.59 | 3584 35.64 33.06 36.04 35.06
AO4|  3741| 41.08 | 4155 | 41.45 36.94 4113 38.15 42.12
AO5|  4311| 4042 | 39.56 | 42.59 34.64 35.61 36.16 35.72
AO6| 3773 | 3623 | 36.98 | 37.61 35.02 34.06 39.42 33.65
AO7 | 3987| 41.81 | 3824 | 3243 33.65 33.07 34.06 34.37
AO8| 3499 36.71 | 36 35.49 33.79 33.72 33.09 35.45
A0O | 4414| 4337 | 4171 | 42.9 34.4 36.9 37.73 45.74
A10| 3937 | 47.35 | 445 38.6 33.82 33.69 343 34.23
0| 39.064 | 39.060 | 38.843 | 37.473 34.765 34.961 36.394 36.643
3.5989 | 2.9251
SD| 28531 | 35 251 | 3.80541 121334 | 2.45916 235354 | 4.04328




Tab. 4.1.2. Hodnoty prahti citlivosti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsany nejlepsi dosazené
hodnoty praht citlivosti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitach. CS = prah pro chlad,
WS = prah pro tepelnou stimulaci; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postiZzeny
bérec, RL = zdravy bérec, LH = levy thenar, RH = pravy thenar.

CPON | CPOFF | CPON | CPOFF | CPON | CPOFF | CP ON C?IEF
LL LL RL RL LH LH RH 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
AO07 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
) 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 HP OFF | HP ON HP OFF | HP ON | HP OFF | HP ON (l)_llfF
LL LL RL RL LH LH RH 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
A0S 4717 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
AQ7 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
(%) 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 prahti bolesti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsany primérné hodnoty
prahi bolesti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitaich. CP = prah bolesti pro chlad, HP
= prah bolesti pro teplo; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postizeny bérec, RL
= zdravy bérec, LH = levy thenar, RH = pravy thenar.
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Obr. 4.1. Graf rozdilii prahti pti zapnuté a vypnuté SCS na riznych mistech. CS = prah pro
chlad, WS = prah pro tepelnou stimulaci, CP = prah bolesti pro chlad, HP = prah bolesti pro
teplo. Vertikalni usecky znazoriuji primér a 95% konfidenc¢ni intervaly. PovSimnéte si, ze
konfiden¢ni intervaly vzdy obsahuji nulu.

4.1.3. Diskuse k dosaZzenym vysledkiim

Oproti neCetnym pracem, které nalezly po dlouhodobé misni stimulaci ovlivnéni praha bolesti
(Doerr et al., 1978b; Marchand et al., 1991b) jsme nenalezli pomoci standardniho protokolu
vysetieni tepelného ¢iti vliv mis$ni stimulace na vniméni akutnich bolestivych i nebolestivych
podnétl na zdravé ani postizené (stimulované) dolni konceting, ani extrasegmentalné. To
podporuje doménku, ze SCS v klinickém pouziti ovliviiuje nociceptivni bolest malo nebo
vibec (Oakley a Prager.,2002b; Simpson et al., 2006). Méfeni prahti tepelného ¢iti hodnoti
jak vedeni Ad (chlad) tak C vlakny (teplo i chlad). Nenalezli jsme rozdilny efekt SCS pro
chlad a teplo, coz podporuje hypotézy, ze klinicky efekt SCS nespociva v piimém ovlivnéni
vedeni bolesti, ale v naruSeni plastickych déji v miSe (a mozkové klife) navozenych
neuropatickou bolesti.

Negativni vysledek naSeho méfeni mohl ovlivnit maly rozsah souboru v kombinaci se slabym
ucinkem SCS na akutni bolest. Postizeni dolni koncetiny neuropatickou bolesti a také rozsah
misni stimulace byly variabilni. Navic nektefi pacienti maji v anamnéze soubézny diabetes
mellitus s jasnou periferni neuropatii a zhorSenym ¢itim (viz zvyseni diskrimina¢nich prahti
chladového a tepelného Citi) a dlouha doba, po kterou trpé€li chronickou bolesti ovlivnila 1
jejich psychickou reakci na bolest.

Me¢éieni zmén prahti tepelného Citi béhem SCS ukazuje, ze SCS pravdépodobné nezvysuje
riziko urazl a poSkozeni stimulované koncetiny.



4.2. Cerebralni aktivace pri miSni stimulaci v obraze funk¢éni magnetické
rezonance.

U osmi pacientli se syndromem FBSS byl proveden fMR experiment s blokovym
uspotradanim tfi podminek, kazda s trvanim 36 s: 1. miSni stimulace, 2. tepelna bolest
vyvolana termodou umisténou na lytko postizené dolni koncetiny, 3. souCasna prezentace
tepelné bolesti a misni stimulace. FMR bylo sniméano 1.5-Teslovym skenerem Siemens
Vision. U kazdého pacienta byl rovnéz potfizen anatomicky obraz mozku s rozliSenim 1 mm3.
FMR data byla zpracovana standardnim zptisobem v programu SPM2. Byly vyhodnoceny
hlavni efekty (misni stimulace, tepelna bolest, soucasné plisobici tepelnd bolest a miSni
stimulace), negativni efekt (pokles signalu BOLD pii mi$ni stimulaci) a interakce mezi
tepelnou bolesti a misni stimulaci.

Obr. 4.2.1A ukazuje aktivacni shluky ptinalezici jednotlivym hlavnim efektim. Misni
stimulace aktivovala medidlni oblast hemisfér v oblasti paracentralniho lobulu, ktery
predstavuje pokraCovani precentralniho gyru na medidlni plose hemisfér. Tato oblast
odpovida somatické a motorické oblasti pro nohu a vzhledem k tomu, Ze se prakticky
dotykala cingularniho Zlabku, tak také projekcni oblasti perinealni.

Béhem misni stimulace také poklesla fMR aktivace a to v obou primarnich motorickych a
somatosenzorickych oblastech pro ruku.

Tepelna bolest aktivovala struktury "pain matrix" véetné inzuly, sekundarni somatosenzorické
mozkové kiiry, talamu a frontalniho operkula. Pfi souc¢asné¢ ptisobici tepelné bolesti a mis$ni
stimulaci se zvySovala aktivace i1 v téch oblastech mozku, které nebyly aktivovany
samostatnou misni stimulaci nebo tepelnou bolesti. Pfikladem jsou oblasti mozecku a
inferiorniho temporalniho kortexu.

Obr. 4.2.1B ukazuje interakeni efekt, vypocteny jako aktivace, ktera byla vétsi pti soucasné
plisobici tepelné bolesti a misni stimulaci ve srovnani s vazenym souctem aktivaci pti
samostatné piisobicich podminkach misni stimulace a tepelné bolesti. Misni stimulace ve
spojeni s tepelnou bolesti zesilila aktivaci v ipsilateralnim mozecku a v levém a pravém
inferiornim temporalnim kortexu.

Tyto vysledky prokazaly, ze misni stimulace u pacientli s FBSS aktivuje vstupni oblasti ,,pain
matrix*, tj. primarni senzorimotorickou oblast pro nohu, inzulu a sekundarni
somatosenzorickou oblast. Je pravdépodobné, ze aktivace téchto oblasti vyvoland misni
stimulaci zptisobuje ,,zahlceni‘ téchto korovych oblasti, které pak neodpovidaji na aferentni
vlivy souvisejici s neuropatickou bolesti.

Misni stimulace méalo ovliviiuje korové zpracovani tepelné bolesti a oblasti mozku vykazujici



interakéni efekt byly v mozecku a inferiornim temporalnim kortexu, tj. mimo hlavni struktury
,pain matrix*“. Tento nalez souhlasi s n¢kolika diiveéjSimi studiemi i naSimi daty, které
neprokazaly vliv mi$ni stimulace na percepci akutni experimentéalni bolesti. Absence vlivu
misni stimulace na zpracovani akutni bolesti zaroven poukazuje na klinicky relevantni
skutecnost, ze misni stimulace neméni citlivost pacienta na bolestivé podnéty, coZ znamena
nizké riziko poskozeni z dtivodu necitlivosti.

Obr. 4.2.1. (A) Hlavni efekty misni stimulace
(SCS), poklesu BOLDu béhem misni stimulace,
tepelné bolesti a soucasném pusobeni bolesti a
misni stimulace. Hodnoty x, y a z odpovidaji
Talairachovym koordinatam v mm.

4.3. Vliv miSni stimulace na somatosenzorické evokované potencialy.

Pacienti s neuropatickou bolesti vykazuji projevy alodynie, které jsou misni stimulaci
efektivné snizené. Soudi se, ze redukce alodynie pti misni stimulaci souvisi s aktivaci
nizkoprahovych Ap vlaken. Abychom zjistili a lokalizovali korové oblasti, které se podili na
korovém zpracovani somatosenzorickych podnétl pii mi$ni stimulaci, analyzovali jsme u
deviti pacientti Iécenych miSni stimulaci korové somatosenzorické vyvolané potencidly, které
jsme vyvolavali stimulaci n. tibialis a n. suralis. Drazdéni n. tibialis probihalo s kratkymi
mezipodnétovymi intervaly (1 s) a pfi nebolestivé intenzité¢ podnéti. Toto uspotfadani
stimulace bylo vhodné pro vyhodnoceni kratkolatentnich slozek somatickych vyvolanych
podnétii. Drazdéni n. suralis bylo provedeno intenzitou stimulace blizkou prahu bolesti a s
dlouhymi mezipodnétovymi intervaly (57 s), coZ bylo ptiznivé pro vyhodnoceni
dlouholatentnich potencidlovych zmén vznikajicich v cinguldrnim kortexu.

EEG bylo sniméno ze 111 elektrod s kratkymi mezielektrodovymi vzdéalenostmi (2 cm). EEG
signaly byly zprimérovany a analyzovany zdrojovou analyzou, ktera redukovala 111 EEG
signalti do 3—4 zdrojovych dipold. Prabéhy elektrickych zdrojovych dip6la v podmince s
misni stimulaci a bez misni stimulace byly analyzovany statisticky.

Elektrické zdroje evokovanych potenciali pii drazdéni n. tibialis i n. suralis byly nalezeny v
primarni somatosenzorické oblasti pro nohu, v levé a pravé sekundarni somatosenzorické
oblasti a v cingularnim gyru (Obr. 4.3.1A a 4.3.2A). Analyza prib&ht zdrojovych kiivek pfi
misni stimulaci a bez misni stimulace ukazala: 1.) amplitudy zdroji v primarni
somatosenzorické oblasti a v obou sekundarnich somatosenzorickych oblastech byly snizené
behem misni stimulace jako pro drazdéni n. tibialis, tak pro drazdéni n. suralis. 2.)



Dlouholatentni odpovédi >250 ms v cinguldrnim kortexu byly zvySené pfi miSni stimulaci ve
srovnani s obdobim bez misni stimulace pouze pii stimulaci n. suralis. (Obr. 4.3.1B a 4.3.2B).

Vysledky prokdzaly modulacni vliv miSni stimulace na kratkolatentni i dlouholatentni
zpracovani somatosenzorickych podnétti u pacientti s FBSS. Primarni i sekundarni
somatosenzoricka korova oblast vykazovaly snizenou odpovéd’ na kozni drazdéni, které
vysvétlujeme zahlcenim téchto oblasti vysokofrekvenénim drazdénim lemniskalniho systému
misni stimulaci. Amplitudovy vzrist dlouholatentni komponenty suralnich evokovanych
potencialil v cingularnim kortexu ukazuje, Ze i€¢inky miSni stimulace nelze jednoduse
vysvétlit teorii vratkovani, ktera by implikovala pokles amplitud evokovanych potenciali ve
vSech zdrojich.

Obr. 4.3.1. Zdrojové analyza somatickych vyvolanych potencidli po stimulaci n. tibialis. (A)
Lokalizace ¢tyt zdrojti v primarni senzorimotorické oblasti (Cerveny zdroj), v pravé a levé
sekundarni somatosenzorické oblasti (modry a zeleny zdroj) a v cingularnim kortexu
(oranzovy zdroj). (B) Prithlednd hlava s elektrickymi zdroji znazornénymi tiseCkami. Sklon
usecky odpovida orientaci zdroje. (C) Analyza kratkolatentnich slozek tibialnich vyvolanych
potencialt s vinami N43, P54 a N65. GFP = global field power, R.V. = residualni variance.
(D) Analyza stiednélatentnich slozek tibidlnich vyvolanych potencidlti. SI = primarni
somatosenzoricka oblast; SII; = leva sekundarni somatosenzoricka oblast; SIIr = prava
sekundarni somatosenzoricka oblast; MC = stfedni cingulégpi kortex.
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Obr. 4.3.2. (A) Lokalizace elektrickych dipolti evokovanych potenciall pti drazdéni n. suralis.
Zdroje jsou umisténé v primarni somatosenzorické oblastti SI, levé sekundarni
somatosenzorické oblasti SIIy, pravé sekundarni somatosenzorické oblasti (SIIr) a v
cingularni kiife. (B) Prithledny mozek s vyznacenymi orientacemi elektrickych zdroji. (C)
Casové pribéhy zdrojovych dipoli s vyznatenymi vrcholovymi latencemi.
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Obr. 4.3.3. Casové priibéhy elektrickych zdrojt pii misni stimulaci (pferusovana ¢ara) a v
klidu bez misni stimulace (silné ¢ara). (A) Kratkolatentni komponenty pii drazdéni n. tibialis
byly misni stimulaci snizené. (B) Stfednélatentni komponenty v pravé a levé SII a také v
sttednim cingularnim kortexu (MC) byly snizené béhem misni stimulace. (C) Podobné byly
snizené i sttednélatentni slozky v SII pfi drdzdéni n. suralis. Zdrojova aktivita v sttednim
cingularnim kortexu byla zvySena pii misni stimulaci.

4.4. Vliv miSni stimulace na korové oscilace.

Misni stimulace (MS) aktivuje nizkoprahova nervova vldkna v dorzélnich provazcich (Oakley
a Prager, 2002; Feierabend et al., 2002). Pfedpokladali jsme, ze rytmickd misni stimulace
prostiednictvim talamokortikalnich projekci bude strhavat korové oscilace. Aplikovali jsme
tedy frekvencni analyzu spontanniho zdznamu EEG béhem mi$ni stimulace a bez mis$ni
stimulace a analyzovali korové zdroje oscilaci indukovanych misni stimulaci.

Experimenty byly provedeny u 10 pacientti s FBSS. Pacienti sedéli v pohodIném kiesle a méli
zaviené oCi. EEG jsme snimali 111 elektrodami v 2.45 min zdznamech se zapnutym a
vypnutym misnim stimuldtorem. Vypocetli jsme spektralni vykonové hustoty EEG na vSech
svodech v obdobi s miSni stimulaci a bez stimulace a porovnali logaritmovana spektra v obou
podminkach.

Obr. 4.4.1A ukazuje logaritmicky transformovanou spektralni hustotu EEG na elektrodé 50
pii misni stimulaci (SCS-on) a bez mis$ni stimulace (SCS-off) u pacienta PO1. Spektralni
vykon (62 Hz) byl zvySen na medialni centralni elektrodé pti misni stimulaci v porovnani s
useky bez misni stimulace. Topografie spektralniho rozdilu mezi tiseky s mis$ni stimulaci
(SCS-on) a bez misni stimulace (SCS-off) je na obr. 4.4.1C. Indukované oscilace byly
ponejvice na elektrodach v oblsati vertexu, které nalé¢haji na primarni motorickou oblast pro
nohu a na suplementarni motorickou oblast. Obr. 4.4.1B ukazuje Z-koherenci mezi
elektrodami 64 a 37, ktera je =4 cm vpiedu vuci elektrodé 64. Dle konfidencni analyzy byla
Z-koherenece vyznamné vyssi pti MS v porovnani s useky bez MS (P < 0.05). Topografie Z-
koherence na f = 62 Hz mezi elektrodou 64 a zbytkem elektrod ukazuje také jediné ohnisko

11



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 umoziujici lokalizovat mozkové funkce na zéklad¢ nizkorozliSovaci
mozkoveé elektromagnetické tomografie, diky které je snimana mozkova elektricka aktivita ve
3D rozliseni) na f= 62 Hz mezi periodami SCS-on a SCS-off. Pfitomnost zdrojové aktivity
byla testovana Studentovym t-testem s prahem P = 0.05 (korigovanég). Korové mapy zobrazily
zdroje indukovanych oscilaci v pfednim paracentralnim lobulu a

v medialni ¢asti gyrus frontalis superior, coZz odpovida Brodmannové¢ oblasti 6 (Talairachovy
koordinaty 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 pii mis$ni stimulaci (SCS-ON) a bez misni stimulace
(SCS-OFF). (B) Koherenc¢ni funkce signalti 37 a 64. (C) Topografie vykonového nartstu pii
misni stimulaci ve srovnani stavu bez miSni stimulace. (D) Topografie koheren¢niho nartistu
pii misni stimulaci, vypocteného mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Lokalizace
korovych zdroji vnuceného rytmu 62 Hz podle LORETA (viz vyse).
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Obr. 4.4.2. Indukované korové rytmy na frekvenci 45 a 91 Hz pfi misni stimulaci u pacienta
P02. (A) Spektralni vykonova hustota EEG na elektrod€ 50 pii miSni stimulaci a bez miSni
stimulace . (B) Koheren¢ni funkce vypoc¢tena mezi elektrodou 37 a 63. (C) Topografie
vykonového nartstu pii mi$ni stimulaci ve srovnani se stavem bez misni stimulace na f= 45
Hz. (D) Topografie vykonového nartstu pii misni stimulaci v porovnani ke stavu bez misni
stimulace na f = 91 Hz. (E) Topografie koheren¢niho nartistu pti mi$ni stimulaci,
vypocteného pro f= 45 Hz mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Topografie
koheren¢niho nartistu pti miSni stimulaci, vypoc¢tené¢ho pro f =91 Hz mezi elektrodou 50 a
zbytkem elektrod. (G) Lokalizace korovych zdroji vnuceného rytmu 62 Hz podle ,,low-
resolution electromagnetic tomography* srovnana s fMR aktivaci vyvolanou misni stimulaci.

Obr. 4.4.2 (A-G) ukazuje indukované oscilace u pacienta P02, u kterého byly ziskéna také
fMR data. Spektralni hustota na stimula¢ni frekvenci f = 45 Hz a na harmonické frekvenci f =
Vzristy Z-koherence vypoctené mezi elektrodami 37 a 63 byly rovnéz statisticky vyznamné
(Obr. 4.4.2B). Obr. 4.4.2C a 4.4.2D ukazuji topografické mapy vykonovych rozdili SCS-on a
SCS-off pro f=45 Hz a f =91 Hz. Obr. 4.4.2E a 4.4.2F znézornuji koheren¢ni mapy na f=
45 Hz a =91 Hz. Ackoliv se topografick¢ maximum 45Hz oscilaci nachazelo 2 cm vpiedu
ve srovnani s topografckym maximem 91Hz oscilaci (Obr. 4.4.2E), obé komponenty se
nachazely v centralni stfedové oblasti naléhajici na medialni frontalni kortex.
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Obr. 4.4.2 G ilustruje topografické korové mapy (LORETA) na f=45Hz a f=91 Hz a fMR
aktivaci u pacienta P02. Zdroje oscilaci na f =45 Hz a f = 91 Hz byly nalezeny v medialni
¢asti horniho frontalniho gyru a v paracentraldlnim lobulu. Zdroje 45Hz oscilaci se navic
Sitily do stfedniho cingularniho kortexu. Maximum 45Hz shluku mélo Talairachovy
koordinaty: x = —1 mm, y = —7 mm, z = 60 mm a bylo tedy lokalizovano v mesialni ¢asti
horniho frontalniho gyru (Brodmannova area 6). Talairachovy koordinaty 91Hz shluku byly:
X =2 mm, y=—16 mm, z =54 mm (pfedni paracentralni lobulus, Brodmannova area 6).
Zdroje 91Hz oscilaci byly také nalezeny v zadnim paracentralnim lobulu, ktery reprezentuje
pokracovani precentralniho gyru na mediélni ploSe hemisféry a korespodoval s primérni
somatosenzorickou oblasti pro nohu (Talairachovy koordinaty: x = 0 mm, y = —36 mm, z = 59
mm).

Obr. 4.4.3A ukazuje priimérnou topografickou mapu rozdilu spektralniho vykonu v tsecich
SCS-ON a SCS-OFF. Spektralni vykon mél maximum na stfedovych centralnich elektrodach,
ale vykonovy narust se Sifil i do sousednich oblasti senzorimotorické mozkové kury.
Statisticky vyznamné vzristy spektralniho vykonu na frekvenci SCS byly u osmi z deseti
pacientl. u jednoho pacienta byl nalezen vyznamny narast spektralniho vykonu také na
subharmonické frekvenci.

Obr. 4.4.3. (A) Skupinova prumérna mapa vykonového vzriistu pti misni stimulaci na
individudlné uréené frekvenci, kterd vykazovala indukovany rytmus. (B) Koheren¢ni nartst
pii miSni stimulaci, ktery byl vypocten na frekvenci vykazujici statisticky vyznamy vykonovy
nartst pfi mis$ni stimulaci.

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

Obr. 4.4.3B ukazuje koheren¢ni mapu ve skupiné deseti pacientti, kterd byla ziskana
zpramérovanim individuélnich Z-koherensnich map (koherence byla vypoctena mezi
elektrodou vykazujici nejvétsi nartst spektralniho vykonu pii MS a zbytkem elektrod).
Vyznamné nariisty Z-koherence pii MS byly v medialni frontalni a parietalni oblasti. Parovy
Studentiv t-test prokazal vyznamny narist Z-koherence (t(9) = 3.87, P = 0.004) pii MS (Z =
4.90 £ 3.4, prtim. = SD) v porovnani s tseky bez MS (Z= 0.85 + 0.37).

Vysledky prokazuji ptitomnost indukovaného rytmu EEG na frekvenci miSni stimulace a na
harmonické frekvenci. Korova lokalizace indukovaného rytmu se pomérné dobte shodovala s
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lokalizaci fMR aktivace pfi mis$ni stimulaci u pacienta P02 i ve skupinové analyze fMR
aktivaci (¢ast 4.2). Domnivame se, ze indukovany rytmus EEG svéd¢i o mozném zapojeni
motorickych a premotorickych oblasti do analgetického ti¢inku misni stimulace. Ten mtze
souviset se skutecnosti, ze piimé elektrické drazdéni mozkové motorické kiiry plisobi
analgeticky a Ze motoricka kiira prostfednictvim pyramidové drahy tlumi excitabilitu mi$nich
neurond vcetné spinotalamickych neuront (Rokyta a Masopust, 2007).

4.5. Vliv miSni stimulace na amplitudové zmény korovych rytmii.

U deseti pacient s FBSS bylo registrovano EEG ze 111 svodi béhem 20minutovych tsekt s
misni stimulaci a bez misni stimulace. Pacienti provadéli dorzalni flexi postizené nohy v
intervalech 10-12 s. Kromé signali EEG byly registrovany také vertikalni a horizontalni o¢ni
pohyby a elektromyogram z m. tibialis anterior.

Nastup EMG aktivity byl pouzit k vytvoreni 10s usekti EEG dat (5 s pfed pohybem, 5 s po
pohybu) a data byla oc¢isténa od svalovych, o¢nich a elektrodovych artefakti. Osmisekundové
useky bezartefaktovych EEG dat byly analyzovany ve frekvenéni oblasti metodou ,,event-
related desynchronization®. Na kazd¢ elektrod¢ byly vypocteny spektralni vykonové hustoty
od 1 Hz do 64 Hz s frekven¢nim rozliSenim 1 Hz v okné o délce 1 s. Toto spektralni okno
bylo posouvano po osmisekundovém useku s krokem 0.125 s. U kazdého pacienta byly
analyzovany topografické mapy a individuélni frekvencni pasma, které vykazovaly nejvétsi
amplitudové zmény pii pohybu nohy.

Obr. 4.5.1 ukazuje ¢asové skupinové primérné frekvenéni diagramy amplitudovych zmén
24-32 Hz rytmu pfi volnim pohybu nohy béhem misni stimulace a bez mis$ni stimulace.

Obr. 4.5.1 také ukazuje topografické mapy EEG aktivity v pasmu 24-32 Hz v obou
podminkach. Dorzalni flexe nohy byla pfedchazena a doprovazena amplitudovym poklesem
zejména v pasmu 24-32 Hz a nasledovéana amplitudovym naristem v centralnich mediélnich
svodech. Primérny ¢asovy prabéh pasmového vykonu 24-32 Hz i1 topografické mapy
maximalniho poklesu a naristu spektralniho vykonu v podmince s mi$ni stimulaci i bez misni
stimulace byl podobny. Statisticka analyza vykonovych zmén byla provedena parovym
Studentovym t testem. Ani amplitudovy pokles vykonu v pasmu 24-32 Hz (t(9) = 2.18, P =
0.057), ani nésledna synchronizace rytmu 24-32 Hz (t(9) = 0.71, P = 0.49) nerozliSovala
pohyby s misni stimulaci a bez mis$ni stimulace.

Vysledky tedy ukazuji, Ze miSni stimulace neovliviiuje pfipravenost primarni
senzorimotorické korové oblasti pfedchazejici pohyb, ani ndslednou synchronizaci korovych
rytmd, ktera odpovida utlumu senzorimotorického kortexu.
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Obr. 4.5.1. Vliv mi$ni stimulace na amplitudové zmény korovych rytma pti dorzalni flexi
nohy postiZzené neuropatickou bolesti. Pacient provadél dorzélni flexe nohy v intervalech 8—
12 s pii zapnutém nebo vypnutém misnim stimulatoru. Horni ¢ast obrazku ukazuje skupinové
primérné casové-frekvencni diagramy EEG aktivity pfi miSni stimulaci (vpravo) a bez misni
stimulace (vlevo). Prostfedni ¢ast obrazku zndzoriuje casovy pribeh primérného vykonu v
pasmu 24-32 Hz. Dolni ¢ast obrazku ukazuje topografické mapy odpovidajici maximalnimu
poklesu vykonu 24-32 Hz pii nastupu volniho pohybu (Cas t = 0 s) a maximalnimu narstu
spektralniho vykonu. Jak topografické mapy, tak ¢asové priabeéhy ukazuji podobné zmény
korovych rytmti navozené pohybem.

4.6. Vliv miSni stimulace na obranny RIII reflex.

Misni reflex RIII je obrannym flexorovym reflexem, ktery u ¢lovéka Ize vyvolat bolestivym
drazdénim n. suralis. Obranné odpovéd’ pii RIII reflexu je zaloZena na aferentnich A-delta
vladknech zprostfedkujicich rychlou bolest. Amplitudu misniho RIII reflexu odrazi funkéni
stav zpracovani nocicep¢nich podnétli na misni trovni. Vzhledem k dostate¢nym néleziim o
vlivu mis$ni stimulace na segmentové zpracovani bolesti, jsme analyzovali vliv miSni
stimulace na amplitudu RIII reflexu i v nasem vzorku pacientd.

U 7 pacientt (P01, P02, P03, P05, P06, PO7 a PO8 ze studie 4.4.3 ) byl testovan obranny RIII
reflex pfi miSni stimulaci a bez mi$ni stimulace. RIII reflex byl vyvolavan salvou osmi
elektrickych podnéta (délka pulzu 0.2 ms, frekvence 50 Hz) aplikovanych na n. suralis a jeho
amplituda byla méfena elektromyografickym vybojem m. biceps femoris, ktery byl
registrovan bipolarné povrchovymi elektrodami. Podnéty byly aplikovany na noze, ktera byla
postizena neuropatickou bolesti. Elektrické drazdéni bylo podévano v intervalech 4-6 s po
dobu 2 min, béhem kterého misni stimulace bud’ probihala nebo neprobihala. Intenzita
elektrické stimulace byla nad prahem bolesti. Pacienti oznac¢ovali bolestivost surdlni
stimulace na vizualni analogové skale.

Obr. 4.6.1 ukazuje rektifikovany primérny elektromyograficky zaznam svalové aktivity m.
biceps femoris béhem misni stimulace a pii1 nepiitomnosti mis$ni stimulace u kazdého ze
sedmi pacientl. Pouze u pacienta P08 a PO5 jsme nalezli snizeni amplitudy RIII reflexu pfi
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misni stimulaci oproti zdznamu bez misni stimulace. u pacienta P02 byla naopak amplituda
RIII reflexu pii pisobeni miSni stimulace zvySena a u dalSich ¢tyf pacientl jsme nepozorovali
zménu RIII reflexu. Vzhledem k variabilit€¢ odpovédi a malému poctu pacientd jsme
statistickou analyzu amplitudovych zmén RIII reflexu neprovadéli. Uzavirame, ze misni
stimulace neovlivnila prikaznym zptsobem pribeh RIII reflexu. Rovnéz subjektivni ocenéni
bolestivosti suradlniho podnétu nebylo misni stimulaci ovlivnéno (P>0.05).

POl

POS

POA

POT

V]

Obr. 4.6.1. Primérna integrovana EMG aktivita z m. biceps femoris po ptichodu stimula¢ni
salvy impulzt do n. suralis pii mis$ni stimulaci a bez mis$ni stimulace u sedmi pacientd.
Amplitudové hodnoty (osa y) jsou v pvoltech a ¢asova osa

v milisekundach. Cas t = 0 ms oznacuje konec stimulaéni salvy.

Vysledek experimentu s miSnim obrannym reflexem RIII potvrzuje a dopliiuje diivEjsi i nase
(¢ast 4.1. a 4.2) zjisténi absence vlivu miSni stimulace na zpracovani akutni bolesti. Chybéni
prikazného vlivu miSni stimulace na zpracovani akutni experimentéalni bolesti na korové i
misni urovni tedy vylucuje, Ze klinicky prokazatelnd analgeticka u¢innost misSni stimulace je
vysvétlitelna vratkovou teorii, kterd predikuje pokles bolesti pii soucasném drazdéni C a Ag
vlaken.

5. Diskuse.

Nase studie byla zacilena na poznani neurofyziologickych mechanizmii mis$ni stimulace a to
zejména na korové urovni.

Zjistili jsme, ze misni stimulace aktivuje vstupni oblasti ,,pain matrix®, tj. primarni
senzorimotorickou oblast pro stimulovanou cast téla, inzulu a sekundarni somatosenzorickou
oblast. V primarni senzorimotorické a premotorické oblasti se rovnéz indukuje rytmus na
frekvenci misni stimulace. MiSni stimulace tlumi korové zpracovani somatosezorickych
podnétl v primarni i sekundarni somatosenzorické oblasti a naopak zesiluje korovou aktivaci
v cingularni kiife pokud je podnét blizky prahu bolesti.

Misni stimulace neovliviiuje subjektivni intenzitu tepelné ¢i chladové bolesti, ani nebolestivé
chladové a tepelné ¢iti. Pti pisobeni bolestivého tepelného podnétu béhem misni stimulace se
sice vyzname silngji aktivuji oblasti mozecku a dolniho frontalniho kortexu, ty vSak nepatii
mezi hlavni mozkové oblasti zpracovavajici bolest. Misni stimulace také neovlivnila
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amplitudové zmény korovych rytmi pii provadéni dorzélni flexe, coz opét ukazuje, ze vliv
misni stimulace se spiSe projevi v tonickém zvySeni aktivace nez v modulaci fazickych,
kratkodobych podnéti.

Zvyseni korové aktivace pii miSni stimulaci, pfitomnost indukovaného rytmu a oslabeni
korového zpracovani somatosenzorickych podnétl se pravdépodobné uplatni pfi analgetickém
ucinku misni stimulace takto:

1. Stimulace M1 subduralnimi elektrodami snizuje chronickou bolest napt. u pacientti s
talamickou a fantomovou bolesti. Elektrickd stimulace M1 v interhemisferické fisufe snizuje
deaferentacni bolest. Aktivace M1 pii misSni stimulaci miize pfispét ke snizeni akutni bolesti
podobné jako drazdéni motorické oblasti kliry napf. inhibici jader dorzalnich sloupct michy,
nebo inhibici prenosu ve spinotalamické draze. Marino et al. (2000) ukazali u koc¢ek modulaci
neuronovych oscilaci v nc. cuneatus pii rytmické stimulaci primarni sensorimotorické kiry,
coz je zprosttedkovano neurony pyramidové drahy.

Vyznamné zvySeni aktivace pti samotné miSni stimulaci bylo také nalezeno v kontralateralni
inzule a ipsilateralni sekundarni somatosenzorické oblasti. Umisténi téchto shlukti bylo v
oblastech, které se také aktivovaly pfi tepelné bolesti. Pfi soucasném piisobeni misni
stimulace a tepelné bolesti byly tyto aktivace vétsi nez pii jednotlivych samostatnych
obdobich misni stimulace a tepelné bolesti. Zadni inzuldrni kiira se podili na zpracovani
vibrotaktilni stimulace, (Coghill et al., 1994), jemného doteku (Olausson et al., 2002), chladu
a tepelné bolesti (Casey et al., 1996; Frot a Mauguiere 2003). Inzula mé bohaté aferentni a
eferentni neuronova spojeni s jinymi oblastmi mozku jako primarni a sekundarni
somatosenzorickou oblasti, frontdlnim a parietdlnim operkulem, premotorickou a
orbitofrontalni kiirou, oblasti temporalniho p6lu, amygdalou, cingularnim, entorindlnim a
peririndlnim kortexem (Mesulam a Mufson 1982a; b; Augustine 1996). Podobné i sekundérni
somatosenzoricka kiira je aktivovana nebolestivou taktilni stimulaci (Ploner et al. ,1999;
Hoechstetter et al., 2001), drazdénim

periferniho nervu (Hari et al. 1983; Frot et al., 1999), bolestivym laserovym podnétem a
elektrickou stimulaci (Stancak et al., 2005). Sekundarni somatosenzoricka oblast je spojena s
primarni somatosenzorickou a motorickou oblasti, medialnim limbickym kortexem a s jinymi
korovymi oblastmi (Krubitzer a Kaas, 1990). Tyto charakteristiky inzuly a sekundarni
somatosenzorické oblasti nas privadéji k hypotéze, Ze miSni stimulace interferuje se
zpracovanim neuropatické bolesti nasycenim neuronovych obvodii drazdénim dorzalnich
provazcti miSnich, coz pravdépodobné snizuje vstupy do sité mozkovych oblasti
zpracovavajicich bolest.

2. Primarni sensorimotoricka korova oblast a suplementarni motorickd oblast obsahuji
pyramidové neurony, které pfispivaji k lateralnimu kortikospinalnimu traktu . Ne¢které oblasti
cingularni kiiry projikuji do spinédlni michy (Hutchins et al., 1988). Pyramidova drédha
moduluje excitabilitu neuronti v zadnich provazcich a v jadrech zadnich provazct (Martinez
et al., 1995). Neurony v nc. cuneatus u anestezované kocky vykazuji spontanni oscilace, které
mohou byt strhdvany oscilacemi v sensorimotorickém kortexu, a tento jev je mediovany
pyramidovymi neurony (Marino et al., 2000). Uginek neuronti pyramidové drahy na neurony
spinotalamické drahy mize byt jak excitacni, tak inhibicni .

Hyperpolarizace spinotalamickych neuronii v zadnich rozich miSnich pii stimulaci
senzorimotorického kortexu u opic je posilena vysokofrekvenéni misni elektrickou stimulaci
(Zhang et al., 1991). Descendentni pyramidové neurony také vysilaji axony do nc. raphe
magnus, coZz muze prispét k inhibicnimu t€inku pyramidovych neuronti na zpracovani bolesti
ve spinalni mise. Pacienti s deaferentacni bolesti pocit'ovali redukci deaferentacni bolesti v
dolni koncetin€ po transkranidlni magnetické stimulaci medidlniho motorického kortexu
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(Saitoh et al., 2000). Transkranidlni magneticka stimulace motorické kiiry snizuje percepci
elektrickych podnéta aplikovanych na ulnarni nerv. Anatomicka, funk¢ni 1 klinicka data tedy
poukazuji, Ze korové oscilace mohou pftispivat k redukci bolesti itlumem ptenosu bolestivé
informace v misSe a jadrech zadnich provazci.

3. Nase nalezy o indukovanych oscilacich v medialni primarni a suplementarni motorické
oblasti pfi mis$ni stimulaci souhlasi s ndlezem zvySené korové excitability béhem repetitivni
vysokofrekvencni stimulace periferniho nervu . ZvySeni excitability motorické kiry, které
ptesahovalo dvouhodinové obdobi elektrické stimulace ulndrniho nervu, bylo eliminovéno
podanim lorazepamu (GABA agonista), coz naznacuje GABAergni mechanizmus
peristimula¢niho vzriistu excitability primarni motorické ktry (Kaelin-Lang et al., 2002).

4. Mozkov4 kiira a talamické neurony produkuji spontanni oscilace v pasmu 20-80 Hz. Tyto
oscilace mohou synchronizovat vysokofrekvencni oscilace v pasmu 20-80 Hz v nc. reticularis
talami, coz zplisobuje postsynaptické potencialy v talamickém pfevodnim jadre, které posléze
ovlivituji mozkovou ktiru (Llinas a Pare, 1991). ZvySena excitabilita korovych neuront
navozena acetylcholinem nebo noradrenalinem muize zesilovat vazbu korovych a talamickych
oscilaci smycCkou kortex—talamus—kortex (Destexhe et al., 1999). Pfitomnost talamickych a
korovych oscilaci miiZe snizit citlivost téchto struktur na aferentni bolestivé a nebolestivé
podnéty. Pifedpokladame, Ze indukované oscilace se §iii do talamu, kde pak interferuji s
transmisi neuropatické bolesti.
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