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1.Uvod

1.1. Diivody vzniku prace a podékovani

Prace vznikla jako vytsténi dlouhodobé spoluprace s Ustavem pro normélni, patologickou a

klinickou fyziologii 3. LF UK.

Deékuji svému Skoliteli prof. MUDr. Richardu Rokytovi, DrSc. za odborné vedeni védecké

préace, za jeho cenné rady a pfipominky a zasvéceni do pravidel experimentalni ¢innosti.

Dé&kuji celému tymu spolupracovnikli v ¢ele s prof. PhDr. Andrejem Stancakem, CSc. a

dal§im jeho spolupracovnikiim MUDr. Pola¢kovi, MUDr. Vranovi a Ing. Tintérovi.

Dale bych rad podekoval i svému spolupracovnikovi z klinické oblasti MUDr. Vrbovi za

spolupraci pfi zpracovani tématu.



1.2. Seznam zKkratek

1.2. Seznam zkratek

ATB — antibiotika

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

CNS — centralni nervovy systém

CP — Cold pain

CS — Cold stimulation

CT — computed tomography

DREZ — Dorsal root entry zone

EEG - elektroencefalografie

EFIC — European Federation of IASP Chapters
EMG — elektromyografie

FBSS — Failed back surgery syndrome

fMR — funk¢ni magnetickd rezonance

GABA - gamma-aminomaselna kyselina

GFP — Global field power

HP — Heat pain

IASP — International Association for the Study of Pain
KRBS — Komlexni regionalni bolestivy syndrom
LORETA — Low-resolution electromagnetic tomography
MC - stfedni cingularni kortex

MRI — magneticka rezonance

MS — miSni stimulace

NSA — nesteroidni antirevmatika

PEG - periakveduktalni Sed’

PET — pozitronova emisni tomografie

PNS — periferni nervova stimulace

PVG — periventrikularni Sed’

R.V. —rezidudlni variace

SCS — Spinal cord stimulation



SCS OFF — vypnuti stimulace

SCS ON - zapnuti stumulace

SEP — somatosenzorické evokované potencialy

SI. — primarni somatosenzorickéa oblast mozkové kliry

SII.L — levé sekundarni somatosenzoricka oblast mozkové kiiry
SII.p — prava sekundarni somatosenzoricka bolest mozkové kiry
SSLB — Spolecnost pro studium a 1écbu bolesti

TENS — transkutanni elektroneurostimulace

TK — tlak krevni

VAS — vizualni analogova skala (visual analog scale)

VL — ventrolateralni

WDR — Wide dynamic-range neuron

WHO — World health organization

WS — Warm stimulation



1.3. Deklarace EFIC
Deklarace EFIC (European Federation of IASP Chapters) o chronické bolesti jako

diilezitém problému zdravotnictvi a samostatném onemocnéni ve vlastnim slova smyslu

(nosologicka jednotka).
»Bolest je dilezity zdravotnicky problém v Evropé. Ackoliv akutni bolest mize byt
povazovana za symptom onemocnéni ¢i urazu, chronicka a opakujici se bolest je specifickym

zdravotnickym problémem, samostatnym onemocnénim.

Prevalence chronické bolesti: ackoliv nejsou k dispozici vyCerpavajici tidaje pro Evropskou

Unii, chronickd bolest je rozSifenym problémem. Ne&kolik neddvnych, na vefejnost
zamétenych vyzkumil, prokdzalo a zdlraznilo skutecnost, ze az 50% dospélych jedinct trpélo

ve svém zivoté jednim ¢i vice typy bolesti nebo obtizemi.

V podstatnych ¢astech vyzkuml o bolesti byly posuzovany oba druhy bolesti, akutni i
chronickd, a pocéty postizenych stoupaly v souladu s rostoucim vékem zkoumanych skupin.
Mezi nejvice rozsifenymi chronickymi bolestivymi stavy byly bolesti dolnich zad, artritidy a
opakujici se bolesti hlavy (v€etné¢ migrén). Tyto stavy jsou tak bézné, Ze jsou mnohdy

povazovany za normalni a nedilnou soucast zivota.

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

Snahy o spravnou definici bolesti byly poznamenany tendencemi ke stanoveni bolestivého
stavu jako nasledku poSkozeni organismu bez ohledu na ostatni psychofyziologické reakce
jedince. Tak napiiklad Sheringtonova definice oznacujici bolest za obranny faktor
imperativniho obranného reflexu je nevyhovujici pro nedostate¢né zohlednéni mechanizmii
chronické bolesti. Vroce 1967 Merskey definoval bolest jako signal skute¢ného nebo
potencionalniho poskozeni tkané. Z jeho nézoru vychazi vyse uvedené znéni definice IASP
z roku 1979:

Bolest je nepiijemny 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 disledkem pouhého

procesu senzorického vnimani.



1.4.Bolest akutni a chronicka.

Akutni bolest ma uzsi definici ve smyslu reakce organizmu signalizujici poskozeni
tkané. Ma vyznam fyziologicky a napomaha reparaci organizmu, hojeni, uniku ze stresové
situace. Reakce odpovida obecné reakci na stres ,,fight or flight (bojuj nebo ute€). Soubor
reakci sméfuje k pozitivnimu preladéni organizmu k obrané. Akutni bolest, nasledujici trauma
nebo chirurgicky vykon, vytvari informaci pro mozek o pfitomnosti bolestivé stimulace nebo
tkdnového poskozeni. Tento signal o akutni bolesti je uziteCny a slouzi téz k adaptaci,
varovani jedince o nebezpeci, nutnosti tniku ¢i hledani pomoci. Akutni bolest je tedy ptfimym
nasledkem bolestivé udalosti a je spravné definovana jako symptom vznikly na podkladé
tkanového poskozeni ¢i nemoci. Nicméné u mnoha pacientll bolest pokracuje dlouho potom,
co pusobila uzitecné jako varovny signal a dlouho po vyléCeni tkanového posSkozeni.
Chronick4 bolest u téchto pacientd nebyva v pfimé souvislosti s tvodnim poskozenim ¢i
nemoci, spiSe je nasledkem sekundarnich zmén i takovych, které¢ vznikaji pfi systémové
bolestivé reakci.

Chronicka bolest je déletrvajici stav, ktery v celé své §ifi ztraci acelny fyziologicky
charakter, plisobi negativné na veskery bio-psycho-socidlni stav osobnosti. Pfevazné
sympatické reakce akutni bolesti zde nezastihneme v typické formé unikové reakce ( rozsiteni
zornic, zvyseni TK....). Vznikaji psychické poruchy, popisované jako ,,bolestivé chovani®,
socialni problémy, dominuje zména osobnosti 1 charakteru. Klasicky je popisovano trvani
chronické bolesti v obdobi 3-6ti mésicu, tento Casovy udaj je vSak velmi individudlni a
v nékterych ptipadech je zfejmé bolestivé chovani v daleko krat§im ¢asovém obdobi a naopak
néktefi ,,odolni* jedinci nevykazuji znamky bolestivého chovani ani po mnoha
mésicich.Chronickd bolest ma na rozdil od bolesti akutni odli§né fyziologické mechanismy,
vytvaii pohotovostni stav komplexu somatickych a psychosocialnich zmén, které jsou
nedilnou soucésti chronického bolestivého stavu, a které ptispivaji k zatézi bolesti trpiciho

pacienta. To zahrnuje:

1. Poruchy hybnosti a nasledné postizeni svala a kloubu .
2. Postizeni imunitniho systému a stoupajici vnimavost k nemoci
3. NaruSeni spanku

4. Ztrata chuti k jidlu a poruchy vyzivy



Zavislost na lécich
Nadmérna fixace na rodinné ptisluSniky a oSetiujici personal
Naduzivani a zneuzivani zdravotnického systému

Snizeni pracovni vykonnosti nebo pracovni neschopnost, invalidita
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Izolace od spole¢nosti a rodiny, dusevni poruchy
10. Uzkost, strach

11. Nevule, frustrace, deprese, sebevrazednost

Loeser a Cousins v roce 1982 publikovali konceptualni model bolesti, ktery umoznuje
sestavit terapeuticky program intervence. Model rozlisuje ¢tyii komponenty: nocicepci,
bolest, utrpeni a bolestivé chovani.(Loeser, 1982)

Nocicepce je definovana jako senzoricky vjem. Bolest, jak je zfejmé z jeji definice,
muze byt pfitomna i bez nocicepce. Takovymi typy bolesti jsou napfi. bolesti talamické
centralni nebo deaferentacni. Utrpeni je psychickou reakci na bolest, souvisi tizce
s dlouhodobou alteraci osobnosti, negativnimi emocemi. Bolestivé chovani je ¢asto jediny

objektivné hodnotitelny projev bolestivého stavu.

Neuromodula¢ni metody zajist'uji nedestruktivni a reverzibilni ptistup k 1é¢bé velmi silnych,
jinak neovlivnitelnych chronickych bolesti. Mezi neuromodula¢ni metody pocitame
stimulace nervovych tkani a intraspinalni a nitrokomororové aplikace 1¢kt. K
neurostimulacim patii periferni nervova stimulace (PNS), stimulace michy ¢i zadnich kofenti
¢i provazel michy (SCS), hluboka mozkova a korova stimulace. K intraspinalni aplikaci patii
epiduralni, subarachnoidalni a intracerebroventrikularni aplikace 1ékda.

V posledni dobé byl u¢inén velky pokrok v technologii, vlastnich implanta¢nich technikach a
zejména ve vybéru vhodnych pacienttl, a to v§e ucinilo z neuromodula¢nich metod moznost
feSeni pro mnoh¢ pacienty trpici silnymi chronickymi bolestmi. Je dilezité, ze efektivnost
metody muze byt dosti piesné stanovena jeste pred vlastni implantaci.

V soucasné dobé€ jsou neuromodulaéni metody velmi rozsifené, celosvétove se provadeji
tisice neuromodulac¢nich vykond, které pomahaji nemocnym snizit ¢i ptimo odstranit bolest,
ktera se jinymi, mén¢ invazivnimi metodami nezvlada. Pti pouziti neuromodula¢nich metod

uleva od bolesti je v priméru u 60—70 % indikovanych nemocnych se sniZenim bolesti o

50—70 %. (Burchiel, 1995, 1996, 1993)



Vétsina dat a vysledkd u neuromodulac¢nich vykoni je odvozena od osobni zkusenosti,
klinické praxe, zdznamu piipadil a nerandomizovanych klinickych zkousek. Prospektivni
randomizované klinické studie jsou u neuromodulacnich technik velmi obtizné proveditelné
vzhledem k charakteru 1é¢ebné metody.

Neuromodulace nabizeji alternativu v 1€¢bé téch pripadl, kde méné invazivni terapie nejsou
ucinné nebo jsou zatizeny nezvladnutelnymi vedlejSimi ucinky, kauzélni terapie neni mozné a
nechceme piistoupit k neurodestruktivnim vykoniim. Pro uspé$nou 1é¢bu neuromodula¢nimi
technikami je podstatné, aby vzdy byla stanovena piesna diagnoza, zjisténa etiologie
chronické bolesti a urcen jeji typ. Neuropaticky typ bolesti totiz 1épe odpovida na 1écbu
neurostimula¢nimi technikami, zatimco nociceptivni bolesti 1épe odpovidaji na 1éCbu
intraspinalni aplikaci Iékt. Existuji vSak 1 smiSené bolesti, jako napt. failed back surgery
syndrome nebo bolesti vzniklé po mozkové piihodé, kde az ptredimplantacni zkousky

rozhodnou o vhodné neuromodula¢ni metodé.

Neuromodula¢ni metody mohou byt provadény pouze v centrech 1€cby bolesti, ktera se
specializuji na 1é¢bu invazivnimi technikami a které spliiuji podminku multidisciplinarniho
ptistupu k chronické bolesti. Velmi vyznamné v ptipravé k neuromodulacnim technikam jsou
psychologické metody 1é¢by bolesti, zvlasté pti vybéru nemocnych k neurostimulacim. Vzdy
je nezbytné kompletni neurologické, neurofyziologické, zobrazovaci a zejména prave
psychologické a psychiatrické vySeteni. (Kumar et al., 1998)

dlouhodobou, je pecliva indikace nemocného.

Pacientova piiprava obsahuje mimo jiné otevienou diskuzi jak s nim, tak s jeho rodinou o
vlastni metodg, o o¢ekavanych cilech a rizicich. Usp&iny vysledek metody neméti pouze
kvalitu ulevy od bolesti, sou¢asti dobrého vysledku je i sniZeni analgetické medikace a
zlepSeni funkénosti a kvality Zivota.

Multidisciplinarni ptistup je podstatny pro uspésné provadéni neuromodulac¢nich metod.

Sklada se z 5 fazi:

1. vybér vhodného pacienta a jeho vSeobecna pfiprava,

2. predimplanta¢ni otestovani a schvaleni k neuromodula¢ni metod¢,
3. perioperacni otestovani a zkuSebni obdobi,

4. kompletni implantace neuromodula¢niho systému,

5. nésledna postimplantacni péce o nemocného po zavedeni neuromodulaéniho systému.



Multidisciplinarni tym, ktery ma provadét neuromodulace, musi mit piedpoklady a
profesiondlni trénink pro provadéni téchto metod. To znamena zkuSenosti s implantacemi
katétrti a pump, znalosti o anatomii, fyziologii a neurofarmakologii v oblastech mozku a
michy, znalosti o farmakologii — farmakokinetice a farmakodynamice a vedlejSich ti¢incich
pouzivanych Iékt. Idealni je vytvoteni specializovaného neuromodulacniho centra. (North et
al., 1993)

Neuromodulace jsou pouze jednou ze soucasti multidisciplinarniho pfistupu k feseni
neztiSitelné bolesti a nevytesi chronickou bolest bez pomoci dal$ich podptirnych metod
(rehabilitace, psychoterapie, adjuvantni 1€kova terapie apod.). Je také mozny vznik
soubéznych ¢i nove vzniklych bolesti (napt. svalové bolesti), které se musi kauzalné ¢i
alespoil symptomaticky fesit po zavedeni neuromodulacni techniky.

K nejcastéji pouzivanym piistrojim patii stimulatory firmy Medtronic. K nejmodernéjSim
vnitinim — bateriovym systémim patii systém Itrel 3 a nejnovejsi Synergy, dudlni systém se
zvysenou zivotnosti, moznosti dodate¢ného piipojeni elektrod v piipad¢€ progrese
onemocnéni, Synergy umoziiuje multipolarni zapojeni se specidlnim programovatelnym
rezimem, ktery mé zna¢né Uispory energie generatoru, a tim i prodluzuje jeho Zivotnost. Pro
nemocné s vysokou energetickou naro¢nosti stimulace se ob¢as pouzivaji radiofrekvencni
systémy se zevnim zdrojem energie, napt. Matrix systém s moznosti piipojeni az 4 elektrod

na jeden kanal s riznymi pulznimi rezimy pro riizné kandly.

1.5.Neurostimula¢ni metody

Lécba chronické bolesti predstavuje v soucasné dobé zavazny socio-ekonomicky i
zdravotnicky problém. Po selhani tradi¢nich 1ékatskych postupt pro 1é€bu chronické bolesti
prichéazi na fadu metody neurostimulacni, které zaznamenaly podstatny vzrist v poslednich
letech. Neuromodula¢ni metody spocivaji v aplikaci pfesné¢ davkované elektrické stimulace
(neurostimulace) nebo 1é¢iv do oblasti patete. Ackoliv je pocatecni investice do
neurostimulatoru vysoka (cca 400 tis. K<), analyza efektivnosti neurostimulacni 1écby ukazala
usporu lé¢ebnych vydaju jiz za 1-3 roky neurostimulaéni 1écby (Taylor et al., 2004).
Metoda misni stimulace pro 1écbu chronické neuropatické bolesti byla poprvé aplikovéana
Shealym v roce 1967 (Shealy et al., 1967). Neurofyziologicka ptedstava o plisobeni mis$ni
stimulace vychazela ptfitom z vratkové teorie Melzacka a Walla (1965), ktera predpovidala

utlum bolesti pii drazdéni nizkoprahovych somatosenzorickych aferentnich vlaken. V
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soucasné dob¢ se pouziva misni stimulace zejména pro 1é¢bu neuropatické bolesti, ale také
pro tlumeni angin6zni a fantomové bolesti. Pfi mis$ni stimulaci se aplikuje vysokofrekvenc¢ni
(40—-100 Hz) elektricka stimulace epidurdlné umisténymi elektrodami. Samotny stimulator je
podobny pacemakeru a je umistén v kozni fase na bfise a spojen se stimula¢nimi elektrodami.
Pacient ma moznost davkovat elektrostimulaci dle potfeby, avsak nemtize nastavovat nékteré
parametry jako je frekvence stimulace nebo délka stimulacniho impulzu. Tyto parametry
nastavuje lékat ve zkusebnim obdobi o délce cca jednoho tydne a to tak, aby bylo dosazeno
maximalni ulevy od neuropatické bolesti.

Indikacni hlediska byla shrnuta v "Bruselském koncensu pro 1é€bu neuromodulaénimi
technikami". Hlavnimi indikacemi k neuromodula¢ni a neurostimulacni 1€¢b¢ jsou
arachnoitida a radikulopatie, angina pectoris, ischemicka choroba dolnich koncetin, kompexni
regionalni bolestivy syndrom, fantomové bolesti, neuralgie rtizného ptivodu a talamicka
bolest. Posouzeni uspéchu neurostimulacni 1é¢by se opira predevsim o subjektivni sdéleni
pacienta a tudiz vytvoreni objektivnich méfitek ucinnosti neurostimulacni 1é¢by ma

velky vyznam jak pro zlepSeni vybéru vhodnych kandidati neurostimula¢ni 1écby, tak pro
optimalizaci stimulacnich parametri, které se rovnéz opira predevsim o subjektivni vyjadieni
pacienta.

"Failed back surgery syndrome" (FBSS, postdiskotomicky syndrom) oznacuje
heterogenni skupinu onemocnéni doprovazenych chronickou nestiSitelnou bolesti zad a
dolnich koncetin po jedné nebo vice operacich bederni patete, kterd probchla z hlediska
anatomického a technického zcela uspéSné. Dlouhotrvajici chronickd bolest pacienty
invalidizuje a snizuje kvalitu jejich Zivota. Metoda misni stimulace je z hlediska klinické
uspesnosti povazovana za jednu z nejucinnéjSich terapii u pacientd s FBSS (Kumar et al.,
1996; Kumar et al. 1998). Dle kontrolovanych prospektivnich studii pocituje dlouhodobou
ulevu od chronické bolesti alesponn o 50% nadpolovic¢ni ¢ast pacientt (50-70%) s FBSS
(Kumar et al.,1996).

Neurostimulace je ovlivnéni pfenosu bolesti stimulaci nervovych tkéni ¢i struktur
definovanym elektrickym proudem. Je vyuZivana nizkonapétova elektricka stimulace nervi,
mozku a zvlasté pak kolateralnich nervovych vlaken velkého priiméru dorzélniho provazce
michy, kdy se blokuje ptenos nervovych signalt bolesti do mozku. (Oakley, 2003a)

Jedna se o proceduru jednoduchou a snadnou 1 pro relativné rychlou indikaci vhodnosti
metody pro jednotlivého pacienta. Je to metoda, kterd ptinasi vynikajici vysledky pacientim,

pro které je spravn¢ indikovana.
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Elektricka stimulace se miize provadét na riznych nervovych trovnich: periferni nerv,
ganglion n. trigeminus, zadni provazce ¢i kofeny michy, talamus a motoricka mozkova kira.
Odhaduje se, Ze v soucasné dobé jsou neurostimulaéni zatizeni aplikovéna asi 15 000
pacientiim kazdoroc¢né, z toho je asi 5 000 v Evropé¢, nejvice se pouzivaji stimulace zadnich
provazct misnich (SCS). Metoda piedstavuje vysoké naklady, a proto rozhodnuti o
implantaci je provadéno za ptisnych vyberovych kritérii. Vyjimecné se tyto metody provade;ji
u nemocnych s bolestmi z malignich pficin.

Ukazuje se, Ze zlepSeni techniky a zvlasté neurostimula¢ni technologie pfispiva ke zlepSeni

vysledkt pti [é€bé SCS. (Vrba a Kozak,2002b) (obr.1)

© Copyright Medtronic, Inc.

Obr. 1. — Schéma umisténi pln¢ implantovaného
neurostimula¢niho systému s vnitinim zdrojem energie

U neurostimulacnich pfistrojit mame na vybér bud’ implantovany systém se zevnim zdrojem
energie pro pouziti u nemocnych s velkou energetickou potfebou (kontinudlni stimulace, ¢i
vysoké hodnoty stimulace) ¢i pln€ implantovany systém s vnitinim zdrojem energie. Tento
systém je vyhodnéjsi a piijemnéjsi pro nemocného a také je Castéji pouzivan. Délka ¢innosti
pIn¢€ implantovaného systému je limitovana Zivotnosti baterii. Kazdy neurostimulacni systém

se sklada ze zdroje energie, ze spojovacich kabelll a z elektrod. Naprogramovéani je kombinaci
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— interakci mezi amplitudou, Sitkou pulzu a frekvenci elektrického proudu a zvolenim

optimalni kombinace + (anoda pdl) a — (katoda pdl) elektrody.

Neuromodula¢ni metody maji piednosti zejména ve srovnani s neuroablativnimi metodami v
tom, ze jsou kompletné reverzibilni a maji minimalizované vedlejsi u€inky. Bohuzel pocet
pacientt, ktefi maji ptinos z této metody, je pouhym zlomkem téch, kterym by neurostimulace
mohla piinést uzitek. (Simpson, 2003) Neni to jen vysoka cena, nybrz i nedostatek znalosti a
poveédomi o této metod¢, a to 1 mezi 1€kafti, kteti se specializuji na 1écbu bolesti. Dostupna
data ukazuji, ze navzdory relativné vysoké pocatecni cené, se stavaji cenové efektivni pii delsi
dob¢ pouziti. Je prokdzano, Ze intraspindlni terapie je ekonomicky vyhodnéjsi nez subkutanni
¢1 intravenozni piistup jiz po 3 mésicich pouziti. Udava se, ze jiz od 22 mésict je intraspinalni
terapie levnéjsi nez terapie ordlnimi a transdermalnimi opioidy, nékteré zdroje uvadéji lepsi
cenovy pomer jiz od 11 mésict. U neurostimula¢nich metod se projevi cenova vyhodnost nad
klasickou terapii po 3,2 letech. Pti zkvalitnéni vybéru a materiald neurostimula¢ni metody

zacinaji byt levnéjsi nez alternativni metody jiz od 2,1 roku. (Spincemaille, 2003)

Neuromodulace jsou kurativni a ne pouze paliativni metody. Zajistuji nejenom tlevu od
bolesti, ale téz snizuji spotiebu 1ékli, zvysuji a zlepsuji funkénost a mobilitu nemocného,
zvysuji moznosti navratu do prace a k zalibam pacienta. (Vrba a Kozéak, 2002a)
Multidisciplindrni ptistup zvySuje odbornost 1¢kaiti a dalSiho personalu, ktery pracuje s touto
metodou, zlepSuje vysledky i vybér vhodného pacienta, tim se nasledné i zvySuje cenova
efektivnost a celkova uspésnost neurostimulac¢nich metod.

Budoucnost neuromodulacnich technik je spatfovana zejména v neurostimulacich pro jejich
mensi dlouhodobé vedlejsi u€inky a 1 pro nizsi cenu pii dlouhodobém pouzivani ve srovnani s
intraspindlni aplikaci. (Vulink et al., 1999)

O tom, Ze neuromodula¢ni metody maji v 1écbé chronické bolesti svoji silnou pozici a ze ji
budou mit do budoucna vypovida fakt, ze v roce 1998 byla tato 1é€ebna metoda podpotena
Evropskym kongresem. Tento ,.konsenzus* se stal vlastné druhym oficidlné schvalenym
postupem v 1€¢bé bolesti po zndmém WHO analgetickém zebticku.

V nasi republice je 1é¢ba neuromodulaénimi systémy provadéna jiz déle nez 4 roky. V Sesti
vybranych a schvalenych neuromodula¢nich centrech bylo jiz implantovano pies 100
neuromodulacnich systémil. Tato centra maji svd multidisciplinarni neuromodulaéni

pracovisté pod vedenim algeziologl (anesteziologll) nebo neurochirurgt.
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1.5.1.Historie neurostimula¢nich metod

Pouziti elektrického proudu v 1€katstvi se datuje jiz od staroveékych dob, kdy bylo vyuzivano
vyboju z ,,elektrickych ryb. Prvni dochované zminky o vyuziti elektrickych ryb v 1écbé
bolesti pochézeji z Egypta. Predpoklada se vsak, ze jiz 9000 let pred naSim letopoctem lidé
nosily rtizné naramky, nahrdelniky a jiné pfedméty k Glevé od bolesti. Casto pochazely z
magnetovce (magnetického kamene) a pouZivaly se 1 na mnohé bolestivé diagndzy, napf.
bolesti hlavy a artritidy (Rossi, 2003). Pouzivaly se zejména ryby druhu Torpedo mamorata,
Malopterus eletricus a Gymnotus electricus. Vyjime¢nym ptedélem z pohledu historie pouziti
neurostimulacni elektrické 1écby se stal rok 1774. Tehdy pravé Wesley navrhl elektrickou
stimulaci jako moznost 1é¢by srdecnich bolesti.

Na konci 18. stoleti byly pouzivany rizné druhy elektrickych proudt, rozliSovala se
franklinizace, kde se ziskéaval proud tfenim od galvanizace, kde se proud ziskéaval na podklad¢
chemickych reakci.

Nejvétsi zlom v pohledu na 1ékatské vyuziti elektrického proudu se tedy udal po roce 1850, a
to diky vyzkumim Duchennese de Boulogne, ktery byl nazyvan ,,otcem elektroterapie®, a
dale diky Remakovi, Du Bois-Reymondovi a Helmholtzovi. Duchenne vyuzival faradicky
elektricky proud ziskanou indukci. Provedl mnoho sledovani a vyzkum v nemocnici, kde
pracoval a vytvofil teorii ,,lokalizované elektrizace*.

V Sedesatych letech 20. stoleti Wall a Sweet (Stanton-Hicks a Salamon, 1997) zkouseli
terapeutické efekty ptimé stimulace periferniho nervu (na primarni aferentni nervy —
infraorbitalni a ulnarni nerv) k otestovani platnosti Melzackovy a Wallovy vratkové teorie.
Ackoliv analgeticky efekt byl vyborny, tolerance, kterd vznikla u tff nemocnych, vedla autory
k pochybam o jejim terapeutickém vyuziti Ale jiz pted rokem 1967 existovaly snahy o 1écbu
»hervove® bolesti ovlivnénim postizenych nervll ptimou elektrickou stimulaci. Stimulovalo se
napft. trigemindlni ganglion a pfislusné nervové koteny v ptipadech bolestivé trigeminalni
neuropatie. Pfedélem se vSak stal bfezen roku 1967, kdy Norman Shealy, neurochirurg z
Wisconsinu, se svymi spolupracovniky (Mortimor, Reswick) zkusil stimulaci michy. Zavedl
elektrody chirurgickym pfistupem do oblasti subduralniho prostoru pomoci laminektomie v
oblasti L.2-3 u 70letého muze s bronchogennim karcinomem pro snizeni bolesti.

V roce 1968 byl vytvoren prvni periferni nervovy stimulator, jehoZz plocha, vytvarovana
platinova elektroda byla implantovana kolem nervus medianus Sweetem a Wepsickem (Rossi,

2003). Uspésny ucinek t&chto stimulaci podnitil k dal§im stimulacim v oblasti michy, zejména
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v subduralnim prostoru. Tento prostor umoznoval velmi dobry stimula¢ni a analgeticky efekt,
protoze byl blizko cilovym stimula¢nim miSnim strukturam. Ale velmi Casto se vyskytovaly
komplikace, zejména unik mozkomiSniho moku, komprese michy velkymi elektrodami a
stimulace byla omezovéna vznikajici fibrézou. Pro vylouceni téchto komplikaci se zacaly
elektrody zavadét do epiduralniho prostoru s vyuzitim anesteziologickych perkutannich
pristupti.

70. 1éta minulého stoleti se stala zlatou érou rozvoje neurostimulacni 1é€by bolesti. Na
pocatku 80. let bylo popsano mnoho komplikaci a na zakladé téchto zkuSenosti byla tato
metoda postupné opousténa. Stalo se to zejména diky nekvalitnimu materidlnimu vybaveni
(velké elektrody, nevykonné stimulétory), nekvalitnimu provadéni implantace (mnoho
nezaskolenych 1€katil) a Spatnému vybéru nemocnych (Spatné indikace). Nastésti ziistalo
nékolik 1ékari, ktefi tuto metodu praktikovali 1 v téchto neptiznivych letech. S pomoci firem i
vyzkumnikt se podatilo v 90. letech neurostimulaci opétné vzkfisit a zaradit ji mezi ptinosné
techniky v 1é¢bé neztisitelnych chronickych bolesti. Bylo to zejména diky zlepSeni kvality
pouzivaného materialu i technik vlastni implantace. V roce 1973 byla zavedena metoda
neurochirurgického zavadeéni ploché elektrody do epiduralniho prostoru. (Benes et al., 1973)
Pokroky v neurostimulacni 1écbé se odvijely v souhlase s objevy novych poznatkii
mechanizmi bolesti. Technicka zlepsSeni se tykala hlavné vybéru materialu elektrod, vodicich
a spojovacich systémt a zejména kvalitnéjSich systémt (vyssi energie, vétsi Zivotnost).
Pokroky byly ve zlepSeni tvaru elektrod a v moznostech programovani stimulacnich
parametrl. Zpocatku se pouzivaly radiofrekvencni systémy, které byly postupné nahrazeny
plné implantovanymi podkoznimi generatory, které¢ bylo mozné neinvazivné transkutanné
programovat. Firma Cordis zavedla prvni pln¢ programovatelné neurostimulatory v roce
1976, v roce 1987 byl zaveden prvni dudlni viceelektrodovy systém, v roce 1998 byly
vyvinuty Struijkem pii¢né tripolarni elektrody pro SCS. Pro periferni stimulaci byly
adaptovany nové tvary elektrod pro omezeni poskozeni nervu po zavedeni elektrody (Etyti
ploché elektrody).

Velky rozvoj zejména perkutannich metod dovolil rozsifit neurostimula¢ni metody mezi
nechirurgické obory, ale i mezi anesteziology, ktefi se zabyvaji 1é¢bou bolesti. Ke konci 20.
stoleti se rozvoj neurostimulace projevil zejména v komputerizovaném modelovani SCS.
Stimulace michy a perifernich nervii se postupné rozsitila i na stimulace i jinych nervovych
struktur, zejména mozku (sensorické kiira talamu — periakveduktalni a periventrikularni Sedé
hmoty a pozdéji i motorické mozkové kiiry). Déle bylo zkousena stimulace pro ovlivnéni

atypické trigeminalni neuralgie, refrakterni anginy pectoris, reflexni sympatické dystrofie,
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intersticidlni cystitidy, okcipitalni neuralgie a ilioinquinalni neuralgie. Velky vyznam mélo
zalozeni Mezinarodni neuromodulac¢ni spole¢nosti (International Neuromodulation Society) a
nasledné zaloZeni jednotlivych regionalnich neuromodula¢nich spolecnosti (v roce 2003 i v
nasi republice).

Téz v nasich zemich se metoda neurostimulace dockala velkého zajmu. Jiz ze 70. let jsou
znamy prace kolektivu autortt pod vedenim profesora V. Benese z Ustfedni vojenské

nemocnice ve StieSovicich. (Benes et al., 1973)

1.5.2.Teorie piisobeni a patofyziologie neurostimulace

Patofyziologie neuromodulaci.

Aktudlné se stale vice prosazuje éra rekonstrukéni neurochirurgie, pfi niz se misto koagulace
a vyfazovani drah a jader zacaly stimulovat nervové struktury. Tyto stimulace jsou daleko
efektivnéjsi pii tlumeni bolesti. Bohuzel talamicka stimulace neptinesla ocekavané vysledky.
Tyto studie ovSem nebyly nadarmo, protoze se ukazalo, ze mnohem efektivnéjsi je hloubkova
talamickd stimulace (deep brain stimulation) pfi lé€eni Parkinsonovy choroby. Viceméné
nahodou se pfislo na to, Ze pro tlumeni bolesti je mozné pouzivat stimulaci misni (stimulaci

anterolateralniho traktu) a stimulaci mozkovou, pfi niz se stimuluje mozkova kiira, zejména

motorickd. (Rokyta et al., 2003)

Pfi misni stimulaci pfedpokladame, ze se uvoliuji nekteré latky, které ptsobi tlumive. Pti
anterolateralni stimulaci se stimuluje tractus spinothalamicus ventrolateralis, predpoklada se
pii ni uvolnéni enkefalinti, endorfinti a dynorfinu, které blokuji bolestivou transmisi na misSni
urovni. Pro vysvétleni je mozné pouzit i vratkovou teorii: silnym podnétem uvolnime nejen
endorfiny a enkefaliny, ale také facilitujeme rychle vedouci vlakna Aa, 3 a eventudlné vldkna
B.

Posledni experimenty dokazuji, ze efekt SCS je uskutecnovan segmentalnimi miSnimi
mechanizmy, kdyz se porusi nervové koteny a nastane lokalni zména v perifernich nervech,
hypersenzitizace, ml¢ici (silent) neurony zacnou ,,palit™ (firing) vysokou frekvenci a predtim
nebolestivé stimulace vyvolavaji aktivitu v nocicepcnich drahach. SCS inhibuje tyto
patologické aktivity. Existuje 1 neurochemicky mechanizmus, kdy se uvolituje GABA

v zadnich rozich mis$nich a sniZuje na patologicky zvySeny transmiter glutamat. DiileZitou roli

hraji GABAB receptory. Tohoto procesu se zucastni i adenosinovy systém, ktery je
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transmiterem descendentni inhibice stejn¢ jako serotonin a noradrenalin. Tyto vlivy patii

k supraspindlnim komponentam inhibi¢niho efektu SCS. Neovliviiuji ptili§ spinalni
hypersenzitivitu a maji ptiblizné 10% Ucinek. Je samoziejmé, Ze znalost a vyuZiti dosud
poznanych mechanizmi muze zvysit efekt SCS. Je pravdépodobna i antineuropaticka inhibice

lokélnich nervovych okruhti. (Rokyta a Masopust, 2007)

Pti stimulaci mozkové kiiry je pirekvapujici, ze nejvetsi efekt pfindsi stimulace motorické
mozkové kiiry. Ta ortodromé ovliviiuje talamickd motoricka jadra a poté i cely talamus.

V talamu je 90 % GABAA receptort a neuront a uvoliiuje se v ném zna¢né mnozstvi GABA.
Prepoklada se, Ze stimulaci se uvolni GABA, ktera se $iti do dalSich oblasti mozku, zejména
do limbickych struktur. To odpovida predpokladu, ze pii korové stimulaci je tlumena nejenom
senzoricko-diskriminacni slozka bolesti, ale také slozka afektivné-emoc¢ni, eventualn€ i
motoricka. GABA timto difuznim Sifeni pomaha tlumit bolestivé vnimani. Korova stimulace
ma predevsim ortodromni efekt na kortikotalamicka spojeni a talamicka jadra. Z nich se
ovliviiuji nékteré mozkové struktury, kterou jsou zavzaty do percepce a interpretace bolesti.
Existuje také hypotéza, ze motoricka talamicka jadra ovlivituji somatosenzorickd talamicka
jédra, z nich je stimulovéna somatosenzorickd mozkova kiira (gyrus postcentralis). Je to jakasi
inhibi¢ni klicka, ktera ale neni Gplné jasn¢ prokazana. (Garcia-Larrea L. et al., 2003)
Stimulace motorické mozkové kiiry je velmi Gi¢inna u deaferentacni bolesti obliceje a u
centralni bolesti. VySetfeni metodou PET prokézala, Ze stimulace mozkové kliry nejvice
aktivuje drahy, které vstupuji do talamu z mozkového kmene a michy. Korova stimulace také
aktivuje gyrus cinguli a inzulu, které jsou zavzaty do afektivni percepce bolesti. VySetteni
metodou PET déle prokdzalo, Ze se aktivovaly vzdalené motorické okruhy ve
ventrolateralnim jadie (VL) talamu, které je ptimo spojeno s ipsilateralni motorickou oblasti.
Mirngjsi zvyseni aktivity bylo pozorovano v medidlnim talamu, v gyrus cinguli anterior (area
32), na hranici orbitofrontalni kiiry a v periakveduktalni oblasti. Zbyva urcit, jaka vrstva
mozku, jaka bunécna téla a jaké tangenicalni axony nebo perpendikuldrni drahy v mozkové
kafe jsou aktivovany. Mozek na rozdil od CNS se stimuluje nizkou frekvenci (25—50 Hz)
epiduralnimi elektrodami. PouZziva se jiz u zminéné neuropatické bolesti, zvlasté u centralni
postiktalni bolesti, u trigeminalni neuropatické bolesti (Meyerson, 2003), u medularni a
radikularni bolesti. Stimulace se provadi intenzitou niz$i, nez je motoricky prah proto, aby
stimulace nebyla pocitovana pacientem. Bylo zji§téno, Ze korova stimulace mize postihovat
amplitudu spindlniho reflexu R 3, coz sv&d¢i pro aktivaci descendentniho bolestivého

inhibi¢niho systému. Na zakladé ziskanych poznatkt 1ze analgeticky efekt korové stimulace
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vysvétlit jako kaskadu podobn¢ jako SCS se stimulace motorické mozkové kiry pouziva u
farmakorezistentnich bolesti.

Ptedpoklddame rovnéz masivni ortodromni stimulace gabaergnich neurontl, které posléze
mohou distribuovat GABU do ostatnich ¢asti mozku. (Rokyta et al., 2003). Dalsi autofi
zminuji nékolik dalSich moznych zplisobl tlumeni bolesti po stimulaci mozkové motorické
kury, tento efekt vysvétluji pfedevSim vytvorenim klicky mezi motorickym a senzorickym
talamem, ktera pokracuje do senzomotorické ktiry, kde tlumi vnimani bolesti. (Garcia- Larrea
et al., 1999). Stejné tak je ale moZna hypotéza, kterou prezentujeme, tzn. Ze se $iii tlumivy
proces piedev§im ptisobenim GABA neuronil na limbicky systém. Vime, Ze limbicky systém
hraje vyznamnou roli zejména v percepci chronické a visceralni bolesti. Dnes se nejvice
pouziva stimulace mozkové kiiry u téch procest, kdy se rozpoji talamokrotikalni okruh, napft.
pti mozkovych nebo pfi talamickych 1ézich. Velmi u€inna je tato stimulace i u dalSich
procesii, mimo jiné byly uspésné i u postherpetické neuralgie, i kdyz téchto operaci bylo
provedeno pomérné malo. Pravdépodobné se na mechanizmech protibolestivého plisobeni
ucasti oba systémy — periferni i centralni. Zucastni se 1 nékolik neuromediatort (serotonin,
alanin, epinefrin, substance P, y-aminomaselna kyselina — GABA, calcitonin gene-related

peptidu — CGRP a dal$ich), které pfi stimulaci prokazateln¢ vznikaji.

MozZna vysvétleni ptisobeni mi$ni neurostimulace

Spinélni stimulace michy byla poprvé zavedena pro klinickou praxi k ovlivnéni bolesti
Shealym, Mortimorem a Reswickem, ktefi publikovali zavéry své n€kolikaleté vyzkumné
prace podporované firmou Medtronic v roce 1967. Jejich prace byla vysledkem reakce na
vyznamny objev Melzacka a Walla a jejich ,,vratkové teorie*. Autoii vyuzili zdkladni
teoreticky predpoklad, ze silna vldkna Ap vlaken, kterd vedou informace typu dotyku ¢i
vibraci mohou pfi svém drazdéni zastavit bolestivé podnéty vedené slabymi nemyelizovanymi
C-vlakny. Shealy predpokladal, Ze elektricka stimulace silnych Ap vldken v oblasti zadnich
provazcii miSnich by mohla antidromné zamezit vedeni bolestivé informace v oblasti
stimulovaného segmentu. Zadni provazce miSni Shealy vybral zdmérné pro jejich bohatost
silnymi aferentnimi Ap vlakny a po uspésnych zkouskach na kockéach implantoval prvni

stimulator u pacienta v bieznu 1967.

Velkym ptedélem ve vyzkumu bolesti se stal objev endogenni kontroly bolesti v oblasti
periakveduktalni Sedi (PEG). Na podkladé tohoto objevu se v roce 1977 objevila prvni

uspésna snaha o aktivaci této oblasti pomoci zavedenych elektrod u zvitat, bohuzel u lidi
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s vyznamnymi vedlejsimi u¢inky (nauzea, vertigo apod.). Nasledné zkousena stimulace

periventrikularni Sedi (PVG) méla vedlejSich nezadoucich ucinki méné.

Teoretické predpoklady pro nejlepsi ucinek metody SCS ma stimulace v oblasti michy.
Samotni autofi vratkové teorie Melzack a Wall v roce 1978 vydali knihu ,, Vyzva bolesti‘
(Challenge of Pain), ve které popisuji klicové teorie v oblasti bolesti a diskutuji o sou¢asnych
koncepcich fizeni a kontroly bolesti. Tito pritkopnici vyzkumu bolesti uvadéji nasledujici
klicové ptinosy misni stimulace: ,,Nejzieteln¢jSim efektem misni stimulace je inhibice signalti
bolesti pfichazejicich z malych vlaken. Mimo to stimulace redukuje hyperexcitabilitu
poskozenych nervi. Jde o velice pokrokovou, avsak stale jednoduchou techniku. Metoda je
relativné snadnd, umoznuje rychle identifikovat vhodného pacienta, a pokud se ukaze u
konkrétniho pacienta efektivni, tak pfinasi vynikajici vysledky*. BohuZel se ukazuje, Ze
Neurostimulace se stala jednou z 1é¢ebnych metod, kde vysledky 1é¢ebné-analgetického
efektu predbehly vysvétleni této techniky. Vysvétleni pouze na zékladée placebo efektu bylo
brzy odmitnuto zejména pro opakované prikazy dlouhodobého, i vice nez desetiletého
protibolestivého efektu neurostimulacnich systémi na podklad¢ pokryti bolestivych mist
parestéziemi, coZ se ukazuje jako naprosto nutny piedpoklad pro uspésnost metody. TézZ se
ale ukazalo, ze pouhé vysvétleni tcinku na zakladé vratkové teorie je nedostatecné. Tento
nazor podpoftila opakovana zjisténi, ze elektrickd stimulace paradoxné Iépe ucinkuje u bolesti
neuropatické. Logicky by méla dle vratkové teorie Iépe fungovat u bolesti nociceptivni. Tento
nesoulad plati jak pro akutni, tak chronickou bolest, napt. pooperacni bolesti ¢i artritické
bolesti nejsou SCS uspésné ovlivnény a téz byla opakované prokézana pouze mala u¢innost u
experimentalné vyvolané bolesti. Vyjimku tvoii nociceptivni ischemické bolesti, kde je
ucinnost stimulaci velmi dobré i dlouhodobd. O ovlivnéni kozniho bolestivého prahu pomoci
SCS se vedou stalé diskuse s velmi rozdilnymi nazory. (Kozak et al., 2006)

Objevilo se také mnoho teorii, které podporuji predpoklad segmentalni antidromni inhibice
spinotalamické projekce elektrickou stimulaci dorzalnich misnich provazct. Autofi objevili,
ze SCS tlumi aktivitu spinotalamického traktu stimulaci kolem 150 milisekund a nejucinnéjsi
body pro stimulaci byly nalezeny na ipsilateralni ¢asti zadnich provazcti misnich. Dalsi teorie
se snazila vysvétlit ptisobeni neurostimulace aktivaci inhibi¢ni descendentni drahy
(dorsolataralni funikulus) zvIasté proto, ze vlakna v tomto funikulu jsou slabé a maji vysoky
prah pro bolest. Navic se prokazalo, ze ochrana spindlnich lemniskalnich funkci je

predpokladem pro snizeni bolesti. Dalsi teorie, které se snazily vysvétlit analgetické ptisobeni
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misni neurostimulace, podporovaly predstavu, ze stimulace piisobi segmentalné tim, ze
blokuje aktualni pienos elektrochemické informace ve spinotalamickém traktu vyvolanim

lokalnich zmén v miSe.

Nékteré experimentalni nalezy vysvétluji ovlivilovani supraspinalnich inhibi¢nich
mechanizmil negativni zpétovazebni smyckou. Je predpokladano, ze nucleus pretectalis
anterior je hlavnim mistem ptsobeni této smycky, protoze stimulace v této oblasti vytvari
silnou inhibici nocicepce neurontl zadnich rohti miSnich. Jak jiz bylo zminéno, vnimani
parestézii, vytvorenych stimulaci struktur michy, a to dokonce u fantomovych koncetin,
ukazuje vliv supraspinalniho ptisobeni. Toto tvrzeni bylo podepieno experimentalnimi dikazy
u opic 1 lidi. Dokazuji zaclenéni talamické i1 korové senzorické mozkové tkané do tohoto
mechanizmu, coz bylo neddvno potvrzeno funkénim vysetfenim MRI. I pies tyto nalezy bylo
opakované prokazano, Ze praveé stimulacni aktivace zadnich provazct misnich je s jistotou tim
nezbytnym stavem pro ovlivnéni neuropatické bolesti. Stimulacni elektrody proto musi byt
zavedeny v zadnim epidurdlnim prostoru a ipsilateralné s mistem potlacované bolesti. Proto je
nutné pro dostatecné ti¢innou stimulaci zachovani alespon ¢ésti téchto vldken pro pienos
vibraci. Pfekvapivé vSak ani pfedchdzejici anterolateralni chordotomie ani spinotalamicka

traktotomie vétSinou nerusi, pii splnéni téchto podminek, efekt SCS.

Dalsi teorie vysvétleni i€inku stimulace na neuropatickou bolest vychazi z mozZnosti obnovy
poskozeni nervového prenosového systému v oblasti zadnich roht miSnich a normalizaci
nizkoprahovych Ap vlaken v této oblasti (Meyerson et al., 2003). VSechny tyto klinické
experimenty vSak maji limitovanou platnost, a to zejména v tom, Ze se stimulace ukazuje
vyluéné efektivni pro ovlivnéni neuropatické bolesti a sledované analgetické efekty maji
vétSinou jen pfechodny charakter. Dale hraje roli, ze pii experimentech je stimulace
pouzivana v kratSich ¢asovych usecich a s vys$Simi intenzitami, nez je obvyklé v klinické
praxi, a jsou provadény vétSinou na ,,necitlivych® — anestezovanych zvitatech. Ptesto bylo
mnohymi experimenty na krysach dokdzano, ze stimulace potlacuje taktilni alodynii u volné
se pohybujicich krys s poSkozenym nervem a bylo potvrzeno, Ze tento nalez ma klinickou
platnost. T¢éz se nalezlo efektivni potlaceni hyperexcitability u WDR (wide dynamic-range
neurontl) pii stimulaci. Potvrzuje to opét, ze stimulacni analgetické efekty jsou
zprostfedkovany hlavné zadnimi miSnimi provazci. Pfedpoklada se, Ze SCS ovlivituje zvIaste
funkce zprostiedkované Ap vlakny. Ale celkové korelace mezi experimenty a klinikou je stale

nejednotna.
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Nejsou jasné diikazy, ze tleva od bolesti pii SCS by byla zprostiedkovana opioid—
dependentnimi mechanizmy. Naloxon, ktery blokuje antinoceciptivni u€¢inek hluboké
mozkové periakveduktalni a periventrikularni stimulace, u SCS tuto blokéddu nevytvari. Téz
nalezy, které podporuji ilohu biogennich aminti, jsou rozporuplné a vyzaduji dalsi vyzkum a

experimenty.

Na podkladé¢ nélezl, které ukazuji, Ze vazodilatace cév je dlouhodob¢ pfitomna po stimulaci,
jak u zvifecich experimentt, tak u lidi, existuji teorie snazici se vysvétlit ptisobeni SCS
aktivaci centralnich inhibi¢nich mechanizmi , které ovliviiuji sympatické efferentni neurony.
Vazodilata¢ni efekt mtize byt druhotné vyvolan bolest modulujicim efektem SCS, ¢i
antidromnim efektem malych aferentnich vlaken, nebo plisobi na podkladé centralniho
neurofyziologického mechanizmu kontrolujici sympatické eferentni nervy, které vystupuji

z michy. (Amann et al., 2003)

Ukazuji, Ze se jedna nejspiSe o kombinovany antinociceptivni a vazodilataéni mechanizmus
ucinku. Byl opakované prokdzan antiischemicky efekt stimulace. (Augustinsson, 1999)
Nedavno byla tato teorie podepiena vysledky pozitronové emisni tomografie (PET), které
prokézaly redistribuci krve v ischemické svaloviné srde¢ni béhem stimulace. Jsou i1 dikazy
pro piimy analgeticky efekt stimulace. Existuji zviteci studie, které prokazaly, ze SCS blokuje
specifické nociceptivni spinotalamické neurony odpovidajici za kardidlni prokrveni. Do
analgetického ucinku je zaclenéno uvolnéni myokardidlniho B-endorfinu. Je pravdépodobny
také antisympaticky efekt SCS, i kdyz nejsou piimé dikazy o ovlivnéni kardidlni sympatické

efferentace.

2. Metodika a metodologie

2.1. Pfedpoklady vybéru nemocného pro neurostimulaci (neuromodulaci):

Spravny vybér nemocnych k neuromodula¢nim technikam zlepsuje dlouhodobé vysledky
metody, ale 1 dfive vraci prostiedky vynalozené na financné naro¢ny neuromodulacni systém.
Névratnost ve srovnani se standardnimi metodami se pfi zlepSeni vybéru nemocnych zkracuje
az skoro o jeden rok (Van Buyten, 1999). To je vyznamny faktor, ktery je dulezity pfi

prosazovani téchto metod i pro tieti stranu, tedy platce zdravotni péce.
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Vy¢erpani standardnich lé¢ebnych metod

Standardni metody 1é¢by byly vy€erpany nebo jsou zatizeny nezvladatelnymi vedlej$imi
ucinky. U indikovaného nemocného by se mély vycerpat méné invazivni metody.
Komplikace a hrozici vedlejsi u¢inky mohou byt u standardnich metod vyraznéjsi, napt. u
pouziti opioida (zacpa, utlum dychani atd.) nez u neuromodula¢nich technik. V literatute se
objevuji ¢lanky, které uptednostnuji neuromodula¢ni metody 1 pied ne zcela jasné

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

NemozZnost kauzalniho FeSeni chirurgickymi metodami

Otéazka je jak odborna, tak ekonomicka. Rozhodnuti mezi chirurgickym feSenim a zavedenim
neuromodulaéniho systému je ¢asto velmi komplikované. Reseni by vsak mélo byt vzdy
piisné individudlni a multidisciplinarni ve spolupraci s dalSimi odborniky, zejména klinickym
psychologem a jednotlivymi specialisty dle typu a lokalizace chronické bolesti. U FBSS je
jasn¢ indikovanou situaci pro reoperaci nervova komprese (novy vyhiez ¢i recidiva vyhiezu
meziobratlové ploténky), kterd je ve shod¢ s klinickym a zobrazovacim vySetfenim. Zatimco
vysledek reoperaci u axialnich bolesti a pfi uziti stabiliza¢nich vykont je nejasny a vétSinou

nedostate¢ny (Wetzel, 2000).

Psychologické predpoklady

U pacienta nejsou psychologické kontraindikace ani psychiatrickd onemocnéni. Klinicky
psycholog ma pfi neurostimulaéni (neuromodulaéni) 1é¢bé dvé zakladni Glohy:

1. psychologické zjistovani relevantnich proménnych budoucich kandidatt neurostimulacni
1écby.

2. Psychologické ovliviiovani (zejména pii ocekdvani 1écby, ¢i pii nacviku psychologickych
technik). Psychologicka ptiprava spociva jednak ve zprostiedkovani informaci o 1é¢b¢ a
uzdravovani, zvladani vhodnych kognitivnich technik a v nacviku relaxace. Takto pojata
psychologickd ptiprava pfinas$i méné distresu pro pacienty, zvySenou spokojenost pacienta

s 1écbou i zvySeni snahy pacienta pievzit vétsi odpovédnost za efekt terapie.

Uspésné vysledky miizeme spise o¢ekavat u nemocnych, ktefi véii &i ve svém chovani
vyjadiuji — zastavaji tato stanoviska (Doleys a Olson, 1997):
1. Bolest je mnohotvarnou komponentou a jeji 1éc¢ba je nutna multifaktorialnim

pristupem
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2. Pozitiva z 1éCby bolesti pievazuji nad moznymi riziky

3. Nemocni mohou ovlivnit vysledky své 1éCby a stat se aktivnimi spolupracovniky
lécebného tymu.

4. Nauci se a ptijmou za své znalosti — dovednosti vyrovnavat se s bolesti a se v§emi
podnéty (vira, chovani), které potlacuji bolesti (coping, relaxace, kognitivni
strategie).

5. Maji ve svém okoli lidi, jez jsou prikladem pozitivnich zmén v chovani, jednani a
nalad ve vztahu k bolesti.

6. Neocekavaji 100% tspésny vysledek ve své 1é¢bé (jsou realisticti) a veédi, ze 1écba je
dlouhodoby proces.

7. Existuje dobra pacientova premorbidni funk¢nost a pozitivni odpovéd’ na
ptedchazejici 1écbu.

Zakladni rozd€leni nemocnych po psychologickém a psychiatrickém vysetteni (Kupers et al.,
1994):
1. neni zadna kontraindikace k provedeni neuromodulace,
2. neni absolutni ¢i pfetrvavajici kontraindikace, ale k neuromodulaci je nutno
pfistoupit rezervované a opatrné, nebo 1épe az po urcité dobé 1¢cby a stabilizace,

3. pacient je kontraindikovan k provedeni neuromodulace.

Je nutné si uvédomit, Ze prispévek psychologa a psychiatra nekon¢i v momenté rozhodnuti

k neuromodulaci a podileji se nadale na piipravé nemocného az do vlastniho vykonu a
samoziejme i po ném. Jak ve své studii ukazali North et al. (1996), peclivy vybér pacientil na
podkladé¢ psychologického ohodnoceni vylucuje pacienty s nepsychologickymi problémy
(Wadellovy ptiznaky), kam patii napt. pacienti se sekundarnimi zisky a potencialni 1¢kové

zévisli, u nichz nemlizeme ocekavat dobry vysledek neuromodulacni 1é€bou.

Pouceni pacienta

Pacient je dostatecné a vhodné poucen a seznamen s piisluSnou neuromodulaéni metodou.
To souvisi s predchozi problematikou psychologického screeningu a celkové a kompletni
pripravy nemocného k neuromodula¢nimu vykonu. Je vhodné jiz v ptipravé k implantaci
pacienta vhodn¢ a dostate¢né poucit, seznamit a pripravit k neuromodula¢nimu vykonu. Je
vyhodné pouzit ndzorné pomicky — obrazky, video, pfislusné publikace, informacéni brozury

(pacientova informacni ptirucka) — psany text, ukazka neuromodulaénich ptistrojii apod.
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Pacient musi byt skute¢né motivovan pro tuto terapii. Vysledkem pouceni a pochopenti je

podepsani Zavazného prohlaseni (informovany souhlas).

Podminky pro kvalitni zavedeni SCS

Vsechna ur¢ena neuromodulacni centra by méla tuto podminku spliiovat. Jedna se zejména o
podminku kvalitniho a tipIného multidisciplinarniho tymu, zabezpecujiciho kompletné a
kdykoliv celkovou péci o pacienta, jak pfedoperacné, peroperacné, tak pooperacné aiv
nasledném dlouhém obdobi. Proto je podminkou, kterou garantuje SSLB, Ze veskeré,
neuromodulac¢ni komisi schvalené neuromodulaéni systémy, budou zavadény v téchto
neuromodulacnich centrech (viz natizeni vlady z 18. prosince 2000), které tyto pozadavky

splnuji (Vrba a Kozéak, 2001).

Souhlas mezi klinickym a strukturalnim nalezem

Ptitomnost objektivniho nélezu je velmi dulezity a nutné pritomny faktor pro zaruceni
uspechu neuromodulacnich metod (Kupers, 1999). M¢la by vzdy existovat shoda mezi
klinickym (neurologickym vySetfenim), zobrazovacimi metodami (rtg., CT, MRI) a méticimi-
elektrofyziologickymi technikami (EMG, SEP, konduk¢ni studie, termografie apod.).

K priikaztim patologie se dale pouzivaji klinické senzorické testy a kvantitativni senzorické
testy, které¢ jsou s uspéchem doplnovany lokalnimi anesteziologickymi nervovymi bloky

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

nalez je imperativ a jeho shoda s klinikou je nutnost.

Zkouskové obdobi
Zkouskové obdobi, které zacina u neurostimulace jiz peropera¢né pomoci zevniho

stimulatoru, by mélo odpovédét na tyto nasledujici otazky (Thomson, 1999):

— zda evokované parestézie pokryvaji oblast pacientovych bolesti,

— zda pacient tyto parestezie dobfe toleruje,

— zda je pozitivni efekt poststimulacni analgezie,

— jaka je energetickd naroCnost stimulace pro spravné zvoleni systému,
— zda je u nemocného tleva od bolesti (méla by byt vice nez 50 %),

— zda se zlepsila funk¢nost, snizila analgetickd medikace a zlep$ila kvalita Zivota.
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Po zhodnoceni vSech ptredpokladli se rozhodne o ucinnosti a vhodnosti testované
neuromodula¢ni metody, tedy o zavedeni trvalého neuromodula¢niho systému ¢i vyzkouseni
druhého neuromodulac¢niho systému ¢i rozhodnuti o nevhodnosti neuromodulaéniho systému.
Muze se rozhodnout i 0 moznostech lepsi piipravy a preventivné-lécebnych krokt

k zopakovani zkousky (selhani zkousky jesté¢ nemusi znamenat selhani neuromodula¢ni

1éEby) nebo najit jinou alternativni formu 1€cby chronické bolesti nemocného.

Poimplantaéni provoz, jeho zabezpeceni

Vychazi z povinnosti jednotlivych implata¢nich neuromodula¢nich center v péci o pacienta
jak v kratkodobém, tak zejména v dlouhodobém poopera¢nim — postimplantacnim obdobi.
Rozhodujici je dostatecné pouceni nemocného (pacientskd informacni pfirucka) o asném
pooperacnim a dlouhém obdobi (restrikce urcitych aktivit a pohybt, péce o operacni ranu,
nauceni se pracovat s pacientskym ovlada¢em nebo magnetem, uvédomeéni si moznych
komplikaci a omezeni pacientem). Dulezité je i vybaveni pacienta neuromodulacnim
prukazem k bezproblémovému pohybu v rizikovych zonach (bezpecnostni prichody,
magnetické zdroje apod.) a k informaci implanta¢nich 1ékait ve stavech ohroZeni ¢i problému
nemocného. Ddle je nutné zabezpeceni pravidelnych kontrol v uréeném neuromodula¢nim
centru, zajisténi neodkladného spojeni (telefonni spojeni) ¢i osobniho kontaktu pti
problémech a moznost neodkladného feSeni vSech s neuromodula¢nim systémem
souvisejicich problémd, a to bud’ ambulantné ¢i pti hospitalizaci v ptislusném ¢i ndhradnim
neuromodula¢nim centru. Dtlezité je i dobré rodinné-socidlné-ekonomické zdzemi, které

musi spliiovat podminky pro kvalitni a bezproblémové funkce neuromodulac¢niho systému.

Abuzy a zavislosti

Jedna se o problém zejména u intraspinalnich lékovych aplikaci, kde jsou pouZzivany opioidy.
Zavislost na lécich je spiSe relativni kontraindikaci. Tento problém nesmi byt podcenén, ale
vzdy cilené feSen a 1éCen. Pti zjiSténych problémech je nutno ptistupovat individudlné,
zavislost 1é¢it minimalné 3 mésice ve spolupréci s prislusSnymi odborniky (psycholog,
psychiatr, detoxikac¢ni centrum) a pfed neuromodula¢nim feSenim situaci op€tovné zvazit

(benefit/risk).

Dostateéna doba preziti

U intraspindlni aplikace se uvazuje asi o 6 mésicich, u neurostimulaci se bere jako dostatecna
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doba jeden rok. Je zde nutné hodnoceni zdvaznych chorob, v blizké budoucnosti
neslucitelnych se Zivotem, staii nehraje roli, dillezitym hlediskem je biologicky veék. Tyka se
to spiSe problematiky nddorovych onemocnéni, kde indikace k pumpovym systémim,
zejména levnéjSim, je Casta. Neurostimulaéni terapie je u nadorovych bolesti indikaci zcela

vyjimecna.

Kvalitni a odpovédné provedeni vybéru nemocnych k neuromodulacnim metodam, se
celé této léebné procedury. Prokazatelné zvySuje dlouhodobou spésnost téchto metod.
Neuspésné provedeni neuromodulaéni implantace predstavuje velkou financni ztratu,
zejména, kdyz musime odstranit zavedeny systém. Déle zhorSuje pacientovy bolesti, jak
moznym zesilenim bolesti v postizené oblasti (dalsi sristy, jizvy apod.), tak samoziejmé
zhorSenim jeho psychického stavu po selhani dal§iho terapeutického pfistupu. A konecné
neuspésné implantace mohou poskodit diveéryhodnost a dobrou povést neuromodula¢nich

metod jak mezi 1€kafi, tak mezi platci zdravotni péce. (Randolph, 1999).

2.2. Indikace-kontraindikace u neuromodulaénich technik

Specifikace neuromodula¢nich metod byly shrnuty v ,,Bruselském konsenzu pro 1é¢bu
bolesti neuromodulaé¢nimi technikami*, ktery byl vydan EFIC (European Federation of
IASP Chapters) v roce 1998 jako prvni standard. Standard byl poskytnut a schvalen 1 pii
jednéni v Evropském parlamentu v roce 1998. Tento dokument ma platnost srovnatelnou

s WHO smérnicemi pro 1é¢bu bolesti (analgeticky zebiticek).

K této 1é¢be jsou indikovani nemocni s chronickymi, neztiSitelnymi a jinak tézko
ovlivnitelnymi bolestmi, zejména bolestmi nenadorové etiologie (u bolesti nddorové etiologie
se neurostimulacni techniky se pouzivaji zcela vyjimecné).

Zakladnim piedpokladem tspéchu je velmi peclivy a uvazlivy vybér vhodného pacienta

indikovaného k neuromodula¢nim metodam!

Obecné postupy v 1écbeé chronické bolesti a postaveni neuromodulac¢nich technik:

1. Pohyb-cviceni-manipulace, meditace
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Bézna analgetika, NSA, svalova relaxantia

Fyzikalni terapie (manipulace, TENS)-rehabilitace, akupunktura
Silngj$i analgetika, pomocné 1éky — adjuvantia, alternativni pfistupy
Nervové blokady — somatické a sympatické nervy

Psychologické piistupy — ovlivnéni osobnosti, kognitivni metody
Operacni piistupy — korektivni chirurgie

Specialni ptistupy (cilené obstiiky, epiduralné kortikoidy, hyasa apod.)
Opioidy i dlouhodobé

10. Neuromodulace — stimulace michy (nervii, mozku)

0 ®» 2o kWD

11. Neuromodulace — intraspinalni (komorova) aplikace 1éka (opioidi)

12. Neurodestruktivni (neuroablativni), stereotaktické

Indikace pro zavedeni — pouZiti neuromodulacnich systémii:

Indikace k intraspinalni aplikaci 1¢kti (zeyména nociceptivni bolest):

Failed back surgery syndrome (FBSS) — syndrom pfetrvéavajicich bolesti v oblasti zad
a nohou po jedné ¢i vice operacich v této oblasti. Zde s ptfevahou bolesti v zadech.
Bolesti z nadorovych pficin (napt. difuzni onkologické bolesti)

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

Spasticita s bolesti (riizné pti¢iny —roztrousena skler6za, Giraz — paraplegici aj.)

Indikace k neurostimula¢nim metoddm (prevazujici neuropaticka bolest):

FBSS —zde s ptevahou neuropatickych bolesti v dolnich konc¢etinach

Arachnoitida a radikulopatie

Angina pectoris jinak 1é¢ebné ¢i operacné neovlivnitelnd, syndrom X.

Ischemicka choroba dolnich koncetin, Biirgerova ¢i Raynaudova choroba
Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS)

Pahylova bolest (fantomova bolest méné vhodna)

Neuralgie rizné etiologie

Talamicka bolest — centralni bolest, vyjimecné stav po misnim postizeni

Vyjimecné bolest z nadorovych pficin, zejména s vyraznou neuropatickou slozkou a

pfiméfené dostate¢nou dobou prezivani.
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Indikace k neurostimulaénim metodam - smiSeny typ bolesti (slozka neuropaticka i

nociceptivni):

FBSS, centralni bolest napt. po mozkovych ischemickych ptihodéach, poranénich CNS
¢1 michy, postherpeticka neuralgie, neuralgie trigeminu, fantomova bolest.
Vyjmenované indikace maji prekryvajici se indikace k obéma typiim neuromodulacni
terapie (existuje interindividualni rozdilnost indikaci) a je nutné provést dostate¢né
validni zkousky k ovéfeni vhodnosti jednotlivych neuromodula¢nich systémi u

daného onemocnéni.

Kontraindikace k zavedeni neuromodulacnich systémii:

Vyplyvaji z indikaci pro zavedeni neuromodulacnich systémt (zavazna psychologicka
porucha, psychiatrické onemocnéni, nejsou vytvoieny podminky k spravnému
zavedeni, provozu a péci o systém, nedostatecné vysledky zkouSkového obdobi,
nelécend 1€kova zavislost, nepochopeni metody atd.).

Psychologicko-psychiatrické kontraindikace k zavedeni neurostimulacnich technik
jsou: Zavazna psychiatrickd onemocnéni (aktivni psychdza, tézkéa deprese ¢i
hypochondrie, sebevrazedné timysly), t€Zka somatizace, nepfiméteny VAS,
nepiimétené ocekavani z metody atd.) —viz piedeslou kapitolu.

Zavislost na lécich a alkoholu je relativni kontraindikaci k neuromodulacim. Existujici
problém zavislosti na lécich by mél byt ale vzdy feSen a 1écen.

Vseobecné: odmitnuti metody ¢i nebezpeci jejiho zneuziti pacientem, technické
problémy s patefi, nevhodné télesné dispozice, infekéni problémy — mistni (napf.
zanét) i celkové (napft. sepse), poruchy hemokoagulace, zdvazné imunologické
postizeni, alergie na pouzivané 1éky ¢i material systému a nemocni, u nichz se pocita
do budoucnosti s nutnosti opakovanych vysetieni pomoci MRI. VE&k pod 18 let.
Ptedeslé neuspésné zavedeni neurostimulaéniho (neuromodula¢niho) systému nebo jiz
predeslé selhani ve zkuSebnim obdobi.

U neurostimulace pak jiné stimulacni zafizeni (napf. pacemaker), u SCS nedostate¢né

zachované vedeni zadnich misnich provazcu.
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2.3. VSeobecny prFistup a postup pri miSni neurostimulaci — spinal cord

stimulation ( SCS)

Zakladem pro Uspésnost neuromodulace je odpovédny vybér pacienta k provedeni
neuromodulacni implantace. I pfi FBSS se vychéazi z obecnych pravidel pro vybér nemocného
k neuromodulacni 1é¢bé, jak je popsano v predchozi kapitole.

P1i piipravé nemocného k neurostimulaci je dilezité seznameni nemocného se systémem. Je
vhodné, aby bylo provedeno ,,neuromodulujicim* 1¢ékafem formou raznych tisténych a
kreslenych materiala s pfedvedenim ptislusného neuromodulaéniho systému. (Maseri, 1998)
Velmi vhodna je i Gi¢ast rodiny pacienta nebo partnerti. Mlize byt prospésna i pomoc pacientil
s dobfe fungujicim systémem, ktefi maji jiz mnoho zkuSenosti a mohou pozitivné nemocného
motivovat v piipravé a pomoci v pocatecnich fazich po zavedeni neurostimulace (osobni

zkusenosti autort).

Piiprava pacienta na operacni sal

Zavedeni elektrod do epiduralniho prostoru se provadi v lokalni anestézii, ptip. v
analgosedaci, kterd vSak nesmi ovliviiovat ¢i pfimo zamezovat dobrému peroperaénimu
kontaktu a spolupraci pacienta pfi testovani uloZeni elektrody ¢i elektrod. Poloha nemocného
je na btise k umoznéni punkce (nebo operace) v oblasti patete. Takto je moznost ptistupu do
epiduralniho prostoru i ostatni vykony k zavedeni a fixaci elektrody optimalni (nejlépe poloha
jako k operaci bederni ploténky). Po diikladné ptipravé — predopera¢nim zhodnoceni,
premedikaci a piipravé systému a operacniho salku k provedeni implantace je potfebné mit na
sale zobrazovaci rtg C rameno a dokumentaci nemocného. Po spravném napolohovani
nemocného je s vyhodou rtg vysetieni k ozifejméni anatomickych poméru v oblasti patete, kde
se bude implantovat. Poté je nutné ptipravit operacni pole s ohledem na rozsah vykonu.
Zajisténi bezpecnosti personalu pied ucinky rtg zateni, které je béhem 1. doby neurostimulace

podminkou vykonu.

Vykon

Vlastni vykon zacind preparaci v oblasti bederni patefe, s vytvofenim dostatecného prostoru
pro fixaci zavedené elektrody k fascii a pro nasledné vyvedeni propojovaciho kabelu od
elektrody k zevnimu neurostimulatoru pomoci podkozni tunelizace. Je nutné mit k dispozici

vhodné skiagrafické vySetiovaci zafizeni (C rameno) s moZnosti ovéteni polohy elektrod ve
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dvou na sob¢ kolmych rovinach. Vhodné je preventivni zabezpeceni nemocného antibiotiky
(ATB) (nejvhodnéjsi je podani 30—60 minut pied zacatkem vykonu), ptipadné v dalSich
davkach v poopera¢nim obdobi. Aplikace ATB se fidi dle zvyklosti pracovist,
epidemiologické situace a ptedopera¢niho imunologického zhodnoceni nemocného.

Pro zavedeni elektrod do epidurdlniho prostoru se nejcastéji vyuziva perkutanniho
paramedialniho pfistupu a vpich 2—3 segmenty pod ptedpokladanou polohou elektrody

v epiduralnim prostoru. Punkce se provadi kontralateralné ke stran¢ predpokladaného ulozeni

stimula¢ni elektrody.(obr. 2)

Obr 2. — Punkce a zavadéni stimulaéni elektrody pravostrannym pfistupem.

Elektroda je definitivné umisténa paramedialné vlevo.

Pouziva se lokalni anestézie (bupivacaine, pfip. s adrenalinem 1:200000). MoZnosti je 1 lehka
analgosedace, ktera vSak nesmi zamezit kvalitnimu kontaktu s pacientem béhem
perooperacniho zkouskového obdobi. Pfi preferenci neurochirurgického ptistupu se pouziva
laminektomie (hemilaminektomie) k zavedeni specidlni ploché elektrody (Thomson, 1999).
Pti zavedeni elektrody chirurgickym pfistupem se musi vétSinou pouzit i v 1. dobé celkova
anestézie. (Brodison a Chauhan, 1999) Chirurgicky zavadéné ploché elektrody byly
zavadény diive do subarachnoidalniho nebo subduralniho prostoru do blizkosti stimulovanych
nervovych tkani (zadni provazce misni), ale pro Cetné komplikace (Spatna fixace, brzka
jizevnaté reakce kolem elektrod s omezenim funkce) byl tento postup opustén. Zacal se tedy

pro umisténi elektrod preferovat epiduralni prostor i pfes nevyhodu vétsi vzdalenosti od

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

(Tronnier, 1999), pozdé&;ji jako hlavni metoda zavadéni elektrod.

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

béhem zavadeéni se tykd perkutannich, punkéné zavadénych, elektrod. (obr. 3)

Obr. 3 — Ruzné typy stimulacnich elektrod k punkénimu (perkutdnnimu) zavadéni

Na idedlnim umisténi elektrody v epiduralnim prostoru se podili mnoho faktora. Studie
ukazaly, Ze nejjednodussi dosaZeni stimulace je v oblasti dorsal root entry zone (DREZ), tedy
v oblasti ptipojeni zadnich miSnich kotenii k miSe. Pod trovni Th 9 se vétSinou zmensuje
objem subarachnoidalniho prostoru a snizuje mnozstvi mozkomisniho moku a tim se zlepsuji
podminky pro dosazeni stimulace zadnich provazct michy (Barolat et al., 2003).

V epiduralnim prostoru mohou nastavat zmény ve stimula¢ni odpovédi 1 po nékolika mésicich
po zavedeni elektrod. Fibrotizace kolem elektrody se stdva vyhodnou pro zlepsSeni fixace
elektrody, fibrotizace probiha do 6—S8 tydnii po implantaci.

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

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

k Gsp&sné dlouhodobé stimulaci. Casto je obtizné a nékdy zcela nemozné uréit jaké struktury
stimulujeme. Tento problém nastava, jestlize vznika stimulace ve vétsi vzdalenosti nez 4 mm
od stfedni sagitalni fyziologické roviny. Mlze se objevit soubézné stimulace vice misnich
struktur. V oblasti vzdalené vice nez 3—4 mm od stfedni fyziologické roviny michy se méni
medialni stimulace zadnich provazct misnich a lateralni stimulace zadnich kofent misnich
(Barolat et al., 1993). Nejuc¢inné;jsi stimulace zad vznika tedy v oblasti do 3—4 mm od
fyziologické stfedni roviny elektrodami zavedenymi soub&zné s touto rovinou (Alo a
Holsheimer, 2002). Co se tyce distribuce rostralné-kaudalni, odpovida kaudalni smér
stimulace kaudalnéji umisténé ¢i stimulované elektrodé. Existuje teorie o ,,sweet spot* — tedy
o existenci optimalniho bodu ke stimulaci bolestivé plochy. Tento bod miize byt nalezen
velmi pomalym pohybem elektrody distdlnim smérem pfi uziti miniméalnich hodnot proudu,
aby nenastalo ,,pfestfeleni stimulace pfi zménach polohy.

K dal$im problémtim pii hledani optimalniho mista v epidurdlnim prostoru patii anatomické
zmény v epiduralnim prostoru (vazivové jizveni, adheze) a problémy s detekci epiduralniho

prostoru a dostateénym a kvalitnim zavedenim elektrody v této oblasti.

Testovaci obdobi

Velmi dulezitou fazi je peroperacni testovani elektrod pro stanoveni jejich optimalniho
uloZeni. Dle naSich zkuSenosti preferujeme prvotni nastaveni poli elektrod, tak aby byly
ucinné dva ,,prostredni (1-, 2+), €i obracené (1+, 2-), tak aby pooperacné byla moznost co
rizn¢ kombinovat elektrodové poly — existuje az 51 kombinaci u ¢tyfech pola a 6058
kombinaci u osmikontaktnich elektrod (Alo a Holsheimer, 2002). Mozna4 je i unilaterdlni
kombinace, kdy vlastni generator je pdl + (anoda) a miniméln¢ jeden kontakt elektrody musi
byt pol — (katoda). Vzdy je nutné, aby byl funk¢ni alespoi jeden kontakt elektrody jako anoda
a jeden jako katoda k umoznéni u¢inné neurostimulace.

Zasadni pro Gspéch metody je provedeni zkuSebniho obdobi (testovaci obdobi od zavedeni
elektrody a doCasné zevni stimulace jak peroperacni, tak i pooperacni), které ur¢i vhodnost
zvoleného neuromodula¢niho systému a muze predpovédét miru dlouhodobé tspésnosti
neuromodulace. Celosvétove neni jednota v délce ani ve zplisobu provedeni zkusebniho
obdobi. Jeho délka se pohybuje od n¢kolika dnli do nékolika tydnii dle zkuSenosti
jednotlivych neuromodulac¢nich center (Thomson, 1999; Wetzel et al., 2000; Dario, 2001).

Rozsahla studie (Turner et al., 1995) pojednava o délce zkusebniho obdobi mezi jednim az 14
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dny. Zkusebni obdobi nam poskytne diilezité poznatky ke zhodnoceni piedpokladu tispésnosti
metody, zejména jejiho dlouhodobého 1écebného efektu a energetické spotieby (Thomson,
1999). Ne zcela uspésné zkusebni obdobi neznamena vsak jisty netspéch SCS terapie

v budoucnosti.

Dulezité je naucit nemocného spravné vyhodnocovat zmény své bolesti a tim zhodnotit
efektivnosti neurostimulac¢niho systému ve zkusebnim obdobi. Mohou je ovlivnit nové
vzniklé bolesti v asném pooperacnim obdobi, které¢ musi byt tlumeny dle pravidel 1écby

pooperacni bolesti.

Hodnoceni tulevy od bolesti, jako zdkladniho cile neurostimula¢ni terapie se déje dle
subjektivniho posouzeni pacienta — na stupnici vizualni analogové skaly — VAS (0-10, 0-
100), dale dle Mc Gillova slovniho dotazniku, ptip. dle jeho zkracenych forem (napt. dle
Opavského, 1998). Po skon€eni zkusebniho obdobi miizeme hodnotit funkéni zlepSeni 1
sniZzeni nutné analgetické medikace, coz je ale v kratkém zkusebnim obdobi pouze orientacni
informace. Podobné nelze validné hodnotit ani kratkodobé ovlivnéni kvality Zivota.

Po vyhodnocenti a zjisténi uspesného probehnuti zkusebniho obdobi (uleva od bolesti by méla
byt minimalné 50%, je ptredpoklad snizeni analgetické¢ medikace, zvySeni funk¢nosti a kvality
zivota, vnimani parestézii je pfijemné a je pfimétend energetickd naro¢nost systému), je

mozno provést 2. ¢ast neurostimulacni implantace.
Implantace generatoru

Druha faze neurostimulace se sklada z implantace podkozniho generatoru_a_propojeni s

elektrodou spojovacim kabelem. (Obr. 4)
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Obr. 4 — Generator proudu s prodluzovacim kabelem a elektrodami.
Pacientsky ovladag s tla¢itky na zvySovani (snizovani) intenzity stimulace
- amplitudy, tlacitka pro zapnuti a vypnuti generatoru.

Tato faze se jiZ miZe provadét i v celkové anestézii v poloze na boku. Generator umistujeme
v podkozni kapse v oblasti bicha, tak aby nemocného co nejméné zatézoval (umisténi

v oblasti nad nebo pod pasem k omezeni tlaku paskem ¢i obleCenim) a mohl jej pohodIné
ovladat pacientskym ovladacem. Po implantaci generatoru musi byt pacient s ovladacem
dokonale sezndmen. Jeho ovladani je vSak natolik jednoduché, Ze jeho obsluha necini obtize
ani simplexné&j$im ¢i starym pacientim. Nemocni musi umét zapnout a vypnout ovladac,
zesilovat a zeslabovat intenzitu stimulace, ktera je reprezentovana amplitudou na ovladaci.
Ulozeni generatoru v oblasti bficha ma sva pravidla a omezeni, ktera souviseji

s anatomickymi strukturami pacienta (sila podkozniho tuku, pfedeslé operace ¢i probihajici
onemocnéni s predpokladem revizi a dalSich zakrokl v budoucnosti). Stimulator by nemél byt
zaveden hloubéji nez 4 cm (pro dostate¢ny kontakt se zevnim fidicim systémem pfti
programovani — telemetrii), lic generadtoru ma byt umistén rovnobézné s povrchem kiize a
oznacena strana generatoru orientovana smérem k povrchu téla. I druhd doba neurostimulace
by méla byt provedena pod antibiotickym kryti dle zasad lokélniho mikrobiologického

stiediska.
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Poimplantac¢ni obdobi

Po vykonu by mé¢l pacient stravit nékolik dni v nemocnici, které se vyuziji ke kontrole hojeni
rany, nauceni ovladat pacientsky programéator a vytestovani pocatecnich stimula¢nich hodnot.
Dalsi kontroly jsou planovany v del$ich intervalech, ptip. neodkladné pfi jakychkoliv
problémech se systémem. (Ghajar a Miles, 1998) Pro tento akutni kontakt je nutné, aby
nemocny mél vzdy pii sob¢ identifikacni kartu ,,nositel neuromodula¢niho systému®, kde je
zaznamenan typ systému, jméno nemocného, jeho bydlisté a funk¢ni spojeni na
neuromodulac¢niho I¢ékate a ptislusné zdravotni zatizeni nutnosti. Prikaz nositele
implanta¢niho systému nemocny predklada ve vSech situacich, kdy je tfeba, aby

se identifikoval systém a tim byla mozna prevence poskozeni nemocného ¢i systému.
Nemocny se musi dobfe naucit zachéazet jak se zevnim piechodnym stimulatorem (zkuSebni
obdobi), tak po kompletni implantaci s pacientskym programatorem, diky jemuz mize systém
vypinat a zapinat a ménit ur¢ité parametry. Proto pfedimplantacni zhodnoceni schopnosti
porozumét a naucit se takovému ovladani patii mezi vybérova kritéria pred zavedenim
neuromodula¢niho systému

Zvyklé nastavené hodnoty stimulace se 1i8i u jednotlivych bolestivych syndromil a budou
probrany pii jejich prehledu. V zéklad¢ amplituda kolem 0,5—5 V, frekvence kolem 30—100
Hz, §ite viny je typicky kolem 180—390 psekund.

Diilezité je snaha snizeni energetické narocnosti systému pii dlouhodobém ptisobeni. Odhad
pramérné Zivotnosti je kolem 4—6 let. Zivotnost se da prodlouZit nejenom sniZenim
jednotlivych parametrti, zejména pak amplitudy, dale pak vypinanim systému (v obdobi klidu,
odpocinku, spanku apod.) nebo nastaveni stimulace z kontinualni na pferuSovanou v ur¢itém
intervalu dle odpovédi a snaSenlivosti pacienta (napf. 2 minuty ¢innost, 2 minuty vypnuti). Co
nejvice vyuzivame efekt poststimulacni analgezie, ktery ve zkuSebnim obdobi téz testujeme.

(Leak, Ansel, 1996)
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2.4. 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 ma zavedenou SCS pro
stenokardie, 30 pacientd bylo stimulovano pro FBSS (Failed Back Surgery Syndrome), 8
pacientti s KRBS (Komplexni regionalni bolestivy syndrom), 3 pacienti s fantomovou bolesti
a 1 pacient s avulzi brachidlniho plexu. Pacienty jsme vybirali podle vySe uvedenych kritérii a
sledovali jsme stupen jejich bolesti pted a po vykonu a dalsi parametry z oblasti
psychologického testovani. Z uvedeného souboru pacientti jsme vybrali subjekty s diagn6zou
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 zkoumény neurofyziologické mechanizmy miSni stimulace u
pacientd s FBSS. Provedli jsme ucelené fady testii s méfenim funkéni magnetické rezonance,
elektroencefalogramu, prahii bolesti a tepelného Citi a miSniho obranného reflexu RIII. Cekem
bylo provedeno 58 vySetfeni u 18 pacient s FBSS.
Hypotézami nasi prace byly:
e Misni stimulace zvySuje funkéni aktivaci v primarni senzorimotorické korové oblasti,
v sekundérni 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 potencialt vyvolanych
drazdénim perifernich nervii v primarni a sekundarni somatosenzorické oblasti.
e Zpracovani a subjektivni vnimani akutni bolesti neni mi$ni stimulaci vyznamné

ovlivnéno.

Celkovym zamérem naseho projektu bylo prozkoumat centralni nervové korelaty miSni
stimulace u FBSS pacientt [é€enych neurostimulaci a tim identifikovat hmatatelné proménné,
které mohou byt posléze vyuzity pro klinicky vyzkum a praxi. Objektivni korelaty pisobeni
misni stimulace 1ze vyuzit pti skriningu pacientl a jejich vybéru a posouzeni €innosti misSni
stimulace ve zkuSebnim obdobi pfed instalaci definitivniho stimulatoru. Déle lze klinicky
vyuzit poznatkli o mozkovych projevech misni stimulace i pro stanoveni parametri misni

stimulace a jejich upraveé v poopera¢nim obdobi.
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3. Neurofyziologické mechanizmy miSni stimulace ve vztahu
k ciliim prace.

Nékolik autorti se ptiklani k nazoru, ze analgetické ucCinky miSni stimulace lze vysvétlit
piimym piisobenim elektrickych impulzii na dorzalni ¢ast michy (Lindblom a Meyerson,
1975a; Linderoth a Foreman,1999; Linderoth a Meyerson, 2001; Meyerson a Linderoth,
2003). AvSak moznost vysvétlit Géinky misni stimulace pouze vratkovou teorii nebyly
uspésné, protoze misni stimulace plisobi zejména u bolesti neuropatické a malo u bolesti
nocicep¢ni. Rovnéz akutni poperacni bolesti nejsou miSni stimulaci dostatecné tlumeny.
Elektricka stimulace epiduralnim elektrodami stimuluje 250-300 pm mis$ni tkané (Feirabend
et al., 2002), ale dalsi elektrotonické proudy se mohou S§ifit i do pfednich ¢asti michy. Za
vysvétlujici mechanizmy analgezie pti miSni stimulaci se povazuji:

1. Pfevodni blokdda ve spinotalamickém traktu jako vysledek kolize mezi impulzy
spojené s neuropatickou bolesti a impulzy doprovazejici misni stimulaci (Campbell,1981).
Toto vysvétleni se vSak jevi jako neuspokojivé, protoze misSni stimulace neaktivuje
vysokoprahové misni neurony spojené s prenosem bolesti.

2. Misni stimulace muze aktivovat descendentni mis$ni drahy modulujici bolest. AvSak
tyto drahy probihaji v dorzolateralnim funiklu a jsou tedy vzdalené misnim kotfentim, které
maji nizsi aktivacni prahy (Meyerson a Linderoth, 2000).

3. Misni stimulace patrné zvySuje koncentrace nékterych medidtorti v synapsich misnich
neurontl, zejména latky P a serotoninu (Broggi et al. 1985; Linderoth et al. 1992) u intaktnich
zvitat. Rovnéz lze usuzovat na tlohu GABA, protoZe inhibi¢ni u¢inek mis$ni stimulace na
spinotalamické neurony je blokovan antagonistou GABAA receptort bikukulinem (Cui et al.,
1997a). Vzrist koncentrace GABA v miSe pfi miSni stimulaci byl doprovdzen poklesem
koncentrace glutamatu a aspartatu (Cui et al., 1997a). Nedavné studie také ukazaly ulohu
adenosinu, protoZze u potkanii intratekalni podani adenosinu facilitovalo projevy misni
stimulace (Cui et al., 1997b). ZvySena koncentrace mediatori mize vysvétlit 1 nasledny
analgeticky efekt misni stimulace, ktery trva desitky minut az hodiny.

Uloha supraspindlnich mechanizm@l pii analgetickém ptsobeni misni stimulace nebyla
doposud systematicky rozpracovana. Pro ulohu supraspindlnich struktur v analgetickém
ucinku misni stimulace svéd¢i nékolik argumentt:

1. Elektrické impulzy, ackoliv jsou aplikovany epiduralné, se lehce $ifi v mozkomisnim moku
i podél svazkt bilé hmoty v zadnich provazcich miSnich. Transversalni Sifeni elektrickych

impulzit v myelinizovanych nervovych vldknech je velice omezené, nicméné, tyto svazky
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obsahuji prevazné nizkoprahova vlakna a jsou tedy misni stimulaci aktivovana, coz vysvétluje
vznik parestézii pii miSni stimulaci (Oakley a Prager, 2002a).

2. U kocek byly nalezeny béhem misni stimulace inhibi¢ni odpovédi v pretektalnich jadrech
mezencefala (Rees a Roberts, 1989).

3. Alodynie, ktera doprovazi neuropatickou bolest, je pfi miSni stimulaci efektivné tlumena.
Mechanizmus snizeni alodynie vlivem misni stimulace byl popsan u potkanti a byl
lokalizovén do supraspinalnich struktur mozkového kmene (Saade et al., 1985; Saade et al.,
1999; El-Khoury et al., 2002).

4. Mozkové kiira vykazuje snizené vyvolané somatické potencialy pfi miSni stimulaci oproti
stavu bez misni stimulace (Larson et al., 1974; Bantli et al., 1975).

5. Na malych vzorcich pacientd byla provedena méteni funkéni magnetické rezonance (fMR)
pfi mis$ni stimulaci (Kiriakopoulos et al., 1997; Rasche et al., 2005). Tyto studie ukazaly
pfedevsim velkou inter-individualni variabilitu v cerebralnich odpovédich, coz souviselo s
absenci rigordzniho statistického hodnoceni fMR aktivaci. Nicméné, i tyto studie poukézaly

na moznou ulohu mozkovych struktur pii analgetickém tc¢inku misni stimulace.

4. Vymezeni cile studie.

Zakladnim cilem studie bylo identifikovat korové aktivacni projevy misni stimulace ve
funkéni magnetické rezonanci a v elektroencefalogramu u pacient s misni stimulaci.
Sekundarnim cilem studie bylo prozkoumat vliv miSni stimulace na korové aktivace
doprovazejici bolestivé a nebolestivé drazdeéni kize.

Konkrétni experimenty:

1. Vliv misni stimulace na prahy tepelné a chladové bolesti a nebolestivy chlad a teplo.
2. Funk¢ni lokalizace mozkové aktivace pii misni stimulaci v obraze fMR.

3. Vliv mi$ni stimulace na korové oscilace.

4. Vliv mi$ni stimulace na korové oscilaéni zmény doprovazejici volni pohyb.

5. Vliv mi$ni stimulace na mi$ni obranny reflex RIII.

Naplnéni stanovenych cilii probihalo v ucelenych studii, jejichz vysledky uvadim v ¢astech

5.1.az 5.6.
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5. Klinické studie

5.1. Zmény prahii bolesti a nebolestivého termalniho ¢iti pFi miSni

stimulaci.

Periferni neuropaticka bolest (hyperalgézie, alodynie, kauzalgie) je provazena senzorickymi
poruchami (dysestézie, parestézie, hypestézie az anestézie) v oblasti inervované zasazenym
miS$nim kofenem. Rliznorod¢ a nestejnomérné se poskozuje mechanické, tepelné a bolestivé
¢iti (Price et al., 1992; Koltzenburg et al., 1994; Verdugo et al., 2004). Béhem naseho
experimentu jsme méli moznost vySettit Citi pacientti 1é¢enych elektrickou mis$ni stimulaci
(spinal cord stimulation, SCS) pro chronickou bolest. Pokusili jsme se tak posoudit vliv SCS
na percepci akutni bolesti. Potlaceni akutni bolesti neni pfi dlouhodobé terapii pomoci SCS
zadouct, kvili nebezpeci trazli a vzniku chronickych defektl na akralnich ¢astech koncetin.
Ackoli star§i animalni studie potvrzuji uc¢inek SCS na akutni bolest, studie métici efekt SCS
na akutni bolest u ¢loveka pii terapii neuropatické bolesti uvadéji rozporné vysledky.
Prevazuje néazor, Ze v klinickém pouZiti SCS akutni bolest neovliviiuje (Oakley a Prager,
2002b; Simpson et al., 2006). Ve starSich pracech Doerr et al. (1978a) popsali nartist prahti
citlivosti a bolesti pro elektrické podnéty teprve po dlouhodobé stimulaci zadnich provazct
misnich beze zmény evokovanych potencidlii (kromé evokovanych potencialli vyvolanych
vibraci) a naopak Lindblom a Meyerson (1975b) nalezli pouze ptechodny (ve srovnani s
trvalym G¢inkem na spontanni bolest) oslabujici vliv SCS na hmatové a vibraéni 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 pacientl se syndromem selhavsi operace patefe (syndrom postdiskotomicky,
,»failed-back surgery syndrome*) jsme zvolili pouze méfeni tepelného a chladového
nebolestivého a bolestivého Citi k doplnéni EEG studie o subjektivni hodnoceni efektu
stimulace zadnich provazct na prahy bolesti a navic tepelné €iti jsme kvantitativné testovali
metodou limit kontaktni termodou (Verdugo a Ochoa ,1992; Yarnitsky et al., 1995; Rolke et
al., 20006).
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5.1.1. Pacienti a protokol méreni prahii.

Meéieni subjektivnich prahi bolesti a tepelného Citi bylo provedeno u vSech 10 osob
(primérny vek 48.7, SD = 7.85 roku; primérna doba od implantace elektrod 25 mésict, SD =
13 mésict) jako uplné posledni na konci méfeni druhého dne dopoledne. Vysetieni bylo
provadéno v klidné vySetfovaci mistnosti vleze na zadech na lehatku stimuldtorem TSA-II
(Medoc, Israel). Termoda udrzujici adaptacni teplotu 32°C byla pevné ptilozena k
vysetfovanému mistu. Pouzili jsme metodu limit 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 stran€ bérce postizené koncetiny byla nalezena béhem piedchozich méteni
vyrazn€ snizena citlivost az anestezie, bylo vySetfeno navic nejdistalngjsi citlivé misto na
noze, pokryté jak neuropatickou bolesti tak parestézii z SCS. Pouzili jsme hodnoty z mista s
nejvice zachovanou citlivosti. Pacient P04 mél jako jediny stimulovanu pravou dolni
koncetinu, jeho data byla proto stranove otoCena a levy bérec odpovida postizené konceting.
Poradi testovacich podnéth bylo nésledujici: 4 chladové podnéty pro méteni prahu citlivosti
(CS) pro chlad, 4 tepelné podnéty pro méteni 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 zaucCeny pacient indikoval pravé pociteny
podnét (préh citlivosti) nebo prave bolestivy podnét (prah bolesti) stisknutim tlacitka obvyklé
pocitacové mysi pravou rukou, pro mefeni prahli na pravém thenaru levou rukou.

Meéfteni prahti vSech ¢tyt modalit ve ¢tyfech lokalitach bylo opakovano dvakrat. SCS byla
zapnuta vzdy podle rozpisu bud’ béhem prvni nebo druhé sady méieni. Mezi méfenimi byla
15minutova prestavka pro odeznéni u¢inkil stimulace. Ve dvou ptipadech (P01, P10) byl
stimulator nastaven na automatickou intermitentni stimulaci. V tomto piipad¢ béhem méteni
SCS ON pacient oznamoval slovné automatické zapnuti a vypnuti stimulatoru a méfeni bylo
po dobu vypnuti stimulatoru vzdy pferuSeno.

ze Ctyf méteni prahii 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 porovnény 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,
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pravy thenar). Hodnoty prahti 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 vytvotena jako rozdil mezi prahy pii zapnutém stimulatoru a pii stimulatoru vypnutém

(SCS ON — SCS OFF).

Tab. 4.1.1. Normalni hodnoty prahti bolesti a diskriminacnich prahii 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
5.96+7.74 -1.71 +1.47 4.57 +2.3 45.80 +2.61

5.1.2. Vysledky.

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

rozdily. ANOVA prokazala pouze jednoduché efekty typu méfeni.
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CSON| CS |CSON| CSOFF CS OFF
Sl SN orml | She i~ CSONLH | CSOFFLH | CS ONRH N
AO1| 29.18 | 2897 | 3043 | 3031 31.05 313 30.82 312
A02 | 2889 | 2895 | 2052 | 2757 29.12 29.69 29.36 29.57
AO3| 2856 | 2357 | 28.72 | 27.98 2577 27.62 27.01 28.95
AO4| 2933 | 1658 | 16.06 | 2524 27.08 2568 2311 19.32
AO5 | 29.75 | 27.98 | 26.24 278 29.57 28.92 29.03 29.39
AO6| 254 | 27.01 | 2385 | 28.18 27.92 28.08 20.66 293
AO7 | 27.46 | 28.92 | 2987 | 29.39 28.18 30.37 29 28.46
A08| 284 | 27.11 | 2981 | 28.13 30.22 28.84 2918 28.13
A0SO | 2555 | 24.05 | 29.69 | 28.97 28.77 29.63 2718 27.59
A10| 26.85 | 26.93 | 2317 214 30.34 29.72 2759 30.22
0| 27.907 | 26.007 | 25.836 | 27.497 28.802 28.985 27.294 28.213
sp| '55’02 3'89228 4'83 63 | 551951 1.61399 157626 31248 | 3.29044
WSoN| WS | WSON | WS OFF WS OFF
C 0 omer e 0 WS ON LH - WS ONRH | WS OFF RH
AO1| 3978 37.06 | 3557 | 342 33.21 3317 33.45 33.31
AO2| 3631 3651 | 37.73 | 33.62 3564 343 39.74 35.88
AO3| 3793 39.15 | 3659 | 3584 35.64 33.96 36.94 35.96
AO4 | 3741 41.08 | 4155 | 4145 36.04 41.13 38.15 42.12
AO5 | 4311 | 4042 | 3956 | 42.59 34.64 35.61 36.16 35.72
AO6 | 37.73| 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 3437
A0S | 3499 36.71 36 35.49 33.79 33.72 33.99 35.45
A0SO | 4414 | 4337 | 4171 | 4209 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| 39.960 | 38.843 | 37.473 34.765 34.961 36.394 36.643
3.5089 | 2.9251
SD| 288531 | > 251 | 3.80541 121334 | 2.45916 235354 | 4.04328

Tab. 4.1.2. Hodnoty praht citlivosti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsany nejlepsi dosazené

hodnoty prahii citlivosti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitdich. 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.
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CP

CPON | CPOFF | CPON | CPOFF | CPON | CPOFF | CPON OFF
LL LL RL RL LH LH RH RH
AO01 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
AO03 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
AO7 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)-ll-PF
LL LL RL RL LH LH RH RH
AO01 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 4217 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 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
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
(%) 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

= zdravy bérec, LH = levy thenar, RH = pravy thenar.
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Tab. 4.1.3: Hodnoty praht bolesti. Pro jednotlivé osoby jsou vypsany primérné hodnoty
prahti bolesti (°C) pro chlad a teplo v jednotlivych lokalitdich. CP = prah bolesti pro chlad, HP
= prah bolesti pro teplo; ON = SCS zapnuta, OFF = SCS vypnuta; LL = postizeny bérec, RL
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Obr. 4.1. Graf rozdilii prahii 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. Vertikélni Gisecky zndzorfiuji primér a 95% konfidencni intervaly. Pov§imnéte si, Ze

konfiden¢ni intervaly vZdy obsahuji nulu.

5.1.3. Diskuse

Oproti necetnym pracem, které nalezly po dlouhodobé misni stimulaci ovlivnéni praht bolesti
(Doerr et al., 1978b; Marchand et al., 1991b) jsme nenalezli pomoci standardniho protokolu
vySetieni tepelného ¢iti vliv miSni stimulace na vnimani akutnich bolestivych i nebolestivych
podnétl na zdravé ani postizené (stimulované) dolni konceting, ani extrasegmentalng¢. To
podporuje doménku, ze SCS v klinickém pouziti ovliviiuje nociceptivni bolest malo nebo
vibec (Oakley a Prager.,2002b; Simpson et al., 2006). Méfeni prahil tepelného citi hodnoti
jak vedeni A9 (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 déjti v mise (a mozkové klife) navozenych

neuropatickou bolesti.
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Negativni vysledek naSeho méteni 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 praht
chladového a tepelného ¢iti) a dlouhd doba, po kterou trpéli chronickou bolesti ovlivnila i

jejich psychickou reakci na bolest.

Méieni zmén prahti tepelného ¢iti béhem SCS ukazuje, ze SCS pravdépodobné nezvysuje

riziko Urazl a poskozeni stimulované koncetiny.

5.2. Cerebralni aktivace pri miSni stimulaci v obraze funkéni magnetické

rezonance.

U osmi pacientl se syndromem FBSS byl proveden fMR experiment s blokovym
usporadanim tfi podminek, kazda s trvanim 36 s: 1. mis$ni stimulace, 2. tepelné bolest
vyvolana termodou umisténou na lytko postizené dolni koncetiny, 3. soucasna prezentace
tepelné bolesti a misni stimulace. FMR bylo sniméno 1.5-Teslovym skenerem Siemens
Vision. U kazdého pacienta byl rovnéz potizen anatomicky obraz mozku s rozliSenim 1 mm3.
FMR data byla zpracovana standardnim zptsobem v programu SPM2. Byly vyhodnoceny
hlavni efekty (misni stimulace, tepelna bolest, soucasné€ piisobici tepelné bolest a misni
stimulace), negativni efekt (pokles signalu BOLD pfti misni stimulaci) a interakce mezi

tepelnou bolesti a misni stimulaci.

Obr. 4.2.1A ukazuje aktivaéni shluky pfinélezici jednotlivym hlavnim efektim. Misni
stimulace aktivovala mediélni 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 cinguldrniho zlabku, tak také projek¢éni oblasti perinealni.

Béhem misni stimulace také poklesla fMR aktivace a to v obou primdrnich motorickych a

somatosenzorickych oblastech pro ruku.
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Tepelna bolest aktivovala struktury "pain matrix" véetné inzuly, sekundarni somatosenzorické
mozkové kiiry, talamu a frontalniho operkula. Pfi soucasné piisobici tepelné bolesti a misni
stimulaci se zvySovala aktivace i 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 interakéni efekt, vypocteny jako aktivace, ktera byla vétsi pti soucasné
plisobici tepelné bolesti a misni stimulaci ve srovnani s vazenym souctem aktivaci pfi
samostatné pusobicich podminkéch 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 prokéazaly, Ze miSni stimulace u pacienti s FBSS aktivuje vstupni oblasti ,,pain
matrix®, tj. primarni senzorimotorickou oblast pro nohu, inzulu a sekundarni
somatosenzorickou oblast. Je pravdépodobné, Ze aktivace téchto oblasti vyvoland misni
stimulaci zptsobuje ,,zahlceni‘ téchto korovych oblasti, které¢ pak neodpovidaji na aferentni

vlivy souvisejici s neuropatickou bolesti.

Misni stimulace malo ovliviiuje korové zpracovani tepelné bolesti a oblasti mozku vykazujici
interakcni efekt byly v mozecku a inferiornim temporalnim kortexu, tj. mimo hlavni struktury
,pain matrix*“. Tento nalez souhlasi s n¢kolika diiveéjSimi studiemi 1 naSimi daty, které
neprokdzaly vliv mis$ni stimulace na percepci akutni experimentalni 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

nizkeé riziko poskozeni z diivodu necitlivosti.
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Obr. 4.2.1. (A) Hlavni efekty mi$ni stimulace (SCS, ¢ervené shluky), poklesu BOLDu béhem
misni stimulace (modré shluky), tepelné bolesti (zelené shluky) a sou¢asném plisobeni bolesti

a miSni stimulace (zlut¢). Hodnoty X, y a z odpovidaji Talairachovym koordindtdam v mm.
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5.3. Vliv mi$ni stimulace na somatosenzorické evokované potencialy.

Pacienti s neuropatickou bolesti vykazuji projevy alodynie, které jsou mis$ni stimulaci
efektivné snizené. Soudi se, ze redukce alodynie pii miSni stimulaci souvisi s aktivaci
nizkoprahovych Ap vladken. Abychom zjistili a lokalizovali korové oblasti, které se podili na
korovém zpracovani somatosenzorickych podnétl pfi misni stimulaci, analyzovali jsme u
deviti pacientli Ié¢enych 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¢ podnétl. Toto uspotadani
stimulace bylo vhodné pro vyhodnoceni kratkolatentnich slozek somatickych vyvolanych
podnétl. 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 vzdalenostmi (2 cm). EEG
signaly byly zprimérovany a analyzovany zdrojovou analyzou, ktera redukovala 111 EEG
signaltl do 3—4 zdrojovych dipoli. Prabéhy elektrickych zdrojovych dipolt v podmince s
misni stimulaci a bez misni stimulace byly analyzovany statisticky.

Elektrické zdroje evokovanych potencialii pii drazdéni n. tibialis 1 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¢hii zdrojovych kiivek pii
miSni stimulaci a bez mis$ni stimulace ukdzala: 1.) amplitudy zdrojii v primarni
somatosenzorické oblasti a v obou sekundarnich somatosenzorickych oblastech byly snizené
béhem misni stimulace jako pro drazdéni n. tibialis, tak pro drazdéni n. suralis. 2.)
Dlouholatentni odpovédi >250 ms v cingularnim kortexu byly zvySené pii miSni stimulaci ve

srovnani s obdobim bez misni stimulace pouze pii stimulaci n. suralis. (Obr. 4.3.1B a 4.3.2B).

Vysledky prokazaly modulaéni vliv misni stimulace na kratkolatentni i dlouholatentni
zpracovani somatosenzorickych podnétii u pacienti s FBSS. Primarni i sekundarni
somatosenzoricka korova oblast vykazovaly snizenou odpovéd’ na kozni drazdéni, které
vysvétlujeme zahlcenim téchto oblasti vysokofrekvenénim drdzdénim lemniskalniho systému
misni stimulaci. Amplitudovy vzriist dlouholatentni komponenty surdlnich evokovanych

potencialti v cingularnim kortexu ukazuje, ze ¢inky mi$ni stimulace nelze jednoduse
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vysvetlit teorii vratkovani, ktera by implikovala pokles amplitud evokovanych potenciali ve

vsech zdrojich.

R.V.
100 \ f 0.1
10 4 [‘ H\/
INAVAN o \J\/\ 10
B - D o1"” 2 100
Sl |
) @J\@ ! \ f\\/ f.-'IU V)
-
Sl
L
Sll,
313
MC 4
1 \ ./ Mr\ h Y
. \fj"\ A N/
\/ :
IZHAI"I’]
-50 0 50 100 150 ms 100 0 100 200 300 400 500ms

Obr. 4.3.1. Zdrojova analyza somatickych vyvolanych potencialii po stimulaci n. tibialis. (A)
Lokalizace ¢ty zdroji v primarni senzorimotorické oblasti (¢erveny zdroj), v pravé a levé
sekundarni somatosenzorické oblasti (modry a zeleny zdroj) a v cingularnim kortexu
(oranzovy zdroj). (B) Prithledna hlava s elektrickymi zdroji znazornénymi tiseckami. Sklon
usecky odpovida orientaci zdroje. (C) Analyza kratkolatentnich sloZek tibialnich vyvolanych
potenciali s vinami N43, P54 a N65. GFP = global field power, R.V. = residualni variance.
(D) Analyza stiednélatentnich sloZek tibialnich vyvolanych potenciali. SI = primarni
somatosenzoricka oblast; SIIL = leva sekundarni somatosenzoricka oblast; SIIr = prava

sekundarni somatosenzoricka oblast; MC = stiedni cingularni kortex.
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Obr. 4.3.2. (A) Lokalizace elektrickych dipolii evokovanych potencialil pi1 drazdéni n. suralis.
Zdroje jsou umisténé v primarni somatosenzorické oblastti SI (Cervené), levé sekundarni
somatosenzorické oblasti SIIL, pravé sekundarni somatosenzorické oblasti (SIIr) a v
cingularni kiife. (B) Prihledny mozek s vyzna¢eymi orientacemi elektrickych zdroji. (C)

Casové pribéhy zdrojovych dipoli s vyznacenymi vrcholovymi latencemi.
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Obr. 4.3.3. Casové pribéhy elektrickych zdroji pii misni stimulaci (pferusovana ¢ara) a v
klidu bez misni stimulace (silna ¢ara). (A) Kratkolatentni komponenty pii drazdéni n. tibialis
byly misni stimulaci snizené. (B) Stiednélatentni komponenty v pravé a levé SII a také v
stfednim cinguldrnim kortexu (MC) byly sniZené béhem misni stimulace. (C) Podobné byly
snizené 1 stiednélatentni sloZky v SII pii drazdéni n. suralis. Zdrojova aktivita v stfednim

cingularnim kortexu byla zvySena pi1 mi$ni stimulaci.
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5.4. Vliv misni stimulace na Korové oscilace.

Misni stimulace (MS) aktivuje nizkoprahova nervova vlakna v dorzalnich provazcich (Oakley
a Prager, 2002; Feierabend et al., 2002). Pfedpokladali jsme, Ze rytmicka misni stimulace
prostfednictvim talamokortikalnich projekei bude strhavat korové oscilace. Aplikovali jsme
tedy frekvencni analyzu spontanniho zaznamu EEG béhem misni stimulace a bez misni
stimulace a analyzovali korové zdroje oscilaci indukovanych misni stimulaci.

Experimenty byly provedeny u 10 pacientti s FBSS. Pacienti sed¢li v pohodIném kitesle a méli
zaviené o¢i. EEG jsme snimali 111 elektrodami v 2.45 min zaznamech se zapnutym a
vypnutym miS$nim stimulatorem. 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 mis$ni stimulaci (SCS-on) a bez misni stimulace (SCS-off) u pacienta PO1. Spektralni
vykon (62 Hz) byl zvySen na medialni centralni elektrodé pti misni stimulaci v porovnani s
useky bez misni stimulace. Topografie spektralniho rozdilu mezi tiseky s mis$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 naléhaji 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 vici elektrodé 64. Dle konfiden¢ni analyzy byla
Z-koherenece vyznamné vyssi pii 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
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 zakladé nizkorozliSovaci
mozkové elektromagnetické tomografie, diky které je snimana mozkova elektrickd aktivita ve
3D rozliSeni) na f= 62 Hz mezi periodami SCS-on a SCS-off. Pfitomnost zdrojov¢ aktivity
byla testovana Studentovym t-testem s prahem P = 0.05 (korigovang). Korové mapy zobrazily
zdroje indukovanych oscilaci v pfednim paracentralnim lobulu a

v medialni ¢asti gyrus frontalis superior, coz odpovidd 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 pi1 mi$ni stimulaci (SCS-ON) a bez misni stimulace
(SCS-OFF). (B) Koherencni funkce signalt 37 a 64. (C) Topografie vykonového nartistu pii
misni stimulaci ve srovnani stavu bez misni stimulace. (D) Topografie koheren¢niho nartistu
pi1 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 pii miSni stimulaci u pacienta
P02. (A) Spektréalni vykonova hustota EEG na elektrodé 50 pfi miSni stimulaci (¢ervend cara)
a bez misni stimulace (modra ¢ara). (B) Koheren¢ni funkce vypoctena mezi elektrodou 37 a
63. (C) Topografie vykonového nariistu pii misni stimulaci ve srovnani se stavem bez misni
stimulace na f =45 Hz. (D) Topografie vykonového naristu pii misni stimulaci v porovnani
ke stavu bez misni stimulace na f= 91 Hz. (E) Topografie koheren¢niho nartistu pii misni
stimulaci, vypocteného pro f =45 Hz mezi elektrodou 50 a zbytkem elektrod. (E) Topografie
koheren¢niho narastu pfi misni stimulaci, vypocteného pro =91 Hz mezi elektrodou 50 a
zbytkem elektrod. (G) Lokalizace korovych zdrojii vnuceného rytmu 62 Hz podle ,,low-

resolution electromagnetic tomography* srovnana s fMR aktivaci vyvolanou misni stimulaci.
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Obr. 4.4.2 (A-G) ukazuje indukované oscilace u pacienta P02, u kterého byly ziskdna 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 znazoriuji koheren¢ni mapy na f=
45 Hz a =91 Hz. Ackoliv se topografické maximum 45Hz oscilaci nachazelo 2 cm vpiedu
ve srovndni s topografckym maximem 91Hz oscilaci (Obr. 4.4.2E), obé komponenty se

nachazely v centralni sttedové oblasti naléhajici na medialni frontalni kortex.

Obr. 4.4.2 G ilustruje topografické korové mapy (LORETA) na f=45Hz a f=91 Hza fMR
aktivaci u pacienta P02 (zeleny shluk). Zdroje oscilaci na f=45 Hz a f = 91 Hz byly nalezeny
v medidlni ¢asti horniho frontalniho gyru a v paracentralalnim lobulu. Zdroje 45Hz oscilaci se
navic §ifily do stfedniho cingularniho kortexu. Maximum 45Hz shluku mé¢lo Talairachovy
koordinaty: x =—1 mm, y = —7 mm, z = 60 mm a bylo tedy lokalizovano v mesidlni ¢asti
horniho frontdlniho 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
pokrac¢ovani precentralniho gyru na mediélni ploSe hemisféry a korespodoval s primarni
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 narust spektralniho vykonu také na

subharmonické frekvenci.
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Obr. 4.4.3. (A) Skupinova primérna mapa vykonového vzristu pii misni stimulaci na
individudlné urcené frekvenci, ktera vykazovala indukovany rytmus. (B) Koherenéni narust
pi1 mi$ni stimulaci, ktery byl vypoéten na frekvenci vykazujici statisticky vyznamy vykonovy
narust pii misni stimulaci.

Podle Studentova t-testu, provedeného na tisecich s misni stimulaci a bez mi$ni stimulace, byl
narust spektralniho vykonu vyznamny v celé skupiné pacientii vyznamny (t(9) = 2.76, P =
0.022).

Obr. 4.4.3B ukazuje koherenéni mapu ve skupiné deseti pacienti, ktera byla ziskana
zprumérovanim individualnich Z-koherenSnich map (koherence byla vypoctena mezi
elektrodou vykazujici nejvétsi nartst spektralniho vykonu pi1 MS a zbytkem elektrod).
Vyznamné narusty Z-koherence pii MS byly v medialni frontalni a parietalni oblasti. Parovy
Studenttiv t-test prokazal vyznamny nartst Z-koherence (t(9) = 3.87, P =0.004) pi1 MS (Z =
4.90 + 3.4, prum. + SD) v porovnani s useky bez MS (Z= 0.85 + 0.37).

Vysledky prokazuji piitomnost indukovaného rytmu EEG na frekvenci mis$ni stimulace a na
harmonické frekvenci. Korova lokalizace indukovaného rytmu se pomérné dobie shodovala s
lokalizaci fMR aktivace pi1 misSni stimulaci u pacienta P02 1 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 miize
souviset se skutec¢nosti, Ze piimé elektrické drazdéni mozkové motorické kiry piisobi
analgeticky a Ze motoricka kiira prostiednictvim pyramidové drahy tlumi excitabilitu miSnich

neuronii véetné spinotalamickych neuromi (Rokyta a Masopust, 2007).
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5.5. Vliv mi$ni stimulace na amplitudové zmény korovych rytmi.

U deseti pacientti s FBSS bylo registrovano EEG ze 111 svodii béhem 20minutovych tsekt s
misni stimulaci a bez misni stimulace. Pacienti provadé¢li dorzélni flexi postizené nohy v
intervalech 10—-12 s. Kromé signalti EEG byly registrovany také vertikalni a horizontalni o¢ni
pohyby a elektromyogram z m. tibialis anterior.

Nastup EMG aktivity byl pouzit k vytvoreni 10s usekit EEG dat (5 s pted 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 frekven¢ni oblasti metodou ,,event-
related desynchronization®. Na kazdé elektrodé byly vypocteny spektralni vykonové hustoty
od 1 Hz do 64 Hz s frekvenénim 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 individudlni frekvencni pasma, které vykazovaly nejvetsi
amplitudové zmény pii pohybu nohy.

Obr. 4.5.1 ukazuje ¢asové skupinové primérné frekvencni diagramy amplitudovych zmén

24-32 Hz rytmu pii volnim pohybu nohy béhem misni stimulace a bez mi$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 nasledovana amplitudovym naristem v centralnich medialnich
svodech. Primérny ¢asovy priubéh pasmového vykonu 24-32 Hz i topografické mapy
maximalniho poklesu a nartstu spektralniho vykonu v podmince s misni 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 nasledna synchronizace rytmu 24-32 Hz (t(9) = 0.71, P = 0.49) nerozliSovala
pohyby s mi$ni stimulaci a bez mis$ni stimulace.

Vysledky tedy ukazuji, Ze mi$ni stimulace neovliviiuje pfipravenost primarni
senzorimotorické korové oblasti predchazejici pohyb, ani néslednou synchronizaci korovych

rytmu, ktera odpovida atlumu senzorimotorického kortexu.
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Obr. 4.5.1. Vliv misni stimulace na amplitudové zmény korovych rytmt pii dorzalni flexi
nohy postizené neuropatickou bolesti. Pacient provadél dorzalni flexe nohy v intervalech 8—
12 s pi1 zapnutém nebo vypnutém misnim stimulatoru. Horni ¢ast obrazku ukazuje skupinové
prumérné casové-frekvencni diagramy EEG aktivity pii misni stimulaci (vpravo) a bez misni
stimulace (vlevo). Prostiedni ¢ast obrazku znazorniuje casovy prubéh primérného vykonu v
pasmu 24-32 Hz. Dolni ¢ast obrazku ukazuje topografické mapy odpovidajici maximalnimu
poklesu vykonu 24—32 Hz pii nastupu volniho pohybu (¢as t = 0 s) a maximalnimu narastu
spektralniho vykonu. Jak topografické mapy, tak casové priubéhy ukazuji podobné zmény
korovych rytmii navozené pohybem.

5.6. Vliv misni stimulace na obranny RIII reflex.

Misni reflex RIII je obrannym flexorovym reflexem, ktery u clovéka Ize vyvolat bolestivym
drazdénim n. suralis. Obranna odpoveéd’ pi1 RIII reflexu je zaloZena na aferentnich A-delta
vlaknech zprostredkujicich rychlou bolest. Amplitudu misniho RIII reflexu odrazi funkéni

stav zpracovani nocicep¢nich podnétii na misni urovni. Vzhledem k dostate¢nym naleziim o
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vlivu miSni stimulace na segmentové zpracovani bolesti, jsme analyzovali vliv mi$ni
stimulace na amplitudu RIII reflexu 1 v naSem vzorku pacientt.

U 7 pacienti (P01, P02, P03, P05, P06, P07 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 podnétt (délka pulzu 0.2 ms, frekvence 50 Hz) aplikovanych na n. suralis a jeho
amplituda byla méfena elektromyogratickym vybojem m. biceps femoris, ktery byl
registrovan bipolarné povrchovymi elektrodami. Podnéty byly aplikovany na noze, ktera byla
postiZzena neuropatickou bolesti. Elektrické drazdéni bylo poddvano 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 pfi nepfitomnosti misni stimulace u kazdého ze
sedmi pacientli. Pouze u pacienta PO8 a PO5 jsme nalezli snizeni amplitudy RIII reflexu pii
mi$ni stimulaci oproti zaznamu bez miSni stimulace. u pacienta P02 byla naopak amplituda
RIII reflexu pii plisobeni misni stimulace zvySend a u dalSich ¢tyf pacientd jsme nepozorovali
zménu RIII reflexu. Vzhledem k variabilit¢ odpoveédi a malému poctu pacientli jsme
statistickou analyzu amplitudovych zmén RIII reflexu neprovadéli. Uzavirame, Zze miSni
stimulace neovlivnila prikaznym zplsobem prib¢eh RIII reflexu. Rovnéz subjektivni ocenéni

bolestivosti surdlniho podnétu nebylo misni stimulaci ovlivnéno (P>0.05).
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Obr. 4.6.1. Primérnd integrovana EMG aktivita z m. biceps femoris po ptichodu stimula¢ni
salvy impulzt do n. suralis pfi mi$ni stimulaci (Cervena ¢ara) a bez misni stimulace (¢erna
¢ara) u sedmi pacienti. Amplitudové hodnoty (osa y) jsou v pvoltech a ¢asova osa

v milisekundach. Cas t = 0 ms oznacuje konec stimulacni salvy.
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Vysledek experimentu s miSnim obrannym reflexem RIII potvrzuje a dopliuje diivéEjsi i nase
(Cast4.1. a 4.2) zjisténi absence vlivu miSni stimulace na zpracovani akutni bolesti. Chybéni
prikazného vlivu misni stimulace na zpracovani akutni experimentalni bolesti na korové i
misSni trovni tedy vyluc€uje, Ze klinicky prokazatelna analgetickd G¢innost misni stimulace je
vysvétlitelna vratkovou teorii, kterd predikuje pokles bolesti pii soucasném drazdéni C a Ap

vlaken.

6. Celkova diskuse.

Nase studie byla zacilena na poznani neurofyziologickych mechanizmti misni stimulace a to
zejména na korové urovni.

Zjistili jsme, ze mi$ni stimulace aktivuje vstupni oblasti ,,pain matrix*, tj. primarni
senzorimotorickou oblast pro stimulovanou ¢ast 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
podnétil v primarni 1 sekundarni somatosenzorické oblasti a naopak zesiluje korovou aktivaci
v cingularni ktfe pokud je podnét blizky prahu bolesti.

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

Zvyseni korové aktivace pfi misSni stimulaci, pfitomnost indukovaného rytmu a oslabeni
korového zpracovani somatosenzorickych podnétl se pravdépodobné uplatni pii analgetickém

ucinku misni stimulace takto:

1. Stimulace M1 subduralnimi elektrodami sniZzuje chronickou bolest napf. u pacientt s
talamickou a fantomovou bolesti (Tsubokawa et al., 1991; 1993; Nguyen et al., 1999).
Elektricka stimulace M1 v interhemisferické fisufe snizuje deaferentacni bolest (Saitoh et al.,
2000). Aktivace M1 pii miSni stimulaci muze piispét ke snizeni akutni bolesti podobné¢ jako

drazdéni motorické oblasti kliry (Peyron et al., 1995; Garcia-Larrea et al., 1999, Rokyta et
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al.,2003) napt. inhibici jader dorzalnich sloupcti michy (Weisberg a Rustioni 1976; 1977),
nebo inhibici pfenosu ve spinotalamické draze (Brown et al., 1977; Yezierski et al., 1983).
Marino et al. (2000) ukazali u kocek modulaci neuronovych oscilaci v nc. cuneatus pii
rytmické stimulaci primarni sensorimotorické kliry, coz je zprosttedkovano neurony
pyramidové dréhy.

Vyznamné zvyseni aktivace pii samotné misni stimulaci bylo také nalezeno v kontralateralni
inzule a ipsilateralni sekundarni somatosenzorické oblasti. Umisténi téchto shlukt bylo v
oblastech, které¢ se také aktivovaly pfti tepelné bolesti. Pii sou¢asném pisobeni miSni
stimulace a tepelné bolesti byly tyto aktivace vétsi nez pii jednotlivych samostatnych
obdobich misni stimulace a tepelné bolesti. Zadni inzulérni kiira se podili na zpracovani
vibrotaktilni stimulace, (Coghill et al., 1994), jemného doteku (Olausson et al., 2002), chladu
(Craig et al., 2000; Maihofner et al. 2002; Hua le et al., 2005) a tepelné bolesti (Casey et al.,
1996; Frot a Mauguiere 2003). Inzula ma bohaté aferentni a eferentni neuronova spojeni s
jinymi oblastmi mozku jako primarni a sekunddrni somatosenzorickou oblasti, frontalnim a
parietalnim operkulem, premotorickou a orbitofrontalni klirou, oblasti temporalniho poélu,
amygdalou, cingularnim, entorinalnim a peririndlnim kortexem (Mesulam a Mufson 1982a; b;
Augustine 1996). Podobné 1 sekundéarni 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
(Svensson et al., 1997, Frot et al., 1999; Ploner et al., 1999) a elektrickou stimulaci (Stancak
et al., 2005). Sekundéarni 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
piivadéji k hypotéze, ze misni stimulace interferuje se zpracovanim neuropatické bolesti
nasycenim neuronovych obvodl drazdénim dorzalnich provazcli misnich, coz pravdépodobné

snizuje vstupy do sité¢ mozkovych oblasti zpracovavajicich bolest.

2. Primarni sensorimotorické korova oblast a suplementarni motoricka oblast obsahuji
pyramidové neurony, které ptispivaji k lateralnimu kortikospinalnimu traktu (Biber et al.,
1978; Martino a Strick ,1987). Nékteré oblasti cingularni kiry projikuji do spindlni michy
(Hutchins et al., 1988). Pyramidova draha moduluje excitabilitu neuroni v zadnich
provazcich (Weisberg a Rustioni, 1976; 1977) a v jadrech zadnich provazci (Martinez et al.,
1995). Neurony v nc. cuneatus u anestezované ko¢ky vykazuji spontanni oscilace, které

mohou byt strhavany oscilacemi v sensorimotorickém kortexu, a tento jev je mediovany
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pyramidovymi neurony (Marino et al., 2000). Uginek neuronti pyramidové drahy na neurony
spinotalamické drahy muze byt jak excitacni, tak inhibicni (Yezierski et al., 1983).
Hyperpolarizace spinotalamickych neuronil v zadnich rozich miSnich pfi stimulaci
senzorimotorického kortexu u opic je posilena vysokofrekvencéni misni elektrickou stimulaci
(Zhang et al., 1991). Descendentni pyramidové neurony také vysilaji axony do nc. raphe
magnus (Martinez et al., 1995), coz muze piispét k inhibi¢nimu ucinku pyramidovych
neurond na zpracovani bolesti ve spinalni miSe. Pacienti s deaferentacni bolesti pocitovali
redukci deaferentacni bolesti v dolni koncetin€ po transkranialni magnetické stimulaci
medialniho motorického kortexu (Saitoh et al., 2000). Transkranialni magnetickd stimulace
motorické kiiry snizuje percepci elektrickych podnéti aplikovanych na ulndrni nerv (Mackay
et al., 2003). Anatomicka, funk¢ni 1 klinicka data tedy poukazuji, Ze korové oscilace mohou
ptispivat k redukci bolesti itlumem ptenosu bolestivé informace v miSe a jadrech zadnich

provazcu.

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
vysokofrekvenéni stimulace periferniho nervu (Khaslavskaia et al., 2002; Knash et al., 2003).
Zvyseni excitability motorické kiiry, které presahovalo dvouhodinové obdobi elektrické
stimulace ulnarniho nervu, bylo eliminovano podanim lorazepamu (GABAA agonista), coz
naznacuje GABAergni mechanizmus peristimula¢niho vzriistu excitability primarni

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

4. Mozkova ktira a talamické neurony produkuji spontanni oscilace v pasmu 20-80 Hz
(Steriade a Amzica, 1996; Steriade et al.,1998). Tyto oscilace mohou synchronizovat
vysokofrekvencni oscilace v padsmu 20—-80 Hz v nc. reticularis talami, coz zpiisobuje
postsynaptické potencidly v talamickém prevodnim jadre, které posléze ovliviiuji mozkovou
ktru (Llinas a Pare, 1991). ZvysSena excitabilita korovych neuronti navozena acetylcholinem
nebo noradrenalinem muze zesilovat vazbu korovych a talamickych oscilaci smyckou kortex—
talamus—kortex (Destexhe et al., 1999). Ptitomnost talamickych a korovych oscilaci miize
snizit citlivost téchto struktur na aferentni bolestivé a nebolestivé podnéty. Predpokladame, ze

indukované oscilace se $ifi do talamu, kde pak interferuji s transmisi neuropatické bolesti.
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Vyhled dal§iho vyzkumu.

Ziskané vysledky nabizeji dalsi klinicky orientované studie s cilem:
1. Provétit, zda klinicky efektivni frekvence misni stimulace navodi vyssi funkéni aktivaci v

primarni a sekundarni somatosenzorické oblasti a inzule nez stimulace klinicky neefektivni.

2. Zjistit, zda ptitomnost a intenzita funkéni aktivace mozku pii misni stimulaci koreluje s
dlouhodobym analgetickym u¢inkem misni stimulace, ktery by se pravideln¢ zjiStoval v

nekolikamésic¢nich intervalech (prospektivni studie).

3. Osvétlit vyznam poklesu korového zpracovani somatosenzorickych podnétt pro pokles

alodynie.

4. Analyzovat, zda pokles somatosenzorického zpracovani na korové urovni souvisi s
naristem funk¢ni aktivace v somatosenzorickych korovych oblastech v experimentech s

koregistraci EEG a fMR.

5. Analyzovat MR spektroskopii ¢asovy vyvoj zmén koncentrace neuromedidtori, zejména

GABA, v primani senzorimotorické oblasti pro dolni koncetinu.
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7. Zavéry

1/ Byly zkoumany neurofyziologické mechanizmy misni stimulace u pacientl s
postdiskotomickym syndromem. Provedli jsme ucelené fady pozorovani s métenim funkcni
magnetické rezonance, elektroencefalogramu, prahti bolesti a tepelného ¢iti a miSniho
obranného reflexu RIII. Celkem bylo provedeno 58 vySetteni u 18 pacientil s

postdiskotomickym syndromem.

2/ Misni stimulace zvySuje funk¢ni aktivaci v primarni senzorimotorické korové oblasti, v
sekundarni somatosenzorické korové oblasti a v inzule. Mi$ni stimulace indukuje korovy
rytmus s frekvenci mis$ni stimulace a s harmonickou frekvenci. Misni stimulace snizuje
amplitudy korovych evokovanych potencialt vyvolanych drazdénim perifernich nervii v

primarni a sekundarni somatosenzorické korové oblasti.
3/ Zpracovani a subjektivni vnimani akutni bolesti neni miSni stimulaci vyznamné ovlivnéno.

4/ Vysledky ukazuji, Ze mi$ni stimulace moduluje funkéni aktivaci mozkové kiiry a to
zejména v téch korovych oblastech, které predstavuji vstupni body do ,,pain matrix“ a které se
tak pravdépodobné mén¢ podili na zpracovani neuropatické bolesti. Indukce korovych rytmi
pii miSni stimulaci pravdépodobné synchronizuje neuronové vyboje v jadrech dorzalnich
provazct nebo interferuje s prenosem neuropatické bolestivé informace v ,,pain matrix®.

5/ Misni stimulace prakticky neovlivituje zpracovani akutni bolesti, coz ukazuje, Ze tato
1é¢ebna metoda nezvysuje riziko poskozeni pacienta z diivodu sniZené citlivosti na nocicepéni

drazdéni.
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