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Abstrakt

Skusenosti s tesnymi vztahmi bolestivého a nebolestivého telesného vnimania
viedli uz v davnejSej minulosti k vypracovaniu viacerych dodnes pouzivanych analgetic-
kych metod. K vedeckému vysvetleniu ich pdsobenia a dalSiemu vyvoju eSte neddvno
prispievali prevaZne animalne neuroanatomické a neurofyziologické prace, skimajuce
prepojenie roznych etaZzi nervového systému pri bolestivom a nebolestivom drazdeni.
Recentne sa limitdcie spojené so zvieracimi modelmi dari preklenovat pomocou
sofistikovanych neinvazivnych zobrazovacich metéd u humannych probandov in vivo.

Cielom predkladanej prace je preskiimat u normalnych dobrovolnikov a pacientov
s alterovanym algickym vnimanim casopriestorové vztahy odpovedi mozgovej kory pri
sucasnom bolestivom a nebolestivom somatickom draZdeni. Nasledne interpretovat najde-
né modulacné vplyvy v svetle si¢asného poznania a navrhnut dalSie vyuzitie novych zisteni.

Prezentované su 3 experimentdlne Studie s t¢astou zdravych dobrovolnikov a 1 $ta-
dia s ucastou pacientov s postdiscektomickym syndromom lieCenych implantovanym
miechovym stimuldtorom (SCS). Pri vSetkych boli zdrojovou analyzou vyhodnocované
korové evokované potencidly (SEPy) ziskané zo zdznamu EEG s vysokym rozliSenim
(75-111 kanalov, vzorkovacia frekvencia 1024 Hz) po fazickej elektrickej stimulacii n. me-
dianus, n. tibialis alebo n. suralis na pravej strane. U zdravych dobrovolInikov boli vyhod-
nocované fazické a tonické modulacné efekty heterotopicky aplikovanej bolestivej tepelnej
stimulacie pravej ruky (v porovnani s nebolestivou stimulaciou — experiment 1), pravej vs.
lavej nohy (experiment 2), a efekty ocakdvania homotopickej averzivnej vs. neaverzivnej
stimulacie (experiment 3). U pacientov boli analyzované tonické efekty SCS (experiment 4).

Vysledky potvrdili tonické aj fazické tlmivé pdsobenie heterotopicky aplikovanej
bolesti na korové SEPy z rovnakej koncatiny. Pri bolestivom drazdeni opacnej koncatiny
bol zaznamenany fazicky utlm kratkolatencnych a tonicky atlm stredne- a dlholatenénych
SEPov. Pri sticasne pdsobiacom nebolestivom tepelnom drazdeni bol u vacésiny zdrojov
zisteny mierny ndrast amplitid SEPov v strednych a dlhych latenciach. Pri ocakavani opa-
kujacej sa averzivnej stimuldcie bol zisteny ndrast amplitad SEPov v strednych a dlhych
latenciach a pokles amplitud kratkolatenénych SEPov. Ocakavanie opakujtcich sa neaver-
zivnych podnetov viedlo k takmer rovnakym, no menej vyraznym efektom ako ocakava-
nie averzivnych podnetov. Facilitacné anticipacné efekty sa zvyraznili pri stimuldcii s ne-
predvidatelnou averzivitou prichddzajucich podnetov, ktora zaroven viedla k pomalSiemu
korovému spracovaniu stredne- a dlholatenénych komponentov ako predvidatelna stimulacia.

U pacientov v ¢ase posobenia miechovej stimulacie bol zaznamenany tonicky ttlm
vacsiny SEPov, amplitada cinguldrneho neskorolatenéného komponentu vsak vzrastla.

Zaznamenané tlmivé vplyvy pravdepodobne vyplyvaju hlavne z funkéne vyznam-
nej konvergencie bolestivej a nebolestivej aferentdcie na irovni somatosenzorickych koro-
vych oblasti, nezanedbatelnti ilohu vSak pravdepodobne hra aj averzivnou stimulaciou
aktivovana descendentnd inhibicia. Fazické facilitacné efekty zaznamenané v suvislosti
s ocakavanim averzivnych/cielovych podnetov pravdepodobne stivisia so zameranim po-
zornosti na stimulovant koncatinu a afektivno-kognitivnym kérovym spracovanim dole-
zitych podnetov. Facilitacia cinguldrneho zdroja pri miechovej stimulacii moZze prispievat
k jej analgetickému pdsobeniu prostrednictvom aktivacie endogénnej analgézie.



Abstract

A close relationship between painful and non-painful (somatosensory) percepction was
noticed already in the past centuries and led into development of many analgesic methods. Only
basic neuroanatomical and neurophysiological research using animal models of nociception was able
to shed more light on their proper mechanisms until the era of modern non-invasive imaging
methods.

The main aim of this thesis was to analyze non-invasively, in human volunteers and
patients with chronic pain, spatiotemporal relations between brain evoked responses to painful (or
aversive) and non-painful stimuli. In next step, to discuss the roles of different engaged mechanisms
in found interactions and suggest recommendations for further research of pain.

4 experimental studies (3 in healthy volunteers and 1 in patients with failed back surgery
syndrome) are presented. Using high-resolution EEG, phasic electrical stimulation of median, tibial
or sural nerve(s), and source analysis of recorded data, modulations of all repersentative
components of somatosensory evoked potentials (SEPs) by several interfering conditions were
analyzed. In healthy volunteers, effects of heterotopic repetitive heat pain administered to the right
side of the body (ipsilateral to electrically stimulated nerve) were tested in Experiment 1 (compared
to the same-site non-painful thermal stimulation) and Experiment 2 (compared to heat pain
administered to the left side of the body). In Experiment 3 we tried to isolate endogenous
anticipatory and/or attentional modulations by using homotopic target (aversive or non-aversive)
stimuli administered in predictable (similar to Expeirments 1 and 2) or unpredictable manner. In
Experiment 4 the modulatory effects of spinal cord stimulation (SCS) on painful (n. suralis) and
non-painful (n. tibialis) SEPs were analyzed.

In the same extremity administration, both phasic and tonic inhibitory effects of pain on short-
latency (exogenous) cortical SEPs were found. Heat pain administered contralaterally to the tibial
nerve electrical stimulation led to phasic reduction of short-latency SEPs only. Mid- and long-
latency (endogenous) components were modulated in more complicated way — both augmenting and
attenuating effects of painful and non-painful heat were found. Anticipation of target stimuli led to
reduction of short-latency and facilitation of mid- and long-latency SEPs. Augmenting effects of
anticipation on mid- and long-latency SEPs were enhanced in unpredictable (compared to predic-
table) blocks of Experiment 3. During SCS, robust reduction of most cortical SEPs was seen. How-
ever, the response of mid-cingulate cortex in painful sural nerve stimulation was enhanced by SCS.

Results suggest parallel engagement of both bottom-up and top-down influences in observed
modulations. We emphasize the hypotheses of interference between nociceptive and non-nociceptive
processing on the cortical level. In anticipation, similar attenuating effects compared to pain
probably result from endogenous activation of descending inhibitory systems. On the other hand,
many reported augmenting effects point to the key role of increased attention in processing of aversive
stimuli. In SCS, enhanced cingulate SEP points to the active involvement of cerebral cortex in its
analgesic mechanisms. Implications for further pain research are discussed.
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1 Zoznam skratiek”

3D — trojdimenzionalny, priestorovy (napriklad stradnice)

a pod. —a podobne

Aa, AP, Ad —rozne triedy myelinizovanych nervovych vlakien (bliZsie vid Obr. 5)

ACC — anterior cingulate cortex, predna cinguldrna kora

ANOVA - analysis of variance, analyza variancie

ASIC — acid sensing ion channel, neuronalny napatovo nezavisly molekularny receptor
aktivovany extraceluldarnymi protonmi

atd. — a tak dalej

B — bloky s nebolestivou tepelnou stimulaciou resp. amplitady SEP v tychto blokoch

BA - Brodmann area, Brodmannova korova oblast (Brodmann 1909)

BESA — Brain Electrical Source Analysis, metdda a software na zdrojova analyzu skal-
povycht EEG/MEG dat

BOLD - blood oxygenation-level dependent (signal), MR (signal) zavisly na oxygenacii krvi

C - 1. nemyelinizované nervové vlakna

— 2. kréné (cervikalne) stavce a segmenty miechy

CHEPs — contact heat evoked potentials, EP po rychlej kontaktnej tepelnej stimuldcii

cm — centimeter

CMP - cievna mozgova prihoda

CNS - centralny nervovy systém

CO2 - oxid uhliéity

CRPS — complex regional pain syndrome, komplexny regiondlny bolestivy syndrém

dB — decibel

DBS — deep brain stimulation, terapeuticka stimuldcia hlbokych Struktir mozgu

DNIC - diffuse noxious inhibitory controls, difdzny inhibiny systém kontroly bolesti
(Le Bars et al. 1979a; Le Bars 2002)

DRG — dorsal root ganglion, spinalne ganglium

¢ — Statisticky parameter testu sféricity podla Greenhouse a Geissera (1959)

EEG - elektroencefalograf, elektroencefalogram, elektroencefalografia

EKG - elektrokardiogram

EMG - elektromyogram

EP — evokovany potencidl, niekde oznacovany aj ERP

ERP — event-related potential, potencidl viazany na podnet, vid aj EP

et al. — a kolektiv, skratka pouzivana v citdciach prdac s viac ako 2 autormi

FBSS - failed-back surgery syndrome, bolestivy syndrém po jednej alebo viacerych
operdciach chrbtice, tiez aj PDS (postdiscektomicky syndrom)

BEDG - fluérdeoxyglukdza s pozitronovym ziaricom *F, radiofarmakum pouzivané v
PET diagnostike

* anglosaské terminy, z ktorych st mnohé rutinne pouzivané aj v nasich vedeckych publikaciach, sa
kvoli prehladnosti v tejto aj nasledujtcich kapitolach odlisené sikmym pismom (kurzivou).

" privlastok skalpovy, prevzaty z anglosaskej literattiry, bude kvdli jednoduchosti pouzivany na ozna-
¢enie beZznej neinvazivnej montaze EEG elektrod resp. z nej ziskaného zdznamu
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

F — Statisticky parameter analyzy variancie pre opakované merania

tMR - functional magnetic resonance, funkéna magnetickd rezonancia, pozri aj fMRI

fMRI — functional magnetic resonance imaging, funkcné zobrazovanie pomocou MR,
oznacenie sa vyznamovo prekryva s fMR

Fos — protein, ktorého expresia koreluje s nociceptivnym drazdenim

g. — gyrus, zavit

GABA - y-aminobutyrova kyselina — doleZity inhibiény mediator CNS

Gly - glycin — neesencidlna aminokyselina fungujuca aj ako inhibi¢ny mediator CNS

GFP - global field power, potencidlovy vykon na vsetkych (EEG) elektrodach

h —hodina

H>'%0 - radioaktivna voda emitujtica pozitrony, radiofarmakum na meranie rCBF

i.c. — intrakutanny, sposob aplikacie napr. kapsaicinu pri navodzovani hyperalgézie

im. — intramuskuldrny, spdsob aplikdcie napr. askorbatu pri navodzovani hlbokej
svalovej bolesti

IASP — International Association for the Study of Pain

in vivo — v Zivom organizme

kQ — kiloohm

L - 1. bedrové (lumbalne) stavce a segmenty miechy

— 2. left, Tava strana

LEF — laser-evoked field, magnetické pole vyvolané laserovou stimuldciou

LEP — Iaser-evoked potential, EEG vyvolany potencidl po laserovej stimulacii

LORETA - Low Resolution brain Electromagnetic Tomography, tomografia mozgu na
zaklade elektromagnetickych signalov snimanych z povrchu hlavy (napr. EEG)

LTP - long term potentiation, dlhodobé posilnenie prenosu signdlu medzi dvomi
neurénmi v dosledku intenzivnej (synchronnej) stimuldcie, mechanizmus typicky
sprostredkovany NMDA receptormi

LTD - long term depression, opak LTP, vyplyva bud z prili§ silného alebo naopak
prilis slabého drdzdenia neurénov

m — meter

m. — musculus, sval

M1 - primdrna motoricka oblast (kora)

MCC - midcingulate cortex, stredna cinguldrna kora

MCS — motor cortex stimulation, terapeutickd stimuldcia motorickej kory

MEG — magnetoencefalografia

MEP — motoricky evokovany potencidl

mg — miligram

MR - magneticka rezonancia

ms — milisekunda

n. —nervus, nerv

N -1. oznacenie negativnych komponentov evokovanych potencidlov
— 2. bloky s nebolestivou tepelnou stimuldciou resp. amplittidy SEP v tychto blokoch
— 3. oznacenie velkosti Statistického stiboru

N2 — najvyraznejsi negativiny komponent laserovych evokovanych potencialov

napr. — napriklad
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ncl. — nucleus, jadro

NMDA - N-metyl D-aspartat, agonista glutamatového receptora dolezitého pri cent-
ralnom prenose bolesti a pri uceni (vid aj. LTP, LTD)

p — Statisticky parameter udavajaci pravdepodobnost potvrdenia nulovej hypotézy,
pri nizsich hodnotach je vyssia pravdepodobnost odliSnosti skimanych suborov

P — oznacenie pozitivnych komponentov evokovanych potencidlov

P1, P2 — prvé pozitivne komponenty laserovych evokovanych potencialov

P3, P3a, P3b, P300 — pozitivne dlholatencné komponenty evokovanych potencidlov
vyvolané vadsinou v suvislosti s kognitivnou tulohou alebo aplikdciou vzacnych
(resp. novych alebo cielovych) senzorickych podnetov

PAG — periaqueductal gray, periakveduktalna sivd hmota

PCC — posterior cingulate cortex, zadna cinguldrna kora

PDS - postdiscektomicky syndrém, bolestivy syndrém po jednej alebo viacerych
operaciach lumbalnej chrbtice, tiez aj FBSS (vid vyssie)

PET — positron emission tomography, pozitrénova emisna tomografia

PNS - periferna nervova stimulacia

PPC — posterior parietal cortex, zadna parietdlna kora

QST — quantitative sensory testing, neurologické testy somatosenzorickej citlivosti, napr.
prahy citlivosti pre dotyk, tlak, vibracie, chlad, teplo, tepelna resp. chladova bolest

r — Pearsonov korela¢ny koeficient

R - 1. oznacenie komponentov regiondlneho zdroja evokovanych potencidlov

— 2. right, prava strana

RII - vid RIII

RIII - spinalny polysynapticky flekény reflex vyvolany najcastejsie elektrickym boles-
tivym podrazdenim Ad-vlakien n. suralis; je pouzivany ako indikator periférnej a
spinalnej nociceptivne]j excitability; v porovnani s nim RII je rychla individualne
variabilnd reakcia na nebolestivé podrazdenie Ap-vlakien (rev. Sandrini et al. 2005)

RA - rapidly adapting, rychlo sa adaptujtice receptory

RV - rezidudlna variancia, percentudlny podiel nameranych elektroencefalografickych
udajov (resp. z nich vypocitanych evokovanych potencidlov) nevysvetleny zdrojo-
vym modelom

rCBF — regional cerebral blood flow, regiondlny krvny prietok tkanivom mozgu

rCMRO: — regional cerebral metabolic rate of oxygen, regionalna metabolickd spotreba
kyslika tkanivom mozgu

rev. — review, prehladova praca

S — krizové (sakralne) stavce a segmenty miechy

S1 — primarna somatosenzoricka oblast (kora)

S1/M1 - primarna senzorimotoricka oblast (kora)

S2 — sekundarna somatosenzoricka oblast (kora)

SA - slowly adapting, pomaly sa adaptujtice receptory

SCS — spinal cord stimulation, miechova stimuldcia, terapeuticka elektricka stimulécia
predovsetkym zadnych povrazcov miechy

SD — standard deviation, Standardnd odchylka

SEF — somatosensory-evoked field, somatosenzorické evokované magnetické pole

12



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

SEP — somatosensory-evoked potential, somatosenzoricky evokovany potencial

SMA - suplementarna motoricka area (oblast)

sub. — submitted — praca odoslana do zahrani¢ného karentovaného ¢asopisu

subj. — subjektivny

t — hlavny Statisticky parameter Studentovho testu

TENS - transcutaneous electrical nerve stimulation, transkutdnna elektrickd nervova
stimuldcia

Th — hrudné (thorakdlne) stavce a segmenty miechy

tj. — to jest, to znamena

tr. — tractus, anatomicka draha

TRPA - transient potential receptor ankyrin, rodina prevaZzne chemosenzitivnych
molekuldrnych receptorov

TRPV - transient potential receptor wvanilloid, rodina vaniloidnych molekuldrnich
receptorov, polymodalne katiénové kandly angazované hlavne v nocicepcii

TSA-II — Thermosensory Analyser II (Medoc, Haifa, Izrael), tepelny stimulator s prislusen-
stvom na kvantitativne senzorické testy (QST)

V. -5. hlavovy nerv (n. trigeminus)

VAS —visual analogue scale, vizualna analdgova skala

vs. — versus, voci, oproti, v porovnani

WDR - wide dynamic range, oznacenie neurénov v hlbokych laminach zadného rohu
miechy reagujtcich na Siroké spektrum senzorickych podnetov

13



2 Prehlad literatury a teoreticky avod

Vyskumu uloh mozgovej kory pri senzorickom vnimani je vdaka rozvoju
neinvazivnych zobrazovacich metdd hlavne v poslednych dvoch desatrociach
venovand znacna pozornost. U somatosenzorického korového vnimania sa dari coraz
detailnejSie Specifikovat jeho exteroceptivnu a interoceptivnu zlozku, na pomedzi
ktorych stoji vnimanie bolesti. Akutna aj chronicka bolest interaguje predovsetkym so
somatosenzorickym (nebolestivym) drazdenim. V stcasnosti uz bezne vyuzivané
stimula¢né analgetické metody (TENS, PNS, SCS, DBS, MCS) tuto interakciu
vyuzivaju, poznatky o jej presnych mechanizmoch aj zapojenych trovniach CNS su
vSak stale vel'mi strohé.

Cielom predkladanej prace je pomocou zdrojovej analyzy elektroencefalo-
grafickych (EEG) vyvolanych potencidlov u ¢loveka preskimat casopriestorové
vztahy korovych odpovedi pri sticasnom bolestivom a nebolestivom somatickom
draZdeni. Nasledne sa pokusit bliZsie objasnit modula¢né mechanizmy somatosenzo-
rickych korovych oblasti v podmienkach normalneho aj alterovaného algického
vnimania pri terapeutickej stimuldcii. Nakoniec pre ziskané poznatky navrhnuat dalsie

vyuzitie.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.1 FENOMEN BOLESTI, BOLEST VS. NOCICEPCIA

2.1.1 Definicie pojmov

Bolest je jedna zo zakladnych kvalit resp. modalit somatosenzorického
vnimania. Podla International Association for the Study of Pain je definovana ako:
"neprijemnd zmyslovd a emocna skusenost vyplyvajiaca zo skutocného alebo po-
tencidlneho poskodenia tkaniv, alebo popisand v terminoch takéhoto poskodenia."
(IASP 1979; Merskey 1991). Na odliSenie resp. bliZSiu Specifikaciu aktivity nervového
systému pri detekcii a signalizacii poskodenia tkaniv od psychologickej (emocnej resp.
endogénnej) reakcie organizmu, bol v neurofyzioldgii zavedeny pojem nocicepcia
(podla Sherringtona 1906), ktorym sa v dnesSnej dobe vSeobecne oznacuju nervové
procesy kédovania a spracovania bolestivych podnetov (aktualizovana definicia vid
Loeser a Treede 2008).

Na Obr. 1A je schematicky znazornenych niekolko zauZzivanych deleni bolesti z
casového hladiska. Akutna bolest ako priamy korelat nocicepcie (nociceptivna bolest)
ma predovsetkym regulacné funkcie nastavujuce organizmus ako celok aj jeho lokdlne
efektorové mechanizmy na odstranenie noxy a minimalizaciu dalSieho potencidlneho
poskodenia. Chronicka bolest vyplyva z poruchy mechanizmov akutnej bolesti a z
hladiska fungovania organizmu je maladaptivna. Obr. 1B ukazuje podrobnejsie
delenie bolesti z casového hladiska.

BOLEST
A Chronicka
Akutna o>

Pooperacna

Tonicka

1 min 1hod 1den 1mesiac 1rok 30 rokov

| } { i

| 1
10%s 1s 10%s 10%°s 10°s

Somatogénna Psychogénna

/\

Nociceptivna Neuropaticka

/\ /\

Somaticka Visceralna Periférna Centralna
napr. neuralgie
polyneuropatie  peaferentaéna Kauzalgie

Obr. 1 Typy bolesti.

Rozdelenie z ¢asového hladiska (A) a podla vyvolavajucej priciny (B). Modifikované
podfla Treede (1995) a Pasero et al. (1999).
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Kazdy typ bolesti predstavuje pre ¢loveka neprijemnu (averzivnu) skusenost.
Bolest je najcastejsi klinicky symptom, a patri k hlavnym dovodom navstevy
postihnutého pacienta u lekara pripadne v lekdrni s cielom ziskat nastroj na ulavu
(pain relief). Chronické bolestivé stavy vyznamne znizuja kvalitu Zivota a podla
najnovsich poznatkov je potrebné ich zastresit pod spolocnti nozologicku jednotkou
resp. syndrom "chronickd bolest" (Tracey a Bushnell 2009).

2.1.2 Nociceptivne/bolestivé vnimanie z pohl'adu fylogenézy a
vyskumu

Vysledky prevazne animalnych experimentalnych Stadii poukazuju na
archaickii povahu nocicepcie a jej kIti¢ové podsobenie pri udrziavani homeostazy
organizmu. Nociceptivna bolest je dnes chdpand ako jeden z najddleZitejsich
senzorickych prejavov prevazne neuvedomovaného interoceptivneho vnimania
(Craig 2002, 2003a, 2009; Critchley et al. 2004), ktory ma charakter primordidlnej
emocie s porovnatelnym existenénym vyznamom a motiva¢nymi funkciami ako hlad
po vode (smdd), vzduchu, mineraloch a pod. (Denton et al. 2009). Napriek zdielané-
mu neurondlnemu substratu s inymi, hlavne somatosenzorickymi modalitami, zak-
ladny vyskum nasiel u vsetkych stavovcov charakteristické nervové Struktury a beha-

vioralne prejavy, ktoré nocicepciu relativne jasne vymedzuju.

Su to: 1. Specifické nociceptory#*

. mozgové Struktury selektivne spracovavajice nociceptivne impulzy
. nadradené mozgové Struktury

. opioidné medidtory a receptory

. tlmivy G¢inok analgetik

N O &~ W N

. vyhybavé spravanie a s nim spojené ucenie
7. disruptivny vplyv nociceptivneho vnimania na normalne spravanie
modifikované podla Sneddon (2004)

Kazdy z uvedenych bodov je extenzivne skimany v animalnom aj humannom
vyskume. Obr. 2 schematicky zndzornuje najcastejSie stimula¢né metddy dotykajtice sa
bodov 1. az 3., ktorym sa blizSie venuje aj predkladand préaca. Spolu s druhmi
stimuldcie st vyznacdené aj hlavné skupiny testovanych probandov, animalne modely,

najbeznejsie pouzivané detekéné metody a vztah k vyskumu chronickej bolesti.

! Pojem nociceptor tradi¢ne oznacuje nervovi bunku s telom v spinalnom gangliu, moderné prace viak
poukazuju na potrebu odliSenia nervovej bunky (navrhované oznacenie nociceptivny neurdn) a jej
periférneho zakoncenia (novy uzsi vyznam pojmu nociceptor), vid Loeser a Treede (2008). V predkla-
danej praci bude pojem pouzivany v pévodnom SirSom vyzname.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

1. Probandi

Zivé preparaty
periférnych nervov
CNS (mozgoveé rezy)
spinalizované zvierata
decerebrovang
dekortikované

genetické modifikacie
mutantné kmene
knock-out

Animalny vyskum

b

animalne lezionalne modely

Py

nelezionalne modely
humannych choréb

molekuly
membrany
kmenové bunky

wild type kmene

normalni (zdravi) dobrovolnici

Animalny a humanny vyskum

pacienti bez algickych portch

genetické syndréomy
insenzitivita
XX hypersenzitivita

chronické algické stavy

neurodegeneracie
nadorova bolest
centralna bolest

visceralna bolest

vegetativne algické syndromy
bolesti hlavy

psychogénna bolest’
neuralgie, neuropatie

periférne polrazové stavy

lézie nervového systému

destrukcie
transekcie
deaferentacie
ikty

zapaly

Humanny vyskum

degeneracie
nadory

2. Stimulacia

Fazicka Tonicka Chronicka

tepelna
z laser AD
laser C
8 laser wind-up
tail-flick
© hot/cold plate
© Peltier, thermal grill
e ponorenie do teplej/hortcej/mierne studenej vody

O chladovy presorovy test
oﬁkryo/popé\eninové lézie

mechanicka

air-puff
vibrotaktilna
von Freyove vidkna
brush
pressure
pinch
squeeze
@ visceralna distenzia
incizie

biochemicka
0 metédy vyuZzivané pri meraniach patch-clamp
iritacné roztoky (hypertonické, kyslé, enzymy, mediatory
modulatory molekularmych senzorov...)
formalin
@ kapsaicin
horcicovy olej
mentol
bradykinin
substancia P
x:mediéﬂory chronického zapalu
karagén, kaolin @
Freundovo adjuvans @

ischemicka
@© tumiketova ischémia
leigatury a embolizacie ciev 0
XX ligatdry nervov @

elektricka
kratke impulzy s nizkou frekvenciou
zmiesané/motorické nervy
kozné (senzitivne) nervy transkutanna, subepidermalna...
zubna dref
vysokofrekvenéna stimulacia

© salvy
Oq(ontinuélna X

@ Telektrokoagulagné lézie

3. Hodnotenie

Molekularno-biologické a
imunohistochemické metody

In vivo trasovacie stadie
nervovych drah

Mikroskopia

Behavioralne prejavy

motorické
vyhybavé
freezing
zvukové
tisive

socialne

zmeny schopnosti (napr. uenia)

Jednotkové potencialy (single-unit)
Membranové potencialy (patch-clamp)

Reflexy
nociceptivne polysynaptické (RIIl)
non-nociceptivne monosynaptické (H)
vegetativne

Funkéné invazivne zobrazovanie
Optické metody
Vnorené elektrody resp. grid

Funkéné neinvazivne zobrazovanie
Magneticka rezonancia
morfometria
fMRI BOLD, CBF, CMRO,
konektivita
spektroskopia
PET/SPECT
prietok, trapping *FDG, CMRO,
molekularne zobrazovanie
optické metody
laser doppler flowmetry
x:x NIRS
EEG a MEG
SEP/SEF
ERD
spektrélna analyza
PCA, ICA
Grangerova kauzalita
koherencie
LORETA

Vykonnostné testy

Subjektivne vypovede
QsT

prahy citlivosti

prahy bolestivosti

prahy tolerancie
vizualne analdgové skaly (VAS)
dotazniky

Obr. 2 Vyskum bolesti prostrednictvom stimulaénych experimentov.

NajcastejSie pouzivané druhy stimulacie (2. stipec) u réznych typov probandov
(1. stipec). NajpouzivanejSie detekéné metddy (3. stipec). Pomer zelenej voci bielej Gasti
plochy krdZku orientaéne udava nociceptivnu selektivitu stimulacnej metédy. Tu€nym pismom
zvyraznené polozky vyznacuju najdbleZitejSie metdody a smery vyskumu, ktoré sa priamo
dotykaju cielov prekladanej prace a vykonanych experimentov. Cervené hviezdicky ukazuiju
na polozky, ktoré su Castym predmetom vyskumu chronickych algickych stavov.

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek: H — Hoffmanov monosynapticky svalovy re-
flex vyvolany elektrickou stimulaciou senzorického nervu; ICA — independent component ana-
lysis a PCA — principal component analysis — analyza nezavislych a hlavnych komponentov —
obidve su matematické metddy, umozniujuce v zlozitych datach najst charakteristické jedno-
duchSie zlozky
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2.1.3 Non-nociceptivne vstupy modulujtce nociceptivne vnimanie

Obr. 3 poskytuje schematicky prehlad doteraz zistenych hlavnych faktorov:

Modulaéné vplyvy na senzorické vnimanie vo vztahu k bolesti

Exogénne Endogénne
typ testovanej stimulacie druh probanda
(2. stlpec v Obr. 2) : (1. stlpec v Obr. 2)

komplexné podmienky a vplyvy vyskumnej stadie
(3. stlpec v Obr. 2)

anestézia : stav vedomia
(celkova, lokalna, disociacna, ziadna) (kvalitativny, kvantitativny)
hypnoza

analgeticka/algeziologicka liecba

(farmakologicka, stimulaéna, rehab|I|.tacna) pozornost, oéakavanie

izapalova lie€ .
protizapalova liecba precitlivelost na bolest

neurologicka liecba (pain catastrophizing)
psychiatricka/psychologicka lieCba pamat, ucenie, meditacia
ina interagujuca liecba nalada, motivacia

placebo/nocebo

pridané senzorické a motorické interagujuce podnety a vplyvy

nociceptivne/non-nociceptivne
somatické/visceralne/chutové/Cuchové/sluchové/zrakoveé
suvisiace/nestvisiace s telesnou schémou
distrahujuce/zvysujuce pozornost’
neprijemné/prijemné

uvedomované/neuvedomované

Obr. 3 Prehlad hlavnych modulaénych vplyvov na nociceptivne vnimanie.

Tuénym pismom zvyraznené polozky sa priamo tykaju vykonanych experimentov
v predkladanej praci.

Kazdym vplyvom sa zaoberalo a stale zaoberd mnoho vyskumnych prac (pre-
hlad vid napr. Tracey a Mantyh 2007) s primarnym tcelom hladania analgetickych
nastrojov aplikovatelnych do klinickej praxe. Uspesnost najcastejsie vyuZivanej far-
makologickej analgetickej liecby u chronickej bolesti je v dnesnej dobe len asi 30%
(Borsook et al. 2011). Hladanie dal$ich prostriedkov, ktoré moézu vychadzat z uvede-

nych vplyvov, je preto jednou z najvacsich vyziev sacasného biomedicinskeho vyskumu.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Po analgetikach dnes najlepSie terapeutické vysledky v liecbe bolesti dosahuju
metddy zaloZené na tlmivom posobeni stimulécie nervovych struktur, ktoré sa do
vnimania konkrétneho bolestivého stavu zapojené len nepriamo.

NajcitovanejsSim mechanizmom je "vratkova teodria" Melzacka a Walla (1965),
vysvetlujuca utlm prevazne nociceptivnej aferenticie v zadnom rohu miechy
pomocou modulacného posobenia hrubych myelinizovanych non-nociceptivnych
aferentov z rovnakého segmentu prostrednictvom inhibiénych interneurénov v mar-

ginalnej zone (Obr. 4).

CENTRALNA
KONTROLA

VRATKOVY KONTROLNY SYSTEM

AKCNY
VSTUP T system —

Obr. 4 Schematické znazornenie mechanizmu vratkovej teorie.

Vysvetlivky: L — hrubé myelinizované viakna, S — tenké viakna. VSetky projikuju do mar-
ginalnej zény (substantia gelatinosa, SG) a k prvému centralnemu (T) neurdnu. InhibiCny
efekt (-), ktorym pdsobi SG na aferentné zakoncCenia vlakien sa zvySuje (+) aktivitou v L vlak-
nach a znizuje aktivitou v S vldknach. Centralny kontrolny spusta¢ je znazorneny Ciarou
iducou z L systému k mechanizmom centralnej kontroly, ktoré maju projekcie nazad do vrat-
kového kontrolného systému. T bunky projikuji do vstupnych buniek akéného systému.
Prevzaté z prace Melzack a Wall (1965).

Okrem vratkovej tedrie Melzack a Wall (1965) priniesli "paternisticku tedriu",
uvadzajucu dnes uz Siroko pouzivany pojem "pain matrix" (Melzack a Casey 1968,
Melzack 1999). Tato tedria do vysvetlenia fenoménu bolesti vniesla pochybnosti o pri-
tomnosti Specifickych nociceptorov a vyssich neurondlnych nociceptivnych struktar.
Pain matrix je podla nej rozptylena siet oblasti na roznych trovniach CNS, v ktorej
vznika bolestivy vnem len vdaka konvergencii a priestorovej sumacii primarne nebo-
lestivej aferentdcie. Paternisticka tedria dlho vysvetlovala refrakteritu centralnej deafe-
rentacnej bolesti lepsie ako teodria Specifickych nociceptorov. V svetle dnesnych poz-
natkov sa vsak klItucové neurofyziologické mechanizmy vratkovej ani paternistickej
tedrie, navrhované v praci Melzack a Wall (1965), nepotrvrdili (Craig 2003b).
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Prinos formulécie a publikacie obidvoch zmienenych teorii spociva predovset-
kym v naslednej koncentrdcii tusilia zdkladného aj klinického vyskumu bolesti na
analgetické vplyvy nebolestivej aferentdcie, neurofyziologické mechanizmy fungo-
vania zadného rohu miechy, a hladanie centralnych Struktar pain matrix. Boli objavené
nové analgetické metddy, mnohé zaloZené na stimulacii non-nociceptivnych aferentov

(napr. SCS, TENS, prehlad vid Tab. 1) a postulované nové hypotézy fungovania

metdd pouzivanych uz v ddvnej minulosti (napr. akupunktary).

Tab. 1 Struény prehlfad vyskumu analgetickych stimulacénych metéd od najnizSich
urovni nervového systému k najvyssim.

Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi Zisteny efekt; mechanizmus

Nilsson et al. 1997

CFS zavedenie metddy proti pruritu,
elektricka stimulacia koznych C-vlakien v
postihnutej oblasti

zdravi dobrovolnici s
transdermalne aplikovanym
histaminom

po 4 h redukcia pruritu na 32% TENS po 2h na 56%;
centralny inhibi¢ny mechanizmus

Nilsson a
Schouenborg 1999

CFS vs. TENS, kozna bolest vyvolana
CO2 laserom a mechanicky

zdravi dobrovolnici prolongovany efekt, selektivnejsia stimulacia Ad-a C-vla-
kien vedie k lepSim analgetickym u¢inkom; supraspinal-

ne aj segmentalne mechanizmy

Wall a Sweet 1967

TENS perif. nervy alebo zadné korene
inervujuce bolestivu oblast

8 pacietnov s chronickou
bolestou

zavedenie metody, u 4 pacientov s postihnutim perifér-
nych nervov 2-minutova stimulacia stacila na polhodino-
vy analgeticky efekt; vratkova tedria

Marchand et al. 1991

TENS vs. placebo

zdravi dobrovolnici dobry inhibi¢ny efekt na experimentalnu bolest, placebo

ziadny efekt, na vizualnu stimulaciu TENS nemala efekt

Hoshiyama a Kakigi
2000

TENS mechanizmus n. medianus vpravo

zdravi, 13 TENS vs. 7 kontrol pokles bolestivych SEP (EEG) bez zmien SEF (MEG) a

VAS

Vrana 2006

TENS mechanizmus, n. medianus vpravo
pri oscilujucej tonickej tepelnej bolesti

12M zdravi pozitivne interakcie v bilat. operkuloinzularnej kére, kme-
ni, lateralnej orbitofrontalnej a okcipitalnej kore, negativ-
ne v medialnej orbitofrontalnej kore, lateralnej prefrontal-
nej a okcipitalnej, bez efektu na VAS; k analgetickému
mechanizmu méze prispievat aktivacia prefrontalnej kory
a kmeriovych Struktur

DeSantana et al.
2008

TENS

pacienti s prevazne periférnou bolestou a hyperalgéziou
prehladova praca integrujica vysledky klinického a zakladného vyskumu, pre dihodoby efekt
je potrebné spravne davkovanie hlavne intenzity

Toyama a Nishizawa
1972

Akupunktura — kompilaény prehlad,
diskusia mechanizmov

vegetativne poruchy, chronicka bolest, infekcie, kontraindikacie akutne chirurgické prihody;
visceromotoricka adjustacia pri stimulécii Headovych zon, stimulacia produkcie ACTH cez
vy$sie oblasti CNS (kéra, amygdala, hypotalamus), sedativna akupunktira naopak timivé
efekty na sympatikus, korekcia reaktivity na stresory, anestézia neobjasnené mechanizmy
najskér hormonalne (noradrenalin)

Xu et al. 1993

Akupunktura — efekt na evokované
potencialy

prehladova préca, boli zistené vacsinou timivé efekty na bolestivé evokované potencialy,
zvy$enie prahov bolesti; aktivacia antinocicepcného systému

Liu 1986, Liu et al.
1990

Elektroakupunktura (EA) mechanizmus

potkany EA spbsobuje excitaciu nucleus raphe magnus, inhibuje
nociceptivne odpovede tohto jadra, efekt je reverzibilny
Naloxonom, analgézia zavisi od zachovania retikulospi-
nalnej drahy; EA aktivuje descendentnt inhibiciu cez

nucleus raphe magnus

Zhang et al. 2003a

Elektroakupunktura (EA) mechanizmus
testovany na chladovej bolesti

8 zdravi dobrovolnici narast nociceptivnych aktivacii S2 bilaterélne, v medial-
nej prefrontalnej kére a ACC, pokles v kontralaterainej
81, MCC a PPC; analgeticky efekt je dany moduléaciou
senzorického aj emocného spracovania bolesti na trovni

kéry

Zhang et al. 2003b

Elektroakupunktira (EA) mechanizmus
pdsobenia réznych frekvencii — 2Hz vs.
100Hz

zdravi dobrovolnici narast aktivacii S2 a inzuly bilaterdlne a ACC a talamu
kontralaterdlne korelujuci s analgetickym Géinkom, u
2 Hz navy$e v kontralateralnej M1, SMA, ipsilateralnom
hornom g. temporalis, pokles v hipokampe bilat., u
100 Hz navy$e narast v kontralateralnej dolnej PPC,
ipsilateralnej ACC, ncl. accumbens a pons, pokles v
kontralateralnej amygdale; rézne angaZované kérové
siete vysvetluju variabilitu analgetickych odpovedi

Choi et al. 2011

Elektroakupunktura vs. meditacna
skusenost' s potlacanim bolesti

8 meditatorov, 40 kontrol potlacenie turniketovej ischemickej bolesti u kontrol na
uroveri meditatorov, u meditatorov analgeticky efekt

elektroakupunktury nebol pritomny

Napadow et al. 2008

Akupunktura, elektroakupunktira

prehladova praca diskutujuca hlavné skimané efekty akupunktury a trendy vyskumu, diskusia
mechanistickych mechanizmov na urovni nervového systému, svalov, spojivového tkaniva;
aktivacia opioidnych a GABA descendentnych systémov, regulécia sympatiku aj kortikoidnych
horménov (prostrednictvom zvysenia sekrécie CRH, ACTH, a priamo kortikosterénu v nad-
oblickach)

Campbell a Long 1976

PNS

33 pacientov, rézne algické
stavy

najlepsie vysledky u poraneni nervov
8 vyborné vysledky, 7 stredné, 17 bezvyznamny prinos

Wang et al. 2004a

PNS mechanizmus

potkany zniZenie nociceptivnych odpovedi VP talamu a S1, na-
opak zvySenie v MD talame a menej vyznamné znizenie
v ACC, pravdepodobne vyvolana nociceptivna supresia

a antinociceptivna aktivacia
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Referencie

Metdda, stimulovana Struktira

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Risti¢ et al. 2008

PNS mechanizmus

23 zdravi

pokles amplitud neskorolatenénych LEP pri ipsi- aj kont-
ralateralnej PNS, prediZenie latencii strednelatenéného
komponentu a pokles VAS len pri ipsilateralnej PNS; sil-
ny pokles mechanosenzitivity kvéli antidromnej AB de-
senzitizacii, kombinacia periférnych a centralnych anes-
tetickych a analgetickych mechanizmov

Kozak et al. 2011

PNS

pacient s refraktérnou
neuropatickou bolestou CRPS

prehladova praca, postulované nové indikac¢né kritéria
u pacienta bol dosiahnuty najlep$i efekt v porovnani s
inymi analgetickymi metédami

Meyerson a
Hakansson 1980

Stimulacia ganglion Gasseri (6-21
mesiacov)

5 pacientov s bolestou
nereagujicou na inud liecbu

zavedenie metddy, 5 kazuistik s UspeSnym pouzitim (vy-
borny alebo dobry analgeticky efekt)

Taub et al. 1997

Stimulacia ganglion Gasseri (22,5
mesiaca)

34 pacientov s chronickou
neliecitelnou facialnou bolestou
65% neuralgia n. trigeminus
21% cenralna bolest po CMP
12% postherpeticka neuralgia
3% neklasifikovatelna bolest

u 56% po uspesnom teste pomocou TENS bol implanto-
vany stimulator, z toho dlhodoby Uspech bol dosiahnuty
u 71% pacientov s centralnou bolestou, 23% u pacientov
s neuralgiou trigeminu a 0% u pacientov s postherpetic-
kou neuralgiou

Shealy et al. 1967

SCS implantované elektrédy nad zadné
povrazce

1 pacient s nadorovou bolestou

zavedenie Uspesnej metody

Koeze et al. 1987

SCS dlhodoba stimulacia (28 mesiacov)
detailna analyza dopadu na kvalitu Zivota

26 neuropaticka a deaferentacna
bolest

polovica 50% a lep$ia Urava od bolesti, viac ako polovica
zlepSenie kvality Zivota a zniZzenie davok analgetik

Mittal et al. 1987

SCS dlhodoba stimulécia (do 8 rokov)

31 FBSS

60% dobra ulava bolesti

Kumar et al. 1997a

SCS u reflexnej sympatickej dystrofie

12 pacientov, 8 predtym
podsttipilo sympatektémiu

po 41 mesiacoch u vSetkych vyznamny utim bolesti (8
vyborny, 4 dobry), len 2 potrebovali navySe malé davky
analgetik, lepSie vysledky ako po sympatektomii

Kumar et al. 1997¢

SCS u bolestivej ischemickej choroby
dolnych kon¢atin

39 pacientov s nemoznostou
arterialnej rekonstrukcie

77% uspedna liecba, zlepSenie prekrvenia aj zdravej
koné¢atiny, najlepsi dlhodoby efekt u pacientov s dobrym
pociatoénym analgetickym efektom a narastom parcial-
neho tlaku kyslika o 10 Torr, najlepSie vysledky u pa-
cientov s vaznymi kludovymi klaudikaciami no bez tro-
fickych defektov; mechanizmus zatial neznamy

Foreman et al. 1976

SCS mechanizmus, vplyv na odpovede tr.
spinothalamicus

anestezované opice

timivy vplyv, u nizkoprahovych najprv prechodna aug-
mentacia odpovedi; antidromna aktivéacia kolateral vedie
na spinalnej urovni k znizeniu drazdivosti

Linderoth et al. 1992

SCS mechanizmus

anestezované decerebrované
macky

vyznamné zvySenie koncentracii serotoninu v zadnom
rohu miechy u decerebrovanych zvierat, bez zvysenia
substancie P (hoci bolestiva stimulacia k zvySeniu kon-
centracii viedla), u anestezovanych zvierat k zvy$eniu
koncentracie substancie P v zadnom rohu po SCS doslo

Hautvast et al. 1997

SCS u angina pectoris mechanizmus

9 pacientov

SCS aktivuje ventrolateralnu PAG viavo, medidlnu pre-
frontalnu kéru (BA 9/10), bilaterdlne dorzomedialny tala-
mus, lavy stredny g. temporalis (BA 21), favy pulvinar
talamu, bilaterdlne zadné caudatum a PCC (BA 30),
SCS timi bilateralnu inzularnu koru (BA 20/21,38), pravy
dolny g. temporalis (BA 19/37), pravy dolny g. frontalis
(BA 45), lavé parietalne operkulum (BA 40), medialny g.
temporalis (BA 39) a ACC (BA 24); modulacia kérovych
Ustredi nocicepcie a kardiovaskularnej kontroly

Theuvenet et al. 1999

SCS mechanizmus

3 pacienti s neuropatickou
bolestou, u ktorych boli na
strane bolesti zaznamenané
abnormalne zvySené SEPy

n. medianus (100 ms) a n. tibialis
(110 a 150 ms)

znizenie amplitdd SEP po SCS, po dlhodobej uspesnej
stimulacii uz abnormalne zvySené SEPy neboli pritomné

Polacek et al. 2007

SCS ON vs. OFF, mechanizmus, kaudalna
hrudna miecha

9 pacientov s FBSS, dlhodobo
uspesne lieeni

utlm kratko- a strednelatencnych komponentov EEG
SEP, narast dlholatenéného cingularneho po bolestivej
stimulacii n. suralis; kombinované prevazne timivé péso-
benie na spinélnej urovni, predpokladana AB centralna
desenzitizacia, augmentacia cingularnej kéry méze pri-
spievat k descendentnej inhibicii

Stanc¢ak et al. 2008

SCS ON vs. OFF, mechanizmus, kaudalna
hrudna miecha

8 pacientov s FBSS, dlhodobo
uspesne lieceni

aktivacie v somatosenzorickej kore bilat. (aj nociceptivne
oblasti), pri ON a tepelnej bolesti sa zvyraznila aktivacia
kaudalnej temporalnej kory a mozocka; aktivne porovna-
vanie v ramci jedného dermatému

Krames a Foreman
2007

SCS u visceralnej bolesti mechanizmus na
zaklade metaanalyzy

prehladova praca poukazujica na neuropaticki a senzitizacnu (iritaént) etiolégiu visceralnej bo-
lesti; SCS pravdepodobne timi tr. spinothalamicus aj postsynapticku dréhu zadnych povrazcov

Kishima et al. 2010

SCS po ON vs. OFF, kaudalna hrudna
miecha

9 pacientov s neuropatickou a
deaferentacnou bolestou

zvySeny prietok H2150 v kontralaterédlnom talame a bilat.
parietalnej asociacnej kore, tiez v ACC a bilat. prefron-
talnej kore, korelacia subjektivneho analgetického pdso-
benia s metabolizmom v prefrontélnej kére; normalizacia
talamického vnimania a modulacia kérového (prahov aj
emocného doprovodu bolesti)

Tiede et al. 2006

SCS u refraktérnej abdominalnej bolesti

2 pacienti

prehladova prac, diskusia mechanizmov; velky vyznam
ma utlm viscerélnej hypersenzitivity

Borjesson et al. 2008

SCS u angina pectoris

prehladova praca, SCS znizuje ataky anginy a zvySuje kvalitu Zivota aj funkény status pacien-
tov (vykonnost), nema negativny vplyv na mortalitu a ma malé percento komplikacii

Falowski et al. 2008

SCS dlhodoba stimulacia, nové techniky

prehlad indikacii, medzi ktorymi okrem neuropatickych bolesti dominuje abdominalna a visce-
rélna bolest, optimalizacia pomocou implantacie pola elektréd namiesto monopolarneho uspo-
riadania, diskusia spésobov implantacie a komplikacii
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Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Cogiamanian et al.
2008

Spinalna tDCS (anodalna a katodalna)
hrudna miecha

12 zdravi dobrovolnici

znizenie cervikomedularneho komponentu SEP n. tibialis
(n. medianus bez zmien) pretrvavajice 20 min. po stimu-
lacii, bez zmien spindlnych a kérovych SEP n. medianus
aj tibialis; ovplyvnenie lemniskalnej aferentacie

Cogiamanian et al.
2011

Anodalna spinalna tDCS hrudna miecha

11 zdravi dobrovolnici

inhibicia Rl reflexu, zachovanie RI|

Truini et al. 2011

Spinalna tDCS (anodalna a katodalna)
hrudna miecha

20 zdravi dobrovolnici

zniZzenie amplitud bolestivych LEP z oblasti nohy, bez
efektu na tvarové LEP, lepsi efekt anodalnej TDCS na
toleranciu pri chladovom presorovom teste; zniZenie spi-
nalnej asecendentnej nociceptivnej aferentacie

Reynolds 1969

DBS PAG hlavne dorzolateralny obvod

potkany

eliminacia odpovedi na averzivnu stimulaciu (explorativ-
na laparotémia), pritom motoricka reaktivita zachovana

Adams et al. 1974

DBS capsula interna

pacienti s chronickou bolestou

uvedenie metddy

Mazars et al. 1974

DBS VPL talamus

uvedenie metddy; kompenzacia deficitu proprioceptiv-
nych vstupov do talamu

Richardson a Akil

DBS PVG zadnej Casti

30 pacientov s chronickou

18 (66%) uspesné dlhodobé vysledky, 4 pacienti len sla-

1977a bolestou by efekt, ostatni Ziadny resp. technické problémy
Richardson a Akil DBS medialny talamus 5 pacientov s akutnou bolestou diskusia efektov stimulacie PAG, ktora sa ukazuje ako
1977b neefektivna pri chronickych algickych stavoch kvéli ne-

Ziaducim efektom, stimulacia medialneho talamu ma me-
nej neziaducich G¢inkov a je uginna aj pri akutnej bolesti
(u 2 z 5 pacientov)

Turnbull et al. 1980

DBS VPL talamus

18 pacientov s chronickou
neuropatickou bolestou

14 dobry efekt, z toho 12 pretrvavajuci pri pravidelnej sti-
mul&cii, u 1 spontdnna remisia, u ostatnych technické
problémy resp. u 1 neziadlce dlhotrvajuce tepelné dys-
estézie

Andy 1980 DBS CM talamu ncl. parafascicularis pacienti s chronickou bolestou a Ulava od bolesti a dyskinézy sucasne (maximalny efekt pri
sucasne dyskinézou vysSej frekvencii stimulacie u bolesti oproti dyskinéze);
neurohumoralny efekt?, aktivacia terciarneho inhibicného
systému bolestu a suprasegmentalneho gama systému?
Tasker 1982 DBS spinotalamicka draha recenzia humannych DBS studii, - malokedy pocit bolesti (skor tepla, chladu)

spinoretikularna draha

S-R draha pri deaferentacnej bolesti
septum

hypotalamus

PVG

PAG

DCN, VC talamus, capsula interna

pacienti s deaferenta¢nou
bolestou

- Ziadne pocity

- paliva bolest totozného charakteru ako spontanna

- naval a pocit tepla, parestézie, nystagmus,

- pocit hrozy, autondmne efekty

- teplo, pohodlie, relax

- dyskomfort, tieseni, Uzkost, pla¢

- parestézie, dlhodobo Ulava od deaferentacnej bolesti

Shulman et al. 1982

DBS talamus

24 nezvladnutelna neuropaticka
bolest

z 6 pacientov s neldspesnou operaciou 2 spachali samo-
vrazdu, ostatni sa vratili k takmer normalnemu resp. uspo-
kojivému spdsobu Zivota

Young et al. 1992

DBS nucleus Kolliker-Fuse, PAG, PVG,
somatosenzoricky talamus

6 neliecitelna chronicka bolest’

50% vyborny efekt pri kombinovanej stimulacii s talamom,
PAG alebo PVG

Kumar et al. 1997b

DBS PVG, somatosenzoricky talamus,
capsula interna dlhodoby efekt (priemer
78 mesiacov)

pacienti s chronickou bolestou:
43 FBSS, 6 periférna neuro/radi-
kulopatia, 4 trigeminalna neuro-
patia, 3 traumaticka lézia miechy
2 kauzalgicka bolest, 1 fantémo-
va bolest, 1 bolest pri rakovine

u 62% dlhodoba efektivna kontrola bolesti, lepsia u FBSS,
trigeminalnych a periférnych neuropatii, horsia u talamic-
kej bolesti, irazov miechy a postherpetickych neuralgii

Leone et al. 2001

DBS homolateralny zadny hypotalamus

pacienti s kazdodennymi refrak-
térnymi bolestami hlavy spojeny-
mi s potenim (cluster headache)

zavedenie UspeSnej metody, 48 h trvajici efekt, pri stalej
stimulacii ataky v celom sledovanom obdobi (13 mesia-
cov) vymizli

Marchand et al. 2003

DBS talamus VPL/VPM vs. placebo
dlhodoby efekt (priemer 3,5 roka)

6 pacientov s deaferentanou
bolest, neuralgie nervus
trigeminus

priemerna dlhodoba Glava 53%, efekt aj na experimen-
talnu bolest; ucinok placeba nie je bezvyznamny

Katayama et al. 2003

DBS VC a zadného talamu, MCS

pacienti s poruchami hybnosti a
neuropatickou bolestou po CMP

DBS VC talamu resp. capsula interna vaéSinou maly
efekt, MCS vyborny efekt u 50% pacientov po CMP,
vyborny efekt ma stimulacia zadného talamu (ncl. ovalis)

Rasche et al. 2006a

DBS dlhodoba stimulacia senzorického
talamu a PVG

56 pacientov s FBSS, CRPS,
centralnou bolestou

dobry dlhodoby efekt u FBSS a CRPS, horS$i u centréalnej
bolesti po zraneniach miechy a iktoch

Bittar et al. 2005

DBS metaanalyza PAG/PVG
PAG/PVG + senzoricky tal. + capsula
interna

senzoricky talamus

pacienti s FBSS, algické stavy
po CMP, fantémova bolest,
neuropatie

- 79% dlihodoby efekt

- 87% dihodoby efekt

- 58% dlhodoby efekt

63% vs. 47% dlhodoby efekt na nociceptivnu vs. deafe-
renta¢nu bolest

Richardson a Akil
1977¢

DBS PVG

prehladova praca, dlhotrvajiuci a €asto bilateralny analgeticky efekt s minimom neziaducich
ucinkov, preru$ovana stimulacia nevedie k adaptacii; aktivacia endogénnych opioidov

Mayer a Hayes 1975

DBS PAG mechanizmus tolerancie

potkany

spolocny mechanizmus pdsobenia opiatov a DBS, rov-
nako spolocna vlastnost navodenia tolerancie pri opako-
vanej aplikacii

Sandkdhler et al. 1987

DBS PAG mechanizmus

paralyzované anestezované
macky

PAG a nucleus raphe magnus pésobia inhibi¢éne na spi-
nélne nociceptivne vnimanie prostrednictvom odllisnych
dréh (PAG ventralne, nucleus raphe magnus dorzolate-
réalne)

Sakata et al. 1988

DBS nucleus parafascicularis
mechanizmus

anestezované potkany

drazdenie vyvolava vyraznu aktivaciu PAG (80% neurd-
nov, z ktorych 91% je aktivovanych zarover tepelnou bo-
lestou), PAG nasledne aktivuje NRM a descendentnu
analgéziiu; aktivovany spétnovézobny fyziologicky anal-
geticky mechananizmus cez IL talamus
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Referencie

Metoda, stimulovana Struktura

Probandi

Zisteny efekt; mechanizmus

Sakata et al. 1989

DBS nucleus parafascicularis (M resp.
IL talamus) vs. VPL talamus

anestezované potkany

PAG aktivacia (a analgézia) koreluje s aktivaciou M tala-
mu a je zavisla na opioidoch, s VPL suvisi méalo a VPL
analgézia teda nie je zavisla na opioidoch

Kuroki et al. 1992

DBS analg. stimulacia VC talamu
mechanizmus, parestézie pokryvali
bolestivi oblast’

13 pacientov s deaferentacnou
bolestou: 4 talamicka lézia,
7 supratalamicka, 2 infratalamicka

korelujuci atim talamickych SEP n. medianus s analge-
tickym a¢inkom

Filho 1994

DBS VB talamu mechanizmus

recenzia a diskusia moZnych mechanizmov analgetického pésobenia; navrhnuty multisynap-
ticky mechanizmus cez aktivaciu somatomotorickej kéry, descendentnu a spatnovézobnu akti-
vaciu bazalnych ganglii, s vyslednou inhibiciou medialneho talamu

May et al. 2006

DBS homolateralny zadny hypotalamus
ON vs. OFF

10 pacientov s implantovanym
stimulatorom

H,'°0 PET rCBFaktivacia ipsilateralneho hypotalamu, ta-
lamu, somatosenzorickej kory, prekuneu, ACC, trigemi-
nalneho jadra a ganglia, deaktivacia stredného temporal-
neho zavitu, PCC a kontralateralnej prednej inzuly; funk-
¢na moduldcia nociceptivnych oblasti a drah

Lyons 2011

DBS prehladova recenzia

dobry efekt DBS zadného hypotalamu na bolesti hlavy (cluster, SUNCT, iné), na iné algické
syndromy leps$ia DBS VPL resp. VPM talamu (neuropaticka bolest) resp. PAG/PVG (nocicep-

tivna bolest)

Tsubokawa et al. 1991

MCS dlhodoba

12 pacientov s deaferentaénou
centralnou bolestou

5/12 kompletna ulava + zlep$enie hemiparézy (bolest
bola citliva na barbituraty a rezistentna k morfiu), dalSich
3/12 dobry efekt

Katayama et al. 1998

MCS dlihodoby efekt (viac ako 2 roky)

31 pacientov s chronickou
bolestou po CMP

48% vyborny alebo dobry efekt (pokles bolesti o > 60%)
vyznamne lep$i efekt u pacientov bez resp. len s mier-
nou parézou a u pacientov s indukovatelnou motorickou
odpovedou, bez korelacie so senzorickymi poruchami a
stimulaciou indukovanymi javmi (parestézie, zlep$enie
motoriky, atenuacia mimovolnych pohybov); analgeticky
efekt si vyZaduje zachované motorické drahy

Garcia-Larrea 1999

MCS mechanizmus

10 pacientov

vyznamné zvy$enie prietoku H,'°0 v medialnom talame,
ACC, orbitofrontalnej kére, prednej inzule a hornom kme-
ni, bez zmien v motorickej a somatosenzorickej kore, bez
efektu na SEPy, atenuécia nociceptivnych reflexov; hlav-
né ucinky sprostredkované talamom, zniZenie afektivno-
emocnych komponentov chronickej bolesti prostrednict-
vom aktivacie frontalnej kéry, a kmeriovej descendentnej
analgézie, zanedbatelna uloha senzorickych oblasti

Nguyen et al. 1999

MCS dlhodoby efekt (v priemere 27,3 me-
siaca), zlepSena navigacia pri implantacii

32 pacientov s refraktérnou
centralnou a periférnou
neuropatickou bolestou

vyborny efekt (pokles bolesti o > 75%) u 10 z 13 pacien-
tov s centralnou a 10 z 12 pacientov s periférnou facial-
nou bolestou, pritomny efekt aj u 1 z 3 pacientov s bo-
lestou po paraplégii, u 1 pacienta s avulziou plexus bra-
chialis a 1 pacienta s interkostalnym herpes zoster

Rasche et al. 2006b

MCS dlihodoba (az 10 rokov)

10 pacientov s neuropatickou
trigeminalnou bolestoua 7 s
bolestou po CMP

35% nonrespondérov bolo rychlo identifikovanych pomo-
cou dvojito zaslepeného testovania, u zvySnych 5 (50%)
pacientov s trigeminalnou a 3 (43%) s bolestou po CMP
bola zistena dlhodoba redukcia bolesti (> 50%)

Kishima et al. 2007

MCS mechanizmus

uspesne lieeni pacienti s
deaferentacnou bolestou lavej
ruky: 1 zranenie kmeria, 1 krénej
chrbtice, 1 talamické krvacanie,
3 avulzia plexus brachialis

vyznamne zvy3eny prietok H,'°0 v favom zadnom tala-
me a zadnej inzule, tesne po stimul&cii aj v pravej orbito-
frontalnej kére a pokles v pravom g. precentralis, v ne-
skor§om obdobi narast v zadnej ¢asti ACC, aktivacia ta-
lamu z inzulérnej a frontalnej kory (zvysenie prahu boles-
ti) a kaudalneho cingula (emoc¢na kontrola)

Levy et al. 2010

intrakranialna stimulacia
mMcs
DBS

Prehladova praca, hlavné uspechy pri:

- neuropaticka bolest, centralna bolest (talamicka)

- Sirsie spektrum — aj nociceptivna bolest, cluster headache, lumbago, FBSS, periférna neuro-
paticka bolest, deaferentacna bolest v tvari, po avulzii plexus brachialis

Nguyen et al. 2011

invazivna stimulacia
SCS, MCS, DBS

Prehladova praca, uspechy SCS pri FBSS, DBS pri periférnej neuropatickej a fantomovej bo-
lesti, MCS ma dnes najsirsSie indikacné spektrum vratane refraktérnej neuropatickej bolesti a
centralnej bolesti po CMP avsak kritéria eSte neboli presne stanovené

Matsunaga et al. 2004

tDCS senzorimotorickej kory viavo
(anodélna aj katodalna 10 min.)

8 zdravi dobrovolnici

narast amplitud kérovych SEP pravého n. medianus pre-
trvavajuci 60 minut po anodalnej tDCS; indukcia plastic-
kych zmien na kérovej urovni

Antal et al. 2010

Anodalna tDCS motorickej kéry (5 dni
po sebe)

pacienti s chronickou bolestou:
neuralgia trigeminu, bolest po
CMP, bolest chrbta, fibromyalgia

pokles VAS bolesti trvajici aj 3-4 tyzdne po aplikacii, zni-
Zena intrakortikalna inhibicia

Antal a Paulus 2010

Anodalna tDCS motorickej kory (v 3
réznych cykloch trvajucich niekolko dni)
spolu s agonistom NMDA (cykloserin)

1 pacientka s farmakorezistent-
nou facialnou bolestou (8/10
VAS)

po opakovanych sedeniach s anodalnou aj katodalnou
tDCS a aplikacii cykloserinu doslo k vyznamnému pokle-
su (60%) bolesti trvajicemu priblizne 6 tyzdiiov

Pascual-Leone et al.
1992a,b

TMS efekt na akustické, vizualne a
somatosenzorické reakéné asy

zdravi dobrovolnici

vyznamné skratenie asi o 30 ms; skor$i zaciatok iniciacie
motorickej excitability

Huang et al. 2005

rTMS theta-burst

prehlad kratkodobych poznatkov o novej metéde s dlhotrvajucim terapeutickym (plastickym)

pdsobenim po kratkodobej aplikacii

Ishikawa et al. 2007

rTMS theta-burst S1 a M1 viavo

zdravi dobrovolnici

narast amplitdd kérovych P25/N33 SEP pravého n. me-
dianus pretrvavajuci 53 minat po stimulacii M1, po stimu-
lacii S1 naopak pokles pretrvavajici 13 minut, pokles
amplitdd MEP prvého m. interosseus bilat. po stimulacii
M1; rychla reorganizécia kérovych somatosenzorickych
a motorickych oblasti

Borckardt et al. 2007

rTMS Fava prefrontalna kéra 10 Hz (15
minut)

20 zdravi dobrovolnici

kratkodobé zvySenie prahov tepelnej bolesti

Poreisz et al. 2008a

rTMS S1 theta burst S1

12 zdravi dobrovolnici

pokles N2 LEP pri kontralateralnej stimulacii bez zmien
vnimania bolesti; mechanizmus na kérovej trovni nezna-
my, pravdepodobne facilitacia a inhibicia zarover
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Referencie Metdda, stimulovana Struktira Probandi Zisteny efekt; mechanizmus

Poreisz et al. 2008b kontinualna TMS theta-burst M1 viavo zdravi dobrovolnici priblizne 1h trvajuca inhibicia M1, pokles VAS laserovej
bolesti vyraznej$i na pravej ruke

Borckardt et al. 2009 rTMS Fava prefrontalna kéra 10 Hz 4 pacienti s chronickou narast prahov tepelnej aj mechanickej bolesti, vyznamné
neuropatickou bolestou zlepSenie bolesti po€as dfia u 3 pacientov, priemerne o

19% VAS
Borckardt et al. 2011 rTMS motoricka kora rozne parametre 65 dobrovolnikov samotna TMS je mierne bolestiva, najvyraznejsi efekt na

QST (prahy tepla a chladu, nadprahova neprijemnost’ sti-
mulécie, windup bolesti) je u 10Hz stimulacie s intenzitou
prahovo vyvolavajiucou motoricki odpved, implikacie pre
pacientov s chronickou bolestou

Vysvetlivky k Tab. 1: V prvom stipci st odkazy na prislu$né referencie. Prehladové prace a nazvy
metdd resp. bezne pouzivané skratky nazvov su zvyraznené tu¢nym pismom.

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek:

ACTH - adrenokotikotropny hormén; CFS — cutaneous field stimulation (kozna elektricka stimula-
cia); CM — centromedian (talamické jadro); DBS — deep brain stimulation (hlboka mozgova
stimulacia resp. stimulacia zanorenymi elektrédami); DCN — dorsal column nuclei (jadra zadnych
povrazcov); deafer. — deaferentaény; EA — elektroakupunktira; H,'°O — voda s radioaktivnym
izotopom kyslika umoZziujucim PET detekciu; IL — intralaminarne jadra talamu; M — medialny
talamus; MCS — motor cortex stimulation (stimulacia motorickej kéry); MD — mediodorzalne jadro
talamu; MEP — motoricky evokovany potencial; NRM — nucleus raphe magnus; ON vs. OFF zapnuty
vs. vypnuty stimulator; PAG — periakveduktalna siva hmota; PNS — periférna nervova stimulacia;
PVG — periventrikularna siva hmota; rTMS — repetitivna TMS; S-R - spinoretikularna (draha);
SCS - spinal cord stimulation (miechova stimulacia); SUNCT — short-lasting unilateral neuralgi-
form headache with conjunctival injection and tearing (kratkodoba neuralgiformna bolest hlavy so
zvySenym slzenim); tDCS — franscranial direct current stimulation (transkranialna stimulacia jed-
nosmernym prudom); TENS — transkutanna elektricka nervova stimulacia; TMS — transkranialna
magneticka stimulacia; VB — ventrobazalny (talamus); VC — ventrocaudal (ventrokaudalne jadro
talamu); VPL — ventroposterolateralny (talamus); VPM — ventroposteromedialny (talamus).

2.1.4 Nociceptivne vstupy modulujtice non-nociceptivne vnimanie

Vdaka zameraniu sa na bolest ako mnohorozmerny fenomén, nadradeny
ostatnym senzorickym modalitdm, bol najmenej 30 rokov od formuldcie paternistickej
tedrie relativne zanedbany vyskum opacnych modulaénych vplyvov, tj. bolesti na
ostatnit senzoriku resp. iné funkcie nervového systému. Hlavne u dlhodobejsie
pOsobiacej bolesti boli zistené disruptivne efekty nielen na ostatné vnimanie a s nim
suvisiace behaviordlne resp. kognitivne funkcie (Eccleston 1995; Lorenz et al. 1997),
ale aj na morfologiu a fungovanie tkaniv (Giamberardino et al. 1999), mozgu
(Apkarian et al. 2004; Baliki et al. 2008; Buckalew et al. 2008), a organizmu ako celku
(Blackburn-Munro a Blackburn-Munro 2001; Terada et al. 2008). Mechanizmy devas-
tujacich ucinkov chronickej bolesti su Studované hlavne v poslednych rokoch
prostrednictovm viacerych experimentalnych modelov, ktoré st schematicky znazor-
nené ¢ervenymi hviezdi¢kami na Obr. 2.

Predkladand praca sa zaobera hlavne vplyvmi akutnej bolesti na non-noci-
ceptivne korové vnimanie. KedZe akutna aj chronickd bolest st morfologicky aj
funkéne velmi tesne prepojené, u zistenych mechanizmov sa daju predpokladat
aplikdcie aj na chronické algické stavy. Prehlad doterajsich hlavnych prac zakladného

a klinického vyskumu v tejto oblasti je uvedeny v Tab. 2:
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.2 VZTAHY NOCI- A NON-NOCICEPTIVNEHO SOMATOSENZO-
RICKEHO VNIMANIA

Na pochopenie a priblizenie vzajomnych vztahov noci- a non-nociceptivneho
somatosenzorického vnimania budu v kapitole 2.2.1 strucne charakterizované
jednotlivé urovne aferentnych drah najprv z anatomického hladiska. Zakladné
fyziologické mechanizmy, ktoré sa na vzajomnych modulédciach obidvoch modalit
podielaju resp. potencidlne mozu podielat buda s ohladom na jednotlivé trovne

vnimania struc¢ne vysvetlené v kapitole 2.2.2.

2.2.1 Morfologicky substrat

2.2.1.1 Periférne zakoncenia senzorickych neuréonov

Fylogeneticky starSie st volné nervové zakoncenia aferentnych vybeZkov
senzorickych neurdnov. Z histologického hladiska st najjednoduchsie, nachddzaja sa
v takmer vsetkych tkanivdch, a mnohé maja okrem aferentnej funkcie (tvorba
elektrického vzruchu) schopnost secernovat r6zne medidtory do extracelularneho
priestoru v ich tesnej blizkosti (Bayliss 1901; Lewis 1937a,b; Szolcsanyi 1984; Light
2004). Len podla morfologickych charakteristik u nich prakticky nie je mozné urcit
druh vnimanej modality. Plocha, resp. objem tkaniva, v ktorom sa periférny vybezok
vetvi, vac¢sinou urcuje maximalnu velkost receptivneho pola senzorického neurdénu.
Najvadsie receptivne polia maju polymodalne neurdny s triedami aferentnych vlakien
C a Ad (vid nizsie), medzi ktorymi je relativne velky podiel nociceptorov.

Fylogeneticky novsie zakoncenia su tvorené okrem vybezku senzorického
neurénu Specializovanymi non-neuronalnymi bunkami ekto- alebo mezodermalneho
povodu. NajjednoduchsSie je tesné spojenie volnych vybezkov s Merkelovymi
bunkami epidermis, zloZitejSie st rozne kozné, svalové a slachové telieska (prehlad
vid napr. Macefield 2005). Hlavnymi vyhodami Specializovanych teliesok v porovnani
s volnymi zakondéeniami st nizs$i prah podrdzdenia (a z neho vyplyvajtica presnejsia
lokalizaéna schopnost) a registracia komplikovanejsich funkcii (ako napr. prediZenie
svalového vretienka) bez potreby synaptického prenosu. Specializované zakondenia
vacsinou prindlezia k hrub$im myelinizovanym aferentnym vldknam senzorickych

neuronov (Aa, AP), medzi ktorymi prakticky chybaji nociceptory.

Nociceptivnu selektivitu aferentnych zakonceni senzorickych neuréonov takmer
nie je mozné blizSie skumat in vivo kvoli ich malej velkosti. Reprezentativne
informacie sprostredkovane poskytuju techniky patch-clamp, no hlavne v poslednych

rokoch prudko akcelerujuce molekuldrno-biologické a imunohistochemické metody.
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Tie na zdklade znazornenia markerov prenosu signdlu v mikroskopickych prepara-
toch (receptory, medidtory, iénové kandly) dokdZu velmi presne charakterizovat
kazdé zakoncenie aj neuron. Prostrednictvom knock-out mysi sa podarilo verifikovat
a blizsie funkcne Specifikovat uz mnoho Specifickych molekul charakteristickych pre
takmer vSetky modality vnimania vratane nociceptivneho (Rim a Oprian 1995; Masu
et al. 1995; Brunet et al. 1996; Wong et al. 1996, Humphries et al. 1997; Mamiya et al.
1998; Akopian et al. 1999; Caterina et al. 2000; Laird et al. 2000; Price et al. 2000 a 2001;
Camarero et al. 2001; Gao et al. 2004; Nassar et al. 2004; Jones et al. 2005; Colburn et al.
2007; Lagerstrom et al. 2010).

Najnovsie poznatky o molekuldrnych mechanizmoch noci- aj non-nocicep-
tivneho vnimania st1 kaZdoro¢ne prezentované v podrobnych prehladovych pracach
(napr. Basbaum et al. 2009; Dubin a Patapoutian 2010; Delmas et al. 2011; Liu a Ma
2011) a az na diskutované vynimky presahuju tému prace.

DolezZité je predovsetkym potvrdenie existencie molekuldrnych nociceptorov
a vysvetlenie rozdielnych reakcii morfologicky nerozoznatelnych vybezkov prostred-
nictvom expresie rozne Specializovanych molekuldarnych senzorov v rozdielnych
pomeroch. Vztahy medzi molekuldrnymi senzormi sa dnes javia mozno este kompli-
kovanejsie ako vztahy medzi neurénmi. Integraciou poznatkov z obidvoch trovni sa
vSak uz objasnilo nemdalo mechanizmov normalnych aj patologickych procesov na

urovni organizmu (vid kapitola 2.2.2).

2.2.1.2 Aferentné vlakna a primarne senzorické neurdny, spindlne
ganglium

Elektricky prenos senzorického signdlu nervovym vldknom je zndmy uz viac
ako 100 rokov (vid napr. Frohlich 1913; Goldscheider 1917) a prvé prace popisujuce
rozdiely v nervovom vedeni bolestivych a nebolestivych somatosenzorickych podne-
tov boli publikované uz v 30. rokoch 20. storocia (Adrian 1931; Heinbecker et al. 1933).
Az vyskumy Eda Perla s kolektivom (Burgess a Perl 1967; Perl 1968; Bessou a Perl
1969, vid aj Mason 2007) vSak pomocou merani jednotkovych (single-unit) merani
poukdzali na pritomnost "Specifickych" nociceptorov a potrebu klasifikacie senzoric-
kych neuronov okrem morfologickych charakteristik aj na zaklade elektrofyziolo-
gickych vlastnosti pri nociceptivnej resp. non-nociceptivnej stimuldcii ich aferentnych
vlakien.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

V biomedicinskom vyskume dodnes delenie senzorickych neurénov podla
tyzikalnych charakteristik ich aferentnych vldkien prevlada. NajcastejSie sa stretdvame

s delenim podla:

1. Priemeru vlakien, stupna myelinizacie a rychlosti vedenia akéného potencialu, bezne pouzi-
vané su dve hlavné Kklasifikacie. Spolu so zndzornenim relativneho podielu morfologickych
tried sti charakterizované na Obr. 5. Nociceptory sa charakterizuju vacsinou len redukovanou pred-
ponou A- u buniek s myelinizovanymi resp. C- s nemyelinizovanymi aferentnymi vlaknami.

A Typ Priemer | Rychlost’ c D
vliakna | (um) vedenia
vzruchu KozZny nerv Svalovy nerv
(mf/s)
Ad 1322 | 70-120 1600 1 - teplo, tupa bolest ] n
AB 8-13 40-70 | ﬂ
Ay 4-8 15-40 anulospiralne la vlakna
26 ::ig g:::i g0 ]| | flower spray viakna a-motoneurony
¢ R 027 < | & y-motoneurény
] ] L 200 = 50
- ; =
E 150 4 chlad, ostra bolest —E 40
B [Typ Priemer | Rychlost 3 dotyk, tlak 3 |
vidkna | (um) | vedenia C10fc & 4@ 'é’ I
vzruchu 20
(m/s) 50 1 104
la 12-20 | 70-120
Ib 11-19 | 66-114 I s e e s e =TT TTTT—T
I 5-12 20-50 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 1012 14 16 18
m 15 4-20 Priemer viakna (um) Priemer viakna (um)
v 0,1-2 0,2-3

Obr. 5 Najpouzivanejsie klasifikacie nervovych vlakien.

Alfanumericky systém (A) a systém rimskych &islic (B). Zastupenie jednotlivych tried alfanu-
merického systému v koznych (C) a svalovych (D) nervoch. Prevzaté s malymi Upravami z Mann (2003).

2. preferencnej modality, ktora vedie k tvorbe akénych potencialov (mechano-, chemo- a termo-
senzitivne, termosenzitivne dalej z hladiska vnimania tepla resp. chladu). Oznacenie modality
sa skracuje do pripony (mechano -M, chlad -C resp. -COOL, teplo -H).

3. poctu vnimanych modalit (Specifické napr. iba pre chlad mézu byt A-C, vnimajtice viac
modalit sa oznacuju polymodalne napr. C-MH, normaélne nereagujice na ziadnu beZne
testovant modalitu sa oznacuju napr. C-MiHi alebo Ad-silent a vac¢Sinou st chemosenzitivne).

4. intenzity stimulacie nutnej na vyvolanie akéného potencialu na nizko- a vysokoprahové
(pripony -LT a -HT, HT st vac¢Sinou nociceptory).

5. rychlosti adaptacie na rychlo (RA resp. FA) a pomaly (SA) sa adaptujtce.

Teoreticky je u jedného neurénu moznd pritomnost akejkol'vek kombinacie ho-
re uvedenych vlastnosti, prakticky sa vSak u cloveka stretdvame iba s typmi: C-HTM,
C-(HT)MH, C-(HT)MC, C-LTM, C-(LT)COOL, C-silent, A>-HTM, Ad-(HT)MC, Ad-
(HT)MH, Ad-LTM, Abd-silent, Aa/B-HTM a Aa/B-LTM (Meyer et al. 1991; Fang et al.
2005). Na arovni periférneho nervu je zastipenie rdznych typov vlakien vel'mi varia-
bilné podla anatdomie prislusnej inervovanej oblasti, hlavné typy vsak vzdy patria
medzi 1. hrubé myelinizované vlakna (zodpovedné za rychlu mechanorecepciu),
2. tenké myelinizované vldkna (zodpovedné hlavne za rychlu termo- a nocicepciu) a

3. tenké myelinizované vldkna (zodpovedné za pomalé vnemy vsetkych modalit).
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Obr. 6 schematicky zhffia zapojenie jednotlivych morfologickych resp. elektro-
tyziologickych typov zakonceni a vlakien neurénov do senzoriky u ¢loveka z hladiska
zakladnych aj nadradenych funkcii. Pre kompletnost st doplnené aj eferentné vlakna,
ktoré su pritomné v periférnych nervoch spolu s aferentnymi, nedaji sa od nich
morfologicky odlisit, a v experimentalnych pracach st s nimi c¢asto spolo¢ne stimulo-
vané. Farebné odliSenie bude pouZzité aj v dalSich obrazkoch a schémach znazornuju-
cich vyssie etaZe (centralneho) nervového systému, ktoré su s perifériou morfologicky
aj funkcne tesne prepojené. Vyznaceny je aj vztah roznych typov periférnych neurd-

nov k uvedomovanej resp. neuvedomovanej somatosenzorike a motorike.

Typ zakon&eni Typ Funkcia Funkcia Funkcia
nervovych (fyzikalne (funkéné (organizmus,
vlakien modality) modality) funkéné modality
vy$Sieho radu)
Specialne zakonéenia Fotosenzitivita Zrakovy zmysel
i::ﬁ::’::’:’:u:‘rgjfov c v Mechanosenzitivita Sluchovy zmysel
Vesovabaky (pohyb cili) Rovnovazny zmysel
SN e e kgl Chemosenzitivita (vestibularny)
. ; Cuchovy zmysel
Specifické zakongenia Mechanosenzitivita Chumvg Zm;’sel o
koZnych nervov (jemny dotyk, (vonkajsie zmyslové
Merkelove disky i { H
e T N pohyb vlas. folikulov, ) . vnimanie
::i::v:;mﬁis'"(;é:;)ssna) tlak, vibracie) Hmatovy zmysel )
receptory viasowjch folikulov
Nocicepcia
Mechanosenzitivita Pruricepcia
AB (Il) (crude/sensual touch, 5 ol
Senzorické distenzia GIT, ciev, ermorecepcla\_ © interocepcia
volné nervové pec. teliesok) Metaborecepcia o Lvnﬁlornt};t_ ”
zakoncenia : omeostaticky
Termosenzitivita Barorecepcia o zmysel)
c(v) Viscerorecepcia
Chemosenzitivita
o Ergorecepcia
el e ﬁ‘ﬁ-‘i Kinestézia propriocepcia
: echanosenzitivita 3 5 g
Svalové a §fachové telieska 7 o Polohovy zmysel (polohovy zmysel)
(pohyb, napatie) oo (svalovy)
. . intrafuzaine viakna e Motorika
Motoricke platnicky E Ay (Il kostrovych svalov ==P® somatomotorika
o Fuzimotorika
Pregangliové vldkna sympatiku Synapticky prenos trofika
a parasympatiku (exkrécia NT a NM) N I
; 7 Sekrécia “==y. autonémne
Postganghovéj vlakna sympatiku cav) Vazomotorika (efektorové)
a parasympatiku Visceromotorika funkcie

Obr. 6 Triedy nervovych vlakien a ich hlavné senzorické a motorické funkcie.

Rozdielne funkcie senzorickych viakien su odlisené réznymi odtiefimi chladnych farieb
(svetlofialova — Specidlne zmysly, tmavofialova — najrychlejSia mechanosenzitivita, tmavsia
modra — rychla mechanosenzitivita, svetlejSia modra — pomalSia mechanosenzitivita a rychla
termosenzitivita, zelené odtiene — pomala termo-, chemo- a minoritne mechanosenzitivita,
Cervena — rychla svalova motorika, ruzova — pomala motorika, tmavooranzova — pregangliové
a svetlooranzova — postgangliové vegetativne funkcie). Eferentna funkcia aferentnych C-vla-
kien a hrani¢né, na prvy pohfad nesuvisiace funkéné vztahy, su vyznaCené preruSovanymi
giarami. Uvedomované funkcie su v poslednom stipci vpravo vyznagené krdzkami, pricom za
fyziologickych okolnosti malo vnimané interoceptivne a proprioceptivne funkcie su odliSené
pomocou zelenej a fialovej vypine.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Vadsina primarnych somatosenzorickych neuréonov sa nachadza v gangliach
zadnych korenov miechy (DRG). Na zaklade mikroskopickych a imunohistoche-
mickych charakteristik sa neurony delia do 2 morfologickych skupin, pricom vacsie
A-bunky prindlezia k myelinizovanym vldknam a mensie B-bunky k nemyelinizo-
vanym (Lawson a Waddell 1991; Tandrup 1995). DRG bunky sa dalej daju rozdelit
podla medidtorov na eferentnych zakonceniach, z hladiska nocicepcie vac¢sinou na
peptidergné (CGRP, substancia P, neuropeptidy) a non-peptidergné, medzi ktorymi
dominuju glutamatergné (Julius a Basbaum 2001).

Vzhladom k tesnym priestorovym vztahom DRG neurénov navzajom a s tzv.
satelitnymi glidlnymi bunkami v ich tesnom okoli, tvori spindlne ganglium dalSiu
anatomicku etaZ potencialnych interakcii medzi nociceptivnym a non-nociceptivnym

vhimanim.

2.2.1.3 Drahy CNS, 2. a 3. senzoricky neurén, mozgova kora, kontrolné
systémy

Kazdy senzoricky podnet je v centrdlnom nervovom systéme spracovavany na
roznych etdZzach v zoskupeniach neurénov oznacovanych vacSinou jadra. Jadra su
poprepdjané drahami, ktoré tvoria axony (eferentné vybezky) tzv. projekénych neuro-
nov. Projekéné neuréony mozu byt v jadrach medzi sebou prepojené pomocou inter-
neurénov, zodpovednych za lokdlne interakcie v rdmci jednej etdzZe. Jadra a drahy su
od seba funkéne prevazne oddelené resp. troficky prevazne prepojené prostred-
nictvom glie. Hlavné neuroanatomické Struktury a drahy CNS zapojené do vnimania
nebolestivych a bolestivych vnemov st vyznacené na Obr. 7-9 spolu so zdrojovymi
referenciami. Vzhladom k rozsahu problematiky az na vynimky nebudu v praci

blizsie charakterizované z morfologického ani molekuldrno-biologického hladiska.
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Obr. 7 Hlavné Struktiry nervového systému zapojené do uvedomovaného noci- a non-noci-
ceptivneho somatosenzorického vnimania fazickych podnetov.

Kvéli jednoduchosti su znazornené len aferenty jednej strany miechového segmentu a nie je
vyznacena aferentacia hlavovych nervov. Jadra resp. neurdny su vyznacené farebnymi krizkami s bez-
ne pouzivanou skratkou ich nazvu, nervové vlakna resp. drahy CNS krivkami. Hrubsie krivky oznacuju
rychlejSie vlakna resp. drahy s vyS§Sim stupfiom myelinizacie. PreruSované krivky oznacuju anatomické
drahy, ktorych funkény vyznam v rychlej senzorike je zatial stale sporny. PreruSovana Cierna vertikala
oznacuje anatomicku strednu Ciaru.

Elektricka stimulacia Struktir vyznagenych modrou resp. modrozelenou farbou vedie k pocitom
lokalizovanych somatickych vnemov prisluSnych modalit (vid Obr. 6) a |Iézie resp. blokady uvedenych
Struktur k somatotopicky viazanym senzorickym vypadkom. OranZovou farbou su znazornené integrac-
né drahy a oblasti s menej vyznaenym somatotopickym usporiadanim. Purpurovou farbou je vyznace-
né mediodorzalne jadro talamu a mezidlne oblasti mozgovej kéry, ktoré hraju kla&ovu ulohu pri pozor-
nosti spojenej s takmer vSetkymi senzorickymi modalitami, ale aj efektorovymi (motorickymi) funkciami
podnetu na kérovej urovni. Prefrontdlna kéra, povaZzovana za hierarchicky najvy$Sie postavenu integ-
racnu oblast’ neokortikalnej senzoriky a motoriky, je zndzornena &ervenou farbou. Slovne su popisané
hlavné anatomickeé Struktdry mimo jadier a hlavné topograficky lokalizovatefné funkcie s prihliadnutim k
ciefom prace.

Pouzité skratky: AR a Ad — typy senzorickych myelinizovanych nervovych viakien (Obr. 5), ACC —
predna cingularna kéra; C — nemyelinizované nervové vidkna; DRG A resp. B — dorsal root ganglion,
spinalne ganglium s 2 typmi buniek (A a B); HPC — heat-pinch-cold — Specifické neurény zadného rohu
miechy reagujuce predovsetkym na bolestivé teplo, ustipnutie a chlad; JZP — jadra zadnych povrazcov;
M1 — primarna motoricka oblast; MD — ncl. medialis dorsalis talamu; PFc — prefrontal cortex — prefron-
talna koéra; PPC — posterior parietal cortex — zadna parietalna kéra; S1 — primarna somatosenzoricka
oblast S2 — sekundarna somatosenzoricka oblast, VMpo — zadna &ast’ ventromedialneho jadra talamu;
VPI — ncl. ventralis posterior inferior talamu; VPL — ncl. ventralis posterolateralis talamu; ZR — zadny
roh. Rimske &isla (I, llo, IV, V, VII) oznaduju Rexedove laminy s prislusnymi neurénmi sivej hmoty
miechy (llo vonkajsiu €ast’ laminy Il) a arabské ¢isla (3a, 3b, 4, 5, 7, 24c) kérové oblasti podla Brod-
mannovej klasifikacie (pismena a, b, ¢ pri nich oznacuju podoblasti).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Z Obr. 7 a prislusnych referencii je zrejma homotopicka (resp. segmentalna)
konvergencia anatomického substratu pre noci- aj non-nociceptivne vnimanie na
urovni kazdej hlavnej etaZe CNS. Vztah aferentdcie zacinajtucej v periférii hrubymi
myelinizovanymi vlaknami a nemyelinizovanej aferentacie je vsak vzdialenejsi v
porovnani so vztahmi hrubych vocéi tenkym myelinizovanym resp. tenkych
myelinizovanych voci nemyelinizovanym aferentom. U nociceptivnej aferentacie je
zrejmy tesnejSi vztah s rostrdlnymi (frontdlnymi a prefrontalnymi) korovymi
oblastami ako u non-nociceptivnej. Specificky nociceptivne $trukttry boli doteraz
potvrdené len v zadnej inzule, cingularnej a prefrontalnej kore (Mahon 1991, Vogt
2005, Mazzola et al. 2009). Mechanosenzitivnha non-nociceptivna aferentdcia aktivuje
hlavne parietdlne korové oblasti a termosenzitivna non-nociceptivna aferentacia
hlavne inzuldrnu koru.

Dostatocne intenzivna fazicka stimuldcia periférnych receptorov u zdravych
dobrovolnikov vedie k rychlo a relativne I'ahko detekovatelnym fazickym zmenam
neurondlnej aktivity vsSetkych vyznacenych Struktar podla prevladajiceho typu
stimulovanych senzorickych neurdénov (v spindlnom gangliu). Aktivacie korovych
oblasti uvedenych v Obr. 7 je mozné relativne Iahko zobrazit a kvantifikovat aj
pomocou neinvazivneho elektroencefalografického a magnetoencefalografického za-
znamu (vid referencie za legendou Obr. 9 zvyraznené tu¢nym pismom).

Dlhsie posobiaca (tonicka a chronickd) bolest okrem Struktur uvedenych na
Obr. 7 aktivuje aj dalSie drahy ajadrd, ktoré st schematicky zndzornené na Obr. §.
Kvdli jednoduchosti a viac sprostredkovanému vplyvu na korové vnimanie sa v
Obr. 8 spomedzi dalSich doteraz zdokumentovanych nociceptivnych drah vynechané
tr. spinotectalis a tr. spinomesencephalicus, zvyraznené su spindlne projekcie do reti-
kuldrnej formadcie a podkorovych vegetativnych centier. Okrem neuroanatomického je
u nociceptivnych Struktar zohl'adnené aj molekuldrno-biologické hladisko.

Z najvyznamnejsich tonicky akivnych non-nociceptivnych somatosenzorickych
Struktur (pri stale prebiehajicom drazdeni v suvislosti s pohybom jedinca a beznymi
zmenami okolitého prostredia) je kvoli prehladnosti v Obr. 8 zatial vynechand
proprioceptivna zlozka tr. spinobulbaris, spinocerebelarne drahy aj mozocek.

Na Obr. 9 st zndzornené takmer vsetky relevantné noci- aj non-nociceptivne so-
matosenzorické aferenty podobne ako na Obr. 7 a 8 ale redukovanejSou formou. Na-
vySe je modrymi a zelenymi Sipkami nacrtnutd ukdzand spindlna aferentdcia medial-
nych $truktir prediZenej miechy a mezencefala. Predovsetkym st viak uvedené a
zvyraznené descendentné spatnoviazobné a motorické drahy a Struktury, ktorych
aktivacia (napr. endogénna alebo prostrednictvom priamej elektromagnetickej stimu-
lacie) dokdZe modulovat somatosenzorickt aferentdciu na vsetkych drovniach nervo-
vého systému, niekedy aj vyraznejsie ako samotné parametre podnetu v periférii.

Funkénym interakcidm medzi Struktarami zndzornenymi na Obr. 7-9 sa detail-
nejsie venuje nasledujuca kapitola (2.2.2).
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Obr. 8 Hlavné Struktury nervového systému zapojené do dilhodobého uvedomovaného aj neuve-
domovaného noci- a non-nociceptivheho somatosenzorického vnimania.

V periférii su v porovnani s Obr. 7 naviac znazornené 2 hlavné typy C-nociceptorov odliSnych z
funkéného aj molekularno-biologického hladiska a zdéraznena pseudoeferentna funkcia nemyelinizo-
vanych periférnych vybezkov senzorickych neurénov. V spinalnom gangliu je ¢iernym malym krizkom
zvyraznend mozna signalizacia medzi A a B bunkami. Na urovni zadného rohu su znazornené 3
zdokumentované druhy interneurénov, ktoré maju vztah k nebolestivému aj bolestivému vnimaniu a ich
funkcia bude bliZSie popisana v kapitole 2.2.2 o interak&nych mechanizmoch, rovnako ako funkcia glie.
Ukazané su pocetné podkdrové projekcie neurdnov povrchovych aj hibokych lamin zadného rohu
miechy, ktoré nie su priamo napojené na uvedomované vnimanie. Hlavné podkérové interoceptivne
Struktury s vyznamnym podielom eferentnej funkcie su vyznadené kruZkami so zelenym okrajom a
oranzovou vypliou. Zelena prerusovana Sipka ukazuje priame napojenie chutovej a viscerosenzitivne;j
aferentacie hlavovych nervov na interoceptivnu aferentaciu z tela v kfu€ovom parabrachialnom jadre
kmeria. Okrovou farbou je zvyraznena osobitna Uloha rostralneho kmena a vegetativnych podkérovych
centier, ktoré maju prevazne nociceptivnu resp. interoceptivnu ascendentnu aferentaciu. S nocicepciou
a interocepciou (v porovnani s rychlou non-nociceptivhou mechanorecepciou) maju tesnejsi vztah aj
intralaminarne jadra talamu a kmerové katecholaminergné jadra. Ascendentné eferenty z intralami-
narnych jadier mieria prevazne do frontélnej kéry, amygdaly a PAG (Vogt a Gabriel 1993, kvdli jednodu-
chosti nevyznagené), spatnovazobne su regulované hlavne frontalnou kérou (vyznacené Ciernou preru-
Sovanou Sipkou). Priame napojenie (motorického) pallida na nociceptivnu aferentaciu bolo nedavno
doloZzené pomocou molekularno biologickych experimentov (Braz et al. 2005). Podla funkcie je farebne
rozdelend uz aj ostatnd, prevazne asociatna mozgova kéra priliehajuca k oblastiam znazornenym
kraZzkami (svetlomodra — exteroceptivna, svetlozelena — interoceptivna, svetlotervena — motoricka).
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Pouzité skratky nevysvetlené pri Obr. 7: Ili — vnutorna East Rexedovej laminy Il; Am — amygda-
la; BNST TEL — bed nucleus of stria terminalis, €ast telencefala priamo napojena na spinalnu aferenta-
ciu; BS katech — katecholaminergné jadra mozgového kmena; HT — high-threshold — vysokoprahové
senzorické neurdny; Hy — hypotalamus; IL — intralaminarne jadra talamu; INT — interneurény; PB — ncl.
parabrachialis — prevazne viscerosenzitivne kmenové jadro; Pal — pallidum — medialna ¢ast bazalnych
ganglii; PKCy — trieda interneurénov v mieche koncentrujucich proteinkinazu y; VMb — bazdlna &ast
ventromedialneho jadra talamu.

Referencie vid text za legendou Obr. 9.
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Obr. 9 Hlavné descendentné a motorické systémy s experimentalne dolozenym vplyvom na
kratko- aj dlhodobé noci- a non-nociceptivhe somatosenzorické vnimanie.

V porovnani s Obr. 7 a 8 su redukovanou formou znazornené aj spinélne aferenty rostroventral-
nej prediZzenej miechy, mezencefala a mozocka, priom najrychlej§ia proprioceptivna periférna aferen-
tacia je znazornena tmavomodrou farbou. Svetlofialovo su vyznadené inhibiéné interneurény a analge-
tické centra mozgového kmena a miechy, purpurovou motorické centra a drahy kory, talamu, kmena
a miechy, €ervenou descendentné resp. kontrolné drahy spatnovazobne modujuce ascendentnu aferen-
taciu. TmavSou ruZovou su vedla vegetativnych Ustredi vyznacené bazalne ganglid a s nimi funkéne
spaté Struktdry mozgového kmena. Mozocek je znadzorneny ako integracna Struktura s vyznamnymi
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ascendentnymi aj descendentnymi vstupmi. S osobitnym dérazom je vyznacena periakveduktalna siva
hmota, ktorej analgeticky vystup mdze byt modulovany mnohymi kérovymi aj podkérovymi oblastami
spojenymi predov$etkym s nociceptivnym vnimanim. Bielymi obdiznikmi s prerusovanymi &iernymi
okrajmi je vyznaceny aj substrat moznych heterotopickych a extrasegmentalnych interakcii vo forme:
1. rozsiahleho periférneho vetvenia aferentnych vybezkov C-nociceptorov v oblasti vzdialenej od pdso-
biaceho impulzu, 2. divergentného vetvenia axénov C-nociceptorov smerom k povrchovym Rexedovym
laminam viacerych miechovych segmentov (ir. Lissaueri), 3. propriocepcie aj dalSej senzoriky zo svalov
inervovanych alfa-motoneurénmi z inych segmentov a 4. vzdialeného vetvenia postgangliovych neuré-
nov sympatiku.

Pouzité skratky nevysvetlené v Obr. 7—8: aM — alfa-motoneurén predného rohu miechy; BSM —
brain stem motor nuclei — zjednodusené oznacenie jadier retikularnej formacie pontu a mezencefala za-
pojenych do extrapyramidovej motoriky; CM — centrum medianum, komplex talamickych jadier napoje-
ny predovSetkym na motorické podkérové Struktary; — skupina PAG — periaqueductal gray — periakve-
duktalna siva hmota v mezencefale, hlavné podkérové centrum descendentnej analgézie; Pons Crbl —
most a mozocek; Pal — pallidum (globus pallidus) — medialnejSie ulozeny hlavny komponent bazalnych
ganglii s aferentaciou prevazne zo striata a eferentaciou do systémov extrapyramidovej motoriky;
postg VM — postgangliovy visceromotoricky neurdn; preg VM — pregangliovy visceromotoricky neuron;
PVG HAB - periventrikularna siva hmota v talame a habenuly; RVM — rostroventral medulla — ventralna
medialna &ast predizenej miechy, délezita Struktdra v systémoch descendentnej analgézie; ST SNr —
ncl. subthalamicus a substantia nigra reticularis — vyznamné podkérové (extrapyramidové) motorické
centra; Str — striatum (ncl. caudatus a putamen) — lateralne uloZzeny hlavny komponent bazalnych gan-
glii prevazne s kérovou aferentaciou a eferentaciou do pallida, substantia nigra a talamu; VA — ventralis
anterior — motorické talamické jadro zapojené do okruhu kéra—striatum—pallidum—talamus—koéra; VL —
ventralis lateralis — motorické talamické jadro zapojené zapojené do okruhu kéra—pons—mozocek—
talamus—kora.

Obr. 7-9 integruju neuroanatomické a neurofyziologické poznatky prezentované v
prehladovych aj najnovsich funkénych mapovacich stadiachS: Almeida 2004; Amir et al. 1999;
Baliki et al. 2010; Bingel et al. 2006, 2007a,b; Borsook et al. 2008; Bourgeais et al. 2001a,b; Braz
et al. 2005, Brooks et al. 2002 a 2005; Buschman a Miller 2007; Canedo 1997; Carrasquillo a
Gereau 2007; Condés-Lara a Zapata 1988, Condés-Lara et al. 1991 a 1996; Craggs et al. 2008;
Craig et al. 1994; Craig 2002, 2003a,b, 2009; Devor et al. 1994; Diekhof a Gruber 2010;
Dowman a Schell 1999; Dublin a Hanani 2007; Dum et al. 2009; Eickhoff et al. 2006a,b,c,d;
Farrell et al. 2005; Fields et al. 1983; Filho 1994; Foo a Mason 2003; Forss et al. 2012; Frot a
Maugiere 1999; Frot et al. 2008; Gauriau a Bernard 2004a; Giamberardino et al. 1999; Gray a
Dostrovsky 1982; Greenspan et al. 2008; Christensen a Perl 1970; Hatanaka et al. 2003; Holzer
a Maggi 1998; Hua et al. 2005; Iannetti a Mouraux 2010; Inui et al. 2004; Kinomura et al. 1996;
Klein et al. 2010; Krout a Loewy 2000a,b; Kvetniansky et al. 2009; Le Bars a Chitour 1983;
Leroux et al. 1995; Lindstedt et al. 2011; Liu a Ma 2011; Maihdfner et al. 2010a,b; Malmberg et
al. 1997; Marifio et al. 1999; McGaraughty a Heinricher 2002, McGaraughty et al. 2004; Moont
et al. 2011; Morecraft et al. 1992 a 1993; Neugebauer et al. 2009; Neumann et al. 2008; Ohara et
al. 2004a,b,c,d; Ohman 2005; Oshiro et al. 2009; Palecek 2004; Patel a Dong 2010; Patestas a
Gartner 2006; Piché et al. 2009; Ploner et al. 2004 a 2009; Price 2002; Ross et al. 2010; Sakata et
al. 1989; Shelton et al. 2012a,b; Shyu a Vogt 2009; Snider a McMahon 1998; Stancak et al. 2005;
Stephani et al. 2011; Tanji a Shima 1994; Taskin et al. 2006; Taylor a Fragopanagos 2005;
Tracey a Mantyh 2007; Treede et al. 1999 a 2000; Vogt et al. 2003a,b; Watkins a Maier 2003;
Whitsel et al. 2009 a 2010; Willis a Westlund 1997; Wilson et al. 2002; Woodbury a Koerber
2003; Yamaguchi a Knight 1990; Yezierski et al. 1983; Yoshida et al. 1997; Zhang et al. 1996;
Zylka et al. 2005.

§ Tucnym pismom st zvyraznené humanne stidie mapujlce somatosenzorické vnimanie in vivo pomo-
cou elektrofyziologickych alebo zobrazovacich metdd resp. prehlady vychadzajice z takychto stadii.
Vo vidsine ostatnych prac su publikované vysledky animalnych experimentov, ktoré je mozné preniest
aj na ¢loveka. Kvoli prehladnosti st referencie zoradené v abecednom poradi.

40



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.2.2 Mechanizmy interakcii noci- a non-nociceptivneho
vnimania

Na kazdej tirovni od podnetu po mozgovu koru (a spat) budu stru¢ne popisané
hlavné zdokumentované interakcie medzi obidvomi skiimanymi modalitami spolu s
faktormi, ktoré tieto interakcie moduluja. Podrobnejsie rozpisané budu hlavne vztahy
tykajtce sa cielov prace a metodiky experimentov.

Vo vSeobecnosti v nervovom systéme plati zachovanie prenosu interakciou
zmeneného aferentného signalu smerom centralne. Kazdy z popisovanych perifér-
nejsSich mechanizmov teda moZe mat priame aj nepriame korelaty na korovej trovni,
resp. descendentné moduldcie sa z korovej trovne prendsaju naspat az na uroven
podnetu. Cielom kapitoly je na tieto mechanizmy prehladnou formou upozornit, aby
sa neskor dal zrozumitelnejSie zhrnut resp. zohladnit ich vplyv na vysledky jednotli-

vych experimentov.

2.22.1 Uroven podnetu

Prirodzena fazicka neselektivna stimulacia

Takmer kazdy beZne sa vyskytujaci fazicky somatosenzoricky podnet naraz
aktivuje (resp. mda potencidl aktivovat) velké mnozZstvo molekuldrnych senzorov na
zakonceniach viacerych senzorickych neurénov. Non-nociceptivne podnety sice pod-
prahovo, no nie bezvyznamne aktivuji aj nociceptory, a vacSina nociceptivnych
podnetov stcasne aktivuje mnoho non-nociceptivnych senzorickych neurénov.

V stimulaénych experimentoch sa hovori o selektivite podnetov. Priblizné miery
"bolestivej" selektivity najpouzivanejsich druhov nociceptivnej stimulécie boli ukazané
uz na Obr. 2, podobne sa mdze hodnotit selektivita kazdej inej senzorickej modality.

Hlavne pri chronickych stavoch s porusenym somatosenzorickym resp. algic-
kym vnimanim sa tiroven podnetu moZze tuplne eliminovat a lokalizovany vnem (bo-
lest, dysestézie, parestézie) je postihnutym pacientom vnimany nezavisle od periférnej

stimulacie.

Priama stimuldcia aferentnych vlakien a centralnych Struktuar

Ziadny pocit nie je vnimany bez pritomnosti neuronalnej aktivity. Za roznych
patologickych okolnosti vnem modze vznikat drazdenim hociktorej etdze aferentnej
drahy, pripadne az prislusnej kory (napr. Whittier et al. 1949; Roberts 1970; Fields
a Adams 1974). Experimentdlne sa uvedeny mechanizmus ¢asto vyuziva pri skimani
centralnych interakcii prostrednictvom elektrickej resp. elektromagnetickej stimuldcie,
najcastejsie periférnych nervov (Reyes et al. 1951; Allison et al. 1962; Desmedt 1987,
Aminoff 1988).
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Uskalia st dané nezanedbatelnou interindividualnou variabilitou v relativnom
zastapeni aferentnych vlakien, vnasajucou pochybnosti do interpretacii ziskanych
vysledkov z hladiska vnimanych modalit. V humannom vyskume sice pri hodnoteni
modalit istt vyhodu poskytuje spdtna vazba od probandov, aj ta je vSak potrebné
interpretovat velmi obozretne. Vypovedajuci priklad poskytuju prace s nociceptivnou
elektrickou stimuldciou. Niektoré ich zistenia ohladom "bolestivych" komponentov
skalpovych evokovanych potencidlov (popisovanych na zaklade korelacii s vypove-
dami o bolestivosti) sa v svetle novych poznatkov ukazuju ako stvisiace skor s nepri-
rodzenou nadprahovou stimuldciou mechanosenzitivnych neurénov (napr. Niddam
et al. 2000; Valeriani et al. 2000a; Babiloni et al. 2001; Ogino et al. 2005) ako s aktiva-
ciou nociceptorov.

Selektivnejsi efekt elektrickej stimuldcie nervov, drah a centrdlnych Struktar sa
da dosiahnut len v r6zne invazivnych experimentoch (napr. Penfield a Boldrey 1937;
Pattle a Weddell 1948; Halliday a Logue 1972; Torebjork a Hallin 1974; Torebjork a
Ochoa 1980, Mayer et al. 1975; Allison et al. 1996; Davis et al. 1998; Ostrowsky et al.
2002; Afif et al. 2010; Mazzola et al. 2006, 2009 a 2011), ktoré su vsak z etického
hladiska malokedy akceptovateIné u zdravych dobrovolnikov, resp. limitované na
animalny vyskum a tzke skupiny pacientov. Osobitné postavenie maju invazivne aj
neinvazivne stimula¢né metddy pouzivané na tlmenie naruSenych neuronalnych
funkcii, z ktorych cast je prehladne uvedena v Tab. 1.

Selektivna stimulacia (jedinej modality)

Dodnes bolo vyndjdenych niekolko metdd, z ktorych je s ohladom na ciele
prace nutné spomenuf aspon stimuldciu koznych nociceptorov infracervenym lase-
rom. Podl'a nastavenia stimulatora sa daju selektivne drazdit zakoncenia Ad alebo C
senzorickych neurénov bez nutnosti blokady aferentnych vybeZkov ostatnych senzo-
rickych neurénov v periférii napr. ischémiou (Landau a Bishop 1953; Scherrer et al.
1957). Nevyhodou selektivnej stimuldcie je jej neprirodzenost a potencidl poskodit
stimulované tkanivo pri opakovanych impulzoch resp. dlhodobejSom posobeni na
jednom mieste. Vyhodou naopak minimum neSpecifickych interakci s inou aferen-
taciou na vSetkych drovniach. Vysledky laserovych stimulaénych stadii preto tvoria
dolezitu cast neurofyziologickych podkladovych referencii pre doteraz prezentované
udaje o nociceptivnych drahach (vid Obr. 7-9).
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2.2.2.2 Stimulované tkanivo a nervové zakonéenia

Lokalne fyzikalne a biochemické podmienky v tesnej blizkosti nervovych za-
konéeni mozu ovplyvnit vnimant modalitu obcas aj viac ako podnet samotny vzhla-
dom k tesnému anatomickému aj funkénému vztahu s molekuldrnymi senzormi.
Vsetky nizsie uvedené mechanizmy su dolezité hlavne z dlhodobého hladiska a v sti-

mulacnych experimentoch sa preto uplatiiuju pri tonickej resp. repetitivnej stimulacii.

Teplo

Zvysenie teploty koze (¢i uz endo- alebo exogénne) nad fyziologické hodnoty
okolo 35°C ma v periférii diskrétne tlmivé tucinky na rychlu mechanorecepciu
taktilnych podnetov s nizSou frekvenciou (Stevens et al. 1977; Green 1977; Verrillo a
Bolanowski 1986 a 2003) a vSeobecne potenciacné ucéinky na vibraéné vnimanie pod-
netov s vyssou frekvenciou (Weitz et al. 1941; Verillo a Bolanowski 2003, Zhang et al.
2009), pomalu (Beitel a Dubner 1976; Lynn, 1979) aj rychlu nocicepciu (Fitzgerald a
Lynn 1977). Pri dlhodobejSom podsobeni vyssej teploty resp. kratkodobom pdsobeni
velmi vysokej teploty dochadza v mieste tohto posobenia k lokalizovanému zvysSeniu
bolestivej citlivosti (pre tepelné aj mechanické podnety), ktoré sa oznacuje ako
primarna hyperalgézia (posledné zmeny definicie terminu vid Sandkiihler (2009).

Primarna hyperalgézia ma vyznamnu periférnu zlozku sprostredkovana
zvySenim priepustnosti neselektivneho kationového kanala TRPV1 nachadzajicim sa
predovsetkym v zakonéeniach C-nociceptorov (Caterina et al. 1997; Davis et al. 2000).
Zvysenie priepustnosti sa oznacuje aj ako senzitizdcia, pretoze pri podrazdeni vedie k
vyraznejSim potencidlovym zmendm membrany zakocenia (tzv. receptorového
potencidlu) a nasledne Tahsej tvorbe aj prenosu prenasanych vzruchov. TRPV1 je
typicky molekuldrny nociceptor, ktory je okrem tepla aktivovany aj mnohymi
endogénnymi chemickymi latkami, uvolniujacimi sa pri (nielen tepelnom) poskodeni
tkaniv. Hlavné funkcie TRPV1 boli ozrejmené eSte pred jeho popisanim vdaka uz
dlhSie zndmemu exogénnemu aktivatoru kapsaicinu, ktory sa nachadza vo vysokych
koncentraciach v palivych paprikdch (Szolcsanyi a Jancso-Gabor 1975; Szallasi a
Blumberg 1996).

Kapsaicin je pri vyskume primdrnej hyperalgézie a jej potencidlnych dopadov
pouzivany castejsSie ako tepelna stimulacia vzhladom k velkej selektivite na moleku-
larnej tirovni. Dokdze jednoducho transkutanne senzitizovat vac¢sinu nociceptivnych
aferentov, a navyse vo vyssich lokdlnych koncentraciach, napr. pri intrakutdnnej
aplikdcii priamo na vybezky, ich spolahlivo desenzitizovat az eliminovat (Carpenter
a Lynn 1981; Chung 1985; Calford a Tweedale 1991b).
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Chlad

Mierny chlad, podobne ako zvySenie teploty, tiez pdsobi tlmivo na prahy
vibrotaktilnej citlivosti mechanoreceptorov (Stevens et al. 1977; Green 1977). V nebo-
lestivych a mierne bolestivych intenzitach st chladom aktivované prevazne myelini-
zované aferenty (Ad). Vdaka ich nerovnomernej distribucii v koZi (tzv. "cold spots",
Scripture 1892) a vyssej nachylnosti k lokalnym vplyvom, boli uz ddvno zistené tlmivé
interakcie medzi nebolestivym a bolestivym chladom na periférnej tirovni. Vel'mi niz-
ka teplota totiz rychlejsie desenzitizuje myelinizované aferenty, a ich postupna bloka-
da vedie k odmaskovaniu typickej palivej bolesti sprostredkovanej chladovymi
C-nociceptormi (Yarnitsky a Ochoa 1990).

Chladové C-nociceptory st zodpovedné za rozvoj chladovej hyperalgézie, kto-
rad je analogickd tepelnej, ma vsak iny molekuldarny mechanizmus. Chladova hyper-
algézia zniZzuje prahy podrazdenia nemyelinizovanych aj myelinizovanych nocicepto-
rov podobne ako tepelnd, zvySenie mechanickej citlivosti u nej vSak nezavisi od zapo-
jenia myelinizovanych aferentov (Wasner et al. 2004).

NajddlezitejsSim molekuldrnym senzorom chladu je pravdepodobne sodikovy a
vapnikovy kandl TRPM8 (McKemy et al. 2002; Knowlton et al. 2010) s aktivatormi
mentolom a icilinom. Pri aplikdcii na koZu mentol podobne ako kapsaicin dokaZe spo-
sobit desenzitizadciu C-nociceptorov, obidve latky preto nasli velké uplatnenie v lokal-
nej analgetickej terapii.

Blokada nervového vedenia vSetkych nervovych aferentov pri extrémnom chla-
de nasla uplatnenie predovsetkym v Sportovej a rehabilitacnej medicine (Richardson
1866; Ellis 1961; Ernst a Fialka 1994; Trescot 2003).

Dalsie topické vplyvy

Vyskum molekularnych senzorov dalsich modalit ukézal ich tesna fyloge-
neticka (Nilius a Sage 2005) aj funként (Gold a Gebhart 2010) prepojenost s rodinou
TRPV. Doteraz objavené dalSie senzory napr. ASIC (Waldman 1997), P2X a P2Y
(Premkumar 2001), TREK-1 (Alloui et al. 2006) a pod. maji doplnkové tlohy prevazne
v chemorecepcii. Lokdlne casto dochddza k senzitizacii zakonceni len na podklade
chemickych vplyvov, a chemické vplyvy hraju vyznamnu ulohu aj v rozvoji obidvoch
typov hyperalgézie popisovanych vyssie. Fyziologické aj patofyziologické tilohy novo
popisovanych molekularnych senzorov sa dari hladat a upresifiovat prave na réznych
modeloch chemickej hyperalgézie.

VSeobecne kazdy senzoricky podnet vedie k lokdlnym biochemickym zmenam
vnutorného prostredia, a neuvedomovand interocepcia (Obr. 6) tieto zmeny neustéle
registruje. Vztah uvedomovanej chemo- a nocicepcie bude priblizeny prostrednictvom
jedného prikladu v kapitole 2.2.2.4. Poznatky o neuvedomovanej interocepcii su
dodnes velmi limitované kvoli problematickému vyskumu procesov na turovni
nervovych zakonceni, ktoré nevedu ku vzniku akéného potencidlu.

44



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Periférna mechanicka hyperalgézia sa javi byt zavisla na senzitizacii mecha-
nickych nociceptorov teplom resp. chemickymi (stvisiacimi s lokdlnou zmenou kon-
centrdcii idnov a zdpalovych mediatorov po mechanickom poskodeni tkaniva), a nie
mechanickymi vplyvmi (Culp et al. 1989; Petrus et al. 2007). Non-nociceptivhu me-
chanorecepciu hrubych myelinizovanych aferentov prakticky nie je moZné periférne
senzitizovat.

Elektrickd stimuldcia v blizkosti nervovych zakonéeni posobi modulacne tiez
prostrednictvom chemickych zmien. KedZe vSak lahko vedie k vzniku akénych poten-
cidlov bez ohladu na Specificitu/selektivitu zakonceni, prostrednictvom arteficidlneho
posobenia na senzorické neurdny spindlnych ganglii ich pri roznych parametroch
stimulacie dokaze bud senzitizovat alebo desenzitizovat (Ikeda et al. 2000; Stammler
et al. 2008; De Col a Maihofner 2008).

2.2.2.3 Mechanizmy prendsané z periférie na vyssie irovne nervového
systému

Senzitizacia

Vyssie uvedena periférna senzitizacia molekuldrnych senzorov je dolezitd hlav-
ne u intero- a nocicepcie na rychle spustenie lokalnych efektorovych mechanizmov
smerujucich k odstraneniu noxy. Lepsou prevenciou velkého lokalneho poskodenia
vSak je zapojenie mechanizmov na vyssich trovniach kondéiacich organizmom ako cel-
kom (reflexné odtiahnutie koncatiny, behavioralne prejavy, vedomé aktivity smeruju-
ce k odstraneniu noxy) a neprekvapuje preto, Ze schopnost senzitizacie maju vsetky
vysSie nervové urovne nociceptivneho vnimania (Herrero a Headley 1995; Patward-
han et al. 2009; Tuchman et al. 2010; Li et al. 2010; Woolf 2011).

U non-nociceptivneho vnimania az na vynimky je potrebna amplitida prenasa-
ného signdlu dostatocne zabezpecena fylogeneticky novsimi pomaly sa adaptujicimi
myelinizovanymi aferentami, k senzitizdcii non-nociceptivnych neurdénov aj na vys-
Sich urovniach nervového systému preto za normalnych okolnosti prakticky
nedochadza. Za patologickych okolnosti byva centrdlna non-nociceptivna senzitizacia
dosledkom bud’ neadekvatneho dlhodobého drazdenia (Liu et al. 2000; Zhu a Henry
2012), alebo centralneho prepojenia so senzitizovanymi nociceptivnymi drdhami (vid

mechanizmy alodynie v Tab. 3).
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Adaptacia, desenzitizacia, habituacia

U kratkodobého opakovaného drdzdenia s rovnakymi parametrami podnetov
dochadza v periférnom aj centralnom nervovom systéme k adaptdcii, tj. zniZeniu
reaktivity zapojenych Struktar v case. Rychlo sa adaptujice receptory a neurdny
dokonca mozZu reagovat len na prvy podnet, signalizujuci potrebu zmeny aktualneho
stavu vnimania, a vo¢i opakovanym rovnakym podnetom moézu byt nemé (refraktér-
ne). Hlavne v novsich pracach, skimajucich dynamiku odpovedi neuronélnych Struk-
tar pomocou neinvazivnych registracnych metdd, sa pojem adaptécia ¢asto nahradza
vSeobecnejSim terminom repetition suppression (potlacenie opakovanim — vid napr.
Movshon a Lennie 1979; Sawamura et al. 2006; Vidyasagar et al. 2010; Wang et al.
2010)

Z dlhodobého hladiska opakované drazdenie vedie k desenzitizacii zapojeného
neurondlneho substratu. Na rozdiel od adaptacie, desenzitizované receptory resp.
neurdny reaguju zniZene aj na prvé podnety opakovanej stimuldcie. U nociceptivnych
periférnych zakonceni je desenzitizdcia najcastejSie spOsobend vycerpanim kapacity
senzitizacnych mechanizmov (podrobnejSie vid napr. Planells-Cases et al. 2011) a
byva preto len prechodna. Trvalt desenzitizaciu modze v periférii spdsobit destrukcia
nervovych zakonceni v dosledku napr. vyraznejSieho poskodenia tkaniva devastuja-
cim podnetom. V centrdlnom nervovom systéme sa na desenzitizacii podiela viac
mechanizmov ako v periférii vdaka pritomnosti SirSieho spektra excitaénych aj
inhibi¢nych molekdl modulujtcich prenos biosignalu (neurotransmitéry, modulatory,
rastové faktory, atd).

U zniZenia reaktivity nervovych Struktar pri opakovanom drdzdeni trvajucom
radovo minuty az hodiny nie je ¢asto mozné od seba presne odlisit podiel vplyvov
adaptacie a desenzitizdcie. V experimentoch vyuzivajtcich takéto drazdenie, ktorymi
sa zaobera aj predkladana praca, sa preto obidva procesy formalne zastresuju pojmom
"habitudcia”, vSeobecne pouzivanym na oznacenie poklesu takmer lubovolného
hodnoteného parametra v ¢ase. Napriklad ak "periférna habitudcia prenosu akénych
potencidlov" je rychlejSia pre non-nociceptivne ako nociceptivne aferenty, podnet
drazdiaci sticasne obidve skupiny aferentov bude pri tonickom pdsobeni vnimany ako
viac bolestivy v porovnani s fazickym posobenim. A to az do chvile, v ktorej ddjde k
"centralnej habitudcii vyvolaného bolestivého vnemu", ktorda moze byt od frekvencie

akcnych potencidlov v periférii iplne nezavisla.
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2.2.2.4 Specifické neuronalne mechanizmy vyssich etazi

Sirenie signalu

Senzorické vnimanie je typicky zaloZené na elektrickom prenose vzruchov ner-
vami a nervovymi drdhami, hoci najnovsie vyskumy nociceptivneho vnimania obja-
vuju v nervovom systéme stale viac mechanizmov blizkych lokdlnym biochemickym
procesom v stimulovanom tkanive (vid napr. Senior 2010).

Z hladiska vnimania fazickych a tonickych podnetov, ktorym sa zaobera pred-
kladana praca, je najdoleZitejsi elektricky prenosovy signal oznacovany ako akcny
potencidl. Pri fyziologickom draZdeni vznika na trovni nervovych zakonceni v
draZzdenom tkanive, a predstavuje frekvencne modulovant informdciu o amplitade a
diZke pdsobenia podnetu. Ma schopnost sa rychlo a bezstratovo (bez dekrementu)
Sirit po vybezkoch podrazdenych neurdnov, a prostrednictvom dalSich elektroche-
mickych procesov podrobnejSie popisanych niZzSie aj do dalSich etdZi nervového
systému pripadne k efektorovym orgdnom. Pre nociceptivne a non-nociceptivne
vnimanie st charakteristické rozdielne rychlosti a do istej miery aj smery Sirenia

akénych potencidlov uz na urovni periférnych nervov (vid Tab. 3).

Amplifikacia signalu

Okrem senzitizacie, uplatiiujiicej sa uz na urovni molekularnych senzorov,
moZe k zosilneniu vnimania v nervovom systéme prispiet predovsetkym divergencia
eferentnych drah. Napriklad uz prvy senzoricky neurdn spindlneho ganglia moze
zosilnit aferentny signdl prostrednictvom eferentného zapojenia s viacerymi pro-
jekénymi neurénmi spinotalamickej drahy.

V pripade Ze ani anatomicka divergencia svojimi kapacitami nepostacuje na
vyvolanie efektorového mechanizmu, existuju excitabilné neurdny reagujtuice na opa-
kované drdzdenie neumerne zvySenou tvorbou akcénych potencidlov. Fyziologicky
amplifikacny mechanizmus tzv. ¢asovej (temporalnej) sumadcie, dolezity napr. pri
prebudzani jedinca zo spanku malym poSkodzujucim podnetom, vSak moze za
roznych okolnosti viest k patologickym, a casto dlhodobym algickym stavom. Asi
najlepsie zdokumentovany a testovany bol u buniek zadného rohu miechy ako tzv.
fenomén "windup" pri opakovanom drazdeni C-nociceptorov (Mendell a Wall 1965;
Price et al. 1977; prehlad vid' Eide 2000; Herrero et al. 2000).

VyraznejSia centralna amplifikdcia nociceptivnych signalov v porovnani s non-
nociceptivnymi vedie k lepsej amplitudovej segregacii nociceptivneho signalu (tato je
na urovni periférie v porovnani s non-nociceptivnou signalizdciou relativne zaned-
band) a moznosti zapojenia vacSieho mnozstva efektorovych mechanizmov aj po len

velmi malom algickom stimule.
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Sériové/paralelné spracovanie signalu

Paralelita senzorickych vstupov rdznych modalit je zrejmd uz od urovne
podnetu. Na ich rozliSenie a osobitné spracovaniu sltizia Specializované molekuldrne
senzory a neuroanatomické drahy, ktoré boli strucne charakterizované v kapitole
2.2.1. Na Obr. 7-9 nezohladnené rozdielne casti organizmu, ktorych sa nociceptivne
resp. non-nociceptivne vnimanie tyka, je rieSené somatotopickym usporiadanim
prislusnych nervovych struktar.

Somatotopia v rdmci jednej Struktiry resp. trovne je vSeobecne lepSie vyzna-
¢end u non-nociceptivneho vnimania vzhladom k mensim ndrokom na reakcie
organizmu ako celku a velkému mnozstvu beZnych non-nociceptivnych podnetov,
ktoré musia byt neustale rieSené paralelne. Hierarchicky vyssie trovne senzorickych
drah st po rychlom non-nociceptivnom podnete vacsinou aktivované postupne tj.
sériovo (Allison 1989a,b; Hari et al. 1993; Ploner et al. 2000).

KedZe z viacerych algickych podnetov je podstatné vybrat ten najviac ohrozu-
juci, nociceptivne vnimanie md relativne menej vyznacené somatotopické usporia-
danie drdh. Na druhej strane vSak unho hra vyznamnejsiu alohu paralelné aj sériové
spracovanie roznych kvalit resp. parametrov poskodzujtiiceho vstupu. Paralelita spra-
covania nociceptivneho podnetu je najlepsie viditelnd na korovej tirovni, kde sa po
tazickej stimuldcii sucasne aktivne viaceré rozne Specializované oblasti, z ktorych
niektoré nemaju somatopické usporiadanie (Ploner et al. 1999 a 2000; Frot et al. 2008,
vid aj dalej). Sériovost nocicepcie je vyznacena hlavne v periférii, kde su casové
charakteristiky bolestivého podnetu kdédované prostrednictvom rozdielnych latencii
senzitizaénych mechanizmov molekuldarnych senzorov a rozdielnych rychlosti
vedenia vzruchov Ad- resp. C-vldknami. Na trovni CNS sa sériovost nociceptivneho
vnimania vyraznejSie akcentuje prostrednictvom zapojenia viacerych drah s rdzne
rychlo posobiacimi medidtormi, moduldciou centralne riadenych humoralnych funk-
cii, a v koneénom doésledku dlhodobymi funkénymi a morfologickymi (plastickymi)

zmenami v dosledku alterdcie intraceluldrneho metabolizmu neuronov aj glie.

Hierarchické usporiadanie vnimania

Senzorické vstupy kazdej modality sa kvdli efektivnosti spracovavajua na viace-
rych drovniach. Z morfologického a neurofyziologického hladiska su jednoduchSie
kaudalnejSie resp. periférnejsSie Struktury, ktorych nervova aktivita pri stimuldcii naj-
lepsie koreluje s fyzikdlnymi vlastnostami podnetu. Smerom rostralne rastie stupen
integracie a schopnost vyvolat efektorovti odpoved na coraz vyssich urovniach, kon-
¢iac arovniou vedomého rozhodnutia. Senzoricka aferentdcia z periférie zaroven sme-
rom rostralne stale vyznamnejSie interaguje s pamatovymi perceptudlnymi schémami,
ktoré su od aktudlneho podnetu v ¢ase jeho pdsobenia tiplne nezavislé, no mozu sa v

suvislosti s nim za istych okolnosti spustit.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Na urovni kory preto uz casto nie je l'ahké zistit, ktory neurondlny proces
odradza spracovanie podnetu, a ktory len podnetom spustené spracovanie pamatovej
stopy. Hlavne u cloveka je preto pri hodnoteni interakcii akychkolvek modalit
vnimania nutné zohladnit aj kognitivne resp. psychologické hl'adisko.

Principidlny rozdiel v non-nociceptivnej oproti nociceptivnej senzorike sa uka-
zuje aj v rozdielnych nadradenych koérovych oblastiach. Zatial ¢o vdc¢Sina non-noci-
ceptivnych exteroceptivnych drah ma termindly v parietdlnych oblastiach mozgovej
kory, nociceptivna interocepcia ma najvyssie ustredia vo frontdlnych oblastiach a v
limbickom systéme. Niekde na pomedzi stoja nociceptivna exterocepcia a non-noci-
ceptivna interocepcia, ktoré sa z anatomického, fyziologického aj psychologického

hladiska stretavaju v inzuldrnej kore (Craig 2002 a 2009).

Spoloc¢né (polymodalne) neuronalne Struktury

Zacinajuc podnetom a konéiac vnemom je zrejmy podstatny spolocny meno-
vatel noci- a non-nociceptivneho vnimania, ktorym je senzoricky vstup resp. signal.
Na rdznych drovniach nervového systému sa vyvinuli Struktary, ktoré nerozliSuju
jeho Specifické noci- resp. non-nociceptivne (modalitné) parametre, ale len napr. vel-
kost stimulovanej oblasti, presnt lokalizaciu (bez ohladu na charakter), alebo rela-
tivnu intenzitu (dolezitost) oproti ostatnym signdlom.

Vhodnym prikladom takejto Struktiry st velké polymodalne (Casto oznaco-
vané wide-dynamic-range) bunky hlbokych lamin zadného rohu miechy. St aktivova-
né noci- aj non-nociceptivnymi aferentami a mézu mat velké receptivne polia casto
zahfmajuce celé koncatiny resp. celé telo (Le Bars 2002). Prostrednictvom potentnych
eferentov dokdzu nasmerovat multisegmentdlne efektorové mechanizmy na podnet
vychddzajuci len z jedného segmentu uz na urovni miechy (napriklad kltcovym
zapojenim do flexorovych reflexov — Nishioka et al. 1995; Sandrini et al. 2005).

U nociceptivnych podnetov kmenové a talamické terminaly ascendentnych efe-
rentnych vybezkov WDR-neurénov informuja vysSie centra o intenzite podnetu este
pred prichodom podrobnejSich informacii o jeho poskodzujucich parametroch, ktoré
su sprostredkované pomalSimi drdhami vychadzajicimi z povrchovych lamin zadné-
ho rohu. Dalsie zapojené nadradené $truktiry, ako medialny alebo kaudélny ventral-
ny talamus, stredna cinguldrna a parietdlna operkularna kora, si WDR charakteristiky
viacmenej zachovavaju. KedZe korové aktivdacie tychto Struktar boli zistené pri draz-
deni vo viacerych senzorickych modalitach ako korelujiice so stupfiom doélezitosti
(tzv. saliency) podnetu, moderné prace (Seeley et al. 2007; Menon a Uddin 2010;
[annetti a Mouraux 2010) v sticasnosti hovoria o sieti oblasti mozgu kédujucich dole-
zitost senzorickych resp. vSeobecne len tzv. bottom-up procesov (mozu byt aj endo-
génne). Tato sief, oznacovand ako "saliency network" sa v mnohych anatomickych aj
funkénych charakteristikach kryje s pain matrix Melzacka a Caseyho (1968) a zdiela
s nou aj nadradené korové struktary (Iannetti a Mouraux 2010; Legrain et al. 2011).
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Limitované kapacity

Dolezita vlastnost kazdého informacného kanadla je jeho saturovatelnost. Ak je
intenzita nociceptivneho podnetu prilis velkd, vyssie uvedené amplifikacné mecha-
nizmy ju pre vnimanie nedokdzu zosilnit rovnako ako u podnetov malej intenzity,
hlavne kvoli limitovanému pocétu neurénov v prislusnych Struktarach. Senzoricka
amplitidova segregdcia je totiz z kratkodobého hladiska potrebna len do istej miery,
a napriklad efektorové funkcie musia byt spustené rovnako pri popaleni jedného
prsta ako pri popalenti celej ruky.

V praxi sa navyse casto stretdvame s podhodnotenim intenzity resp. doleZitosti
kazdého z dvoch podnetov aplikovanych sticasne, resp. prinajmensom toho menej
dolezitého (Hsieh et al. 1995; Torquati et al. 2003). Z neuroanatomického hladiska sa
podhodnotenie vacsinou vysvetluje konvergenciou senzorickych drah. Z hladiska
neurofyziologického aj dalsimi mechanizmami ako ¢asovou oklaziou resp. interferen-
ciou vstupov (Cheron a Borenstein 1991), vyssie uvedenou desenzitizaciou, pripadne
fluktudciami pozornosti ako endogénneho nastroja alokdcie zdrojov. Aj pozornost
vSak ma limitované kapacity dané mnoZstvom prislusného neurondlneho substratu
(Knudsen 2007).

Nociceptivne vnimanie na centralnej tirovni je typické viacerymi (typicky dvo-
mi) po sebe nasledujicimi vlnami aferentdcie, danymi vyraznym rozdielom rychlosti
vedenia Ad- a C-vlakien. Hoci subjektivne casto sme schopni rozoznat tzv. prva a
druht bolest (Lewis a Ponchin 1937, Handwerker a Kobal 1993; Ploner et al. 2002;
Forss et al. 2005b) viaceré prace ukdazali utlm korového spracovania druhej bolesti
prvou vzapati po tom, ¢o sa ich podarilo vyvolat osobitne (Bromm et al. 1983; Arendt-
Nielsen 1990, Mouraux et al. 2004).

Po zisteni zdielanych korovych oblasti pri prvej aj druhej bolesti (Forss et al.
2005b) sa pri vysvetleni tohto utlmu javia najpravdepodobnejsie prave limitované
kapacity. Korova oblast "obsltzi" najpr vstup ktory dorazi skor, a na dalsi moze byt
pripravend az po odozneni akejsi korovej refraktérnej periody (Garcia-Larrea 2004;
Truini et al. 2007). Uvedeny mechanizmus publikovany v pracach Garcia-Larrea
(2004) a Truini et al. (2007) pod jednoduchym nazvom "first come first served" sa moze
vyznamne podielat aj pri vztahoch noci- a non-nociceptivneho vnimania v pripade
konvergencie rozne rychlo vedenej aferentacie do rovnakych talamickych jadier resp.
korovych oblasti (vid napr. Gingold et al. 1991). VySsie integracné centrd mozu reago-
vat podobnym sposobom aj u stiasne (resp. tesne za sebou) posobiacich podnetov
drazdiacich rozdielne casti tela vzhladom k menej vyznacenej somatotopii a s nou

suvisiacej dobrej schopnosti paralelného spracovania viacerych réznych vstupov.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Kontrolné systémy

Aferentné funkcie kaZzdej etdZe senzorického vnimania st negativne spatno-
TRPV1 receptorov (Jancsé et al. 1967; Koplas et al. 1997) resp. aZ inaktivacie nervo-
vych zakonceni (Beitel a Dubner 1976) kontrolovana excesivna tvorba vzruchov, ktora
z dlhodobého hladiska strdca adaptivny vyznam. Na trovni senzorického neuronu
bola nedavno zdokumentovana down-regulacia expresie TRPV1 prostrednictvom glu-
tamatovych autoreceptorov (Carlton 2011), ktora pravdepodobne hra vyznamnu
ulohu pri intenzivnom resp. dlhotrvajicom nociceptivnom drazdeni.

V ucebniciach sa dodnes traduje morfologicky koncept tzv. kolateralnej resp.
rekurentnej inhibicie, pri ktorom k autoinhibicii drazdeného neurénu dochadza
prostrednictvom inhibi¢nej kolateraly svojho eferentného vybezku. V praxi sa u ¢love-
ka tento mechanizmus nepotvrdil, bolo vSak najdenych niekolko analogickych mecha-
nizmov, v ktorych je rekurentnd inhibicia sprostredkovana inhibi¢nymi interneurén-
mi. Asi najzndmejsia je Renshawova inhibicia alfa-motoneurénov v mieche (Wilson a
Talbot 1963, Iles 2008), no podobné inhibicné mechanizmy boli najdené na takmer
vetkych tirovniach CNS vratane somatosenzorickej kory (Kapfer et al. 2007).

Zapojenie inhibi¢nych interneurénov do divergentnej drahy moze aktivne pri-
spiet k zaostreniu signalu resp. (aktivnemu) zmenseniu velkosti receptivnych poli na
danej alebo vys$Sej trovni. Mechanizmus tejto tzv. laterdlnej inhibicie bol prvykrat
detailne popisany na zdklade vyskumu oka hrotnatca Limulus polyphemus (Hartline et
al. 1956), a doteraz bol potvrdeny v takmer vsetkych hlavnych senzorickych drahach
vratane somatosenzorickych aj u c¢loveka (Blakemore a Tobin 1972; Shamma 1985,
Fuchs a Brown 1984; Swadlow a Gusev 2002; Helmstaedter et al. 2009).

Pri heteromodalitnych interakcidch moézu inhibi¢né interneurény prostred-
nictvom aktivacie rychlejSou aferentdciou zamedzit vnimaniu pomalSej aferentdcie;
jednd sa o mechanizmus tzv. vratok (gating) prvykrat navrhnuty v praci Melzack a
Wall (1965). Pri tonickom drdzdeni inhibi¢né interneurdny zasa mézu pomoct prekryt
vnem jednej pomalej modality druhou prostrednictvom neddvno nepriamo overenej
skrizenej inhibicie (cross inhibition) — Patel a Dong (2010), Ross et al. (2010).

Heterosegmentalne inhibi¢né aj potenciacné interakcie moézu najjednoduchsie
sprostredkovat propriospindlne drahy (Nathan a Smith 1959; Faganel a Dimitrijevic
1982; Greenspan et al. 1986), alebo ro6zne dlhé kontrolné okruhy so zapojenim supra-
spindlnych Struktar. Tie maju vddSinou ascendentti zlozku tvorenu aferentnou
senzorickou drahou a descendentti zlozku vlastnym, vac¢Sinou tlmivym spatnovazob-
nym systémom. Ascendentnd aj descendentna drdha st c¢asto okrem funkcie aj anato-
micky tesne prepojené — napr. tr. bulbo-thalamo-corticalis a prislusné casti tr. pyra-
midalis (Yezierski et al. 1983; Marino et al. 1999), talamokortikalne okruhy (Jasper et
al. 1955; Velasco a Lindsley 1965; Swadlow 2002). Pre descendentné kontrolné drahy je
charakteristicky vyraznejsi podiel neskriZzenej zlozky, ktora kontroluje aferentaciu aj z
druhej strany tela.
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Na trovni miechy a WDR-neurénov zadného rohu boli doteraz asi najlepsie
preskimané systémy tzv. difaznej bolestivej inhibi¢nej kontroly (diffuse noxious
inhibitory control) v skratke DNIC (Le Bars et al. 1979a,b; Le Bars 2002), ktoré prostred-
nictvom skriZenej nociceptivnej aferentdcie spinoretikuldrnej drahy a neskrizenych
descendetnych retikulospindlnych drdh tonicky inhibuji spracovanie nociceptivnych
podnetov z inych segmentov. Heterosegmentalna moduldcia sa vysvetluje mechaniz-
mom protivahového drazdenia (counter-irritation), ktory priamo suvisi s limitovanymi
kapacitami spominanymi uz vyssie. Autori konceptu DNIC pripisuju kltucova tlohu
tzv. multireceptivnym neurénom. St uloZené supraspindlne a maju za ulohu
integraciu akejsi zakladnej somestetickej aktivity, pomocou ktorej sa v somatosenzo-
rickom systéme vytvara globalna reprezentdcia tela. Pri silnych nociceptivnych
podnetoch sa aktivuju segmentdlne multireceptivne neurdny a diftizne tlmia ostatné
(hlavne v kauddlnejSich segmentoch), ¢im sa globalna reprezentacia narusi a zdefor-
muje, pricom bolestivy segment sa z tohto pohladu relativne zvacsi oproti ostatnym
a organizmus ako celok sa mu moze relativne viac venovat.

Za zmienku stoji vycerpanie DNIC pri chronickych algickych stavoch (Kosek a
Ordeberg 2000), ktoré sa ukazuje ako korelujtce so zavaznejsimi sekundarnymi boles-
tivymi priznakmi (Yarnitsky 2010; Roosink et al. 2011). U pacientov s poruchou DNIC
sa skor vyvinu algické komplikdcie napr. po operacnom vykone (Wilder-Smith et al.
2010). Efekty DNIC na non-nociceptivne somatosenzorické vnimanie zatial neboli
podrobnejsie skimané, hoci tlmivé efekty na neurény v zadnom rohu miechy s noci-
aj non-nociceptivnymi vstupmi uz relativne dobre charakterizované boli (Schouen-
borg a Dickenson 1985; Ness a Gebhardt 1991) — vid Tab. 2.

Len s nociceptivnou aferentdciou okrem systému DNIC stvisia aj enkefali-
nergné neurdny a multisynaptické prevazne descendentné drahy rozptylené hlavne v
blizkosti strednej Ciary po celej dizke nervovej trubice. Najviac koncentrované st v
periakveduktalnej sivej hmote a v prediZenej mieche, reagujti hlavne na intenzivnu
algickt stimuldciu (Hsieh et al. 1996; Jinks et al. 2007), a prevazne tlmia nociceptivnu
(Duggan et al. 1976, 1977; Willer 1985), ale aj non-nociceptivnu senzoriku a motoriku
(Hayashi et al. 1984; Cooper a Vierck 1986) prostrednictvom presynapticky posobia-
cich endogénnych opidtov (Pert et al. 1976; Macdonald a Nelson 1978). Zapojenim
enkefalinergnej tzv. endogénnej analgézie sa vysvetluje absencia bolesti napr. pri
intenzivnom blizkom ohrozeni alebo vojnovych devastujucich poraneniach (Mobbs et
al. 2007; Ford a Finn 2008), kedy disruptivne ucinky bolesti si pre prezitie jedinca
maladaptivne. Exogénne opiaty sa vyuzivaju v terapii najvaznejsich algickych stavov,
pri dlhodobejSom uzivani vSak u nich dochddza k tolerancii, zavislosti a akcentdcii
neziaducich tlmivych efektov (Bodman 1953; Way et al. 1968).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Morfologicky najmarkantnejSou kmenovou kontrolnou Struktarou je mozocek,
ktory pomocou multisynaptického a somatotopicky ¢leneného zapojenia do aferent-
nych senzorickych aj descendentnych drah kontroluje stcasne prevazne proprio-
ceptivnu senzoriku a s iou spojent motoriku (Chambers a Sprague 1955a,b; Botelho
1965; Manni a Petrosini 2004; Glickstein a Doron 2008). V sticasnosti sa prichddza na
dalsie ddlezité ulohy mozocka hlavne pri uceni a emociach (prehlad vid. napr. Stood-
ley a Schmahmann 2009), jeho vyznam v nocicepcii sa vSak stale zda byt len sekun-
darny. Do nociceptivneho vnimania moZe prispievat porovnavanim intenzit noci- a
non-nociceptivnych vnemov (Borsook et al. 2008) a hlavne koordinaciou eferentného
motorického doprovodu vyvolaného nociceptivnym draZzdenim (prehlad doteraz zis-
tenych funkcii a hypotéz vid Moulton et al. 2010).

U funkéne pribuznych bazalnych ganglii (Kornhubler 1978), bolo nedavno po-
tvrdené priame napojenie na nocicepciu (Braz et al. 2005), a lézie bazalnych ganglii
okrem motorickych a kognitivnych portich moézu viest k algickym poruchdm
(Schwartzman a Kerrigan 1990; Ha a Jankovic 2011). Z hladiska témy predkladanej
prace je potrebné zmienit predovSetkym uz experimentdlne doloZzenti na opioidoch
nezavislt modulaciu nociceptivneho vnimania eferentami bazalnych ganglii (Lin et al.
1981), ktord sa moze aktivovat aj nebolestivym draZdenim. Tento mechanizmus
pravdepodobne mdze hrat vyznamnu ulohu v téinkoch analgetickych stimulacnych
metdd, hlavne hlbokej mozgovej stimulacie (Filho 1994) — vid Tab. 1.

Vsetky uz spominané kontrolné mechanizmy st priamo alebo nepriamo (vac-
Sinou inhibic¢ne) kontrolované z vyssich etdzi, pricom hierarchicky najvyssie kontrolné
centra su v prefrontdlnej kore (uvedomované vnimanie a jednanie) a amygdale (auto-
némne funkcie). Kvoli komplikovanému zapojeniu su presné funkcie vsetkych vys-
Sich kontrolnych centier (hlavné boli vyznacené na Obr. 9) zndme hlavne na zdklade
Stadia dosledkov ich 1ézii. Nové hypotézy hlavne o kontrole nociceptivneho vnimania
sa v poslednych rokoch zacinaju formulovat aj na zdklade modernych neinvazivnych
experimentov (Craggs et al. 2008; Piché et al. 2009), ich detailnejsi rozbor vSak az na
vynimky uvedené v Tab. 3 a diskutované pri Experimentoch 3 a 4 presahuje tému

prace.

Efektorové mechanizmy

Samostatnti podkapitolu pri vyskume vztahov noci- a non-nociceptiveho vni-
mania tesne suvisiacu s kontrolnymi systémami predstavuja ich dosledky v periférii.
Uz na trovni tkaniv dochddza hlavne po poskodzujtcich podnetoch ku kratko- aj
dlhodobym zmendm vnutorného prostredia az génovej expresie, ktoré m6zu modu-
la¢ne pdsobit na vnimanie dalSich podnetov vSetkych modalit v danej lokalite. Axo-
nalne reflexy okrem rychleho zvysenia koncentracii modulacne pdsobiacich mediato-

rov v okoli molekuldrnych senzorov navodia lokalne zmeny kapilarneho prietoku a tym

53



aj teploty, ktora samotna pdsobi modulac¢ne (vid kapitola 2.2.2.2). Monosynaptické aj
polysynaptické svalové reflexy okrem rychlej zmeny polohy stimulovaného tkaniva
voci podnetu vyvolavaju nezanedbatelnti vinu homo- aj heterotopickej sekundarnej
aferentacie s podnetom priamo nesuvisiacej, ktora ale moze priamo modulovat jeho
vnimanie. PomalSie pdsobiace vegetativne reflexy mozu ovplyviiovat vnimanie na
urovni stimulovaného tkaniva (zmena parametrov povrchu koze napriklad pri poteni,
krvny prietok v stimulovanej oblasti a blizkom okoli, z dlhodobejSieho hladiska
trofické zmeny), periférneho nervového systému (modulacné posobenie na spindlne
ganglid), a centralneho nervového systému aj organizmu ako celku (stresova reakcia,
zvySenie prisunu Zivin schopné hlavne kratkodobo zvysit limity dané obmedzenym

poctom neurénov, dlhodobé hormonalne efekty).

Plasticita, ucenie, reparacia

Hlavne dlhodobejsie drazdenie okrem uZ spominanej senzitizdcie alebo
habitudcie méZze v nervovom systéme vyvolat adaptivne plastické zmeny, ktoré
organizmus na podobné podnety lepSie pripravia do budtcnosti. Na molekularnej
urovni dochddza ku zmendm bunkového metabolizmu, neskdr génovej expresie a
nakoniec aj morfologie neurdénov a okolitej glie.

Este pred objavenim prislusnych génov boli na neuronalnej arovni podrobne
zdokumentované mechanizmy a efekty tzv. dlhodobej potencidcie (long term potentia-
tion — LTP) a depresie (long term depression — LTD), ktoré vedu k zvySeniu resp.
zniZeniu kapacity prislusnej Struktary resp. drahy (Lemo 1968; Collingridge 1987;
Treede et al. 1992; Randi¢ et al. 1993; Sandkiihler et al. 1997; Liu et al. 1998, Chen a
Sandkiihler 2000). Na behaviordlnej irovni st LTP a LTD kltcové pri ucéeni vyhla-
davania potrebnych resp. prijemnych podnetov a vyhybania sa Skodlivym podnetom
(Bliss a Collingridge 1993; Dhaka et al. 2003; Drdla-Schutting et al. 2012).

Konkrétne molekuldrne, neurondlne aj behavioralne mechanizmy a ich dosled-
ky sa v detailoch ukazuju byt Specifické pre kazdu senzorickti modalitu, s ohladom na
tému prace vsak boli najlepsie preskiimané u nocicepcie. Pre dlhodobejsie nociceptiv-
ne draZdenie a vnimanie je na vSetkych turovniach CNS charakteristické zvySenie
napr. expresie proteinu Fos (Hunt et al. 1987; Harris 1998; Palecek et al. 2003a),
tachykininového receptoru pre substanciu P (NK1, Snider et al. 1991; Palecek et al.
2003b), fosforylovanej kindzy aktivovanej extracelularnym signalom (ERK, Ji et al.
1999) atd. Na synapsach je na rozdiel od non-nociceptivneho vnimania pre noci-
ceptivne neurény charakteristické zapojenie NMDA glutamatovych receptorov (napr.
Eaton a Salt 1990; Gustin et al. 2010) a s nim stvisiace nasledné vyboje resp. salvy
akénych potencialov ulahc¢ujtce LTP.
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Tonicka nociceptivna stimuldcia vedie k vratnému ndrastu objemu zapojenych
nociceptivnych korovych Struktar (Teutsch et al. 2008), zatial ¢o chronickad bolest
vedie k ich atrofii (Apkarian et al. 2004; Kuchinad et al. 2007; Buckalew et al. 2008,
Geha et al. 2008; Gustin et al. 2011; Gerstner et al. 2011), pripadne (prechodne) k
hypertrofii antinociceptivnych Struktar (Obermann et al. 2009; Tu et al. 2010).
Chronickd bolest sa da charakterizovat aj ako medidtor dlhodobého ucenia, pri kto-
rom su averzivne asocidcie vytvarané so stale SirsSim spektrom neaverzivnych podne-
tov, napr. s nebolestivymi taktilnymi (Apkarian 2008). Averzivnejsie podmierniovanie
pri ucenti je rychlejSie a ticinnejSie ako menej neaverzivne a vytraca sa dlhSie (Hoffman
et al. 1962).

Pri léziach ¢i uz v periférii alebo v nervovom systéme mechanizmy plasticity
umoznuju vyuZit zostavajuci (deaferentovany) neurondlny substrat. Normalne nemé
resp. inymi Struktirami tlmené spojenia sa dokdzu rychlo aktivovat a povodne rela-
tivne malé receptivne polia centralnych neuronov, zabezpecované prevazne tlmivymi
neurondlnymi interakciami v rdmci aferentnych drah, rozsirit aj na postihnuté oblasti
(Kang et al. 1985; Hoheisel a Mense 1990; Calford a Tweedale 1991a,b,c; Wang et al.
2004b). Hlavne pri vyraznejSom poskodeni sa vSak plastické vlastnosti mozu vyvinut
do patofyziologickych mechanizmov jeho chronickych dosledkov (napr. synestézia,
centralna bolest, epilepsia). UZ na trovni prvych neurénov v spindlnom gangliu boli
pri roznych modeloch neuropatickej resp. deaferentacnej bolesti, hyperalgézie a alo-
dynie zistené akcentované spontanne oscilacie membranového potencidlu az k epi-
leptiformnym prejavom (Amir et al. 1999; Passmore et al. 2003; Song et al. 2012), ktoré
sa hlavne prostrednictvom WDR neurdénov laminy V propagujua do vyssich etdzi CNS.
K akcentdcii tychto prejavov modze prispiet dysreguldcia vegetativheho nervového
systému (Devor et al. 1994) a glie (Dublin a Hanani 2007).

2.2.2.5 Korové interakcie

Hierarchické usporiadanie

Mozgova kora u cloveka predstavuje hlavny termindl senzorickych drah, oproti
ostatnym centram navyse jediny zodpovedny za uvedomované vnimanie a vedomé
jednanie z tohto vnimania vyplyvajice. Moderné morfologické a funkéné studie sa
vzdjomne dopltiaju pri stile podrobnejsich popisoch primarnych kérovych oblasti,
ktoré st priamo napojené na somatotopicky usporiadanu periférnejSiu aferentdciu a
eferentné systémy. Z hladiska somatosenzorického vnimania medzi primarne korové
oblasti mozno zaradit Brodmannove arey 1, 2, 3a a 3b v gyrus postcentralis dohro-
mady historicky oznacované ako S1 (Kaas et al. 1979), niekolko d'alSich somatotopicky
usporiadanych casti parietdlneho operkula dnes oznacovanych skratkou OP (Young et
al. 2004), a zadnu inzulu (Robinson a Burton 1980a,b). Pre vSetky su typické lokalizo-
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vané somatické vnemy pri vonkajsej elektrickej stimuldcii (Penfield a Boldrey 1937;
Allison et al. 1996; Ostrowsky et al. 2002; Afif et al. 2008, 2010; Mazzola et al. 2009) a
nezavislé ulohy pri vnimani Specifickych senzorickych kvalit spojenych s rozdielnou
aferentaciou. Pri ich zniceni sa vnemy stratia (Roland 1987; Greenspan a Winfield
1992; Ploner et al. 1999; Garcia-Larrea et al. 2010; Maihofner et al. 2010, Veldhuijzen et
al. 2010; Juenger et al. 2011). U oblasti 3a, OP4 a granuldrnej zadnej inzularnej kory
boli priamo ¢i nepriamo doloZené noci aj non-nociceptivne vstupy z periférie
(Tommerdahl et al. 1996a; Mazzola et al. 2006, 2009, 2011 a 2012; Afif et al. 2008), pre
ostatné je charakteristicka len non-nociceptivna periférna aferentacia.

Po spracovani aferentného signalu primdrne korové oblasti prostrednictvom
asociacnych spojeni vysielaju uz modifikovany signdl do nadradenych (sekundar-
nych) korovych oblasti, v ktorych sa vytraca somatotopické aj Specifické usporiadanie
a zvyraznuje integracia.

U somatosenzorického vnimania boli doneddvna asi najviac hfadané a diskuto-
vané ulohy tzv. sekundarnej somatosenzorickej kory (S2) lokalizovanej do parietal-
neho operkula na zadklade zisteni prevaZzne funkénych stadii (Penfield a Jasper 1954;
Woolsey et al. 1979; Hari et al. 1983). S2 sa pri non-nociceptivhom drazdeni rychlych
aferentov aktivuje aZ po S1 a na rozdiel od S1 integruje bilateralnu aferentaciu (Hari et
al. 1984; Allison 1989b; Ploner et al. 2000; Stancdk et al. 2002a). Podla novych zisteni,
stale viac zohl'adnujucich morfologické charakteristiky, vS8ak S2 podobne ako S1 pred-
stavuje skor historické oznacenie niekolkych blizkych oblasti, ktorych lokalizacia ani
Specifickd funkcia sa v minulosti nedali odliSit kvoli limitovanému priestorovému
rozliSeniu zobrazovacich metdd a nezanedbatelnej interindividudlnej variabilite (napr.
Disbrow et al. 2000). Ukazuje sa Ze S2, okrem oblasti integrujacich vstupy z S1, zahfna
aj primarne oblasti priamo napojené na ascendentné drahy (Zhang et al. 1996; Taskin
et al. 2006; Eickhoff et al. 2006a,c, 2007; Dum et al. 2009; Mazzola et al. 2012).
Komplikovanost problematiky sekundarnej somatosenzorickej kory len podciarkuju
vysledky klinickych prac dokumentujuice Sirokt symptomatiku po jej naoko porov-
natelnych léziach (Greenspan a Winfield 1992; Ploner et al. 1999; Freund 2003,
Bowsher et al. 2004). Pre potreby prace budu preto pri konkrétnych experimentoch
ulohy S2 diskutované skor z historického funkéného hladiska, uvedomujtc si limity
dané este stale nizkym stupriom poznania funkcne-anatomickych prepojeni parietal-
neho operkula. Hlavné zndme konkrétne mechanizmy st uvedené v Tab. 3.

Jednoznacne nadradené voci "S2" st oblasti zadnej parietdlnej kory (Brodman-
nove arey 5 a 7, dnes z funkéného hladiska oznacované aj ako IP1 a IP2 — Young et al.
2004), ktoré integruju vstupy S1, S2, aj primarnych a sekundarnych oblasti d'al$ich
exteroceptivnych modalit — zraku a sluchu (Robinson a Burton 1980; Andersen 1997;
Bremmer et al. 2001a,b; Cohen 2009; Pasalar et al. 2010; Serino et al. 2011). Pre
jednoduchost st v praci oznacované len ako zadna parietdlna koéra (PPC) a viac

diskutované niZsie pri téme pozornosti.
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Na podobnej hierarchickej tirovni ako PPC sa v poslednych rokoch ukazuja byt
oblasti kaudalnej lateralnej frontalnej kory zjednodusene v praci oznacované ako fron-
talne operkulum. FO integruje predovsekym vstupy z S2 a tym sprostredkovane aj z
S1, namiesto zrakovych a sluchovych ma vsak navyse vstupy chutové (Preuss a Gold-
man-Raki¢ 1989; Cipolloni a Pandya 1999). Granuldrna cast inzuldrnej kory (v praci
dalej oznac¢ovand uz len ako zadna inzula) sa ukazuje ako primdrna interocepivna ob-
last, s priamo nadradenymi sekundarnymi oblastami v prednej inzule (Craig 2002).

Vsetkym uvedenym oblastiam, z hladiska senzoriky vSak predovsetkym oblas-
tiam zapojenym do nocicepcie, je nadradend prefrontalna kora, ktora integruje predo-
vSetkym vstupy z prednej inzuly a frontdlneho operkula (Craig 2002). Zo zadnou
parietalnou kérou ma v mnohych ohladoch rovnocenné ulohy (Mesulam 1999; Busch-
man a Miller 2007), nadradena je hlavne z hladiska kontroly a spracovania novych
podnetov (Daffner et al. 2000a,b; Miller 2000a,b).

V rdmci jednej hierarchickej tirovne je kombinovany senzoricky vstup (napr.
sufasna noci- a non-nociceptivna aferentdcia) spracovavany len v sulade s jej limi-
tovanou kapacitou a relativnhou energiou jednotlivych zloziek senzorického signdlu.
Pri saturacii kapacity napr. silnym non-nociceptivnym vstupom preto zostava relativ-
ne malé mnozstvo neurénov na spracovanie slabého nociceptivneho vstupu, ktory by
inak (pri absencii non-nociceptivneho vstupu) viedol k podstatne vysSej odozve
(Garcia-Larrea 2004; Truini et al. 2007). Podobne ako na nizsich arovniach nervového
systému, aj v kore hierarchicky vyssSie oblasti maja tonicky tlmivy vplyv na hie-
rarchicky niZSie oblasti, umoznujuc tak selekciu hlavne relevantnych aferentnych
vstupov (Yamaguchi a Knight 1990; Davis et al. 1994; Knight 1999; Staines et al. 2002;
Lorenz et al. 2003; Greenspan et al. 2008).

Na Obr. 10 st uvedené hierarchické urovne vyznacené graficky. Na schéme
kory okrem uz spominanych hlavne senzorickych oblasti vidiet priame napojenie
motorickych oblasti na senzoriku prostrednictvom medidlneho talamu a S1, vyznam-
ny podiel integracnych senzorickych vstupov okrem prefrontdlnej aj do prednej
cingularnej kory, a spatnovazobné okruhy najvyssich integracnych centier s integrac-

nymi jadrami talamu.
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Obr. 10 Hierarchické usporiadanie senzorick;’lch drah s dérazom na zapojenie k6rov3’/ch oblasti.

PB

Uroven miechy, talamu a kéry je vyznagena svetloZltymi obdiznikmi, tmavsou Zltou su zvy-
raznené somatotopicky usporiadané Struktury (na urovni kéry primarne oblasti). Integracnu funkciu
na urovni miechy maju predovdetkym WDR neurény hibokych lamin, na urovni talamu medialne a
zadné jadra, a na urovni kory v robznej miere a smerom doprava rastucej komplexite viaceré oblas-
ti. Vysvetlenia skratiek vid Obr. 7-9, navy$e je jednoducho vyznacena zrakova draha (CGL — cor-
pus geniculatum laterale, V1-3 — podoblasti vizualnej koéry) a jej napojenie na somatosenzoriku
prostrednictvom zadného talamu a zadnej parietalnej kéry. Endogénne kbrové procesy mozu ucin-
ne modulovat exogénne senzorické vnimanie prostrednictvom napojenia na integracné jadra tala-
mu (Cierne preruSované Sipky). Nociceptivha (resp. vSeobecne interoceptivna) aferentacia moze
zvysit drazdivost vacsiny znazornenych Struktur (hlavne hierarchicky vysSich) prostrednictvom Si-
roko divergentnych drah uz na drovni miechy, kmena a talamu. Mimo svetlozltych poli vyznaené
podkdrové terminaly maju priame napojenie na extrapyramidovu motoriku a iné autondmne funkcie.

Vytvorené podla referencii v kapitolach 2.2.1 a 2.2.2.

Lateralita

Senzorickd aferentdcia je vacésinou skrizena vdaka migracii buniek spinalnych
ganglii za embryondlneho vyvoja (George et al. 2007) alebo prerastaniu ich eferent-
nych vybezkov cez strednu ¢iaru (Kaprielian et al. 2000). NeskriZzené resp. bilateralne
senzorické vstupy maju hlavne fylogeneticky starSie nervové struktary ulozené blizko
strednej ¢iary. U nocicepcie v porovnani s non-nociceptivnym vnimanim vidiet rela-
tivne vacsi podiel neskrizenej aferentdcie uz od trovne miechy (Willis a Westlund
1997; Almeida et al. 2004), potvrdzujuc archaicki povahu tejto senzorickej modality.
Nové, tzv. komisurdlne drahy, umoznujtce integraciu aj non-nociceptivnych senzo-
rickych vstupov z obidvoch stran tela, sa vyvinuli hlavne na trovni kory. Ich podiel a
funkény vyznam voci ostatnym (neskrizenym) vstupom je vacési u hierarchicky
vyssich a motorickych oblasti (Witelson 1989; Rash a Richards 2001; Stancak et al.
2000, 2002a,b, 2003a,b; Hofer a Frahm 2006), u priméarnych senzorickych oblasti sa

vyznamnejsie uplatiiuje az za patologickych okolnosti (napr. Jang 2011).
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Korové spracovanie nociceptivnych v porovnani s non-nociceptivnymi vstup-
mi je viac bilateralne (Mao et al. 1993; Coghill et al. 1999), vyskum vsak doteraz nevy-
rieSil rozdielny vyznam 1. ipsilaterdlnej aferentdcie z periférie a 2. hierarchicky rovno-
cennych korovych ispilaterdlnych komisuralnych vstupov. Zatial sa ukazuje, Ze komi-
surdlne spoje maju minoritny vyznam (Knecht et al. 1996a; Bernier et al. 1997;
Olausson et al. 2001a), ktory sa vSak modze akcentovat u chronickych bolestivych
stavov (Olausson et al. 2001b; Forss et al. 2005a; Buckalew et al. 2010).

U motorickych korovych oblasti je lateralita vSeobecne vyznacend menej ako u
senzorickych, vyraznejsia je vSak v oblastiach priamo napojenych na talamicku aferen-
taciu (MCC, vid napr. Dum et al. 2009) a primdrne senzorické oblasti (M1, vid napr.
Roland a Zilles 1996).

Dominancia

Pritomnost funkéne vyznamnych komisuralnych drah umoznuje hierarchizaciu
korovych oblasti aj v rdmci jednej trovne, hovorime o tzv. dominancii resp. hemi-
sferalnej Specializacii. U somatosenzorického vnimania je vyznacena uz na drovni
primarnych a sekundarnych oblasti (51 a 52), ktoré sa pri noci- aj non-nociceptivhom
vnimani aktivuju vyraznejSie vlavo (Simodes et al. 2002; Schlereth et al. 2003;
Theuvenet et al. 2005; Jung et al. 2009).

U vyssieho integraéného non-nociceptivneho vnimania sa dominancia javi byt
najvyraznejsia v parietalnej kore, ktorej 1ézie vyvolavaju znamy syndrém neglect cha-
rakterizovany ignorovanim prislusnej koncatiny resp. strany tela. Tyka sa takmer
vyhradne lavej strany a teda 1ézii pravej (z hladiska somatosenzorickej integracie
dominantnej) parietdlnej kory (Critchley 1966; Heilman a Valenstein 1979; Verdon et
al. 2010).

Pri integracnom nociceptivnom vnimani sa ukazuje ako dominantnd tiez prava
hemisféra s najvyraznejsimi rozdielmi v prednej inzule, ktorej aktivacie priamo suvi-
sia s afektivnym nabudenim (arousal), sympatickou aktivitou, vydajom energie, aver-
zivnym spravanim a (negativnymi) emodciami stvisiacimi s prezitim jedinca. Lava
prednd inzula pritom koduje skor prijemné aspekty spojené s aktivaciou parasympa-
tiku, ziskavanim energie, relaxaciou, apetitivnhym spravanim a pozitivnymi socidlny-
mi (napr. materskymi) emociami (Craig 2009). Na zdklade supresie spontannych
korovych rytmov dominanciu pravej hemisféry pri bolestivom vnimani priamo pre-
ukazali aj vysledky prace Ploner et al. (2006a), ktora k tejto problematike poskytuje
detailntt diskusiu. Chronicky bolestivy syndrém CRPS I. typu, na ktorého algickej
symptomatike ma vyznamny podiel alterované korové vnimanie, je spojeny so
senzorickymi poruchami prevazne na lavej strane tela (Rommel et al. 1999). U inych
chronickych bolestivych stavov vSak predilekéné postihnutie lavej strany tela zistené
nebolo (Seltzer et al. 1992).
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Hierarchicky nizZsie motorické korové oblasti st podobne ako senzorické oblasti
lokalizované vacsinou v lavej hemisfére (Taylor a Heilman 1980), hierarchicky vyssie
naopak v pravej (Craig 2005; Friebel et al. 2011).

Specializacia oblasti

Velky pocet relativne nezavislych senzorickych oblasti v mozgovej kore sa
ukazuje ako korelujuci s poctom vnimanych kvalit senzorického vstupu. Vnimané
kvality vSak nie vzdy koreluju s fyzikdlnymi charakteristikami podnetu, a rovnaka
kvalita moze rovnako vystihovat senzorické podnety tplne nezavislych modalit,
pripadne len endogénne predstavy o podnete. Jeden typ senzorického drdzdenia
preto vadsinou vyvoldva aktivacie viacerych, a pri aplikdcii v roznom kontexte aj
rozdielne Specializovanych kérovych oblasti.

Do noci- aj non-nociceptivneho vnimania sa zapdjaja oblasti™

1. Diskriminacné, spracovavajuce v prislusnej modalite tidaje o stimulovanej lokalite,
intenzite stimuldcie a jej trvani — S1, S2, zadna inzula.

2. Rozoznavajuce resp. kédujuce doleZitost (saliency) podnetu — S2, inzula, PPC,
ACC, MCC, SMA.

3. Afektivne, zapojené do spracovania hodnoty a hedonickych kvalit podnetu a s ni-
mi spojenych emocii — prednd inzula, ACC, PCC, prefrontalna (ventralna) kora.

4. Kognitivne, zapojené do ucenia pripadne rieSenia roznych kognitivnych problé-
mov spojenych s podnetom — PPC, prefrontalna (lateralna) a temporalna kora.

5. Premotorické a motorické, pripravujuce a realizujuce motoricki odpoved ako
reakciu na podnet — PPC, frontdlna kora (SMA, cinguldrna kora, M1).

Top-down vs bottom-up procesy, pozornost

Ako termindl senzorickych drah dostdvaju primarne korové oblasti velké mnoz-
stvo aferentnych vstupov, z ktorych len niektoré si vyzaduja "pozornost" hierarchicky
vysSich, a len minimum hierarchicky najvyssich oblasti (a tym padom vedomého jed-
nania organizmu ako celku). Eferentné drahy kazdej vyssej urovne preto kontroluju
nizsiu aroven prevazne inhibic¢ne, a do "pozornosti" resp. "vedomia" sa dostane len sig-
nal schopny tieto inhibi¢né vplyvy preklenuf (Staines et al. 2002, vid aj vysSie). Z hla-
diska intenzity podnetu resp. vSeobecne energie vstupu sa do pozornosti najlahsie do-
stant1 podnety nové, ktoré su neustdle aktivne vyhladdvané senzorickymi Struktirami
zapojenymi do tzv. orientacného vnimania (orienting response resp. novelty detection) —
vid napr. Kanda et al. (1996); Yamaguchi (2004); Wang et al. (2010). Pri orientacnom
vnimani sa hovori o aferentnej (bottom-up) aktivacii tzv. reaktivnej pozornosti a s fiou
spojenej aktivacii prislusnych hierarchicky vyssich korovych oblasti. Do orienta¢ného
vnimania je zapojenych aj mnoho podkoérovych struktar (Knudsen 2007) a na arovni
kory predovsetkym uz vySsie zmienena saliency network (Downar et al. 2000 a 2002).

" Rozdelenie podla prehladovych prac: Apkarian et al. (2005); Craig (2002 a 2009); Downar et al. (2000
a 2002); Mouraux et al. (2011), Peyron et al. (2000); Treede et al. (2000).
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Okrem uz vyssie zmieneného tonického inhibi¢ného vplyvu, patri medzi proce-
sy smerujuce z hierarchicky vyssich trovni k nizsim (top-down) aj excitacné vyladenie
senzorického kandla pre relevantny senzoricky vstup na tkor ostatnych (Sumovych),
v ramci redistribtcie limitovanych kapacit (Drevets et al. 1995; Driver a Frith 2000).
Hovorime o tzv. selektivnej pozornosti, ktord sa moze aktivovat aj neuvedomovane
po vyhodnoteni podnetu vysSou aroviiou ako dolezitého (salient resp. relevant). Pri so-
matotopicky usporiadanych vstupoch, resp. vSeobecnejSie priestorovo definovatel-
nych exteroceptivnych vstupoch sa ¢asto hovori o priestorovej pozornosti (spatial
attention), ktora je hierarchicky usporiadana s najvyssimi tstrediami v zadnej parietal-
nej kore (Johansen-Berg a Lloyd 2000). U mnohych podnetov ddjde k uvedomeniu az
po aktivéacii reaktivnych a selektivnych pozornostnych mechanizmov. Na druhej stra-
ne aktivacia selektivnej priestorovej pozornosti, napr. sledovanim draZzdenej koncati-
ny alebo informativnym predchadzajucim podnetom Iubovolnej modality, dokaze
zlepsit diskriminacné schopnosti (Burton et al. 1997; Burton a Sinclair 2000; Kennett et
al. 2001; Linkenkaer-Hansen et al. 2004; Stilla et al. 2007; Haegens et al. 2011). Poruchy
parietdlnej kory resp. nasmerovanie pozornosti inam (tzv. distrakcia) maja opacény
efekt (Lacruz et al. 1991; Knecht et al. 1996b; Sinclair et al. 2000; S6ros et al. 2007; Eshel
et al. 2010).

Zachovanie uvedomovaného vnimania napr. opakovanych podnetov malého
vyznamu (typicky non-nociceptivnych) si vyzaduje zapojenie dalSich dvoch druhov
pozornosti. Tzv. zdmerna (intentional) pozornost umoznuje sustredit sa na Iubovolny
podnet ktorejkolvek modality, pokial je o iom vedomie vopred informované. Je
sprostredkovana vyhradne prefrontdlnou korou (Lorenz et al. 2003). Z hladiska
zdmernej pozornosti je prefrontdlna voci zadnej parietdlnej kore jasne nadradend, pri
prefrondlnych léziach je pre organizmus typické utilizacné spravanie s alterovanym
vedomym jednanim (Lhermitte 1986, Lhermitte et al. 1986, Chao a Knight 1995).
Druhd, tzv. udrziavacia (sustained) pozornost umoznuje vnimanie opakujucich sa
podnetov resp. podnetov posobiacich dlhsiu dobu (Sohlberg a Mateer 1987). Priamo
suvisi so zdmernou pozornostou a je nou iniciovand, tyka sa vSak prakticky vsetkych

senzorickych oblasti a nemusi byt uvedomovana (Sambo a Forster 2011).

NajrychlejSie uvedomenie nevyzadujuce top-down parietdlne ani frontdlne
funkcie je "rezervované" len pre bottom-up vstupy vysokej priority z globdlneho
hladiska, napr. nociceptivne (Posner a Petersen 1990; Eccleston a Crombez 1999; Cor-
betta a Shulman 2002; Ploner et al. 2004, 2006b). Aj intenzita resp. charakter vnimania
podnetov vysokej priority vSak podlieha vyznamnym modulacnym vplyvom
reaktivnej a zamernej pozornosti resp. distrakcie. U bolesti ich zatial bolo zistenych
velké mnozstvo (vid Obr. 3), a pocet prac prezentujtcich top-down moduldacie bolesti je
mnohondsobne vyssi v porovnani s poctom prac skumajucich top-down modulécie

non-nociceptivneho vnimania.
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Medzi top-down mechanizmy v SirSom zmysle patri aj jednanie a vSeobecne
efektorové odpovede na podnet. St sprostredkovanymi predovsetkym motorickymi
oblastami a boli uz stru¢ne diskutované vyssie. V neposlednom rade korové top-down
mechanizmy dokaZzu aktivovat aj systémy endogénnej analgézie, a to bez ohladu na
fyzickai pritomnost ¢i nepritomnost nociceptivnej stimulacie. Staci len aby sa tato
ukazala ako blizka hrozba (Mobbs et al. 2007).

Kognitivne a endogénne modulacie

Opakované resp. dlhodobé drazdenie dokdze potencovat vacsinu korovych
aktivacii na vSetkych hierarchickych tirovniach az do takej miery, Ze sa neskor dokazu
vyvolat aj bez pritomnosti analogického drazdenia. Dokazuji to mnohé experimenty s
neutrdlnym podmieriovanim od konca 19. storocia (prehlad vid Pavlov 1927; Ulrich
1967; Minami 2009), a v dneSnej dobe moderné zobrazovacie studie predstav roznych
senzorickych vnemov, motorickych aktivit, a s nimi spojenych asocidcii (Damasio et
al. 2000; Jacskson et al. 2006; Ogino et al. 2007; Osborn a Derbyshire 2010; Richter et al.
2010). Ak sa naopak presadia depresivne efekty napriklad velmi intenzivneho draz-
denia alebo s nim spojeného zazitku, typické korové aktivacie sa nemusia objavit ani
pri intenzivnej stimuldcii, ktora ich beZne vyvolava (Bob 2008).

Z pohladu interakcii noci- a non-nociceptivneho draZzdenia endogénne modu-
lacie m6Zu vyznamnym sposobom modifikovat vnimanie obidvoch modalit este pred
ich spustenim, napriklad ked proband bude vopred dostato¢ne informovany o tom ¢o
ho cakd (Desmedt a Robertson 1977; Ploghaus et al. 1999; Porro et al. 2002 a 2003;
Clark et al. 2008 — blizsie vid aj kapitoly 3.2 a 7.3) alebo dostane instrukcie modifi-
kujtice vnimanie resp. interpretaciu podnetu (Rainville et al. 1997; Ploner et al. 2011).
Asi najreprezentativnejSie priklady endogénnych moduldcii senzorického vnimania
len do malej miery zavislych od exogénnych vstupov predstavuju fenomény placeba
(prehlad vid napr. Shapiro 1964) resp. noceba (Schweiger a Parducci 1981), u ktorych
boli neddvno zistené aj korové korelaty v oblastiach zapojenych do spracovania
emdcii, kognitivnych aj exogénnych reguldcii bolestivého vnimania (Bingel et al. 2006;
Kong et al. 2007; Colloca a Benedetti 2007; Watson et al. 2009; Tracey 2010; Amanzio et
al. 2011; Wager et al. 2011).

Schematicky prehlad konkrétnych interakcii medzi noci- a non-nociceptivhym
vnimanim na takmer vSetkych trovniach nervového systému, poukazujtci na rdézno-
rodé uz experimentdlne doloZené interakcie pripadne len hypotézy navrhované na

zdklade vysledkov modernych studii, je spolu s hlavnymi referenciami uvedeny v Tab. 3:
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Tab. 3 Mechanizmy charakteristické pre jednotlivé urovne noci- a nhon-nociceptivneho
vnimania s uvedenim potencialnych interakcii.

exteroceptivnych podnetov

cich interoceptivnych a extero-
ceptivnych podnetov

Uroveri Non-nociceptivne vnimanie Nociceptivne vnimanie Interakcie, désledky, navrhované
(NNOC) (NOC) mechanizmy
podnet tyka sa vacsinou tyka sa vacSinou poSkodzuju- | obidve modality si od seba na drovni

prirodzenych podnetov rézne nezavis-
Ié, hovorime o nociceptivnej selekti-
vite podnetov

drazdené tkanivo

nedochadza k zmenam
vnutorného prostredia

pri intenzivnej a/alebo dlhodo-
bej stimulacii dochadza k bio-
chemickym zmenam vnutorné-
ho prostredia

prakticky len nociceptivne podnety ma-
ju senzitizaény potencial na lokalnej
urovni; pri dlhodobej stimulacii sa cha-
rakter NOC vnimania méze menit len
vdaka dynamike zmien vnutorného
prostredia

molekularne TRPV3, TRPV8 TRPV8?, TRPV1, TRPA1, ich rézny pocet resp. relativny podiel
senzory ASIC v jednom zakonceni urcuje jeho NOC
Green a Schoen 2007 | vs. NNOC 3pecificitu
extrémne nizke fyzikalne prahy | vysSie prahy prvy stupen amplitidovej segregacie
podrazdenia vnemov NOC vs. NNOC
vacsinou rychla adaptacia vacsinou pomala adaptacia NNOC podnetov je mozné spracovat
velké mnozstvo za kratSi Cas, jeden
NOC podnet méze pdsobit dlhSie ako
jeden NNOC
senzitizacia/desenzitizacia z pridavné vacsinou senzitizacné | senzitizacia NOC vedie k amplifikacii
okolia nie je potrebna/ziaduca biochemické efekty vyplave- | NOC signalu na ukor NNOC (znizenie
nych mediatorov do najblizSie- | prahov NOC), NOC signal moze po6-
ho okolia sobit’ dlhSie ako NNOC; mechanizmus
poskytuje vysvetlenie fenoménu pri-
marnej hyperalgézie
nervove morfologicky komplikovanejSie | jednoduché energeticky narocnejSia funkcia NNOC,
zakoncCenia rozdiely v citlivosti na zmeny lokalnych

(fyzikalnych, chemickych) podmienok

Sirenie vzruchu uz od urovne
zakon&eni bez dekrementu,
presna frekvenéna modulacia
amplitudy podnetu

Sirenie po membrane zakoncCe-
ni s dekrementom, menej pres-
na amplitidova aj frekvencna
modulacia amplitudy podnetu

presné koédovanie NNOC amplitdd uz
v periférii (NOC potrebuju centralnejsie
Struktary); druhy stuperi amplitidovej
segregacie vnemov (NOC vs. NNOC,
NOC prenos centralne je mozny az pri
podrazdeni vacsSieho poctu molekular-
nych senzorov)

len aferentna funkcia

aj eferentna (chemicka) funkcia

Szallasi a Blumberg 1999

NOC spatna vazba na molekularnu
uroven s dlhodobejSim efektom (moz-
na desenzitizacia molekularnych sen-
zorov resp. dalSia senzitizacia)

aferentné vlakna

typicky rychlejSi prenos vzru-
chu (vid Obr. 6)

pomal$i prenos vzruchu

NOC signal mdze pdsobit dlhSie ako
NNOC

prenos nezavisly od Na,1.7

zavisly na Na,1.7

Cox et al. 2006

pacienti s defekinym Na,1.7 nepocitu-
ju akutnu ani chronicku bolest, priamy
dbkaz Specificity NOC vnimania

funkény vyznam len ortodrom-
neho prenosu

vyznamny ortodrémny aj anti-
drémny prenos

mozné vyprovokovanie periférnych
efektorovych NOC funkcii podrazde-
nim nervu Bayliss 1901

aferentné vybezky (axdny) sa
nevetvia

aferentné vybezky sa v periférii
vetvia

mozné Sirenie zony hyperalgézie este
pred podrazdenim tela neurénu prost-
rednictvom axonalnych reflexov, feno-
mén zvysenej NOC citlivosti v blizkosti
stimulovaného miesta sa oznacuje
sekundarna hyperalgézia

jeden aferentny vybezok
(axon) inervuje maly objem
tkaniva

jeden aferentny vybezok (axon)
inervuje velky objem tkaniva

lepSia diskriminaéna aj lokalizaéna
schopnost NNOC vnimania, vacésie
receptivne polia NOC neurénov

neurény spinalnych
ganglii (a ganglii
hlavovych nervov)

U termo- a chemosenzitivnych NNOC je zrejmy ich tesnej$i morfologicky aj funkény vztah k NOC Ad- a C-
aferentom ako AB-NNOC (Craig 2002), prechodnu triedu mézu tvorit' tzv. nizkoprahové nociceptory (Green a
Akirav 2010). Na spinalnej Urovni sa termoreceptory a nociceptory navzajom potencuju (Plaghki et al. 1998)
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, désledky, navrhované
mechanizmy

neurony spinalnych

ganglii (a ganglii
hlavovych nervov)

maju stabilny membranovy po-
tencial

vyskytuju sa oscilacie membra-
nového potencialu, bunky su
excitabilnejSie

Amir et al. 1999;
Passmore et al. 2003

mozné dalSia amplifikacia NOC signa-
lu v porovnani s NNOC, tentokrat uz
na neuronalnej urovni; NOC vnimanie
mbze pretrvavat aj po skonéeni pdso-
benia podnetu vdaka navodenej
**sponténnej aktivite

**spontannu aktivitu, ktord sa na zaciatku prejavuje ako prolongované salvy AP po podnete (evoked burs-
ting Song et al. 2012), m6ze navodit dlhodobé NOC drazdenie resp. dysregulacia inhibicnych mechanizmov
prostrednictvom prenosu tzv. dorsal root potentials (Lloyd a Mclntyre 1949; Zimmermann 1968), priameho
excitatného pdsobenia postsympatickych viakien sympatiku na neurdny spinalnych ganglii (DRG, Devor et
al. 1994) alebo zmenenych vlastnosti satelitnej glie (Dublin a Hanani 2007).

Mechanizmy poskytuju vysvetlenie vzniku sekundarnej hyperalgézie a alodynie uz na drovni DRG neurénov

maly podiel peptidergného efe-
rentného prenosu

vyznamny podiel pomalSieho
peptidergného eferentného pre-
nosu

Braz et al. 2005

NOC signal méze posobit dlhSie ako
NNOC, substrat pre komplexnejSiu
NOC regulaciu resp. dysregulaciu z
dlhodobého hladiska

Mrgprd pozitivne nonpeptiderg-
né neurdny sprostredkuju me-
chanicku (prostrednictvom che-
morecepcie napr. ATP), Mrgprd
negativne tepelnu koznu bolest
Dussor et al. 2008; Cavanaugh

rozdielne triedy NOC neurénov pou-
kazuju na potrebu komplexného NOC
spracovania uz na niz$ich urovniach
CNS

Braz et al. 2005 et al. 2009
vSetky NNOC neurény su ak- | pritomnost silent nociceptorov | treti stupen amplitidovej segregacie
tivne pri stimulacii v prislusnej | aktivovanych len pri extrém- [ vnemov NOC vs. NNOC

modalite

nych poSkodeniach

cca 1:1 aferentny:eferentny
prenos

pritomnost pseudoeferentnych
NOC buniek v spinalnych gan-
gliadch, ktoré neprenasaju vzru-
chy do miechy

Holzer a Maggi 1998

dalSi mozny prispevok k sekundarnej
hyperalgézii

vyraznejSia eferentna divergen-
cia (uz v tr. Lissaueri)

mozna dalSia amplifikacia NOC sig-
nalu v porovani s NNOC, zaroven sub-
strat pre zaostrenie NOC vnemu late-
ralnou inhibiciou uz na drovni zadného
rohu miechy

projekéné neurény
zadného rohu mie-
chy (Lamina I, llo,
ncl. tractus solita-
rii)

Expresia TRPV1 receptorov na neuronalnych membranach

Spicarova a Paledek 2009; Patwardhan et al. 2009; Senior 2010

uz zdokumentovani endogénni agonis-
ti TRPV1 mo6zu pdsobit senzitizacne aj
na urovni CNS; dblezity novo objave-
ny mechanizmus vzniku hyperalgézie
a alodynie

26% Specifické nizkoprahové
bunky pre teplo, chlad, pruri-
cepciu, chut

Seagrove et al. 2004

74% su vysokoprahové bunky,
z nich len 18% polymodalne
HPC (heat pinch cold) bunky s
vy$8im prahom podrazdenia
pre vSetky interoceptivne sub-
modality

Seagrove et al. 2004

oddelenie interoceptivnej NNOC (proji-
kuje viac do autonémnych centier mie-
chy a kmeria) a NOC aferentacie (pro-
jikuje viac do talamu a koéry pri NOC
podrazdeni hociktorej interoceptivnej
submodality); zvyraznenie Specifickych
NOC (oproti NNOC) vstupov pre uve-
domované vnimanie Craig 2002

relativne malo pocetna zlozka
NNOC aferentov (iba Ad, C),
avSak spojena s emocne dole-
Zitymi podnetmi

vyznamnejSia zlozka integruju-
ca vSetky NOC aferenty

emocne menej dblezita (AB) NNOC
aferentacia ma iny anatomicky sub-
strat ako emocne dolezitejSia Ad- a C-
NNOC a takmer cela NOC (tiez Ad- a
C-) aferentacia Craig 2002

najmensie receptivne polia z buniek tr. spinothalamicus

Applebaum et al. 1975

somatotopicky usporiadana draha ost-
rej druhej bolesti; predpoklad nezavi-
slého vstupu nemyelinizovanej aferen-
tacie (voci myelinizovanej) do somato-
senzorickych kérovych oblasti

Interneurdény
Bhlhb5

inhibuju Lamina | peptidergné
bunky Specifické pre pruricep-
ciu

nonpeptidergna NOC DRG afe-
rentacia

navrhovany mechanizmus inhibi¢ného
pbsobenia nocicepcie na pruricepciu
uz na spinalnej urovni

Patel a Dong 2010; vid aj Nilsson 1997

Interneurdny
Lamina Ili

sU napojené na IB4 nonpepti-
dergné nemyelinizované noci-
ceptory inervujuce povrchové

vrstvy koze
Snider a McMahon 1998; Braz
et al. 2005; Zylka et al. 2005

sprostredkuju pdsobenie pomalej boles-
ti na WDR neurény hibokych lamin zad-
ného rohu miechy a dalSich podkéro-
vych centier; afektivny komponent bo-
lesti a modulacia s€asti NNOC drah
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, dosledky, navrhované
mechanizmy

interneurény PKCy
Lamina Il

su aktivované len NNOC myeli-
nizovanymi somatosenzoricky-
mi vstupmi (neexprimuju Fos
po nociceptivnej stimulacii) no
su zapojené do centralnych NOC
drah Menetrey et al. 1989;

Neumann et al. 2008

PKCy knock-out mySi maju za-
chovanu akutnu no alterovanu
chronicki  bolest, normalne
PKCy neurény timi glycinergna
spinalna transmisia
Malmberg et al. 1997;
Miraucourt et al. 2007

jeden z mechanizmov vzniku chronic-
kej neuropatickej bolesti s alodyniou

Inhibiéné interneu-
rény substantia ge-
latinosa

koncia na nich excitatné kola-
teraly prinaleziace DRG neuro6-
nom s hrubymi myelinizovany-
mi aferentnymi viaknami

konc¢ia na nich inhibi¢né kolate-
raly prindleziace DRG neur6-
nom s tenkymi myelinizovanymi
a nemyelinizovanymi aferentny-
mi viaknami

podla prevazujuceho (rychleho exci-
tacného resp. pomalého inhibiéného)
vstupu bud timia alebo disinhibuju
aktivitu projekénych neurénov "boles-
tivej" spinotalamickej drahy, ide o zna-
my navrhnovany mechanizmus vrat-
kovej tedrie, ktory zatial v tejto po-
dobe nebol experimentalne dolozeny
Melzack a Wall 1965

projekéné neurény
zadného rohu mie-
chy (hiboké laminy
- WDR)

bol u nich zisteny fenomén
windup (Dickenson a Sullivan
1987; Davies a Lodge 1987), —
nasledné vyboje po repetitiv-
nej stimulacii zavislé od NMDA
transmisie

u lamina | buniek sa kvoli ne-
pritomnosti NMDA (maju AMPA
receptory) windup nevyskytuje
(Seagrove et al. 2004), hoci
zvySena spontanna aktivita po
repetitivnej NOC stimulacii zis-
tenda bola  Owens et al. 1992

Price a Dubner (1977) uvadzaju znize-
nu aktivitu v aferentnych vldknach po
opakovanej bolesti, ktora nesuhlasi so
zvySenym subjektivnym vnemom, vy-
svetlovanym prave fenoménom wind-
up (centralnou sumaciou); v porovnani
s NNOC ma NOC vnimanie hlavne
vdaka WDR neurénom nelinearne
vlastnosti

vacsie receptivne polia

mensie receptivne polia, ale
vacsie ako neurony hibokych
lamin

Applebaum et al. 1975

integrativna funkcia hlbokych lamin v
NOC aj NNOC vnimani, pri NOC lep-
Sia lokalizacia (aspon v tr. spinoreti-
cularis resp. spinothalamicus)

na vacsinu buniek konverguje
kozna non-nociceptivna aj hibo-
k& intero- resp. nociceptivna
myelinizovana aferentacia
Hoheisel a Mense 1990

hiboka myelinizovana intero- a
nocicepcia ma samostatné ne-
urény (mensina zo vSetkych la-
mina V buniek) bez koznej afe-
rentacie

vSetky bunky su pod timivym vplyvom descendentnych drah

Hoheisel a Mense 1990

jeden z mechanizmov vzniku prenese-
nej bolesti, hyperalgézie a az nako-
niec alodynie (Headove zény), hiboka
bolest méze modulovat kozné reflexy,
descendentna inhibicia vyraznejSie
timi NOC ako NNOC aferentéciu

alodynia vyvolana Gly antagonistom strychninom resp. GABA an-
tagonistom bikukulinom bola zvratena vysokymi intratekalnymi

davkami antagonistov NMDA

Yaksh 1989

NMDA dominuje v nocicepcii, pri ak-
centovanom drazdeni sa vSak moéze
preniest aj do non-nociceptivneho vni-
mania

neurény postsynap-
tickej drahy zadnych
povrazcov miechy

vedu dotyk a visceralnu bolest, pri NOC senzitizacii v§ak neexpri-

muju Fos

PaleCek 2004

podielaju sa na vzniku taktilnej alody-
nie, no pravdepodobne prostrednictvom
descendentnej facilitacie zo supraspi-
nalnych Struktur Zhang et al. 2007

jadra zadnych
povrazcov

vacsina emocne menej dolezi-
tych mechanosenzitivnych (AB)
aferentov

receptivne polia ich neurénov
su aktivne tonicky zmensSované
(NOC) aferentaciou zadnych ro-
hov miechy Dykes a Craig 1998

lemniskalny a anterolateralny systém
sU prepojené uz na urovni jadier zad-
nych povrazcov a to inhibi¢ne a oboj-
smerne

propriospinalne aferenty (poma-
|é drahy) a postsynaptické visce-
rosenzitivne z kaudalnej Casti
tela Pale¢ek 2004

NOC a NNOC interakcie ascendentnej
aferentacie st za normalnych okolnosti
bezvyznamné, mézu vSak vysvetlit’ alo-
dyniu pri visceralnej bolesti

ncl. parabrachialis
a lateralna retiku-
larna formacia kme-
fa

dostavaju hlavne NOC vstupy z hibokych lamin miechy, hlavna efe-
rentacia ide do autonémnych centier kmenia, telencefala, amygdaly,
descendentnd moduluje hlavne hlboké laminy miechy, prostred-
nictvom mozocka su napojené na NNOC senzoriku a motoriku

Gauriau a Bernard 2002

ascendentné aj descendentné eferenty
priamo vedu a moduluju NOC a len ne-
priamo NNOC aferentéaciu

katecholaminergné
kmenové jadra

aktivované emocne dolezitejsi-
mi podnetmi vedenymi nemye-
linizovanou aferentaciou

vyraznejSie aktivované NOC
podnetmi

hlavne tonicka a chronicka modulacia
prevazne NOC §truktur a drah

mozocek

prevazna ¢ast NNOC aferenta-
cie je z periférie

hlavne descendentna resp. cent-
rélna modulaéna aferentacia je
spojena s NOC vnimanim a refle-
xami, aktivovany pri o€akavani
bolesti Ploghaus et al. 2003

modulaény vplyv na NOC vnimanie je
pravdepodobny no zatial nebol pres-
nejSie popisany
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, désledky, navrhované
mechanizmy

medialny talamus

dostava vstupy prevazne z hlbokych lamin zadného rohu miechy,
sprostredkuvaju motoricku a varovnu funkciu bolesti

Gauriau a Bernard 2004b

konvergencia NOC a NNOC aferentov

10% buniek

Dong a Wagman 1978

72% buniek, na prirodzenu boles-
tivd stimulaciu ¢asto reaguju nas-
lednymi vybojmi (afterdischar-
ge), na opakovanu stimulaciu
C-vlakien fenoménom windup

18% inhibi¢né neurdny so spontannou aktivitou timené noci- aj

non-nociceptivnou aferentaciou

Dong a Wagman 1978

bilateralny input prakticky len z tr. spi-
nothalamicus a velké receptivne polia
(slabo vyznacena somatotopia) sa mo-
Zzu podiefat na bilat. heterotopickych
interakciach

velké mnozstvo spojeni s late-
ralnym talamom aj kmenovymi
Struktirami zapojenymi v NNOC
vnimani

Carstens et al. 1990

aktivita koreluje pri akutnej aj
subakutnej bolesti s aktivitou
medialnej prefrontalnej kory (afek-
tivna zlozka bolesti) a talamus
aj med. front. kéra sa vzajomne
podporuju Condés-Lara

a Zapata 1988; C.-L. et al. 1996

prostredictvom asociaénych a descen-
dentnych spojeni moznost ovplyvne-
nia aj NNOC aferentacie na talamickej,
kérovej aj kmenovej urovni

spontanne aktivne bunky pri chro-
nickej deaferentacnej bolesti
Rinaldi et al. 1991

podklad propagacie patologického NOC
vnimania aj do inych funkcii CNS
(vid napr. Apkarian 2008)

ventromedialny
talamus

$pecifické interoceptivne neurény priamo napojené na bunky lami-

ny | zadného rohu

Craig 2002

konvergencia NOC a NNOC interocep-
tivnej aferentacie

neurony s velkymi receptivnymi polami az v rozsahu celého tela

Desbois a Villanueva 2001

podklad extrasegmentalnych interakcii

VPL (senzoricky
alebo lateralny)
talamus

vstupy prevazne z drahy zad-
nych povrazcov

zdokumentovana aj spinotala-
micka aferentacia, neurény s
NOC reaktivitou projikuju z vel-
kej Casti do S1 Kenshalo 1980

somatotopicky organizovana nocicepcia aj (resp. podla niektorych

prac prevazne) z buniek laminy |

Gauriau a Bernard 2004a

somatotopicky viazané konvergujuce
NOC a NNOC vstupy sa spolo¢ne pro-
paguju do S1

zadny talamus

dostava vstupy zo v8etkych lamin miechy, menej vyznacena soma-
totopia, konvergencia aj ostatnych zmyslovych vnemov

Gauriau a Bernard 2004a

eferenty do PCC aj PPC, vztah k pozornosti?

Baleydier a Mauguiére 1987

konvergencia NOC a NNOC aferenta-
cie, modulacia aktivity hierarchicky vys-
Sich kérovych oblasti

retikularne jadro
talamu

integrac¢né jadro s kérovymi aj ascendentnymi vstupmi a timivymi

vystupmi na relay bunky do kéry

Guillery 1998; Rossi et al. 1998

kfu€ova uloha v senzorickej pozornosti

Skinner a Yingling 1976

mozné takmer lubovolné intermodalit-
né aj top-down interakcie na urovni ta-
lamu a sprostredkovane kory

vztahy medzi
talamickymi
jadrami

VPL je zapojené do NNOC, vnimania a vnimania fazickej bolesti nizkej intenzity, IL do dlhsie trvajuceho vni-
mania bolesti vysokej intenzity, VPL timi IL talamus a to nezavisle od opioidov, nociceptivny gating na urov-

ni talamu

Benabid et al. 1983

talamokortikalne
okruhy

amplitudy SEP koreluju so stup-
flom anestézie resp. kvantitou
vedomia

dtto, m6ézu sa v8ak rychlo zvy-
Sovat eSte pred prebudenim
potvrdzujuc  tak  aktivizujuci
efekt nocicepcie na podkérovej
drovni

pri rovnakom stupni vedomia/anesté-
zie maju NNOC synchronizované ké-
rové odpovede stabilné amplitudy,
NOC mo6zu byt velmi variabilné, su-
¢asna NOC stimulacia moéze zvysit
amplitidy NNOC amplitad prostrednic-
tvom ARAS Rundshagen et al. 1995

primarna
somatosenzoricka
oblast (S1)

velkym mnozstvom prac bol
doloZeny klu€ovy vplyv v dis-
kriminaénom NNOC vnimani

neuroanatomické prace doklada-
ju napojenie S1 na NOC drahy,
mnohé neurofyziologické prace
vSak spochybnili jeho vyznam
Bushnell et al. 1999

stale nie je konsenzus o presnej ulohe
S1 v nocicepcii

Tab. 2

k menej vyraznym plastickym

zmenam dochadza pri uceni

resp. pod vplyvom zmien po-
zornosti

Wang et al. 1995;

Buchner et al. 2000

bola zdokumentovana vyznam-
na plasticka reorganizacia pri
tonickej aj chronickej bolesti
(CRPS) Buchner et al. 2000;
Maihofner et al. 2003, 2004,
2005, 2006a, 2006b

nepriamy dokaz vysokého vyznamu
hlavne tonickych NOC vstupov pre
somatosenzorické vnimanie uz na
arovni S1

Tab. 2

3a senzitivita na tepelnu bolest aj kapsaicin spésobuje pravdepo-

dobne vdaka GABA sprostredkovanym interakciam medzi podoblas-

tami utlm aj augmentéaciu odpovedi na NNOC vnimanie v 3b a 1
Whitsel et al. 2010

ukazuje sa moznost senzitizovat Spe-
cifické neurény v S1 podobne ako neu-
rény v nociceptivnych podkérovych ob-
lastiach

3a spatnovazobny okruh kontrolujuci lamina | neurény cez RVM

Whitsel et al. 2009

moznost priamych NOC a NNOC inter-
akcii hoci prostrednictvom réznych
hierarchickych urovni
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie Nociceptivne vnimanie
(NNOC) (NOC)

Interakcie, doésledky, navrhované
mechanizmy

zadna parietalna
kora (PPC)

integracna korova oblast resp. subor oblasti s polymodalnymi vstup-
mi, u ktorého boli dolozené aktivacie pri NNOC a NOC drazdeni,
hoci vacsinou v kontexte s kognitivnou ulohou

Forss et al. 1994, Jousmaki et al. 1998, Lindstedt et al. 2011

predpoklad NNOC a NOC interakcii v
kontexte dalSich zlozitejSich (napr.
kognitivnych a pozornostnych) vplyvov

Duncan a Albanese 2003

sekundarna
somatosenzoricka
oblast (S2)

komplikovana oblast pozostavajuca z niekolkych somatotopicky
usporiadanych podoblasti, ktorych presna funkcia zatial nie je do-
rie§end; ma bilateralne receptivne polia a podiela sa na spracova-
ni NOC aj NNOC vstupov (hlavne fazickych, su€ast saliency net-
work), v porovnani s S1 su jej aktivacie lepSie modulovatelné pozor-
nostou
Backes et al. 2000, Eickhoff et al. 2006a,b,c;
Baumgartner et al. 2010a

vdaka limitovanym kapacitam pri su-
¢asnej NOC a NNOC resp. viacnasob-
nej stimulacii iba v jednej modalite sa
méze venovat hlavne podnetom s vys-
Sou energiou (dblezitostou) na ukor
menej dolezitych, NOC vstupy ju mézu
modulovat vyraznejSie vdaka pritiah-
nutiu pozornosti

zadna inzula resp.
operkuloinzularna
kora

senzorickd somatotopicky usporiadana oblast aktivovana bud z

S2 alebo priamo talamu fazickymi aj tonickymi Specifickymi NOC

podnetmi, na vnimanie bolesti vSak nie je nevyhnutne potrebna
Starr et al. 2009

prostrednictvom asocianych spojeni s
NOC aj NNOC oblastami méze spro-
stredkovat ich interakcie

predna inzula

interoceptivna oblast nadradena senzorickej zadnej inzule, jedna
z najviac diskutovanych oblasti navrhovanych ako sidlo vedomia,
sucast saliency network, kdduje délezitost NOC vstupov

Craig 2002 a 2009; Menon a Uddin 2010, Wiech et al. 2010

podobne ako u PPC sa moze podielat
na zlozitych koérovych interakciach,
napr. cez modulaciu zadnej inzuly a
prednej cingularnej kéry

cez descendentné projekcie do
systému PAG-RVM inhibuje spi-
nalnu nocicepciu Chen et al. 2010

dbkaz tesného vztahu intero- a noci-
cepcie, pravdepodobny len limitovany
vplyv na NNOC vnimanie (vid PAG)

frontalne
operkulum

dostava visceralnu a pravdepodobne aj somaticku nociceptivhu
aferentaciu; vzhladom k anatomickej blizkosti s inzulou jeho vyz-
nam nie je Uplne jasny, javi sa vSak vacési pre NOC (interoceptiv-
ne) ako NNOC vnimanie; nové funkéné Studie tu ¢asto popisuju
fazické aktivacie v suvisosti s averzivnym drazdenim resp. jeho
modulaciami

Stancak et al. 2005; Eickhoff et al. 2006¢; Stancak et al. 2012sub.

z pohfadu NOC a NNOC vnimania
stale malo preskumana oblast, na ich
interakciach sa pravdepodobne mdéze
podieflat vdaka asociaCnym spojeniam

stredna cingularna
kéra (MCC)

fazicky Casto aktivovana oblast pri takmer [ubovolnej, avSak vy-
raznejSie dblezitej (salient) stimulacii; priamo napojena na spinal-
nu aferentaciu (WDR neurény) a angazovana v mechanizmoch
pozornosti (hlavne priestorovej, reaktivnej a o¢akavania)
Ploghaus et al. 2003; Brown a Jones 2008

pozornost' aktivuje ind neuronalnu populaciu (ulozenu viac vpredu)

ako bolest’

Davis et al. 1997

predpoklad zlozitych kognitivnych inter-
akcii hlavne s NOC stimulaciou vzhla-
dom k priamemu napojeniu na WDR
aferentaciu aj vyssSie integracné koro-
vé oblasti zapojené do motorickych
systémov a descendentnej inhibicie

predna cingularna
kéra (ACC)

aktivovana aj pri NNOC stimula-
cii resp. podnetoch v zlozitej-
Som kognitivnom resp. emoc-
nom kontexte

kérova oblast’ kfu€ova pre vni-
manie bolesti, hlavne jej moti-
vacnych aspektov

Craig 2002; Rainville et al. 1997

rACC je spolu s ventromedialnou
prefrontalnou kérou prostrednic-
tvom PAG zapojena do endogén-
nej descendentnej modulacie bo-
lesti Bingel et al. 2007b

boli zistené priame korelacie s aktivitou vegetativneho nervového

systému (sympatiku)

Luu a Posner 2003

priame prepojenie kognitivnych proce-
sov Casto (no nie vzdy) spojenych s
NOC drazdenim a vnimanim s inhibi¢-
nymi kmenovymi systémami a auto-
némnymi regulaciami sekundarne ov-
plyviiujucimi NOC (aj NNOC) vnimanie

orbitofrontalna kéra

neaktivovana malo dblezitymi
NNOC podnetmi, avSak aktivo-
vana prijemnymi (emocne dole-
Zitymi, napr. teplom)

pravidelne aktivovana NOC afe-
rentaciou (emocne vzdy dolezita)
a zapojena do descenentnych
inhibi€nych systémov Rolls

et al. 2003; Piché et al. 2009

predpoklad interakcii interoceptivheho
vnimania (NOC aj NNOC)

prefrontalna kéra
vSeobecne

subor hierarchicky najvyssich kérovych oblasti, u ktorych sa v pos-
lednych rokoch ukazuju ulohy hlavne pri NOC vnimani a jeho mo-
dulaciach, hoci ich 1ézie vedu aj k augmentacii NNOC odpovedi

Yamaguchi a Knight 1990

vplyv na NNOC vnimanie sa zda byt
neselektivny prostrednictvom pozor-
nostnych mechanizmov, ktoré vsak
vyrazne dokéze modulovat bolest

suplementarna
motoricka oblast
(SMA)

oblast' sprostredkovane aktivo-
vatelna NNOC vstupmi no vac-
Sinou v kontexte motorickej
ulohy resp. pripravy na nasle-
dujucu udalost Picard a

Strick 2001; Barba et al. 2005

pri NOC drazdeni su aktivacie
registrované CastejSie pravde-
podobne kvéli priprave uniku
od noxy resp. potlaeniu ten-
dencii k uniku v sulade s pozia-
davkami experimentu

na NNOC vnimanie maju aktivacie
pravdepodobne sprostredkovany vplyv
(cez M1 a vyvolanu motorickl aktivitu)

primarna
motoricka oblast
(M1)

vyrazny podiel NNOC korovej
aferentacie (dolezity pre pres-
nu koordinaciu pohybov)

Geyer et al. 1996

napojenie na podkorové descen-
dentné inhibicné systémy schop-
né efektivne a dlhodobo timit
NOCvstupy Garcia-Larrea

1999; Kishima et al. 2007

anatomicky podklad analgetického p6-
sobenia mnohych stimulaénych metod,
pri normalnom NOC vnimani mbze
NNOC aferentacia pdsobit tlmivo aj
prostrednictvom M1

NOC aj NNOC aferentaciu dokaze efektivne timit aj vyvolanou

motorickou aktivitou

Cheron a Borenstein 1987, Vrana 2006

pravdepodobne vacési vyznam u bez-
ného NNOC vnimania pri kazdodennej
aktivite, regulacia propriocepcie
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Uroveri

Non-nociceptivne vnimanie
(NNOC)

Nociceptivne vnimanie
(NOC)

Interakcie, désledky

vSetky supraspinal-
ne nociceptivne ob-
lasti

bilaterélne zvySena drazdivost
pri neuropatickej bolesti

Mao et al. 1993

oproti NNOC drazdeniu a vnimaniu, to-
nicka a chronicka bolest vedie skor k
bilat. aktivaciam CNS, vyznam pri cel-
kovej reakcii organizmu resp. pri de-
kompenzacii v patofyziologii chronickej
bolesti

je dolezita pre zachovanie hy-
persengzitivity
Carrasquillo a Gereau 2007

ucenie LTP pri u€eni zdiela molekularne | pri intenzivhom resp. dlhodobom NOC
mechanizmy s NOC centralnou | drazdeni sa mézu vytvarat averzivne
senzitizaciou asociacie aj so Sirokym spektrom
inych (napr. NNOC) podnetov
Ji et al. 2003 Apkarian 2008
amygdala u tonickej a chronickej bolesti | zosilfiuje NOC vnimanie z dlhodobého

hladiska, jeden z najvysSich stupriov
amplitidovej segregacie medzi NOC a
NNOC podnetmi

je zapojena do okruhov obrannych systémov v pripade ohrozenia
nie len v suvislosti s averzivnymi podnetmi ale aj na behavioralnej
urovni (kontakt s predatorom) Fanselow 1994, Maren 2007

prostrednictvom aktivacie opioidnej
analgézie ovplyvruje hlavne NOC vni-
manie

hypotalamus a rost-
ralny telencephalon

centra autonémnych regulacii dostavajuce emocne dbleziti NNOC
(termo-, chemorecepcia) a podkérovi NOC aferentaciu = Rees a
Roberts 1993; Fairhurst 2007; Simpson et al. 2008; Minami 2009

vyvolané regulacie a emodcie dokazu
sprostredkovane (fop-down) modulovat
NOC a ¢iastocne aj NNOC vnimanie

descendentna kont-
rola prostrednictvom
bazalnych ganglii

nepriamo napojené no neusta-
le zapojené do NNOC drah cez
kmenové a kérové okruhy, pa-
mat a motoricka kontrola v spo-
jitosti s NNOC vstupmi

priamo napojené na spinalnu afe-
rentaciu, aktivacia striata znizuje

senzitivitu na bolest’
Lin et al. 1981; Filho 1994;
Braz et al. 2005

pravdepdoobne tonicky pésobiaci db-
lezity regulacny systém zapojeny do
ZlozitejSich vztahov NOC aj NNOC vni-
mania, ktoré su zatial' vacSinou nezna-
me no vyuZzitelné v terapii bolesti

kontrola jadier zad-
nych povrazcov z
S1

spatnovazobny systém prispie-
vajuci k presnej diskriminacii

Marino et al. 1999

vyznamny podiel viékien z arey
3a angaZovanej v nocicepcii
(vid' vyssie pri S1)

Marino et al. 1999

rychly descendentny kontrolny mecha-
nizmus méze mat nezanedbatelny vplyv
na modulaciu NNOC vnimania NOC
vstupmi

enkefalinergna des-
cendentna inhibicia
(PAG, PVG)

dolozeny utlm aj NNOC vnima-
nia hoci v arteficidlnych pod-
mienkach

Hayashi et al. 1984;

p-opioidné receptory su na non-
peptidergnych neurénoch a blo-
kuju tepelnu bolest, &- na pep-
tidergnych a blokuju mechanic-

Cooper a Vierck 1986 | ku bolest Scherrer et al. 1999

systém zapojeny hlavne v NOC vni-
mani no s dosahom aj na NNOC, rbz-
ne podtypy receptorov svedCia pre
potrebu osobitnej regulacie viacerych
druhov NOC vstupov

nonenkefalinergna de-
scendentna inhibicia

pri behavioralnych obzvlast ohrozujucich situaciach je aktivovana
az po enkefalinergnej endogénnej analgézii; klucové Struktury su
PAG a colliculus superior Fanselow 1994

mechanizmus mozného dalSieho (adi-
tivneho) uatimu periférnej aferentacie
pri averzivnejSich podnetoch

kérova kontrola
DNIC

bolo zistené komplikované zapojenie hierarchicky najvysSich aj

NNOC vstupmi do modulacie réznych efektov DNIC (analgézia

vs. utlm spinal-nych nociceptivnych reflexov)

Piché et al. 2009

dalSie poukazanie na moznost velmi
zlozitych interakcii pri su¢asnom za-
pojeni viacerych hierarchickych urovni,
tu navyse viacerych urovni inhibicie

DNIC

minimalne vplyvy na NNOC
vnimanie

ucinny systém prepajajuci NOC
signaly z roznych Casti tela bez
zataze hierarchicky vysSich
Struktur CNS

Le Bars 2002

redistribdcia limitovanych kapacit pri
NOC drazdeni smerom k najddlezitej-
Siemu podnetu, sucasné heterotopicé
NNOC vnemy sa nad prediZzenou
miechou m6zu vyraznejsie presadit’

motorické reflexy

NNOC proprioceptivna aferen-
tacia posobi tonicky a troficky,
zabezpecduje substrat pre NOC
reflexnd odpoved v pripade aj
vzdialenejSieho napr. extraseg-
mentalneho koZzného poskodenia

kratkodobé intenzivne NOC draz-
denie vyvolava obranné reflexy
spojené s kratkodobou sekun-
darnou NNOC aferentaciou

kratkodobo vyvolana motoricka odpo-
ved po NOC podnete vzapati timi NOC
aferentaciu potencidlne na vsetkych
vysSie uvedenych drovniach CNS, vy-
znam pre efektivnu reakciu organizmu
ako celku

vegetativne
odpovede

kratkodobé napr. zmeny prietoku krvi vedu k zmene teploty stimulo-

vaného tkaniva, dlhodobejSie k zmenam drazdivosti nervovych

vlakien resp. spinalnych ganglii, chronické k trofickym zmenam
Devor et al. 1994; Giamberardino et al. 1999

vyraznejSi vplyv na interoceptivhu a
NOC, ale nezanedbatelny aj na NNOC
aferentaciu a vnimanie

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek:
ARAS - ascendentny retikularny aktivaény systém (Moruzzi a Magoun 1949); DRG — dorsal
root ganglion — spinalne ganglium; I1B4 — izolektin B4, molekula exprimovana jednou triedou
nonpeptidergnych nemyelinizovanych nociceptorov; Na,1.7 — napatovo riadeny sodikovy kanal,
ktorého chybanie spbsobuje vzacnu vrodenu neschopnost pocitovat bolest; NNOC — non-
nociceptivne vnimanie; NOC — nociceptivne vnimanie; PKCy — proteinkinaza y; RVM — rostro-
ventralna medula (Gast prediZenej miechy zapojena do descendentnych kontrolnych okruhov
noci aj non-nociceptivnych drah).
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2.2.3 Zhrnutie

Tesné prepojenie vnimania bolesti a nebolestivého somatosenzorického drazde-
nia je zrejmy uz od urovne podnetu a stimulovaného tkaniva. Napriek tomu, uz na
arovni periférie sa vyvinuli mechanizmy rozliSujice nielen energiu podnetov (inten-
zitu), ale aj ich poskodzujuci potencidl.

V takmer celom nervovom systéme mozeme rozliSit Struktiry prendsajice a
spracovavajlice noci- a non-nociceptivny signal. Hlavné neurony zapojené do non-
nociceptivneho vnimania st vac¢Sinou vacsie, ich vybeZzky maju vacsi priemer a vdaka
vacSiemu stupniu myelinizdcie vedu signal rychlejsie ako nociceptivne neurdny.

Noci- a non-nociceptivne drahy sa az po uroven talamu anatomicky zretelne
odliSené, hoci poprepajané prostrednictvom kolaterdl a interneuréonov. Na pomedzi
noci- a non-nociceptivneho vnimania stoja termo-, chemo- a mechanosenzitivita,
vedené v periférii nemyelinizovanymi vldknami, a v centrdlnom nervovom systéme

tylogeneticky starSimi drdhami anatomicky aj funkéne blizkymi nociceptivnym.

Na arovni hlbokych lamin zadného rohu miechy a viacerych jadier talamu aj
korovych oblasti dochddza ku konvergencii noci- aj non-nociceptivnej aferentacie na
Struktarach registrujucich porovnatelné parametre podnetov obidvoch modalit
(diskrimina¢né vnimanie — napr. miesto stimuldcie, plocha, intenzita a ¢as pdsobenia).

Rozdielne parametre podnetu (napr. saliency, afektivny doprovod resp. emocny
vyznam, podnetom vyvolané a s podnetom spojené top-down procesy) su kddované
osobitnymi Specializovanymi Struktirami, v ktorych ku konvergencii noci- a non-

nociceptivnych vstupov za normdlnych okolnosti dochddza len v obmedzenej miere.

Z funkcéného hladiska pravdepodobne najmarkantnejsi rozdiel medzi noci- a
non-nociceptivnym vnimanim spociva na vsetkych trovniach v schopnosti vyraznej
amplifikacie signadlu u prvého, a relativnej stabilite druhého. Vdaka dlhodobejSim
dosledkom poskodenia tkaniva pri nociceptivhom podnete, senzitizaénym mechaniz-
mom pritomnym uz na drovni molekuldrnych senzorov a nervovych zakonceni,
pomalSiemu vedeniu signdlu nervovymi vldknami, a vyraznejSej divergencii ascen-
dentnych drah, dokaze nociceptivny podnet vyvolat na vyssich trovniach omnoho
vyraznejSie zmeny ako podnet non-nociceptivny. Nociceptivne podnety aktivuju
vacsie mnozstvo rozne Specializovanych neurondlnych struktar ako non-nociceptivne
a Iahsie vyvolavaja plastické zmeny.

Vdaka zmienenym anatomickym prepojeniam dokaze dlhodobé nociceptivne
drazdenie senzitizovat aj non-nociceptivne drahy, a vyslednda alodynia casto pretrva-
va aj po ukonceni vyvoldvajuceho bolestivého drazdenia. Po zniceni hierarchicky
nizsej Struktary zapojenej do nociceptivnej drahy, pripadne niektorého z jej inhibic-
nych modulacnych systémov, moze byt vysoka excitabilita nadradenych Struktar
pri¢inou vzniku centrdlnej (deaferentacnej) bolesti, eliminovatelnej az znicenim

prislusnych talamokortikalnych terminalov.
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Dlhodobé nociceptivne drazdenie na vyssich trovniach nervového systému
vyvolava ich atrofiu vdaka vycerpaniu limitovanych kapacit, navodeniu depresie a
neprimeranej alokdcii pozornosti na tikor ostatnych fyziologickych funkcii.

Nociceptivne podnety st na korovej trovni rychlejSie uvedomované (napriek
pomalsim periférnym nervovym draham), non-nociceptivne skor ignorované resp.
uvedomované az po zapojeni kognitivnych resp. top-down pozornostnych mechaniz-
mov. Nociceptivna aferentdcia je spatnovazobne tlmend vacésim mnozstvom Specia-
lizovanych endogénnych a motorickych descendentnych systémov ako non-nocicep-
tivna. Schopnosti nociceptivnych inhibi¢nych systémov tlmif non-nociceptivnu afe-
rentaciu sa zdaja byt limitovanejsie v porovnani so schopnostami kontrolnych systé-
mov non-hociceptivneho vnimania tlmit nocicepciu.

Relativny podiel jednotlivych interakénych mechanizmov v redlnych situdciach
stale nie je dostato¢ne preskimany a dari sa ho odhalovat az na zaklade zdkladného

vyskumu r6znych modelovych situdcii, do ktorého patri aj predkladana praca.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.3 METODICKE POZNAMKY K EXPERIMENTALNE]J CASTI PRACE

2.3.1 Experimentalna elektricka stimulacia

V neinvazivnych stimulaénych experimentoch sa okrem senzorickych vlakien
prislusnych nervov stimulujua aj eferenty motoneuronov, ktoré sprostredkovane,
vdaka svojej efektorovej funkcii (napr. svalovy stah a s nim spojena sekundarna afe-
rentdcia), mozu kontaminovat registrovanu aferentnti odpoved (Fujii et al. 1994). U
rutinnej fazickej elektrickej stimuldcie zmieSanych nervov ako n. medianus a n. tibialis
posterior, ktord bola pouzitd aj v experimentoch predkladanej prace na vyvolanie
evokovanych potencidlov, je vSak spominana kontaminacia prakticky zanedbatelna
(Allison 1991), a viditelnd motorickd odpoved sa vyuZziva ako indikator dostatocnej
intenzity stimuldcie na vyvolanie korovych odpovedi (Lesser et al. 1979; Jousmaki,
Forss 1998).

Pri stimuldcii zmieSanych nervov st vZdy stimulované aj nociceptory, relativny
podiel ich eferentdcie oproti nonnociceptivnym neurénom vsak je pri beZne pouzi-
vanych intenzitach stimuldcie len maly. D4 sa zvySit vyberom inych, Specificky senzo-
rickych koZznych nervov ako napr. n. suralis (Chudler a Dong 1983; Dowman 1994a),
alebo pouzitim Specidlnych druhov vysokofrekvencnej stimuldcie (napr. Lundberg et
al. 1992). Obidva spdsoby boli modifikovane pouzité v Experimentoch 3 a 4 na vyvo-

lanie bolesti resp. averzivneho oc¢akavania.

2.3.2 Experimentalna nociceptivna stimulacia a efekty "bolesti"

V Experimentoch 1 a 2 bola pouzita tepelnd bolestiva stimuldcia Peltierovou
termddou (princip vid Stuart et al. 1962) vzhladom k moznosti vyvolat jednoducho,
replikovatelne a bezpecne tonicku aj fazicku bolest zaroven. KedZe na vyhodnotenie
efektov "bolesti" na kazdej trovni nervového systému je najvhodnejSie selektivne
drdZdenie nociceptorov, non-nociceptivnu aferentdciu je mozné potlacit fixaciou
termody na jednom mieste pocas celého experimentu. Spravna volba poctu impulzov
a dizky ich pdsobenia méZe eliminovat nociceptivnu habitudciu aj prili§ velku
senzitizaciu vyplyvajicu z temporalnej sumacie (Greene a Hardy 1962; Price a Dubner
1977; Price et al. 1977; Kleinbohl et al. 2006; Staud et al. 2007; Hollins et al. 2011).
Pripadné efekty navodenych dlhodobejsich zmien spolahlivo eliminuje blokovy
stimulacny protokol s niekolkondsobnym prestriedanim porovndvanych podmienok.
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Najviac Specifické vysledky je mozné ziskat pri registracii efektov bolestivej aj
nebolestivej tepelnej stimulacie aplikovanej pocas jedného experimentu rovnakym
zariadenim. Po vyhodnoteni samostatnych efektov bolestivého a nebolestivého draz-
denia sa da potom vlastny efekt "bolesti" zistit prostrednictvom od¢éitania parametrov
ziskanych pri prvom minus druhom draZdeni. Grafické znazornenie podielu jednot-
livych typov koZnych termoreceptorov na nociceptivnom vnimani v kontexte
Experimentu 1 je na Obr. 11. Na zaklade apriori neurofyziologickych poznatkov sa
zaznamenané efekty bolesti daju presnejSie prisudit vysokoprahovym C-
nociceptorom, hoci maly vplyv moéZzu mat aj ciastocne aktivované Ad-polymodalne
nociceptory. Aposteriori ziskané udaje, ako napriklad reakéné doby probandov,

potom mozZu interpretacie vysledkov bud posilnit (v pripade zhody s apriori tdajmi)

alebo spochybnit.
A C termoreceptory C polymodalne
nociceptory
I 3
]
£
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© nociceptory (AMH II)
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= Ab chladové receptory
2 a HT mechanoreceptory (AMH I)
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I L] T L T 1
30 40 50
teplota (°C)
B holestiva tepelna stimulacia |

nebolestiva tepelna stimulacia Hgé

selektivna tepelna bolest’

Obr. 11 Aktivacie somatosenzorickych neurénov pri réznych teplotach koze.

(A) Schématické znazornenie podla Hensel 1973; Duclaux a Kenshalo 1980; Meyer et
al. 1994; Treede et al. 1995 a 1998; Green a Akirav 2010 a Le Bars et al. 2001. Ked teplota
postupne stupa z normalnej hodnoty (priblizne 30°C pri teplote okolia 20°C) k bolestivym
intenzitam, postupne sa aktivuju C-termoreceptory, C a Ad-polymodalne nociceptory. Pri naj-
vySSich teplotach su zapojené aj vysokoprahové myelinizované mechanoreceptory a chladové
receptory. C-termoreceptory su deaktivované pri dlh§om pdsobeni teplét okolo 47°C a C-poly-
modalne nociceptory okolo 53°C.

(B) Stimulagné teploty v réznych blokoch Experimentov 1 (vSetky obdiZniky) aj 2 (len
vrchny svetlozeleny obdiznik) Specificky aktivovali nemyelinizovanu aferentaciu. Efekt "bolesti",
skumany na zaklade rozdielu efektov bolestivej a nebolestivej stimulacie v Experimente 1 (vy-
znacené Cervenymi Sipkami so znamienkami) najviac zodpoveda efektu selektivnej tepelnej
stimulacie polymodalnych C-nociceptorov.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

2.3.3 EEG a zdrojova analyza evokovanych potencialov

Elektricky resp. elektromagneticky doprovod korovych neuronalnych procesov
je mozné skamat in vivo u ¢loveka z povrchového elektroencefalografického (EEG)
resp. magnetoencefalografického (MEG) zaznamu, zo zaznamu vnorenych elektrdd,
pripadne elektrokortikogramu. VSetky uvedené metody registruju sumovanu aktivitu
vacsich populdcii synchronizovanych neuronov, predovsetkym ich dendritickych
stromov (Niedermeyer a Lopes da Silva 2005). Vdaka synchronizcii sa vytvaraju
docasné miestne dipdly (Nunez a Katznelson 1981), ktorych elektromagnetické polia
sa definovanym a modelovatelnym sposobom Siria do okolia. Vyhodou
elektrofyziologickych metdd vseobecne je vysoké casové rozliSenie, hodnotit a

porovnavat sa daja zmeny trvajtce len niekolko desattisicin sekundy (Obr. 12).

e

14 EEG a MEG

MR Morfometria

Area

Optické
farbiva ;
Stipec 2-deoxyglukdza

Vrstva -4 7] Vhorené elektrédy

Log velkosti (m)

Neurén -5

. Svetelna
Dendrit -6 — mikroskopia

Synapsa -7

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7

_ Log ¢asu (s)
Neinvazivne [ 'nvazivne

Obr. 12 Casové a priestorové rozlisenie diagnostickych metéd vo vyskume senzoriky.

Cervenou farbou je zvyraznené pasmo rozliSeni v experimentoch predkladanej prace. Modifiko-
vané podla Cohen a Bookheimer (1994).

Nevyhodou je naopak nizka priestorova rozliSovacia schopnost spésobena u
povrchovych (skalpovych) merani nizkou permeabilitou lebky a velkym rozptylom
elektrickych poli na niekolkych rozhraniach medzi korou a elektrédami. Trochu lepsie
priestorové rozliSenie poskytuje magnetoencefalografia, ktord je vsak citlivd iba na
elektromagnetické dipdly orientované tangencidlne k povrchu hlavy. V Ceskej aj
Slovenskej republike vsak hlavne vdaka finan¢nej naro¢nosti zatial nie je vybudované
ziadne pracovisko s magnetoencefalografom. U vnorenych elektrdd je nevyhodou
malé "zorné pole" a umiestnenie vynutené patologickym stavom pacienta malokedy

suvisiacim s poziadavkami experimentatora zakladného vyskumu.
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Vdaka zdokonaleniu registracnych zariadeni (vysoky pocet elektrod, digitalny
zaznam, registracia priestorovej polohy elektrdd) a vypoctovej techniky je na analyzu
elektroencefalografického signalu mozné pouzit sofistikované matematicko-fyzikalne
metddy, ktoré st schopné analyzovat javy vizualne neobjavitelné, a zvysit lokaliza¢nu
presnost EEG resp. MEG aZ do radu milimetrov.

Jednou z nich, pouZitou aj vo vSetkych experimentech predkladanej prace, je
zdrojova analyza. T4 pomocou matematického rieSenia spatného problému (inverznej
ulohy) hl'ada akceptovatelnt kombinaciu elektromagnetickych kérovych dipolov (tzv.
zdrojovy dipdlovy model), ktora vysvetli namerané potencialy resp. magnetické polia
na kazdej elektrode (Scherg a von Cramon 1985a,b; Scherg 1992). Klasicka zdrojova
analyza (Brain Electrical Source Analysis — BESA, Scherg a Buchner 1993) sa vacSinou
tyka malého poctu ekvivalentnych pradovych dipdlov, vysvetlujucich s istou chybou
(tzv. rezidudlnou varianciou) vSetky namerané komponenty evokovaného potencialu
viazaného na podnet™.

Komplikovanejsie metddy s distribuovanymi pradovymi zdrojmi st zaloZené
na modeloch s vopred danym relativne velkym poc¢tom fixnych dipdlov rozlozenych
v celom objeme sivej hmoty mozgovej kory. Ako priklady moézu posluzit metdda
"minimum norm mapping" (Dale a Sereno 1993; Fuchs etal. 1999) a "tomografia s
nizkym rozliSenim" (LORETA resp. sLORETA, Pascual-Marqui et al. 1994; Pascual-
Marqui 2002). Ich vystupy st podobné aktivaénym mapam ziskanym pri PET alebo
fMR, zachovavaju si vSak nizke priestorové a vysoké casové rozliSenie EEG.
Principidlnu vyhodu oproti klasickej zdrojovej analyze u nich predstavuje moznost
priamo analyzovat surovy EEG zdznam (nevyZaduje sa priemerovanie). Nevyhodou
je obtiazna kvantifikdcia a porovnatelnost zaznamenanych korovych aktivacii,
metddy vyuzivajuce distribuované prudové zdroje preto v predkladanej praci pouZité
neboli.

" Po dostato¢ne intenzivnom kratko trvajucom podnete dochadza v receptivnych oblastiach mozgovej
kory k ndhlemu ndrastu postsynaptickej aktivity, ktory sa v EEG prejavi ako tzv. podnetovo viazany
potencial (ERP, alebo jednoduchSie len evokovany potencidl — EP). EP je ¢asovo viazany k podnetu
(s latenciou zadiatku uréenou dizkou, stuptiom myelinizacie a poétom synéps na aferentnej dréhe). Jeho
amplitida koreluje s intenzitou vstupného signalu a momentalnou excitabilitou zapojenych
neuronalnych populacii. Casovy priebeh (komponenty) EP odraza vyvoj orientacii pradovych dipélov
generovanych postupne sa zapajanymi populdciami neurénov v prislusnych korovych oblastiach.
Predpoklada sa, Ze vysledny dipdl korovej oblasti méa po kazdom podobnom podnete v rovnakom case
podobnt orientaciu a velkost. Preto najlahsi spdsob, ako EP extrahovat od ostatnych, na podnet ne-
viazanych potencialov, je pouzit pri stimulacii velké mnozstvo rovnakych podnetov. Napriemero-
vanim rovnako dlhych tsekov EEG hradlovanych na prichod jednotlivych podnetov sa minimalizuju
amplitady "Sumového EEG zdznamu" (Regan a Regan 1989), ktoré byvaju asto vacSie ako EP, a odhali
sa krivka evokovaného potencidlu.
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Presnost lokalizacie dipdlov sa zvySuje s hustotou registracnych elektrod
(Laarne et al. 2000). U ¢loveka je limitujiica najmensia vzdialenost medzi elektrodami
asi 2,5 cm, zodpovedajuca ich celkovému poctu okolo 100. Vyssi pocet elektrod uz
nevedie k lepSiemu rozliSeniu kvoli rozptylu elektrickych poli na rozhraniach koze,
lebky a mozgu s rdoznou vodivostou (Gevins et al. 1994). Vyznamnym faktorom
ovplyviiujucim presnost lokalizacie je presnost popisu tvaru a vlastnosti vodivych
prostredi. Hlava sa dad najjednoduchsie namodelovat pomocou gule, zlozitejSie mo-
dely st zaloZené na viacvrstvovych elipsoidoch s rozmermi individualne vypocita-
nymi z 3D pozicii elektrdod, ktoré sa zaznamenaju pred alebo po EEG merani. Vrstvy
modeluju rozhrania jednotlivych vodivych prostredi lebky (pouzivaju sa vacsinou
Styri: mozog, likvor, lebka, skalp). Najpresnejsie su realistické modely hlavy ziskané
tzv. segmentaciou jednotlivych kompartmentov z MR obrazu. Pri pouZiti realistickych
modelov modze presnost lokalizacie dipolu dosiahnut az cca 3 mm, na druhej strane sa
vSak vyznamne zvysuje citlivost metddy voci Sumu (Zanow a Peters 1995). Niektori
autori vyraznejSie zlepSenie lokalizacnej schopnosti pri pouziti realistickych modelov
oproti sférickym nepreukazali (Schaefer et al. 2002; Vanrumste et al. 2002). VSeobecne
presnost lokalizacie je vysSia pre povrchovejsie dipdly v porovnani s hlbsimi, a po-
hybuje sa okolo 10 mm (Cuffin et al. 2001a,b,c).

Vo vsetkych experimentoch predkladanej prace bol pouzity pocet elektrdd ve-

duci k najpresnejsej moznej lokalizacii zuéastnenych kérovych oblasti (75-111).
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3 RieSené problémy

3.1 MODULACIA SOMATOSENZORICKYCH EVOKOVANYCH POTENCIALOV
SUCASNOU TEPELNOU BOLESTIVOU (A NEBOLESTIVOU) STIMULACIOU

Vysledky doterajSie humanneho vyskumu ukazali prevazne tlmivy vplyv
tonickej bolesti na prahové nebolestivé somatosenzorické vnimanie (Talbot et al. 1989;
Apkarian et al. 1994; Maxfield a Bolanowski 1994 a 1995; Hollins et al. 1996; Rossi et al.
1998; Rossi et al. 2003; Leffler et al. 2000b, Bolanowski et al. 2000 a 2001; Stohler et al.
2001; Harper a Hollins 2012), regionalny prietok krvi v S1 (Apkarian et al. 1992) aj
evokované potencidly S1 (Rossi et al. 1998; Rossi et al. 2003; Gobbelé et al. 2007).
Nadprahové nebolestivé vnimanie sa naopak pri tonickej bolesti casto ukazuje
zachované resp. akcentované (Jones 1981, Hansson et al. 1988; Willer et al. 1989;
Dowman a Zimmer 1996; Svensson et al. 1998; Eliav a Gracely 1998; Iadarola et al.
1998; Baron et al. 2000; Wasner et al. 2004; Stammler et al. 2008; Burstein et al. 2010),
pravdepodobne hlavne v dodsledku navodenia hyperalgézie. Invazivne Stadie na
opiciach ukazali vzdjomne tlmivé vplyvy tepelnej bolesti a prahového vibrotaktilného
drazdenia priamo v S1 (Tommerdahl et al. 1996a a 1998), spracovanie nadprahovych
vibrotaktilnych podnetov sa ukazuje byt tonickou bolestivou stimuldciou podporené
(Whitsel et al. 2010).

U fazickej bolesti doterajsi vyskum jednoznacéné vysledky nepriniesol. Boli
zistené augmentacné (Ploner et al. 2004), tlmivé (Dowman 1996; Tran et al. 2003 a
2008; Torquati et al. 2003), ale aj zanedbatelné (Dowman 1999) vplyvy na subjektivne
vnimanie resp. amplitudy somatosenzorickych evokovanych potencidlov. Pri fazickej
bolesti je vSeobecne vacsi problém nacasovat bolestivy podnet tak, aby na korovej
uarovni posobil sticasne s nebolestivym. Zaroven byva s fazickymi podnetmi spojeny
vyznamnejsi kognitivny a pozornostny doprovod, ktory samotny ovplyviiuje neboles-
tivé vnimanie (Burton et al. 1999; Johansen-Berg et al. 2000; Sambo a Forster 2011) aj
SEPy (Desmedt a Robertson 1977; Desmedt a Tomberg 1989; Yamaguchi a Knight
1991; Garcia-Larrea et al. 1995; Johansen-Berg a Lloyd 2000; Forster a Eimer 2005;
Kenntner a Mabiala 2008).

V stulade s hlavnym cielom predkladanej prace sme sa pokusili zozbierat uz
publikované a navrhnut dalSie hypotézy a mechanizmy (kapitola 2), ktoré by mohli
osvetlit vyssie uvedené nejednoznacné vysledky doterajsieho vyskumu. V rdmci tech-
nickych moznosti pracoviska ich potom experimentalne overit na homogénnych stibo-
roch zdravych dobrovolnikov s vyuzitim reprezentativnej bolestivej resp. vSeobec-

nejsie averzivnej stimuldcie.
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Experimenty 1 a 2 boli navrhnuté na detailnti analyzu vplyvov tonickej aj fa-
zickej bolesti na spracovanie nebolestivych podnetov vo viacerych korovych oblas-
tiach, ktorych excitabilitu je mozZzné podrobne neinvazivne testovat prostrednictvom

zdrojovej analyzy somatosenzorickych evokovanych potencialov.

Na izolaciu efektov bolesti od efektov nebolestivého doprovodu bolestivej
stimuldcie sme v Experimente 1 pouZili dve intenzity tonicky aj fazicky posobiacej
tepelnej stimulacie (blizSie vid kapitola 2.3.2). KedZe energia (a s mou spojena
periférna aferentdcia) je vyraznejSia u bolestivych podnetov, da sa predpokladat
vyraznejsi atlm korovych SEPov (vdaka interferencii vstupov resp. redistribucii
limitovanych kapacit) pri pdsobeni bolestivého tepla. Pozornostné a kognitivne vply-
vy boli minimalizované predikovatelnym opakovanim rovnakych podnetov a absen-
ciou kognitivnych tloh, homotopické periférne interakcie aplikaciou tepla v inom

dermatome aky inervuje nebolestivo elektricky stimulovany n. medianus.

V Experimente 2 bol skiimany aj vplyv bolesti aplikovanej kontralateralne k ne-
bolestivej elektrickej stimulacii. KedZe bolest za normalnych okolnosti dokaze I'ahko
alokovat pozornost smerom k bolestivo stimulovanej casti tela (Eccleston a Crombez
1999; Buffington et al. 2005; Brown a Jones 2008), v pripade zapojenia prevazne endo-
génnych mechanizmov by sa na vacésine nebolestivych korovych odpovedi (SEP) mal
ukdzat akcentovany distrahujuci efekt kontralaterdlne posobiacej bolesti. Naopak pri
prevazne exogénnych (interferencnych) moduldciach by mali byt kérové SEPy viac
modulované pri ipsilaterdlne pOsobiacej bolesti, a kontralaterdlna bolest by sa mala

(maximalne) prejavit v oblastiach s bilaterdlnymi vstupmi (napz. S2).
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3.2 MODULACIA SOMATOSENZORICKYCH EVOKOVANYCH POTENCIALOV
OCAKAVANIM AVERZIVNEHO PODNETU

Experiment 3 bol navrhnuty podobne ako Experiment 1 na hodnotenie fazic-
kych aj tonickych efektov, avSak s cielom izolovat len endogénne vplyvy stuvisiace s
averzivnou stimuldciou bez vyznamnejsieho drazdenia nociceptivnych aferentov.
Okrem tonicky zvySenej priestorovej a udrZiavacej pozornosti smerom k stimulova-
nému miestu dokdZe hlavne repetitivna a predikovatelna bolestiva stimulacia vyvolat
ocakdvanie, tj. akcentovanut pozornostnu aktivitu vyladzujucu prislusny korovy
senzoricky kanal v najvyssej miere tesne pred jeho prichodom. Experimentalne bolo
uz viacerymi pracami dolozené zapojenie podobnych koérovych a podkorovych oblasti
do ocakavania bolesti, ako do jej vlastného spracovania (Drevets et al. 1995; Hsieh et
al. 1999; Ploghaus et al. 1999 a 2003; Sawamoto et al. 2000; Babiloni et al. 2003, 2004,
2005 a 2007; Brown et al. 2008a,b; Brown a Jones 2008 a 2010). Navyse bola zistena
aktivacia systémov descendentnej analgézie pri ocakdvani (Fairhurst et al. 2007;
Mobbs et al. 2007; Moont et al. 2010 a 2011; Stroman et al. 2011) a potvrdené analge-
tické dosledky tejto aktivacie (Salomons et al. 2007; Moont et al. 2011).

KedZe farmakologické aj fyziologické modely pdsobenia systémov descendent-
nej analgézie preukdzali tlmivy efekt aplikdcie opioidov resp. drdzdenia prislusnych
kmenovych jadier aj na nebolestivé vnimanie (Gerhart et al. 1984; Cooper a Vierck
1986), da sa predpokladat, Ze podobny utlm je mozné zaznamenat aj na amplitidach
somatosenzorickych evokovanych potencidlov, prinajmensom pri ocakavani intenziv-
neho averzivneho podnetu. Takyto tlmivy efekt oéakdvania zatial nebol publikovany.
Jeho pripadné potvrdenie alebo vyvratenie vSak mdze vniest viac svetla do interpre-
tacie vysledkov Experimentov 1 a 2, v ktorych sa ocakdvaniu opakovane (a predikova-

telne) prichadzajucich tepelnych impulzov nedalo vyhnut.
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3.3 VPLYV TERAPEUTICKE] MIECHOVE]J STIMULACIE (SCS) NA BOLESTIVE
A NEBOLESTIVE SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY

Miechova stimulacia (spinal cord stimulation, SCS) je jednou z prvych anal-
getickych metdd zaloZenych na navrhovanom mechanizme vratkovej tedrie Melzacka
a Walla (1965). Pri SCS su tonicky stimulované zadné povrazce elektrodou resp.
elektrodami implantovanymi do spindlneho durdlneho vaku repetitivnymi prado-
vymi impulzami s frekvenciou 40-100 Hz. Prva kazuistika s jej uspeSnym vyuZitim
bola publikovana len 2 roky po vratkovej tedrii (Shealy 1967).

Odvtedy ma Siroké uplatnenie predovsetkym u pacientov s chronickou neuro-
patickou a visceralnou bolestou (Koeze et al. 1987; Mittal et al. 1987; Tiede et al. 2006;
Krames a Foreman 2007; Borjesson et al. 2008; Falowski et al. 2008) - vid aj Tab. 1. Pri
vysvetlovani mechanizmov podsobenia SCS bolo okrem tlmivych vplyvov na trovni
miechy (Larson et al. 1974; Foreman et al. 1976; Lindblom et al. 1977; Duggan a Foong,
1985; Dubuisson 1989; Meyerson et al. 1995 a 1997; Cui et al. 1997; Yakhnitsa et al.
1999, Krames a Foreman 2007) preukazané aj modula¢né posobenie na drovni kmena
(Rees a Roberts 1989; Saadé et al. 1999; El-Khoury et al. 2002).

Efekty SCS na trovni mozgovej kory sa vzhladom k jej uvedomovanému vni-
maniu daju predpokladat, zatial v3ak boli podrobnejSie skiimané len v niekolkych
pracach. Do obdobia publikacie vysledkov Experimentu 4 (Polacek et al. 2007) boli zis-
tené len tlmivé vplyvy SCS na kratko- a strednelatenéné EEG somatosenzorické evo-
kované potencidly (Larson et al. 1974; Bantli et al. 1975; Doerr et al. 1978). Blair et al.
(1975) zistili pokles SEP komponentov s dlhou latenciou pri minimalnej intenzite SCS
a pokles vSetkych komponentov pri vysokej intenzite SCS. Theuvenet et al. (1999)
povazuju redukciu amplitid SEPov S1 za prejav normalizdcie abnormadlne zvysenej
drazdivosti u pacientov s chronickou neuropatickou bolestou. Efekty SCS na iné koro-
vé oblasti ako S1 do publikécie naSich vysledkov detailne skiimané neboli. Vysledky
recentnych prac budu struc¢ne porovnané s nasimi vysledkami v kapitole 7.4.2.

Experiment 4 bol navrhnuty na komplexné posudenie vplyvov prebiehajticej
SCS na vsetky korové generatory SEPov nasledujicich po nebolestivom ale aj boles-
tivom elektrickom drézdeni senzorickych vldkien nervov inervujucich rovnaku oblast
tela, akd bola SCS pokrytd. U dlhodobo tspesne lieCenych pacientov s postdiscekto-
mickym syndromom (FBSS) bol na koncatine viac postihnutej chronickou neuropatic-
kou bolestou nebolestivo draZdeny n. tibialis a bolestivo n. suralis a porovnavané
amplitady korovych SEPov pri zapnutom vs. vypnutom (ON vs. OFF) neurostimula-
tore. Predpokladané modulacné pdsobenie SCS na koérovej urovni by sa mohlo
prejavit poklesom amplitid SEPov v oblastiach zodpovedajucich za diskrimindciu
bolesti resp. jej alodynického komponentu a naopak ndrastom amplituid SEPov v
oblastiach napojenych na systémy descendentnej analgézie.
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4 Ciele prace

©)

Preskiimat moduldcie korovych somatosenzorickych evokovanych potencialov
po nebolestivych podnetoch sticasne prebiehajicou tepelnou bolestivou stimula-

ciou — Experimenty 1 a 2.

Vyhodnotit vplyv ocakavania cielovej averzivnej stimuldcie na somatosenzoric-

ké evokované potencidly po Standardnych nebolestivych podnetoch — Experiment 3.

Zistit a vyhodnotit vplyvy terapeutickej miechovej stimuldcie na kérové somato-
senzorické evokované potencialy ziskané pri bolestivej a nebolestivej stimulacii

nervu inervujuceho postihnuty segment dolnej koncatiny — Experiment 4.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

5 Metodika

5.1 EXPERIMENT 1- VPLYV NEBOLESTIVE] A BOLESTIVE] TEPELNE]
STIMULACIE NA KOROVE SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE
POTENCIALY N. MEDIANUS

5.1.1 Dobrovolnici a stimulacia

Na experimente sa ztcastnilo 14 dobrovolnikov (muzi, pravaci, vo veku 19-45
rokov). VSetci boli podrobne informovani o priebehu experimentu a podpisali infor-
movany suhlas (Textova priloha 1) v sulade s Helsinskou deklaraciou. Procedury boli
schvalené etickou komisiou Nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. LF UK.

Pri pokuse sedel dobrovolnik v kresle s nastavitelnou opierkou hlavy a rak. Na
pravom zdapasti bol stimulovany povrchovymi striebornymi elektrodami umiestne-
nymi nad priebehom n. medianus (s katédou proximélne, kozny odpor bol zniZeny
pomocou vodivého gelu). Nebolestivé elektrické podnety trvajiace 0,2 ms boli apliko-
vané pomocou batériového stimulatora s intenzitou tesne nad motorickym prahom
svalov thenaru (9,3 + 2,7 mA, priemer + SD). Dohromady bolo v 8 blokoch aplikova-
nych priblizne 2500 impulzov s rozmedzim 0,7-1,3 s.

Sucasne bola pomocou kontaktnej termddy (3x3 c¢m, pristroj TSA-II, Medoc,
Ramat Yishai, Israel) aplikovana na pravej dlani v oblasti hypothenaru nebolestiva (N)
alebo bolestiva (B) tepelnd stimuldcia. Periodicky sa opakujtice tzv. rampové impulzy
pozostavali z ~3s kludovej teploty (32°C), ~3s narastu teploty k bolestivej alebo
nebolestivej intenzite (3,33°C/s resp. 5-6,33°C/s), ~3s plateau (42°C pri nebolestivej a
47-51°C pri bolestivej stimuldcii) a ~3s navratu ku kludovej teplote. Styri bloky
bolestivej a nebolestivej stimuldcie (v kazdom 27 impulzov) sa prestriedali ndhodne,
intenzita bolestivej stimuldcie bola nastavovana pred kazdym prislusSnym blokom
vzdy 1°C nad prah bolesti. Na Obr. 13A je schematicky zndzorneny stimulacny
protokol experimentu.
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Obr. 13 Stimulaény protokol Experimentu 1. Analyzované efekty.

Casovy rozvrh experimentu (A). Kazdy z dobrovolnikov bol stimulovany v 4 a 4
blokoch trvajucich priblizne 6 minut bolestivou (B) a nebolestivou (N) stimulaciou. V jednom
bloku bolo aplikovanych 30-32 tepelnych impulzov.

Casové rozdelenie jedného tepelného impulzu a analyzované efekty (B). SEPy n.
medianus boli rozdelené do 12 skupin zodpovedajucich roznym usekom tepelného impulzu
¢im vzniklo 24 skupin SEPov. Amplitudy jednotlivych komponentov boli porovnavané z hladis-
ka tonického vplyvu bolestivej vs. nebolestivej tepelnej stimulacie pofas celého bloku (efekt
bolestivosti tj. B>N resp. B<N, bez ohladu na priebeh tepelného impulzu) resp. limitovaného
vplyvu na urcity usek tepelného impulzu (efekt usekov). Efekt usekov bol vyznamny v pripade
rovnakej modulacie amplitid SEPov bolestivym aj nebolestivym tepelnym impulzom v jeho
konkrétnom useku (Usekoch). Efekt B*N oznacuje akykolvek rozdiel v amplitidach SEPov pri
porovnavani vSetkych 24 skupin bez ohfadu na jej celkovu (tonicku) bolestivost a uz popisany
fazicky efekt usekov.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

5.1.2 Registracia EEG

Na snimanie EEG bolo pouzitych 111 Ag/AgCl elektréd (EEG Capings, Graz,
Rakusko) rozmiestnenych nad celou mozgovou castou lebky vo vzdialenostiach
priblizne 2,5 cm. Pred pokusom boli u kazdého dobrovolnika pomocou pristroja
Isotrak II (Colchester Inc., Vermont, USA) zmerané ich 3D suradnice a okrem tychto
elektrod pripevnené elektrody snimajuce EKG (zvod III), horizontalny a vertikdlny
elektrookulogram. Na zniZenie prechodového odporu medzi elektrodami a koZou bol
pouzity vodivy gel (Elefix, Nihon-Kohden Corp., Tokyo, Japonsko), vysledny odpor
bol vzdy mensi ako 10 kQ.

Signdly boli zosilnené a hardwarovo filtrované (0,015-200 Hz) pomocou
zariadenia Brainscope (M&I, Praha, Ceska republika) a uloZené na pevny disk osob-

ného pocitaca ako samostatné binarne stibory z kazdého bloku experimentu.

5.1.3 Analyza a Statistické spracovanie dat

Z EEG zéznamu boli vyrezané tiseky s diZkou 766 vzoriek (748 ms) prinaleZiace
kazdému elektrickému podnetu aplikovanému nad n. medianus. V kazdom tseku 100
vzoriek (97,6 ms) predchadzalo prichodu podnetu (tzv. prestimulaény interval),
a zvysnych 666 vzoriek (652,9 ms) obsahovalo vlastny vyvolany potencidl n. media-
nus. Useky boli manualne vy¢istené od svalovych, o¢nych a inych artefaktov.

Priemerné evokované potencidly ziskané zo vsetkych tsekov od jednotlivych
probandov boli zarovnané na hrot prvého (lemniskdlneho) komponentu N14-15 a z
takychto potencidlov vypocitany grand-average# priemer pouzity na lokalizaciu
korovych generatorov. Do zdrojovej analyzy (program BESA, MEGIS, Nemecko)
vstupovali priemerné pozicie elektréd od vsetkych probandov a grand-average
evokované potencidly zo 111 EEG elektréd. Pri analyze kratkolatencnych
komponentov boli evokované potencidly filtrované s hornym priepustom 30 Hz
(6 dB/oktava) a pri analyze neskorsich komponentov s hornym priepustom 1 Hz
(6 dB/oktava) a dolnym priepustom 100 Hz (12 dB/oktava). Bol pouZity stvorvrstvovy
elipsoidny model hlavy, priemer elipsoidu bol vypocitany z pozicii elektrdd.
Dipoldrne generatory boli do modelu fitované tzv. sekvencnou stratégiou (Scherg a
Berg 1996), pri ktorej sa postupne pridavaju dipoly tak aby vysvetlili postupne
neskorsie komponenty evokovanych potencidlov. V pripade Ze st vysvetlené vsetky
komponenty, alebo pridanie dalSieho dipdlu uz vedie len k minimalnemu poklesu
rezidudlnej variancie, model sa dokon¢i s aktualnym poctom dipdlov optimalizaciou

ich orientacii.

# pojmom grand-average bude v nasledujicom texte oznacovany priemerny evokovany potencial alebo
zdrojovy model ziskany napriemerovanim tidajov od vSetkych zucastnenych 0sdb v danom experimente
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Ziskané dva grand-average modely dipoldrnych generatorov (1. pre kratko-
latencné a 2. neskorsie komponenty) boli aplikované na evokované potencialy od
kazdej osoby. Aby sa maximalizoval pomer signal/Sum, u dipélov oboch grand-average
modelov boli individudlne optimalizované orientdcie pri ich zachovanom priestoro-
vom uloZeni (3D polohe). Nakoniec boli vo vyslednych zdrojovych potencidloch
individualnych modelov najdené jednotlivé komponenty korovych SEPov.

Pri analyze efektov bolestivej (B) a nebolestivej (N) stimulacie boli tseky EEG
od kazdého probanda rozdelené do 12 a 12 skupin zodpovedajucich kazdej sekunde
opakujuceho sa tepelného impulzu (Obr. 13B) a napriemerované. Pred porovnanim
boli kvoli optimalizacii pomeru signal/Sum zdrojové evokované potencidly vyhladené
kizavym priemerovanim so $irkou okna zodpovedajicou priblizne polovici sirky
analyzovaného komponentu. Amplitudy individualnych komponentov, ktoré boli naj-
dené u vsetkych probandov, boli Statisticky porovnané pomocou analyzy variancie
pre opakované merania v programe Statistica 6.0. Faktory boli bolestivost' stimulécie
(B vs. N) a uiseky tepelného impulzu (12 tsekov zodpovedajucich jednotlivym sekun-
dam jeho priebehu — 3 s narast teploty, 3 s plateau, 3 s pokles ku kl'udovej teplote, a 3 s kl'u-
dova teplota). Efekty boli povaZované za vyznamné pri hodnotach p mensich ako 0,05.

5.1.4 Subjektivne hodnotenie tepelnej stimulacie

Na presnejsie postidenie casovych vztahov zistenych fazickychss efektov voci
subjektivnemu priebehu intenzity teploty boli u 6 dobrovolnikov v dopliujicom
sedeni (nezavislom od nahravky EEG) zaznamenané dynamické vizudlne analdégové
Skaly. Pomocou zariadenia CoVAS (Medoc, Ramat Yishai, Izrael) dobrovolnici pohy-
bovali packou medzi hodnotami 0 (kl'udova teplota) a 100 (maximdlna bolest).
Aktudlne hodnoty, zobrazené aj na obrazovke monitora kvoli vizudlnej kontrole, sa
ukladali so vzorkovacou frekvenciou 9 Hz. Vysledné krivky vizudlnych analégovych
skal boli ziskané napriemerovanim udajov nameranych v blokoch s bolestivou aj

nebolestivou stimuldciou (vzdy po 27 impulzov).

% Ako fazické budt v nasledujicom texte oznadené efekty, pri ktorych sa amplitady SEPov vyznamne
lisili v priebehu jedného tepelného impulzu (napr. vo faze narastu teploty bola amplitida vacsia ako vo
faze poklesu teploty).

Pri tonickom efekte bolestivosti sa amplitida vrcholu komponentu resp. jeho vzostupného alebo
zostupného svahu vyznamne lisila u bolestivej v porovnani s nebolestivou stimulaciou vo vsetkych
usekoch tepelného podnetu (B>N resp. B<N).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

5.2 EXPERIMENT 2 — VPLYV BOLESTIVE] TEPELNEJ STIMULACIE
IPSI- A KONTRALATERALNE] DOLNEJ KONCATINY NA KOROVE
SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY N. TIBIALIS

5.2.1 Dobrovolnici a stimulacia

Na experimente sa zucastnilo 10 dobrovolnikov (muzi, pravaci, vek 19-27
rokov). Vsetci boli podrobne informovani o priebehu experimentu a podpisali
informovany stithlas v stulade s Helsinskou deklaraciou (Textova priloha 2). Procedury
boli schvalené etickou komisiou Nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. LF UK.

Nebolestiva elektrickd stimulacia bola aplikovana nad pravym n. tibialis
posterior za medidlnym c¢lenkom. Na rozdiel od Experimentu 1, interval medzi
jednotlivymi stimulmi sa pohyboval v rozmedzi 0,8-1,2 s, a Experiment 2 pozostaval
len zo 6 blokov. Pouzitd intenzita bola 12,6 + 2,2 mA (priemer + SD).

Tepelna bolestiva stimuldcia bola podobne ako v Experimente 1 aplikovana
pomocou kontaktnej termody sticasne s nebolestivou elektrickou stimuldciou, tento-
krat vSak len s bolestivou intenzitou (1°C nad prahom bolesti nameranym pred kaz-
dym blokom). V kazdom zo 6 blokov bolo striedavo na pravu (P) a Iava (L) dolnt
koncatinu, laterdlne od zaciatku Achilovej Slachy za laterdlnym ¢lenkom, aplikova-
nych 30 rampovych impulzov. Jeden impulz, trvajtci priblizne 16 sekind, pozostaval
z ~5s kludovej teploty (32°C), ~4s ndrastu k bolestivej intenzite (3,75—4,75°C/s), ~3s bo-
lestivého plateau (47-51°C) a ~4s poklesu naspat ku kludovej teplote. Kvoli vyhodno-
teniu amplitad evokovanych potencidlov aj v klude (bez pdsobenia tepelnej bolesti)
bola bud na zadiatku alebo na konci kazdého bloku aplikovana vylucne elektricka
stimuldcia, trvajice 2 minuaty z celkovych 10 minuat bloku. Graficka schéma stimulac-

ného protokolu je na Obr. 14A.

5.2.2 Registracia EEG

Prebehla ako v Experimente 1, na rozdiel od neho vsak bolo pouzitych len 75
registracnych elektrod. Pokryvali oblast nad celou mozgovou castou lebky,

vzdialenosti medzi nimi vSak boli trochu vacsie (3 cm oproti 2,5 cm v Experimente 1).
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A blok strana s aplikovanou tepelnou bolest'ou
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Obr. 14 Stimulaény protokol Experimentu 2. Analyzované efekty.

Casovy rozvrh experimentu (A). Kazdy z dobrovolnikov bol stimulovany v 3 a 3
blokoch trvajucich priblizne 10 minut. Vo vSetkych blokoch bol elektricky nebolestivo stimulo-
vany pravy n. tibialis. Su¢asne bolo v 3 blokoch na pravé a v 3 na lavé lytko aplikovanych
dohromady 180 bolestivych tepelnych impulzov. Tepelnu stimulaciu v kazdom bloku bud' pred-
chadzala alebo nasledovala kontrolna, vyluéne elektricka stimulacia.

Casové rozdelenie jedného podnetu a analyzované efekty (B). EEG zaznam ziskany
pri tepelnej stimulacii pravej aj lavej dolnej koncatiny bol rozdeleny do 8 a 8 skupin
zodpovedajucich roznym usekom tepelného impulzu. Po ich spriemerovani vzniklo 16 skupin
SEPov. Dalsie 2 skupiny vznikli napriemerovanim EEG zaznamu z kontrolnej stimulacie
1. predchadzajucej a 2. nasledujucej tepelnu stimulaciu. Amplitudy jednotlivych komponentov
boli Statisticky porovnavané z hladiska tonického efektu strany s aplikovanou bolestou (P>L
resp. L<P) a fazického efektu Usekov (v priebehu jedného tepelného impulzu).

Skupiny SEPov boli z tonického aj fazického hfadiska porovnané s kontrolnou stimu-
laciou (v obrazku nevyznacené).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

5.2.3 Subjektivne hodnotenie stimulacie

Po kazdom bloku dobrovolnik hodnotil intenzitu stimuldcie pravého n. tibialis
posterior hodnotami od 0 (ziadny vnem) po 10 (bolestiva intenzita). Intenzitu a ne-
prijemnost tepelnej stimuldcie na kazdej dolnej koncatine hodnotil hodnotami od 0
(neboli resp. indiferentny pocit) do 5 (maximalna tolerovatelna bolest resp. maximal-
ne neprijemny pocit).

Podobne ako v Experimente 1, u 6 dobrovolnikov boli pomocou zariadenia
CoVAS pocas nezavislého sedenia zaznamenané dynamické vizualne analégové skaly
priebehu subjektivneho vnemu teploty. Hodnoty sa pohybovali medzi 0 (kIudova
teplota) a 100 (maximalna bolest). Vysledné krivky boli napriemerované z 2 stimu-
laénych blokov, v ktorych bolo 30 a 30 tepelnych impulzov aplikovanych na pravu a

Tavd dolnt kondatinu.

5.2.4 Analyza a Statistické spracovanie dat

Priemerné evokované potencialy boli vypoéitané z tsekov EEG s dizkou 766
vzoriek (100 vzoriek tvorilo prestimulacny interval). Rovnako ako v Experimente 1
boli ziskané aj grand-average zdrojové modely pre kratkolaten¢né a neskorsie kompo-
nenty a z nich odvodené individualne modely. Kratkolatenéné komponenty boli
vyhodnotené po odfiltrovani pomalych vin hornopriepustnym 20 Hz filtrom
(6 dB/oktava) a neskorsie komponenty boli izolované filtrami s hornym priepustom
1 Hz (6 dB/oktava) a dolnym priepustom 40 Hz (12 dB/oktava).

Pri analyze efektov experimentdlnych podmienok boli u kaZdej osoby data
rozdelené do 8 a 8 skupin zodpovedajucich kazdym dvom sekunddm tepelnej
stimuldcie pravej a lavej dolnej koncatiny. Dalsie 2 skupiny vznikli z kontrolnych
peridéd 1) pred a 2) po tepelnej stimuldcii. Amplitidy komponentov evokovanych
potencidlov boli vypocitané ako v Experimente 1 z kazdej skupiny dat a Statisticky
porovnané i) analyzou variancie pre opakované merania (efekt strany tepelnej
bolestivej stimuldcie a iusekov tepelného impulzu — Obr. 14B) a ii) Studentovym
t-testom (tepelna + elektricka stimuldcia vs. iba elektrickd kontrolna stimuldcia).

Subjektivne hodnoty intenzity a neprijemnosti tepelnej bolestivej stimuldcie pre
obidve koncatiny boli porovnavané Studentovym t-testom. Rovnako aj subjektivne
hodnoty intenzity elektrickej nebolestivej stimuldcie pri tepelnej bolesti na pravej vs.
lavej dolnej koncatine. Za vyznamné boli vzdy povazované hodnoty p <0,05.
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5.3 EXPERIMENT 3 — VPLYV OCAKAVANIA AVERZIVNEJ A NEAVER-
ZIVNEJ STIMULACIE NA KOROVE EVOKOVANE POTENCIALY N.
MEDIANUS

5.3.1 Dobrovolnici a stimulacia

Na experimente sa zacastnilo 9 dobrovolnikov z Experimentu 2. Spoloc¢né
informdcie o experimente a informovany stthlas st v Textovej prilohe 2. Boli schvalené
etickou komisiou Nemocnice Kralovske Vinohrady a 3. LF UK.

Pri pokuse bol stimulovany pravy n. medianus povrchovymi elektrédami ako
v Experimente 1. V 6 blokoch sa malo ocakavanie vyvolat prichodom predikova-
teIného neprijemnejSieho cielového podnetu (dalej kvdli prehladnosti oznacovaného
pojmom cielovy impulz). Ten nasledoval vZdy po zretelnej pauze a Siestich neutralnych
tzv. Standardnych podnetoch. Za cielovym impulzom nasledovali eSte 4 Standardné
podnety. Interval medzi podnetmi bol 0,95-1,05 s, dizka pauzy 3 s. Dohromady bolo v
jednom bloku s predikovatelnymi cielovymi impulzami aplikovanych 30 cielovych
impulzov a 300 $tandardnych podnetov. Standardné podnety mali vzdy rovnaku
intenzitu tesne nad motorickym prahom svalov thenaru a diZku 0,2 ms. Na zaciatku
experimentu mali vyvolat subjektivny pocit neprijemnosti mensi ako 3 z 10. Cielové
impulzy boli bud averzivne (salvy 5-20 standardnych podnetov s frekvenciou 1000 Hz,
vyvoland neprijemnost na zaciatku nahravky mala byt priblizne 8 z 10 na subjektivnej
skale), alebo neaverzivne (podnety s rovnakou intenzitou ako Standardné ale trvajuce
3- az 10-krat dlhsie, mali vyvolat pocit neprijemnosti hodnoteny < 5 na desatstupriove;
Skale). Dobrovolnici sa mali pripravit na prichod cielového impulzu poécitanim
Siestich predchddzajucich standardnych podnetov.

V dal$ich 3 blokoch boli cielové impulzy (averzivne aj neaverzivne) aplikované
nadhodne spolu so Standardnymi v pomere priblizne 1:12 (cielové:Standardné), bez
pauz. Cielom bolo dosiahnut tzv. nepredikovatelné ocakavanie tj. endogénne zvyse-
na pozornost na zdklade nepredvidatelného stupnia neprijemnosti nasledujiceho
podnetu (teoreticky kazdy mohol byt averzivny). Dobrovolnici mali kvoli kontrole
pocitat neaverzivne cielové podnety. Averzivnych a neaverzivnych cielovych impul-
zov bolo aplikovanych po 20 v kazdom bloku.

V poslednych 3 blokoch bola aplikovand iba Standardnd stimuldcia bez pauz
(kontrolnd Standardnd stimuldcia), dohromady bolo aplikovanych priblizne 100
Standardnych podnetov v kazdom bloku.

Poradie 12 blokov experimentu bolo zndhodnené medzi sebou aj medzi
dobrovolnikmi, ziadne 2 r6zne bloky sa nezopakovali hned po sebe (zjednodusena

schéma experimentu bez ukdzky znadhodnenia blokov vid. Obr. 15A-D).
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A predikovatelna neaverzivna stimulacia 3 x 30 blokov (po 7 minut)
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SEPov boli ziskané z dat nameranych
o O 0 o o v prvych 2 minatach kazdého bloku

Obr. 15 Schéma Experimentu 3. Analyzované efekty.

4 rézne stimulaéné podmienky (A—D) sa nahodne (po 3-krat) prestriedali u kazdého
dobrovofnika. Averzivne ciefové impulzy su znazornené najvacsimi, neaverzivne ciefové
mensimi, a Standardné (neciefové) podnety najmen$imi kruzkami. Analyzované efekty (E)
medzi v8etkymi skupinami ziskanych SEPov, znazornené kruZkami s rovnakou farbou ako
podnety v &asti A-D, s schematicky znézornené Sipkami a obdiznikmi. Globalne skupiny
SEPov po Standardnych podnetoch su vyznacené malymi kruzkami s hrubym obrysom.
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Obr. 16 Vizualne analégové Skaly v Experimente 3.

U kazdého druhu stimulacie dobrovolnici bud' slovne charakterizovali alebo graficky
zaznacili prislusnu mieru subjektivne vnimaného oCakavania (A — u predikovatelného oCaka-
vania averzivneho impulzu, C — u predikovatelného oCakavania neaverzivneho impulzu), in-
tenzity (B — kontrolnych podnetov, E a F averzivnych predikovatelnych a nepredikovatelnych
ciefovych impulzov, | a H neaverzivnych predikovatelnych a nepredikovatelnych cielovych
impulzov), neprijemnosti (podobne ako u intenzity) a pozornosti (B — kontrolnych podnetov,
E a | averzivhych a neaverzivnych predikovatefnych cielovych impulzov a G nepredikova-
telnych podnetov). U 4 hlavnych podmienok niektori dobrovolnici vyznacili aj ich celkovu
neprijemnost (D).

5.3.2 Subjektivne hodnotenie stimulacie

Na Obr. 16 st ukazané vizudlne analdgové Skaly, do ktorych dobrovolnici po
kazdom bloku experimentu znacili subjektivnu intenzitu, neprijemnost, a mieru oca-
kavania resp. pozornosti pri Standardnych aj cielovych podnetoch. Na desatdielnej
stupnici hodnota 1 znamenala vzdy nulovu intenzitu, pocit, alebo mieru o¢akavania, a

hodnota 10 maximalne predstaviteIné hodnoty.

5.3.3 Registracia EEG

Experiment 3 prebiehal v nadvaznosti na Experiment 2 (probandi vSak mali
dostatok casu si oddychnut), konfiguracia elektrod aj registra¢né parametre nahravky

EEG preto boli totozné.
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5.3.4 Analyza a Statistické spracovanie elektroencefalografickych dat

Z EEG zéznamu boli vyrezané tiseky s dizkou 766 vzoriek (748 ms) prinaleZia-
ce kazdému podnetu. 100 vzoriek (97,6 ms) tvorilo prestimulacny interval. Grand-ave-
rage aj individudlne modely a komponenty korovych somatosenzorickych evokova-
nych potencidlov boli ziskané rovnakym postupom ako v Experimente 1 s vynimkou
pouzitého filtra pri modelovani strednelatenénych komponentov. Ten bol 1-30 Hz v
porovani s 1-100 Hz v Experimente 1.

Individualne evokované potencidly boli rozdelené do a) 6 a 6 skupin prina-
leZiacich ku Standardnym "ocakavacim" podnetom 1-6 (pred cielovym impulzom) v
blokoch s predikovatelnym ocakavanim averzivnej a neaverzivnej stimulacie; b) 4 a 4
skupin prindleZiacich ku Standardnym podnetom 7-10 nasledujacim po cielovom pod-
nete v tych istych blokoch; ¢) 2 skupiny zodpovedali predikovatelnym averzivnym a ne-
averzivnym cieflovym impulzom; d) 2 dalSie skupiny nepredikovatelnym averzivnym
a neaverzivnym cielovym impulzom a e) posledna 1 skupina zodpovedala Standard-
nym podnetom pri kontrolnej stimuldcii. Evokované potencialy v skupinach a) a b)
boli kvoli elimindcii vplyvu habitudcie u kazdého probanda vypocitané z casovo
presne vyvazenych usekov EEG, tj. priemerné evokované potencidly prindleZiace
napr. podnetu 1 vznikli z presne ¢asovo stihlasiacich tisekov averzivnych aj neaver-
zivnych blokov. Rovnako boli vyvaZzené aj skupiny c) a d), tj. priemerny evokovany
potencidl prindleZiaci nepredikovateInym averzivnym impulzom vznikol z prvych
maximdlne 7 minut blokov s nepredikovatelnou stimulédciou (resp. z rovnako dlhého
casového useku kazdého bloku, z akého bol vypocitany potencidl pri predikovatelnej
stimuldcii).

Skupiny dat s amplitidami jednotlivych komponentov evokovanych poten-
cidlov boli Statisticky porovnané (Obr. 15). 6 a 6 skupin zodpovedajtcich Standardnym
podnetom predchddzajicim neaverzivnemu alebo averzivnemu cielovému impulzu
bolo porovnanych pomocou analyzy variancie pre opakované merania (na tonicky
efekt averzivity resp. fazicky efekt ocakdvania, tj. Casovej vzdialenosti od cielového
podnetu). Podobne boli porovnané 4 a 4 skupiny zodpovedajiuce Standardnym
podnetom nasledujucim po averzivhom alebo neaverzivhom cielovom podnete
(fazicky efekt je pre zrozumitelnost dalej pomenovany pojmom ndsledky). 2 a 2 sku-
piny reprezentujtice cielové impulzy pri predikovatelnej a nepredikovatelnej stimula-
cii boli medzi sebou porovnané pomocou parového Studentovho t-testu.

Posledné 4 tzv. globalne skupiny (vid Obr. 15), reprezentujice vSetky Stan-
dardné podnety pri 1) predikovatelnej averzivnej, 2) predikovatelnej neaverzivnej,
3) nepredikovatelnej a 4) kontrolnej stimulacii boli porovnané tieZ pomocou parového
Studentovho t-testu. Na rozdiel od skupin a)-e) popisanych vyssie, globalne skupiny
1)-4) vznikli po osobitnom vyvazeni EEG déat na dizku najkratsich blokov s kontrol-

nou stimuldciou. U priemerného evokovaného potencidlu zo vSetkych standardnych
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podnetov pri averzivnej stimuldcii v skupine 1) sa preto daju vopred predpokladat
vysSie amplitidy komponentov ako u potencidlu ziskaného z prislusnych vyssie
popisanych skupin a) a b) kvoli men3ej habitudcii v kratSom casovom obdobi (2 vs. 7
minut). Naopak pomer signalu voci Sumu sa da v skupine 1) predpokladat nizsi, kvoli
pouzitiu mensieho mnoZstva Standardnych podnetov pri vypocte evokovaného po-
tencidlu. Uvedené rozdiely vo vyvazeni dat je potrebné zohladnit pri interpretacii to-
nickych efektov averzivity, ktoré boli skimané analyzou variancie u skupin a) a b) aj
Studentovym t-testom u skupin 1) a 2).

Za vyznamné boli v kaZdej analyze povaZované hodnoty p < 0,05, v niektorych
pripadoch st vSak kvoli porovnaniu s vysledkami prac inych autorov a s vysledkami
Experimentov 1 a 2 ukdzané a diskutované aj mierne vyssie hodnoty.

Na rozdiel od Experimentov 1 a 2 boli v Experimente 3 testované aj latencné
posuny komponentov evokovanych potencialov prinaleZiacich k cielovym impulzom.
Pri priamej analyze komponentov s dlhymi latenciami boli individudlne amplitady aj
latencie stanovené po filtracii evokovanych potencidlov v pasme 1-3 Hz, ¢im sa dos-
ledne odstranili vplyvy Sumového EEG alfa rytmu. Posuny strednelatenénych kompo-
nentov boli kvoli variabilnej$im latencidm ich vrcholov medzi stimula¢nymi podmien-
kami preukazané nepriamo pomocou Statistickej analyzy celého priebehu prislusného
komponentu v ¢ase. Pri pomalSom koérovom spracovani cielového podnetu v konkrét-
nej podmienke boli amplitady jeho vzostupného svahu u vsetkych probandov vyz-
namne niZsie ako v "rychlejSej" podmienke, a naopak amplitudy jeho zostupného sva-

hu sa ukazali vyznamne vyssie.

5.3.5 Analyza vizudlnych analogovych skal

Subjektivne vnimané parametre boli medzi sebou porovnané pomocou
parového Studentovho t-testu a u averzivneho vs. neaverzivneho predikovatelného
ocakdvania aj pomocou analyzy variancie pre opakované merania (tonicky efekt
averzivity a fazicky efekt ocakdvania rovnako ako pri analyze zmien komponentov

evokovanych potencidlov). Za vyznamné boli povazované hodnoty p < 0,05.
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5.4 EXPERIMENT 4 — VPLYV TERAPEUTICKEJ MIECHOVE]J STIMULA-
CIE (SCS) NA SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY
N. TIBIALIS A N. SURALIS U PACIENTOV SO SYNDROMOM
"FAILED BACK SURGERY"

5.4.1 Pacienti

Devit pacientov (5 Zien a 4 muzi, vek 37-58 rokov), lie¢enych miechovou
stimuldciou (Medtronic Inc., Minneapolis, USA) kvoli chronickej bolesti Iavej dolnej
koncatiny pri postdiscektomickom syndréme (FBSS), sa ztcastnilo na dvojdriovom
experimente. Experimentalne procedury boli schvalené etickou komisiou Nemocnice
Krélovské Vinohrady a vSetci podpisali informovany sthlas v stlade s Helsinskou
deklardciou (Textova priloha 3-5). V Tab.4 a 5 st uvedené datumy ich ucasti na
experimente, relevantné klinické tidaje o FBSS a terapii SCS a vizudlne analdgové
$kaly chronickej bolesti pred a po liecbe.

VSetci pacienti pocitovali dlhodobt vystrelujicu alebo palivia bolest v oblasti
lavej dolnej koncatiny, niektori aj v oblasti bedier a krizov. V priebehu miechovej
stimuldcie v oblasti dlhodobej bolesti pocitovali lokalizované parestézie s analgetic-
kym tcinkom, ktory pretrvaval niekolko hodin po vypnuti stimulatora.

Tab. 4 Skumany subor pacientov s FBSS. Doba uéasti na Experimente 4, pohlavie, vek,
vysSka, podstupené chirurgické vykony, postihnuté miechové korene.

Pacient Datum ucasti Pohlavie Vek Vyska Chirurgicky vykon Postihnuty
na [roky] [em] koren
experimente Indikacia Typ vykonu Rok (vzdy
(mesiac/rok) vlavo)
01 9/2004 muz 50 172 prolaps disku odstranenie 1991 L4/5
recidiva odstrénenie 1996
02 9/2004 muz 39 180 prolaps disku laminektémia 1999 L3/4
fibrézne zmeny deliberacia korena 2001
03 11/2004 Zena 39 168 prolaps disku hemilaminektémia 1995 L5/S1
radikulopatia fixacia L4-S1 1999
L4/5
zapalova revizia fixacie 1999
komplikacia
04 5/2005 Zena 58 162 prolaps disku odstranenie 1990 L5/S1
recidiva odstranenie 1997
recidiva odstrénenie 1998
05 12/2004 muz 51 175 prolaps disku laminektémia 1997 L4/5
empyém v jazve reoperacia 1997
06 3/2005 Zena 37 178 prolaps disku laminektémia 1995 L5/S1
recidiva deliberacia korefia L5 | 1997
prolapsu
07 4/2005 zZena 52 175 prolaps disku laminektémia 1998 L5/S1
08 4/2005 muz 49 187 prolaps disku foraminotémia 1992 L5-S1
09 5/2005 muz 56 178 prolaps diskov laminektémia 1994 L4-S1
zapalova revizia 1994
komplikacia
prolaps disku revizia L4/5 a 1996
stabilizacia
radikulopatia L5 revizia L5 a kovova 1996
fixacia

93




Tab. 5 Skumany subor pacientov s FBSS 2. ¢ast. Trvanie a lokalita bolesti, udaje o
lieCbe SCS a farmakologickej analgetickej lie€be, vizualne analégové skaly bolesti.

Pacient | Trvanie Bolestiva Pozicia Dizka Analgeticka Analgeticka VAS VAS
bolesti oblast’ SCS lieCby lieCba pred SCS lie€ba po SCS bolesti bolesti
[mesiace] elektrod pomocou pred po SCS
(miechovy SCS SCS
segment) [mesiace]
01 132 ava noha a Th11 35 opioidy, NSA, tramadol gtt 8-9 34
chrbat antikonvulziva 12,5-25 mg
nepravidelne
02 48 ava noha a Th10 18 TCA, opioidy, tramadol 8-9 5-6
chrbat gabapentin 100 mg/den
03 96 lava noha a Th10 43 dihydrocodein, gabapentin a 8 4-5
chrbat fluoxetin, tramadol
gabapentin nepravidelne
04 168 ava noha a Th10 21 opioidy, dihydrocodein 9 4
chrbat antikonvulziva, 2x90 mg,
antidepresiva nimesulid
100 mg tbl
nepravidelne
05 84 fava noha a Th9 40 opioidy, NSA, dihydrocodein a 8-10 2-3
chrbat TCA, ibuprofen
myorelaxancia nepravidelne
06 108 fava noha a Th10 12 opioidy, SSRI, benzodiazepiny 8 2-3
chrbat benzodiazepiny
07 72 fava noha a Th10 40 tramadol, fluoxetin a 8-10 3
chrbat fluoxetin tramadol
nepravidelne
08 132 fava noha a Th10 20 opioidy, TCA, tramadol 8-9 5-6
chrbat gabapentin, alprazolam
karbamazepin
09 108 fava noha a Th10 30 opioidy, TCA dihydrocodein 8-9 2-3
chrbat nepravidelne

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek: gtt — guttae, kvapky, NSA — nesteroidné anti-
flogistika, SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors, Specifické inhibitory spatného vychy-
tavania serotoninu, TCA — tricyklické antidepresiva

5.4.2 Stimulacny protokol a subjektivne hodnotenie stimulacie

Stimuldcia n. tibialis alebo pocas druhého dnia n. suralis bola aplikovanda pri
zapnutom (podmienka SCS-ON) alebo vypnutom (podmienka SCS-OFF) miechovom
stimulatore. Aby sa eliminoval vplyv habitudcie, podmienky sa u vacésiny pacientov
striedali v 10 minatovych blokoch, medzi ktorymi bola kratka pauza na zapnutie
alebo vypnutie stimuldtora. U dvoch pacientov bola miechova stimuldcia nastavena
tak, Ze stimulator sa striedavo zapinal a vypinal automaticky po cca 2 minttach, bez
moznosti ovlddania zvonku. Tito pacienti preto signalizovali zapnutie a vypnutie
stimulatora slovne, a evokované potencidly n. tibialis resp. n. suralis boli rozdelené do
2 podmienok aZ pri spracovani nahravky EEG.

Obidva nervy boli stimulované miskovymi striebornymi elektrédami pripev-
nenymi na kozu nad ich anatomickym priebehom. Kozny odpor bol znizeny pomocou
vodivého gélu.

Na trovni miechy zodpovedali stimulované oblasti dolnej koncatiny vzdy
kaudalnejSiemu segmentu voéi implantovanym elektrodam miechového stimulatora.
VSetci pacienti pocitovali stimuldciu n. tibialis aj n. suralis v oblasti parestézii

navodenych miechovou stimuléciou.
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Lavy n. tibialis bol u 6smich pacientov stimulovany za medidlnym clenkom, u
deviateho vo fossa poplitea kvoli hypestézii v distdlnom priebehu. Kratke elektrické
impulzy (0,2 ms, obdiZnikového tvaru) prichddzali pocas (blokov) merania v pravi-
delnych intervaloch (0,8-1,2 s) s intenzitou vyvolavajucou maly zasklb svalov palca na
nohe. Dohromady cca 2400 impulzov bolo aplikovanych pocas 4 blokov (2 SCS-ON a
2 SCS-OFF, poradie bolo zndhodnené u kazdého pacienta aj medzi pacientami). Po
kaZzdom bloku experimentu boli pacienti poZiadani, aby vyznacili intenzitu a nepri-
jemnost stimuldcie n. tibialis na vizudlnej analdogovej skdle (0 az 150 mm — ziadny
vnem az prah bolesti, zmerané hodnoty boli neskdr prepocitané na percenta).

Lavy n. suralis bol stimulovany za lateralnym clenkom. V 4 blokoch (2 SCS-ON
a 2 SCS-OFF, znahodnené podobne ako pri stimuldcii n. tibialis) bolo aplikovanych
dohromady priblizne 400 kratkych elektrickych impulzov (0,2 ms, obdiZnikového
tvaru), ktoré prichddzali pravidelne v 5-7 sekundovych intervaloch. Intenzita
stimuldcie mala byt 10% nad prahom bolesti. U piatich pacientov sa vSak bolestivy
vnem nepodarilo dosiahnut, preto bola u nich nastavena intenzita 10% nad hodnotu,
pri ktorej sa zdala stimulacia najsilnejSia. Priemerna stimulacnd intenzita bola
19.3 £ 7.6 mA. Po kazdom bloku experimentu pacienti vyznacdili subjektivnu intenzitu
a neprijemnost pocitovanej stimuldcie do pripravenych vizualnych analogovych skal,
v ktorych zaciatok (0 mm) predstavoval nulovt intenzitu, stred (70 mm) prah bolesti,
a koniec (140 mm) maximadlnu tolerovateIna bolest. Po experimente boli vyznacené

hodnoty prepocitané na percenta.

5.4.3 Registracia EEG

Konfigurdcia elektrod a registracné parametre boli rovnaké ako v Experi-
mente 1. MontdZ aj stimuldcia prebiehala vZdy v dopoludnajsich hodinach, medzi 2

driami Experimentu 4 mali pacienti zabezpecené ubytovanie.

5.4.4 Analyza a Statistické spracovanie dat

Z EEG zdznamu boli vyrezané useky zodpovedajtice jednotlivym impulzom
aplikovanym nad n. tibialis a n. suralis. DiZka tisekov bola 900 vzoriek (150 presti-
mulacény interval) pri datach zo stimuldcie n. tibialis a 1224 vzoriek (200 prestimu-
la¢ny interval) zo stimuldcie n. suralis. Po odstraneni artefaktov boli tiseky rozdelené
do skupin podla podmienok SCS-ON/SCS-OFF a napriemerované, s cielom ziskat
individualne a grand-average evokované potencidly a ich zdrojové modely.

Kratkolatenéné komponenty SEPov n. tibialis boli analyzované v datach
filtrovanych s hornopriepustnym filtrom 20 Hz (6 dB/oktava). Pred vyhodnotenim
stredne- a dlholatenénych komponentov n. tibialis a n. suralis boli ich evokované
potencidly filtrované s hornym priepustom 1 Hz (6 dB/oktava) a dolnym priepustom
40 Hz (12 dB/oktéava). Pri zdrojovej analyze bol pouZity program BESA 5.1.4 (Megis
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GmbH, Mnichov, Nemecko), postup bol obdobny ako pri predoslych experimentoch
(grand-average model ziskany fitovanim dipdlov sekvenc¢nou stratégiou, individualna
optimalizacia orientacii zdrojovych dipdlov, vyhladenie dat kizavym priemerovanim
so Sirkou okna zavislou od $irky komponentu). Efekty miechovej stimulacie na ampli-
tady jednotlivych komponentov boli vyhodnotené v programe Statistica 6.0, s pouZi-
tim parového Studentovho t-testu (podmienky SCS-ON vs. SCS-OFF).

Pomocou Studentovho t-testu boli porovnané aj subjektivne intenzity stimu-
lacie (hodnoty vizudlnych analégovych skal). Na posudenie linearnych vztahov
medzi subjektivnymi hodnotami a amplitidami evokovanych potencialov boli medzi
nimi vypocitané a vyhodnotené Pearsonove korelacné koeficienty. Za vyznamné boli

vzdy povazované hodnoty p <0,05.
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6 Vysledky

6.1 EXPERIMENT 1- VPLYV NEBOLESTIVE] A BOLESTIVE] TEPELNE]
STIMULACIE NA KOROVE SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE
POTENCIALY N. MEDIANUS

6.1.1 Subjektivne hodnotenie intenzit stimulacie

Obr. 17 ukazuje grand-average priebehy skutoénych a subjektivne vnimanych
teplot pocas jedného impulzu, ako boli zaznamenané pri osobithom merani

dynamickych vizualnych $kal s 6 dobrovolnikmi (kapitola 5.1.4).
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Obr. 17 Priebeh teplot a dynamickych vizualnych analégovych skal v Experimente 1.

Subjektivne hodnoty su v intervale od 0 do 100% (priemerna minimalna a maximalna
intenzita vnemu poc€as nebolestivej a bolestivej stimulacie, siva a Cierna krivka), realne
hodnoty od bazalnej do priemernej maximalnej teploty pri nebolestivej aj bolestivej stimulacii
(oranzova a hneda krivka). Priemerny latenény posun medzi realnym a subjektivne vnimanym
narastom teploty je 3,1 s.

Dynamické vizudlne analdgové skaly ukazali, Ze subjektivny pocit zaciatku
narastu teploty na termdde je oproti redlnemu posunuty o viac ako 3 sekundy. Takéto
vyrazné oneskorenie sveddi pre vedenie senzorickej informdcie v periférii prevazne

pomalymi C-vldknami, ako to uz bolo naértnuté na Obr. 11.
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6.1.2 Zdrojovy model korovych evokovanych potencialov

Evokované potencidly od vsSetkych dobrovolnikov boli modelované v dvoch
frekvenénych pasmach: 1. po filtracii dat s dolnym priepustom 30 Hz bol ziskany
model pre kratkolatencné komponenty (Obr. 18A) a 2. po filtracii v pasme od 1 do
100 Hz pre komponenty v strednych a dlhych latenciach (Obr. 18B).
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Obr. 18 Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Experimente 1. Pozicie
dipdlov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre kratkolatenéné komponenty (A) je purpurovou farbou vyz-
naceny dipol v kmeni vpravo, ¢ervenou tangencialny a modrou radialny dipdl v lavej primarnej
somatosenzorickej oblasti (S1). V modeli pre neskorSie komponenty (B) je navySe zelenou
farbou vyznaceny dipdl v lavej sekundarnej somatosenzorickej oblasti (S2,), fialovou dipdl v
pravej S2 (S2gr), hnedooranzovou dipdl v suplementarnej motorickej oblasti resp. strednej
cingularnej kére (SMA/MCC) a tyrkysovou farbou dipdl v prednej cingularnej kére (ACC).
Analyzované komponenty st oznadené farebnymi obdiZnikmi s udajmi o ich negativite (N)
resp. pozitivite (P) a latenciach maxim. Plnymi €iernymi krivkami je ukézany priebeh global-
neho vykonu (GFP) nameranych potencialov a preruSovanymi krivkami priebeh rezidualnej
variancie (RV) obidvoch modelov. L — lava strana, R — prava strana.

V analyzovanych pociato¢nych 70 ms evokovaného potencialu bolo 96,6% sig-
nalu (variancie) nameranych dat vysvetlenych pomocou troch ekvivalentnych prado-
vych dipdlov: 1. v mozgovom kmeni vpravo (ipsilaterdlne k podnetu) a 2. a 3. v lavej
(kontralateralnej k podnetu) primarnej somatosenzorickej oblasti (S1). Kmenovy dipdl
ma radidlnu orientaciu so smerom k Iavej mozgovej hemisfére a hrot potencidlu v 15 ms
po podnete. Prvy dipdl v S1 je orientovany tangencidlne k povrchu hemisféry a kolmo
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k priebehu sulcus centralis pricom jeho potencidlova krivka ma dva hroty: 1. v 21 a 2.
v 34 milisekunde (Sltn P21 a N34). Druhy dipdl v S1 je orientovany radialne k po-
vrchu hlavy a mé skor charakter oscildcie s 3 vlnami v latencidch 27, 36 a 47 ms (S1rad
N27, P36 a N47). Pozicie a orientdcie vSetkych dipolov priblizne normalizované do
Standardného Talairachovského stradnicového systému programom BESA st uvede-
né v Tab. 6. Zdrojové krivky s vyznacenymi analyzovanymi komponentami st ukaza-
né na Obr. 18C.

Pred analyzou neskorsich komponentov boli evokované potencialy filtrované v
pasme od 1 do 100 Hz. Velku aktivaciu v oblasti Iavej S1 spolahlivo vysvetlili 2 dipdly
z modelu kratkolatenénych komponentov, ktoré sa vsak pri modelovani neskorsich
lokalizovali hlbsie a mierne viac dopredu. Dalsie dva dipSly s maximalnou amplitd-
dou potenciadlu okolo 130 ms sa lokalizovali symetricky do sekundarnych somato-
senzorickych oblasti vlavo a vpravo (S2. a S2r). Zistenie kratkeho oneskorenia medzi
hrotmi ich hlavnych komponentov (52t — N134 ms a S2r — N138 ms) suhlasi s vysled-
kami predoslych lokalizacnych stadii (Hari et al. 1993, Hoechstetter et al. 2001,
Stancdk et al. 2002). Piaty dipdl, ktory dostatocne vysvetlil vertexové potencidly v la-
tencidch okolo 200 ms od elektrického podnetu, sa lokalizoval do stredného cingula
resp. suplementarnej motorickej oblasti blizko strednej ¢iary (SMA/MCC). Zaroven sa
u vSetkych probandov ukazal ako aktivny aj v latenciach okolo 120 ms, kde vysvetlil
nezanedbatelnu cast variancie nevysvetlent dipdlmi v S1 a S2. Posledny Siesty dipdl,
lokalizovany do prednej cinguldrnej resp. prednej casti strednej cinguldrnej kory (pre
jednoduchost oznacovany dalej len ako ACC) vysvetlil mierne asymetrickt frontalnu
negativitu a parietdlnu potencidlova pozitivitu v latencidch okolo 300 ms. Ziskany
model (Obr. 18B) vysvetlil 96,2% variancie v ¢asovom okne 0-350 ms. Oznacenia, po-
zicie a orientécie jednotlivych dipdlov st uvedené v Tab. 6, zdrojové krivky s vyznace-
nymi analyzovanymi komponentami na Obr. 18D.

Tab. 6 Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-ave-
rage modelov kérovych potencialov n. medianus v Experimente 1.

Zdroj Suradnice (mm) Orientacie (jednotkovy vektor)
X y | z X | y z
kratkolatenéné komponenty (filtre > 30 Hz)
kmen 26,7 -26,1 -64 -0,1 0,4 0,9
S1ian -35,9 -15,6 51,2 0,4 0,9 1
S1ag -37,4 -15,9 43,2 -0,5 0,3 0,8
komponenty so strednymi a dlhymi latenciami (filtre 1—100 Hz)
S1ian -34 -17,5 41,5 0 -0,8 -0,5
S1ag -29,3 -7,7 46,6 -0,7 -0,1 0,7
S2. -38 -25,3 32,9 0,8 0,6 0,1
S2r 37,9 25 33,2 -0,9 0 -0,5
SMA/MCC -11,8 -24.7 34,6 0 0,3 1
ACC -17 2,1 35,6 -0,4 -0,9 0

Vysvetlivky: S1in a S1,59 — primarna somatosenzoricka kéra vlavo radialny a tangencialny zdroj;
S2. a S2g — sekundarna somatosenzoricka kéra vlavo a vpravo; MCC — stredna cingularna kéra;
ACC — predna cingularna kora.
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6.1.3 Moduladcia komponentov kmena

Amplitady kmeniového komponentu N15 sa vyznamne fazicky nemenili v
priebehu bolestivého ani nebolestivého tepelného podnetu. Pocas blokov s bolestivou
stimuldciou vSak analyza variancie pre opakované merania ukazala ich tonické zvy-

Senie v porovnani s nebolestivou stimulaciou (F(13) =7,04; p = 0,02).

6.1.4 Modulacie kérovych komponentov

Modulécie amplitad jednotlivych komponentov korovych zdrojov bolestivym
a nebolestivym teplom st graficky znazornené na Obr. 19-25. Farebné mapy v casti C
vSetkych obrazkov zndzornuju rozdiely priemernych amplitid v jednotlivych tuse-
koch tepelnych podnetov od amplitady v 2. tiseku nebolestivého tepelného podnetu,
ktory sa pri Statistickej analyze ukdzal ako najmenej modulovany (v porovnani so
vSetkymi ostatnymi tisekmi). V jeho latencii probandi uz nevnimali posobenie tepla a
pravdepodobne este nezacali o¢akdvat nasledujuci tepelny impulz. Na Obr. 19-25 su
uvedené aj hodnoty vypocitanych Statistickych parametrov, kvdli jednoduchosti pri

kazdom efekte iba vyznamné hodnoty p.

6.1.4.1 Modulacie kratkolatenénych komponentov tangencialneho zdroja v primarnej
somatosenzorickej oblasti (S1tn)

U komponentu P21 bol v analyze variancie pre opakované merania zazname-
nany hrani¢ne nevyznamny tonicky narast amplitud vzostupného svahu pri bolestivej
v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou (p = 0,078, Obr. 19C1). Naopak u am-
plitdd zostupného svahu tohto komponentu bol vo viacerych tisekoch (predchadza-
jucich a nasledujucich posobenie bolestivého tepla) zisteny vyznamny pokles (post-
hoc Fisherov test ho potvrdil vo vSetkych tsekoch s vynimkou 7. a 8., zndzornenie
vid. Obr. 19C1 a D1). KedZe amplitada vrcholu komponentu P21 sa vyznamne neme-
nila, uvedené zmeny pravdepodobne odrazaju jeho latencny posun dolava — urychle-
nie pri bolestivej resp. spomalenie pri nebolestivej stimuldcii.

U komponentu N34 vidiet fazicky pokles amplitid jeho vrcholu v tseku 10 v
porovnani s ostatnymi tisekmi (vyznamne v porovnani s 2-8 a 12, Obr. 19C1 a D2) pri
bolestivej aj nebolestivej stimulacii. Usek 10 zodpoveda maximu subjektivnej vizualnej
analogovej skadly, zisteny efekt preto moze suvisiet s kognitivnym spracovanim pod-
netu nezavislym od jeho bolestivosti. Na zostupnom svahu komponentu N34 tento
tazicky efekt pretrava a pridava sa k nemu aj pokles amplitady v tseku 11. Navyse
vidiet aj vyznamny tonicky pokles amplitid pri bolestivej v porovnani s nebolestivou
stimuldciou (Obr. 19C1 a D3). Tento pokles moze odrdzat bud zniZzenie korového
vnimania (resp. excitability) pri bolesti, alebo podobny latenény posun komponentu

N34 dolava, aky bol naznac¢eny u komponentu P21.
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Obr. 19 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na kratko- a strednelatenéné kompo-
nenty tangencialneho zdroja v primarnej somatosenzorickej kére (S1:.,)-

Ukazané su krivky grand-average zdrojového evokovaného potencialu po filtracii vo
frekvenénych pasmach nad 30 Hz (A1) a 1-100 Hz (A2). Priemerné krivky jednotlivych
komponentov pri bolestivom (Cervenohneda farba) a nebolestivom teple (oranzova farba) po
latenénej korekcii vo frekvenénych pasmach nad 30 Hz a 1-30 Hz su vyznacené s vertikalnou
Casovou osou iducou smerom dolu v grafoch B1 a B2, jeden dielik zodpoveda 1 milisekunde.
Priemerné amplitudy zdrojovych potencialov su v tychto grafoch vyznacené na horizontalnej
osi. Sivé obdizniky v grafoch A1, A2, B1 a B2 oznaduju &asti komponentov, u ktorych
Statisticka analyza ukazala vyznamnu modulaciu amplitad pri tepelnej stimulacii.
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V ¢astiach C1 a C2 su graficky vyznacené zmeny amplitid komponentov v zavislosti
od priebehu (12 a 12 usekov) bolestivého a nebolestivého tepelného impulzu. Teplé farebné
odtiene oznacuju narast a modré pokles amplitid v porovnani s amplitidami evokovanych
potencialov v 2. useku nebolestivého tepelného impulzu. Referencny 2. usek je vyznaceny
giernym trojuholnikom. Za &iernou prerusovanou &iarou vpravo je $irdi stipec ukazujuci
dynamiku rozdielu priemernych amplitid pri bolestivej v porovnani s nebolestivou stimulaciou
bez ohladu na jednotlivé useky (teplé odtiene oznacuju vy3Sie amplitudy pri bolestivej,
chladné pri nebolestivej stimulacii). Vyznamné efekty su schematicky vyznacené tmavopurpu-
rovymi (narast amplitid) a tmavomodrymi (pokles amplitid) elipsami a obdiZnikmi. PIné okraje
obdiznikov resp. elips znazorfiuju $tatisticky vyznamné, preruované naznagené nevyznamné
efekty. Naznaéeny latenény posun komponentu N73 je znazorneny Ciernou preruSovanou
Ciarou a Sipkou (urychlenie pri bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou).

V Casti D1 az D5 su znazornené priemerné amplitidy komponentov + Standardné
odchylky v nAm, zodpovedajuce jednotlivym usekom bolestivého (Cervenohneda) a nebo-
lestivého (oranzova farba) tepelného podnetu. Statisticky vyznamné efekty usekov st zvyraz-
nené pomocou hviezdigiek. Cierne svorky ukazuju fazické rozdiely nezavislé od bolestivosti
tepelnej stimulacie, sivé obdizniky rozdiely amplitdd komponentov pri bolestivej vs. neboles-
tivej stimulacii limitované na dany usek. Vyznamné hodnoty p pre skimané efekty ziskané z
analyzy variancie si uvedené v bielych obdiZnikoch. Pismena B a N oznaduju priemerné
amplitudy pocas bolestivej a nebolestivej stimulacie bez ohfadu na useky (bolestivé teplo v
porovnani s nebolestivym spésobilo tonicky pokles amplitid komponentu N34 a narast kom-
ponentu N73). RozloZenie grafov na ploche obrazka je rovnaké ako rozloZenie sivych obdiz-
nikov oznacujucich modulované useky komponentov v ¢astiach B1-2.

Cast’ E ukazuje grand-average priebehy teplét a subjektivnych vizualnych analégo-
vych §kal pri bolestivom a nebolestivom teple. Farebné obdiZniky pod krivkami znazorfuju
predpokladané latencie najvyznamnejSich dejov spojenych s repetitivnou tepelnou stimulaciou
s ohladom na ich kérové (uvedomované) vnimanie.

Grafy v Castiach C1 a C2 su kvéli prehladnosti vertikalne zarovnané s ¢asovou osou
v grafoch B1 a B2. Grafy v ¢astiach C1, C2 a E su horizontalne zarovnané na 12 a 12 réznych
Casovych usekov bolestivého a nebolestivého tepelného podnetu. Grafy D1 az D5 znazorfiuju
amplitudy pri bolestivom aj nebolestivom teple, su preto zarovnané podla usekov bud
bolestivého, alebo nebolestivého tepelného podnetu v grafoch C1, C2 a E.

Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.2.

6.1.4.2 Moduldcie strednelatenénych komponentov tangencialneho zdroja v S1

U komponentu N73 sa Statisticky vyznamné ukdzali zmeny amplitad jeho
vzostupného svahu. Amplitada jeho zaciato¢ného useku bola tonicky zvysena pri bo-
lestivej tepelnej stimulacii (Obr. 19C2 a D4), v neskorsich usekoch uz vidiet iba fazické
zvySenie amplitady s maximom v tsekoch 8-11 (vyznamne v porovnani s tsekmi 1 a 2,
Obr. 19C2 a D5) bez ohladu na bolestivost tepelnej stimulacie. Useky 8-11 latenc¢ne
zodpovedaju subjektivnemu vnemu priebehu tepelného impulzu, moduldcia kompo-
nentu N73 preto moze byt skor endogénna. Za zmienku stoji narast amplitad (hoci
nevyznamny) uz v usekoch 4 a 5, kedy do kory eSte nedorazila aferentacia z C-vla-
kien. Obraz lokalneho maxima na Obr. 19C2, zvyrazneného prerusovanou elipsou,
preto moze odrazat o¢akavanie prichodu tepelného podnetu.

Vo farebnom grafe na Obr. 19C2 vidiet aj naznak laten¢ného posunu vzos-
tupného svahu dolava (da sa predpokladat rychlejSia aktivacia zdroja pri bolestivej
resp. pomalSia pri nebolestivej tepelnej stimuldcii, vyznamnost latencného posunu
vzostupného svahu je vSak vzhladom k velkej interindividudlnej variabilite tvaru
komponentu len tazko testovatelna).
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6.1.4.3 Modulicie komponentov radidlneho zdroja v S1 (S1:aa)

Podobne ako u prvého kratkolatenéného komponentu tangencidlneho zdroja, aj
na vzostupnom svahu komponentnu N27 vidiet hrani¢ne nevyznamny narast ampli-
tad, ktory moze svedcit pre rychlejsie korové spracovanie prvych vstupov hrubych
myelinizovanych vlakien v S1 pri bolestivej v porovnani s nebolestivou stimulaciou
(p=0,13, Obr. 20 C1). Vrchol komponentu sa ukdzal byt zniZzeny v tsekoch 9 a 10,
(vyznamne v porovnani s 1, 2, 3, 5, 6, 7 a 12, vid Obr. 20C1 a D1) nezavisle od
bolestivosti tepelnej stimuldcie.
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Obr. 20 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na komponenty radialneho zdroja v pri-
marnej somatosenzorickej kore (S1,,4).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych &asti obrazka su analogické ako v Obr. 19.
Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.3.
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Efekt je podobny modulacii komponentu N34 tangencidlneho zdroja v S1 (vid
kapitola 6.1.4.1 a Obr. 19C1 a D1). U komponentu N27 radidlneho zdroja vSak navyse
bola zistend vyznamne vyssia amplitida vo viacerych usekoch (1, 2, 3, 5, 6 a 8) pri
bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimuldciou (Obr. 19C1 a D1).

U komponentu N47 vidiet na vzostupnom svahu vyznamné zvySenie ampli-
tady v tsekoch 7 a 8 v porovnani s tisekmi 11 a 12 nezavisle od modality tepelnej
stimulacie (Obr. 20B2 a D2). Vrchol komponentu ukazuje takmer rovnaka moduldciu,
navyse vsak vidiet vyznamny rozdiel v amplitidach prvych tisekov 1 a 2 pri neboles-
tivej v porovnani s bolestivou tepelnou stimulaciou (Obr. 20B2 a D3). Na zostupnom
svahu komponentu zostdva podobny efekt tisekov, ku ktorému sa pridalo tonické
zniZenie amplitady pri bolestivej voci nebolestivej tepelnej stimuldcii (Obr. 20B2 a D4).
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Obr. 21 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitidy zdroja v l'avej sekun-
darnej somatosenzorickej kore (S2,).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych Casti obrazka su analogické ako v Obr. 19 a 20.
Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.4.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

6.1.44 Modulacie strednelaten¢ného komponentu zdroja v I'avej sekundarnej soma-
tosenzorickej oblasti (kontralateralnej k stimulovanému n. medianus, S2t)

Vyznamné efekty boli zaznamenané na jeho vzostupnom a zostupnom svahu,
pri¢om na vzostupnom sa amplitidy pri bolestivej a nebolestivej stimulacii vyznamne
lisili v tsekoch 1, 2, 9 a 12 (Obr. 21C a D1I). Na farebnych mapach vidiet naznacené
dvojfadzové zvysenie amplitiudy tohto komponentu nezavisle od bolestivosti tepelnej
stimulacie podobné ako u strednelatenéného komponentu tangencidlneho zdroja v S1
(Obr. 19C2). Pri bolestivej stimuldcii sa vSak druhé maximum ndrastu komponentu v
S2 javi ako dlhSie trvajuce (mozné vysvetlenie rozdielu amplitad v tisekoch 12, 1 a 2)
a navyse v case predpokladaného zaciatku bolestivého vnemu (tisek 9) doslo k vyz-
namnému poklesu amplitady (v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou).

Na zostupnom svahu sa vyznamnost fazickych efektov vytratila a vidiet iba
vyznamny tonicky pokles amplitiid pri bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou
stimuldciou (Obr. 21C a D2). Tento pokles pripomina tonické efekty zistené v S1 (vid
kapitoly 6.1.4.1 az 6.1.4.3), a podla latencii efektov na vzostupnom svahu (Obr. 21C) aj
priemernych kriviek (Obr. 21B) mdze odrazat latenény posun komponentu dolava tj.

rychlejSie korové spracovanie pri bolestivej v porovnani s nebolestivou stimulaciou.

6.1.4.5 Moduldcia strednelatencného komponentu zdroja v pravej sekundarnej so-
matosenzorickej oblasti (ipsilateralnej k stimulovanému n. medianus, S2r)

Farebna mapa na Obr. 22C ukazuje naznacené rovnaké fazické efekty na vzos-
tupnom svahu tohto komponentu ako na vzostupnom svahu komponentu lavej S2,
Statisticky vyznamny sa vSak ukézal len fazicky ndrast amplitad v tiseku 8 vodi tse-
ku 2 (Obr. 22D) nezavisly od bolestivosti tepelnej stimulacie. Tonicky pokles amplitad
zostupného svahu u komponentu pravej 52 chyba, a pravdepodobne preto sa na
Obr. 22C jeho latencny posun javi opacny v porovnani s posunom komponentu lavej
S2.
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Obr. 22 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitudy zdroja v pravej sekun-
darnej somatosenzorickej kore (S2g).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych Casti obrazka su analogické ako v Obr. 19-21.
Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.5.

6.1.4.6 Modulacie komponentov zdroja v suplementarnej motorickej resp. v stred-
nej cingularnej kore (SMA/MCC)

V latencii okolo 120 ms od elektrického podnetu bol u kazdého probanda
zisteny maly negativny vrchol dipoldrneho zdroja smerujticeho radidlne zo suplemen-
tarnej motorickej oblasti (resp. cingularnych motorickych oblasti) smerom k lebke a
elektrodam okolo vertexu. U tohto strednelatencného komponentu boli fazicky modu-
lované amplitudy vzostupného svahu bez ohladu na bolestivost tepelnej stimulacie,
pricom vyznamné rozdiely sa ukazali v tiseku 4 v porovnani s isekom 7 a v tisekoch 3
a 4 v porovnani s usekom 8 (Obr. 23D1). Jeho vrchol mal pri p6sobeni nebolestiveého
tepla vyznamne vysSie amplitudy ako pri bolestivom teple v tusekoch 10 a 11
(Obr. 23D2), a na zostupnom svahu uriho vidiet tonicky pokles amplitid pri bolestivej
v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou (Obr. 23D3).
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Na zaklade farebnej mapy na Obr. 23C sa da predpokladat fazicky pokles
amplitid tohoto komponentu vyraznejsi a dlhSie trvajuci pri bolestivej v porovnani
s nebolestivou tepelnou stimulaciou. Takyto graficky dobre vyznaceny efekt sa vSak
pomocou analyzy variancie neda jednoducho otestovat (v Obr. 23C je znazorneny

modrou elipsou s prerusovanym okrajom).
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Obr. 23 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitiudy strednelatenéného kom-
ponentu zdroja v suplementarnej motorickej resp. cingularnej kére (SMA/MCC).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych €asti obrazka su analogické ako v Obr. 19-22.
Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.6. KedZe u vyznalenych vyznamnych efektov
nie je uplne jasné, Ci pokles amplituid komponentu znamena aj pokles aktivity kérového zdroja
(blizSie vid kapitoly 7.1 a 7.5, maju elipsy v €asti C namiesto modrej Ciernu farbu).

Dlholatenény komponent N214, podla skalpovej topografie jednoznacnejsie
lokalizovany do strednej cinguldrnej kory ako komponent N118 bol vyznamne modu-
lovany na zostupnom svahu. Tu mal vyznamne vyssie amplitidy pri bolestivej tepel-
nej stimuldcii v tseku 9 v porovnani s nebolestivou stimuldciou a naopak vyssie

amplitady pri nebolestivej stimuldcii v tiseku 1 v porovani s bolestivou stimuldciou
(Obr. 24C a D).
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Obr. 24 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitudy dlholatenéného kom-
ponentu zdroja v suplementarnej motorickej resp. cingularnej kére (SMA/MCC).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych Casti obrazka su analogické ako v Obr. 19-23.

Slovny rozbor efektov je v texte kapitoly 6.1.4.6.

Na zéklade grafov a kriviek sa u tohto komponentu da predpokladat antici-

pacnd augmentdcia v tsekoch 2, 3 a pri nebolestivej stimuldcii aj 1 pred prichodom
tepelného podnetu bez ohladu na bolestivost a v tiseku 9 naviac zvySenie amplitady
aj tesne pred maximalnym (len) bolestivym vnemom.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

6.1.4.7 Modulacie dlholatenéného komponentu zdroja v prednej cingularnej kore
(ACO)

Posledny zisteny komponent bol fazicky aj tonicky modulovany na vzostup-
nom svahu v latencidch tesne pred vrcholom. Tonicky mal vyznamne zvySené
amplitady pri bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou a fazicky v
usekoch 7, 8, 10 a 11 v porovnani s tusekmi 3 a 4 (Obr.25C a D). Z grafického
znazornenia aj post-hoc Statistickej analyzy vyplyva, Ze najvyraznejSie rozdiely medzi
bolestivou a nebolestivou stimuldciou boli v tsekoch 9, 10 a 11 (p = 0,014; 0,0006 a
0,03) tj. v case okolo subjektivneho maxima bolesti.
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Obr. 25 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitudy zdroja v prednej cingu-
larnej kére (ACC).

Obsah a rozmiestnenie jednotlivych Casti obrazka su analogické ako v Obr. 19-23.
Slovny rozbor zistenych efektov je v texte kapitoly 6.1.4.7 (nad obrazkom).

Vsetky zistené efekty budu stru¢ne zhrnuté v kapitole 7.5 spolu s porovnatel-
nymi vysledkami Experimentov 2—4 a Specifickejsim zhodnotenim v ich kontexte.
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6.2 EXPERIMENT 2 — VPLYV BOLESTIVE] TEPELNEJ STIMULACIE
IPSI- A KONTRALATERALNE] DOLNEJ KONCATINY NA KOROVE
SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY N. TIBIALIS

6.2.1 Subjektivne hodnotenie intenzit stimulacie

Subjektivne intenzity elektrickej stimuldcie pravého n. tibialis pri sticasnej
tepelnej stimuldcii sa u dobrovolnikov vyznamne nelisili, ¢i bola tepelna bolest
aplikovand na pravé alebo Tavé lytko (p > 0,05). Podobne sa stranovo neliSilo
subjektivne hodnotenie intenzity vlastnej tepelnej bolestivej stimulacie, ktora bola
hodnotend ako stredne bolestiva (2,65 + 0,99 na 5 bodovej skale).

Dynamické vizudlne analogové Skaly ziskané od 6 dobrovolnikov (Obr. 26)
ukazali eSte vacsi latencny posun medzi zaciatkom ndrastu teploty na termode a jeho
subjektivnym korelatom ako v Experimente 1 (Obr. 17).

100
O )
- 50 é
m -
° <
o
fo >
-0
¢as [s]

Obr. 26 Priebeh teplot a dynamickych vizualnych analégovych skal v Experimente 1.

Subjektivne hodnoty su v intervale od 0 do 100% (priemerna minimalna a maximalna
intenzita vnemu pocas bloku, fialova krivka), realne hodnoty od bazalnej do priemernej maxi-
malnej teploty (Cierna krivka). Kedze priebehy teploty ani subjektivych Skal pri bolestivej sti-
mulacii pravej vs. favej nohy sa medzi sebou vyznamne neliSili, su ukdzané priemerné priebe-
hy z obidvoch stimulacii. Zisteny priemerny laten¢ny posun medzi realnym a subjektivne
vnimanym narastom teploty je 4,4 s.

Dobrovolnici dokonca citili najsilnejsiu bolest az ked redlna teplota klesla pod
prah vysokoprahovych Ad-nociceptorov (Treede et al. 1998) ¢o len dosvedcuje, Ze pri
Experimente 1 aj 2 bola tepelna bolest vedena prevazne pomalymi C-vlaknami.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

6.2.2 Zdrojovy model korovych evokovanych potencialov

Podobne ako v Experimente 1 boli pomocou sekvencnej stratégie (Scherg a Von
Cramon 1986; Scherg a Berg 1996) vytvorené dva modely: 1. pre kratkolatencné
komponenty a 2. pre komponenty v neskorsich latencidch. Komponenty s kratkou
latenciou boli ziskané po filtracii evokovanych potencidlov s dolnym priepustom 20
Hz. V analyzovanych prvych 80 ms evokovaného potencialu bolo 90,3% variancie
grand-average dat vysvetlenych pomocou dvoch ekvivalentnych prudovych dipdlov
uloZenych v lavej (kontralaterdlnej k podnetu) S1. Prvy Sikmy (Sl.) je orientovany
rovnobeZne s priebehom sulcus centralis a ma dva komponenty s hrotmi v 44 a 55
milisekunde od podnetu (P44 a N55). Druhy tangencidlny (S1s) mieri dozadu a jeho
komponent ma hrot v 66 milisekunde (N66). Pozicie a orientacie oboch dipdlov su
ukédzané v Tab. 7 a na schémach a MR rezoch mozgu na Obr. 27A. Zdrojové krivky su
ukazané na Obr. 27B.
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Obr. 27 Grand-average zdrojové modely SEPov n. tibialis v Experimente 2. Pozicie
dipdlov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre kratkolatenéné komponenty (A) su €ervenou a modrou
farbou vyznacené 2 dipolarne zdroje v favej primarnej somatosenzorickej oblasti (S1, a S1y).
V modeli pre neskorSie komponenty (B) je regionalny zdroj v S1 (S1.4) vyznaCeny iba
¢ervenou farbou. Navyse je zelenou farbou vyznaceny dipdl v favej S2 (S2,), fialovou dipdl v
pravej S2 (S2r) a hnedooranzovou dipdl v strednej cingularnej kére (MCC). V Casti C su pri
zdrojovych krivkach analyzované komponenty oznagené farebnymi obdiznikmi s idajmi o ne-
gativite (N) resp. pozitivite (P) a latenciach ich maxim. PInymi Ciernymi krivkami je ukézany
priebeh globalneho vykonu (GFP) nameranych potencialov a preruSovanymi krivkami priebeh
rezidualnej variancie (RV) obidvoch modelov. Pre nazornost su zdroje lokalizované aj do
reprezentativnych rezov magnetickej rezonancie jedného z probandov. L — lava strana,
R — prava strana.
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Pred analyzou neskorsich komponentov boli evokované potencidly filtrované v
pasme od 1 do 40 Hz. Velkd a komplikovana aktivacia v lavej S1 bola modelovana po-
mocou jedného regionalneho zdroja s dvomi hlavnymi komponentami (82 a 114 ms).
Dalsie dva dipdly sa lokalizovali symetricky do sekundarnych somatosenzorickych
oblasti (S2L a S2r). Zistenie 10 ms oneskorenia medzi hrotmi ich hlavnych kompo-
nentov (S2 — N151 a S2r — N161) sthlasi s vysledkami predoslych lokalizacnych studii
(Hari et al. 1993, Hoechstetter et al. 2001, Stancdk et al. 2002). Posledny (Stvrty) dipdl
sa lokalizoval do stredného cingula, s hrotom komponentu EP v 255 ms. Ziskany
model (Obr. 27C a D) vysvetlil 96,2% variancie v ¢asovom okne 20-400 ms. Pozicie a

orientacie dipdlov stt ukdzané v Tab. 7.

Tab. 7 Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-average
modelov kérovych potencialov n. tibialis v Experimente 2.

Zdroj Suradnice (mm) Orientacie (jednotkovy vektor)
X y z X y z
kratkolatenéné komponenty (filtre > 20 Hz)
S1, -11.6 -35.6 64 -0.6 0.4 -0.7
S1y -3.7 -36.8 61.1 -0.1 -0.9 0.5
komponenty so strednymi a dlhymi latenciami (filire 1-100 Hz)
Sreg -13.9 -38.7 58.8 -0.5 0.2 -0.9
S2, -50.7 -24.1 22.1 0.9 0.3 0.3
S2r 50.7 -24 1 22.1 -1 -0.2 -0.2
MCC -3.1 15.7 48.2 -0.1 -0.5 0.9

Vysvetlivky: S1,, S1, a S1,¢q — dipolarne zdroje kratkolatenénych (a, b) a regionalny zdroj
strednelatenénych komponentov v lavej primarnej somatosenzorickej kére; S2, a S2g — se-
kundarna somatosenzoricka kéra viavo a vpravo; MCC — stredna cingularna kéra; U regional-
neho zdroja v S1 su uvedené orientacie dominantného komponentu.

6.2.3 Komponenty s kratkou latenciou

Obr. 28B-D ukazuje amplitudy EP komponentov dipoldrnych zdrojov Sla a S1b
pocas tepelnej bolestivej stimulacie. Spolu s tymito hodnatami st vyznacené aj ampli-
tady dipdlov pocas kontrolnych peridd. V pripade ze sa amplitady pocas kontrolnych
period pred aplikdciou tepelnej bolesti Statisticky nelisili od amplitad po aplikacii

tepelnej bolesti, je znazorneny priemer pocas vsetkych kontrolnych period.
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Obr. 28 Efekty tepelnej bolesti a strany jej pésobenia na kratkolatenéné koérové
evokované potencialy n. tibialis.

Priebehy teploty a VAS su vyznacené v Casti A (fialova a Cierna Ciara). V pozadi
kriviek st obdiZnikmi s réznymi farebnymi odtieimi rovnako ako v Obr. 19-25E vyznadené
latencie predpokladanych hlavnych procesov s ohfadom na kdrové spracovanie repetitivnej
tepelnej stimulacie.

Casti B-D ukazuju zmeny amplitad kratkolatenénych komponentov tangencialneho
(S1tan) a radialneho (S1,.4) zdroja v primarnej somatosenzorickej oblasti. Priemerné hodnoty v
8 Casovych usekoch tepelného podnetu su znazornené modrou a Cervenou (pri tepelnej
stimulacii lavej a pravej nohy, Casti B a D), resp. fialovou farbou (priemerné hodnoty pri
tepelnej stimulécii pravej aj lavej nohy, ¢ast C). Standardné odchylky st vyznagené sivymi
useckami, hlavné efekty bielymi obdiznikmi s vyznadenim hodnét korigovaného p. Pri
vyznamnom efekte Usekov su vyznamne sa liSiacie amplitidy komponentov znazornené
svorkami s hviezdiCkou (Casti B a C). Priemerné amplitidy komponentov pri kfudovej
stimulacii su vyznacené trojuholnikmi a preruSovanymi Ciarami. Latencie usekov zodpovedaju
C¢asovému priebehu vyznacenému na Obr. 26.
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U zdroja Sla a komponentu P44 sa v dvojrozmernej analyze pre opakované
merania ukazal vyznamny efekt usekov tepelného podnetu (F(7,63) = 2,75;
p =0,035; = 0,65, Obr. 28B) kvoli poklesu amplitady v tiseku 4 v porovnani s tisekmi 2
a 5 (usek 4 zodpoveda zaciatku poklesu teploty z bolestivej intenzity ku kludovej
hodnote). V tejto suvislosti je vhodné poukazat na ¢asovii zhodu tseku 4 s maximom
subjektivnej bolesti.

NavySe sa u tohto komponentu ukazal vyznamny efekt strany — jeho amplituda
bola pri bolestivej stimuldcii pravej dolnej koncatiny vyznamne zniZena v porovnani s
bolestivou stimuldciou na I'avej strane (F(1,9) = 10,7; p = 0,01, Obr. 28B).

Porovnanie s amplitidou v kontrolnych periddach pomocou Studentovho
t-testu ukdzalo vyznamny (tonicky) pokles amplitidy tohto komponentu pri pravo-
strannej bolestivej stimuldcii aj v porovnani s kludovou hodnotou (#9) = 2,33;
p =0,44).

Amplitdda komponentu N55 (zdroj Sla) sa vyznamne menila pocas priebehu
tepelného pulzu na kazdej stimulovanej koncatine rovnako (efekt usekov: F(7,63) =
2,64; p = 0,041; & = 0,65, Obr. 28C). Vyznamny sa ukdazal rozdiel amplitad v aseku 2
(koniec ndrastu teploty a zaciatok bolestivého plateau) v porovnani s tisekom 3
(koniec bolestivého plateau). V porovnani s kontrolnou stimuldciou, v tseku 3 pri
bolestivej stimuldcii mal tento komponent vyssiu amplitadu (+(9) = 2,6; p = 0,029).

Amplitaida komponentu N66 (zdroj S1b) bola vyznamne vyssia pri tepelnej
stimuldcii lavej dolnej koncatiny v porovnani s pravostrannou bolestivou stimuldciou
(efekt strany: F(1,9) = 8,40; p = 0,02, Obr. 28D). V porovnani s amplitidami pri
kontrolnej stimuldcii sa u tohto zdroja nepreukazal Ziadny vyznamny efekt (p > 0,05).

6.2.4 Komponenty so strednou a dlhou latenciou

Obr. 29B ukazuje zmeny amplitdd komponentu N151 zdroja S2.. Najvacsie
zmeny amplitad pocas bolestivej stimuldcie boli zistené nie na jeho vrchole, ale na
zostupnom svahu cca 15 ms za vrcholom.

Hodnoty boli vyznamne vadésie v usekoch 1 a 2 (ndrast teploty a zaciatok
bolestivého plateau) v porovnani s tisekom 3 (koniec bolestivého plateau) (efekt
usekov: F(7,63) = 3,37, p=0,039; £=0,38).

Amplitady komponentov N151 (S2t) aj N161 (S2r) boli niZsie pocas bolestivej
stimuldcie ako pocas kontrolnych peridd ktoré tepelnt bolestiva stimuldciu
predchadzali (S2i: t(9) = 3,83; p = 0,004; S2r: t(9) = 2,38; p = 0,041, na Obr. 29B su
znazornené hodnoty amplitid v kontrolnych periddach pred a po bolestivej tepelnej
stimuldcii pre zdroj S21).

Amplitudy strednelatenénych komponentov S1 neboli vyznamne modulované

bolestivou tepelnou stimuldciou pravej ani lavej dolnej koncatiny.
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Obr. 29 Efekty tepelnej bolesti na stredne- a dlholatenéné koérové evokované
potencialy n. tibialis.

V Casti A su rovnako ako v Obr. 28 vyznacené krivky priemernej teploty a dyna-
mickej vizualnej analégovej skaly. V Casti B a C su ukazané zmeny amplitud zdroja v lavej
sekundarnej somatosenzorickej oblasti (S2.) a v strednej cingularnej kére (MCC). Efekt strany
sa u obidvoch zdrojov ukazal nevyznamny, preto su vyznacené len ich priemerné amplitudy
pri tepelnej stimulacii pravej aj lavej nohy (fialovou farbou). U zdroja v lavej sekundarne;j
somatosenzorickej oblasti su vyznaCené amplitudy pri kfudovej stimulacii tesne pred aj po
posobeni tepla v prislusnom bloku. Standardné odchylky amplitdd a vyznamny efekt Gsekov
su znazornené rovnakym spdsobom ako v Obr. 28C.

U obidvoch zdrojov zostali amplitady zniZené aj v kontrolnych periédach po
prebehnutej bolestivej stimuldcii (Statisticky sa rozdiely pocas a po prebehnutej
bolestivej stimulacii ukazali nevyznamné — S2v.: #(9) = 0,21; p=0,84; S2&: t(9) = 0,62;
p =0,55). Hodnoty v kontrolnych periédach pred a po tepelnej bolestivej stimulécii sa
naopak Statisticky vyznamne lisili (S2c: £(9) = 4,19; p = 0,002; S2x: t(9) = 2,5; p = 0,034), ¢o
sved¢i pre pretrvavajuci supresny efekt bolestivého tepla na aktivacie obidvoch
zdrojov v S2 bez ohl'adu na stranu na ktorej pdosobila tepelna bolest.

U amplitud cinguldrneho komponentu N255 pocas bolestivej stimulacie nebol
zisteny vyznamny efekt tisekov ani strany (p > 0,05). Pri porovnani bolestivej stimu-
lacie a kontrolnych peridd vSak boli pocas bolestivej stimulacie (bez ohladu na stranu
pOsobenia) zistené vyznamne nizsie hodnoty jeho amplitad (#9) = 2,77; p = 0,022,
Obr. 29C). Tento efekt pravdepodobne odrdza tonicku supresiu excitability cingular-
neho zdroja pri repetitivnej bolesti nezavislu od strany jej posobenia.
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6.3 EXPERIMENT 3 — VPLYV OCAKAVANIA AVERZIVNEJ A NEAVER-
ZIVNEJ STIMULACIE NA KOROVE EVOKOVANE POTENCIALY N.
MEDIANUS

6.3.1 Vizudlne analégové skaly

Obr. 30 ukazuje vyvoj subjektivneho predikovateIného ocakavania pred pricho-
dom averzivnych a neaverzivnych cielovych podnetov. Pred predikovatelnymi aver-
zivnymi podnetmi bolo preukazané tonicky zvySené ocakavanie v porovnani s ne-
averzivnymi podnetmi (efekt averzivity p = 0,008, vyznamne vysSie amplitudy podne-
tov 5 a 6 pri averzivnej oproti neaverzivnej stimuldcii p < 0,001). Zaroven vyznacené
hodnoty ocakdvania pri podnetoch 5 a 6 boli vyznamne vyssie ako pri podnetov 2 a 3
(p<0,01). Iba 1 dobrovolnik vyznacil nenulové ocakavanie prvého podnetu, ktoré sa
unho neliSilo pri averzivnej a neaverzivnej stimuldcii. Pri nasledujucich 2 podnetoch u
tohto probanda ocakavanie kleslo, aby zacalo znovu rast od podnetu 4, kedy vsak uz
bolo vnimané ako intenzivnejSie pri averzivnej ako neaverzivnej stimuldcii. Ocaka-
vanie pri 5. podnete bolo vyznamne vysSie ako pri prvych troch podnetoch (p <0,05),
pri 6. podnete vyznamne vyssie ako pri vSetkych predchadzajticich podnetoch vratane
5. (p <0,005).

VAS (%)
80 | | | [ | . *i
70 | T
60 r
S0
40
30
20
10
0

miera ocakavania

podnet

Obr. 30 Vizualne analdégové sSkaly predikovatelného oakavania averzivnej a neaver-
zivnej stimulacie.

Graf ukazuje priemerné hodnoty subjektivneho oCakavania a 95% konfidencné
intervaly prinaleziace ku 6 Standardnym podnetom, ktoré predchadzali ciefovy averzivny
(hnedod&ervena krivka a odchylky) a neaverzivny impulz (oranzova krivka a odchylky). Statis-
ticky vyznamné rozdiely v Skalach boli zistené pri podnetoch 5 a 6 (vyraznejSie oCakavanie
ako pri predchadzajucich podnetoch a vyraznejSie oCakavanie pri averzivnej ako neaverzivnej
stimulacii — zvyraznené svorkami, sivymi obdiznikmi a hviezdigkami).
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Tab. 8 prehladne ukazuje priemerné hodnoty a Standardné odchylky dalSich
subjektivne hodnotenych parametrov. Nie st uvedené len skaly neprijemnosti stimu-
laénych podmienok (tj. kontrolnej, nepredikovatelnej, predikovatelnej averzivnej
a predikovatelnej neaverzivnej — vid Obr. 16D) ako celku, ktoré boli hodnotené iba
Siestimi dobrovolnikmi. Z nich traja hodnotili nepredikovatelné bloky ako neprijem-
nejsie v porovnani s predikovateInymi averzivnymi, zvys$ni traja naopak ako prijem-
nejsie, no neprijemnejsie v porovnani s predikovatelnymi neaverzivnymi blokmi.

Tab. 8 Vizualne analégové skaly (priemerné hodnoty * Standardné odchylky amplitud
subjektivne vnimanych parametrov) pre Standardné a cielové podnety vo vSetkych
stimulaénych podmienkach Experimentu 3.

stimulacia podnety a subjektivne hodnotené parametre
(podmienky)
Standardné cielové averzivne cielové neaverzivne

pozornost | intenzita |neprijemnost | pozornost | intenzita |neprijemnost | pozornost | intenzita | neprijemnost
predikovatelna 1+0,5 6,1+22 |64+12| 6317 - - -
averzivna
predikovatelna 0,5+0,4 - - - 35+21(|34+13| 3314
neaverzivna
nepredikovatelna 3,73 - 6,6+12| 64+16 - 35+14 3,3+1,2
kontrolna 04+0,7|1+£0,8 0,9+0,9 - - - - - _

Pri Standardnych podnetoch sa vyznamne liili subjektivne skaly prindleZiace
predikovatelnej averzivnej vs. neaverzivnej stimulacii (p < 0,01), predikovatelnej
averzivnej aj neaverzivnej vs. nepredikovatelnej stimuldcii (p < 0,05) a nepredikova-
telnej vs. kontrolnej stimuldcii (p < 0,05).

Hodnoty pozornosti, intenzity aj neprijemnosti sa vyznamne liSili medzi aver-
zivnymi a neaverzivnymi ciefovymi impulzami (p < 0,005). Rovnako intenzivne cie-
lové impulzy vSak neboli vnimané rozdielne pri predikovatelnej vs. nepredikova-
telnej stimuldcii (p>0,5). Subjektivne vnimana pozornost pri prichode neprediko-
vateIného podnetu (averzivita sa unho nedala predvidat) sa vyznamne liSila od
pozornosti pri prichode predikovateIného averzivneho impulzu (p < 0,05) no nelisila
sa od pozornosti pri prichode predikovatelného neaverzivneho impulzu (p > 0,5).

Vysledky analyzy vizudlnych analdgovych skal potvrdzuju navodenie dosta-
tocne rozdielneho ocakdvania averzivnych vs. neaverzivnych impulzov aspon na
subjektivnej trovni. Zaroven ukazuju na vyznamne zvySené vnimanie Standardnej
elektrickej stimulacie v blokoch s nepredikovatelnou v porovnani s predikovatelnou
stimuldciou, ktoré vsak nebolo sprevadzané aj intenzivnejSim vnimanim prislusnych
ciefovych impulzov. Rozdiely medzi subjektivnym vnimanim r6znych aspektov rov-
nako intenzivnej stimuldcie (pozornost, intenzita, neprijemnost) sa ukazali ako nevyz-
namne.
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6.3.2 Zdrojovy model korovych evokovanych potencialov

Podobne ako v Experimentoch 1 a 2 boli pomocou sekvencnej stratégie vytvo-
rené dva modely: 1. pre kratkolatenéné komponenty a 2. pre komponenty v neskor-
Sich latenciach. Komponenty s kratkou latenciou boli ziskané po filtracii evokovanych
potenciadlov s hornym priepustom 30 Hz. V analyzovanych prvych 80 ms evokované-
ho potencialu bolo 94,44% variancie grand-average dat vysvetlenych pomocou 3 zdro-
jovych dipolov (Obr. 31A) zodpovedajtcich zdrojom v Experimente 1. Test modelu na
grand-average evokovanych potencidloch iba cielovych podnetov ukazal akcepto-
vateInu rezidudlnu varianciu 9,87%. Krivky potencialov s vyznacenymi dalej analyzo-
vanymi komponentami st ukdzané na Obr. 31C.

Komponenty s neskorsimi latenciami boli modelované po filtracii evokovanych
potencidlov v pasme 1-30 Hz. V porovnani s Experimentom 1 sa na vysvetlenie fron-
talnej pozitivity v ¢ase okolo 100 ms po elektrickom podnete ukézali potrebné dalSie 2
zdroje, ktoré sa lokalizovali do operkuloinzularnej kory. Poloha aj orientacia ich dipo-
lov a latencie ich potencidlovych maxim st v stlade s vysledkami prac s intrakranial-
nou registraciou EEG (Frot a Maugiere 1999; Frot et al. 2001) aj neddvno publikovanej
nasej prace mapujucou aktivacie operkuloinzuldrnej kory pomocou kombinacie EEG a
fMR (Stancak et al. 2005). Ostatnych 6 zdrojov priblizne zodpoveda modelu v
Experimente 1. Novy model s 8 dipdlmi (Obr. 31B) vysvetlil prvych 500 milisektind
evokovanych potencidlov Standardnych podnetov s rezidualnou varianciou 5,24% a
prvych 500 milisektind evokovanych potencidlov cielovych podnetov s rezidualnou
varianciou 5,5%. Talairachovské suradnice zdrojov a orientdcie ich vektorov ziskané z
programu BESA st ukazané v Tab. 9, jednotlivé analyzované komponenty na Obr. 31D.

Tab. 9 Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-ave-
rage modelov kérovych potencialov n. medianus v Experimente 3.

Zdroj Suradnice (mm) Orientacie (jednotkovy vektor)
X y | =z x | vy [ =z
kratkolatenéné komponenty (filtre > 30 Hz)
kmen 9,2 -17,6 -56,2 0 0,6 0,8
San -38,8 -15,4 45,4 0,3 0,9 0,3
S11ad -41,8 -26,3 45,2 -0,4 0,2 0,9
komponenty so strednymi a dlhymi latenciami (filtre 1-30 Hz)
San -31,9 -18,3 43,6 0,4 -0,8 -0,5
S1rad -31,9 -18,3 43,6 -0,5 0,8 0,4
Ol_ -31,4 6,2 14,3 0,3 0,8 0,5
Olr 31,4 6,2 14,3 -0,2 1 0
S2, -42 -30,7 27,5 0,9 0,2 -0,4
S2g 42 -30,7 27,5 -0,9 -0,1 -0,4
MCC -7 -23 494 0,2 0 1
ACC -4,6 2 39,4 -0,1 -0,7 0,7

Vysvetlivky: S1,.4 @ S1an — primarna somatosenzoricka

kéra vlavo radidlny a tangencialny
zdroj; Ol_ a Olg —lava a prava operkuloinzularna kéra, S2, a S2r — fava a prava sekundarna
somatosenzorickd kéra; MCC — stredna cingularna kéra; ACC — predna cingularna kéra.
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Obr. 31 Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Experimente 3. Pozicie
dipolov a zdrojové krivky.

Oznacenie komponentov aj farby kriviek su rovnaké ako v Obr. 18, rovnako Skalované
su aj osi grafov. NavySe su sivou farbou vyznacené priebehy vykonu (GFP) a rezidualnej
variancie (RV) pre namerané data a modely ciefovych impulzov (C a D hore), svetlejSou
zelenou a hnedou farbou su znazornené 2 nové dipdly v lavej a pravej operkuloinzularnej kbre
(Ol. a Olr), a Ciernymi preruSovanymi Ciarami spolu s priesvitnymi vyplfiami aj grand-average
amplitudy komponentov pri cielovej stimulacii. Amplitudy pri Standardnej stimulacii su vyzna-
¢ené farebne plnymi €iarami. L — fava strana, R — prava strana
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6.3.3 Modulacie amplitud komponentov SEPov standardnych podne-
tov pri predikovatel'nej averzivnej vs. neaverzivnej stimulacii

6.3.3.1 Mozgovy kmen

Obr. 32 ukazuje rozdiely amplitid komponentu priemernych kmenovych
SEPov s maximom v 15 ms pri averzivnej aj neaverzivnej stimulacii od priemerného
SEPu ziskaného z blokov s kontrolnou stimuldciou. V datach jedného z probandov
nebolo moZzné kmenovy komponent spolahlivo detekovat, preto boli Statisticky
analyzované SEPy len od 8 zvysSnych dobrovolnikov. Vyznamny sa ukdzal pokles
amplitidy zostupného svahu kmeniového komponentu po 2. v porovnani s ostatnymi
podnetmi predchadzajicimi cielovy impulz bez ohladu na jeho averzivitu.

A

-3ms —
kmen
N15 .
+3 Ms =—

CCCOOO0000eee0ee]0ee®

averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia

B = o o

2ol ocakavanie F(5,35) = 3,36
kmen L p=0,049, ¢=0,49
N15 : | 1 1

1 2 3 4 5 6
Standardny podnet

ampiitiida [nAm]

Obr. 32 Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenény komponent kmenového zdroja.

Farebna mapa v €asti A ukazuje v teplych a studenych odtiefioch narast resp. pokles
amplitid komponentu N15 voc&i amplitidam pri kontrolnej stimulacii. Malymi farebnymi
krizkami popisujucimi horizontalnu os mapy su znazornené prisludné Standardné elektrické
podnety, ktoré predchadzali resp. nasledovali averzivny a neaverzivny cielovy impulz
(vysvetlenie vid kapitola 5.3.1 a Obr. 15). Pritomnost cielového podnetu je znazornena
pomocou hrubej Giary s vadsim krazkom bez &isla. Cervena a purpurova vypli krizkov
prinalezi averzivnej, oranzova vyplii neaverzivnej stimulacii. Vertikdlna os urluje Casovu
latenciu voCi maximalnej amplitide (vrcholu) komponentu SEPu. Horné Casti mapy preto
ukazuju modulaciu amplitud jeho vzostupného, dolné €asti naopak zostupného svahu.
Tmavomodrymi elipsami je znazorneny fazicky efekt poklesu amplitidy u SEPu prinale-
Ziacemu 2. Standardnému podnetu pri averzivnej aj neaverzivnej stimulacii, ktory sa ukazal
ako vyznamny.

V Casti B je znazorneny vyvoj grand-average amplitud zostupného svahu komponentu
(2 ms po maxime) poCas oCakavania cielového podnetu aj s 95% konfidenénymi intervalmi.
Statisticky vyznamny efekt blizSie popisany v texte kapitoly 6.3.3.1 je graficky vyznaceny
Ciernymi svorkami s hviezdi¢kou. Horizontalna os grafu je zarovnana s horizontalnou osou
mapy v Gasti A. V obdizniku vpravo od grafu su uvedené hodnoty parametrov ziskané z
analyzy variancie pre opakované merania po korekcii sféricity (aj s hodnotou parametra ¢
podfa Greenhousa a Geissera).
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6.3.3.2 Tangenciadlny zdroj v primdrnej somatosenzorickej oblasti (S1tn)

Obr. 32 ukazuje modulaciu kratkolatenénych komponentov tangencialneho
zdroja v Iavej primarnej somatosenzorickej oblasti.
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Obr. 33 Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenéné komponenty zdroja S1:,,.

Obsah aj rozloZenie Casti A a B1-B3 je analogické Obr. 32. NavySe je v Casti A fazicky
narast amplitud komponentu N21 schematicky zvyrazneny elipsou bordovej farby (na rozdiel
od tmavomodrej farby oznacujucej pokles). Tonicky pokles amplitid komponentu N32 pri
averzivnej v porovnani s neaverzivnou stimuléciou je znazorneny tmavomodrym obdiznikom.

Vyznamné efekty su v Gasti B zvyraznené sivymi obdiznikmi a hviezditkami rovnako
ako v Obr. 19-25 a Obr. 28-30. Grand-average amplituidy a 95% konfidencné intervaly
zaznamenaneé pri averzivnej stimulacii su znazornené tmavoc€ervenou, pri neaverzivnej oran-
Zovou farbou. Hneda farba oznacuje priemerné grand-average amplitidy a konfiden¢né inter-
valy, pokial sa od seba pri averzivnej vs. neaverzivnej stimulacii vyznamne nelisili.

121



U komponentu P21 na vzostupnom svahu a vrchole vidiet podobny efekt ako u
kmenového komponentu N15 (pokles amplitady po 2. v porovnani s 1. standardnym
podnetom bez ohladu na averzivitu stimulacie), navyse vSak bol zaznamenany pokles
amplitady aj po 5. a 6. podnete (Obr. 33A a B1).

AZ pri 7. podnete (nasledujucom hned za cielovym impulzom) na zostupnom
svahu komponentu P21 vidiet prvy vyznamny rozdiel medzi averzivnou a neaver-
zivnou stimuldciou: amplitada bola pri averzivnej stimulacii fazicky znizena (Obr.
33A a B2).

U komponentu N32 vidiet fazicky pokles amplitid po podnete 6 v porovnani s
podnetmi 1 a 3 pri ocakdvani nezdvislom od averzivity cielového impulzu, a tonicky
pokles amplitiud SEPov vyvolanych vSetkymi Standardnymi podnetmi pri averzivnej
v porovnani s neaverzivnou stimuldciou (Obr. 33A a B3).

Obr. 34 ukazuje modulaciu zistenych strednelatenénych komponentov tangen-
cidlneho zdroja v S1. Amplitada vrcholu komponentu N66 bola tonicky zvysend pri
Standardnych podnetoch nasledujtcich po cieflovom impulze v blokoch s averzivnou
v porovnani s neaverzivnou stimuldciou (Obr. 34A a B1). U komponentu N88 bola
modulovana iba amplitada jeho zostupného svahu po 1. standardnom pondete, kedy
bola vyssia v porovnani s nasledujacimi (vyznamne s 3. a 5., vid Obr. 34A a B2).

6.3.3.3 Radialny zdroj v primarnej somatosenzorickej oblasti (S1raq)

Obr. 35 ukazuje modulaciu kratkolatenénych komponentov radidlneho zdroja v
S1. Statistické analyzy boli u komponentu N25 urobené na datach od vsetkych pro-
bandov. Komponenty P35 a N46 u jedného probanda neboli spolahlivo detekované,
preto boli analyzy urobené na datach od zvysnych 8 dobrovolnikov. U vsetkych
komponentov bolo zistené fazické znizenie amplitiud SEPov vyvolanych podnetom 7
v porovnani s nasledujicimi podnetmi nezdvisle od averzivity cielového impulzu
(Obr. 35A a BI-B3). Tonicky boli zniZzené iba amplitady komponentu N46 pri ocaka-
vani averzivneho v porovnani s ocakavanim neaverzivneho impulzu (Obr. 35A a B3).
Kvdli porovnaniu s vysledkami prac inych autorov a s vysledkami Experimentu 1
(vid' Tab. 16) stt na Obr. 35 vyznacené aj hrani¢ne nevyznamné efekty:

i) U komponentu P35 doslo k fazickému poklesu amplitad SEPov vyvolanych
podnetmi 5 a 6 pri averzivnej v porovnani s neaverzivnou stimuldciou ako vyplyva z
cielenej post-hoc analyzy (Obr. 35A a B1), hoci efekt A*N nevysiel vyznamny.

ii) Podobne nevysiel vyznamny ani efekt A*N pri analyze variancie amplitad
SEPov komponentnu P35 vyvolanych podnetmi 7-10, cielend post-hoc analyza vsak
ukdzala vyznamne nizSie amplitddy u podnetu 8 pri averzivnej v porovnani s ne-
averzivnou stimulaciou (Obr. 35A a B2).

iif) Post-hoc analyza vyznamného efektu A*N u komponentu N46 neukdazala
vyznamné rozdiely pri koreSpondujtucich podnetoch averzivnej a neaverzivnej stimu-
lacie, ale fazicky pokles amplitad po podnetoch 5 a 6 predchadzajacich averzivny cie-
Tovy podnet v porovnani s podnetom 1 predchadzajticim neaverzivny cielovy podnet.
Na zdaklade farebnej mapy v Obr. 35A a priebehov kriviek v Obr. 35B3 sa da predpo-
kladat podobna fazickd moduldcia komponentu N46 radidlneho zdroja v S1 ako u
komponentu N21 tangencidlneho zdroja v S1.
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U strednelatenénych komponentov SEPov radidlneho zdroja v S1 po
Standardnej stimuldcii neboli zistené Ziadne Statisticky vyznamné efekty.

A

-10 ms =

+15 ms =——
000000R0000eeee®|000®
averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia
B1 30 | ivita F(1,8) = 9,4, p = 0,015|
L averziviia + =94, D= U,
S1,., £l
N66 £ *
Eol
7 8 9 10
standardny podnet
B2 *—
S1 - 351 ocakavanie F(5,40) = 3,56
g | =0,037, £ = 0,52
N88 £ | - -
zostupny = |
svah Ffo

1 2 3 4 5 86

Standardny podnet

Obr. 34 Modulacia amplituid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenéné komponenty zdroja S14,p,.

Obsah aj rozloZenie Casti A a B1-B2 je analogické Obr. 32—33. Navyse je v Casti A
tonicky narast amplitid po Standardnych pondetoch 7—10 nasledujucich averzivny ciefovy im-
pulz znazorneny bordovym obdlZnikom.
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A
S1 rad
N25
S1 rad
P35
S1 rad
N46
averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia
B1 !_I*
10k nasledky F(3,24) = 3,95
T f p=0,031,¢=0,79
S1 rad % B
N25 i |
"o
7 8 9 10
standardny podnet
B2 al e s H
ok L i A*N F(5,35)=2,74, p=0,09, ¢ = 0,57
T 3 post-hoc 5. a 6. podnet Avs. N, p = 0,006 a 041
S1rad % H- &
2 - - nasledky F(3,21) = 8,62
P35 E T r p <0,001, ¢=0,67
0 A*N F(321)=189 p=0.2 =049
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 pDSt*hDC 8 ‘Dodﬂet Avs. N p= OO?)
standardny podnet
B3 *H—
10 averzivita F(1,7) = 21,23, p = 0,002
10 A*N F(5,35)=3,42, p=0,03, ¢ = 0,67
S1rad g ledky F(3,21) = 4,62
s 1 nasledky 21) = 4,
N46 E] = k=il p=0,028 ¢=0,67
E J
"o

12 3 4 5 6 7 8 9 10
Standardny podnet

Obr. 35 Modulacia amplituid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenéné komponenty zdroja S1,,4.

Obsah aj rozlozenie Casti A a B1-B3 je analogické Obr. 32—-34. NavySe su vo farebnej
mape v Casti A vyznaené preruSovanymi elipsami nevyznamné efekty. V €asti B2 a B3 su od
vyznamnych efektov odliSené sivymi obdiZnikmi s preruSovanym &iernym okrajom (v grafoch
vlavo) a sivou farbou pisma (v obdiZnikoch so $tatistickymi parametrami vpravo).
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6.3.3.4 [Lava operkuloinzularna koéra (OIv)

Obr. 36 ukazuje moduldciu amplitud vrcholu a zostupného svahu jediného
strednelatencného komponentu N103. Pred prichodom cielového impulzu boli v obi-
dvoch pripadoch zistené tonicky zvySené amplitady SEPov vyvolanych podnetmi 1-6
pri averzivnej v porovnani s neaverzivnou stimuldciou, a zaroven fazicky zvysené

amplitady po 1. podnete v porovnani s nasledujiacimi (2-6).
| i

A

-15 msg =—

ol,
N0 P

+15ms =
0]6]0]0]6]0] (G100l 0000060l00e®
averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia
B1
i averzivita F(1,8) = 12,5, p = 0,008
ol = o&akavanie F(5,40) = 5,99
L = p=0015 ¢=025
N103 &
vrchol £
0
1 2 3 4 5 6
standardny podnet
B2 =TT
o EIEEE | averzivita F(1,8) = 11,5, p = 0,009
Ol s L 4 ocakavanie F(5,40) = 7,63
L z [ 1 p=0007, =036
N103 ¢ | |
zostupny § .
svah U

1 2 3 4 5 6
standardny podnet

Obr. 36 Modulacia amplituid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja Ol,.

Obsah aj rozlozenie Casti A a B1-B2 je analogické Obr. 32—35. NavySe je prerusova-
nou Sipkou znazorneny naznaceny latenény posun komponentu podobne ako v Obr. 21 a 22.
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Dizertacna praca, MUDr. Hubert Polacek

Podla grafického znazornenia modulacie SEPov po 1. podnete sa da navyse
predpokladat jeho rychlejSie korové spracovanie (latenény posun dolava) pri ocaka-

vani averzivneho v porovnani s o¢akdvanim neaverzivneho cielového impulzu.

6.3.3.5 Prava operkuloinzularna kéra (OlIr)

Modulécia jediného strednelatencného komponentu zdrojového SEPu tejto ob-
lasti (N91) ukazuje Obr. 37. Boli zistené 2 rovnaké efekty ako u zdroja v lavej oper-
kuloinzuldrnej kore tj. tonicky ndrast amplitad pri o¢akavani averzivneho v porovna-
ni s o¢akdvanim neaverzivneho impulzu a vyssie amplitady po 1. podnete v porovna-
ni s nasledujacimi (vyznamne len s 4. a 5.) nezavisle od averzivnosti ciela. Hodnoty
Statistickych parametrov vSak u obidvoch efektov ukazuji menSiu vyznamnost ako
pri zdroji Ol (vid Obr. 36B1 a B2 vs. Obr. 37B).

Rovnako ako u zdroja OlIL na Obr. 37A vidiet naznacené rychlejsie spracovanie

prvého podnetu pri averzivnej ako pri neaverzivnej stimuldcii (posun dolava).

averzivna stimulacia neaverzivna stimulacia

B
averzivita F(1,8) = 7,08, p = 0,03
= ocakavanie F(5,40) = 3,96
O, ¢ p=0,043, £=0,38
N9l ©

1. 2 3 4 65 6

standardny podnet

Obr. 37 Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja Olg.

Obsah aj rozloZenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—36.
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6.3.3.6 IL’ava sekundarna somatosenzoricka oblast (S2.)

Obr. 38 ukazuje modulaciu jediného strednelatenéného komponentu N134. Bol
zisteny Statisticky vyznamny fazicky efekt ofakavania, pri ktorom post-hoc analyza
ukazala zvySené amplitady po prvom podnete v porovnani so vSetkymi piatimi nasle-
dujacimi a tieZ po druhom podnete v porovnani s tretim nezavisle od averzivity cielo-
vej stimuldcie.

Vo farebnej mape (Obr. 38A) vidiet naznaceny rovnaky latenény posun nastup-
ného svahu a vrcholu komponentu po prvom aj druhom podnete ako u zdrojovych

potencidlov operkuloinzuldrnej kory (vid Obr. 36 a 37).

A
-15ms =
SZL .ll.....l..
N13a P
+15 Ms =—
00000000
averzivna stimulacia neaverzivna stimulacia
B *—1
=T
r ] o&akavanie F(5,40) = 9,43
30j p=0,002 =042
S2, 1}
N134 E
5 .l

1. 2 3 4 5 6

Standardny podnet

Obr. 38 Modulacia amplituid SEPov po sStandardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja S2,.

Obsah aj rozlozenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—37, navy$e su preruSovanou
bordovou elipsou vyznacené vysSie amplitudy aj u po 2. Standardnom podnete (voci nasledu-
jucim, hoci post-hoc Statisticka analyza ukazala vyznamny rozdiel len v porovnani s 3.).
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Dizertacna praca, MUDr. Hubert Polacek

6.3.3.7 Prava sekundarna somatosenzoricka oblast (S2r)

Moduldcia jediného strednelatencného komponentu pravej S2 je vyznacdena na
Obr. 39. Vidiet takmer rovnaké fazické zmeny pri podnetoch 1-6 pred cielovym im-
pulzom ako v lavej 52, Statistické parametre vSak vysli menej vyznamné. Navyse boli
zistené zvySené amplitady SEPov po podnetoch 7-10 po averzivnom cielovom impul-
ze v porovnani s koreSpondujicimi amplitidami po neaverzivnom cielovom impulze.

Na rozdiel od zdroja v Iavej S2 na farebnej mape v Obr. 38A vidiet naznaceny
opacny latencny posun komponentu (tj. doprava) po prvych 2 standardnych podne-
toch, ktory moze svedcit pre pomalSie senzorické spracovanie v pravej S2 pri ocaka-

vani averzivneho v porovnani s ocakavanim neaverzivneho impulzu.

A
-15 ms —
S2, '
N132
pannt
+15 ms —
0]6]0]016]10] [0]0]10]0) 000000l000®
averzivna stimulacia neaverzivna stimulacia
B T
L 4t - ocakavanie F(5,40) = 3,39
$2, 7 1L 1 | p=0,037,£=057
N132 Zé [ ] iw;* [averzivita F(1,8) = 6,79, p = 0,03
s 0 .

1 2 3 4 5 8 78 9 10
Etandardry podnet

Obr. 39 Modulacia amplitid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja S2g.

Obsah aj rozlozenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—38.
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6.3.3.8 Suplementarna motoricka oblast resp. stredna cingularna kéra (SMA/MCC)

Modulécia strednelatencného komponentu P100 je vyznacena na Obr. 40. Boli
zistené rovnaké efekty ako u zdrojov v lavej a pravej operkuloinzuldrnej kore tj.:

i) tonicky zvysené amplitady pri ocakavani averzivneho v porovnani s ocaka-
vanim neaverzivneho cielového implulzu,

ii) fazicky zvysSené amplitady SEPov vyvolanych podnetom 1 v porovnani s na-
sledujtcimi (vyznamne 2, 3 a 5)

a iii) naznaceny laten¢ny posun komponentu vyvolaného podnetom 1 dolava
(podla mapy v Obr. 40A doslo pri averzivnej stimuldcii k zvySeniu jeho amplitudy
skor ako pri neaverzivnej stimuldcii).

NavySe sa ukdzal takmer vyznamny efekt averzivity aj pri podnetoch 7-10

(vyssie amplitudy SEPov po averzivnom ako neaverzivnom cielovom impulze).

A
-15 ms =—
SMA/MCC
P100 '
+15ms —
averzivna stimulacia neaverzivna stimulacia
B ol e

averzivita /(1,8) = 15,9, p = 0,004
ocakavanie F(5,40) = 3,21

30 - 11 ] ¢ r
SMA/MCC ;;{ _ _ || lp=o0.045.2=057
P100 7L M I [ || 1% [averzivita F(1,8)= 4,63, p= 0,064
@ [ B - e Sh 1 L
1 2 3 4 &5 6 T8 9 10

Gandardny podnet

Obr. 40 Modulacia amplituid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja SMA/MCC.

Obsah aj rozlozenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—39. Navyse je v Casti A znazor-
neny takmer vyznamny efekt averzivity pri podnetoch 7—10 bordovym obdiZnikom s preruso-
vanym okrajom. V Casti B je od vyznamnych efektov odliSeny sivou farbou hviezdi¢ky (pri
grafe vlavo) a sivou farbou pisma (v obdiZniku so $tatistickymi parametrami vpravo).
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Obr. 41 ukazuje moduldciu dlholatencného komponentu N214. Boli uritho
zistené rovnaké efekty ako pri komponente P100, len s vyznamnej$imi hodnotami
Statistickych parametrov (u efektu averzivity pri podnetoch 7-10 uZ jednoznacne

vyznamnymi).

Okrem totoZne znazorneného latenéného posunu komponentu vyvolaného
podnetom 1 vidiet na farebnej mape v Obr. 41A aj ndznak posunu rovnakym smerom
u podnetov 7-10. Kérové spracovanie standardnych podnetov teda mohlo byt pri pre-
dikovatelnej neaverzivnej stimuldcii (v porovnani s averzivnou) spomalené vo fazach

oc¢akavania aj nasledkov.

A
-50 ms =—
MCC .
N214
* 0‘
“
-
-
el
+50 Mg =— 5
&
’0
CO000C 0000 pEEE®]0EE®
averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia
B — —
= " 7 ] averzivita F(1,8) = 11,5, p = 0,0097
30 F ocakavanie F~(5,40) = 5,33
h =0,011, £ = 0,47
MCC =% | =
N214 § i 1% | averzivita F(1,8) = 15,53, p = 0,004
0

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10
Standardny podnet

Obr. 41 Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatelnej
averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Dlholatenény komponent zdroja SMA/MCC.

Obsah aj rozlozenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—40. NavySe v Casti A elipsy s
prerusovanym ¢iernym okrajom ukazuju naznaeny latenény posun narastu amplitid SEPov
vyvolanych podnetmi 7-10 (po averzivhom cielovom impulze doS$lo k zvySeniu skor ako po
neaverzivnom).
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6.3.3.9 Predna cingularna kéra (ACC)

Obr. 42 ukazuje modulaciu dlholatenéného komponentu N280. Vyznamny sa
urtho ukdzal iba tonicky efekt averzivity pri podnetoch 7-10, ktoré vyvolali SEPy s

vyssimi amplitidami po averzivhom ako neaverzivnom cielovom podnete.

A
. —
60 ms =——
ACC '
N280
+60 Ms =—
g olclelololo) (elelele
averzivna stimulacia  neaverzivna stimulacia
B
| averzivita ~(1,8) = 9,51, p=0,017
T 20
ACC 2
N280 *
P oY |
7 8 g9 10

standardny podnet

Obr. 42 Modulacia dlholatenéného komponentu SEPu zdroja v ACC vyvolaného
Standardnymi podnetmi pri predikovatelnej averzivnej a neaverzivnej stimulacii.

Obsah aj rozloZenie Casti A aj B je analogické Obr. 32—41.
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6.3.4 Porovnanie amplitdd SEPov standardnych podnetov pri prediko-
vatelnej averzivnej, predikovatelnej neaverzivnej, nepredikova-
tel'nej a kontrolnej stimulacii

Tonické efekty 4 roéznych stimulacnych podmienok na amplitidy SEPov
vyvolanych Standardnymi podnetmi st ukdzané v Tab. 10 a spolu s grafickym

znazornenim a hodnotami Statistickych parametrov v Obr. 43—48.

Tab. 10 Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po standardnych podnetoch
v 4 globalnych stimulaénych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehflad.

efekt | averzivita predikovatelnost kontrola
komponent PA>PN | PA<PN | PA>N [ PN>N [ PA<N [ PN<N | PA>K | PN>K [ N>K [ PA<K [ PN<K | N<K
kratkolatenéné komponenty (filire > 30 Hz)
kmen *
S P21 + |+ +
zostupny svah
S1ian N32 *% *
S1aa N25 * * +
S1,.4 P35 * * *
S1,.q N46 + + * * *
komponenty so strednymi a dlhymi latenciami (filire 1-30 Hz)
S1¢an NG6 + + * *
S1ian N88 Fekek * *
S1an N88
zosttagny svah b * *%
OIl_ N103 * *kkk | *kk
Olg N91 * * * *
S2. N134
néstLupn)'/ svah * * *
S2,. N134 *kk | Fkk *
S2gr N132
nastupny svah *
S2zr N132 + * * + *
SMA/MCC | 4 * * *
P100
SMA/MCC * * * *kkk *%k% *kk*k
N214
ACC N280 + * *

Vysvetlivky: * — efekt s vyznamnostou p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,005; **** — p < 0,001;
+ — naznaceny efekt (s vyznamnostou p > 0,05). PA — predikovatelna averzivna, PN — predi-
kovatelna neaverzivna, N — nepredikovatelna, K — kontrolna stimulacia.

Polia ukazujuce vyznamny pokles amplitid v blokoch s averzivnejSou stimulaciou v
porovnani s blokmi s kontrolnou resp. menej averzivnou stimulaciou su oznacené bledo-
modrou farbou, polia ukazujuce narast amplitud v uvedenych blokoch su zvyraznené svetlou
Cervenou farbou. Tyrkysovou farbou su zvyraznené vyznamne nizSie, a purpurovou naopak
vySSie amplitudy pri nepredikovatelnej v porovnani s predikovatelnou stimulaciou. Skratky
komponentov vid text a obrazky vysSie. Presné hodnoty Statistickych parametrov vid Obr. 43—48.
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Efekt averzivity predikovatelnej stimulacie u vSetkych analyzovanych
komponentov dobre stihlasi s vysledkami prezentovanymi v kapitolach 6.3.3.1-6.3.3.8.
Malé rozdiely vyplyvaja z nerovnakého mnozsta tisekov EEG pouzitého na vypocet
evokovanych potencidlov pre analyzu variancie amplitad pri predikovatelnej aver-
zivnej vs. neaverzinej stimulacii (z celych 7 minatovych nahravok v prislusnych blo-
koch) a pre Studentov t-test rozdielov amplitud globalnych skupin SEPov pri vset-
kych 4 stimulacnych podmienkach (ziskanych z prvych iba 2 minuat prislusnych blo-
kov, blizsie vid kapitola 5.3.4).

Efekt predikovatelnosti cielovej stimuldcie bol u Standardnych podnetov rela-
tivne slaby v porovnani s cielovymi impulzami (vid nizsie — kapitola 6.3.5). Ukazal sa
hlavne pri porovnavani amplitadd SEPov pri nepredikovatelnej stimuldacii so SEPmi
pri predikovatelnej neaverzivnej stimuldcii, pricom kratkolatencné komponenty s vy-
nimkou kmena mali pri nepredikovatelnej stimulacii nizSie a kmeniovy komponent so
stredne- a dlholatenénymi korovymi komponentami vyssie amplitady. Iba dlhola-
tenény komponent zdroja v strednej cinguldrnej kore a hrani¢ne aj v ACC ukéazal
vysSie amplitudy pri nepredikovatelnej v porovnani s predikovatelnou averzivnou

stimulaciou.

Efekt kontroly resp. stubor efektov, pri ktorych sa SEPy vyvolané standardnymi
podnetmi pri predikovatelnej alebo nepredikovatelnej cielovej stimuldcii 1iSili od
SEPov pri kontrolnej podmienke, sa ukdzal vyznamnejsi ako efekty averzivity a pre-
dikovatelnosti. Vacsina kratkolatenénych komponentov mala v blokoch s kontrolnou
stimuldciou vyssie amplitady ako v ostatnych blokoch a naopak stredne- a dlhola-
tenéné komponenty mali pri kontrolnej stimuldcii v porovnani s ostatnymi stimulac-
nymi podmienkami amplitady nizsie. Z hladiska averzivity vidiet mierne vyssiu vyz-
namnost efektov pri averzivnej v porovnani s neaverzivnou predikovatelnou stimula-
ciou, a z hladiska predikovatelnosti mierne vyssi pocet vyznamnych efektov pri

nepredikovatelnej stimuldcii voci predikovatelnej (hlavne neaverzivnej) stimulacii.
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6.3.5 Porovnanie amplitad SEPov cielovych podnetov pri prediko-
vatelnej averzivnej, predikovatelnej neaverzivnej, nepredikova-
tel'nej a kontrolnej stimulacii

Tonické efekty 3 hlavnych stimulaénych podmienok s cielovymi impulzami na
amplitady ich SEPov st zhrnuté v Tab. 11 a spolu s grafickym znazornenim a hodno-
tami Statistickych parametrov detailne ukazané v Obr. 43—48.

Tab. 11 Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po cielovych impulzoch v 3
stimulaénych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehlad.

efekt averzivita predikovatelnost
komponent PA>PN | PA<PN | NA>NN | NA<NN | PA>NA | PA>NN | PA<NA | PA<NN | PN>NA | PN>NN | PN<NA | PN<NN
kratkolatenéné komponenty (filtre > 30 Hz)
kmen * + *
S1in P21 &
Stan P21 | %%% *kk kK kK
zostupny svah
S1ian N32 * *k%* *
S1rad N25 | dekekek *% * *%
zostupny svah
S1raa P35 + * + *
S1aq N46 * *
zostupny svah
komponenty po filtracii v pasme 1-30 Hz
S1raa N37 | %%% * * *kk *
nastupny svah
S1tan N66 *% * *kkk *
S1ian N88 + + +
S1tan N88 * * * *% *
zostupny svah
O||_ N103 *%k%* k%% * *kkk **
Olg N91 k%% *%* ** *k%k | kkkk
S2. N134
nastupny svah * *% fududid
SZL N134 *% *k%* *k% k%%
S2gr N131
nastupny svah fudadiad * fududid
SZR N131 *kk*k *%k* *%k%*
SMA/MCCP100 | ses% * *ekk
nastupny svah
SMA/MCC | jeseses edekk *kk | hkk *kkk | *
P100
komponenty po filtracii v pasme 1-3 Hz
SMA/MCC *%k%* * * *%k%
N214
ACC N280 *kkk ** *kkk *

Vysvetlivky: * — efekt s vyznamnostou p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,005; **** — p < 0,001; + — nazna-
¢eny efekt (s vyznamnostou p > 0,05). PA — predikovatelné averzivne, PN — predikovatelné neaverzivne,
NA — nepredikovatelné averzivne, NN — nepredikovatelné neaverzivne cielové impulzy.

Polia ukazujuce vyznamne vysSie amplitidy komponentov po averzivnych v porovnani s ampli-
tudami po neaverzivnych cielovych podnetoch su oznacené svetlou €ervenou farbou, polia ukazujice
nizSie amplitudy po averzivnych podnetoch bledomodrou farbou. Tyrkysovou farbou su zvyraznené
nizSie, a purpurovou naopak vysSie amplitudy pri nepredikovatelnej v porovnani s predikovatelnou
stimulaciou rovnakej intenzity. Fialovou farbou su zvyraznené nizSie amplitidy pri predikovatelne;j
averzivnej ako nepredikovatelnej neaverzivnej stimulacii. Skratky komponentov vid text a obrazky
vysSie. Presné hodnoty Statistickych parametrov vid Obr. 43—48.
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Vysvetlivky k Obr. 43: Farebné mapy v Casti A, C a G ukazuju teplymi a studenymi odtiefimi
rozdiely absolutnych hodnét amplitid komponentov SEPov v skupinach dat prinaleziacich
kazdej stimulacnej podmienke od amplitud pri referen¢nej kontrolnej stimulacii. Skupiny s naj-
vyraznej$imi zmenami su zvyraznené pomocou farebnych obdiZznikov podobne ako na
Obr. 19-25 a Obr. 32—-42 (u cielovych impulzov kvéli jednoduchosti len €iernou farbou).

Horizontalna os je popisana farebnymi krdzkami znazorfiujicimi konkrétnu skupinu
rovnako ako v Obr. 15. Skupiny (kruZky) su oznacené skratkami: PA — predikovatelna averziv-
na cielova, PN — predikovatelna neaverzivna cielova, NA — nepredikovatelfna averzivna cielo-
va, NN — nepredikovatelna neaverzivna cielova, PAS — predikovatelna averzivna Standardna,
PNS — predikovatelnd neaverzivna $tandardna, NS — nepredikovatelna $tandardna a KS —
kontrolna Standardna.

Vertikalna os udava latencie vo¢i maximu komponentu (vrchol v strede osi, nastupny
svah hore, a zostupny dolu rovnako ako v Obr. 32—41).

Stipce v grafoch v éasti B, D, E, F, H, | a J ukazuju absolitne hodnoty amplitid kompo-
nentov spolu s 95% konfidenénymi intervalmi. Farby stipcov su rovnaké ako farby kruzkov v
Casti A, C a G a oznacuju stimulaéné podmienky. Vyznamné rozdiely amplitid su znazornené
Ciernymi svorkami s hviezdi¢kami, naznadené rozdiely sivymi svorkami. Jednotlivé efekty a
hodnoty Statistickych parametrov su uvedené pod kazdym grafom iernym pismom v pripade
hodnét p < 0,05 a sivym pismom v pripade vys$Sich hodnét.

$1,.. 37 ms, 1-30 Hz D
A S1,., 66 ms [
1-30 Hz P

S1,..88 ms

1-30 Hz PA > PN £(8) = 3,6; p = 0,007
NN < PA ((8) = 6,17; p < 0,001
NN < PN ((8) =-2,5; p = 0,037
NN < NA(8) =-2,78; p= 0,024
PAS > K$ {(8) = 2,51; p = 0,036
NS > KS 1(8) = 3,32; p = 0,011
AS > PNS {(8) =176 p=011

S > PNS 1(8) = 1,37, p = 0,207

F
" vrchol
B
£
PA > PN t(8) = 2,15, p = 0,064
JA PN #(8) = 30, p
NA > NN #(8) =1,55; p= 0,18
NA > PA {(8) = 2,38; p = 0,045 PAS > K$ t(8) = 4,25; p = 0,003
NA> PN t(8) = 4,17; p = 0,003 PNS > KS t(8) = 2,31 p = 0,049
NA > NN (8) = 2,46; p = 0,04 NS > KS t(8) = 2,61; p = 0,031
PN < PA(8) = -4,39; p = 0,002
PN < NN #(8) = -2,89; p = 0,02 G

) It |
ll‘lo (o Jo) PA > PN {(8) = 3,05, p = 0,016
PA (S NA PALENSTRS! IS NA > PA((8) = 2,47, p = 0,039

NA=> PN {(8) = 3,67, p = 0,006
NA > NN #8) =2,72; p= 0,026
NN > PN {(8) = 2,39; p = 0,044
PAS >KS 1(8) =332, p=0,01
PNS > KS t(8) = 3,28, p = 0,011
NS > KS #(8) = 3,42; p = 0,009
Obr. 44 Tonickda modulacia komponentov SEPov S1 filtrovanych v pasme 1-30 Hz po

Standardnej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach.

V Casti A, C a E su podobne ako na Obr. 43 formou farebnych map ukazané rozdiely
amplitud SEPov v jednotlivych skupinach dat od amplitud pri kontrolnej stimulacii. Latenéné
posuny nepriamo potvrdené Statistickou analyzou su schematicky znazornené d&iernymi
Sipkami. Nepotvrdeny posun (predpokladatefny iba z mapy) je vyznaleny sivou Sipkou.
Zodpovedajuce grafy s variabilitou absolutnych hodndét amplitud, zistenymi efektami a
hodnotami Statistickych parametrov su v ¢asti B, D, F a G.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

SMA/MCC100ms B e
1-30 Hz -

nastupny svah ]

amplitida [nAm]

0 -

PA > PN ((8)
PA > NA{(8)
PA > NN £(8)

amplitida [nAm]

1]

PA > PN t(8) = 5,52; p < 0,001
PA > NN #(8) = 4; p = 0,004
NA > PA{(8) = 4,22; p = 0,003
NA > PN (8) = 6,41; p < 0,001

NA > NN ¢(8) = 5,32; p < 0,001
NN > PN ¢(8) = 2,94; p = 0,019

KS < PAS #(8) =-3,07; p = 0,015
KS < PNS (8)=-2,72;: p = 0,026
KS < NS t(8) = -2,74; p = 0,026
PNS < PAS ((8) = -2,66; p = 0,029
PNS < NS #(8) =-2,52; p=0,036

Obr. 47 Tonicka modulacia strednelatenéného komponentu SEPov zdroja v SMA/MCC
po standardnej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach.

V Casti A su podobne ako na Obr. 43-46 formou farebnej mapy ukazané rozdiely am-
plitud SEPov v jednotlivych skupinach dat od amplitad pri kontrolnej stimulacii. Zodpovedajuce
grafy s variabilitou absolutnych hodnét amplitud, zistenymi efektami a hodnotami Statistickych
parametrov su v Casti B a C.
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MCC 214 ms, 1-30Hz

amplitada [nAm]

PA > PN ((8) = 3,9; p = 0,004
PA > NA(8) = 2.63; p = 0,03
PA > NN ¢8) = 3,92, p = 0,004
KS < PAS ((8) = -5,18; p < 0,001
KS < PNS K(8) =-4,59; p = 0,002
KS < NS 1(8) = -6.18; p < 0,001
PNS$ < PAS £(8) = -2,64; p = 0,03
PNS < NS £(8) = -3,02; p = 0,017
PAS < NS £(8) = -2,67: p = 0,028

100 F MCC

=]
o
T T

amplitida [nAm]
[*)]
o

vrchol a jeho

latencie 1-3 Hz

401
....‘
20
150 200 250 300 350
latencia [ms]
amplitudy. PA> PN {(8) =452, p= 0,002
PA> NN ((8)=2,34, p= 0,047
NA > PN ¢(8) = 3,86, p=0,005
NA > NN {(8)=2,39, p=0,044
latencie: NA>PN {8) =26, p=0,031
NN =>PN #8)=24; p=0,043
PA>PN 8 19 p=0,06
NA=>PA #(8)=2,01, p=0,08
NN > PA t(8)=2,18; p = 0,081

 ACC

40t

vrchol a jeho

150 200

250 300 350 400 450 500

latencia [ms]

amplitidy: PA> PN (8) = 5,82; p < 0,001

latencie:

ampltuda [nAm]

PA> NN {(8) = 4,69; p = 0,001
NA> PN #(8)=2,82; p = 0,022
NA> NN #(8) = 3,48; p = 0,008
NA > PA K8) = 6,66; p < 0,001

NA> PN #8)=4,81; p= 0,001
NN > PA 8) = 4,75; p = 0,001
NN > PN ¢(8) =4,15; p = 0,003
NN > NA £(8) = 2,97; p = 0,018

PA > PN ((8) =
PA > NN (8)
NA > NN ¢(8)

3,6, p = 0,009
=2,95, p=0,021
=2,48; p= 0,042
NA> PN t(8) = 1,97; p = 0,089
KS < NS (8) =-3,13; p = 0,017
PNS < NS t(8) =-3,36; p = 0,012
AS < NS #(8) =-2,01; p = 0,084

Obr. 48 Tonicka modulacia amplitad dlholatenénych komponentov SEPov zdrojov v
SMA/MCC a ACC po standardnej a cielovej stimulacii vo vsSetkych stimulaénych
podmienkach. Amplitudy vrcholov a latenéné posuny po filtracii dat v pasme 1-3 Hz.

V Casti A a D su podobne ako na Obr. 43—-47 formou farebnych map ukazané rozdiely
amplitud SEPov v jednotlivych skupinach dat od amplitad pri kontrolnej stimulacii. Zodpo-
vedajuce grafy s variabilitou absolutnych hodn6t amplitud, zistenymi efektami a hodnotami
Statistickych parametrov su v Casti B a E. V grafoch €asti C a F su schematicky znazornené
variability (priemerné hodnoty a 95% konfidenéné intervaly rozptylu) latencii a amplitud
vrcholov obidvoch komponentov po filtracii SEPov v pasme 1-3 Hz. Pod grafmi su vypisané
vyznamné rozdiely spolu s hodnotami Statistickych parametrov.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Z Tab. 11 aj Obr. 4348 vidiet, Ze stredne- a dlholatencné komponenty SEPov po
cielovych impulzoch boli rozdielnymi stimulaénymi podmienkami modulované
vyraznejSie ako zodpovedajuce komponenty SEPov po Standardnych podnetoch (vid
aj Tab. 10).

Najvyznamnejsi sa u komponentov vsetkych latencii ukazal efekt averzivity, pri
ktorom boli vo vacsine porovnani zistené vyssie amplitady po averzivnych cielovych
impulzoch (PA>PN resp. NA>NN). Len u 2 kratkolatencnych komponentov ra-
didlneho zdroja v primdrnej somatosenzorickej kore (P35 a N46) sa ukdzali vyznamne
nizsie amplitady po averzivnych ako po neaverzivnych cielovych impulzoch (PA<PN
resp. NA<NN).

Podskupiny efektu predikovatelnosti ukdzali prevahu vyznamnych rozdielov
amplittd pri predikovatelnych averzivnych vodéi nepredikovatelnym neaverzivnym
(PA>NN) a pri nepredikovatelnych averzivnych vodi predikovatelnym neaverzivnym
impulzom (NA>PN). Len u 2 kratkolatenénych komponentov radidlneho zdroja v S1
(P35 a N46) boli zistené vyznamne nizsie amplitady po predikovatelnych averzivnych
v porovnani s nepredikovatelnymi neaverzivnymi (PA<NN) a u jedného (P35) v
naznaku aj po nepredikovatelnych averzivnych v porovnani s predikovatelnymi

neaverzivnymi (NA<PN) impulzami.

Posledné, no najviac vypovedajuce podskupiny efektu predikovatelnosti, pri
ktorych boli porovnavané amplitidy SEPov po rovnako intenzivnych impulzoch
aplikovanych v rozdielnom kontexte (tj. PA vs. NA a PN vs. NN), sa ukdzali
vyznamné u viacerych komponentov vo vsetkych latenciach:

Obidva kratkolatencné komponenty tangencidlneho zdroja v primarnej soma-
tosenzorickej oblasti (P21 aj N32) mali vyznamne vysSie amplitady vrcholov po
nepredikovatelnych ako predikovatelnych averzivnych impulzoch (NA>PA - Obr.
43C). Uradidlneho zdroja v S1 bol analogicky efekt zisteny len u komponentu N46.
Vyznamne vysSie amplitudy po nepredikovatelnych neaverzivnych v porovnani s
amplitidami po predikovatelnych neaverzivnych cielovych podnetoch (NN>PN) boli
zistené u kratkolatenénych komponentov N32 tangencidlneho a P35 radidlneho zdroja
v SI.

U vadsiny strednelatenénych komponentov vidiet podobny trend k ich vySsim
amplitidam po nepredikovatelnych v porovnani s predikovatelnymi cielovymi im-
pulzami ako u vyssie uvedenych kratkolatenénych komponentov (NA>PA a NN>PN).
Navyse vSak bol hlavne na nastupnych hranach tychto komponentov zisteny opacny
efekt, tj. vysSie amplitudy pri predikovatelnej v porovnani s nepredikovatelnou sti-
mulaciou (NA<PA a NN<PN). Obidva efekty dohromady najpravdepodobnejsie
dokazuju latenény posun prislusnych komponentov, odrazajtci pomalSie kognitivne

korové spracovanie nepredikovatelnych cielovych podnetov.
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Latenc¢né posuny vrcholov dlholatenénych komponentov spolu so zmenami
ich amplitad boli vzhladom k zle citatelnému priebehu kriviek po filtracii dat v
pasme 1-100 Hz boli otestované aj po osobitnej filtracii SEPov v pasme 1-3 Hz. Grafy
variability na Obr. 48C a F spolu s prisluSnymi hodnotami Statistickych parametrov
priamo dokazuju latenéné posuny komponentov obidvoch cingularnych zdrojov po
oboch druhoch predikovatelych aj nepredikovatelnych cielovych impulzov (NA>PA
a NN>PN), kedZe amplitidy sa medzi nimi vyznamne nelisili.

NavySe ukazuju u dlholatencného komponentu zdroja v strednej cinguldrnej
kore, ako jediného zo vSetkych analyzovanych komponentov, hrani¢ne vyznamny po-
sun vrcholu dolava aj po predikovatelnych neaverzivnych v porovnani s predikova-

telnymi averzivnymi impulzami (PN<PA).

Dlholatencny komponent zdroja v prednej cinguldrnej kore sa ukazal posunuty
presne opacne, teda po neaverzivnych podnetoch smerom doprava (PN>PA) v prie-
mere o viac ako 100 ms. Rovnaky, no vzhladom k nevyhodnym frekvenénym charak-
teristikdm netestovatelny, a z hladiska rozdielu latencii menej vyrazny efekt v ndznaku
vidiet aj u strednelatencnych komponentov zdrojov v Iavej primarnej (88 ms — Obr. 44E)
a v pravej sekundarnej somatosenzorickej oblasti (132 ms — Obr. 46D). VSetky tri posu-
ny mozu v uvedenych oblastiach odrazat dlhsie spracovanie neaverzivnych cielovych
podnetov v porovnani s averzivnymi v suvislosti s kognitivnou ulohou (probandi

mali prave tieto impulzy pocitat).
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

6.4 EXPERIMENT 4 — VPLYV TERAPEUTICKE] MIECHOVE] STIMULACIE (SCS)
NA SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY N. TIBIALIS A N. SU-
RALIS U PACIENTOV SO SYNDROMOM "FAILED BACK SURGERY"

6.4.1 Subjektivne hodnotenie intenzit stimuldcie (VAS)

Subjektivne vnimana intenzita elektrickej stimuldcie n. tibialis bola 35 + 24% pri
manudlne zapnutom a 48 +22% pri vypnutom neurostimulatore. Dvaja pacienti, u
ktorych bol stimuldtor zapinany a vypinany automaticky, neregistrovali pri zapnutom
stimulatore Ziadny rozdiel v intenzite (u pacienta P01 bol 86% a u pacienta P04 30%
VAS). Parovy Studentov t-test nepreukdzal vyznamny efekt pdsobiacej miechovej
stimuldcie na VASy ani u siedmych pacientov s manudlne zapinanym stimuldtorom
(t(6) =2,18; p=0,072).

IntenzivnejSia elektrickd stimuldcia n. suralis viedla k bolestivym vnemom u
Styroch pacientov. Na skale zac¢inajiicej hodnotou -100% (Ziadny pocit), pokracujucej
0% (prah bolesti) a konciacej 100% (maximalna tolerovatelna bolest) boli priemerné
hodnoty u siedmych pacientov s manudalne zapinanym stimulatorom 12 +39% pri
zapnutom a 14 + 34% pri vypnutom stimulatore. U pacienta P01 boli 10% pri vnimanej
vypnutej a 11% pri zapnutej stimuldcii. U pacienta P04 sme kvoli vysokej elektro-
kutdannej impedancii neboli schopni dosiahnut dostatocnti intenzitu stimuldcie na
vyvolanie korovych odpovedi. Parovy t-test podobne ako u stimuldcie n. tibialis
nepreukdzal vyznamny efekt miechovej stimulacie na VASy (#(6) = 0,54; p = 0,61).

6.4.2 Somatosenzorické evokované potencialy n. tibialis

Na Obr. 49A st zndzornené polohy a na Obr. 49B orientdcie zdrojovych dipdlov
grand-average modelu kérovych SEPov n. tibialis. Na analyzu kratkolatencnych kom-
ponentov boli u priemernych evokovanych potencidlov ziskanych z obidvoch stimu-
laénych podmienok odfiltrované pomalSie komponenty hornopriepustnym filtrom
20 Hz s poklesom 6 dB na oktdvu rovnako ako v Experimente 2. Kratkolatencné kom-
ponenty boli vysvetlené jedinym regionalnym zdrojom v pravej primarnej somatosen-
zorickej kore (Slreg) s tromi viazanymi ortogonalnymi potencidlovymi komponentami
(Scherg 1992) s latenciami 43, 54 a 65 ms. Tento zdroj vysvetlil 92,5% variancie v
intervale 30-100 ms. Amplitidy komponentov oznacenych R43, R54 a R65 boli vypo-
¢itané pomocou strednej kvadratickej transformacie (root mean square transform).

Lokalizacia zdroja v S1 aj zistené komponenty su v sulade s doterajSimi
poznatkami prac hodnotiacich skalpové aj korové SEPy (Aalfs et al. 1993; Kakigi et al.
1995, 1997 a 2000; Yamada et al. 1996; Hari et al. 1996; Tinazzi et al. 1996 a 1997;
Valeriani et al. 1997 a 2000b; Baumgértner et al. 1998) aj s vysledkami Experimentu 2.
Priemerné latencie komponentov st len mierne prediZené priblizne na hornt hranicu
normy (Miura et al. 2003). Obr.49C ukazuje potencidlové krivky a analyzované
kratkolaten¢né komponenty regionalneho zdroja v S1.
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Obr. 49 Grand-average zdrojové modely SEPov n. tibialis v Experimente 4. Pozicie
dipolov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre stredne- a dlholatenéné komponenty (A, B) je ¢ervenou
farbou vyznaceny regionalny zdroj v pravej primarnej somatosenzorickej kore (S1.4), fialovou
zdroj v pravej sekundarnej somatosenzorickej kbre (S2g), zelenou zdroj v lavej sekundarnej
somatosenzorickej kére (S2.) a nakoniec oranzovou zdroj v strednej cingularnej kére (MCC).
Analyzované komponenty (B) st zvyraznené obdiznikmi s vyznadenim latencii vrcholov (ms).

Ortogonalne komponenty (krivky) zdroja v pravej S1, vysvetlujuce kratkolatencné
SEPy, su znazornené cCervenou farbou (C). Zdroj ma rovnaku polohu ako zdroj v S1
vysvetlujuci stredne- a dlholatenéné komponenty. Plnymi Ciernymi krivkami je ukazany
priebeh globalneho vykonu (GFP) nameranych potencidlov a preruSovanymi krivkami priebeh
rezidualnej variancie (RV) obidvoch modelov. Ciselné hodnoty v &asti A reprezentuju
Talairachovské suradnice rezov ziskanych zo zaznamu magnetickej rezonancie jedného z
pacientov. L — lava strana, R — prava strana.

Stredne- a neskorolatencné komponenty SEP boli vysvetlené pomocou jedného
regiondlneho zdroja v S1 (lokalizaciou totozného so zdrojom modelujucim kratkola-
tenéné komponenty) a troch jednoduchych ekvivalentnych pradovych dipoélov loka-
lizovanych do pravej (S2r, s maximdlnou amplitidou 162 ms po podnete — N162),
symetricky lavej (S2L — N168) sekundarnej somatosenzorickej oblasti a strednej
cinguldrnej kory (MCC — N313). Model zndzorneny na Obr. 49A, B a D vysvetlil 94,7%
variancie v intervale 30-430 ms. Talaraichovské suradnice a orientdcie zdrojovych

dipdlov ukazuje Tab. 12.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Tab. 12 Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-ave-
rage modelu kérovych potencialov n. tibialis.

Zdroj Suradnice (mm) Orientacie (jednotkovy vektor)

X y z X y z
Sreg 10,8 -23,1 58,8 -0,6 -0,1 0,8
S2g 45,6 -26,9 13,3 -1 0 0,2
S2, -45,6 -26,9 13,3 0,9 0,1 0,3
MCC -0,6 -0,4 34,7 0,1 -0,7 0,7

Vysvetlivky: S1,q — regionalny zdroj v primarnej somatosenzorickej kére vpravo; S2g a S2, —
zdroje v sekundarnej somatosenzorickej kére vpravo a viavo;, MCC — zdroj v strednej
cingularnej kére. U regionalneho zdroja v S1 sU uvedené orientacie najvyraznejSieho
komponentu.

U 6smich pacientov bol zaznamenany dostatocny pomer signdlu a Sumu na
analyzu vsetkych kratkolatenénych komponentov vyznacenych v grand-average
modeli (43, 54 a 65 ms). Strednelatencné komponenty S2 boli ndjdené u siedmich
pacientov a MCC komponent u Siestich.

Obr. 51A a B v kapitole 6.4.3 ukazuju grand-average zdrojové krivky SEPov n.
tibialis pri obidvoch stimula¢nych podmienkach (SCS-ON aj SCS-OFF). Priemerné
hodnoty amplitad, Standardné odchylky a parametre t a p Studentovho testu su
uvedené v Tab. 13. Vetky kratkolatencné komponenty S1 (R43, R54 aj R64) mali
vyznamne mensie amplitady pri podmienke SCS-ON (p < 0,05). Podobna atenuécia
amplitid miechovou stimuldciou bola zaznamenana aj u komponentov 521 (N162), S2r
(N168) a MCC (N313).

Tab. 13 Amplitudy * Standardné odchylky vrcholov komponentov somatosenzoric-
kych evokovanych potencialov n. tibialis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom
(SCS-OFF) stimulatore. Porovnanie pomocou Studentovho t-testu.

komponent priemer = SD [nAm] Studentov t-test
SCS-OFF SCS-ON DF t p
S1 R43 8,8+4,7 59+ 3,3 7 2,51 0,04
S1 R54 85+5.2 6,6 + 3,6 7 2,5 0,041
S1 R65 97174 7,9+7,9 7 2,56 0,038
S2g N162 12+5,1 7,7+6,7 6 3,72 < 0,01
S2,. N168 91+45 475 6 3,84 < 0,01
MCC N313 9,3+4,3 53+4,9 5 3 0,03

Vysvetlivky: S1 — primarna somatosenzoricka kéra vpravo (R — komponenty regionalneho
zdroja); S2r a S2, — sekundarna somato-senzoricka kéra vpravo a vlavo; MCC - stredna
cingularna kéra, DF — pocet stupriov volnosti.
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Na Obr. 52A v kapitole 6.4.3 su pre kontrolu ukazané aj grand-average elektro-
dové SEPy n. tibialis pri podmienkach SCS-ON a SCS-OFF. Pokles amplitad vsetkych

komponentov je zjavny aj bez ich bliZSej Specifikacie pomocou zdrojovej analyzy.

6.4.3 Somatosenzorické evokované potencialy n. suralis

Polohy a orientacie zdrojov grand-average modelu surdlnych SEPov st ukdzané
na Obr. 50A-B. Talairachovské 3D suradnice dipdlovych zdrojov a ich orientacii su
uvedené v Tab. 14. Regionalny zdroj lokalizovany do primarnej somatosenzorickej
kOry (Sleeg — vid Obr. 50A-C) mal potencidlové maximum v 87 ms po podnete (kompo-
nent oznaceny R87), ¢o stuhlasi s vysledkami doterajsich neurofyziologickych prac
u zdravych dobrovolnikov (Desmedt a Bourguet 1985; Treede et al. 1988; Dowman
a Darcey 1994).
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Obr. 50 Grand-average zdrojovy model SEPov n. suralis v Experimente 4. Pozicie
dipdlov a zdrojové krivky.

Cervenou farbou je znazornena poloha (A), orientacie (B) a krivky (C) regionalneho
zdroja v pravej primarnej somatosenzorickej kére (S1,4), fialovou zdroja v pravej sekundarnej
somatosenzorickej kbre (S2g), zelenou zdroja v lavej sekundarnej somatosenzorickej kore
(S2.) a nakoniec oranzovou zdroja v strednej cingularnej kére (MCC). Analyzované
komponenty (C) st zvyraznené obdiznikmi s oznagenim latencii vrcholov.

Plnou ciernou krivkou je ukazany priebeh globalneho vykonu (GFP) nameranych
potencialov a prerusovanou krivkou priebeh rezidualnej variancie (RV) modelu. Ciselné
hodnoty v Casti A reprezentuju Talairachovské suradnice rezov ziskanych zo zaznamu
magnetickej rezonancie jedného z pacientov. L — lava strana, R — prava strana.
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Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Tab. 14 Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipolov grand-average
modelu kérovych potencialov n. suralis.

Zdroj Suradnice (mm) Orientacie (jednotkovy vektor)

X y z X y z
S1 10,6 -30,3 50,3 -0,1 -0,2 -1
S2g 49,7 -12,7 12,6 -0,9 0 0,3
S2, —49,7 -12,7 12,6 0,8 -0,2 0,6
MCC 9,2 -16,2 36,3 0 -0,3 0,9

Vysvetlivky: S1,q — regionalny zdroj v primarnej somatosenzorickej kore vpravo; S2g a S2, —
zdroje v sekundarnej somatosenzorickej kore vpravo a viavo; MCC — zdroj v strednej cingular-
nej kdére. U regionalneho zdroja v S1 su uvedené orientacie najvyraznejSieho komponentu.

Iba u 3 pacientov boli pred tymto vrcholom zaznamenané aj skorsie kompo-
nenty (43-65 ms) koreSpondujiace so SEPmi n. tibialis. Boli najdené az retrospektivne
po aplikdcii grand-average modelu na individudlne data a mali zanedbatelné ampli-
tady v porovnani s 87 ms komponentom, dalej sme ich preto neanalyzovali.

Komponenty SEPov s vrcholom okolo 160 ms boli vysvetlené pomocou dvoch
symetrickych ekvivalentnych pradovych dipdlov lokalizovanych do pravej (S2x,
maximum 162 ms) a Iavej (maximum 167 ms) sekundarnej somatosenzorickej oblasti.
Latencie obidvoch zdrojov st porovnatelné (prihliadnuc k vysSiemu veku nasich
pacientov) s vysledkami prac mapujacich u zdravych dobrovolnikov elektroence-
talografické SEPy (135-158 ms v praci Dowman 1994) a magnetoencefalografické SEFy
(150 ms v praci Kitamura et al. 1997).

Velké potencidlové maximum zaznamenané okolo vertexu s latenciou okolo
310 ms latenciou aj topografiou zodpoveda tzv. stabilnej periode (stable period) ¢islo 6
vo vysledkoch lokalizacnych prac Dowmana (1994, 2004c) a Dowmana et al. (2007).
Prihliadnuc k interindividudlnej variabilite dat sme ho namodelovali iba jedinym
radidlne orientovanym zdrojom lokalizovanym do stredného cingula, uvedomujuc si
pravdepodobne vacsie mnozstvo zodpovednych korovych generatorov (blizSie vid
kapitola 7.4.2).

Grand-average zdrojovy model vysvetlil viac ako 90% variancie signalu v inter-
vale 30-430 ms. Po jeho aplikdcii na individudlne data sme Statisticky vyhodnotili
efekty podmienok SCS-ON voci SCS-OFF u 6smich pacientov, u jedného pacienta sme
zodpovedajtuice zdrojové komponenty nenasli. Hodnotené komponenty stt vyznacené
na zdrojovych krivkach grand-average modelu na Obr. 51C. Pri zapnutom stimulatore
(SCS-ON) boli amplitady komponentov S1 aj S2 vyznamne mensSie ako pri vypnutom
(SCS-OFF). U komponentu MCC (N314) sme vSak zaznamenali vyznamny ndrast
amplitad pri prebiehajtcej miechovej stimuldcii (SCS-ON, vid Obr. 51C a Tab. 15).
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Tab. 15 Amplitudy * Standardné odchylky vrcholov komponentov somatosenzoric-
kych evokovanych potencialov n. suralis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom (SCS-
OFF) stimulatore. Porovnanie pomocou Studentovho t-testu.

komponent priemer + SD [nAm] Studentov t-test
SCS-OFF SCS-ON DF t p
S1 R87 32,6 £ 10,1 21,1+14,9 7 3,01 0,02
S2zr N161 33,8+8,8 225+14,4 7 3,43 0,01
S2, N167 23,2+12,9 16,4 + 10,9 7 2,48 0,042
MCC N314 35+31,6 50,8 + 36,8 7 3,19 0,015

Vysvetlivky: S1 — primarna somatosenzoricka kéra vpravo (R — komponent regionalneho
zdroja); S2r a S2, — sekundarna somatosenzoricka kéra vpravo a vlavo; MCC — stredna
cingularna kéra, DF — pocet stupfiov volnosti.
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Obr. 51 Grand-average priebehy zdrojovych evokovanych potencialov n. tibialis a
n. suralis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom (SCS-OFF) stimulatore.

Plnymi Ciernymi Ciarami su ukazané krivky pri vypnutom (SCS-OFF) a preruSovanymi
zelenymi Ciarou pri zapnutom (SCS-ON) stimulatore. Hlavné komponenty, ktorych amplitudy
boli Statisticky porovnavané, su zvyraznené Ciernymi trojuholnikmi. Skratky oznacujuce jednot-
livé zdrojové krivky su rovnaké ako v Obr. 49 a 50.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Na Obr. 52B st pre kontrolu ukazané aj vybrané grand-average elektrodové
SEPy n. suralis pri podmienkach SCS-ON a SCS-OFF. Pokles amplitad v latenciach
okolo maxim komponentov S1 a S2 a ndrast amplitud v latencidch okolo cingularneho
maxima pri prebiehajuicej miechovej stimuldcii je zjavny aj v surovych datach. Obr. 52
navysSe ukazuje mierne rozdiely v topografii skalpovych potencidlov 310 ms po stimu-
lacii n. tibialis a n. suralis, ktoré mozu svedcit pre pritomnost dalSich korovych

generatorov (okrem cinguldrneho) neskorolatencnych SEPov pri stimulacii n. suralis.
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Obr. 52 Vplyv miechovej stimulacie na grand-average evokované potencialy vertexo-
vych elektréd.

Dominujuca centralna pozitivita v grand-average potencialovych mapach (vfavo) je
vyznacena Cervenymi, negativita (v minimalnom rozsahu viditelna v oblasti nosa nepokrytej
elektrédami) modrymi farebnymi odtiefimi. Vybrané vertexové elektrédy 37 a 50 v oblasti
potencidlového maxima su vyznacené Ciernymi krizkami so Sipkou smerujucou k prislusnym
grand-average evokovanym potencialom (vpravo). Krivky potencialov pri vypnutom (SCS-OFF)
miechovom stimulatore maju Ciernu, pri zapnutom (SCS-ON) stimulatore zelenu farbu.

6.4.4 Korelacie so subjektivnymi skalami

Jedina Statisticky vyznamna koreldcia bola zistend medzi priemernymi (z pod-
mienok SCS-ON aj SCS-OFF) hodnotami vizualnych analogovych $kél a rozdielom
amplitad (SCS-ON minus SCS-OFF) cinguldrneho komponentu (r(7)=0,721;
p=0,044). Vyraznej$i ndrast cingularneho komponentu pri zapnutom miechovom
stimulatore bol teda zaznamenany u pacientov, ktori subjektivne vnimali stimuldciu

n. suralis intenzivnejsie.
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6.5 ZHRNUTIE POROVNATELNYCH VYSLEDKOV VSETKYCH
EXPERIMENTOV

V Tab. 16 st schematicky zhrnuté hlavné vysledky porovnateIné medzi
Experimentami 1-4. Z ich vzdjomného kvalitativneho resp. semikvantitativneho

porovnania vyplyva:

o Rovnako intenzivne Standardné aj cielové fazické podnety dokazu v spojeni so
sucasne aplikovanou homo- aj heterotopickou stimulaciou resp. len v stvislosti s
jej ocakavanim vyvolat SEPy s vyznamne sa liSiacimi amplitddami, a to v zmysle
utlmu aj facilitacie.

o Najvyraznejsie tlmivé pdsobenie na SEPy bolo zaznamenané v Experimente 4 u
pacientov pri zapnutom miechovom stimulatore a v Experimente 2 u zdravych
dobrovolnikov pri posobeni homolateralnej tepelnej bolesti. V obidvoch pripadoch
iSlo o SEPy po nebolestivej stimuldcii n. tibialis. Absencia zdrojov v operkulo-
inzularnej aj prednej cinguldrnej kore moze svedcit pre vyrazny tonicky utlm ich
vyvolanej aktivity (pod hranicu detekovatelnosti ich pritomnosti).

o NajvyraznejSie augmentacné pdsobenie bolo zaznamenané v Experimente 3. Pri
nepredikovatelnej stimuldcii boli facilitované vSetky stredne- a dlholatenéné kom-
ponenty SEPov po Standardnych aj cielovych podnetoch a viaceré kratkolatencné
komponenty SEPov po cielovych podnetoch.

o Z porovnania augmentacnych efektov medzi Experimentami 1, 2 a 3 je zjavna vy-
raznejs$ia podobnost modula¢nych vplyvov tepelnej bolesti aplikovanej na hornu
koncatinu vs. ocakdvania cielovych averzivnych impulzov (Experiment 1 vs. 3)
ako vplyvov tepelnej bolesti aplikovanej na horna vs. dolnt koncatinu (Experi-
ment 1 vs. 2).

o Potvrdené aj naznacené (resp. netestované) latencné posuny komponentov sved-
¢ia pre pomalSie korové spracovanie nepredikovatelych cielovych impulzov v po-
rovnani s predikovatelnymi. Spracovanie Standardnych podnetov v blokoch s
predikovatelnou averzivnejSou v porovnani s menej averzivnou stimuldciou sa
naopak javi vaésinou rychlejsie, s vynimkou strednelatenéného komponentu zdro-
ja v S2 ipsilateralnej k averzivnej stimuldcii a v Experimente 3 aj dlholatenéného
komponentu zdroja v SMA/MCC.

o Komplikovand problematika strednelatenéného komponentu SMA/MCC bude
diskutovana v kapitole 7.3.4. Na zdklade podobnosti modulécii stredne- a dlhola-
tenénych komponentov v Experimentoch 1 a 3 vSak predpokladdme, ze vysledky
Experimentu 1 odrazaja skor facilitaciu ako atenudciu jeho zdroja pri repetitivnej
bolesti.
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Tab. 16 Prehladné zhrnutie navzajom porovnatelnych vysledkov Experimentov 1-4.

Experiment 1 | Experiment 2 Experiment 3 Experiment 4 Experiment 3
stimulovany nerv n. medianus n. tibialis n. medianus - $tandard. | n. tibialis| n. suralis | n. medianus - ciel"
averzivita | neaverz. neaverz. neaverz. neaverz. | averz. averz. neaverz.
komponent efekty bolest ipsi bolest kontra bolest PAvs. K Nvs. K| SCS SCS  |nepredikovatelnost
P TON | FAZ [TON|FAZ |TON| FAZ | TON | FAZ | TON | TON TON TON | TON
kmef kratkolateény X x
primarne exogénne

kratkolatencné S1

neskorgie
kratkolatenéné 51

strednelatenéné S1 i doprava

fava operkuloinzularna kéra

prava operkuloinzularma kéra

strednelaten¢ny
SMAMCC fprtefakt? doprava

fava 52 i doprava

prava 52 doprava

dlholatenény MCC doprava doprava

ACC doprava doprava

Vysvetlivky: Cervenou farbou st znazornené vyznamné tonické a oranzovou fazické narasty
amplitud konkrétnych komponentov pri analyzovanom efekte. Svetlooranzovou farbou su
ukézané fazické modulacie suvisiace s fenoménmi novosti/odliSnosti (resp. naslednej refrak-
térnosti) po pauze pouzitej ako signal zaCiatku oCakavania iba v Experimente 3. Modrou farbou
su znazornené utimy komponentov. Tmavomodra farba zdérazriuje vyraznejSie utimy kratkola-
tenénych komponentov v blokoch s nepredikovatelnou aplikaciou ciefovych impulzov v Expe-
rimente 3. Tyrkysova farba zvyraziiuje niZSie amplitudy nastupnych svahov viacerych stredne-
a dlholatenénych komponentov pri nepredikovatelnej aplikacii cielovych impulzov, ktoré spolu
s narastami amplitid zostupnych svahov nepriamo preukazali ich latenéné posuny doprava.
Narasty amplitid komponentov po Standardnych podnetoch aj cielovych impulzoch pri nepredi-
kovatelnej stimulécii (v porovnani s predikovatelnou) su zvyraznené purpurovofialovou farbou.
Aj Statisticky nepreukazané, no z grafického znazornenia modulaénych dynamik zrejmé latenc-
né posuny komponentov su uvedené slovne. Pismeno "x" oznacuje nepritomnost komponentov
v analyzovanych datach v prislusnom experimente. Na nie Uplne jednoznacny charakter
modulacii strednelatenéného komponentu zdroja v suplementarnej motorickej resp. strednej
cingularnej kére upozorfiuje zelena farba a slovo "artefakt?” (podrobnejSie vid kapitola 7.3.4).

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek: ciel. — cielové podnety; FAZ — fazické efekty;
ipsi — tepelna bolest pdsobiaca ipsilateralne k nebolestivo stimulovanému n. tibialis; kontra —
tepelna bolest pdsobiaca kontralateralne k nebolestivo stimulovanému n. tibialis; N vs. K —
efekty pri porovnani amplitid SEPov po Standardnych podnetoch pri nepredikovatelnej vs.
kontrolnej stimulacii; PA vs. K — efekty pri porovnani amplitid SEPov po Standardnych
podnetoch pri predikovatelnej averzivnej vs. kontrolnej stimulacii; Standard. — Standardné
podnety; TON — tonické efekty;
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7 Diskusia

7.1 EXPERIMENT 1- VPLYV NEBOLESTIVE] A BOLESTIVE] TEPELNE]
STIMULACIE NA KOROVE SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE
POTENCIALY N. MEDIANUS

Experiment 1 priniesol podrobné informéacie o tonickych aj fazickych atenuac-
nych aj augmentacnych vplyvoch repetitivnej tepelnej bolestivej stimuldcie na r6zne
korové generatory somatosenzorickych evokovanych potencidlov n. medianus. Pri ich
porovnani s vysledkami doterajsich prac je nutné poznamenat, Ze vysledky podobne
navrhnutého experimentu, hodnotiaceho sticasne tonické a fazické efekty bolesti na
korové nebolestivé somatosenzorické vnimanie, zatial publikované neboli. Preto buda

obidve skupiny diskutované osobitne.

7.1.1 Tonické efekty

Prehlad prac hodnotiacich vplyvy réznych typov tonickej aZ chronickej
bolestivej stimuldcie resp. len bolestivého kontextu na nebolestivé somatosenzorické
vnimanie je uvedeny v Tab. 2. Vysledky pribliZzne polovice z nich ukazali tlmivé
vplyvy, a to od trovne kérového metabolizmu (Apkarian et al. 1994, Tommerdahl et
al. 1996a) az po subjektivne diskrimina¢né vnimanie (Bolanowski et al. 2000 a 2001,
Harper a Hollins 2012). ZvySok ukézal vplyvy bezvyznamné resp. augmentacné, v
druhom pripade suvisiace pravdepodobne s navodenim hyperalgézie a vysSSimi
intenzitami pouZzitej nebolestivej stimuldcie (Iadarola et al. 1998, Baron et al. 2000,
Whitsel et al. 2010).

Atenuacné (tlmivé) tonické efekty bolestivej v porovnani s nebolestivou tepel-
nou stimuldciou v nasich datach boli zistené u kratkolatencného komponentu N34 a na-
znacene aj P21 tangencidlneho zdroja v kontralateralnej primarnej somatosenzorickej
kore, u neskorsich komponentov N47 radialneho zdroja v kontralateralnej primarnej
somatosenzorickej, N134 zdroja v sekunddrnej somatosenzorickej a N118 zdroja

v suplementarnej motorickej resp. strednej cinguldrnej kore.
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7111 Pribolesti tonicky utlmené komponenty primarnej somatosenzorickej kéry
(S1-P21, N34 a N47)

Vsetky 3 uvedené komponenty boli s priblizne rovnakymi latenciami a poten-
cidlovymi topografiami zistené aj v predoslych EEG a MEG pracach, v ktorych bol u
dobrovolnikov stimulovany n. medianus. Komponenty P21 a N47 (v literature bezne
oznacované N20 a P45) sa ukazuju byt prevazne exogénne, tj. modulovatelné vplyvmi
meniacimi periférnu aferentaciu (bottom-up) a zanedbatelne ovplyvnitelné kogni-
tivnymi (top-down) vplyvmi. U komponentu N34 (v literatire oznacovany vacsinou
P30) bola preukdzana vyznamnda endogénna zlozka (vid napr. Desmedt a Tomberg
1989; Wikstrom et al. 1996; Hada 2006) a vyslovené hypotézy o jeho generatore v roz-
dielnej neuronalnej populdcii v porovnani s generatormi komponentov N20 a P45
(napr. Valeriani et al. 1998, Waberski et al. 1999). Viaceré prace poukazuji na neuro-
nalne generatory komponentov N20 aj P30 v podoblasti 3b primdrnej somatosenzo-
rickej kory (Allison et al. 1989a; Baumgartner et al. 2010b; Papadelis et al. 2011),
komponent P45 sa ukazuje byt generovany areou 1 resp. mozno ¢iastocne 2 — Allison
et al. (1992).

Vsetky 3 komponenty maju prili§ kratke latencie nato, aby sa na ich vyvolani
podielala Ad-aferentacia. S ohfadom na doteraz prezentované poznatky navrhujeme

5 mechanizmov™, ktoré mozu vysvetlit zisteny tonicky atlm ich amplitad:

1. Lateralna inhibicia, vyvoland vyraznou tonickou aktivaciou arey 3a nocicep-
tivnou (nemyelinizovanou) aferentaciou, ako bola popisand v pracach Tommerdahl et
al. (1996a,b a 1998) a Whitsel et al. (2010). Nami pozorovand absencia atlmu amplitad
komponentu P21 v tsekoch 7 a 8 bolestivého tepelného impulzu (Obr. 19D1) moze
vyplyvat z aditivneho fazického augmentacného efektu v tychto tisekoch pdsobiacej

tepelnej Ad-aferentdcie (blizsie vid kapitola 7.2.1.1).

2. Limitované kapacity prislusnych podoblasti, v pripade ze by boli vsetky
(nielen uz vyssSie uvedena area 3a) tonicky aktivované tepelnou bolestou. Pre tato
hypotézu svedéia napr. vysledky prac Kenshalo et al. 1980 a 2000, Kenshalo a Isensee
1983.

3. Laten¢ny posun komponentov v zmysle urychlenia, z ktorého vyplyva zni-
Zenie amplitad na ich zostupnych svahoch, ako to uz bolo naznacené v kapitolach
6.1.4 a 6.3). Podla farebnych map v Obr. 19C1 a 20C2 sa tento mechanizmus mohol
podielat najskor na zistenej moduldcii komponentu P21, u ktorého zaroven vidiet na-
znaceny narast amplitid nadstupného svahu. Pravdepodobne kvoli tazkej testovatel-

nosti latencnych posunov kratkolatenénych komponentov sa tymto navrhovanym

sk

Mechanizmy 2, 4 a 5 boli v podobnej forme navrhnuté aj pri vysvetleni zaznamenanej atenuacie
porovnatel'nych komponentov S1 tonickou svalovou bolest'ou v pracach Rossi et al. (1998) a Rossi et al. (2003) —
vid’ aj Tab. 2.
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mechanizmom doteraz nezaoberala Ziadna ndm zndma praca, rychlejSie korové
senzorické spracovanie bolestivych podnetov (v porovnani so spracovanim nebolesti-
vych podnetov) vSak uZz prostrednictvom analyzy evokovanych potencidlov a reaké-

nych c¢asov ukazali Ploner et al. (2006b).

4. Descendentna inhibicia aferentacie n. medianus vyvolana bolestivou stimu-
laciou (detailnejsi prehlad konkrétnych centrifugalnych mechanizmov na jednotlivych
urovniach CNS vid Tab. 3).

5. Podkorova inhibicia elektricky draZdenej lemniskalnej aferentacie tepelne
draZdenou spinotalamickou aferentaciou, analogicka zisteniam v praci Dykes a Craig
(1998) resp. stihlasiaca aj s niektorym z dalSich podobnych navrhovanych mechaniz-

mov uvedenych v Tab. 3.

7112 Komponent N134 zdroja v lavej sekunddrnej somatosenzorickej oblasti (S2)

Na jeho vyvolani sa okrem eferentov najprv aktivovanych viacerych podoblasti
S1 pravdepodobne nezanedbatelne podielaju elektricky (hoci nebolestivo) stimulo-
vané Ad-aferenty n. medianus, ako to naznacuju prace porovnavajuce topografie
SEPov po elektrickej a laserovej stimuldcii rovnakej oblasti tela (Kunde a Treede 1993,
Dowman 2004c). Aj z tohto dovodu maju strednelatenéné SEPy zdrojov v S2
variabilnejSie priebehy aj latencie vrcholov a da sa u nich predpokladat viacero
sucasne aktivnych korovych generatorov. Navyse v porovnani so SEPmi S1 rychlejsie
habituuja (Raij et al. 2003), takZe u niektorych probandov ich pri opakovanej
monotonnej stimuldcii nie je vobec mozné ndjst. Predoslymi Stadiami zistené modu-
lacie SEPov S2 v latencidch zodpovedajticich nami zistenému komponentu N134 su
v sulade s hypotézou o klucovom zapojeni tejto oblasti (resp. stiboru oblasti v
operkulo-inzuldrnej kore) do siete kddujucej predovsetkym ddlezitost (saliency) pod-

netov (Ilanneti a Mouraux 2010).

V porovnani s komponentami zdrojov v S1, u tonickej atenudcie komponentu
N134 v S2 je menej pravdepodobny (resp. literatirou nedolozeny) mechanizmus 1.
uvedeny v kapitole 7.1.1.1: vzdjomnt inhibiciu medzi podoblastami S2 zatial
neuvadza Ziadna ndm zndma praca.

Vdaka sériovému zapojeniu s S1 vSak na tonickej atenudcii m6zu mat analo-
gicky vyznamny podiel vSetky 4 dalSie mechanizmy (2.-5.) uvedené v kapitole 7.1.1.,

a navySe mozno vylucne pre S2 predpokladat vplyvy:

6. Desenzitizacie Ad-vlakien a na ne napojenych ascendentnych spindlnych a
kmenovych aferentov S2 repetitivnou bolestou aktivujicou prevazne nemyelinizo-

vanu C-aferentaciu (Price et al. 1977; Price a Dubner 1977);
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7. Inhibicie Ad-aferentacie systémom diftiznej bolestivej inhibicnej kontroly
(DNIC), aka uzZ bola navrhnuta v diskusii ttlmu strednelatenénych komponentov EP
(hoci u bolestivej no podobne neselektivnej stimulacii) v pracach Reinert et al. (2000)
a Watanabe et al. (2000); a nakoniec:

8. RychlejSej habitudcie odpovedi na malo doleZita (salient) elektricki neboles-
tiva stimuldciu n. medianus pri stéasnom pdsobeni dodleZitejSej tepelnej bolesti. Na
zdklade dlhodobejsej analyzy zmien kdrového aj subjektivneho vnimania pri opako-
vanej bolestivej stimuldcii podobny mechanizmus navrhli neddvno Bingel et al.
(2007b). U zistenej urychlenej habituacie hemodynamickych (BOLD) aktivacii somato-
senzorickych korovych oblasti tito autori predpokladaji vyznamny podiel inhi-
bi¢ného (anti-nocicepcného) pdsobenia hierarchicky vyssich oblasti (konkrétne hlavne

subgenualnej prednej cingularnej kory — vid aj Tab. 3).

7.1.1.3 Komponent N118 zdroja v suplementarnej motorickej oblasti resp. strednej
cinguldrnej kore (SMA/MCC)

Na rozdiel od vyssie uvedenych komponentov S1 a 52, nami zisteny kompo-
nent N118 zdroja v SMA resp. MCC, vysvetlujuci vertexovu pozitivitu v strednych la-
tenciach priblizne zodpovedajucich aktivaciam zdrojov v 52, nezodpoveda Ziadnemu
bezne popisovanému evokovanému potencidlu. Na niektorych potencidlovych ma-
pach v pracach analyzujacich stredne- a dlholatencné komponenty SEPov n. media-
nus je sice podobnd pozitivita viditend, vaésinou je vsak vysvetlena pomocou dvoch
tangencidlne orientovanych zdrojov v blizkosti obidvoch Sylviovych ryh, alebo sa k nej

autori okrem popisania topografie blizsie nevyjadruju (napr. Kunde a Treede 1993).

Naopak velmi casto je v podobnych latencidch a v rovnakej lokalizacii uva-
dzany komponent zodpovedajtci v Experimente 1 nezistenej vertexovej negativite —
prehlady vid Bromm a Lorenz (1998) a Garcia-Larrea et al. (2003).

Interpretdcia tonického poklesu amplitid nami zisteného komponentu preto
musi byt opatrnejSia s pripustenim moznosti jeho arteficidlneho povodu. V takomto
pripade sme namiesto vyznamného poklesu vertexovej pozitivity zaznamenali vy-
znamny ndarast vertexovej negativity, hoci v interindividudlne koreSpondujacich
latencidch SEPov s kladnymi znamienkami amplittid. Priamo porovnatelné vysledky
nasho Experimentu 3, ukdzané v Tab. 16 a podrobnejsie v tomto kontexte diskutované
v kapitole 7.3.4, silno podporuju toto alternativne vysvetlenie.

V porovnani s oblastami S1 a S2 bola u oblasti SMA aj MCC niektorymi
autormi zdokumentovand ich vyznamnejsia ticast na somatosenzorickom vnimani v
suvislosti s ocakdvanim bolestivej stimulacie (Ploghaus et al. 2003; Porro et al. 2003;
Song et al. 2006; Brown a Jones 2008) resp. vSeobecne s ocakdvanim alebo pripravou
na takmer I'ubovolny podnet alebo aktivitu (Tanji a Shima 1994; Picard a Strick 2001;
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Brass a von Cramon 2002; Krebs et al. 2012). Pri predvidatelnej bolestivej alebo
vSeobecne averzivnejSej stimuldcii sa da predpokladat vyraznejSie aktivovanie
pozornosti probanda ako pri stimuldcii nebolestivej resp. menej averzivnej (Eccleston
a Crombez 1999; Ploner et al. 2004, Lotsch et al. 2011). Preto by sa vo vysledkoch dal
cakat skor opac¢ny ako nami ukazany tlmivy efekt a tonické aj fazické zmeny kompo-
nentu N118 v Experimente 1 budu bliZSie diskutované az v suvislosti s vysledkami

Experimentu 3 v kapitole 7.3.4.

Odhliadnuc od relativne komplikovanej problematiky komponentu N118, to-
nické augmentacné efekty bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou
boli zistené u komponentov zdrojovych potencidlov kmena (N15), prednej cingularnej
kory (ACC N298 — Obr. 25C a D), na nastupnom svahu strednelatenéného komponen-
tu tangencidlneho zdroja v primarnej somatosenzorickej kore (Sltn N73 — Obr. 19C2
a D4) a naznacene aj na nastupnych svahoch prvych kratkolatenénych komponentov
tangencidlneho a radidlneho zdroja tieZ v primarnej somatosenzorickej kore (S1tn N21
— Obr. 19 C1 a S1raa N27 — Obr. 20B1 a D1).

7.1.1.4 Pri bolesti tonicky zvyrazneny kratkolatenény komponent zdroja v kmeni

Z EEG resp. MEG skalpového zaznamu len tazko izolovatelné podkorové
komponenty boli doteraz podrobnejsie analyzované len v niekolkych novsich
pracach, vdaka dostupnosti potrebnej vypoctovej techniky az v poslednom desatroci.
Az Rossi et al. (2003), Gobbelé et al. (2007) a Moont et al. (2010, 2011 a 2012) na
zdklade analyzy vyvolanych potencidlov v sulade s nasim zistenim dolozili
augmentacné tonické vplyvy bolesti na podkorové struktary (konkrétne hypotetické
subtalamické kmenové generatory v prvej, talamus v druhej a amygdalu v poslednych
troch pracach).

Vysledky véadsieho mnozstva aj starSich prac ukdzali aktivacie rdznych
podkorovych Struktar pri bolesti pomocou PET (napr. Casey et al. 1994; Casey 1999;
Petrovic et al. 2004) a fMR (Becerra et al. 1999; Tracey et al. 2002; Vrana 2006; Fairhurst
et al. 2007, Berman et al. 2008, Derbyshire a Osborn 2009, Burstein et al. 2010), len
niektoré vSak analyzovali aj modulacné vplyvy tychto aktivacii na nasledné korové
(somatosenzorické) vnimanie. Moont et al. (2011) a Fairhurst et al. (2007) na zaklade
komplikovanejSich vdzobnych analyz zistili, Ze hlavne do systémov descendentnej
analgézie zapojené podkorové struktury ako napr. periakveduktdlna sivda hmota (vid
kapitola 2.2.2.4 a Tab. 3) sa zvySene aktivuju resp. komplexnejSie moduluju uz pri
ocakavani bolestivej stimuldcie. Po naslednej aktivacii najvyssich integra¢nych oblasti
mozgovej kory (prefrontdlna kora, prednd inzula) zdokumentovali zniZené aktivacie
hierarchicky nizsich - tj. aj somatosenzorickych oblasti, resp. zniZené subjektivne

vnimanie intenzity analogickych podnetov, aké toto o¢akavanie vyvolali.
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Priamy vplyv nociceptivnych aktivacii podkorovych Struktar na korové
vnimanie nebolestivych podnetov zatial podla nasich poznatkov zdokumentovany
nebol, vysledky vyssie uvedenych prac ho podobne ako nase vysledky ukazuju len
sprostredkovane. PresnejSia anatomicka lokalizacia nami zistenej tepelnou bolestou
facilitovanej podkorovej Struktury vzhladom k nepresnosti zdrojovej analyzy u
zdrojov velmi vzdialenych od registraénych EEG elektrdd nie je moznd, vzhladom k
latencidm komponentu vSak najskor suhlasi s polohou podkoérového generatora
hodnoteného v prdaci Rossi et al. 2003, ktora k nej poskytuje detailnejSiu diskusiu.
V diskusii o hypotézach funkéného vyznamu zistenej tonickej facilitacie pri bolesti
Rossi et al. 2003 uvazuju o akcentovanej laterdlnej inhibicii na trovni ncl. cuneatus,
ktora moze viest k lepSiemu zaostreniu senzorického (proprioceptivneho) vnimania
z postihnutej koncatiny dolezitého pre jej lepSiu motoricka kontrolu. Ako alternativu
uvadzaju potencidciu inhibiéného pdsobenia bolesti na lemniskalnu aferentaciu prost-
rednictvom vmedzerenych premotorickych interneurénov, analogickt zisteniam
prace Rossi et al. (1991) hodnotiacej tlmivé vplyvy vibracnej stimuldcie. V sulade s
tymito hypotézami st aj zistenia v Tab. 3 uvedenej prace Dykes a Craig (1998)
podrobnejsie popisujucej utlm lemniskalnej aferentdcie neurénmi zadného rohu

miechy, u ktorych st zname klticové tulohy v nocicepcii.

7.1.1.5 Pri bolesti tonicky zvyrazneny dlholatenény komponent zdroja v prednej
cinguldrnej kore (ACC N298)

Vyssie (kapitola 7.1.1.4 a Tab. 2) nacrtnuté vysledky recentnej prace Moont et al.
(2011), komplexne hodnotiacej dynamiku zmien koérového vnimania na zaklade
analyzy vyvolanych potencidlov, ukazuji okrem augmentdcie aktivacii amygdaly,
prefrontdlnej a prednej inzuldrnej kory aj inhibiciu prednej cinguldrnej kory uz pri
ocakdvani bolestivého podnetu. Prihliadnuc k nami zistenému augmentacnému
tonickému efektu u kmenového zdroja by sa preto dal u zdroja v prednej cinguldrnej
kore predpokladat skor pokles amplitad jeho zdrojovych SEPov pri repetitivnej
bolestivej stimuldcii, u ktorej boli vplyvy ocakdvania urcite nezanedbatelné.

Zdanlivo opacny efekt v naSich vysledkoch moze vyplyvat z pouzitia
rozdielnych stimuldcii: zatial ¢o v praci Moont et al. (2011) ocakavanie bolesti a s nim
spojené modulacné posobenie na podkorové aj korové struktury bolo vyvolané rovna-
kymi podnetmi ako analyzované SEPy, v nasej praci SEPy vyvolala pridana nebolesti-
va stimuldcia n. medianus. Rozdiely sa preto daju vysvetlit mechanizmom limitova-
nych kapacit, popisanym v kapitole 2.2.2.4 a pri principidlne podobnych pripadoch v
pracach Dowmana (2001 a 2004a). D4 sa prepokladat, Ze aktivita casti prednej cin-
gularnej kory zodpovednej za spracovanie bolestivych tepelnych podnetov mohla byt
utlmend, ako to uz pomocou fMR ukdzali napr. Porro et al. (2002), o to viac vsak jej ina

¢ast mohla (v kontexte tohto titlmu) zareagovat na nebolestivé elektrické podnety.
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Komponenty v latencidch okolo 300 ms po elektrickej stimuldcii sa totiZ
ukazuju ako prevazne endogénne a teda vyvolané skor kognitivne vyznamnymi
udalostami ako vyraznejSou periférnou aferentaciou. Vyznamnou udalostou mohla
byt v Experimente 1 opakovana distrakcia od vnimania nebolestivych podnetov
intenzivnymi fazickymi (no aj tonicky posobiacimi) vnemami bolesti. Narast podob-
ného komponentu v latencii 260 ms neddvno pri distrakcii preukazali Van der Lubbe
et al. (2012), prirovnavajac zvySenu aktivaciu prednej cingularnej kory k volaniu po
pozornosti (call for attention).

U podkorovych Struktar sa pravdepodobne mechanizmus limitovanych kapa-
cit nepresadil napr. v dosledku senzitizacie propagujtcej sa aj do lemniskalneho systé-
mu az po uroven talamu, aka bola zdokumentovand napr. v pracach Burstein et al.
(1998 a 2010) a nepriamo Gobbelé et al. (2007) — detaily vid Tab. 2.

7.1.1.6 Pri bolesti tonicky zvyrazneny strednelatenény komponent tangencialneho
zdroja v primarnej somatosenzorickej kore (S1tn N73)

Tonickd augmentdcia nastupného svahu tohto komponentu bola zistena spolu
s radovo vyznamnejSim fazickym efektom pozorovatelnym aj u nebolestivej tepelnej
stimuldcie, ktory pretrvaval az do latencii zahfmajucich jeho vrchol (Obr. D4 a D5).
Predpokladame preto, ze tento efekt najskor odrdza latenény posun komponentu,
schematicky ukdzany na farebnej mape v Obr. 19C2. Podobny latenény posun
(poukazujici na rychlejSie somatosenzorické korové vnimanie pri bolesti) zatial
zdokumentovany nebol, s vynimkou uZ vyssie zmienenej prace Ploner et al. (2006b)

Fazicky efekt bude diskutovany niz$ie v kapitole 7.1.2.1.

7.1.1.7 Pri bolesti tonicky zvyraznené kratkolatencné komponenty obidvoch
zdrojov v primdrnej somatosenzorickej kore (S1tn N21 a S1raa N27)

Podobne ako u vyssie uvedeného strednelatenéného komponentu N73 tangen-
cidlneho zdroja, aj (hoci Statisticky nevyznamné) ndrasty amplitud kratkolatencnych
komponentov pravdepodobne odrazaja ich latencny posun dolava. U komponentu
N21 tangencidlneho zdroja navyse vidiet vyznamny tonicky pokles jeho zostupného
svahu pri tepelnej bolesti, podporujuci tatu hypotézu. Na potencidlovej krivke radidl-
neho zdroja vidiet tonicky pokles az na zostupnej hrane komponentu N47 (ktory
nasleduje po komponente N27), preto by sa v kontexte vSetkych vysledkov dalo uva-

zovat o diskrétnom latenénom posune obidvoch komponentov.
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7.1.2 Fazické efekty

Frekvencia repetitivnej tepelnej stimuldcie bola dostatocne nizka nato, aby sa
pri podrobnej analyze ukédzalo niekolko vyznamnych zmien amplitad zdrojovych
evokovanych potencidlov aj pocas roznych faz (kazdého) tepelného impulzu. Zmeny
su najlepsie viditeIné na farebnych mapach v Obr. 19-25 (cast C), ktoré ako jediné
vystizne ukazuju aj vplyvy samotnej nebolestivej tepelnej stimuldcie na analyzované
komponenty. Kvoli prehladnosti je diskusia fazickych efektov rozdelena podla zdro-

jov podobne ako diskusia tonickych efektov (kapitola 7.1.1):

7.1.2.1 Fazické zmeny amplitad komponentov tangencialneho zdroja v primarnej
somatosenzorickej koére (S1an N21, N34 a N73)

Na zostupnom svahu komponentu N21 vidiet uz v kapitole 7.1.1.1 spomenuty
slaby narast amplitud v tsekoch 7 a 8 bolestivého tepelného impulzu, ktory kvoli
slabému poklesu amplitad v rovnakych tisekoch pri nebolestivej stimulacii pravdepo-
dobne zabranil naplno sa prejavit tonickému atenuaénému efektu tepelnej bolesti.
KedZe podobny efekt zatial v ndm zndmej literatare zdokumentovany nebol, pred-

pokladdme ze moéze vyplyvat bud z:

a) Prechodného zvySenia pozornosti v dosledku ocakdvania maxima bolesti-

vého vnemu, alebo:

b) Potenciacného efektu Ad-nociceptivnej aferentdcie, ktora (hoci bola minorit-
na v porovnani s nemyelinizovanou C-aferentdciou) pravdepodobne posobila najviac

prave v tychto tisekoch.

U komponentu N34 vidiet fazicky pokles amplitad v usekoch, v ktorych bol
maximalne subjektivne pocitovany bolestivy, ale aj nebolestivy tepelny impulz
(Obr. 19C1, D2 a D3). Spolu s tonickym efektom na zostupnom svahu komponentu
efekt pripomina vysledky prace Tran et al. (2003 — vid aj Tab. 2), ukazujlace zniZenie
amplitid zodpovedajuceho SEFu, ktoré bolo vyraznejsie a pretrvavajuce dlhsie po
predchadzajicom cielovom bolestivom (v porovnani s nebolestivym) impulze.
Cielové impulzy vSak v praci Tran et al. (2003) boli aplikované tymi istymi
elektrodami ako tzv. Standardné podnety, ktoré vyvolali analyzované SEFy, preto
zisteny efekt moZe odrazat prechodnu refrakteritu casti zapojenej neurondlnej
populacie po podnete vysokej intenzity. Refrakterita sa mohla objavit uz na trovni
prvych senzorickych neurénov spindlnych ganglii, z hladiska korového vnimania st
preto vysledky Trana et al. (2003) neSpecifické. KedZe v nasom experimente boli
bolestivé aj nebolestivé podnety aplikované heterotopicky voci elektrickym
podnetom, vyhybajic sa tak priamym periférnym interakcidm, predpokladdme
Specifickejsie vysvetlenie zisteného fazického poklesu amplitad na zdklade uz vyssie

uvedeného mechanizmu limitovanych kapacit na tirovni kory (kapitola 2.2.2.4).
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o) Interferujica nociceptivna (bottom-up) a/alebo kognitivna kérova (top-down)
aferentacia pravdepodobne zamestnala cast neuronov Sl tak, Ze aktivacia zvysnych
neurénov po nebolestivom elektrickom podnete vyvolala evokované potencidly s

umerne zniZenou amplitidou komponentu N34.
Podobne ako u tonickych, ani u fazickych timivych efektov sa vsak neda vylucit:

d) Inhibicia lemniskalnej aferentacie na niZzsich trovniach CNS descendent-
nymi tlmivymi systémami aktivovanymi bud korou, alebo podkdérovymi Struktirami

draZzdenymi tepelnou bolestou (konkrétne Struktiry a mechanizmy vid Tab. 3).

U strednelatenéného komponentu N73 vidiet vyrazny fazicky narast amplitad
v obdobi takmer celého subjektivneho vnemu bolestivého aj nebolestivého tepelného
podnetu. Na farebnych mapach v Obr. 19C2 okrem neho vo forme naznaceného lokal-
neho maxima vidiet (hoci nevyznamny) nérast uz v case, kedy sa prichod podnetu dal
len oc¢akavat. Preto predpokladdme, Ze efekt je v stlade s vysledkami prac Plonera et
al. (2004 — vid aj Tab. 2), ktorej autori zistené narasty strednelatenénych komponentov
v S1 aj S2 interpretuju ako dosledok globdlne zvySenej pozornosti (vyraznejsie pri
bolestivej ako nebolestivej stimuldcii). V porovnani s nasimi vysledkami vSak praca
Plonera et al. (2004) neposkytuje porovnateIny pohlad na moduldcie vyvolanych
koérovych odpovedi pri nebolestivej stimulacii rovnakého tkaniva ani dynamiku
vyvoja moduldcii v ¢ase (hlavne z nej nie je jasné, ¢i a ako by narastli amplitady SEFov
uz pred aplikdciou laserového bolestivého podnetu). Anticipaény ndrast aktivity S1
kontralateralnej k nociceptivnej stimuldcii, ktory je pravdepodobne v sulade s vyssie
uvedenym lokdlnym maximom v nasich vysledkoch, bol zisteny uz ddvnejsie pomo-
cou fMR (Porro et al. 2002), vzhladom k limitovanému c¢asovému rozliSeniu metddy
vSak bez podrobnejsej analyzy jeho vplyvu na exo- resp. endogénne korové odpovede.

7.1.2.2 Fazické zmeny amplitad komponentov radidlneho zdroja v primdrnej
somatosenzorickej kore (S1ra N27 a N47)

Fazické zmeny amplitdd komponentu N27 st velmi podobné fazickym
zmendm komponentu N34 tangencidlneho zdroja v S1 (Obr. 19D2 a 20D1, kapitola
7.1.2.1), preto u nich mozno predpokladat rovnaké kratkodobé modula¢né mecha-
nizmy posobenia kazdého bolestivého aj nebolestivého impulzu. Vyznamny rozdiel v
interakénych moduldciach medzi kérovymi oblastami generujucimi komponenty N27
(Slraa— area 1) a N34 (Slwn — area 3b) sa preto ukazuje iba u tonickych efektov (kapitoly
7111a7.1.17).

Zistené fazické moduldcie komponentu N47 sa ukazali komplikovanejsie ako
tazické moduldcie skorsich komponentov. Na zdklade farebnej mapy v Obr. 20C2 je

vSak unho zjavny prevazujuci tlmivy efekt hlavne bolestivej tepelnej stimuldcie z fa-
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zickych efektov podobny modulacii komponentu N27. Hlavne na nastupnom svahu
komponentu N47 vidiet jeho naznacenu facilitaciu v tisekoch 7 a 8 podobnu facilitacii
neskorsieho komponentu N73 tangencidlneho zdroja v S1.

Porovnanie amplitid komponentu N47 v priebehu bolestivej voci nebolestivej
tepelnej stimuldcii navyse ukdzalo vyznamné rozdiely v tisekoch 2 a 3 na vrchole
a niekolkych dalSich na jeho zostupnom svahu, smerujuc k tonickému efektu
popisanému v kapitole 7.1.1.1. Predpokladdame preto, Ze vysledny modulacny vzorec
komponentu N47 odrdza prekryvajlce sa najmenej 3 uz vyssie diskutované efekty
(fazicky tlmivy, fazicky augmentacny a tonicky tlmivy) s velmi tazko hodnotitelnym

vyznamom relativneho podielu navrhovanych mechanizmov.

7.1.2.3 Fazické zmeny amplitid komponentu v l'avej sekundarnej somatosenzoric-
kej kore (52L N134)

Este komplikovanejsi fazicky modulaény vzorec ako u komponentu N47 radial-
neho zdroja v S1 ukazuje Obr. 21C na nastupnej hrane jediného komponentu lavej S2
(kontralateralnej k stimulovanému n. medianus). V priebehu bolestivého aj nebolesti-
vého impulzu vidiet po dve naznacené lokalne maxima facilitacie jeho amplitad voci
referenénému najmenej modulovanému tseku 2 v nebolestivych blokoch. Pri posobe-
ni tepelnej bolesti sa navyse (v kontraste s naznacenym latencnym urychlenim) uve-
dené maxima javia posunuté doprava na casovej osi usekov, a (na rozdiel od poso-
benia nebolestivého tepla) v tseku 9 medzi nimi vidiet vyrazna fazickt redukciu
amplitad.

Prihliadnuc k principidlne podobnym vysledkom prace Ploner et al. (2004),
zhrnutym v Tab.2 a diskutovanym uz pri fazickej facilitdcii strednelatenéného
komponentu N73 zdroja v S1 (vid vyssie kapitola 7.1.2.1), predpokladdme podobny
pozornostny facilitacny mechanizmus aj v lavej S2. Pritom dve lokdlne maxima mozu
suvisiet u bolestivej stimuldcie s: 1. kérovym zaregistrovanim anticipovaného
impulzu a 2. dynamickym odoznenim maximalneho subjektivneho vnemu. V case
medzi nimi (zodpovedajucom maximalnej aktivite teplom aktivovanej nociceptivnej
aferentdcie) sa mohla vSetka pozornost presunut k bolesti a viest tak k tutlmu
(nebolestivého) zdrojového SEPu.

Pri nebolestivej tepelnej stimulacii mohlo zaregistrovanie prichodu menej do-
lezitého (salient) impulzu viest ku kratSie trvajtuicej 1. aktivacii priestorovej pozornosti
zameranej na pravu horna koncatinu, nasledovanej po kratkej pauze (bez vyznamnej-
Sieho utlmu) 2. dlhSie trvajicou aktivaciou pozornosti vyvolanou prilevom non-noci-
ceptivnej C aferentécie. Pri korovom spracovani non-nociceptivnej aferentdcie vzhla-
dom k jej nizkemu motivaénému vyznamu nepredpokladame vyraznejsie modalitne

Specifické presuny pozornosti, ktoré by viedli k titlmu nebolestivych SEPov.
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Iba potenciacné vplyvy nebolestivého tepla na zlozitejsie taktilné nebolestivé
somatosenzorické vnimanie, ktoré m6zu byt v stulade s nami zistenym dvojfdzovym
narastom amplitid komponentu N134, boli nedavno zdokumentované v praci Zhang
et al. (2009), hoci bez analyzy odpovedi korovych oblasti a ukdzky ich podrobnejsej

casovej dynamiky.

7.1.2.4 Fazické zmeny amplitad komponentu v pravej sekunddrnej somatosenzo-
rickej kore (S2r N138)

Na farebnej mape na Obr. 22B je znazornena takmer rovnaka dynamika fazic-
kych zmien amplitud tohto komponentu ako u komponentu N134 Tavej S2. Pravdepo-
dobne kvdli jeho celkovo niz§im amplitidam a vacSiemu podielu Sumového EEG
signalu sa vSak u komponentu N138 pravej S2 ukdzala vyznamna len augmentdcia v
useku 8 bolestivého aj nebolestivého tepelného impulzu. Tento efekt je (podobne ako
augmentacny vplyv tepelnej stimuldcie na komponent N134 lavej S2) tiez v sulade s
vysledkami prace Ploner et al. (2004). Poukazuje na podobné tlohy obidvoch oblasti v
somatosenzorickom vnimani a nepriamo aj ich zdielant bottom-up aferentaciu.

Najvyznamnejsi rozdiel medzi modulaciami pravej a lavej S2 v naSich vysled-
koch spociva v absencii tonického poklesu amplitudy zostupného svahu komponentu
N138 pri bolesti. Vdaka tejto absencii sa komponent N138 pravej S2 javi byt pri bolesti
laten¢ne posunuty doprava, poukazujic na relativne spomalené korové spracovanie
pri opakovanej bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimuldciou v tejto
oblasti. V kontexte vysledkov Experimentu 3 bude moduldcia amplitad a latencii
SEPov I'avej S2 podrobnejsie diskutovana aj v kapitole 7.3.4.

7.1.2.5 Fazické zmeny amplitdd komponentov zdroja v suplementarnej motorickej
oblasti resp. strednej cingularnej kére (SMA/MCC N118 a N214)

U strednelatencného komponentu N118 vidiet na Obr. 23C a D1-D3 jednodu-
chy fazicky pokles amplitad jeho nastupnej hrany v tsekoch 7 a 8 v porovnani s
usekmi 3 a 4, nasledovany atenudciou amplitad v tsekoch 10 a 11 len pri bolestivej
tepelnej stimuldcii, a plynule prechddzajtci do tonickej atenudcie pri bolestivej v po-
rovnani s nebolestivou stimuldciou. Okrem tonického efektu diskutovaného vyssie je
teda zrejmad aj vyraznejsia fazickd moduldcia aktivity zdroja pri bolestivej v porovnani
s nebolestivou stimuldciou. Vzhladom ku komplikovanej problematike komponentu
N118, naznacenej uz v kapitole 7.1.1.3 budt jeho moduldcie podrobnejsie diskutované

az v kapitole 7.3 .4.

Dlholatenény komponent N214 m4 na rozdiel od komponentu N118 v predos-

lych pracach skiimajutcich evokované potencidly po senzorickej stimulacii viacero po-
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rovnatelnych korelatov. Po nebolestivej stimuldcii n. medianus a intrakranidlnom
zdzname EEG ho spolahlivo identifikovali a podrobnejsie v kontexte starSich prac
popisali Allison et al. (1996). Analyzou skalpového EEG zaznamu analogicky kompo-
nent zistili Babiloni et al. (2001) pri vyhodnocovani efektov rozdielnych intenzit sti-

muldcie n. medianus a Waberski et al. (2002) pri manipuldcii s priestorovou pozornostou.

Na farebnej mape v Obr. 24C vidiet jeho fazicky mierne zvySené amplitudy v
kIudovych tsekoch 12—4 (predchadzajucich narast teploty resp. vizualnych
analdgovych skal) bolestivej aj nebolestivej stimuldcie. U bolestivej stimulacie je toto
zvySenie pritomné trochu neskor, spdsobujuc vyznamny amplitidovy rozdiel v
useku 1 bolestivého vs. nebolestivého tepelného impulzu.

Pri nebolestivej tepelnej stimuldcii v nasledujacich tasekoch (5-11) tepelnych
impulzov komponent zostal utlmeny, zatial ¢o pri bolestivej stimuldcii sa v tseku 9
(priblizne v case maximalnej teploty koze resp. prechodu subjektivneho narastu
dynamickych 8§kdl do maximdlneho bolestivého vnemu) zretelne fazicky facilitoval.

U zistenej modulacnej dynamiky predpokladdme augmentacné vplyvy antici-
pacie prichodu bolestivého aj nebolestivého impulzu v predchddzajtcich kludovych
usekoch (12—4) analogické zisteniam prac Nagai et al. (2004) a Brown a Jones (2008).
Oneskorenie pri bolestivej stimuldcii moéze vyplyvat z dlhSie doznievajiceho bolesti-
vého v porovnani s nebolestivym vnemom. Augmentacny vplyv zisteny len pri bo-
lestivej stimuldcii v tseku 9 mdze vyplyvat zo vzijomnych potenciacnych interakcii
C- (nociceptivnej tepelnej) a Ad- (non-nociceptivnej elektrickej) aferentacie, aké sa
teoreticky daja predpokladat vzhladom k ich doloZenej neuroanatomickej konver-
gencii v strednej cingularnej kore (Frot et al. 2008). Uvazujic o velkom kognitivhom
vyzname bolesti pri predikovatelnej bolestivej stimuldcii s prihliadnutim k vysledkom
Experimentu 3 vSak modze mat aj fazicky ndrast v tseku 9 anticipaény povod (kedze

tento tisek sa nachddza tesne pred subjektivnym maximom bolesti).

7.1.2.6 Fazické zmeny amplitad komponentu zdroja v prednej cingularnej kore
(ACC N298)

Na rozdiel od zdroja v strednej cingularnej kore, na dynamike amplitud
neskorsieho dlholatencného komponentu N298 vidiet jeho jednoznacnu fazicka
facilitdiciu v priebehu bolestivého a menej vyrazne aj nebolestivého tepelného
impulzu. V mape na Obr. 25C vyznacené 2 maxima ndrastu amplitaid mozu suvisiet
s dokoncenim vnimania kognitivne vyznamnych udalosti, ktorymi boli v priebehu
bolestivej stimuldcie 1. zaregistrovanie prichodu tepelného impulzu resp. narastu
teploty a 2. vlastny neprijemny bolestivy vnem. V priebehu nebolestivej stimulacie 2.
udalostou mohlo byt odoznenie tepelného vnemu. Zo vzdjomného porovnania maxim
je zrejmé, ze zatial ¢o u bolestivej stimulacie mala na drovni prednej cinguldrnej kory

prioritu 2. udalost, u nebolestivej stimuldcie to bolo naopak. Vyznamné rozdiely
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amplitad komponentu N298 hlavne v tisekoch 9-11 poukazuji na velmi selektivny
a dynamicky augmentacny vplyv bolesti na excitabilitu prednej cinguldrnej kory, hoci
augmentdcia nutne nemusi odrdzat zvyseny prilev bottom-up aferentacie, ako to uz
bolo uvedené vyssie pri diskusii vdazobnej analyzy prace Moont et al. (2011). Podobné
zvySenie aktivacie prednej cinguldrnej kory po dokonceni poOsobenia averzivnej

udalosti nedavno na animalnom modeli zdokumentovali Steenland et al. (2012).

7.1.3 Efekty "bolesti" — zhrnutie

Podla jednoduchej schémy uvedenej na Obr. 11B je mozné aj bez zlozitejSich
vypoctov konstatovat, Ze vyznamné efekty aplikovanej repetitivnej tepelnej "bolesti"
su vsetky diskutované tonické efekty a z fazickych efektov tie, pri ktorych sa
vyznamne lisili amplitidy komponentov v rovnakom tseku nebolestivého a bolesti-
vého tepelného impulzu. Zjednodusene ich preto mozno zhrnut ako relativne kompli-
kovany no konzistentny vzorec modulacii vSetkych zistenych korovych oblasti s vy-
nimkou pravej sekundarnej somatosenzorickej kory, s prevladajicimi tlmivymi vplyv-
mi na kratkolatencné komponenty Iavej primarnej somatosenzorickej kory vyvolané
ApB-aferentdciou, strednelatencny komponent lavej sekunddrnej somatosenzorickej
kory vyvolany pravdepodobne ciastocne aj Ad-aferentdciou, a augmentacnymi vplyv-
mi na najvyraznejsie endogénne komponenty Iavej primérnej a sekundarnej somato-
senzorickej ako aj prednej cinguldrnej kory. Zatial' otvorend zostava otazka stredne-
latenéného komponentu strednej cinguldrnej kory, ktora bude podrobnejsie diskuto-
vana v kapitole 7.3.4.

Na zvysSenie Specificity uvedenych hlavnych zisteni z hladiska "bolest vs.
nocicepcia" je od nich potrebné izolovat endogénne vplyvy pozornosti resp. v naSom
pripade hlavne ocakavania. KedZe tepelna stimuldcia bola dobre predikovatelnd, jej
fazické ocakavanie (a s nim spojend tonicky zvySena pozornost) sa na zistenych

efektoch mohlo podielat aj vyraznejsie ako samotnd nociceptivna aferentacia.
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7.2 EXPERIMENT 2 — VPLYV BOLESTIVE] TEPELNEJ STIMULACIE
IPSI- A KONTRALATERALNE] DOLNEJ KONCATINY NA KOROVE
SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY N. TIBIALIS

V porovnani s podobne navrhnutym Experimentom 1, Experiment 2 priniesol
nové poznatky hlavne o modula¢nych vplyvoch bolesti aplikovanej na kontralateral-
nu koncatinu. Odliadnuc od strany posobenia, na SEPy n. tibialis pOsobila tepelna
bolest viac timivo ako na SEPy n. medianus.

Fazicka supresia odpovedi bola zistend podobne ako v Experimente 1 u zdro-
jov v primdrnej a sekunddrnej somatosenzorickej kore (S1) kontralaterdlnej k bolestivo
stimulovanej koncatine. Okrem toho sme vsak v tychto oblastiach zistili vyraznejSiu
tonickti supresiu SEPov, a tonické atenuacné efekty boli zaznamenané aj v ipsilate-
ralnej sekundarnej somatosenzorickej (52) a jednoznacnejSie v strednej cinguldrnej
kore (MCC).

Jediny facilitacny efekt sme zaznamenali v S1 ako fazicky narast strednela-
tenéného komponentu v obdobi tesne pred zaciatkom subjektivheho vnimania
tepelného impulzu.

7.2.1 Tonické efekty

V S1 bola zistend tonickd supresia kratkolatenénych komponentov P44 a N66
pocas bolestivej stimuldcie pravej nohy v porovnani s kontrolnou (nepritomnou
tepelnou stimuldciou) aj bolestivou stimuldciou l'avej nohy. Stranovo Specificky efekt
pripomina vysledky sStadie Tommerdahl et al. (1996a) v ktorej bola u opic zistena
dlhodoba inhibicia odpovedi arey 3b na taktilné drazdenie pri tepelnej bolestivej
stimuldcii rovnakého miesta nohy. Pocas tepelnej stimuldcie pravej nohy v nasom
experimente bola termdda umiestnend v oblasti inervovanej n. suralis, cca 8 cm
laterdlne a nad miestom elektrickej nebolestivej stimulacie n. tibialis. Periférne
interakcie medzi stimuldciami tak boli minimalizované vdaka neprekryvajicim sa aa.
nervinae aj spindlnym segmentom prindleziacim n. suralis (S1/2)*** resp. n. tibialis
posterior (L4/5). Pri vysvetleni zisteného stranovo Specifického tlmivého efektu je
preto potrebny predpoklad konvergencie aferentdcie z topicky blizkych, a naopak
absencia konvergencie z topicky vzdialenych resp. kontralateralnych casti tela. Takato
konvergencia bola nepriamo verifikovana v uz diskutovanej praci Bolanowski et al.
2000 (blizsie vid Tab. 2), ktorej autori navrhli troven zisteného podobného tlmivého
vplyvu prave do S1.

Tommerdahl et al. (1998) navrhli vedicu ulohu arey 3a v spracovani
bolestivého tepla primarnou somatosenzorickou korou. Zaznamenali 15-30 s trvajucu

aktivaciu tejto korovej oblasti po jednom tepelnom impulze trvajucom 3 s. Pri dlhsie

" skratka S v tomto pripade oznacuje sakralne segmenty miechy
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poOsobiacej a opakovanej stimuldcii v naSom experimente sa aktivacia tejto oblasti da
predpokladat eSte vyraznejsia. Prostrednictvom intrinzickych koérovych spojeni moze
area 3a priamo inhibovat prilahlé arey 3b a 1 (Tommerdahl et al. 1998, Whitsel et al.
2010), ktoré su zapojené v nebolestivom vnimani a generuju skoré komponenty SEPov
pri drazdeni n. tibialis (Kakigi et al. 1995; Hari et al. 1996; Valeriani et al. 1997) aj n.
medianus (Allison et al. 1989a; Hari et al. 1993; Baumgartner et al. 2010b).

Atenudcia korovych evokovanych potencidlov zistend v nasom experimente
moze tieZ vyplyvat z konvergencie drahy zadnych povrazcov a spinotalamickej drahy
na nizsich trovniach CNS. Detailnt diskusiu podporujucu hypotézu inhibi¢ného
vplyvu synapsi v zadnom rohu miechy na lemniskdlne drahy a mechanosenzoriku
poskytuje praca Dykes a Craig (1998 — vid aj Tab. 3).

Tonicka atenudcia SEPov n. tibialis bola zistena v S2 a strednej cingularnej kore
pri tepelnej bolestivej stimuldcii pravej aj lavej nohy. Pre hypotézu (priamej) interakcie
spracovania obidvoch senzorickych modalit na korovej trovni svedcia vysledky
mnohych prac mapujtcich fazické nebolestivé aj bolestivé odpovede mozgovej kory
elektrofyziologicky (Kakigi et al. 2000; Garcia-Larrea et al. 2003; Niddam et al. 2005) aj
tonické odpovede pomocou fMR (Peyron et al. 2000; Mohr et al. 2005).

Na zaklade nasich vysledkov predpokladdme, Ze tonické zamestnanie (exci-
tacia) S2 a MCC spdsobené tepelnou stimuldciou ¢iastocne utlmilo excitabilitu tychto
oblasti voci stcasne aplikovanym fazickym podnetom draZzdiacim lemniskalne afe-
renty. Supresia komponentov so strednymi a dlhymi latenciami pri tepelnej bolesti
aplikovanej aj na lava (opa¢na) nohu teda tieZ moze vyplyvat z prekryvajucich sa
bilaterdlnych receptivnych poli neurénov tychto korovych oblasti (Whitsel et al. 1969;
Robinson a Burton 1980b; Hutchison et al. 1999).

7.2.2 Fazické efekty

Utlmenie komponentu P44 pocas bolestivej stimuldcie pravej aj lavej nohy v ¢a-
se maximalneho subjektivneho vnemu bolesti moZe vyplyvat bud z inhibicie S1 neu-
rondlnou Struktirou (resp. Strukttirami) s bilaterdlnym konvergentnym nociceptiv-
nym vstupom, alebo z vysSich asociaénych (Tommerdahl et al. 1996a) resp.
kognitivnych interakcii medzi kdrovymi oblastami (Bolanowski et al. 2000).

Utlm somatosenzorickych evokovanych potencialov fazickou bolestou apliko-
vanou kontralaterdlne k nebolestivej stimuldcii zatial nebol zdokumentovany v Ziad-
nej praci. Pri ipsilaterdlne aplikovanej fazickej bolesti Tran et al. (2003) zistili ttlm
kratkolatencnych somatosenzorickych evokovanych poli v kratkom tiseku (do 400ms)
po bolestivom elektrickom impulze. Negativnu interakciu medzi stimuldciami pred-
pokladajui na drovni talamu alebo mozgovej kory. Nami zisteny stranovo nezavisly
efekt sa d& vysvetlit bud stranovo neSpecifickymi kognitivnymi koérovymi inter-

akciami spojenymi s vnimanim akutnej bolesti vysokej intenzity, alebo modifikova-
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nym (redukovanym) podkoérovym aferentnym vstupom napr. z medidlneho talamu,
u ktorého bolo zdokumentované zapojenie v nocicepcii aj v somatosenzorickych
drahach a bilateralne receptivne polia (Willis a Westlund 1997).

Utlm komponentu N151 Tavej S2 v tiseku predchadzajiicom subjektivne maxi-
mum bolesti (ale koreSpondujicom s maximalnou teplotou kozZe) je v stilade s doteraj-
$imi poznatkami o vyznamnej tlohe kontralateralnej S2 pri kérovom spracovani
tazickej tepelnej bolesti (Treede et al. 2000). Bertic do ttvahy latencny posun medzi
perifériou a korou, tsek s itlmom komponentu N151 pravdepodobne zodpoveda tse-
ku s maximalnou aktivitou C-nociceptorov pri podobnej stimuldcii (impulzy s rych-
lostou narastu teploty 6°C/s) pouZitej v praci Yarnitsky et al. (1992). U tohto tlmivého
efektu preto predpokladdme podobny (resp. aditivny) mechanizmus ako pri tonic-
kych efektoch diskutovanych vyssie. Na korovej arovni mohla excitdcia termorecep-
tivnych podoblasti kontralateralnej S2 C-nociceptivnou aferentaciou sposobit tonicky
aj fazicky utlm excitability jej mechanosenzitivnych podoblasti.

Opacné efekty zistili Ploner et al. (2004), ktori 500 ms po fazickych (Ad-se-
lektivnych) laserovych impulzoch, aplikovanych na kozu hornej koncatiny, zazname-
nali ndrast amplitadd komponentov generovanych v S1 a S2 po ipsi- alebo kontralate-
ralnej nebolestivej taktilnej stimuldcii. Stranovo neSpecificka facilitacia korovych
SEPov po laserovej bolesti bola autormi interpretovana ako pravdepodobny dosledok
zvySenej pozornosti, ktord sprevadza dolezité (salient) podnety. Rozdielne efekty zis-
tené v nasom experimente pravdepodobne vyplyvaju z prevazne inhibi¢ného interfe-
rencného vplyvu nemyelinizovanej periférnej aferentacie na mozgovu koru (Calford a
Tweedale 1991b) a minimalizovanych kognitivnych vplyvov vdaka dlhodobejsej pra-
videlne sa opakujtcej stimuldcii toho istého miesta koZe. V svetle porovnania vysled-
kov vSetkych experimentov (kapitola 6.5) mézu poukazovat aj na rozdiely v tlmivom
pOsobeni interferujuicej stimuldcie pokial je aplikovana na horna vs. dolnt koncatinu.

Jediny facilitaény efekt tepelnej bolesti v Experimente 2 bol zisteny u kompo-
nentu N55 vychddzajiceho z S1 pocas bolestivej stimuldcie pravej aj lavej nohy. Stra-
nova nezavislost efektu, a hlavne tsek 2 tepelného impulzu v ktorej k nemu doslo,
poukazuju pri jeho interpretacii na kognitivne pozornostné mechanizmy analogické
uz zmienenym v praci Plonera et al. (2004). K facilitacii doslo na zadiatku tepelného
impulzu, kedy proband ndrast teploty aj prichadzajtci pocit bolesti mohol iba ocaka-
vat. Neda sa vylucit ani potencia¢né pdsobenie nebolestivej C- resp. A-delta aferenta-
cie na endogénnu zlozku somatosenzorického potencidlu S1. V pripade uplatnenia
takéhoto mechanizmu by sa vSak podobnd facilitdcia mala objavit aj v (neskorsich)
komponentoch S2 a MCC.

Vyznamny fazicky pokles amplitidy komponentu N55 v tiseku 3 v porovnani
s usekom 2 pripomina pokles amplitidy komponentu N151 v 52, mo6ze preto vycha-

dzat z podobnych interakénych mechanizmov (vid vyssie).
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7.3 EXPERIMENT 3 — VPLYV OCAKAVANIA AVERZIVNE]J A
NEAVERZIVNE]J STIMULACIE NA KOROVE EVOKOVANE
POTENCIALY N. MEDIANUS

Experiment 3 bol navrhnuty na preskimanie dynamiky anticipacie prediko-
vatelnych opakujucich sa cielovych impulzov prichddzajicich s takmer rovnakou
frekvenciou ako tepelné impulzy v Experimente 1. NavySe mal pre porovnanie ukazat
aj tonické zmeny somatosenzorickych evokovanych potenciadlov pri nepredikovatelnej
cielovej stimuldcii. Vysledky ukazali vyraznejSie aktivacie vSetkych korovych zdrojov
ako v Experimentoch 1 aj 2, a navyse sa podarilo u vSetkych probandov njjst a zana-
lyzovat evokované potencidly obojstranne aktivovanych zdrojov v operkuloinzular-
nej kore uloZzenych viac vpredu a medidlnejsSie v porovnani so zdrojmi v sekundar-
nych somatosenzorickych oblastiach. Modulacie standardnych podnetov v mnohych
ohladoch suhlasia s moduldciami evokovanych potencidlov v Experimente 1 (pod-
robnejSie porovnanie vid' kapitola 7.5), tj. boli pri nich zaznamenané prevazne tlmivé
efekty na kratkolatenéné komponenty a augmentacné efekty na stredne- a dlhola-
tenéné komponenty.

Vdaka signalizacii kazdého ocakdvacieho useku bloku s predikovatelnou cie-
Tovou stimulaciou prostrednictvom pauzy medzi Standardnymi podnetmi sa ako silny
faktor, fazicky ovplyviiujuci amplitidy evokovanych potencidlov viac ako samotné
ocakavanie, ukdzal augmentacny fenomén novosti/odlisSnosti pri odpovedi na prvy
podnet resp. fenomén refraktérnosti pri odpovediach na nasledujice uz s rovnakou
frekvenciou aplikované podnety — podrobnejsie vid kapitola 7.3.2).

Analyza evokovanych potencidlov po cielovych podnetoch ukdzala aj ich kom-
plexné modulécie zavislé od réznych stimulacnych podmienok. V blokoch s nepre-
dikovatelnou cielovou stimuldciou boli zistené vacsinou vyraznejsSie modulacie evo-
kovanych potencidlov po Standardnych aj cieflovych podnetoch ako u predikovatel-
nej cielovej stimuldcie, pricom u stredne- a dlholatenénych cielovych podnetov nepre-

dikovatelnost viedla k ich oneskorenému kérovému spracovaniu.

7.3.1 Moduldcia amplitad SEPov standardnych podnetov pri
predikovatel'nej averzivnej vs. predikovatel'nej neaverzivnej vs.
kontrolnej stimulacii — tonické efekty

Podobne ako iné prace, analyzujice zmeny rozlicnych parametrov kérového
vnimania pri ocakdvani averzivnejsej vs. menej neaverzivnej cielovej stimuldcie (Sa-
wamoto et al. 2000; Van Damme et al. 2004; Brown et al. 2008a), aj v nasich vysledkoch
sme zistili vyznamné rozdiely v amplitadach viacerych komponentov SEPov medzi

obidvomi podmienkami. Pri porovnani s amplitidami pocas kontrolnej stimulacie su
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vo vacsine pripadov viditelné vyraznejSie rozdiely pri averzivnej vs. kontrolnej ako
neaverzivnej vs. kontrolnej stimuldcii, trend zmien amplitud je vSak pri obidvoch
podmienkach s cielovymi impulzami (voci kontrolnej podmienke) rovnaky. Vysledky
preto svedcia pre pritomnost spoloénych modula¢nych mechanizmov uplatiujacich
sa v obidvoch podmienkach s cielovymi impulzami, len s rozdielnou intenzitou (men-

Sou pri menej averzivnej stimuldcii).

Vyznamny tonicky ndrast amplitid SEPov po vsetkych standardnych podne-
toch v blokoch s predikovatelnou cielovou stimulaciou voci kontrolnym blokom bol
zisteny (hoci s rozliénou vyznamnostou) u vSetkych analyzovanych stredne- a dlhola-
tenénych komponentov s vynimkou komponentu N280 prednej cinguldrnej kory
(Tab. 10). Takyto augmentacny efekt ocakavania sved¢i pre neselektivne celkové zvy-
Senie somatosenzorickej (priestorovej) pozornosti pri pritomnosti cielovej a hlavne aver-
zivnej stimuldcie, aké bolo uz popisané a diskutované pri c¢iastocne porovnatelnych
vysledkoch v pracach Eimer a Forster (2003) a Ploner et al. (2004). NajvyznamnejSie
moduldcie, zistené u zdrojov v Iavej primarnej a sekundarnej somatosenzorickej kore,
v lavej operkuloinzuldrnej kore a v suplementdrnej motorickej kore resp. strednom
cingule, svedcia pre ustredné postavenie tychto oblasti nielen v diskriminacnom so-
matosenzorickom vnimani, ale aj pri jeho pozornostnych moduldciach, ako to uz v
inom kontexte dolozili napr. Desmedt a Tomberg (1989); Backes et al. (2000); Docksta-
der et al. (2010); Chen et al. (2010); Van der Lubbe et al. (2012).

Vyznamné rozdiely medzi averzivnhou a neaverzivnou podmienkou boli zis-
tené pri globalnom porovnani amplitdd stredne- a dlholatenénych komponentov
SEPov pravej sekundarnej somatosenzorickej oblasti, suplementdrnej motorickej
oblasti resp. strednej cinguldrnej kory a ciastocne (len pri ocakavani cielového
impulzu) aj operkuloizuldrnej kory obojstranne. Uvedené zistenia svedcia pre
vyznamné ulohy celej siete somatosenzorickych aj nadradenych korovych oblasti
nielen v kodovani intenzity a averzivity samotnych cielovych podnetov, ale aj ich
ocakdvania, potvrdzujuc vysledky uz v kapitole 3.2 uvedenych prac Drevets et al.
(1995); Hsieh et al. (1999); Ploghaus et al. (1999 a 2003); Sawamoto et al. (2000); Babilo-
ni et al. (2003, 2004, 2005 a 2007); Brown et al. (2008a,b); Brown a Jones (2008 a 2010).

Absencia tonickej moduldcie komponentu N280 prednej cinguldrnej kory pri
predikovatelnom ocakavani ciela v kontexte zmien zistenych v Experimente 1 sved¢i
pre potrebu pritomnosti vyznamnejsej kognitivnej udalosti (ako len predikovateIného
ocakdvania) na jej vyvolanie. Bez ohladu na skalpovt topografiu zodpovedajuceho
vyvolaného potencidlu tak vysledky nepriamo dokladaju pribuznost komponentu
N280 s vinou P300 (resp. P3a), ktord samotnymi standardnymi podnetmi vyvolana
nebyva. Tonicky vyznamné zvysSenie amplitid tohto komponentu len u podnetov 7-
10 nasledujucich po averzivnych cielovych impulzoch v porovnani s podnetmi 7-10

nasledujucimi po neaverzivnych cielovych impulzoch moze sved¢it pre relativne dlhé
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kognitivne doznievanie averzivneho vnemu. Koreldty analogického javu v prednej
cingularnej kore neddvno na animalnom modeli publikovali Steenland et al. (2012).
Vyznamné tonické poklesy amplitud kratkolatenénych komponentov obidvoch
zdrojov v primarnej somatosenzorickej kore svedcia pre postacujucu pritomnost oca-
kavania ciela na ich supresiu, ktord je vyraznejsia pri o¢akavani averzivnejsich impul-
zov. Vysledky Experimentu 3 tak jednoznac¢ne spochybnuju (hoci nevylucuju) tlohy
vSetkych mechanizmov zaloZenych na bottom-up modulacnych vplyvoch nociceptivnej
aferentacie pri itlme non-nociceptivnych kérovych somatosenzorickych odpovedi a
vSeobecne somatosenzorického vnimania, aké boli navrhnuté autormi prislusnych
referencénych prac (Apkarian et al. 1992; Buchner et al. 2000; Rossi et al. 1998; Rossi et
al. 2003; Tran et al. 2008) aj nami v diskusii vysledkov Experimentov 1 a 2. Zaroven
posuvaju doterajSie neurofyziologické poznatky o top-down koérovych inhibi¢nych mo-
duldciach pri bolestivej stimuldcii aj smerom k nebolestivej modalite, dokazujuc tak
(hoci nepriamo) zdielany neurondlny substrat S1 pri diskrimina¢nom spracovani noci-

aj non-nociceptivnych podnetov.

7.3.2 Modulacia amplitad SEPov standardnych podnetov pri prediko-
vatel'nej averzivnej vs. neaverzivnej cielovej stimulacii — fazické
efekty

Na zaklade vysledkov Experimentu 1 a dynamiky vizudlnych analégovych skal
vyvoja o¢akdvania pri podnetoch 1-6 pri predikovatelnej averzivnej aj neaverzivnej
stimuldcii (Obr. 30) by sa dalo predpokladat, Ze najvyznamnejSie fazické zmeny
amplitdd pred ciefovym impulzom buda zaznamenané pri podnetoch 5-6, pri

ktorych probandi vyznacili o¢akdvanie ako najviac intenzivne.

Paradoxne sa vSak najvyznamnejsi fazicky efekt ukazal pri podnete 1, ktory pri
vadsine zistenych fazickych modulécii viedol k evokovanym potencidlom s vac¢simi
amplitaidami stredne- a dlholatenénych komponentov ako nasledujice podnety pred-
chadzajace cielovy impulz (2-5 resp. vyznamne len niektoré z nich). Podl'a podob-
nych zisteni doteraz publikovanych Studii, tdto moduldcia pravdepodobne odraza
augmentacne posobiacu orienta¢nti odpoved resp. fenomén novosti/odliSnosti prvého
podnetu v porovnani s rovnakymi nasledujacimi aplikovanymi v predikovatelnom
slede (novelty/deviance detection — Yamaguchi a Knight 1991; Knight a Scabini 1998;
Downar et al. 2002; Yamaguchi 2004, Chen et al. 2010). V blokoch s predikovatelnou
aplikaciou cielovych impulzov sa mohol uplatnit vdaka relativne dlhej pauze medzi
Standardnymi podnetmi 10 a 1, signalizujtcej prichod nového radu Siestich "ocakava-
cich” podnetov.

Amplitadovy pokles komponentov pri kazdom nasledujicom podnete potom
mohol byt zapric¢ineny adaptaciou (repetition suppression resp. vseobecne habituaciou —
vid kapitoly 2.2.2.2 a 2.2.2.3) na hociktorej tirovni lemniskalneho systému.
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Hladany fazicky anticipacny efekt najvyraznejsi pri standardnych podnetoch 5
a 6 je pravdepodobne viditeIny u kratkolatencnych komponentov P21 a N32 tangen-
cidlneho zdroja aj P35 a N46 radidlneho zdroja v primarnej somatosenzorickej kore.
V pripade tychto komponentov vyrazny fazicky pokles amplitad iba pri podnetoch 5
resp. 6 v porovnani s predoslymi podnetmi pravdepodobne nevyplyva len z habi-
tuacie, vzhladom k navratu amplitad k hodnotam prislachajucim skor$sim podnetom
(1-4) po odozneni vplyvu cielového impulzu. Fazicka supresia z doteraz publiko-
vanych experimentdlnych dat pripomina iba vysledky recentnej prace Moont et al.
2011 (blizsie vid Tab. 3), v ktorych sa vSak daja anticipacne znizené aktivacie primar-
nej somatosenzorickej kory pri repetitivnej bolesti len predpokladat na zaklade
nepriamo doloZeného inhibi¢ného vplyvu vyssich integracnych koérovych oblasti na
stredne- a dlholaten¢né komponenty evokovanych potencialov niZSich (senzorickych)
korovych oblasti.

Posledné zistené fazické moduldcie pri Standardnej stimuldcii sa tykaju kompo-
nentov potencidlov vyvolanych podnetmi nasledujicimi po cieflovom impulze (7-10).
Na rozdiel od vyssie uvedenych fazickych (anticipacnych) modulécii, priamo porov-
natelné udaje s nasimi vysledkami uz publikovali Tran et al. (2003) a Ploner et al.
(2004). Obidve prace, podrobnejSie rozobrané v Tab. 2, ukazali rovnako ako nase
vysledky pokles amplitad kratkolatenénych komponentov SEPov po cielovom aver-
zivnejSom impulze (Tran et al. 2003) a naopak ndrast amplitid strednelatenénych
komponentov (Ploner et al. 2004).

Hoci vo vysledkoch prace Tran et al. (2003) sa tlmivé pOsobenie averzivnej
(v texte oznacovanej ako bolestivej) stimulacie n. medianus ukazalo ako limitované na
prvych 400 ms po cielovom podnete, nase cielové podnety mohli vyvolat averzivne;jsi
vnem veduci k dlhSie trvajicemu utlmu. Navyse sa k fazickému efektu nasledkov mo-
hol pridat tlmivy fazicky efekt ocakavania, ktory (v pripade pretrvavania aj po pricho-
de cielového impulzu) samotny mohol sposobit pokles prislusného kratkolatenéného
komponentu. Tuto hypotézu podporuju aj nase zistenia utlmu viacerych kratkola-
tenénych komponentov v porovnani s pracou Tran et al. (2003), poukazujice pravde-
podobne na vyraznejSiu aktivdciu ocakdvania a s nim spojenej top-down inhibicie
primarnych somatosenzorickych kérovych odpovedi v naSom experimente.

Fazickd dynamika v zmysle kratkodobého zvysenia amplitid SEPov po cielo-
vom impulze nebola v Experimente 3 zistenad u ziadneho analyzovaného komponen-
tu. Vyssie amplitady po averzivhom v porovnani s amplitidami po neaverzivnom
cielovom impulze vSak boli zistené (tonicky) pri vSetkych nasledujticich podnetoch
7-10 u viacerych neskor$ich komponentov: N66 tangencidlneho zdroja v S1, N132
zdroja v pravej S2 a N280 zdroja v prednej cinguldrnej kore. Toto zistenie dobre
suhlasi s vysledkami uz vyssie diskutovanej prace Ploner et al. (2004) a poukauje na
prolongované navodenie vysSej excitability hlavne inegraénych koérovych oblasti
averzivnym impulzom, pravdepodobne vdaka celkovo zvySenej pozornosti.
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7.3.3 Modulacia amplitad SEPov standardnych podnetov pri
nepredikovatel'nej stimulacii

Na zdklade potvrdenia subjektivne vyznamne zvySenej pozornosti pri Stan-
dardnych podnetoch v blokoch s nepredikovatelnou v porovnani s blokmi s prediko-
vatelnou cielovou stimulaciou (vid kapitola 6.3.1) by sa dali u komponentov po ne-
predikovatelnych podnetoch predpokladat akcentované pozornostné zmeny, v sulade
s vysledkami predoslych stadii hlavne u stredne- a dlholatenénych komponentov
(Desmedt a Robertson 1977; Garcia-Larrea et al. 1995; Eimer a Forster 2003; Ploner et
al. 2004). Vysledky takuto akcentdciu skutocne dokladaji, hoci rozdiely medzi SEPmi
po predikovatelnych (¢i uz averzivnych alebo neaverzivnych) vs. nepredikovatelnych
Standardnych podnetoch sa javia podstatne menej vyrazné ako analogické rozdiely po
podnetoch cielovych (vid kapitola 7.3.7).

Rozdiely medzi SEPmi po standardnych podnetov v blokoch s nepredikovatel-
nou stimuldciou vs. kontrolnou stimuldciou st velmi podobné rozdielom v blokoch s
predikovatelnou averzivnou vs. kontrolnou stimulaciou. Pri nepredikovatelnej stimu-
lacii vSak boli vyraznejSie (tonicky) facilitované komponenty N132 zdroja v pravej S2,
N214 zdroja v SMA/MCC, N298 zdroja v ACC aj kratkolatenény komponent N15
kmeniového zdroja. Naopak vyraznejsSie atenuovany (hoci hrani¢ne nevyznamne) bol
primarny komponent N21 tangencialneho zdroja v lavej S1.

Hlavne celkovo zvySena pozornost v suvislosti s nepredikovatelnou averzivi-
tou kazdého nasledujaceho prichddzajticeho podnetu preto pravdepodobne viedla k
zvyrazneniu rovnakych (len intenzivnejsich) augmenta¢nych efektov o¢akdvania ciela
na stredne- a dlholatencné a naopak atenuacnych efektov na kratkolatenéné kompo-
nenty. Po zohladneni celkovo niZSej energie cielovych impulzov v blokoch s ich ne-
predikovatelnou v porovnani s predikovatelnou averzivnou aplikdciou, zistenie
vyraznejSich moduldcii pri nepredikovatelnej stimuldcii akcentuje vyznam hypotéz
s endogénnymi (top-down) mechanizmami pri atenuacnych aj augmentacnych efek-
toch repetitivnej bolesti na korové vnimanie.

V dnesnej dobe je problematika endo- resp. exogénnosti v podobnom kontexte
diskutovand hlavne u laserovych korovych evokovanych potencidlov. Pri neprediko-
vatelnej aplikdcii laserovych podnetov vidiet velmi podobnt augmentaciu dlhola-
tenénych komponentov LEPov ako v naSich vysledkoch, dokonca u obdobnych
korovych zdrojov (Clark et al. 2008). Naopak pri predikovatelnej aplikdcii bola zistena
atenudcia stredne- aj dlholatenénych komponentov LEPov, pricom prislusné vizudlne
analogové skaly subjektivhych vnemov predikovatelnostou modifikované neboli
(Iannetti et al. 2008). Subjektivne vnimana intenzita bolesti sa pri laserovej stimulacii
ukazuje ako korelujtica hlavne s (na predikovatelnosti nezavislou) dizkou trvania

averzivnej anticipacie (Clark et al. 2008). Zistenia viacerych podobnych prac, vyuziva-
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jucich aj iné metddy zobrazenia aktivity mozgu ako EEG, a porovnavajacich korové
odpovede pri cielovej resp. ddlezitej (salient) stimuldcii aj v inych modalitach ako
somatosenzorickej, viedli az k hypotézam o uplnej nesSpecifickosti evokovanych po-
tencidlov pri kvantifikdcii korového nociceptivneho vnimania, napriek preukdzanej
nociceptivnej selektivite vyvolavajucich laserovych podnetov — prehlady vid Iannetti
a Mouraux (2010), Mouraux et al. (2011).

Vysledky naSich Experimentov 1 a hlavne 3 ukazuja do uvedenych hypotéz
zapadajucu moznost vyvolat resp. facilitovat stredne- a dlholatenéné komponenty
analogické laserovym evokovanym potencidlom aj nebolestivymi (Standardnymi)
podnetmi. Musia vSak byt aplikované spolu s averzivnejsimi impulzami, najlepsie v
nepredikovatelnej schéme. Exogénna zloZzka sa vSak Ziadneho komponentu s vynim-

kou N280 s generatorom v prednej cinguldrnej kore, nejavi bezvyznamna.

7.3.4 Strednelatenény komponent P100 zdroja v suplementarnej
motorickej oblasti resp. strednej cingularnej kére (SMA/MCC) v
kontexte vysledkov Experimentov 1 a 2

Vysledky Experimentu 3 ukézali jednoznacne opacnt polaritu strednelatenc-
ného komponentu SMA/MCC ako vysledky Experimentu 1, pricom v grand-average
modeli v Experimente 1 je viditeIny len ndznak pozitivneho zarezu v analyzovanom
komponente N118 v latencii okolo 100 ms (Obr. 18D). Tonické a ciastocne aj fazické
moduldcie komponentu P100 aj N118 sa tiez zdaju opacné z hladiska porovnania ich
zmien vodi referenénym amplitddam v priemernych modeloch, z hladiska (absolut-
neho) smeru zmien polarity su vsak az prekvapivo velmi podobné.

Na zdklade vysledkov doterajsich porovnateInych experimentalnych Stuadii
podrobne analyzujucich vplyvy rozlicnych modulujiucich podmienok na korové
evokované potencidly (napr. Becker et al. 2000; Valeriani et al. 2001), nami zistenych
inverznych no rovnakym smerom pdsobiacich moduldcii tohto komponentu v Experi-
mente 1 v porovnani s Experimentom 3, a v neposlednom rade zaznamenaného na-
rastu jeho amplitad v Experimente 3 po intenzivnejsich cielovych podnetoch smerom
k pozitivnejSim hodnotdm, predpokladdme v grand-average aj individudlnych mode-
loch v Experimente 1 jeho arteficidlny povod. Negativny artefakt pravdepodobne
pochaddza z alfa rytmu EEG, ktory sa do potencidlovych kriviek hlbokych zdrojov s
relativne nizkou aktivitou prendsa vyraznejSie ako do povrchovejsich a aktivnejsich
zdrojov typu S1 resp. S2. K negativhym potencidlovym hodnotdam v jeho latencii
mohli v nezanedbatelnej miere prispiet aj tangencialne orientované zdroje v operkulo-
inzuldrnej kore zdokumentované v Experimente 3, ktoré sa vSak pri analyze dat z Ex-

perimentu 1 najst nepodarilo.
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U zistenych modulécii komponentu N118 v Experimente 1 pri bolestivej vs. nebo-
lestivej tepelnej stimuldcii teda skor predpokladdme, Ze odrazaju narast amplitad
vertexovej negativity analogicky ndrastom negativity (facilitacie) komponentu P100 v
averzivnejsich (v porovnani s menej averzivnymi) v Experimente 3. Negativny kom-
ponent by sme v datach z Experimentu 1 pravdepodobne nasli pri jeho doplneni
o blok(y) s intenzivnejSou stimuldciou n. medianus analogickou napr. neaverzivnej
cielovej stimulacii v Experimente 3.

Za zmienku stoji absencia pritomnosti akéhokolvek komponentu v strednych
latencidch u rovnakého zdroja v Experimente 2. Predpokladdame, Ze bazalna ampli-
tada tohto komponentu mohla byt relativne dlho trvajicou repetitivnou tepelnou
stimulaciou v Experimentoch 1 aj 2 zredukovana pod troven sumového signalu, a v da-
tach tak moze byt viditeIné len jeho fazické objavenie sa v tisekoch s maximalnou

aktivaciou pozornosti.

7.3.5 Amplitadové modulacie SEPov po averzivnych vs. neaverzivnych
cielovych podnetoch

V stulade s rozdielnymi fyzikdlnymi parametrami impulzov aj vysledkami ana-
lyzy vizualnych analégovych skal, prevazna vacsina zistenych komponentov zdrojo-
vych SEPov mala po averzivnych cielovych impulzoch vacsie amplitady ako po
cieloch neaverzivnych, a to velmi podobne v blokoch s ich predikovatelnou ako v blo-
koch s nepredikovatelnou aplikaciou.

Nevyznamné rozdiely sa ukdzali len u neskorsich kratkolatenénych komponen-
tov obidvoch zdrojov v primdrnej somatosenzorickej kore, a u 2 kratkolatenénych
komponentov radidlneho zdroja dokonca boli zistené vyznamne nizsie amplitady po
averzivnych ako neaverzivnych impulzoch. Paradoxné zistenia u kratkolatencnych
komponentov si vysvetlujeme vyznamne dlhsim trvanim averzivnych impulzov v po-
rovnani s neaverzivnymi, ktoré pravdepodobne viedlo k akcentacii refraktérnosti

neuronalnych populdcii zodpovednych za ich generovanie.

7.3.6 Latencné modulacie SEPov po averzivnych vs. neaverzivnych
cielovych podnetoch

Priama analyza latenénych rozdielov komponentov N214 zdroja v suplemen-
tarnej motorickej oblasti resp. strednej cingularnej kore a N280 zdroja v prednej
cinguldrnej kore, podobne ako len tazko testovatelné rozdiely vyznacené na mapach
znazornujucich dynamiku modulacii komponentov N88 Iavej primarnej a N132 pravej
sekundarnej somatosenzorickej kory, svedcia pre vyznamné vplyvy cielovej stimu-

lacie nielen na amplitady, ale aj latencie odpovedi tychto korovych oblasti.
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U komponentu N214 zdroja v SMA/MCC bol zisteny vyznamny posun vrcholu
doprava (k neskorsim latencidam) pri predikovatelnej averzivnej voci predikovatelnej
neaverzivnej cielovej stimulacii. KedZe zaroven pri averzivnej stimulacii boli jeho
amplitidy v priemere viac ako 2-krat zvySené predpokladdme, Ze posun maxima
vyplyva z prolongovanej aktivacie neurondlneho generatora, aka byva casto pozo-
rovana napr. u laserovych evokovanych potencidlov (Dowman 2004c).

U zvysSnych komponentov (N280 zdroja v ACC, N88 v S1 a N132 v S2r) bol
zaznamenany opacny posun vrcholu — tj. dolava pri averzivnej v porovnani s ne-
averzivnou stimuldciou. U komponentov N88 a N280 vidiet vyrazné latencné rozdiely
pri nepredikovatelnej stimuldcii, co moze sveddit pre klucové ulohy ich zdrojov pri
oddiferencovani a naslednom kognitivhom spracovani (pocitani) neaverzivnych
cielovych podnetov podla inStrukcii, ktoré probandi dostali pred experimentom.
U komponentu N132 zdroja v pravej sekundarnej somatosenzorickej oblasti je posun
maxima dolava viditelny hlavne pri predikovatelnej stimuldcii o moze sveddit pre
dominantnt tlohu tejto oblasti prave pri diferencovani predikovatelnych averzivnych
impulzov, ako to uz v podobnom kontexte ukazali Clark et al. (2008) — vid aj kapitola
7.3.3.

7.3.7 Amplitadové a latencné modulacie SEPov cielovych podnetov pri
predikovatel'nej vs. nepredikovatel'nej stimulacii

Dominantné rozdiely sa v stlade s rozdielnymi fyzikdlnymi parametrami cielo-
vych impulzov aj vizudlnymi analégovymi Skalami ukdzali pri porovnani amplitad
SEPov po predikovateInych averzivnych vs. nepredikovatelnych neaverzivnych a
analogicky nepredikovatelnych averzivnych vs. predikovatelnych neaverzivnych im-
pulzoch. S vynimkou 2 neskorsich kratkolatencnych komponentov radidlneho zdroja
v S1 (podobne ako u porovnani diskutovanych vyssie v kapitole 7.3.5) boli u vSetkych
zdrojov zistené vyznamne vysSie amplitddy SEPov pri averzivnych ako neaverziv-
nych podnetoch. Samotna predikovatelnost resp. nepredikovatelnost cieflovych im-
pulzov teda nedokdzala ovplyvnit korové odpovede viac ako ich fyzikalne parametre.

Porovnanie SEPov po podnetoch s rovnakymi fyzikdlnymi parametrami, tj.
predikovatelnych averzivnych vs. nepredikovatelnych averzivnych a predikovatel-
nych neaverzivnych vs. nepredikovatelnych neaverzivnych ukézalo u stredne- a dlho-
latenénych komponentov obdobné modulécie ako porovnanie SEPov po Standard-
nych podnetoch diskutované vyssie v kapitole 7.3.3. Zistené vplyvy vsak boli Statistic-
ky vyznamnejSie a prejavujuce sa aj na latencidch komponentov formou posunu
doprava (spomalenim) pri nepredikovatelnej v porovnani s predikovateInou stimula-
ciou. Zistené augmentacné vplyvy nepredikovatelnej stimuldcie sthlasia s vysledkami
uz vyssie diskutovanych prac Clark et al. (2008) a Iannetti et al. (2008), latencné posu-
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ny zasa s pracami posudzujucimi rozdiely medzi evokovanymi potencidlmi zazna-
menanymi pocas blokov s rieSenim kognitivnej ilohy voci blokom s mensou kognitiv-
nou zatazou — napr. Garcia-Larrea et al. (1997).

Na rozdiel od modulécii SEPov po Standardnych podnetoch, u kratkolatenc-
nych komponentov S1 po nepredikovatelnych cielovych podnetoch vidiet vyssie am-
plitidy v porovnani s predikovateInymi cielovymi podnetmi. Toto celkom prekva-
pivé zistenie komplikuje priamociare interpretdcie potlacenia exogénnej reaktivity
primdarnej somatosenzorickej kory top-down mechanizmami v savislosti s averzivnou
stimuldciou. Ich mensSia efektivita pri potlacani odpovedi na cielové impulzy (v
porovnani s potlacanim odpovedi na Standardné podnety) modze vyplyvat z
pritomnosti dalSej, inak modulovanej neurondlnej populacie S1, ktora sa podiela na
generovani kratkolatenénych komponentov po nadprahovych podnetoch, na aku
nepriamo v podobnom kontexte ukazali vysledky recentnej Stadie Whitsel et al. (2010)
— bliz8ie vid Tab. 2. Nie je mozné vylucit ani tlmivy vplyv zniZujucej sa dolezitosti
(saliency) opakovanych predikovatelnych cielovych impulzov v porovnani s nepredi-
kovateInymi, na aky poukdzali lannetti et al. (2008) — bliZsie vid kapitola 7.3.3. Nizsia
dolezitost mohla okrem adaptdcie neurondlnych populdcii S1 zniZit aj udrZiavaciu
pozornost (sustained attention — vid kapitola 2.2.2.5) a tym zapricinit mensiu efektivitu
top-down korovych inhibi¢nych mechanizmov pri potladcani exogénnych SEPov S1 aj
po Standardnych predikovatelnych podnetoch (v porovnani s nepredikovatelnymi).

176



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

7.4 EXPERIMENT 4 — VPLYV TERAPEUTICKE] MIECHOVEJ STIMULACIE (SCS)
NA SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY N. TIBIALIS A N. SU-
RALIS U PACIENTOV SO SYNDROMOM "FAILED BACK SURGERY"

Vysledky Experimentu 4 ukdzali redukciu amplitad vsetkych komponentov
korovych somatosenzorickych evokovanych potencidlov pri nebolestivej stimulacii n.
tibialis. Pri bolestivej stimuldcii n. suralis bol efekt SCS podobny s vynimkou pos-
ledného komponentu generovaného strednou cingularnou korou, ktorého amplitida

naopak pri stimulacii vzrastla.

7.4.1 Strednelatencné komponenty somatosenzorickych evokovanych
potencialov n. tibialis

Podla naSich poznatkov doteraz nebola publikovana praca analyzujuca u pa-
cientov korové generatory stredne a neskorolatenénych komponentov SEPov n. tibia-
lis, porovnatelné reprezentativne udaje dokonca chybaja aj u zdravych dobrovolni-
kov. Podobné bilateralne aktivacie S2 v latencidch okolo 150 ms boli doteraz publi-
kované len u dobrovolnikov pocas kognitivnych tloh manipulujtcich s pozornostou
(Kakigi et al. 1997 a 2000, Waberski et al. 2002).

Prihliadnuc k rozdielnej diZke aferentnych nervovych vlakien a drah pri stimu-
lacii n. medianus a tibialis vSak nase vysledky pravdepodobne ukazuju aktivacie rov-
nakych generatorov pravej aj lavej S2 ako klasické mapovacie MEG a EEG studie bez
kognitivnych modulécii (Hari et al. 1993; Forss et al. 1994; Hoechstetter et al. 2000;
Allison et al. 1992; Garcia-Larrea 1995; Valeriani et al. 2000a). Priebeh kriviek a laten-
cie komponentov S2 sthlasia aj s vysledkami doteraz nepublikovaného Experimentu 2
u zdravych dobrovolnikov.

Analogicky neskory komponent generovany v strednej cinguldrnej kore bol
zatial publikovany len pri stimuldcii n. medianus resp. pri invazivnej registracii
SEPov n. tibialis (Allison et al. 1992 resp. 1996) a uz v zmienovanej praci s manipu-
laciou pozornosti Waberski et al. (2002). V nasom experimente bol identifikovany u vacé-

Siny pacientov pravdepodobne vdaka pouzitiu senzitivnej zdrojovej analyzy.

7.4.2 Efekty SCS

Zistené prevazne tlmivé efekty SCS na amplitady SEPov su v stlade s pred-
chddzajtcimi neinvazivnymi humannymi pracami hodnotiacimi kratkolatencné SEPy
generované S1 (Larson et al. 1974; Doerr et al. 1978) a invazivnymi pracami hodnotia-
cimi odpovede kontralateralnych korovych oblasti S1 a S2 u opic (Bantli et al. 1975).
V porovnani s tymito pracami sme navyse zistili utlm SEPov generovanych v ipsi-

lateralnej S2 a strednej cinguldrnej kore.
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O presnom terapeutickom vyzname prevazujuceho tlmivého vplyvu SCS na
excitabilitu somatosenzorickych korovych oblasti sa zatial da uvaZovat iba
hypoteticky. Pre pacientov s postdiscektomickym syndrémom a vSeobecne pacientov
s neuropatickou bolestou je v postihnutej oblasti tela charakteristicka hyperexcitabilita
AB-senzorickych neurénov (Price et al. 1989; Woolf a Doubell 1994; Ossipov et al.
2000), ktora casto vedie k alodynii. U SCS bol experimentalne potvrdeny tlmivy vplyv
na A hyperexcitabilitu aj alodyniu (Stiller et al. 1996; Yakhnitsa et al. 1999; Meyerson
a Linderoth 2000; El-Khoury et al. 2002; Li et al. 2006) a pre redukciu alodynie boli
navrhnuté segmentalne aj supraspindlne mechanizmy (El-Khoury et al. 2002).

Predpokladdme, Ze nami zistené redukované amplitudy S1, S2 a MCC pri SCS
suvisia skor s ich tonickym drazdenim ako utlmenymi vstupmi z periférie. Intenzivne
lemniskdlne drazdenie mozZe v centrdlnych senzorickych Strukturach viest k rézne
dlho trvajicej depresii a refrakterite voci aferentdcii z patologicky aktivovanych
nociceptivnych Struktar. Na druhej strane synchronizovanou stimuldciou saturované
a utlmené non-nociceptivne Struktiry mozu vykazovat mensSiu spontdnnu aktivitu
vodi nociceptivnym Struktdram a dradham, ¢im sa tlmi alodynia.

Prace zobrazujuce regiondlny prietok a metabolizmus v mozgu ukazali pre-
vazne aktivacie somatosenzorickych Struktar pri SCS (Hautvast et al. 1997, Kiriako-
poulos et al. 1997; Rasche et al. 2005; Stancak et al. 2008). Hypotézu tonického draz-
denia nepriamo podporuju aj vysledky neddvno publikovanej studie Cogiamanian et
al. (2008), ktoré ukazali, Ze utlm aferentdcie na spindlnej trovni nemusi viest k re-
dukcii SEPov na vyssich tirovniach nervového systému.

Na urovni talamu urcite stimulac¢ne posobia metdédy DBS (vid Tab. 1), ktorych
ucinky na neuropatickt bolest st podobné uc¢inkom SCS (vid napr. Kumar et al. 1997a).
Doterajsi vyskum jednoznacny pohlad na posobenie SCS na talamickej tirovni nepri-
niesol, boli zistené bud’ aktivacie talamu (Hautvast et al. 1997), itlm (Nishimoto et al.
1977), alebo bezvyznamny vplyv (Gildenberg a Murphy 1980).

Paradoxne, na vyznam utlmenej spindlnej aferentdcie v porovnani s vyznamom
supraspinalneho podsobenia pri SCS doteraz poukdzalo viac prac (Larson et al. 1974;
Foreman et al. 1976; Lindblom et al. 1977; Duggan a Foong, 1985; Dubuisson 1989;
Linderoth et al. 1992; Meyerson et al. 1995 a 1997; Stiller et al. 1996; Cui et al. 1997;
Yakhnitsa et al. 1999, Krames a Foreman 2007), ktoré ale supraspindlne mechanizmy
kvoli metodickym limitom vacsinou neskimali.

Na vyznam supraspindlneho posobenia SCS v nasej praci poukazuje predo-
vSetkym ndrast posledného komponentu generovaného strednou cingularnou koérou,
ktory bol zisteny len pri stimuldcii n. suralis. Tento komponent latencne aj topografic-
ky zodpoveda komponentu P2 velmi podrobne charakterizovanému v pracach Dow-
man a Darcey (1994), Dowman (2001, 2004b,c). Na zaklade invazivnych intrakranial-

nych merani u neho Dowman (2007) potvrdil okrem cinguldrneho zdroja aj parietalne
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generatory, ktoré sa daju tusit z potencidlovej mapy aj v nasich vysledkoch (Obr. 52).
Zaroven bola u suralneho P2 preukazana homoldgia s nociceptivne Specifickym cin-
gularnym P2 komponentom laserovych evokovanych potencidlov (napr. Lenz et al.
1998; Ohara et al. 2004) predovsetkym z hladiska zdielanej periférnej aferentacie. Tak
ako P2 LEP, aj surdlny P2 SEP je spusteny len po aktivacii Ad-nociceptorov (Dowman
a Bridgman 1995; Naka a Kakigi 1998; Dowman 2004b).

Na zdklade uz v kapitole 2.2.2.4 vyslovenych hypotéz predpokladdme, Ze
narast amplitad cinguldrneho zdroja vyplyva z redistribtcie korovych (limitovanych)
kapacit pre spracovanie Ad-vstupov. Pri "zamestnani" a navodenej depresii prevazne
diskriminacnych oblasti (reagujucich podobne na AP- ako Ad-vstupy) miechovou
stimuldciou zostdva pravdepodobne volnych vyznamne viac cinguldrnych (a pravde-
podobne aj podkorovych) neurdénov reagujucich Specificky len na Ad-vstupy. Vysled-
ky korelac¢nej analyzy, poukazujlice na vyznamnejsi ndrast cingularneho komponentu
u pacientov, ktori stimuldciu n. suralis vnimali intenzivnejSie (kapitola 6.4.4), tento
predpoklad potvrdzuja.

Podobny narast amplitady surdlneho P2 komponentu ako v nasej praci bol
zisteny aj pri manipuldcii priestorovej pozornosti (Dowman 2001 a 2004a) smerom od
stimulovaného n. suralis. V naSom experimente sa vdaka prekryvajucim dermatd-
mom stimulovanym SCS a z periférie (n. suralis) da predpokladat skor pritiahnutie
pozornosti ku stimulovanej koncatine. "Distrahujtci” efekt na diskriminacné korové
oblasti teda mohla sposobit prave tonickd aferentdcia vyvolana SCS.

Koneénym dosledkom zvyseného presunu Ad-aferentacie do strednej cingular-
nej kory moze byt potencidcia terapeutického pdsobenia SCS vdaka korovej aktivacii
systémov descendentnej analgézie. Tuto hypotézu zatial len nepriamo potvrdili
vysledky prace Wang et al. (2004a) u potkanov, skimajtcej mechanizmy pribuznej
metddy periférnej nervovej stimuldcie, a recentnej humannej zobrazovacej Studie
Kishima et al. (2010) skiimajticej zmeny prietoku mozgom v obdobi po vypnuti mie-
chového stimulatora u uspesne liecenych pacientov. Obidve prace poukdzali na pri-
¢innua suvislost aktivacii prednej cingularnej kory s tlmivym podsobenim skiimanych

metod.
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7.5 ZAVERECNA DISKUSIA

Hlavnym cielom prace bolo blizsie ozrejmit vplyvy bolesti na korové soma-
tosenzorické vnimanie, ktoré sa na zaklade doteraz publikovanych pracach ukazuja
ako rozporuplné. Zistenia vyskumu bolesti per se u cloveka hlavne v poslednych ro-
koch poukazali na velky potencidl endogénnych faktorov ako stav vedomia, pozor-
nosti, motivacie, oakdvania, ndlady, atd. modifikovat nielen bolestivé vnemy, ale aj
ich korové koreladty a to casto vyraznejSie ako zmeny fyzikdlnych parametrov
bolestivej stimulacie (prehlad vid Tracey a Mantyh 2007). Preto sme sa v taziskovych
Experimentoch 1 a 2 pokusili tieto faktory minimalizovat s ohladom na potreby
zobrazovacej metody EEG vyvolanych potencidlov a v Experimente 3 naopak poten-
covat a izolovane vyhodnotit.

V Experimente 4 sme sa na homogénnom suibore pacientov s chronickou boles-
tou pokusili ozrejmit mechanizmus terapeutického tcinku v nasich podmienkach
vzacne vyuzivanej analgetickej metddy miechovej stimulacie (SCS), ktorej vplyvy na
koérové vnimanie si vzhladom k uvedomovaniu stimuldcie predpokladatelné, no az

doneddavna boli takmer nezname.

Pomocou zdrojovej analyzy izolované aktivacie najdolezitejSich somatosenzo-
rickych oblasti zapojenych do vnimania fazickych podnetov a detailnd analyza ich
moduldcii v 3 ¢asovych rovindch (latencie komponentov, rozne tseky opakujticeho sa
interferujuceho averzivneho/cielového vstupu a roézne stimula¢né bloky experimentu)
sa v kombindcii prvykrat pouZitej v predkladanej praci, ukazali ako ucinny a dos-

ledny ndstroj pri rieSeni vSetkych vytycenych cielov.

Vysledky ukazali paralelne posobiace atenuaéné aj augmentacné vplyvy
repetitivnej averzivnej stimuldcie na korové somatosenzorické evokované potencialy.

Kratkolatenéné komponenty, odrazajtice u korovych oblasti exogénne aktivacie
umerné intenzite aferentnych AB-vstupov, sa nielen pri bolesti, ale aj pri samotnom
ocakavani averzivnych podnetov, ukdzali prevazne tlmené. Pri tomto zisteni predpo-

kladdme u bolesti subezné tlmivé vplyvy:

i) interferencie nociceptivnych a non-nociceptivnych vstupov v primdrnej so-

matosenzorickej kore, aké navrhli uz Apkarian et al. (1992 a 1994) a

ii) averziou vyvolanej descendentnej inhibicie, ktora moze posobit aj na nizsie
(podkorové) arovne CNS resp. ich prostrednictvom. Pri o¢akdvani sa zrejme uplatiiuje
iba druhy mechanizmus (ii) v silade so zisteniami recentnych stadii — napr. Ploghaus
et al. (2003), Mobbs et al. (2007), Moont et al. (2011). Doteraz ziadna z ndm znamych
prac vsak aditivne posobenie obidvoch mechanizmov u ¢loveka nedoloZila pomocou

elektrofyziologickych metdd.
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Amplitady neskorsich (stredne- a dlholatencnych) komponentov, v klude
korelujuce okrem exogénnej (prevazne Ad) aferentdcie aj s asociaénymi vstupmi skor
aktivovanych struktur CNS a pozornostnou excitaciou z hierarchicky vyssich koro-
vych oblasti, sa pri ocakdvani averzivnych impulzov ukézali iba facilitované. KIi¢ova
ulohu zvySenej pozornosti na tomto zisteni, ktort navrhli uz Ploner et al. (2004),
dokladaju hlavne vysledky Experimentu 3, a z nich SpecifickejSie efekty zistené v
datach z blokov s nepredikovatelnou aplikaciou cielovych impulzov.

Pri pdsobenti tepelnej bolesti, u ktorej boli pozornostné vplyvy minimalizované
dlhou repetitivnou aplikdciou, bol zisteny utlm aj neskorsich komponentov, pravde-
podobne hlavne v dosledku uz uvedenych mechanizmov i) a ii), ku ktorym sa mohla
pridat aj

iii) timiva interferencia s Ad-aferentaciou na koérovej aj podkorovych trovniach,
analogicka efektom systémov diftiznej bolestivej inhibi¢nej kontroly (DNIC), aké uz
na roznych modeloch bolesti experimentalne preukazali napr. Watanabe et al. (1999),
Reinert et al. (2000), Tran et al. (2008), Moont et al. (2010, 2011 a 2012).

Vyrazny atlm takmer vSetkych komponentov SEPov sposobeny miechovou sti-
mulaciou v Experimente 4 poukazuje hlavne na atenuacné pdosobenie jej interferencie
s lemniskalnou Ap-aferetentdciou, kedZe pri dlhoroc¢nej aplikacii sa vplyvy SCS na
pozornost u pacientov daju predpokladat nulové. Na vyznam interferenéného tlmivé-
ho pdsobenia SCS na roznych trovniach CNS, uplatiiujuceho sa pri terapeutickom
ucinku pravdepodobne v redukcii alodynie, upozornili uz viaceré davnejsie animdalne
aj humanne Stadie — napr. Larson et al. (1974), Lindblom et al. (1977), Dubuisson
(1989), Theuvenet et al. (1999). Ziadna praca uverejnena pred publikaciou nasich
vysledkov (Polacek et al. 2007) vSak nepreukdzala tlmivy efekt SCS na vSetky hlavné
korové somatosenzorické oblasti. Podobne nebol pred publikdciou nasich vysledkov
experimentdlne dolozeny augmentacny efekt SCS na excitabilitu cinguldrnej kory.
Augmentdcia jej dlholatenéného komponentu, pravdepodobne najlepsie korelujiceho
s fazickymi Ad-nociceptivnymi korovymi vstupmi, mdze poukazovat na nezaned-
batelna ulohu aktivacie korovych descendentnych inhibi¢nych systémov pri analge-
tickom posobeni SCS. Klicova tloha cingularnej kory v descendentnej analgézii bola
v podobnom kontexte dolozend dvomi recentnymi pracami — Wang et al. (2004a)
a Kishima (2010).

Hoci na interpretdciu vacsiny prezentovanych ciastkovych zisteni stacia uz v
minulosti publikované hypotézy, pre celkové postuidenie ich relativneho vyznamu a
jemnej ¢asovej dynamiky sa ukazuje ako potrebné starostlivé navrhnutie stimulacného
experimentu, citliva registracia elektrofyziologickych dat, a désledna mnohorozmerna
analyza najlepsie zohladniujuca odliSnosti kazdého probanda. V predkladanej praci
sme sa o takyto pristup pokusili, a relativne velky pocet origindlnych vysledkov

doklada jeho spravnost.
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Pre eSte viac vypovedajticu analyzu skimanych modulacnych vplyvov a kon-
krétnych efektov, by bolo vhodné elektrofyziologické vysledky doplnit o podrobnejsie
korela¢né analyzy s vizualnymi analdgovymi Skalami, markerami aktivacie vegetativ-
neho nervového systému (dychova a tepova frekvencia, sympaticka kozna odpoved)
a dotaznikmi vnimavosti probandov voci bolesti (pain catastrophizing) — vid napr.
McNeal a Rainwater (1998), Albaret et al. (2004). Zapojenie a moduldcie objemovo
vacsich a casto dlhodobejsie aktivovanych zdrojov v prefrontalnej a zadnej parietalnej
kore, pripadne hlbsie uloZenych podkoérovych zdrojov napr. v amygdale a talame, by
pravdepodobne bolo moZné otestovat pomocou metdd analyzy distribuovanych
prudovych zdrojov typu LORETA resp. sLORETA (Pascual-Marqui etal. 1994;
Pascual-Marqui 2002). Z hladiska Statistickej analyzy by hlavne kvoli relativne velkej
interindividudlnej variabilite stredne- a dlholatenénych komponentov bolo najvhod-
nejSie zvysit pocet testovanych probandov v kazdom experimente, ¢o je vsSak
vzhladom k technickej a ¢asovej naro¢nosti merani casto nerealizovateIna tloha. Na
reprezentativnejSie otestovanie latencnych posunov vsetkych komponentov by bolo

potrebné pouzit sofistikovanejsiu metdodu nezavisla od latencii ich vrcholov.

Dalsi experimentalny vyskum korového modulacného pdsobenia bolesti a vie-
obecne interakénych mechanizmov medzi senzorickym vnimanim viacerych modalit
by sa mal uberat cestou dosledne navrhnutych protokolov vyuZzivajucich ¢o mozno
najselektivnejSie drdzdenie (napr. laserové a frekvencne nastavitelné vibrotaktilné)
a najpresnejsie registracné metddy (EEG s vysSou vzorkovacou frekvenciou zaznamu
a maximalizovanym pokrytim lebky, MEG). Pre optimalizaciu pomeru signélu a Su-
mu je potrebna starostliva filtracia surového zdznamu pravdepodobne v eSte vacSom
mnozstve frekvenénych pasem, aké bolo pouzité v Experimente 3, pripadne vyuZitie
sofistikovanejsich matematickych metod typu PCA, ICA, Grangerova kauzalita, r6zne

korela¢né analyzy, neurdénové siete a pod.
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8 Zavery

Predkladana praca priniesla tieto hlavné nové poznatky:

o  Bolest, v pripade Ze je intenzivna a opakovand, mé preukdzatelny tlmivy vplyv
na nebolestivé korové SEPy primarnej a sekundarnej somatosenzorickej kory. Ge-
neratory stredne- a dlholatenénych SEPov oblasti s Ad-vstupmi st tonicky tlmené
nezavisle od stranovej koincidencie bolesti a somatosenzorickej stimulécie prav-
depodobne kvoli ich anatomickej aj funkénej spadtosti s nociceptivnymi Strukta-

rami CNS, u ktorych st zname bilateralne receptivne polia — Experimenty 1 a 2.

o  Samotné ocakdvanie cielovej (hlavne averzivnej) stimuldcie viedlo k vyznam-
nym moduldciam excitability vSetkych analyzovanych korovych odpovedi. Vply-
vy ocakavania st podobné vplyvom bolesti, aviak vyraznejSie augmentacné a
bez zndmok pritomnosti tlmivej interferencie s periférnou aferentaciou v oblas-
tiach s Ad-vstupmi. Zistené tlmivé efekty ocakavania na kratkolatenéné kompo-
nenty SEPov pravdepodobne zavisia od aktivacie korovych inhibi¢nych (top-
down) mechanizmov, ktoré je mozné zosilnit nepredikovatelnou aplikaciou aver-

zivnych podnetov — Experiment 3.

o  Terapeutickd miechova stimuldcia posobi v kérovych somatosenzorickych ob-
lastiach pravdepodobne velmi podobnym tlmivym interferujicim mechanizmom
ako repetitivna resp. tonickad bolest, ¢im mozZe prispievat hlavne k redukcii ich
reaktivity na patologicky zvySené drazdenie AP-vldkien a s fiou suvisiacej alo-
dynie. Nalez pozitivnej modulécie neskorolate¢ného SEPu cinguldrneho zdroja pri
miechovej stimuldcii pravdepodobne odraza augmentaciu Ad korovej aferentdcie,
vysvetlujucu lepSie vnimanie kvalit senzorickych podnetov stimulovanymi pa-
cientami, a mozno aj podporu najvyssieho stupna kaskady descendentnej anal-

gézie — Experiment 4.

183



9 Grantova podpora

Praca bola podporena grantami: GAUK 66/2005, GACR 102/03/H085, IGA
NR/8232-3, CNS 1MO0517, VZ 0021620816 a hlavnymi smermi vyskumu: CN 550, CN
554, JS 0011112006 a J13/98 200005.

10 Publikac¢na ¢innost autora

10.1 UCAST NA VYSKUMNYCH PROJEKTOCH

2004-2007: spoluriesitel projektu "Modelovani biologickych a fecovych signalt"
(GACR 102/01/H085)

2005-2006: hlavny rieSitel projektu "Funkcni zobrazovani korovych aktivaci u
soucasného bolestivého a nebolestivého drazdéni" (GAUK 66/2005)

2008-2011: spoluriesitel v 3. faze klinickej Stadie: "A double-blind, randomised,
multiple dose, phase III, multicentre study of Alpharadin™ in the treatment of

patients with hormone refractory prostate cancer with skeletal metastases" (Algeta,
Norsko a Pharmanet, USA)

2011-2012: spolurieSitel v 3. faze klinickej Stadie: "A multinational phase III,
randomized, double-blind, placebo-controlled efficacy and safety study of oral
MDV3100 chemotherapy-naive patients with progressive metastatic prostate
cancer who have failed androgen deprivation" (Medivation, Inc., San Francisco,
CA, USA)

2011-2012: spoluriesitel v 3. faze klinickej Stadie: "A phase III, randomized, double-
blind, multicenter trial comparing Orteronel (TAK-700) plus Prednisone with
placebo plus Prednisone in patients with chemotherapy-naive metastatic

castration-resistant prostate cancer" (Millenium Pharmaceuticals, Inc., Cambridge,
MA, USA)

184



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

10.2 IMPAKTOVANE PUBLIKACIE

Vrana, ]., Polacek, H., Stancdk, A. Somatosensory-evoked potentials are influenced
differently by isometric muscle contraction of stimulated and non-stimulated hand
in humans. Neuroscience Letters 2005. 386(3): 170-5.

Stancak, A., Polacek, H., Vrana, J., Rachmanova, R., Hoechstetter, K., Tintéra, ].,
Scherg, M. EEG source analysis and fMRI reveal two electrical sources in the fronto-
parietal operculum during subepidermal finger stimulation. Neuroimage. 2005. 25(1):
8-20.

Stancak, A., Mlynaf, J., Polacek, H., Vrana, J.: Source imaging of the cortical 10 Hz
oscillations during rapid cooling and warming in humans. Neurolmage 2006. 33:
660-671.

Polacek, H., Kozdk, J., Vrba, I, Vrana, ]., Stanc¢ak, A.: Effects of spinal cord stimulation
on the cortical somatosensory evoked potentials in failed back surgery syndrome
patients. Clinical Neurophysiology 2007. 118(6): 1291-1302.

Stancdk, A., Polacek, H., Vrana, J., Mlynaf, ]J.: Cortical oscillatory changes during
warming and heating in humans. Neuroscience 2007. 147(3): 842-852.

Stanc¢ak, A. Kozak, J.,, Vrba, 1., Tintéra, J., Vrana, J., Polacek, H., Stancak, M.:
Functional magnetic resonance imaging of cerebral activation during spinal cord
stimulation in failed back surgery syndrome patients. European Journal of Pain 2008.
12(2): 137-148.

Burjanivova, T., Marcinek, J., Lasabova, Z. Mindrik, G., Szépe, P., Balharek, T.,
Vanochova A., Polacek, H., Plank, L.: A novel JAK2 exon 12 mutation identified in
the retrospective analysis of paraffin-embedded tissues of polycythemia vera pa-
tients. Diagnostic Molecular Pathology 2009. 18 (2): 108-111.

Stancdk, A., Polacek, H., Bukovsky, S.: Bursts of 15-30 Hz oscillations following
noxious laser stimulus originate in posterior cingulate cortex. Brain Research 2010.
1317: 69-79.

10.3 NEIMPAKTOVANE PUBLIKACIE

Poladek, H., MiSovicova, N., Zeletidk, K., Stevik, M., Polaéek, H. ml.: Osteochondro-
dysplazie, sucasné nazory na etiopatogenézu a moznosti ich zobrazenia. Slovenski
radiologia 2008. 15(2): 32—40.

Poladek, H., Miovicova, N., Zeletidk, K., Stevik, M., Polaéek, H., ml.: Vrodené chyby
kon¢atin, terminologické poznadmky. Slovenskd rddiolégia 2009. 16(1): 33-39.

Polacek, H., Svitag, J., Zelenak, K., Polacek, H., ml., Zibolen, M.: Unilateralna renalna
agenéza u novorodenca. Rddioldgia IV.: Urorddioldgia. Veda, Bratislava 2009. nestr.
(s. 1-3).

Polacek, H., Svitag, J., Zelenak, K., Polacek, H., ml., Zibolen, M.: Moznosti zobrazova-
cich metod v diagnostike vrodenych vyvojovych chyb uropoetického traktu.
Rddiolégia 1V.: Urorddiolégia. Veda, Bratislava 2009. nestr. (s. 1-7).

Hyrdel, R., Reziidk, 1., Hyrdel, P., Polacek, H., ml., Polacek, H., Hladka, M., Agouba,
S.M., Janik, J., Laca, L.: Neuroendokrinné nadory horného traviaceho traktu,
charakteristika a porovnanie efektivity lokaliza¢nej diagnostiky. Vnitini Lékaistvi
2011. 12: 1017-1024.

185



10.4 ABSTRAKTY

Vrana, J., Rachmanova, R, Polacek, H.: Lokalizace mozkové aktivity pfi akutni bolesti
pomoci funkéni magnetické rezonance. Studentskd védeckd konference 3. LF UK. 2001. Praha.

Vrana, J., Rachmanova, R., Polacek, H., Kralik, J., Tintéra, J., Stancak, A.: Lokalizace mozkové
aktivity pri akutni bolesti pomoci funkcéni magnetické rezonance. 1. levolské neuropsy-
chiatrické dni. Poster. 2001. Levoca.

Rachmanova, R., Vrana, J., Polacek, H., Kralik, J., Tintéra, J., Stancak, A.: Zmény korovych po-
tencialti a rytmt pfi akutni bolesti. 1. levocské neuropsychiatrické dni. Poster. 2001. Levoca.
Polacek, H., Vrana, J., Rachmanova, R., Tintéra, J., Stancdk A.: Dva elektrické zdroje pocas bo-
lestivej stimulacie v okoli Syviovej ryhy odliSené kombinovanou analyzou EEG a fMRI. 14.

Kongres patologické a klinické fyziologie. Poster. 2002. Hradec Kralové.

Vrana, J., Polacek, H., Rachmanova, R., Tintéra, J., Stancak, A.: Correlation of fMRI and EEG
parameters during repetitive painful intracutaneous stimulation. 14. Kongres patologické
a klinické fyziologie. Poster. 2002. Hradec Kralové.

Polacek, H., Vrana, J., Rachmanova, R., Tintéra, J., Stancak, A.: Functional localization of brain
activity during painful stimulation: a combined EEG and fMRI study. 78. Fyziologické dni.
Poster. 2002. Piestany.

Stancdk, A., Vrana, J., Polacek, H., Rachmanovd, R., Kralik, J., Tintéra, J.: Imaging cortical
activation during innocuous and painful stimulation using high-resolution EEG and fMRI.
78. Fyziologické dni. Poster. 2002. Piestany.

Stancak, A., Tintéra, J., Vrana, J., Polacek, H., Rachmanov4d, R., Kralik, J.: The spatial corres-
pondence of fMRI activation and EEG sources during repeated painful stimulation. 10th
Scientific Meeting & Exhibition of ISMRIM. 2002. Honolulu, Hawai'i.

Stancdk, A., Polacek., H., Vrana, ]J.,, Rachmanova, V., Tintéra, J., Rokyta, R.: Two electrical
sources in the fronto-parietal operculum during repetitive painful stimulation revealed
using combined EEG and fMRI analysis. 10th World Congress of Pain, IASP. 2002. San
Diego.

Stancak, A., Polacek, H., Svoboda, J., Rachmanova, R., Vrana, J., Tintéra, ]J.: Cortical activation
during repetitive painful stimulation with or without concurrent muscle contraction: {MRI
and source imaging study. 32nd Annual Meeting of the Society of Neuroscience. 2002.
Orlando, Florida.

Polacek, H., Vrana, J., Rachmanova, R., Stancdk, A.: Odpovede mozgové kory na bolestivu sti-
muldciu: ¢asova a priestorova lokalizacia pomocou EEG a fMRI. 3. studentskd védeckd
konference 1. LF UK. 2002. Praha.

Stancak, A., Vrana, J.,, Rachmanov3, R., Polacek, H., Svoboda, J., Tintéra, J.: Desynchronization
of cortical oscillations in the rolandic cortex during repetitive painful stimulation contrasts
with the lack of fMRI activation at corresponding sites. 6th IBRO World Congress of Neuro-
science. Poster. 2003. Praha.

Polacek, H., Vrana, J.,, Rachmanov4, R., Stanc¢dk, A.: Funkéna aktivacia mozgu pri bolestivej
stimuldcii, zmeny pri sucasnej svalovej kontrakcii. 4. Studentskd védeckd konference 1. LF UK.
2003. Praha.

Vrana, J., Polacek, H., Svoboda, J., Tintéra, ]., Stancdk, A.: Korové potencidly a fMRI aktivace
pfi opakované bolestivé stimulaci. Clinical Neurophysiology. 2004. 115:1949-63.

Vrana, J., Svoboda, J., Polacek, H., Tintéra, J., Stancdk, A.: Lateralised gating of pain evoked
potentials during isometric muscle contraction. 80. Fyziologické dny. 2004. Praha.

186



Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Polacek, H., Vrana, J., Stancak, A.: Influence of heat pain on somatosensory evoked potentials
related to median nerve stimulation. 10th Annual Meeting of the Organization for Human
Brain Mapping. 2004. Budapest.

Vréna, J.,, Svoboda, J., Polacek, H., Tintéra, ], Stancdk, A.: Pain evoked potentials are
differently gated during left- or right-hand isometric muscle contraction. 10" Annual
Meeting of Organisation for Human Brain Mapping. 2004. Budapest.

Stancak, A., Polacek, H., Tintéra, J., Vrana, J., Hoechstetter, K., Scherg, M.: Combined EEG
source analysis and fMRI reveal two electrical sources in fronto-parietal operculum during
somatosensory stimulation. New methods in MRI and MRS. 2004. Rez u Prahy.

Vréna, J., Mlyndf, J., Polacek, H., Svoboda, J., Tintéra, J., Stancak, A.: An fMRI study of inter-
action between painful heat and non-painful median nerve stimulation. New methods in
MRI and MRS. 2004. ReZ u Prahy.

Vrana, J., Polacek H., Tintéra, J., Stancak, A.: Functional brain imaging of interactions between
innocuous median nerve and painful heat stimulation. Clinical Neurophysiology. 2005.
116:e5-e14.

Polacek, H., Vrana, J., Stancak, A.: Effect of heat pain stimulation of ipsi- and contralateral leg
on tibial nerve cortical evoked potentials. 35th Annual Meeting of the Society for Neuroscience.
Abstract Viewer/Itinerary Planner. 2005. Online. Program No. 983.8. 2005. Washington, DC.

Vréana, J.; Polacek, H.; Tintéra, J.; Stanc¢dk, A.: Peripheral nerve stimulation during heat pain
activates a distributed cortical network: fMRI study. 35" Annual Meeting of the Society for
Neuroscience. Abstract Viewer/Itinerary Planner. 2005. Online. Program No. 53.4. 2005. Was-
hington, DC.

Polacek, H., Vrana, J., Stancdk, A.: Heat pain stimulation of ipsi- and contralateral leg atte-
nuates cortical potentials evoked by tibial nerve stimulation. Fifth conference of the Czech
neuroscience society. 2005. Praha.

Polacek, H., Vrana, J., Stancak, A.: Zmeny somatosenzorickych vyvolanych potencialov pri
oc¢akavani averzivneho podnetu. 82. Fyziologické dny. 2006. Praha.

Stancak, A., Polacek, H., Mlyndf, J., Vrana, ].: The spatio-temporal patterns of the cortical
oscillations during progressive rise of temperature from warm to painful heat. 12 Annual
Meeting of the Organization for Human Brain Mapping. 2006. Firenze.

Polacek, H., Vrana, J., Stancdk, A.: The effects of anticipation of aversive and non-aversive
somatosensory stimulation on median nerve cortical evoked potentials. 12" Annual
Meeting of the Organization for Human Brain Mapping. 2006. Firenze.

Stancak, A., Kozak, J., Vrba, L., Tintéra, J., Stancak, M., Vrana, J., Polacek, H.: Cerebral activa-
tion during spinal cord stimulation and heat pain in failed back surgery syndrome pa-
tients. Pain in Europe V, 5 Congress of EFIC. Poster. 2006. Istanbul.

Stancdk, A., Svoboda, L., Kozdk, J., Vrba, 1., Polacek, H., Vrana, J.: Repetitive electrical spinal
cord stimulation drives the cortical oscillations in the mesial frontal cortex. Neuroscience
2006, Annual Meeting of the Society for Neuroscience. Poster. 2006. Atlanta.

Polacek, H., Kozdk, J., Vrba, I, Vrana, J., Stanéak, A.: Vplyv miechovej stimulacie na korové
evokované potencidly nervus tibialis a nervus suralis. 53. Spole¢ny sjezd Ceské a Slovenské
Spolecnosti klinické neurofyziologie. 2006. Praha.

Hyrdel, P., Schnierer, M., Uhrik, P., Banov¢in, P., Agouba, S., Polacek, H., Reznidk, 1., Stasko,
J., Hladka, M., Janik, J., Hyrdel, R.: Porovnanie lokaliza¢nej diagnostiky u pacientov s re-
sekovanou a histologicky potvrdenou neuroendokrinnou neoplaziou gastro-entero-
pankreatického traktu. XXXI. dni mladych internistov s medzindrodnou ticastou. 2012. Martin.

187



11 Zoznam tabuliek

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

10

11

12

13

14

15

16

Uvod — Struény prehlad vyskumu analgetickych stimulaénych metéd od najnizsich
urovni nervového systému k najvyssim.

Uvod — Doteraz experimentalne zdokumentované modulaéné pésobenie bolesti na
non-nociceptivne senzorické vnimanie.

Uvod — Mechanizmy charakteristické pre jednotlivé Grovne noci- a non-nocicep-
tivneho vnimania s uvedenim potencialnych interakcii.

Metodika — Skumany subor pacientov s FBSS. Doba ucasti na Experimente 4,
pohlavie, vek, vySka, podstipené chirurgické vykony, postihnuté miechové korene.

Metodika — Skumany subor pacientov s FBSS 2. ¢ast. Trvanie a lokalita bolesti,
udaje o lie€be SCS a farmakologickej analgetickej lie€be, vizualne analégové Skaly
bolesti.

Vysledky — Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-
average modelov kérovych potencialov n. medianus v Experimente 1.

Vysledky — Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-
average modelov kérovych potencialov n. tibialis v Experimente 2.

Vysledky — Vizualne analégové skaly (priemerné hodnoty * Standardné odchylky
amplitud subjektivhe vnimanych parametrov) pre standardné a cielové podnety vo
vSetkych stimulaénych podmienkach Experimentu 3.

Vysledky — Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-
average modelov kérovych potencialov n. medianus v Experimente 3.

Vysledky — Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po Standardnych podne-
toch v 4 globalnych stimulaénych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehflad.

Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po ciefovych impulzoch v 3 stimulac-
nych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehlad.

Vysledky — Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipdlov grand-
average modelu kérovych potencialov n. tibialis.

Vysledky — Amplitady * Standardné odchylky vrcholov komponentov somatosenzo-
rickych evokovanych potencialov n. tibialis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom
(SCS-OFF) stimulatore. Porovnanie pomocou Studentovho t-testu.

Vysledky — Priblizné Talairachovské suradnice a orientacie zdrojovych dipélov grand-
average modelu kérovych potencialov n. suralis.

Vysledky — Amplitidy * Standardné odchylky vrcholov komponentov somatosenzo-
rickych evokovanych potencialov n. suralis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom
(SCS-OFF) stimulatore. Porovnanie pomocou Studentovho t-testu.

Vysledky — Prehl'adné zhrnutie navzajom porovnatelnych vysledkov Experimentov 1-4.

188



12

Obr.
Obr.
Obr.

Funkéné zobrazovanie kérovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Zoznam obrazkov

1
2
3

Obr. 4

Obr.
Obr.
Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.
Obr.
Obr.
Obr.
Obr.
Obr.
Obr.
Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.
Obr.

Obr.

Obr.

5
6
7

10

11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

21

22

23

24

25

26
27

28

29

Uvod — Typy bolesti.

Uvod — Vyskum bolesti prostrednictvom stimulaénych experimentov.

Uvod — Prehlad hlavnych modulaénych vplyvov na nociceptivne vnimanie.
Uvod — Schematické znazornenie mechanizmu vratkovej teérie.

Uvod — Najpouzivanejsie klasifikacie nervovych vlakien.

Uvod — Triedy nervovych vlakien a ich hlavné senzorické a motorické funkcie.

Uvod — Hlavné struktiry nervového systému zapojené do uvedomovaného noci-
a non-nociceptivheho somatosenzorického vnimania fazickych podnetov.

Uvod — Hlavné $truktury nervového systému zapojené do dlhodobého uvedomova-
ného aj neuvedomovaného noci- a non-nociceptivneho somatosenzorického vnimania.

Uvod — Hlavné descendentné a motorické systémy s experimentalne dolozenym vply-
vom na kratkodobé aj dlhodobé noci- a non-nociceptivhe somatosenzorické vnimanie.

Uvod — Hierarchické usporiadanie senzorickych drah s dérazom na zapojenie kéro-
vych oblasti.

Uvod — Aktivacie somatosenzorickych neurénov pri réznych teplotach koze.

Uvod — Casové a priestorové rozlisenie diagnostickych metéd vo vyskume senzoriky.
Metodika — Stimulaény protokol Experimentu 1. Analyzované efekty.

Metodika — Stimulaény protokol Experimentu 2. Analyzované efekty.

Metodika — Schéma Experimentu 3. Analyzované efekty.

Metodika — Vizualne analégové skaly v Experimente 3.

Vysledky — Priebeh teplot a dynamickych vizualnych analégovych §kal v Experimente 1.

Vysledky — Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Experimente 1.
Pozicie dipélov a zdrojové krivky.

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na kratko- a strednelatenéné
komponenty tangencialneho zdroja v primarnej somatosenzorickej kore (S1:an)-

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na komponenty radialneho zdroja
v primarnej somatosenzorickej kore (S1,,4).

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitudy zdroja v lavej se-
kundarnej somatosenzorickej kére (S2,).

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitudy zdroja v pravej se-
kundarnej somatosenzorickej koére (S2g).

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitady strednelatenéného
komponentu zdroja v suplementarnej motorickej resp. cingularnej kére (SMA/MCC).

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitady dlholatenéného
komponentu zdroja v suplementarnej motorickej resp. cingularnej kére (SMA/MCC).

Vysledky — Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na amplitidy zdroja v prednej
cingularnej koére (ACC).

Vysledky — Priebeh tepl6t a dynamickych vizualnych analégovych skal v Experimente 1.

Vysledky — Grand-average zdrojové modely SEPov n. tibialis v Experimente 2. Pozicie
dipdélov a zdrojové krivky.

Vysledky — Efekty tepelnej bolesti a strany jej posobenia na kratkolatenéné koérové
evokované potencialy n. tibialis.

Vysledky — Efekty tepelnej bolesti na stredne- a dlholatenéné kérové evokované po-
tencialy n. tibialis.

189



Obr. 30

Obr. 31

Obr. 32

Obr. 33

Obr. 34

Obr. 35

Obr. 36

Obr. 37

Obr. 38

Obr. 39

Obr. 40

Obr. 41

Obr. 42

Obr. 43

Obr. 44

Obr. 45

Obr. 46

Obr. 47

Obr. 48

Obr. 49

Obr. 50

Obr. 51

Obr. 52

Vysledky — Vizualne analégové Skaly predikovatelného ocakavania averzivnej a ne-
averzivnej stimulacie.

Vysledky — Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Experimente 3.
Pozicie dipélov a zdrojové krivky.

Vysledky — Modulacia amplitid SEPov po sStandardnych podnetoch pri predikova-
telnej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenény komponent kmenového
zdroja.

Vysledky — Modulacia amplitad SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenéné komponenty zdroja S1,,.

Vysledky — Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenéné komponenty zdroja S1;,,.

Vysledky — Modulacia amplitdd SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Kratkolatenéné komponenty zdroja S1,.4.

Vysledky — Modulacia amplitdd SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja Ol,.

Vysledky — Modulacia amplitdd SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja Olg.

Vysledky — Modulacia amplitdd SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja S2,.

Vysledky — Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja S2x.

Vysledky — Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Strednelatenény komponent zdroja SMA/MCC.

Vysledky — Modulacia amplitid SEPov po standardnych podnetoch pri predikovatel-
nej averzivnej a neaverzivnej stimulacii. Dlholatenény komponent zdroja SMA/MCC.

Vysledky — Modulacia dlholatenéného komponentu SEPu zdroja v ACC vyvolaného
Standardnymi podnetmi pri predikovatelnej averzivnej a neaverzivnej stimulacii.

Vysledky — Tonicka modulacia kratkolatenénych komponentov SEPov po Standardnej
a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach. Mozgovy kmeii a S1.

Vysledky — Tonicka modulacia komponentov SEPov S1 filtrovanych v pasme 1-30 Hz
po standardnej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach.

Vysledky — Tonickd modulacia strednelatenénych komponentov SEPov po Standard-
nej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach. Lava a prava operku-
loinzularna kéra.

Vysledky — Tonickd modulacia strednelatenénych komponentov SEPov pri Standard-
nej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach. Lava a prava sekun-
darna somatosenzoricka kéra.

Vysledky — Tonicka modulacia strednelatenéného komponentu SEPov zdroja v SMA/MCC
po standardnej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych podmienkach.

Vysledky — Tonicka modulacia amplitid dlholatenénych komponentov SEPov v
SMA/MCC a ACC po standardnej a cielovej stimulacii vo vSetkych stimulaénych
podmienkach. Amplitidy vrcholov a latenéné posuny po filtracii dat v pasme 1-3 Hz.

Vysledky — Grand-average zdrojové modely SEPov n. tibialis v Experimente 4. Pozicie
dipdélov a zdrojové krivky.

Vysledky — Grand-average zdrojovy model SEPov n. suralis v Experimente 4. Pozicie
dipdélov a zdrojové krivky.

Vysledky — Grand-average priebehy zdrojovych evokovanych potencialov n. tibialis a
n. suralis pri zapnutom (SCS-ON) a vypnutom (SCS-OFF) stimulatore.

Vysledky — Vplyv miechovej stimulacie na grand-average evokované potencialy verte-
xovych elektréd.

190



Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

13 Textové prilohy

Textova priloha 1 Informovany suhlas pri Experimente 1

Instrukce

Dé¢kujeme Vam, ze jste se rozhodl zicastnit naseho experimentu. Jeho cilem
je prozkoumat vazby mezi tepelnym, bolestivym tepelnym a nebolestivym
somatosenzorickym ¢itim.

V experimentu méfime elektrickou aktivitu mozku (EEG). Experiment zacina
ovétenim pravorukosti, nasleduje umisténi EEG elektrod, elektrod méticich
pohyby o¢i a pasu snimajiciho dechové pohyby. Umisténi elektrod trva nékolik
desitek minut, prosime Vés tudiz o trpélivost.

Na pravou ruku Vam umistnime tepelny stimulator (terméddu) a dvé elektrody.
Termddou budete v prabéhu pokusu stimulovan tfisekundovymi bolestivymi a
nebolestivymi tepelnymi impulzy (dohromady 120 z kazd¢ intenzity). Elektrody
budou ptitom piiblizn¢ v sekundovych intervalech stimulovat sttedovy nerv
(n.medianus) na pfedlokti t€sn¢ u zapesti.

Pied méfenim a béhem n¢j budeme urcovat Vas prah bolesti a podle négj
stanovime intenzitu stimulace. Oba zplsoby stimulace jsou bezpecné a nemohou
doséhnout hodnot nebezpecnych Zivému organizmu.

Pii pokusu sed’te prosim uvolnéné se zavienyma oCima a vyvarujte se
jakychkoliv pohybu, pfedev§im o¢i a hlavy. Zachovejte klidny a vyrovnany stav
mysli, ale snazte se neusnout. Mezi kazdym z 8 ptiblizné Sestiminutovych méfeni
bude prestavka kdy se miiZete protahnout. Vlastni méfeni bez prestavek trva 48
minut.

V prubéhu pokusu miizete kdykoliv méfeni prerusit a od pokusu odstoupit.

Souhlasim s u¢asti v experimentu a s vySe uvedenou experimentalni procedurou.

V Praze dne Podpis:
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Textova priloha 2 Informovany suhlas pri Experimentoch 2-3

Instrukce a informovany souhlas s experimentem

Dékujeme Vam, ze jste vénoval pozornost nasi nabidce zucastnit se naseho experimentu.
Jeho cilem je zkoumat, jakym zpisobem jsou v lidském mozku zpracovavany bolestivé
podnéty. V experimentu métime elektrickou aktivitu mozku (EEG).

Experiment zadind ovérenim pravorukosti (metodou tuzka — papir). Potom umistime EEG
elektrody do vlasaté ¢asti hlavy a na celo, elektrody metici pohyby o¢i umistime kolem o¢niho
dilku a kolem hrudniku bude umistén pas snimajici dechové pohyby. Umisténi elektrod trva
nekolik desitek minut, coz si bude vyzadovat Vasi trpélivost. Pro lepsi vodivost budou
elektrody natfeny pastou, po skonceni experimentu budete mit moznost si umit a vysusit hlavu.

V prvni ¢asti pokusu (80 minut) Vam na pravou nohu umistime dv¢ elektrody a a stiidave
na prvou a levou nohu tepelny stimulator (termoédu). Termodda bude v pribéhu pokusu
produkovat tfisekundové bolestivé tepelné impulsy (dohromady 100-120 impulsti na kazdou
nohu). Soucasn¢ budou elektrody pfiblizn¢ v sekundovych intervalech nebolestivé elektricky
stimulovat 1ytkovy nerv (n. tibialis) za vnitinim kotnikem. Pfed méfenim a béhem né¢j budeme
urcovat Vas prah bolesti (tu intenzitu bolesti kterou jiZ pocitite) a podle néj stanovime intenzitu
stimulace. Bolest tedy nebude intenzivni, ale budete ji vnimat jako bolest. V zadném pfipadée
nedojde k poskozeni kiize. Oba zpusoby stimulace jsou bezpecné a nemohou dosahnou hodnot
nebezpecnych zivému organizmu.

Ve druhé ¢asti pokusu (80 minut) zaméfené na ocekavani cilového intenzivnéj$iho podnétu
Vam obé¢ elektrody a termdédu z nohy odstranime a elektrody pielozime na pravou ruku.
Tentokrat budeme stimulovat pouze stiedovy nerv (n. medianus) na predlokti tésn¢€ u zapésti.
Kazdy 11. puls bude intenzivnéjsi.

Intenzivnéjsi pulzy budou v "ocekdvacich" ¢astech pokusu pfichdzet pravidelné, ve zbylych
nepravidelné. Poprosime Vas, abyste pii pokusu sedél uvolnéné se zavienyma ocima a
vyvaroval se jakychkoliv pohybd, predevsim oc¢i a hlavy. Budete pozadan, abyste zachoval
klidny a vyrovnany stav mysli, ale snazil se neusnout. Ob¢ ¢asti pokusu jsou rozlozeny na
n¢kolik mensich blokd, mezi kterymi jsou kratké prestavky.

V pribéhu pokusu muizete kdykoliv méfeni prerusit a od pokusu odstoupit.

Souhlasim s 0i€asti v experimentu a s vySe uvedenou experimentalni procedurou.

V Praze dne Podpis:
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Funk¢cné zobrazovanie korovych evokovanych potencialov pri bolestivej a nebolestivej stimulacii
u zdravych dobrovolnikov a pacientov s chronickou bolestou

Textova priloha 3 Informovany suhlas pri Experimente 4 — vSeobecné inStrukcie

AQ1

Informace v vysetieni a souhlas

Dékujeme Vam za Vad Gfast na sonboru vySetfend, jejich? cilem je osvitlit mozkové a mini
mechanizmy tlumeni chronické bolesti mifini nevrostimulaci.

Béhem dneika a zitfka provedeme celkem sedm vyletfeni, &tyfi dnes a W zitra. Ke
kaZdému méfeni dostanete zvliitni list = pokyny a podepifete informovany souhlas. BEhem
dopolednich méfeni Vim  budeme spimat mozkovou elektrickon aktivitn pomoci
elektroencefalografie (EEG). Na hlavy Vam umistime 111 elektrod a elekirody na 3ji a
pravou nohu. Navic budeme snimat pohvby ofi pomoel dvou pdrl elektrod a svalowvou
akbivitu z kondetiny pokryté neurostimulaci. Phipojeni elekirod vyZaduje poufiti elektrodové
pasty, kterou je mo¥né snadno umyt ihned po méfeni pomocl vody. PHprava trvd asi
1,5 hodiny,

Bthem EEG mifeni je nutné klidné sedit, vyvarovat se pohybi téla, pfedeviim hlavy, ol
nohou, nenspinat #jové svaly @ nezatingt Selist. Mysl prosim udrfujte v klidném a
vyrovnaném stavu, ale snafte se neusnout, BEhem vyietfeni, jeho? dneln dopolednd £ast trvd
piiblizn& 3 h, provedeme nBkolik méfeni, pfi nich? budeme poudivat elektrickou stimulaci
periferniho nervu, budeme méfit prahy citlivosti, necbo Vas poprosime o pohyb nohou, Vidy
Vis budeme ¥adat o stiidavé zapindni a vypinini miEniho stimulitoru, Nekdy Vis mezi
méfenimi poZidime o hodnoceni intensity poddvanych podnéti.

Poté nasleduje prestivka na obéd a odpodinek cca 1,5 h.

Dnes odpoledne vyetiime bez EEG tepelné &iti (prahy citlivosti a bolesti) na konfeting
vice zasa¥ené nenrostimulacl a na jingeh mistech t2la. Vyetfeni trvd asi 1,5 h,

Zajistili jsme Vam ubytovini v apartminu koleje Budet, kterd se nachizi nedaleko,

Zira dopoledne zafne m&feni kolem 9, hodiny ranni a bude trvat ca do 13.30. Piprava
elektrod bude stejnd jako prvni den, pii vyBetfeni budete stimulovin tepelnymi a elektrickymi
pulsy pod i nad prahem bolesti. PFi viech méfenich podime pouze takové podnéty, které
odsouhlasite.

Po jedenapllhodinové piestivee na obéd nisleduje posledni méfend, spofivajici v mEfeni
reflexni opovédi konfetiny na bolestivy podnt. PH tomto méfeni se jif nemé&H EEG.
Plénovany konec je v 16,00,

Béhem viech méfeni budete sim v méfici mistnosti, nicméné s Vimi budeme mit spojent
pomoci interkomu a budeme reagovat na Vale piini. Prosime Vas o trpélivost, ale vyjadicte
prosim kdykoli své plani nebo otizku, pokud Vim bude cokoli nejasné. Piipravime pro Vis
drobné obéerstveni, které budete moci snist v prestivicich mezi m&fenimi.

Vedkeréd piistroje pouZivané pfi vyletfenich jsou bezpedné a neinteraguii se stimulatorem.
Poudity elektricky stimulétor je napdjeny z baterii a nemfZe pfi povrchové stimulaci poikodit
lidskou thdft, Poudivané tepelné podnéty jsou krétké a taktéZ neikodné.

Cheeme Vis ubezpetit, 2¢ méte mofnost pokuns kdykoli pferusit nebo ukonfit bez
udani diivodu.

Prohla%uji, Ze jsem byl{a) seznfimen(a) & celkovim pribfhem méfeni a souhlasim
s tifasti v experimeniu.

Iméno (hilkovym pismem):

W Praze dne: 23, 9, 2004 Podpis:

193



Textova priloha 4 Informovany suhlas pri Experimente 4 — SEPy n. tibialis

AO1L
Informovany souhlas - MéFeni 1.1, SEPy n. tibialis

V prvnim méFeni budeme nahravat EEG odpovédi na kratké
nebolestivé impulsy podavané kaZzdou sekundu povrchové
elektrodami na holenni nerv v podkolenni jamce.

Nasadime Vam 111 elektrod na povrch hlavy, dva pary elektrod na
sniméni pohybl off, elektrody na holenni sval, zemnici elektrody na iji
a pravy kotnik a stimulaéni elektrody do podkolenni jamky.

Béhemn drdZdéni budou vznikat jemné zaskuby v lytkovych svalech,
které jsou znamkou spravné sily draZdéni, kterou uréime piedem
zméfenim prahu citlivosti a prahu motorického,

Vy&etfeni se sklada ze 4 blokl o délce 8 minut+pfestéviky, celkem tedy
asi 45 minut.

Béhem méfeni prosim sedte klidné, uvolnéte svaly a na nic se
nesoustiedte.

Mezi méfenimi Vas poZddame o vypnuti nebo zapnuti Vaseho misniho
stimuldtoru (8 min zapnuto-8 min vypnuto, zopakovano 2x).

Zarovefi Vas poiZadame o ohodnoceni sily podnétu zagkrtnutim na
usefce (vizudini analogova kéla).

Mate moznost pokus kdykoli prerudit nebo ukondit bez udéni divodu.

ProhlaSuji, Ze jsem byl(a) seznamen(a) s priib&hem vy3etieni a
souhlasim s (&éasti v experimentu.

Jméno (hiilkovym pismem):

V Praze dne: 23. 9. 2004 Podpis:

I
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Textova priloha 5 Informovany suhlas pri Experimente 4 — SEPy n. suralis

AO1

Informovany souhlas - Mé&Feni 2.2, suralni SEPy

V daléim méfeni budeme nahravat EEG odpovédi pfi stimulaci
n. suralis (nerv na zadni strané lytka a boéni strané plosky
chodidla).

Elektrody z minulého méfeni zlstavaji, pfiddme 3 péry snimacich
elektrod na stehno a stimulaéni elektrodu za zevni kotnik.

Kratké elektrické pulsy budou pFichdzet po 5-8 s.

B&hem draidéni budou vznikat jemné zdskuby ve stehennich svalech,
které jsou zndmkou spravné sily draZdéni, kterou urfime pFedem
zmérenim prahu citlivosti a prahu motorického,

VySetfeni se sklddad ze 4 blokd o délce 11 minut+plestavky, celkem
trva tedy asi 1 hodinu.

B&hem meéfeni prosim sedte klidngé, uvolnéte svaly a na nic se
nesoustiedte.

Béhem méfeni Vas Zadame o hlasité oznameni vypnuti nebo sepnuti
Vaseho misniho stimulatoru.

Zarovefi Vas pozadédme o ohodnoceni bolestivosti podnétu zaskrtnutim
na usecce (vizuaini analogova Skala).

Méte mo¥nost pokus kdykoll prerudit nebo ukonéit bez udani diivodu.

ProhlaZuji, Ze jsem byl(a) seznamen(a) s prib&hem vySetfeni a
souhlasim s G&asti v experimentu.

IJméno (hillkovym pismem):

V Praze dne: 23. 9. 2004 Podpis:
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