UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

3. lékarska fakulta

Autoreferat dizertacnej prace

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

MUDr. Hubert Poladek

2012



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova v Praze a Akademie véd Ceské republiky

Odbor: Neurovédy
Predseda
odborovej rady:  prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
Skoliace pracovisko: Ustav normélni, patologické a klinické
fyziologie 3. lékarské fakulty
Ke Karlovu 4, Praha 2, 120 00, Ceska republika
Autor: MUDr. Hubert Polacek
Klinika nuklearnej mediciny UNM a JLF UK
Kollarova 2, Martin, 036 59, Slovenska republika
Skolitel: prof. PhDr. Andrej Stancak, CSc.
Department of Experimental Psychology
Institute of Psychology, Health, and Society
Eleanor Rathbone Building, Bedford Street South
Liverpool, L69 7ZA, United Kingdom
Oponenti: prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
Katefinska 30, 128 21 Praha 2, Cesk4 republika

prof. MUDr. Miroslav Kuba, DSc.
Ustav patologické fyziologie LF UK Hradec Kralové
Simkova 870, 500 38 Hradec Kralové, Ceska republika

Autoreferat bol rozoslany dna: 18. 7. 2012

Obhajoba dizertacnej prace se bude konat dna: 24.9.2012 o 14:00 hod.

na Neurologickej klinike 1. LF UK, Katefinské 30, 128 21 Praha 2, Ceska republika.

Dizerta¢nt pracu je mozné si prezrief na dekanate 3. 1ékafské fakulty Univerzity

Karlovy v Praze, Ruska 87, Praha 10, 100 00, Ceska republika.



Obsah

ODSAN.....oiiiii e 1
Z0ZNAM SKIALEK ...ovieieiviiieieict e 2
ADSETAKL ..o 4
ADSETACE ..ottt 5
UVOU ittt 6
Hypotézy a rieSené problémy ... 7

Modulacia somatosenzorickych evokovanych potencidlov sacasnou bolestivou

(a nebolestivou) SHMUIACIOU ....ccoovvueueuiuiiiniiicccrce e 7

Modulacia somatosenzorickych evokovanych potencialov o¢akavanim

AVerzivneho POANEU.......ccoiuiiiiiiiiiiiciccic s 8

Vplyv terapeutickej miechovej stimulacie (SCS) na bolestivé

a nebolestivé somatosenzorické evokované potencidly ...........c.cooeeeccccuciriniinnennane. 9
CHELE ..t 10
MEtOAIKa ..ottt 11

Experiment 1 - Vplyv nebolestivej a bolestivej tepelnej stimuldcie na korové

somatosenzorické evokované potencialy n. medianus............cccoeeveuiriiiinninininnnn. 11

Experiment 2 — Vplyv bolestivej tepelnej stimulacie ipsi- a kontralateralnej

dolnej koncatiny na kérové somatosenzorické evokované potencidly n. tibialis........ 14

Experiment 3 — Vplyv ocakdvania averzivnej a neaverzivnej stimulacie na

korové evokované potencidly n. medianus ...........cccccvvviviviiiiiciiiii 16

Experiment 4 — Vplyv terapeutickej miechovej stimulacie (SCS) na bolestivé

a nebolestivé somatosenzorické evokované potencialy ..........cccccoceuviiiiincncininnnnn 21
VYSIEAKY ..o 24

Vizudlne analdgoveé SKALY ... 24

Zdrojové modely kérovych evokovanych potencialov...........cccevviiiiiiiiniiinncnas 26

Zistené modulacie v Experimente 1
Zistené modulacie v Experimente 2
Zistené modulacie v Experimente 3
Zistené modulacie v Experimente 4
Zhrnutie porovnatelnych vysledkov vSetkych experimentov............ccccoeeeinnnnes 39
DHSKUSIAL ...ttt 41

Zoznam PUbLKACIT AULOTA.......cvoviiiiiriiiiei e 51
Impaktované publikacie in extenso, ktoré st podkladom dizertacnej prace ......... 52
Impaktované publikdcie in extenso, ktoré nie st podkladom dizertacnej prace ...... 52
Neimpaktované publikacie in extenso, ktoré nie si podkladom dizertacnej prace..... 53



Zoznam skratiek”

3D

a pod.

AB, Ad -

ACC
BESA

dB
DBS
EEG
EP
et al.
FBSS
IF

MCS
MCC

(@)

PNS

rad
resp.
S1

S2
SCS
SD
SEP
SMA

tan
TENS

VS.

3-dimenziondlny, trojrozmerny resp. merany v 3 rozmeroch

a podobne

triedy myelinizovanych nervovych vlakien
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Statisticky parameter udavajaci pravdepodobnost potvrdenia nulovej hypotézy, pri
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pozitivny komponent evokovaného potencialu

periférna nervova stimulacia

right, prava strana
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) anglosaské terminy, z ktorych st mnohé rutinne pouzivané aj v nasich vedeckych publika-
ciach, st kvoli prehladnosti v tejto aj nasledujtcich kapitolach odlisené sikmym pismom (kurzivou).
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Abstrakt

Sktisenosti s tesnymi vztahmi bolestivého a nebolestivého telesného vnimania viedli
uz v davnejSej minulosti k vypracovaniu viacerych dodnes pouzivanych analgetickych
metdd. K vedeckému vysvetleniu ich pésobenia a dalSiemu vyvoju eSte neddvno prispievali
prevazne animalne neuroanatomické a neurofyziologické prace, skimajlice prepojenie
roznych etdzi nervového systému pri bolestivom a nebolestivom drazdeni. Recentne sa
limitacie spojené so zvieracimi modelmi dari preklenovat pomocou sofistikovanych
neinvazivnych zobrazovacich metéd u huméannych 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 najdené
modulacné vplyvy v svetle sti¢asného poznania a navrhnut dalSie vyuzitie novych zisteni.

Prezentované su 3 experimentalne Studie s icastou zdravych dobrovolnikov a 1 $tui-
dia s tcastou pacientov s postdiscektomickym syndrémom lie¢enych implantovanym miech-
ovym stimulatorom (SCS). Pri vSetkych boli zdrojovou analyzou vyhodnocované korové
evokované potencialy (SEPy) ziskané zo zaznamu EEG s vysokym rozlisenim (75-111 kana-
lov, vzorkovacia frekvencia 1024 Hz) po fazickej elektrickej stimuldcii n. medianus, n. tibialis
alebo n. suralis na pravej strane. U zdravych dobrovolnikov boli vyhodnocované fazické a to-
nické modulacné efekty heterotopicky aplikovanej bolestivej tepelnej stimulacie pravej ruky
(v porovnani s nebolestivou stimuldciou — experiment 1), pravej vs. lavej nohy (experiment 2),
a efekty ocakavania homotopickej averzivnej vs. neaverzivnej stimuldcie (experiment 3).
U pacientov boli analyzované tonické efekty SCS (experiment 4).

Vysledky potvrdili tonické aj fazické tlmivé posobenie heterotopicky aplikovanej
bolesti na koérové SEPy z rovnakej koncatiny. Pri bolestivom drazdeni opac¢nej koncatiny bol
zaznamenany fazicky utlm kratkolatenénych a tonicky titlm stredne- a dlholatenénych SEPov.
Pri sticasne pdsobiacom nebolestivom tepelnom drazdeni bol u vacsiny zdrojov zisteny mier-
ny narast amplitad SEPov v strednych a dlhych latenciach. Pri ocakavani opakujticej sa aver-
zivnej stimuldcie bol zisteny narast amplitid SEPov v strednych a dlhych latenciach a pokles
amplitud kratkolatenénych SEPov. Oc¢akdvanie opakujticich sa neaverzivnych podnetov vied-
lo k takmer rovnakym, no menej vyraznym efektom ako oc¢akavanie averzivnych podnetov.
Facilitacné anticipacné efekty sa zvyraznili pri stimulacii s nepredvidatelnou averzivitou
prichadzajucich podnetov, ktora zaroven viedla k pomalSiemu kérovému spracovaniu
stredne- a dlholatenénych komponentov ako predvidatelna stimulacia. U pacientov v case
posobenia miechovej stimulacie bol zaznamenany tonicky atlm vacsiny SEPov, amplitada
cingularneho neskorolatenéného komponentu vsak vzrastla.

Zaznamenané tlmivé vplyvy pravdepodobne vyplyvaji hlavne z funkéne vyznamnej
konvergencie bolestivej a nebolestivej aferentacie na tirovni somatosenzorickych koérovych
oblasti, nezanedbatelnti ilohu vSak pravdepodobne hra aj averzivnou stimulaciou aktivova-
na descendentna inhibicia. Fazické facilitacné efekty zaznamenané v stvislosti s o¢akdvanim
averzivnych/cielovych podnetov pravdepodobne stivisia so zameranim pozornosti na stimu-
lovant koncatinu a afektivno-kognitivnym koérovym spracovanim dolezitych podnetov.
Facilitacia cingularneho zdroja pri miechovej stimulacii moze prispievat k jej analgetickému
posobeniu prostrednictvom aktivacie endogénnej analgézie.



Abstract

A close relationship between painful and non-painful (somatosensory) percepction was noti-
ced 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 modu-
lations 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 predictable)
blocks of Experiment 3. During SCS, robust reduction of most cortical SEPs was seen. However, 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.



Uvod

Vyskumu tloh mozgovej kory pri senzorickom vnimani je vdaka rozvoju
neinvazivnych zobrazovacich metdéd hlavne v poslednych dvoch desatrociach
venovand znacna pozornost. U somatosenzorického koérového vnimania sa dari
Coraz detailnejSie Specifikovat jeho exteroceptivhu a interoceptivnu zlozku, na
pomedzi ktorych stoji vnimanie bolesti. Akatna aj chronicka bolest interaguje
predovsetkym so somatosenzorickym (nebolestivym) drazdenim. V stcasnosti uz
bezne vyuzivané stimulacné analgetické metody (TENS, PNS, SCS, DBS, MCS) ttto
interakciu vyuzivaju, poznatky o jej presnych mechanizmoch aj zapojenych
urovniach CNS su vSak stale velmi strohé.

Cielom predkladanej prace je pomocou zdrojovej analyzy elektroencefalo-
grafickych (EEG) vyvolanych potencidlov u cloveka preskiimat casopriestorové
vztahy korovych odpovedi pri sicasnom bolestivom a nebolestivom somatickom
drazdeni. Nasledne sa pokusit blizsie objasnit modula¢né mechanizmy somatosen-
zorickych korovych oblasti v podmienkach normalneho aj alterovaného algického
vnimania pri terapeutickej stimulacii. Nakoniec pre ziskané poznatky navrhnut
dalsie vyuzitie.



Hypotézy a rieSené problémy

Modulacia somatosenzorickych evokovanych potencialov
sucasnou bolestivou (a nebolestivou) stimulaciou

Vysledky doterajsieho humanneho vyskumu ukazali prevazne tlmivy vplyv
tonickej bolesti na prahové nebolestivé somatosenzorické vnimaniel??, regionalny
prietok krvi v primarnej somatosenzorickej kore (S1)"! aj evokované potencialy
S14512. Nadprahové nebolestivé vnimanie sa naopak pri tonickej bolesti casto
ukazuje zachované resp. akcentované'®?, pravdepodobne hlavne v désledku
navodenia hyperalgézie. Invazivne $tadie na opiciach ukdzali vzajomne tlmivé
vplyvy tepelnej bolesti a prahového vibrotaktilného drazdenia priamo v S1%2%,
spracovanie nadprahovych vibrotaktilnych podnetov sa ukazuje byt tonickou
bolestivou stimulaciou podporené?.

U fazickej bolesti doterajsi vyskum jednoznacné vysledky nepriniesol. Boli
zistené augmentacné?, tlmivé®3!, ale aj zanedbatelné®? vplyvy na subjektivne
vnimanie resp. amplitidy somatosenzorickych evokovanych potencidlov. Pri
fazickej bolesti je vSeobecne vacsi problém nacasovat bolestivy podnet tak, aby na
korovej urovni posobil sucasne s nebolestivym. Zaroven byva s fazickymi
podnetmi spojeny vyznamnejsi kognitivny a pozornostny doprovod, ktory
samotny ovplyviiuje nebolestivé vnimanie3*35 aj SEPy?3-42,

V sulade s hlavnym cielom predkladanej prace sme sa pokusili zozbierat uz
publikované a navrhnat dalSie hypotézy a mechanizmy (kapitola 2), ktoré by
mohli osvetlit vyssie uvedené nejednoznacné vysledky doterajsieho vyskumu. V
ramci technickych moznosti pracoviska ich potom experimentalne overit na
homogénnych suboroch zdravych dobrovolnikov s vyuzitim reprezentativnej
bolestivej resp. vSeobecnejsie averzivnej stimulacie.

Experimenty 1 a 2 boli navrhnuté na detailnt analyzu vplyvov tonickej aj
fazickej bolesti na spracovanie nebolestivych podnetov vo viacerych kérovych
oblastiach, ktorych excitabilitu je mozné podrobne neinvazivne testovat prostred-
nictvom zdrojovej analyzy somatosenzorickych evokovanych potencialov.

Na izolaciu efektov bolesti od efektov nebolestivého doprovodu bolestivej
stimulacie sme v Experimente 1 pouzili dve intenzity tonicky aj fazicky pdsobiacej
tepelnej stimulacie. KedZe energia (a s fiou spojend periférna aferentacia) je vyraz-
nejsia u bolestivych podnetov, da sa predpokladat vyraznejsi Gtlm kérovych SEPov
(vdaka interferencii vstupov resp. redistribucii limitovanych kapacit) pri pésobeni
bolestivého tepla. Pozornostné a kognitivne vplyvy boli minimalizované predi-
kovatelnym opakovanim rovnakych podnetov a absenciou kognitivnych tloh,
homotopické periférne interakcie aplikdciou tepla v inom dermatéme aky inervuje
nebolestivo elektricky stimulovany n. medianus.
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V Experimente 2 bol skiimany aj vplyv bolesti aplikovanej kontralateralne
k nebolestivej elektrickej stimulacii. KedZe bolest za normalnych okolnosti dokaze
Iahko alokovat pozornost smerom k bolestivo stimulovanej casti tela*45, v pripade
zapojenia prevazne endogénnych mechanizmov by sa na viacSine nebolestivych
korovych odpovedi (SEP) mal ukazat akcentovany distrahujuci efekt kontrala-
teralne posobiacej bolesti. Naopak pri prevazne exogénnych (interferencnych)
modulaciach by mali byt koérové SEPy viac modulované pri ipsilateralne pdsobiacej
bolesti, a kontralateralna bolest by sa mala (maximalne) prejavit v oblastiach s bi-
lateralnymi vstupmi (napr. v sekundarnej somatosenzorickej kore).

Modulacia somatosenzorickych evokovanych potencialov
ocakavanim averzivneho podnetu

Experiment 3 bol navrhnuty podobne ako Experiment 1 na hodnotenie
fazickych aj tonickych efektov, avSak s ciefom izolovat len endogénne vplyvy
suvisiace s averzivnou stimuldciou bez vyznamnejsieho drazdenia nociceptivnych
aferentov. Okrem tonicky zvySenej priestorovej a udrziavacej pozornosti smerom
k stimulovanému miestu dokaze hlavne repetitivna a predikovatelna bolestiva
stimulacia vyvolat ocakavanie, tj. akcentovantt pozornostnu aktivitu vyladzujiacu
prislusny kérovy senzoricky kanal v najvyssej miere tesne pred jeho prichodom.

Experimentalne bolo uz viacerymi pracami dolozené zapojenie podobnych
kérovych a podkérovych oblasti do ocakavania bolesti, ako do jej vlastného
spracovania®%. Navyse bola zistend aktivacia systémov descendentnej analgézie
pri ocakdvani®*2 a potvrdené analgetické dosledky tejto aktivaciet®-e,

Kedze farmakologické aj fyziologické modely pdsobenia systémov descen-
dentnej analgézie preukazali tlmivy efekt aplikicie opioidov resp. drazdenia pri-
slusnych kmenovych jadier aj na nebolestivé vnimanie®*, da sa predpokladat, Ze
podobny tutlm je mozné zaznamenat aj na amplitidach somatosenzorickych
evokovanych potencidlov, prinajmensom pri ocakavani intenzivneho averzivneho
podnetu. Takyto tlmivy efekt ocakavania zatial nebol publikovany. Jeho pripadné
potvrdenie alebo vyvratenie vSak moze vniest viac svetla do interpretacie vysled-
kov Experimentov 1 a 2, v ktorych sa ocakavaniu opakovane (a predikovatelne)
prichadzajtcich tepelnych impulzov nedalo vyhnut.



Vplyv terapeutickej miechovej stimulacie (5CS) na bolestivé
a nebolestivé somatosenzorické evokované potencialy

Miechova stimulacia (spinal cord stimulation, SCS) je jednou z prvych analge-
tickych metdd zaloZenych na navrhovanom mechanizme vratkovej teérie Melzacka
a Walla®. Pri SCS st tonicky stimulované zadné povrazce elektrédou resp. elektrd-
dami implantovanymi do spinalneho duradlneho vaku repetitivnymi pradovymi
impulzami s frekvenciou 40-100 Hz. Prva kazuistika s jej ispeSnym vyuzitim bola
publikovana len 2 roky po vratkovej tedrii®”.

Odvtedy ma Siroké uplatnenie predovSetkym u pacientov s chronickou
neuropatickou a visceralnou bolestou®7. Pri vysvetlovani mechanizmov posobe-
nia SCS bolo okrem tlmivych vplyvov na trovni miechy”/7#$? preukazané aj modu-
lacné podsobenie na trovni kmena®3-8,

Efekty SCS na trovni mozgovej kory sa vzhladom k jej uvedomovanému
vnimaniu daju predpokladat, zatial vSak boli podrobnejSie skiimané len v nie-
kolkych pracach. Do obdobia publikacie vysledkov Experimentu 4% boli zistené len
tlmivé vplyvy SCS na kratko- a strednelatencné EEG somatosenzorické evokované
potencialy”##788, Blair et al.® zistili pokles SEP komponentov s dlhou latenciou pri
minimalnej intenzite SCS a pokles vSetkych komponentov pri vysokej intenzite
SCS. Theuvenet et al.”® povazovali redukciu amplitad SEPov S1 za prejav norma-
lizacie abnormalne zvySenej drazdivosti u pacientov s chronickou neuropatickou
bolestou. Efekty SCS na iné korové oblasti ako S1 do publikdcie nasich vysledkov
detailne skiimané neboli.

Experiment 4 bol navrhnuty na komplexné postidenie vplyvov prebieha-
jucej SCS na vsetky korové generatory SEPov nasledujtcich po nebolestivom ale aj
bolestivom elektrickom drazdeni senzorickych vlakien nervov inervujucich rovna-
kt oblast tela, aka bola SCS pokryta. U dlhodobo tspesne liecenych pacientov
s postdiscektomickym syndrémom (FBSS) bol na koncatine viac postihnutej chro-
nickou neuropatickou bolestou nebolestivo dradzdeny n. tibialis a bolestivo n. su-
ralis a porovnavané amplitudy kérovych SEPov pri zapnutom vs. vypnutom (ON
vs. OFF) neurostimulatore. Predpokladané modulacné pdsobenie SCS na korovej
trovni by sa mohlo prejavit poklesom amplitdd SEPov v oblastiach zodpovedaju-
cich za diskrimindciu bolesti resp. jej alodynického komponentu a naopak naras-
tom amplitid SEPov v oblastiach napojenych na systémy descendentnej analgézie.



Ciele

0 Preskimat modulacie korovych somatosenzorickych evokovanych
potencialov po nebolestivych podnetoch sucasne prebiehajiicou

tepelnou bolestivou stimuldciou — Experimenty 1 a 2.

0 Vyhodnotit vplyv ocakavania cielovej averzivnej stimuldcie na
somatosenzorické evokované potencialy po Standardnych neboles-

tivych podnetoch — Experiment 3.

0 Zistif a vyhodnotit vplyvy terapeutickej miechovej stimulacie na
kérové somatosenzorické evokované potencialy ziskané pri bolesti-
vej a nebolestivej stimuldcii nervu inervujuceho postihnuty segment

dolnej koncatiny — Experiment 4.
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Metodika

Na experimentoch 1-3 sa ztcastnili zdravi dobrovolnici — muZzi pravaci vo
veku 1945 rokov (14 na Experimente 1, 10 na Experimente 2 a 9 na Experimente 3).

Na Experimente 4 sa zucastnili 9 pacienti s postdiscektomickym syndroé-
mom (failed back surgery syndrome) — 5 zien a 4 muzi vo veku 37-58 rokov.

Vsetci probandi boli podrobne informovani o priebehu pripravy aj stimu-
lacie a podpisali informovany stihlas v stlade s Helsinskou deklaraciou. Procedury
boli schvalené etickou komisiou Nemocnice Kralovské Vinohrady a 3. LF UK.

Na snimanie EEG bolo pouzitych 111 (Experimenty 1 a 4) alebo 75 (Experi-
menty 2 a 3) Ag/AgCl elektréd (EEG Capings, Graz, Rakuisko) rozmiestnenych nad
celou mozgovou castou lebky vo vzdialenostiach priblizne 2,5 cm. Pred pokusom
boli u kazdého probanda pomocou pristroja Isotrak II (Colchester Inc., Vermont,
USA) zmerané ich 3D stradnice a okrem tychto elektréd pripevnené elektrédy
snimajtice EKG (zvod III), horizontalny a vertikalny 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.

Signaly boli zosilnené a hardwarovo filtrované (0,015-200 Hz) pomocou
zariadenia Brainscope (M&I, Praha, Ceskd republika) a uloZené na pevny disk
osobného pocitaca ako samostatné binarne stbory z kazdého bloku experimentu.
Pred analyzou evokovanych potencialov bol surovy EEG zdznam manualne vycis-
teny od svalovych, o¢nych a inych artefaktov.

Experiment 1 — Vplyv nebolestivej a bolestivej tepelnej stimulacie
na korové somatosenzorické evokované potencialy n. medianus

Pri pokuse sedel dobrovolnik v kresle s nastavitelnou opierkou hlavy a rak.
Na pravom zapasti bol stimulovany povrchovymi striebornymi elektrédami umies-
tnenymi nad priebehom n. medianus. Nebolestivé elektrické podnety trvajice 0,2
ms boli aplikované pomocou batériového stimulatora s intenzitou tesne nad moto-
rickym prahom svalov thenaru. Dohromady bolo v 8 blokoch aplikovanych pribliz-
ne 2500 impulzov s rozmedzim 0,7-1,3 s.

Sticasne bola pomocou kontaktnej termddy (3x3 cm, pristroj TSA-II, Medoc,
Ramat Yishai, Israel) aplikovand 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 nebo-
lestivej a 47-51°C pri bolestivej stimulacii) a ~3s navratu ku kludovej teplote. Styri
bloky bolestivej a Styri nebolestivej stimulacie (v kazdom 30-32 impulzov) sa pre-
striedali ndhodne, intenzita bolestivej stimulacie bola nastavovana pred kazdym
prislusnym blokom vzdy 1°C nad prah bolesti. Na Obr. 1A je schematicky nazor-
neny stimulacny protokol experimentu.
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Obr. 1 Stimulaény protokol Experimentu 1. Analyzované efekty.

Casovy rozvrh experimentu (A). Kazdy z dobrovolnikov bol stimulovany v 4 a 4 blo-
koch trvajucich priblizne 6 minat 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. me-
dianus boli rozdelené do 12 skupin zodpovedajucich réznym usekom tepelného impulzu ¢im
vzniklo 24 skupin SEPov. Amplitidy jednotlivych komponentov boli porovnavané z hladiska
tonického vplyvu bolestivej vs. nebolestivej tepelnej stimulacie pocas 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 ohladu na jej celkovu (tonicku) bolestivost a uz popisany
fazicky efekt usekov.



Z EEG zaznamu boli vyrezané tseky s dizkou 766 vzoriek (748 ms) pri-
naleziace kazdému elektrickému podnetu aplikovanému nad n. medianus. V kaz-
dom tseku 100 vzoriek (97,6 ms) predchadzalo prichodu podnetu (tzv. presti-
mulacny interval), a zvysnych 666 vzoriek (652,9 ms) obsahovalo vlastny vyvolany
potencial n. medianus.

Priemerné evokované potencialy ziskané zo vSetkych tsekov od jednotli-
vych probandov boli zarovnané na hrot prvého (lemniskalneho) 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 potencialy zo 111 EEG elektrdd. Pri analyze kratkolatenénych kompo-
nentov 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 elektréd. Dipolarne gene-
ratory boli do modelu fitované tzv. sekvencnou stratégiou®, pri ktorej sa postupne
pridavaja dipdly tak aby vysvetlili postupne neskorsie komponenty evokovanych
potencialov. V pripade Ze st vysvetlené vsetky komponenty, alebo pridanie dalSie-
ho dipdlu uz vedie len k minimalnemu poklesu rezidudlnej variancie, model sa do-
konci s aktualnym poctom dipdlov optimalizaciou ich orientacii.

Ziskané dva grand-average modely dipolarnych generatorov (1. pre kratko-
latencné a 2. neskorsie komponenty) boli aplikované na evokované potencialy od
kazdej osoby. Aby sa maximalizoval pomer signal/Sum, u dipdlov oboch grand-
average modelov boli individudlne optimalizované orientacie pri ich zachovanom
priestorovom uloZeni (3D polohe). Nakoniec boli vo vyslednych zdrojovych poten-
cialoch individualnych modelov néjdené jednotlivé komponenty kérovych SEPov.

Pri analyze efektov bolestivej (B) a nebolestivej (N) stimulacie boli tiseky
EEG od kazdého probanda rozdelené do 12 a 12 skupin zodpovedajtcich kazdej
sekunde opakujuceho sa tepelného impulzu (Obr. 1B) a napriemerované. Pred po-
rovnanim boli kvoli optimalizacii pomeru signal/Sum zdrojové evokované poten-
cidly vyhladené kizavym priemerovanim so $irkou okna zodpovedajticou priblizne
polovici sirky analyzovaného komponentu. Amplitidy individualnych kompo-
nentov, ktoré boli najdené u vSetkych probandov, boli Statisticky porovnané pomo-
cou analyzy variancie pre opakované merania v programe Statistica 6.0. Faktory
analyzy boli bolestivost stimulacie (B vs. N) a tseky tepelného impulzu (12 tsekov
zodpovedajucich jednotlivym sekunddm jeho priebehu — 3 s narast teploty, 3 s pla-
teau, 3 s pokles ku kI'udovej teplote, a 3 s kI'udova teplota). Efekty boli povazované
za vyznamné pri hodnotach p mensich ako 0,05.

* pojmom grand-average bude v nasledujicom texte oznaCovany priemerny evokovany potencial alebo

zdrojovy model ziskany napriemerovanim tidajov od vsetkych ztcastnenych os6b v danom experimente
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Na presnejsie posudenie casovych vztahov zistenych fazickych efektov voci
subjektivnemu priebehu intenzity teploty boli u 6 dobrovolnikov v dopliujicom
sedeni (nezavislom od nahravky EEG) zaznamenané dynamické vizualne analégo-
vé skaly. Pomocou zariadenia CoVAS (Medoc, Ramat Yishai, Izrael) dobrovolnici
pohybovali packou medzi hodnotami 0 (kIudova teplota) a 100 (maximalna bolest).
Aktualne hodnoty, zobrazené aj na obrazovke monitora kvoli vizualnej kontrole, sa
ukladali so vzorkovacou frekvenciou 9 Hz. Vysledné krivky vizualnych analégo-
vych skal boli ziskané napriemerovanim tidajov nameranych v blokoch s bolesti-
vou aj nebolestivou stimulaciou (vzdy po 27 impulzov).

Experiment 2 — Vplyv bolestivej tepelnej stimulacie ipsi-
a kontralateralnej dolnej koncatiny na kérové somatosenzorické
evokované potencidly n. tibialis

Nebolestiva elektricka stimuldcia bola aplikovana nad pravym n. tibialis
posterior za medialnym ¢lenkom. Na rozdiel od Experimentu 1, interval medzi
jednotlivymi stimulmi sa pohyboval v rozmedzi 0,8-1,2 s, a Experiment 2 pozos-
taval len zo 6 blokov.

Tepelna bolestiva stimulacia bola podobne ako v Experimente 1 aplikovana
pomocou kontakinej termddy stcasne s nebolestivou elektrickou stimulaciou,
tentokrat vsak len s bolestivou intenzitou (1°C nad prahom bolesti nameranym
pred kazdym blokom). V kazdom zo 6 blokov bolo striedavo na pravu (P) a lava
(L) dolnt koncatinu, lateralne od zaciatku Achilovej slachy za lateralnym c¢lenkom,
aplikovanych 30 rampovych impulzov. Jeden impulz, trvajuci priblizne 16 sektind,
pozostaval z ~5s kIudovej teploty (32°C), ~4s narastu k bolestivej intenzite (3,75-
4,75°C/s), ~3s bolestivého plateau (47-51°C) a ~4s poklesu naspat ku kludovej
teplote. Kvoli vyhodnoteniu amplitid evokovanych potencialov aj v klude (bez
posobenia tepelnej bolesti) bola bud na zaciatku alebo na konci kazdého bloku
aplikovana vylucne elektricka stimuldcia, trvajice 2 mintty z celkovych 10 minat
bloku. Graficka schéma stimulacného protokolu je na Obr. 2A.

Po kazdom bloku dobrovolnik hodnotil intenzitu stimulacie pravého n. ti-
bialis posterior hodnotami od 0 (ziadny vnem) po 10 (bolestiva intenzita). Intenzitu
a neprijemnost tepelnej stimuldcie na kazdej dolnej koncatine hodnotil hodnotami
od 0 (neboli resp. indiferentny pocit) do 5 (maximalna tolerovatelna bolest resp.
maximalne 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 (kl'u-
dova teplota) a 100 (maximalna bolest). Vysledné krivky boli napriemerované z 2 sti-
mulacénych blokov, v ktorych bolo 30 a 30 tepelnych impulzov aplikovanych na
prava a lava dolnt koncatinu.
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Obr. 2 Stimula€ny protokol Experimentu 2. Analyzované efekty.

Casovy rozvrh experimentu (A). Kazdy z dobrovornikov bol stimulovany v 3 a 3 blokoch
trvajucich priblizne 10 minut. Vo v8etkych blokoch bol elektricky nebolestivo stimulovany pra-
vy n. tibialis. Sti¢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 predchadzala
alebo nasledovala kontrolna, vylu€ne 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 zod-
povedajucich réznym uUsekom 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 hladiska porovnané s kontrolnou stimu-
laciou (v obrazku nevyznacené).
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Priemerné evokované potencialy boli vypocitané z tisekov EEG s dizkou 766
vzoriek (100 vzoriek tvorilo prestimula¢ny interval). Rovnako ako v Experimente 1
boli ziskané aj grand-average zdrojové modely pre kratkolatencné a neskorsie
komponenty a z nich odvodené individualne modely. Kratkolatencné 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 experimentalnych podmienok boli data od kazdého pro-
banda rozdelené do 8 a 8 skupin zodpovedajucich kazdym dvom sekundam
tepelnej stimuldcie pravej a lavej dolnej konatiny. Dalgie 2 skupiny vznikli z kont-
rolnych periéd 1) pred a 2) po tepelnej stimulacii. Amplituidy komponentov
evokovanych potencialov 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 tsekov tepelného impulzu — Obr. 2B) a ii)
Studentovym t-testom (tepelna + elektricka stimulacia vs. iba elektricka kontrolna
stimuldcia).

Subjektivne hodnoty intenzity a neprijemnosti tepelnej bolestivej stimulacie
pre obidve koncatiny boli porovnavané Studentovym t-testom. Rovnako aj subjektiv-
ne hodnoty intenzity elektrickej nebolestivej stimuldcie pri tepelnej bolesti na pra-
vej vs. Tavej dolnej koncatine. Za vyznamné boli vzdy povazované hodnoty p < 0,05.

Experiment 3 — Vplyv ocakdvania averzivnej a neaverzivnej
stimulacie na kérové evokované potencialy n. medianus

Pri pokuse bol stimulovany pravy n. medianus povrchovymi elektrédami
ako v Experimente 1. V 6 blokoch sa malo oc¢akavanie vyvolat prichodom prediko-
vateIného neprijemnejsieho cielového podnetu (dalej kvoli prehladnosti oznacova-
ného pojmom cielovy impulz). Ten nasledoval vzdy po zretelnej pauze a Siestich
neutralnych tzv. Standardnych podnetoch. Za cielovym impulzom nasledovali eSte
4 $tandardné podnety. Interval medzi podnetmi bol 0,95-1,05s, dizka pauzy 3.
Dohromady bolo v jednom bloku s predikovateInymi cielovymi impulzami apliko-
vanych 30 cielovych impulzov a 300 standardnych podnetov. Standardné podnety
mali vzdy rovnaku intenzitu tesne nad motorickym prahom svalov thenaru a diz-
ku 0,2 ms. Na zaciatku experimentu mali vyvolat subjektivny pocit neprijemnosti
mensi ako 3 z 10. Cielové impulzy boli bud averzivne (salvy 5-20 standardnych
podnetov s frekvenciou 1000 Hz, vyvoland neprijemnost na zaciatku nahravky
mala byt priblizne 8 z 10 na subjektivnej skale), alebo neaverzivne (podnety s rov-
nakou intenzitou ako Standardné ale trvajice 3- az 10-krat dlhSie, mali vyvolat
pocit neprijemnosti hodnoteny <5 na desatstupriovej skale). Dobrovolnici sa mali
pripravit na prichod cielového impulzu pocitanim Siestich predchadzajacich Stan-
dardnych podnetov.
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V dalsich 3 blokoch boli cielové impulzy (averzivne aj neaverzivne) aplikova-
né nahodne spolu so Standardnymi v pomere priblizne 1:12 (cielové:Standardné),
bez pauz. Cielom bolo dosiahnut tzv. nepredikovatelné ocakavanie tj. endogénne
zvy$enu pozornost na zédklade nepredvidateIného stupna neprijemnosti nasleduja-
ceho podnetu (teoreticky kazdy mohol byt averzivny). Dobrovolnici mali kvoli
kontrole pocitat neaverzivne cielové podnety. Averzivnych a neaverzivnych ciefo-
vych impulzov bolo aplikovanych po 20 v kazdom bloku.

V poslednych 3 blokoch bola aplikovana iba Standardna stimulacia bez pauz
(kontrolna standardna stimulacia), 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 ukazky znahodnenia blokov vid. Obr. 3A-D).

Na Obr. 4 st ukazané vizualne analégové skaly, do ktorych dobrovolnici po
kazdom bloku experimentu znadili subjektivnu intenzitu, neprijemnost, a mieru
ocakavania resp. pozornosti pri Standardnych aj cielovych podnetoch. Na desat-
dielnej stupnici hodnota 1 znamenala vzdy nulova intenzitu, pocit, alebo mieru
oc¢akavania, a hodnota 10 maximalne predstavitelné hodnoty.

Experiment 3 prebiehal v nadvaznosti na Experiment 2 (probandi vSak mali
dostatok casu si oddychnut), konfiguracia elektréd aj registracné parametre nah-
ravky EEG preto boli totozné.

Z EEG zaznamu boli vyrezané tseky s dizkou 766 vzoriek (748 ms) prina-
leziace kazdému podnetu. 100 vzoriek (97,6 ms) tvorilo prestimulacny interval.
Grand-average aj individudlne modely a komponenty korovych somatosenzorickych
evokovanych potencidlov boli ziskané rovnakym postupom ako v Experimente 1 s vy-
nimkou pouzitého filtra pri modelovani strednelaten¢nych komponentov. Ten bol
1-30 Hz v porovani s 1-100 Hz v Experimente 1.

Individudlne evokované potencialy boli rozdelené do a) 6 a 6 skupin prina-
leziacich ku Standardnym "oc¢akdvacim" podnetom 1-6 (pred cielovym impulzom)
v blokoch s predikovatelnym ocakavanim averzivnej a neaverzivnej stimulacie;
b) 4 a 4 skupin prinaleziacich ku standardnym podnetom 7-10 nasledujacich po cie-
Tovom podnete v tych istych blokoch; ¢) 2 skupiny zodpovedali predikovatelnym
averzivnym a neaverzivnym ciefovym impulzom; d) 2 dalSie skupiny neprediko-
vatelnym averzivnym a neaverzivnym cielovym impulzom a e) posledna 1 skupina
zodpovedala Standardnym podnetom pri kontrolnej stimulacii. Evokované poten-
cidly v skupinach a) a b) boli kvdli elimindcii vplyvu habituacie u kazdého pro-
banda vypocitané z ¢asovo presne vyvazenych tsekov EEG, tj. priemerné evokova-
né potencidly prindleZiace napr. podnetu 1 vznikli z presne casovo suhlasiacich
usekov averzivnych aj neaverzivnych blokov. Rovnako boli vyvazené aj skupiny
o) a d), tj. priemerny evokovany potencial prinaleziaci nepredikovatelnym averziv-
nym impulzom vznikol z prvych maximalne 7 minuat blokov s nepredikovatelnou
stimulaciou.
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A predikovatelna neaverzivna stimuléacia 3 x 30 blokov (po 7 mint)
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Obr. 3 Schéma Experimentu 3. Analyzované efekty.

4 rozne stimulaéné podmienky (A-D) sa nahodne (po 3-krat) prestriedali u kazdého
dobrovolnika. Averzivne cielové impulzy su znazornené najvacsimi, neaverzivne cielové
mensimi, a Standardné (necielové) podnety najmensimi kruzkami. Analyzované efekty (E)
medzi vSetkymi skupinami ziskanych SEPov, znazornené krizkami s rovnakou farbou ako
podnety v &asti A-D, s schematicky znazornené Sipkami a obdiZnikmi. Globalne skupiny
SEPov po $tandardnych podnetoch st vyznacené malymi krizkami s hrubym obrysom.
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Obr. 4 Vizualne analégové Skaly pouzité v Experimente 3.

Pri kazdom type stimulacie dobrovolnici bud slovne charakterizovali alebo graficky
zaznadili prislusnu mieru subjektivne vnimaného o¢akavania (A — u predikovatelného ocaka-
vania averzivneho impulzu, C — u predikovatelného ocakavania neaverzivneho impulzu),
intenzity (B — kontrolnych podnetov, E a F averzivnych predikovatelnych a nepredikovatel-
nych cielovych impulzov, | a H neaverzivnych predikovatelnych a nepredikovatelnych
cielovych impulzov), neprijemnosti (podobne ako u intenzity) a pozornosti (B — kontrolnych
podnetov, E a | averzivnych a neaverzivnych predikovatelnych cielovych impulzov a G nepre-
dikovatelnych podnetov). K 4 hlavnhym podmienkam niektori dobrovolnici vyznacili aj ich

celkovu neprijemnost (D).
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Skupiny dat s amplitidami jednotlivych komponentov evokovanych poten-
cialov boli Statisticky porovnané (Obr. 3). 6 a 6 skupin zodpovedajtcich Standard-
nym podnetom predchadzajicim neaverzivhemu alebo averzivnemu cielovému
impulzu bolo porovnanych pomocou analyzy variancie pre opakované merania (na
tonicky efekt averzivity resp. fazicky efekt ocakavania, tj. Casovej vzdialenosti od
ciefového podnetu). Podobne boli porovnané 4 a 4 skupiny zodpovedajtice Stan-
dardnym podnetom nasledujiicim po averzivnom alebo neaverzivnom cielovom
podnete. 2 a 2 skupiny reprezentujtce cielové impulzy pri predikovatelnej a nepre-
dikovatelnej stimulacii boli medzi sebou porovnané pomocou parového Studen-
tovho t-testu.

Posledné 4 tzv. globalne skupiny (vid Obr. 3), reprezentujuce 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, glo-
bélne skupiny 1)-4) vznikli po osobitnom vyvéazeni EEG dat na diZku najkratsich
blokov s kontrolnou stimuldciou. U priemerného evokovaného potencidlu zo
vsetkych Standardnych podnetov pri averzivnej stimuldcii v skupine 1) sa preto
daja vopred predpokladat vyssie amplitidy komponentov ako u potencidlu
ziskaného z prislusnych vyssie popisanych skupin a) a b) kvoli mensSej habituacii
v kratsom c¢asovom 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 potencialu. Uvedené rozdiely vo vyvazeni dat
bolo potrebné zohladnit pri interpretacii tonickych efektov averzivity, ktoré boli sku-
mané analyzou variancie u skupin a) a b) aj Studentovym ¢-testom u skupin 1) a 2).

Za vyznamné boli v kazdej analyze povazované hodnoty p < 0,05, v niekto-
rych pripadoch boli vSak kvdli porovnaniu s vysledkami prac inych autorov a s vy-
sledkami Experimentov 1 a 2 ukazané 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 impul-
zom. Pri priamej analyze komponentov s dlhymi latenciami boli individualne am-
plitady aj latencie stanovené po filtracii evokovanych potencialov v pasme 1-3 Hz,
¢im sa dosledne odstranili vplyvy Ssumového EEG alfa rytmu. Posuny strednela-
tenénych komponentov boli kvoli variabilnejsim latencidm ich vrcholov medzi
stimulacnymi podmienkami preukazané nepriamo pomocou Statistickej analyzy
celého priebehu prislusného komponentu v case. Pri pomalSom koérovom spraco-
vani cielového podnetu v konkrétnej podmienke boli amplitidy jeho nastupného
svahu u vSetkych probandov vyznamne nizsie ako v "rychlejsej" podmienke, a na-
opak amplitady jeho zostupného svahu sa ukdzali vyznamne vyssie.

Subjektivne vnimané parametre boli medzi sebou porovnané pomocou
parového Studentovho t-testu a u averzivneho vs. neaverzivneho predikovatelného
ocakavania aj pomocou analyzy variancie pre opakované merania (tonicky efekt
averzivity a fazicky efekt o¢akavania rovnako ako pri analyze zmien komponentov
evokovanych potencidlov). Za vyznamné boli povazované hodnoty p <0,05.
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Experiment 4 — Vplyv terapeutickej miechovej stimulacie (SCS) na
bolestivé a nebolestivé somatosenzorické evokované potencialy

V Tab. 1 a 2 stt uvedené datumy tcasti pacientov na experimente, relevantné
klinické tidaje o FBSS a terapii SCS a vizualne analégové skély chronickej bolesti
pred a po liecbe.

VSetci pacienti pocitovali dlhodobt vystrelujicu alebo palivi bolest
v oblasti avej dolnej koncatiny, niektori aj v oblasti bedier a krizov. V priebehu
miechovej stimulacie v oblasti dlhodobej bolesti pocitovali lokalizované parestézie
s analgetickym tcinkom, ktory pretrvaval niekolko hodin po vypnuti stimulatora.

Stimuldcia n. tibialis alebo pocas druhého dna n. suralis bola aplikovana pri
zapnutom (podmienka SCS-ON) alebo vypnutom (podmienka SCS-OFF) miecho-
vom stimulatore. Aby sa eliminoval vplyv habitudcie, podmienky sa u vacsiny
pacientov striedali v 10 minatovych blokoch, medzi ktorymi bola kratka pauza na
zapnutie alebo vypnutie stimulatora. U dvoch pacientov bola miechova stimulacia
nastavena tak, ze stimulator sa striedavo zapinal a vypinal automaticky po cca 2
mindatach, bez moZnosti ovladania zvonku. Tito pacienti preto signalizovali zap-
nutie a vypnutie stimulatora slovne, a evokované potencialy n. tibialis resp. n. sura-
lis boli rozdelené do 2 podmienok az pri spracovani nahravky EEG.

Tab. 1 Skumany subor pacientov s FBSS. Doba ucasti na Experimente 4, pohla-
vie, vek, vyska, podstupené chirurgické vykony, postihnuté miechové korene.

Pacient Datum G&asti Pohlavie Vek Vyska Chirurgicky vykon Postihnuty
na [roky] [em] korefi
experimente Indikacia Typ vykonu Rok (vady
(mesiac/rok) vlavo)
01 9/2004 muz 50 172 prolaps disku odstrénenie 1991 L4/5
recidiva odstrénenie 1996
02 9/2004 muz 39 180 prolaps disku laminektémia 1999 L3/4
fibrézne zmeny deliberacia korefia 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 odstréanenie 1990 L5/81
recidiva odstranenie 1997
recidiva odstranenie 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 L5/81
recidiva deliberacia korefia L5 1997
prolapsu
07 4/2005 Zena 52 175 prolaps disku laminektomia 1998 L5/51
08 4/2005 muz 49 187 prolaps disku foraminotémia 1992 L5-51
09 5/2005 muz 56 178 prolaps diskov laminektomia 1994 L4-51
zépalova revizia 1994
komplikacia
prolaps disku revizia L4/5 a 1996
stabilizacia
radikulopatia L5 revizia L5 a kovova 1996
fixdcia
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Tab. 2 Skumany subor pacientov s FBSS 2. ¢ast. Trvanie a lokalita bolesti,
udaje o liecbe SCS a farmakologickej analgetickej lieCbe, vizualne analégové
Skaly chronickej bolesti.

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

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

Na trovni miechy zodpovedali stimulované oblasti dolnej koncatiny vzdy
kaudélnejs$iemu segmentu voci implantovanym elektrédam miechového stimu-
latora. Vsetci pacienti pocifovali stimuldciu n. tibialis aj n. suralis v oblasti
parestézii navodenych miechovou stimulaciou.

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, obdlznikového tvaru) prichadzali pocas merania v pra-
videlnych intervaloch (0,8-1,2 s) s intenzitou vyvolavajucou maly zasklb svalov
palca na nohe. Dohromady priblizne 2400 impulzov bolo aplikovanych pocas 4 blo-
kov (2 SCS-ON a 2 SCS-OFF, poradie bolo znahodnené u kazdého pacienta aj
medzi pacientami). Po kazdom bloku experimentu boli pacienti poziadani, aby vy-
znacili intenzitu a neprijemnost stimulacie n. tibialis na vizualnej analégovej skale
(0 az 150 mm — ziadny vnem az prah bolesti, zmerané hodnoty boli neskor pre-
pocitané na percenta).
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Lavy n. suralis bol stimulovany za laterdlnym c¢lenkom. V 4 blokoch
(2 SCS-ON a 2 SCS-OFF, zndhodnené podobne ako pri stimuldcii n. tibialis) bolo
aplikovanych dohromady asi 400 kratkych elektrickych impulzov (0,2 ms, obdiZni-
kového tvaru), ktoré prichadzali pravidelne v 5-7 sekundovych intervaloch. Inten-
zita stimuldcie mala byt 10% nad prahom bolesti. U piatich pacientov sa vsak
bolestivy vnem nepodarilo dosiahnut, preto bola u nich nastavend intenzita 10%
nad hodnotu, pri ktorej sa zdala stimulacia najsilnejsia. Po kazdom bloku experi-
mentu pacienti vyznacili subjektivnu intenzitu a neprijemnost pocitovanej stimu-
lacie do pripravenych vizudlnych analégovych skal, v ktorych zaciatok (0 mm)
predstavoval nulovt intenzitu, stred (70 mm) prah bolesti, a koniec (140 mm)
maximalnu tolerovatelnit bolest. Po experimente boli vyznacené hodnoty pre-
pocitané na percenta.

Montaz EEG elektréd aj merania prebiehali vzdy v dopoludnajsich hodi-
nach, medzi 2 diiami Experimentu 4 mali pacienti zabezpecené ubytovanie.

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

Kratkolaten¢né komponenty SEPov n. tibialis boli analyzované v datach
filtrovanych s hornopriepustnym filtrom 20 Hz (6 dB/oktava). Pred vyhodnotenim
stredne- a dlholatencnych komponentov n. tibialis a n. suralis boli ich evokované
potencialy filtrované s hornym priepustom 1 Hz (6 dB/oktava) a dolnym prie-
pustom 40 Hz (12 dB/oktava). Pri zdrojovej analyze bol postup obdobny ako pri
predoslych experimentoch (grand-average model ziskany fitovanim dipdlov sek-
vencnou stratégiou, individualna optimalizacia orientacii zdrojovych dipdlov,
vyhladenie dat kizavym priemerovanim so $irkou okna zavislou od $irky kompo-
nentu). Efekty miechovej stimuldcie na amplitady jendotlivych komponentov boli
vyhodnotené v programe Statistica 6.0, s pouzitim parového Studentovho f-testu
(podmienky SCS-ON vs. SCS-OFF).

Pomocou Studentovho t-testu boli porovnané aj subjektivne intenzity stimu-
lacie (hodnoty vizudlnych analégovych skal). Na postdenie linedrnych vztahov
medzi subjektivnymi hodnotami a amplitidami evokovanych potencidlov boli
medzi nimi vypocitané a vyhodnotené Pearsonove korelacné koeficienty. Za vyz-
namné boli vzdy povazované hodnoty p <0,05.
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Vysledky

Vizualne analégové skaly

Obr. 5 ukazuje grand-average priebehy skuto¢nych a subjektivne vnimanych
teplot pocas jedného impulzu v Experimente 1, ako boli zaznamenané pri osobit-
nom merani dynamickych vizudlnych skal s 6 dobrovolnikmi. Obr. 6 ukazuje
analogické zaznamy v Experimente 2.
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Obr. 5 Priebeh teplét a dynamickych vizualnych analégovych skal (VAS)
v Experimente 1.

Subjektivne hodnoty st v intervale od 0 do 100% (priemerna minimalna a maximalna
intenzita vnemu poCas nebolestivej a bolestivej stimulacie, siva a Cierna krivka), realne hod-
noty od bazalnej do priemernej maximalnej teploty pri nebolestivej aj bolestivej stimulacii
(oranzova a hneda krivka). Priemerny latenény posun medzi redlnym a subjektivne vnimanym
narastom teploty je 3,1 s.
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Obr. 6 Priebeh teplot a dynamickych VAS v Experimente 2.

KedZze priebehy teploty ani subjektivych Skal pri bolestivej stimulacii pravej vs. lavej
dolnej koncatiny sa medzi sebou vyznamne neliSili, si ukazané priemerné priebehy z obi-
dvoch stimuldcii. Zisteny priemerny latenény posun medzi redlnym a subjektiivne vnimanym

narastom teploty je 4,4 s.
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Dynamické VASy ukazali, Ze subjektivny pocit zaciatku narastu teploty na
termdde je oproti realnemu posunuty o viac ako 3 (pri stimulacii hornej koncatiny)
resp. 4 sekundy (pri stimulécii dolnych koncatin). Takéto vyrazné oneskorenie sved-
¢i pre vedenie senzorickej informacie v periférii prevazne pomalymi C-vlaknami.

Obr. 7 ukazuje ukazuje vyvoj subjektivneho predikovatelného ocakavania pred
prichodom averzivnych a neaverzivnych cielovych impulzov v Experimente 3. Pred
predikovatelnymi averzivnymi impulzami bolo preukazané tonicky zvySené oca-
kavanie v porovnani s neaverzivnymi impulzami.
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Obr. 7 VASy predikovatelného o¢akavania averzivnej a neaverzivnej
stimulacie v Experimente 3.

Graf ukazuje priemerné hodnoty subjektivneho o€akavania a 95% konfidenéné inter-
valy prinaleZiace ku 6 Standardnym podnetom, ktoré predchadzali ciefovy averzivny (hnedo-
Cervena krivka a odchylky) a neaverzivny impulz (oranzova krivka a odchylky). Statisticky
vyznamné rozdiely v $kalach boli zistené pri podnetoch 5 a 6 (vyraznejSie oakavanie ako pri
predchadzajicich podnetoch a vyraznejsie oCakavanie pri averzivnej ako neaverzivnej
stimulacii — zvyraznené svorkami, sivymi obdlZznikmi a hviezdi¢kami).

Pri nepredikovatelnom ocakavani boli zistené nevyznamné rozdiely v sub-
jektivne vnimanych intenzitach cielovych impulzov v porovnani s predikovatel-
nym ocakavanim, voci Standardnym podnetom vSak pri v blokoch sneprediko-
vatelnou cielovou stimulaciou bola zistend vyznamne vys$sia pozornost ako v blo-
koch s predikovatelnou stimulaciou.

U pacientov s FBSS analyza vizualnych analégovych skal nepriniesla
vyznamné vysledky, hoci u 7 pacientov s manudlne zapinanym stimulatorom
viedla miechova stimulacia k hrani¢ne zniZenému vnimaniu subjektivnej intenzity
stimuldcie n. tibialis (#(6) = 2,18; p = 0,072).
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Zdrojové modely korovych evokovanych potencialov

Na Obr. 8 je ukazany grand-average zdrojovy model SEPov n. medianus
v Experimente 1, na Obr. 9 model SEPov n. tibialis v Experimente 2, na Obr. 10
model SEPov n. medianus v Experimente 3 a nakoniec na Obr. 11 a Obr. 12 modely
SEPov n. tibialis a n. suralis v Experimente 4. Vo vSetkych experimentoch boli ana-
lyzované osobitne kratkolatencné a neskorsie komponenty na osobitne filtrovanych
datach (blizSie vid Metodika). Iba v SEPoch po stimuldcii n. suralis v Experimente 4
nebolo mozné analyzovat kratkolatencné komponenty kvoli nizkemu pomeru sig-
nalu a Sumu (naznacene boli pritomné len v datach od 3 pacientov).
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Obr. 8 Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Experi-
mente 1. Pozicie dipdélov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre kratkolatenéné komponenty (A) je purpurovou farbou vy-
znaceny dipdl v kmeni vpravo, ¢ervenou tangencialny a modrou radialny dipdl v lavej primar-
nej somatosenzorickej oblasti (S1). V modeli pre neskorSie komponenty (B) je navySe zelenou
farbou vyznaceny dipdl v lavej sekundarnej somatosenzorickej oblasti (S2,), fialovou dipdl v pra-
vej S2 (S2g), hnedooranzovou dipdl v suplementarnej motorickej oblasti resp. strednej
cingularnej kére (SMA/MCC) a tyrkysovou farbou dipdl v prednej cingularnej kére (ACC).
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Analyzované komponenty st oznagené farebnymi obdiznikmi s tdajmi 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.
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Obr. 9 Grand-average zdrojové modely SEPov n. tibialis v Experimen-
te 2. Pozicie dipélov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre kratkolatenéné komponenty (A) su éervenou a modrou
farbou vyznacené 2 dipolarne zdroje v lavej primarnej somatosenzorickej oblasti (S1,a S1y).
V modeli pre neskorSie komponenty (B) je regionalny zdroj v S1 (S1.g4) vyznaceny iba Cerve-
nou farbou. NavySe je zelenou farbou vyznaceny dipdl v favej S2 (S2,), fialovou dipdl v pravej
S2 (S2g) a hnedooranzovou dipdl v strednej cingularnej kére (MCC). V Casti C su pri zdrojo-
vych krivkach analyzované komponenty oznagené farebnymi obdiZnikmi s tidajmi o negativite
(N) resp. pozitivite (P) a latenciach ich maxim. Plnymi €iernymi krivkami je ukazany priebeh
globalneho vykonu (GFP) nameranych potencialov a preruSovanymi krivkami priebeh rezi-
dualnej variancie (RV) obidvoch modelov. Pre nazomost su zdroje lokalizované aj do reprezenta-
tivnych rezov magnetickej rezonancie jedného z probandov. L — lava strana, R — prava strana.

27



D

P

o

28

%GFP RV
100 04

Wi
7105
o 100

-,

H

N37

[

30
5 SMA 8 MCC
o PR
40
20
30
40 P 100
50|
60
70|
* N 280
90
=100

0,
30|
20
10
0
10 :
20
a0
-40




<— Obr. 10 Grand-average zdrojové modely SEPov n. medianus v Ex-
perimente 3. Pozicie dipdlov a zdrojové krivky.

Oznacenie komponentov aj farby kriviek su rovnaké ako v Obr. 8, rovnako Skalované
su aj osi grafov. Navy$e su sivou farbou vyznacené priebehy vykonu (GFP) a rezidualnej va-
riancie (RV) pre namerané data a modely cielovych impulzov (C a D hore), svetlejSou zelenou
a hnedou farbou su znazornené 2 nové dipoly v lavej a pravej operkuloinzularnej kére (Ol a OlR),
a Ciernymi preruSovanymi Ciarami spolu s priesvitnymi vyplhami aj grand-average amplitudy
komponentov pri ciefovej stimulacii. Amplitudy pri Standardnej stimulacii su vyznacené plnymi
Ciarami kriviek.
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Obr. 11 Grand-average zdrojové modely SEPov Favého n. tibialis v Ex-
perimente 4. Pozicie dipélov a zdrojové krivky.

V grand-average modeli pre stredne- a dlholatené¢né komponenty (A, B) je Eervenou
farbou vyznaceny regionalny zdroj v pravej primarnej somatosenzorickej kére (S1.g), fialovou
zdroj v pravej sekundarnej somatosenzorickej kore (S2g), zelenou zdroj v favej sekundarnej
somatosenzorickej kore (S2.) a nakoniec oranzovou zdroj v strednej cingularnej kére (MCC).
Analyzované komponenty (B) st zvyraznené obdiznikmi s vyznagenim latencii vrcholov (ms).

Ortogonalne komponenty (krivky) zdroja v pravej S1, vysvetlujuce kratkolatenéné
SEPYy, su znazornené €ervenou farbou (C). Zdroj ma rovnaku polohu ako zdroj v S1 vysvetlu-
juci stredne- a dlholatenéné komponenty. Ciselné hodnoty v &asti A reprezentuju Talairachov-
ské suradnice rezov ziskanych zo zaznamu magnetickej rezonancie jedného z pacientov. L —la-
va strana, R — prava strana.
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Obr. 12 Grand-average zdrojovy model SEPov Favého n. suralis v Ex-

perimente 4. Pozicie dipdlov a zdrojové krivky.

Cervenou farbou je znazornena poloha (A), orientacie (B) a krivky (C) regionalneho
zdroja v pravej primarnej somatosenzorickej kore (S1.g), fialovou zdroja v pravej sekundarnej
somatosenzorickej kére (S2g), zelenou zdroja v lavej sekundarnej somatosenzorickej kore
(S2.) a nakoniec oranzovou zdroja v strednej cingularnej kére (MCC). Analyzované kompo-
nenty (C) st zvyraznené obdiznikmi s oznadenim latencii vrcholov. Ostatné farby a oznagenia

su analogické Obr. 11.

30



Zistené modulacie v Experimente 1

Obr. 13 ukazuje v komplexnej podobe modulacie kompomentov SEPov tan-
gencidlneho zdroja v primarnej somatosenzorickej oblasti pri stimuldcii n. media-
nus a sicasnom pdsobeni tepelnej bolestivej a nebolestivej stimulacie pravej ruky
v Experimente 1. V dizertacnej praci stt rovnakym spdsobom ukazané modulacie
vsetkych dalsich korovych zdrojov SEPov n. medianus v Experimente 1 a analo-
gicky aj dalSich SEPov v Experimentoch 1-4. Vzhladom k velkému rozsahu obra-
zovej aj textovej dokumentdcie preto budt v autoreferate prezentované dalej iba
slovne (redukovanou formou) a tabulkovou formou spolu s porovnateInymi vys-
ledkami ostatnych experimentov.

Zjednodusene je potrebné uviest, Ze tonicky (pocas celého priebehu stimu-
la¢ného bloku bez ohladu na priebeh tepelného impulzu) boli pri bolestivej v po-
rovnani s nebolestivou stimulaciou facilitované kratkolatencné komponenty P21
tangencialneho zdroja v primarnej somatosenzorickej oblasti (S1) a N27 radialneho
zdroja v S1, strednelatenény komponent N73 tangencialneho zdroja v S1 a dlhola-
tenény komponent N298 zdroja v prednej cingularnej kore (ACC). Nejednoznacna
tonickd modulacia (pravdepodobne narast) bola zistend aj u strednelatencného
komponentu N118 v suplementarnej motorickej oblasti resp. strednej cingularnej
koére. S vynimkou komponentu N298 v ACC boli tonické narasty amplitud zistené
hlavne na nastupnych svahoch komponentov, ¢o méze svedcit pre ich rychlejsie
korové spracovanie pri bolesti.

Naopak tonicky utlmené boli kratkolatencné komponenty P21 a N34 tan-
gencialneho zdroja v S1, N47 radialneho zdroja v S1 a strednelaten¢ny komponent
N134 zdroja v lavej sekundarnej somatosenzorickej oblasti. Poklesy boli zistené
prevazne na zostupnych svahoch komponentov, ¢o moéze poukazovat na uz vyssie
zmienené rychlejsie korové spracovanie pri bolestivej v porovnani s nebolestivou
tepelnou stimulaciou.

Fazicky facilitované (s ohfadom na priebeh teploty jedného impulzu resp.
prinaleziacej vizualnej analégovej skaly) boli pri pdsobeni bolestivého aj neboles-
tivého tepla komponenty: N47 radidlneho a N73 tangencialneho zdroja v S1, obi-
dvoch zdrojov v sekundarnych somatosenzorickych oblastiach (52 N134 aj S2r
N138) aj obidvoch cinguldrnych zdrojov (N214 a N298).

Fazicky tlmené boli komponenty N34 tangencidlneho a pravdepodobne aj
N47 radialneho zdroja v S1 a N134 zdroja v lavej S2.

U komponentov P21 (Sltn), N47 (Slrad) a N118 (SMA/MCC) boli zaznamena-
né zlozitejSie amplitidové modulacie, ktorych charakteristika presahuje ramec
autoreferatu (v dizertacnej praci si je mozné prezriet si ich popis aj diskusiu).

Jediny komponent s naznacenym latenénym posunom doprava (spomale-
nim) sa ukazal v pravej sekundérnej somatosenzorickej oblasti (N138) — vid' aj Tab. 5.
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Obr. 13 Efekty bolestivého a nebolestivého tepla na kratko- a strednela-
tenéné komponenty tangencialneho zdroja v l'avej primarnej somato-
senzorickej oblasti (S1,,).

Ukazané su krivky grand-average zdrojového evokovaného potencidlu po filtracii vo
frekvenénych pasmach nad 30 Hz (A1) a 1-100 Hz (A2). Priemerné krivky jednotlivych
komponentov pri bolestivom (Eervenohneda farba) a nebolestivom teple (oranzova farba) po
laten¢nej korekcii vo frekvenénych pasmach nad 30 Hz a 1-30 Hz su vyznacdené s vertikalnou
€asovou osou iducou smerom dolu v grafoch B1 a B2, jeden dielik zodpoveda 1 milisekunde.
Priemerné amplitidy zdrojovych potencidlov su v tychto grafoch vyznacené na horizontéalnej osi.
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Sivé obdiZniky v grafoch A1, A2, B1 a B2 oznaduju &asti komponentov, u ktorych
Statisticka analyza ukazala vyznamnu modulaciu amplitud pri tepelnej stimulacii.

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 amplitdd v porovnani s amplitidami evokovanych
potencialov v 2. useku nebolestivého tepelného impulzu. Referenény 2. Usek je vyznaceny
giernym trojuholnikom. Za &iernou prerusovanou &iarou vpravo je $irsi stipec ukazujuci
dynamiku rozdielu priemernych amplitud pri bolestivej v porovnani s nebolestivou stimulaciou
bez ohfadu na jednotlivé Useky (teplé odtiene oznacuju vysSie amplitddy pri bolestivej,
chladné pri nebolestivej stimulacii). Vyznamné efekty st schematicky vyznacené tmavopurpu-
rovymi (narast amplitid) a tmavomodrymi (pokles amplitid) elipsami a obdiznikmi. PIné okraje
obdiZnikov resp. elips znazorfuju Statisticky vyznamné, preruSované naznaéené nevyznamné
efekty. Naznaceny latenény posun komponentu N73 je znazorneny €iernou preruSovanou
¢iarou a Sipkou (urychlenie pri bolestivej v porovnani s nebolestivou tepelnou stimulaciou).

V Casti D1 az D5 su znazornené priemerné amplitudy komponentov + Standardné
odchylky v nAm, zodpovedajuce jednotlivym Usekom bolestivého (€ervenohnedd) a neboles-
tivého (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 amplitid komponentov pri bolestivej vs. nebo-
lestivej stimulacii limitované na dany usek. Vyznamné hodnoty p pre skimané efekty ziskané
z analyzy variancie st uvedené v bielych obdiZnikoch. Pismena B a N oznaduju priemerné
amplitudy pocas bolestivej a nebolestivej stimulacie bez ohladu na useky (bolestivé teplo
v porovnani s nebolestivym spdsobilo tonicky pokles amplitid komponentu N34 a narast kom-
ponentu N73). RozloZenie grafov na ploche obrazka je rovnaké ako rozlozenie sivych
obdiZnikov oznagujucich modulované Gseky komponentov v astiach B1-2.

Cast E ukazuje grand-average priebehy tepldt a subjektivnych vizualnych analégo-
vych 8kal pri bolestivej a nebolestive] tepelnej stimulacii. Farebné obdiZniky pod krivkami zna-
zorfuju predpokladané latencie najvyznamnejSich dejov spojenych s repetitivhou tepelnou
stimulaciou s ohfadom na ich kérové (uvedomované) vnimanie.

Grafy v ¢astiach C1 a C2 su kvdli 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 roz-
nych asovych Usekov bolestivého a nebolestivého tepelného podnetu. Grafy D1 az D5 zna-
zornuju amplitudy pri bolestivej aj nebolestivej tepelnej stimulacii, st preto zarovnané podla
Usekov bud bolestivého alebo nebolestivého tepelného podnetu v grafoch C1, C2 a E.

Zistené modulacie v Experimente 2

Pri bolestivej stimuldcii pravej dolnej koncatiny, tj. ipsilaterdlnej k stimulova-
nému n. tibialis neboli (v porovnani s blokmi v ktorych bola bolestivo stimulovana
Iavé koncatina) tonicky facilitované ziadne komponenty kérovych SEPov.

Naopak tonicky vyznamne nizsie amplitddy (v porovnani s amplitidami
pri bolestivej stimulacii lavej koncatiny resp. s amplitddami v klude) mali viaceré
komponenty: S1a P44, S1v N66, S2r N151, S2r N161 a MCC N255.

Fazicky facilitované (s ohfadom na priebeh teploty jedného impulzu resp.
prinaleziacej vizualnej analégovej skaly) boli pri pésobeni tepelnej bolesti v oblasti
pravej aj lavej dolnej koncatiny komponenty S1a N55 a S21 N151.

Fazicky tlmené boli komponenty Sla P44, Sla N55, a S2L N151.
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Zistené modulacie v Experimente 3

Tonické efekty 4 réznych stimulacnych podmienok na amplitidy SEPov
vyvolanych standardnymi podnetmi stt ukdzané v Tab. 3.

Zo schematického znazornenia efektov je zrejmé, Ze pritomnost cielovych
impulzov sa odrazila predovsetkym na stredne- a dlholaten¢nych komponentoch,
ktorych amplitady vzrastli takmer u vSetkych zdrojov. Z poctu aj vyznamnosti
efektov aj porovnania blokov s predikovatelnymi averzivnymi vs. predikova-
telnymi neaverzivnymi impulzami vidiet, Ze vyraznejsi augmentacny vplyv ma
averzivnejSia stimuldcia. V sulade so subjekivnymi Skalami najvyraznejSie efekty
vidiet pri nepredikovatelnej cielovej stimulacii, hoci celkova energia cielovych
impulzov pri nej bola mensia ako pri predikovatelnej averzivnej stimulacii.

Vo vsetkych podmienkach s cielovou stimulaciou doslo k znizeniu ampli-
tad kratkolatenénych koérovych SEPov, a to analogicky augmentacii uvedenej vyssie
- tj. najvyraznejsi utlm kratkolatencénych komponentov spdsobila nepredikovatelna,
potom predikovatelna averzivna a nakoniec (najmenej vyrazny) predikovatelna
neaverzivna stimulacia. Iba kratkolatenény komponent kmena bol modulovany opac-
ne, tj. podobne ako stredne- a dlholatencné kérové komponenty zmienené vyssie.

Analyza variancie odhalila aj vyznamné fazické efekty ocakavania, ktoré sa
ukazali ako podporujtice efekty tonické. Na Obr. 14 je ukazana fazicka modulacia
komponentu zdroja v Iavom operkuloinzuldrnom komplexe, ktora dobre zod-
poveda aj ostatnym zdrojom. Vidiet vyrazné zvysenie jeho amplitudy pri 1. Stan-
dardnom podnete voci nasledujucim, ¢o najpravdepodobnejsie odraza orientacnt
reakciu (novelty/deviance detection3%) po relativne dlhej pauze medzi podnetmi 10 a 1
pripadne spolup6sobiacu adaptaciu (repetition suppression®-%) u podnetov 2-10.

Paradoxne u ziadneho komponentu sa neukazal vyznamny fazicky ndrast
jeho amplitad pri podnetoch 5 a 6 v porovnani s predchadzajiicimi (1-4), aky by sa
dal predpokladat z vizualnych analégovych skal (kapitola 5.1).

Akcentované zmeny pri podnetoch 5 a 6 vidiet iba u kratkolatencnych
komponentov. Hlavne u neskorsich z nich bol okrem tonického zaznamenany aj
fazicky atlm amplitad, ako to ukazuje Obr. 15 na viacerych komponentoch radial-
neho zdroja v primarnej somatosenzorickej kore.
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Tab. 3 Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po standardnych podne-
toch v 4 globalnych stimulacnych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehlad.

efekt | averzivita |  predikovatelnost | kontrola
komponen PA=PN ] PA<PN | PA=N [ PN>N [ PA<N [ PN=N [ PA=K | PN=K [ N=K [ PA=K [ PN=K ] N<K
kratkolatencné komponenty (filtre > 30 Hz)
kmen *
Sian P21 + |+ +
zostupny svah
S1ian N32 Fx *
51120 N25 * * .

8120 P35 * * *
S19 N46 + + * * *
komponenty so strednymi a dlhymi latenciami (filtre 1-30 Hz)

8113,-1 N66 + + * *
S1ian N88 EE23 * *
S1ian N8B

zostupny svah *% * *%
Ol N103 * *hkk | Kk
Olz N91 * * * *
52, N134

nastupny svah * * *
52, N134 *kk | kkk *
525 N132

nastupny svah *
525 N132 * * * + *
SMA/MCC | 4

P100

SMA/MCC * * * kkkk | kkk | khkkk
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 — predikovatelna 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 bledomodrou farbou, polia ukazujuce narast amplitid v uvedenych
blokoch su zvyraznené svetlou Cervenou farbou. Tyrkysovou farbou su zvyraznené
vyznamne nizSie, a purpurovou naopak vysSie amplitudy pri nepredikovatelnej v po-
rovnani s predikovatelnou stimuléciou. Skratky komponentov vid text a obrazky
vysSie.

Moduléacie amplitid SEPov po cielovych impulzoch sa ukazali ¢asto vyz-
namnejSie ako u Standardnych podnetov (vid Tab. 4), na rozdiel od nich vsak
nepredikovatelna stimuldcia pri kratkolatenénych komponentoch pésobila opacne
— tj. viedla k vy$$im amplitaidam v porovnani s predikovatelnou (neaverzivnou aj
averzivnou) stimuldciou. Jednoznacne sa zndzornili latenéné posuny doprava pri
nepredikovatelnej stimuldcii, pravdepodobne kvoli kognitivnej tlohe (pocitaniu
neaverzivnych impulzov).
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Obr. 14 Modulacia amplitid strednelatenéného komponentu zdroja v lavej
operkuloinzularnej kore pri predikovatelnej averzivnej vs. neaverzivnej stimulacii.

Farebna mapa udava teplymi odtiefimi kladné a chladnymi zaporné rozdiely medzi
amplitidami po kazdom z 10 Standardnych podnetov v porovnani s kontrolnou stimulaciou. Je
vyznaceny vyznamny tonicky narast amplitud pri "oakavacich” podnetoch 1-6 pri averzivnej
v porovnani s neaverzivnou stimulaciou aj fazicky narast pri 1. podnete v porovnani s nasle-
dujucimi (2-6). Prerusovana Sipka poukazuje na naznaceny latenény posun komponentu do-
prava pri o6akavani neaverzivnych cielov (resp. dolava pri o€akavani averzivnych).
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Obr. 15 Modulacia amplitud kratkolatenénych komponentov radialneho zdro-
ja v Favej primarnej somatosenzorickej kore pri predikovatelnej averzivnej vs.
neaverzivnej stimulacii.

Farebna mapa udava teplymi odtiefimi kladné a chladnymi zaporné rozdiely medzi
amplitidami po kazdom z 10 Standardnych podnetov v porovnani s kontrolnou stimuléciou. Je
vyznaceny vyznamny tonicky Gtim amplitid komponentu N46 pri "o€akavacich” podnetoch 1-6
pri averzivnej v porovnani s neaverzivnou stimulaciou a fazicky atlm hlavne pri podnetoch 57
v porovnani s ostatnymi. Obraz utimu po cielovom impulze pripomina vysledky Studie Trana
et al.®, ktorej autori v8ak pomocou $tandardnych SEPov neskumali aj obdobie pred pricho-
dom averzivneho ciela, a teda vysvetlovali podobny jav iba ako kratkodoby nasledok pdso-
benia intenzivnej (bolestivej) aferentacie.
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Tonické efekty 3 hlavnych stimula¢nych podmienok s cielovymi impulzami
na amplitady ich SEPov st zhrnuté v Tab. 4:

Tab. 4 Vyznamné efekty pri porovnani amplitid SEPov po cielfovych
impulzoch v 3 stimulaénych podmienkach Experimentu 3 — sumarny prehlad.

efekt averzivita predikovatelnost
komponent ea-PN | PA<eN | nasnn [ nacnn | Pasna | pashn [ Pasna | pasnn [ Pnena | eNeNN [ PN=NA [ PNeN
kratkolatenéné komponenty (filtre > 30 Hz)

kmeri * + *

S1ian P21 *

STan P21 [ gesese Fekk Fededek ek
zostupny svah

S1ian N32 * FedeF *
S1raa N25 [ seseen % * *k
zostupny svah

51720 P35 + * + *
81120 N46 * o

zostupny svah

komponenty po filtracii v pasme 1-30 Hz

S1r2a N37 | sk * * *kk | %
nastupny svah

S1ian NGB *%k * *kkk *

S1xan N88 + + +

S1ian N88 * * * *% *
zostupny svah

0Ol N103 | *** 333 * *Ekk | *k
Olz N91 *kk *% *% KAk | Rkkk
82, N134

nastupny svah * *% *kk

S2.N134 | ** ETT3 EXE ETT3

82z N131

nastupny svah *kk * *kk

527 N131 *kFk *kk 333
SMAMCC P100 | gesese & deddke

nastupny svah

SMA/MCC hkkk kkik kkk | Rk hkkk *
P100

komponenty po filtracii v pasme 1-3 Hz

SMA/MCC dedek * * dedek

N214

ACC N280 | F***x *% Fedkkk *

Vysvetlivky: * — efekt s vyznamnostou p < 0,05; **— p £0,01; ** — p £ 0,005; =+ — p < 0,001;
+ — naznaceny efekt (s vyznamnostou p > 0,05). PA — amplitudy pri predikovatelnych
averzivnych, PN — predikovatelnych neaverzivnych, NA — nepredikovatelnych aver-
zivnych a NN — nepredikovatelnych neaverzivnych ciefovych impulzoch.

Polia ukazujuce vyznamne vysSie amplitidy komponentov po averzivnych
v porovnani s amplitidami po neaverzivnych cielovych podnetoch su oznacené
svetlou €ervenou farbou, polia ukazujuce nizSie amplitudy po averzivnhych podne-
toch bledomodrou farbou. Tyrkysovou farbou su zvyraznené nizSie, a purpurovou
naopak vysSie amplitidy pri nepredikovatelnej v porovnani s predikovatelnou
stimulaciou rovnakej intenzity. Fialovou farbou su zvyraznené nizSie amplitudy pri
predikovatelnej averzivnej ako nepredikovatelnej neaverzivnej stimulacii. Skratky
komponentov vid text a obrazky vyssie.
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Zistené modulacie v Experimente 4

Pri zapnutom miechovom stimulatore (podmienka SCS-ON) boli zistené
vyznamne znizené amplitady vsetkych korovych SEPov n. tibialis a vSetkych
SEPov n. suralis vynimkou dlholatencného komponentu N298 cingularneho zdroja,
ktory pri prebiehajtcej SCS vzrastol.

Narast komponentu N298 navyse koreloval s celkovo intenzivnejsie vnima-
nou stimuldciou n. suralis (bez ohladu na stcasne zapnuty alebo vypnuty stimu-
lator, medzi podmienkami SCS-ON a SCS-OFF neboli zistené vyznamné rozdiely
v subjektivne vnimanych intenzitach — vid kapitola 5.1).

Vyrazné a relativne jednoduché modulacné posobenie miechovej stimulacie
je pre nazornost ukazané aj na Obr. 16 na surovych evokovanych potencialoch 2 (zo
111) elektréd umiestnenych v blizkosti vertexu, kde mal cinguldrny komponent
potencialové maximum.
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Obr. 16 Vplyv miechovej stimulacie na grand-average evokované potencialy
vertexovych elektréd.

Dominujuca centralna pozitivita v grand-average potencialovych mapach (vlavo) je
vyznacena Cervenymi, negativita (v minimalnom rozsahu viditelna v oblasti nosa nepokrytej
elektrodami) modrymi farebnymi odtierimi. Vybrané vertexové elektrédy 37 a 50 v oblasti
potencialového maxima su vyznacené iernymi krizkami so Sipkou smerujucou k prisluSnym
grand-average evokovanym potencialom (vpravo). Krivky potencialov pri vypnutom (SCS-OFF)
miechovom stimulatore maju ¢iernu, pri zapnutom (SCS-ON) stimulatore zelenu farbu.
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Zhrnutie porovnatelnych vysledkov vsetkych experimentov

V Tab. 5 st schematicky zhrnuté 5 st schematicky zhrnuté hlavné vysledky

porovnatelné medzi Experimentami 1-4. Z ich vzajomného 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 su-
vislosti s jej ocakavanim vyvolat SEPy s vyznamne sa liSiacimi amplitadami,
a to v zmysle atlmu aj facilitacie.

Najvyraznejsie timivé pdsobenie na SEPy bolo zaznamenané v Experimente 4
u pacientov pri zapnutom miechovom stimulatore a v Experimente 2 u zdra-
vych dobrovolnikov pri pdsobeni homolateralnej tepelnej bolesti. V obidvoch
pripadoch islo o SEPy po nebolestivej stimulacii n. tibialis. Absencia zdrojov
v operkuloinzularnej aj prednej cinguldrnej kore moze svedcit pre vyrazny
tonicky atlm ich vyvolanej aktivity (pod hranicu detekovatelnosti ich pritom-
nosti).

Najvyraznejsie augmentacné pdsobenie bolo zaznamenané v Experimente 3.
Pri nepredikovatelnej stimuldcii boli facilitované vsetky stredne- a dlholatenc-
né komponenty SEPov po standardnych aj cielovych podnetoch a viaceré krat-
kolatencné komponenty SEPov iba po cie[ovych podnetoch.

Z porovnania augmentacnych efektov medzi Experimentami 1, 2 a 3 je zjavna
vyraznejsia podobnost modulac¢nych vplyvov tepelnej bolesti aplikovanej na
hornt koncatinu vs. oc¢akavania cielovych averzivnych impulzov (Experiment
1 vs. 3) ako vplyvov tepelnej bolesti aplikovanej na hornt vs. dolnti koncatinu
(Experiment 1 vs. 2).

Potvrdené aj naznacené (resp. netestované) latencné posuny komponentov
svedcdia pre pomalSie korové spracovanie nepredikovatel'ych cielovych impul-
zov v porovnani s predikovatelnymi. Spracovanie standardnych podnetov v blo-
koch s predikovatelnou averzivnejsou v porovnani s menej averzivnou stimu-
laciou sa naopak javi vacsinou rychlejSie, s vynimkou strednelatenéného kom-
ponentu zdroja v S2 a v Experimente 3 aj dlholatenéného komponentu zdroja
v SMA/MCC.

Komplikovana problematika strednelatenéného komponentu SMA/MCC v de-
tailoch presahuje ramec autoreferatu. Na zaklade podobnosti modulacii
stredne- a dlholatencnych komponentov v Experimentoch 1 a 3 vSak pred-
pokladame, Ze vysledky Experimentu 1 odrazaju skor jeho facilitdciu ako
atenudciu pri repetitivnej bolesti.

39



Tab. 5 Prehladné zhrnutie navzajom porovnatelnych vysledkov Experimentov 1—4.

Exp 1 | Exp 2 Experiment 3 Experiment 4 Experi 3
stimulovany nerv n. medianus n. tibialis n. medianus - Standard. | 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|
TON | FAZ |TON|FAZ | TON| FAZ | TON | FAZ | TON TON TON TON | TON
kmefi kratkolatecny X X x X X X

primarne exogénne
kratkolatenéné S1

neskorsie
kratkolatenéné S1

strednelatenéné S1

l'ava operkuloinzulama kéra

prava operkuloinzulara kéra

strednelatenény
SMAMCC

lava 52

prava 52

diholatenény MCC

ACC

doprava doprava

Vysvetlivky: Cervenou farbou st znédzornené vyznamné tonické a oranZovou fazické
narasty amplitd konkrétnych komponentov pri analyzovanom efekte. Svetlooran-
zovou farbou su ukazané fazické modulacie suvisiace s fenoménmi novosti/odliSnosti
(resp. naslednej refraktérnosti) po pauze pouzitej ako signal zaciatku oakavania.
Modrou farbou si znazornené Utimy komponentov. Tmavomodra farba zdéraznuje
vyraznejSie utimy kratkolatenénych komponentov v blokoch s nepredikovatelnou apli-
kaciou cielovych impulzov v Experimente 3. Tyrkysova farba zvyrazruje nizSie ampli-
tudy nastupnych svahov viacerych stredne- a dlholatenénych komponentov pri nepre-
dikovatelnej aplikacii cielovych impulzov, ktoré spolu s narastami amplitdd zostup-
nych svahov nepriamo preukazali ich latenéné posuny doprava. Narasty amplitud
komponentov po Standardnych podnetoch aj cielovych impulzoch pri neprediko-
vatelnej stimulacii (v porovnani s predikovatelnou) su zvyraznené purpurovofialovou
farbou. Aj Statisticky nepreukazané, no z grafického znazornenia modulaénych dyna-
mik zrejmé latenéné 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 suplementranej motorickej resp. strednej cingularnej kére upozorfiuje zelena farba
a slovo "artefakt?".

Skratky nevysvetlené v kapitole Zoznam skratiek: ciel. — cielové podnety; FAZ — fa-
zické efekty; ipsi — tepelna bolest pdsobiaca ipsilateralne k nebolestivo stimulo-
vanému n. tibialis; kontra — tepelna bolest pdsobiaca kontralateralne k nebolestivo
stimulovanému n. tibialis; N vs. K — efekty pri porovnani amplitid SEPov po Stan-
dardnych podnetoch pri nepredikovatelnej vs. kontrolnej stimulacii; PA vs. K — efekty
pri porovnani amplitid SEPov po Standardnych podnetoch pri predikovatelnej aver-
zivnej vs. kontrolnej stimulacii; Standard. — Standardné podnety; TON — tonické efekty;
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Diskusia

Hlavnym cielom prace bolo blizSie ozrejmit vplyvy bolesti na korové
somatosenzorické vnimanie, ktoré sa na zdklade doteraz publikovanych pracach
ukazuju ako rozporuplné. Zistenia vyskumu bolesti per se u ¢loveka hlavne v pos-
lednych rokoch poukazali na velky potencial endogénnych faktorov ako stav vedo-
mia, pozornosti, motivacie, o¢akavania, nalady, atd. modifikovat nielen bolestivé
vnemy, ale aj ich korové korelaty a to casto vyraznejSie ako zmeny fyzikalnych
parametrov bolestivej stimuldcie®. Preto sme sa v taziskovych Experimentoch 1 a 2
pokusili tieto faktory minimalizovat s ohladom na potreby zobrazovacej metédy
EEG vyvolanych potencidlov a v Experimente 3 naopak potencovat a izolovane
vyhodnotit.

V Experimente 4 sme sa na homogénnom subore pacientov s chronickou
bolestou pokusili ozrejmit mechanizmus terapeutického ucinku v nasich pod-
mienkach vzacne vyuZzivanej analgetickej metddy miechovej stimulacie (SCS),
ktorej vplyvy na koérové vnimanie st vzhladom k uvedomovaniu stimulacie
predpokladatelné, no az donedavna boli takmer nezname.

Pomocou zdrojovej analyzy izolované aktivacie najdoleZitejSich somatosen-
zorickych oblasti zapojenych do vnimania fazickych podnetov a detailna analyza
ich moduldcii v 3 ¢asovych rovinach (latencie komponentov, rézne tiseky opaku-
juceho sa interferujiceho averzivneho/cielového vstupu a roézne stimulacné bloky
experimentu) sa v kombinacii prvykrat pouzitej v predkladanej praci, ukazali ako
ucinny a dosledny nastroj pri rieseni vsetkych vytycenych cielov.

Vysledky ukazali paralelne posobiace atenuacné aj augmentacné vplyvy repe-
titivnej averzivnej stimuldcie na kérové somatosenzorické evokované potencidly.

Kratkolatenéné komponenty, odrazajuce u korovych oblasti exogénne
aktivacie imerné intenzite aferentnych Ap-vstupov, sa nielen pri bolesti, ale aj pri
samotnom ocakavani averzivnych podnetov, ukazali prevazne tlmené. Pri tomto
zisteni predpokladame u bolesti sibezné tlmivé vplyvy:

i) interferencie nociceptivnych a non-nociceptivnych vstupov v primarnej
somatosenzorickej kore, aké navrhli uz Apkarian et al.>!* a

ii) averziou vyvolanej descendentnej inhibicie, ktora moze pdsobit aj na
nizsie (podkorové) trovne CNS resp. ich prostrednictvom. Pri oakavani sa zrejme
uplatiiuje iba druhy mechanizmus (ii) v stilade so zisteniami recentnych prac#9,
Doteraz ziadna z nam znamych prac vsak aditivne posobenie obidvoch mechaniz-
mov u ¢loveka nedoloZzila pomocou elektrofyziologickych metod.
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Amplitady neskorsich (stredne- a dlholatenénych) komponentov, v klude
korelujiice okrem exogénnej (prevazne Ad) aferentdcie aj s asociaénymi vstupmi
skor aktivovanych Struktir CNS a pozornostnou excitaciou z hierarchicky vyssich
korovych oblasti, sa pri o¢akavani averzivnych impulzov ukazali iba facilitované.
Kltacovu ulohu zvysSenej pozornosti na tomto zisteni, ktorti navrhli uz Ploner et
al.”, dokladaja hlavne vysledky Experimentu 3, a z nich Specifickejsie efekty ziste-
né v datach z blokov s nepredikovatelnou aplikaciou cielovych impulzov.

Pri posobeni tepelnej bolesti, u ktorej boli pozornostné vplyvy minimali-
zované dlhou repetitivnou aplikaciou, bol zisteny atlm aj neskorsich komponentov,
pravdepodobne hlavne v désledku uz uvedenych mechanizmov i) a ii), ku ktorym
sa mohla pridat aj

iii) tlmiva interferencia s Ad-aferentaciou na korovej aj podkorovych trov-
niach, analogicka efektom systémov diftiznej bolestivej inhibi¢nej kontroly (DNIC),
aké uz na réznych modeloch bolesti experimentalne preukdzali napr. Watanabe
et al.30, Reinert et al.®®, Tran et al.¢!, Moont et al.?7-%.

Vyrazny atlm takmer vSetkych komponentov SEPov spdsobeny miechovou
stimuldciou v Experimente 4 poukazuje hlavne na atenuacné pdsobenie jej inter-
ferencie s lemniskalnou Af-aferetentaciou, kedze pri dlhorocnej aplikacii sa vplyvy
SCS na pozornost u pacientov daju predpokladat nulové. Na vyznam interfe-
ren¢ného tlmivého posobenia SCS na rdznych tirovniach CNS, uplatiiujiceho sa pri
terapeutickom ucinku pravdepodobne v redukcii alodynie, upozornili uz viaceré
dévnejsie animélne aj huménne 3tadie’7678%, Ziadna praca uverejnena pred
publikaciou nasich vysledkov® vSak nepreukazala tlmivy efekt SCS na vsetky
hlavné kérové somatosenzorické oblasti. Podobne nebol pred publikaciou nasich
vysledkov experimentdlne dolozeny augmentacny efekt SCS na excitabilitu cingu-
larnej kory. Augmentacia jej dlholatencného komponentu, pravdepodobne naj-
lepsie korelujiceho s fazickymi Ad-nociceptivnymi korovymi vstupmi, moze
poukazovat na nezanedbatelnt tlohu aktivacie kérovych descendentnych inhibic-
nych systémov pri analgetickom posobeni SCS. Kltucova uloha cingularnej kory
v descendentnej analgézii bola v podobnom kontexte dolozena dvomi recentnymi
pracami — Wang et al.’® a Kishima et al.1o%,

Hoci na interpretaciu vacSiny prezentovanych ciastkovych zisteni stadia uz
v minulosti publikované hypotézy, pre celkové posudenie ich relativneho vyz-
namu a jemnej casovej dynamiky sa ukazuje ako potrebné starostlivé navrhnutie
stimula¢ného experimentu, citliva registracia elektrofyziologickych dat, a dosledna
mnohorozmerna analyza najlepsie zohladnujiica odlisnosti kazdého probanda.
V predkladanej praci sme sa o takyto pristup pokusili, a relativne velky pocet
originalnych vysledkov doklada jeho spravnost.
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Pre eSte viac vypovedajucu analyzu skimanych modulacnych vplyvov
a konkrétnych efektov by bolo vhodné elektrofyziologické vysledky doplnit o pod-
robnejsie korelacné analyzy s vizualnymi analégovymi skalami, markerami akti-
vacie vegetativneho nervového systému (dychova a tepova frekvencia, sympaticka
kozna odpoved) a dotaznikmi vnimavosti probandov voci bolesti (pain catastro-
phizing)10219, Zapojenie a modulacie objemovo vacsich a ¢asto dlhodobejsie aktivo-
vanych zdrojov v prefrontélnej a zadnej parietalnej kore, pripadne hlbsie uloze-
nych podkoérovych zdrojov napr. v amygdale a talame, by pravdepodobne bolo
mozné otestovat pomocou metdd analyzy distribuovanych prudovych zdrojov
typu LORETA" resp. sSLORETA5. Z hladiska Statistickej analyzy by hlavne kvoli
relativne velkej interindividudlnej variabilite stredne- a dlholatenénych kompo-
nentov bolo najvhodnejsie zvysit pocet testovanych probandov v kazdom experi-
mente, ¢o je vSak vzhladom k technickej a ¢asovej naro¢nosti merani casto nereali-
zovatelna tloha. Na reprezentativnejsie otestovanie latencnych posunov vsetkych
komponentov by bolo potrebné pouzit sofistikovanejSiu metédu nezavisla od
latencii ich vrcholov.

Daléi experimentalny vyskum kérového modulaéného pdsobenia bolesti
a vSeobecne interakénych mechanizmov medzi senzorickym vnimanim viacerych
modalit by sa mal uberat cestou dosledne navrhnutych protokolov vyuzivajtcich
¢o mozno najselektivnejSie drazdenie (napr. laserové a frekvencne nastavitelné
vibrotaktilné) a najpresnejsie registracné metédy (EEG s vyssou vzorkovacou frek-
venciou zaznamu a maximalizovanym pokrytim lebky, MEG). Pre optimalizaciu
pomeru signalu a Sumu je potrebnd starostliva filtracia surového zaznamu prav-
depodobne v este va¢som mnozstve frekvencnych pasem aké bolo pouzité v Expe-
rimente 3, pripadne vyuzitie sofistikovanejsich matematickych metdd typu PCA,
ICA, Grangerova kauzalita, ro6zne korela¢né analyzy, neurénové siete a pod.
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Zavery

Predkladana praca priniesla tieto hlavné nové poznatky:

o Bolest, v pripade Ze je intenzivna a opakovand, ma preukazatelny tlmivy
vplyv na nebolestivé kérové SEPy primarnej a sekundarnej somatosenzo-
rickej kory. Generatory stredne- a dlholatencnych vyvolanych potencialov
v oblastiach s Ad-vstupmi st tonicky tlmené nezavisle od stranovej koinci-
dencie bolesti a somatosenzorickej stimuldcie pravdepodobne kvoli ich ana-
tomickej aj funkcnej spatosti s nociceptivnymi Struktirami CNS, u ktorych

st zname bilateralne receptivne polia — Experimenty 1 a 2.

o Samotné ocakavanie cielovej (hlavne averzivnej) stimulacie viedlo k vyz-
namnym moduldciam excitability vSetkych analyzovanych kérovych odpo-
vedi. Vplyvy ocakavania st podobné vplyvom bolesti, avSak vyraznejsie
augmentacné a bez znamok pritomnosti tlmivej interferencie s periférnou
aferentaciou v oblastiach s Ad-vstupmi. Zistené tlmivé efekty ocakavania na
kratkolatencné komponenty SEPov pravdepodobne zavisia od aktivacie
kérovych inhibi¢nych (top-down) mechanizmov, ktoré je mozné zosilnit ne-

predikovatelnou aplikaciou averzivnych podnetov — Experiment 3.

o Terapeuticka miechova stimulacia (SCS) posobi v koérovych somatosenzo-
rickych oblastiach pravdepodobne velmi podobnym tlmivym interferujucim
mechanizmom ako repetitivna resp. tonicka bolest, ¢im moze prispievat
hlavne k redukcii ich reaktivity na patologicky zvysené drazdenie AB-vlakien
a s nou suvisiacej alodynie. Nalez pozitivnej modulacie neskorolatecného
SEPu cingularneho zdroja pri SCS pravdepodobne odraza augmentaciu Ad
korovej aferentacie, vysvetlujucu lepsie vnimanie kvalit senzorickych pod-
netov stimulovanymi pacientami, a mozno aj podporu najvyssieho stupra

kaskady descendentnej analgézie — Experiment 4.
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