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1 Uvop

Bolest, subjektivni informace o ohroZeni organizmu, je zdkladnim
predpokladem preziti vSech druhti savct a je nevyhnutelné pfitomna
v Zivoté kazdého clovéka. Jako velmi stary mechanizmus vyuzZiva velké
mnoZzstvi podkorovych i korovych struktur a jeho vyzkum podava cenné
informace o mechanizmech mnoha obecnéjsich mimovédomych i védo-
mych déja.

V nékterych pfipadech mohou poruchy systémt prenosu a zpracovani
bolesti vést k chronickym bolestivym staviim, které sviij obranny vy-
znam ztraceji. Lidstvo proto stale hleda metody umoZnujici kontrolu
bolesti. Metody farmakologické a chirurgické jsou v posledni dobé stale
vice doplnovany o metody elektrofyziologické (transkutanni elektricka
nervova stimulace, misni stimulace a korova a hluboka mozkova stimu-
lace). Mechanizmus jejich ti¢inku neni dosud jednoznacéné vysvétlen.

Cilem prace je prispét k vysvétleni mechanizm® modulace bolesti akti-
vitou motorického systému a somatosenzorickym drdzdénim pomoci
funkéniho zobrazovani, pfedevsim funkcni magnetickou rezonanci
a zdrojovou analyzou evokovanych potencidlti.

2 METODICKE A TEORETICKE ZAKLADY

Funkc¢ni magneticka rezonace (fMR) a analyza evokovanych potencialt
jsou ve studiu bolesti zavedené metody davajici konzistentni vysledky.
Kombinace jejich vysledkt zvysi validitu studie a zlepsi ziskanou caso-
vou a prostorovou informaci. FMR pracuje na zdkladé méreni zpozdéné
a sumované lokalni hemodynamické reakce na zvysSeny energeticky na-
rok pracujici nervové tkdné. Umoznuje kvantitativni hodnoceni intenzity
odpovédi v malém okrsku mozkové tkané. EEG je sumovana elektricka
aktivita vstupti synchronizovanych neuronti snimana z povrchu skalpu.
Evokované potencidly vypovidaji o intenzité nebo rozsahu a presné ca-
sové souslednosti aktivace jednotlivych neurondlnich populaci. PouZitim
metod lokalizace zdroji evokovanych potencialti ur¢ime i hrubé umis-
téni generatort v kure.



Vnimdni bolesti je ovlivnéno mnoha faktory (Melzack et al., 2006) zahr-
nujicimi mj. télesnou cinnost, jiné podnéty vstupujici do CNS nebo psy-
chicky stav. Zpracovani bolesti lze schematicky rozdélit do tfi os:
1) senzoricko-diskriminativni, reprezentovanou primarni a sekundarni
somatosenzorickou oblasti (SI, SII) a inzulou reagujicimi diferencované
na zvysovani intenzity bolesti; 2) afektivné-motivacni, zahnujici oblast
cingularniho laloku, ¢ast inzularni ktry a podkorové struktury, odraze-
jici zménu vnitfniho stavu organizmu v odpovédi na bolest a zaroven
vybirajici odpovéd na bolestivou situaci a kone¢né 3) kognitivné-evalua-
tivni osa se podili na védomém zpracovani a uchovani pamétové stopy
a tyto procesy probihaji predevsim v prefrontalni a zadni parietalni kife.
Efektorové mechanizmy zpétné modulujici pfenos bolesti z niZsich etazi
vedou zpét do michy pres kmenové struktury. Analyza elektroencefalo-
grafickych zdznam je citlivd pfedevsim na rané projevy v SI, SII a cin-
gularni kiafe, fMR zobrazuje Casové a prostorové zhlazenou aktivitu
vSech aktivnich oblasti.

3 CIiLE, PROBLEMY A HYPOTEZY

3.1 EXPERIMENT 1A 2

Predchazejici prace ukazuji vliv pohybu na bolestivou stimulaci a pou-
zivaji vétsinou pouze elektro- nebo magnetoencefalogratii. Zobrazovaci
studie korovych korelatti pohybového hradlovaciho fenoménu nebyly
podle nasich znalosti zatim provedeny. Starsi studie se nejvice zabyvaji
modulaci nebolestivé percepce pohybem. Zkoumaji korovou lokalizaci
hradlovani, jeho ¢asovy vyvoj, zavislost na druhu pohybu nebo mistu
stimulace. Hradlovani bolestivych podnétd bylo zkoumano méné
(Kakigi a Shibasaki, 1992; Kakigi et al., 1993; Nakata et al., 2004), opét
pouze elektro- a magnetoencefalograficky. Je zndmo, Ze pohyb
v blizkosti mista stimulace sniZuje amplitudu somatosenzorickych evo-
kovanych potencialti (Giblin, 1964; Broughton et al., 1965; Rushton et al.,
1981; Cohen a Starr, 1987; Valeriani et al., 1999a), subjektivni intenzitu
bolesti (Milne et al., 1988; Feine et al., 1990) i amplitudu evokovanych
potencialti vyvolanych bolestivou stimulaci (Kakigi a Shibasaki, 1992;
Kakigi et al., 1993; Nakata et al., 2004). Mechanizmus tohoto jevu je za-
visly na interakci AP a C vstupti v zadnim rohu misnim (Melzack a Wall,
1965), ale i na supraspinalnich vlivech z motorickych oblasti (Cheron a
Borenstein, 1992; Kanda et al., 2003; Johnson et al., 2006). Supraspinalni
vlivy se pouzivaji pfi terapii bolesti napf. stimulaci motorické ktry
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(Tsubokawa et al., 1991; Garcia-Larrea et al., 1999; Nguyen et al., 2000).
Propojeni systémii bolesti a motoriky dokazuji také zmény excitability
motorické kury pfi chronické bolesti (Hamzei et al., 2002; Juottonen et al.,
2002; Schwenkreis et al., 2003; Eisenberg et al., 2005). Modulace je odlisna
pro dynamicky pohyb a izometrickou kontrakci (Huttunen a Homberg,
1991; Gantchev et al., 1994; Morita et al., 1998; Klostermann et al., 2001),
coz souvisi sodliSnou aktivaci motorickych struktur (Dettmers et al.,
1996; Thickbroom et al., 1998; Thickbroom et al., 1999). Supraspindlni
struktury mohou vykazovat ipsilateralni analgeticky vliv (Kakigi et al.,
1993; Kosek et al., 1996), kde 1ze predpokladat méné specificky a cisté
centrifugdlni mechanizmus. Abychom mohli tyto moZnosti odlisit, je
potfebné porovnat korové mechanizmy doprovazejici hradlovani pri
svalové kontrakci bolestivé stimulované a nestimulované ruky. Pro
snadnou standardizovatelnost béhem méfeni pomoci dvou metod jsme
zvolili izometrickou svalovou kontrakci a to v blizkosti bolestivé elek-
trické intraepidermalni stimulace pravé ruky a na kontralaterdlni ruce.
Dale jsme se pokusili vyuzit vzajemné se doplnujicich metod fMR a EEG.

3.2 EXPERIMENT 3

Podobné jako pohyb ovliviiuje bolest i stimulace silnych AP vlaken
(Pantaleo et al., 1986; Kakigi a Shibasaki, 1992; Hashimoto et al., 1995;
Kakigi a Watanabe, 1996; Ward et al., 1996; Kosek a Lundberg, 2003).
Jako metoda transkutanni elektrické stimulace nebo elektroakupunktury
se pouziva k ulevé od akutni i chronické bolesti (Sluka a Walsh, 2003).
Ovliviiuje prahy bolesti (Francini et al., 1981; Marchand et al., 1991) i bo-
lesti vyvolané evokované potencidly (Chapman ef al., 1983; Kakigi a
Watanabe, 1996; Hoshiyama a Kakigi, 2000; Ellrich a Lamp, 2005).
Predpokladany mechanizmus ucinku periferni elektrostimulace zahrnuje
kromé zadnich rohti a jader zadnich provazctu (Urasaki et al., 1998;
Garcia-Larrea et al., 2000) téz humoralni vlivy kmene (Kalra et al., 2001),
které jsou modulovany korovymi procesy (Petrovic et al., 2004). Pro, nasi
procedurfe mechanizmem blizkou, terapeutickou stimulaci zadnich pro-
vazcli je pritomnost supraspinalnich mechanizmt@t dobfe doloZena
(Bantli et al., 1975; Lindblom a Meyerson, 1975; Oakley a Prager, 2002),
podobné jako u stimulace ganglion trigeminale (Willoch et al., 2003) nebo
elektroakupunktury (pfehled viz Lewith et al., 2005). Soubéh bolestivé
a nebolestivé stimulace moduluje percepci nebolestivych stimulii
(Apkarian et al., 1994; Bolanowski et al., 2001). Oblasti zpracovavajici bo-
lestivé a nebolestivé podnéty se navzajemn prekryvaji (Coghill et al.,
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1994; Davis et al., 1998; Gelnar et al., 1999; Ibinson et al., 2004). Lze tedy
ocekavat vyrazné zmény korové aktivace béhem bolesti doprovazené
periferni elektrickou nervovou stimulaci (PNS).

4 METODIKA

4.1 EXPERIMENT 1

Studie se zucastnilo 12 zdravych muzii, ovérenych pravaka ve véko-
vém rozmezi 20-26 let (pramér 22 let, SD 1,8). Pfed pokusem byli se-
znameni s jeho pribéhem a podepsali informovany souhlas podle Hel-
sinské deklarace a schvaleny Etickou komisi 3. LF UK.

Bolestiva elektricka intraepidermalni stimulace (Becker et al., 2000)
byla provadéna tenkou tupou jehlou z nemagnetické oceli zavedenou do
malé epidermdlni kapsy na bfisku distalniho ¢lanku ukazovaku proti
katodé na proximdlnim ¢lanku ukazovaku (Obr. 1B-C). Pulzy genero-
vané bateriovym stimuldtorem v 1,8-2,2s intervalech trvaly 0,2 ms, am-
plituda byla nastavena o 20 % intervalu individualni prah bolesti — prah
tolerance bolesti nad prah bolesti. Pokusné osoby popisovaly charakter
pulsu jako bodavou bolest nebo neptijemné klepnuti, a byly schopny ho
snaset po celou dobu pokusu. Izometricka kontrakce svalt pravé i levé
ruky pouzita v Experimentu 1 spocivala ve stisknuti palce proti ukazo-
vaku pravé nebo levé ruky. Byla standardizovana upevnénim gumového
krouzku na ukazovak (Obr. 1B), vyzadujicim pfi stisku silu cca 5 N.

Osoby sedély se zavienyma ocima v pohodIném kfesle (Obr. 1D). Mé-
feni se stejné jako ve MR Experimentu 2 skladalo z péti sekci, mezi kte-
rymi byla kratka pfestavka. V kazdé sekci se stfidalo po 48 s pét obdobi
klidu a pét obdobi aktivace, cely blok trval 480 s (Obr. 1A). Méfeni zaci-
nalo klidem. Béhem kazdé sekce probéhly v pseudondhodném poradi
vSechny podminky (v ramci celého experimentu balancované): 1) sa-
motna bolestiva intraepidermalni stimulace praveé ruky (S), 2) samotna
kontrakce svalti pravé ruky (P), 3) samotna kontrakce svalti levé ruky
(L), 4) kombinovana stimulace pravé ruky a kontrakce pravé ruky (SP),
5) kombinovand stimulace pravé ruky a kontrakce levé ruky (SL). Po-
kyny pro zacatek a konec svalové kontrakce byly podavany slovné po-
moci interkomu.

EEG bylo méfeno 120kandlovym zesilova¢em BrainScope (M&I Praha,
Ceska republika). Skalpové EEG bylo monopolarné snimano 111 chlori-
dostfibrnymi elektrodami z celého povrchu skalpu. Polohu elektrod jsme
digitalizovali pfistrojem Isotrak II (Polhemus Navigation Inc., Colches-
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ter, USA). Impedance elektrod vuci referenéni elektrodé na cele byla
nizsi nez 10 kQ. Filtrovany signal (pasmova propust 0,015-200 Hz) byl
vzorkovan s frekvenci 1024 Hz.

V bipolarni montazi byl snimdn vertikdIni a horizontalni elektrookulo-
gram z pravého oka a povrchovy elektromyogram ze svalti thenaru
(m. opponens pollicis — MOR, MOL) a m. interosseus dorsalis I (MIR, MIL,
posledni pismeno zkratky vyjadfuje pravou nebo levou stranu).

Z origindlnich dat byly vytvofeny 1,75s tseky (0,5 s pfed podnétem).
Bezartefaktové tseky byly zpriimérovany v ramci hodnocenych podmi-
nek (S, SP, SL — podminkové EP) a jejich dalSim zprimérovanim byla
vytvorena grand average data (globalni pramérny EP). K lokalizaci zdroji
evokovanych potencialti byl pouZzit program Brain FElectrical Source
Analysis (BESA, Megis GmBH, Mnichov, Némecko). Pro lokalizaci grand
average dat filtrovanych v pasmu 1-40 Hz byl pouzit ¢tyfvrstvy elipsoi-
dovy model. Rozméry elipsoidu byly odvozeny z primeérnych poloh
elektrod. Zdrojovy grand average model jsme vytvorfili pomoci sekvencni
metody postupné od ranych k pozdnim komponentam. Kriteriem vy-
béru zdrojového modelu byla nizka rezidudlni variance (konecna hod-
nota 2,5 %), anatomicka plausibilita a co nejmensi nutny pocet zdroju.
Model byl stabilni i pro jednotlivé podminkové evokované potencidly.

Ziskali jsme individudlni zdrojové priubéhy od vsSech osob ve zdrojich
lokalizovanych podle grand average dat pro jednotlivé podminky. Nej-
prve jsme ziskali rozdilové zdrojové priibéhy mezi kombinovanymi
podminkami a samotnou stimulaci i mezi nimi navzajem (SP - S, SL - S,
a SP - SL). Neparametrickou BCa metodou (Efron a Tibshirani, 1993)
spoctené 95% konfidencni intervaly individudlnich rozdilovych prabéht
pro jednotliva porovnani podminek poslouzily k urceni ¢asovych usekt,
ve kterych se jednotlivé podminky lisily (konfidencni interval neobsaho-
val nulu).

Elektromyogramy ze svali podilejicich se na izometrické kontrakci
jsme porovnali mezi podminkami, abychom vyloucili nestejnou silu
kontrakce pfi soucasné bolestivé stimulaci. Zprimeérované smérodatné
odchylky EMG v 1,75s tsecich ze 4 svodti (2 z pravé a 2 z levé ruky) pro
jednotlivé osoby byly porovnany mezi podminkami P vs. SP, L vs. SL
a mezi podminkami s kontrakci pravé a levé ruky pomoci analyzy vari-
ance pro opakovana meéreni a pomoci post hoc testt.

K Experimentu 1 a 2 jsme na odliSném vzorku 12 osob (medidn véku
24 let, rozmezi 21-47 let) zméfili subjektivni hodnoceni intenzity bolesti.
V 15 blocich délky cca 30 s jsme podavali stejné bolestivé podnéty jako
v Experimentu 1. Ve tfetiné blokti provadeél proband standardizovanou
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izometrickou kontrakci svalti pravé ruky a ve tfetiné kontrakci svalt
levé ruky. Po kazdém bloku ohodnotil proband bolestivost elektrického
podnétu na vizualni analogové skale délky 15 cm oznacené na koncich
,neboli” a ,maximalni predstavitelna bolest”. Normalizovana individu-
alni data byla analyzovana pomoci analyzy rozptylu (ANOVA) pro opa-
kovana meérenti.

4.2 EXPERIMENT 2

Studie se celkem zucastnilo 13 osob ve vékovém rozmezi 20-26 let
(pramér 22 let, SD 1,8). Kromé jedné osoby Slo o totoZzné probandy, ktefi
se zucastnili Experimentu 1 . Pfed pokusem byly vylouceny kontraindi-
kace MR. Spole¢né pro Experiment 1 i 2 byli vSichni sezndmeni
s prubéhem pokusu, podepsali informovany souhlas a byla ovéfena pra-
vorukost.

Paradigma, bolestiva stimulace i izometricka svalova kontrakce byly
pouzity stejné jako v Experimentu 1 (Obr. 1). Pokusna osoba leZela bez
pohybu se zavienyma oc¢ima v tunelu magnetu 1,5T pfistroje Siemens
Magnetom Vision (Siemens, Erlangen, Némecko). S pouZitim objemové
hlavové civky jsme u kazdé osoby nasnimali funkcni data v nékolika
sekcich a nédsledné anatomicky scan s vysokym rozliSenim. Anatomicky
obraz slouZil pro lokalizaci ziskanych fMR aktivaci a pro lokalizaci di-
polti v analyze evokovanych potencialt.

Pro fMR jsme pouzili gradientni echoplandrni sekvenci (EPI)
s parametry: TR 6 s, TE 60 ms, flip angle 90°, zorné pole 19,2x19.2 cm?, ve-
likost matice 64x64, rozliSeni v roviné 3x3 mm? 40 axidlnich fez(i po
3 mm, tloustka fezu 3 mm, velikost voxelu 3x3x3 mms3. Parametry fast
low-angle shot (FLASH) sekvence pro zméfeni anatomického obrazu
s vysokym rozliSenim byly nasledujici: TR 25 ms, TE 6 ms, flip angle 20°,
zorné pole 25,6x 25,6cm?, velikost matice 256x256 pixelt1, 180 sagitalnich
fezu, tloustka fezu 1 mm, velikost voxelu 1x1x1 mm?3. V kazdé z péti
sekci bylo nasnimano 82 EPI objem1, klid se s aktivaénimi podminkami
stfidal po 8 objemech (5 cyklt klid-aktivace v jedné sekci). Prvni dva ob-
jemy nebyly analyzovany pro nestaciondrnost MR signalu.

Analyza probihala pomoci softwarového baliku SPM2 (University
College London). Provedli jsme automatické odstranéni pohybovych ar-
tefakti (realignment), a odstranéni nelinedrnich efekti pohybu (un-
warping). Data byla automaticky koregistrovana k prvnimu objemu po-
moci afinni transformace. Funkéni i anatomické obrazy byly
normalizovany pomoci afinnich a nelinedrnich transformaci k templatu



MNI, ktery se priblizuje Talairachovu a Tournouxovu (1988) soutradnico-
vému systému. K popisu maxim shlukt jsou vysledné MNI soufadnice
transformovany na Talairachovské pomoci konverzniho programu.
V dalsim kroku byly obrazy hlazeny symetrickym gausovskym kerne-
lem (8 mm sifka v poloviné maxima - FWHM).

Upravena funkéni data vstoupila do obecného linedrniho modelu
v programu  SPM2.  Pomoci  box-car  funkce  konvolvované
s pfedpokladanou funkci hemodynamické odpovédi jsme modelovali
jednotlivé stimulaéni podminky v jednotlivych sekcich. Casové filtrovani
odstranujici pomalé fyziologické oscilace nebylo pouZito. Kontrasty
z analyzy pevnych efekti vstoupily do skupinové analyzy smiSenych
efektt (ANOVA) ve druhém stupni. Odhadli jsme skupinové efekty
kontrastti jednotlivych podminek a pozitivni (resp. negativni) interakce
byla definovadna jako aktivace béhem kombinované podminky vyssi
(resp. nizsi) nez linedrni kombinace samotné bolestivé stimulace a sva-
lové kontrakce pfislusné ruky. Pro prahovani vyslednych statistickych
parametrickych map z analyzy druhého stupné jsme pouzili hodnotu
p <0,001, bez korekce na opakovand méfeni s prostorovym prahem 10
souvislych voxelti. Prahované mapy byly pfeloZzeny pres primérny
anatomicky obraz mozku a anatomicka lokalizace aktivacnich shluki
byla upfesnéna podle cytoarchitektonickych map a atlasu Talairacha
a Tournouxe (1988). Doplnék k SPM2 (ANATOMY toolbox, Eickhotff et al.,
2005) jsme pouzili pro kvantifikaci BOLD efektu v jednotlivych podmin-
kach ve vybranych oblastech zajmu, jeZ vykazaly statisticky vyznamnou
interakci.

K upfesnéni vztahti mezi jednotlivymi oblastmi vykazujicimi interakci
pri kontrakci svalt pravé ruky, ktera vykazovala komplexn€jsi zmeény,
jsme kvantifikovali funkéni konektivitu. Vypocetli jsme korelacni matici
mezi intenzitou aktivace v oblastech, které vykazaly na hladiné p < 0,001,
prostorové kritérium k>10 voxeldi, signifikantni pozitivni nebo nega-
tivni interakci. Toto jsme provedli pro data ze tfi podminek: S, P a SP
a vysledky vyjadfili v grafické formé jako funkéni mapu konektivity.
Vzhledem k pouZité metodé skupinové korelacni analyzy nevyjadfuji
korelace kauzalitu propojeni mezi oblastmi.

4.3 EXPERIMENT 3

Studie se celkem zucastnilo 12 zdravych muzi, ovéfenych pravaka ve
vekovém rozmezi 2046 let (medidn 25 let, praumér 27 let, SD 7,14 roku).
Po kratkém rozhovoru, zaméfeném na neurologické potiZe a kontraindi-
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kace MR vysetfeni, byli vSichni sezndmeni s priibéhem pokusu a pode-
psali informovany souhlas.

V Experimentu 3 byla pouzita bolestiva tepelnd stimulace pfistrojem
TSA-II (Medoc, Ramat Yishai, Israel). Pfenos tepla na pravy thenar zajis-
fovala termoda 3x3 cm®. Celkova délka tepelné sekvence byla ca 36 s.
Nejprve teplota stoupla s rychlosti 10°C.s?! z adaptacni klidové teploty
32°C na teplotu 43°C. Z této teploty pak kolisala sinusové tésné nad prah
bolesti a zpét, pocet téchto oscilaci byl 13. Maximdlni dosazena teplota
(pramér 48,03°C, S.D. 1,28°C) byla stanovena podle pfedem zméfeného
prahu bolesti a subjektivni tolerance celé pulzové sekvence. Sekvence
koncila poklesem teploty na klidovou hodnotu 32°C. Vyvolany pocitek
bolesti byl silny, ovSem bez nebezpeci poSkozeni tkané.

Druhym typem podnétu vExperimentu 3 byla vysokofrekvencni medi-
anova stimulace na pravém zapésti. Pouzili jsme bateriovy stimulator, ke
kterému byly dlouhym vedenim pfipojeny zlacené stfibrné kaliskové
elektrody (katoda proximaln€), upevnéné s pouzitim vodivé pasty (Ni-
hon Kohden). Kratké (0,2 ms) pulzy s frekvenci 100 Hz meély intenzitu
(vrcholovy proud) nastavenu do horni poloviny intervalu prah citlivosti
— motoricky prah, které byly zméfeny pred vlastnim pokusem (pro 1Hz
pulzy). Tato intenzita nevyvoldvala nepfijemné pocitky. Vyvolané par-
estezie byly lokalizovany na thenaru pod termodou tepelného stimula-
toru. U nékterych osob parestezie vyzarovaly i do 1.-3. prstu ruky.

Meérteni se skladalo ze tfi sekci, mezi nimiz byla kratka pfestavka (cca
5 min). V kazdé sekci se stfidalo 12 obdobi klidu a aktivace po 36 s, cely
blok tak trval 864 s. Méfeni zacinalo obdobim klidu. Béhem kazdé sekce
probéhly v pseudonahodném poradi (ctyfikrat opakovany) tyto pod-
minky: 1) samotna bolestiva tepelnd stimulace pravého thenaru (T), 2)
samotna elektricka medianova stimulace (E), 3) kombinovana bolestiva
a nebolestiva stimulace (I).

Meéfici procedura byla podobna jako u Experimentu 1: TR 4,5s, TE
54 ms, flip angle 90°, zorné pole 19,2x19,2 cm?, velikost matice 64x64, roz-
liSeni v roviné 3x3 mm?, 40 axidlnich fezti po 3 mm, tloustka fezu 3 mm,
velikost voxelu 3x3x3 mm3. Parametry fast low-angle shot (FLASH) sek-
vence pro ziskani anatomického obrazu svysokym rozliSenim byly
stejné jako u Experimentu 2.

Kazda ze tfi sekci zahrnovala 192 EPI objemu, klid se s aktivacnimi
podminkami stfidal po 8 objemech. Prvni dva objemy nebyly analyzo-
vany.

Zpracovani dat bylo provedeno analogicky Experimentu 2. Parametr
gausovskeho kernelu pro hlazeni (FWHM) byl 10 mm. Dolni propust ca-
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sového filtru, odstranujictho pomalé fyziologické kolisani signalu, byla
nastavena na 256 s, priblizné ¢tyrnasobek délky periody klid-aktivace.

Analogicky Experimentu 2 jsme v analyze prvniho stupné pro kazdou
osobu vypocetli mapy kontrasti pro jednotlivé podminky (E, T, I) mo-
delované box-car funkcemi konvolvovanymi s HRF a sectené pres sekce.
Tyto kontrasty vstoupily do analyzy variance ve druhém stupni. Vy-
sledné statistické mapy skupinovych efektt jednotlivych kontrastti (E, T,
I) byly prahovany hodnotou p <0,0001 bez korekce na opakovana mé-
feni s prostorovym prahem 10 souvislych voxelt. Interakce podminek
pozitivni (E+T <2-1) a negativni (E+T >2-1) byly prahovany hodnotou
p <0,001 bez korekce na opakovana méfeni s prostorovym prahem 10
souvislych voxeld. Prahované mapy byly preloZeny pres zprimérované
normalizované individudlni anatomické obrazy mozku. K urceni anato-
mické lokalizace aktivacnich shlukli jsme opét pouzili cytoarchitekto-
nické mapy a atlas Talairacha a Tournouxe (1988). Kvantifikace pra-
mérné zmény BOLD signdlu v oblastech signifikantni interakce jsme
vyhodnotili opét pomoci ANATOMY toolbox.

Abychom mohli zhodnotit analgeticky ucinek periferni nervové sti-
mulace na tepelnou bolest v naSem paradigmatu, provedli jsme doplnu-
jici experiment na dalSich 9 dobrovolnicich s pouzitim odpovidajicich
stimulacnich parametrti jako ve fMR studii. Blok stimulace trval 30 s a
kazda z podminek (E, T, I) byla zopakovana pétkrat v pseudonahodném
poradi. Osoby hodnotily intenzitu a nepfijemnost bolesti na 10cm vizu-
alni analogové skale po kazdém bloku s bolestivou stimulaci. Vysledky
byly zhodnoceny analyzou variance pro opakovana méfeni v programu
Statistica (StatSoft Inc. Tulsa, USA).



5 VYSLEDKY

5.1 EXPERIMENT 1 — ANALYZA ZzDROJU EEG PRI BOLESTI PROVAZENE
STEJNOSTRANNOU A NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU
KONTRAKCI

Nalezli jsme 6 zdroji evokovaného potencidlu vyvolaného bolestivymi
stimuly. Obr. 2 ukazuje polohu zdrojii a zdrojové prubéhy grand average
modelu. Dva zdroje byly umistény v primdrni somatosenzorické kiife
kontralaterdlné ke stimulované ruce. Predni zdroj (pfedni SI; talaira-
chovské koordinaty v mm [-44, -33, 51], BA 2) vrcholil 75 ms po stimulu
a zadni zdroj (zadni SI, [-43, —35, 38], v hloubi postcentralni ryhy) mél
vrchol ve 105. ms. Dva regiondlni zdroje leZely v pravé a levé parasylvij-
ské kure, odpovidajici SII (SII., [-44, —12, 17], vrchol pti 84 ms; Sll», [51,
-15, 16], vrchol ve 130ms). Regionalni zdroje modeluji aktivitu
z relativné Siroké oblasti (Scherg, 1992). Jeden ekvivalentni zdrojovy di-
pol svrcholy ve 175 a 255 ms se lokalizoval do cingularnitho sulku
v oblasti zadni casti pfedni cingularni ktiry pfipadné ve stfedni cingu-
larni ktife (dale zkracovan ACC, [4, -19, 48], BA 24/6). Konecne se jeden
zdroj s vrcholovou latenci 163 ms lokalizoval do prekuneu, pfipadné
zadni cingularni kary (PCC, [9, -59, 20], BA 23/31).

Primérné zdrojoveé prubéhy s vyznacenymi intervaly statisticky signi-
fikantnich rozdilti mezi podminkami (deviace 95% konfiden¢niho inter-
valu od nuly) ukazuje pro pravou (A) a levou (B) ruku Obr. 3. Kontrakce
svalti ipsilaterdlni (pravé) ruky byla provazena statisticky signifikantnim
poklesem amplitudy zdrojovych dipolti v pfednim (82-103 ms) i zadnim
(94-128 ms) SI zdroji. Pri pouziti plochy pod kfivkou jako méfitka am-
plitudy zdroje, reprezentovaly tyto poklesy 71 % a 68 % amplitudy
v podmince S v pfednim respektive zadnim SI zdroji. Ipsilateralni sva-
lova kontrakce byla navic asociovdna se signifikantnim nartistem akti-
vity zdrojti v SIIL (144-163 ms; 133 % S) a PCC (157-172 ms; 131 % S).

Kontrakce svalii kontralaterdlni (levé) ruky zptisobila pokles ampli-
tudy v obou SII zdrojich (SIIt: 66-115 ms; 76 % S; SlIr: 109-170 ms; 72 %
S), v pfednim SI zdroji (92-105ms; 73 % S) i v zadnim SI zdroji (105-
122 ms; 70 % S) a navic v pozdni komponenté dipdlu v ACC (240-
281 ms; 78 % S).

V testu hodnoticim rozdil mezi efektem kontrakce svalt pravé ruky
oproti kontrakci ruky levé na PSEP (pain-SEP) jsme bootstrap analyzou
hodnotili rozdilové zdrojové pribéhy SP — SL. Pfedni zdroj v SI byl vy-
znamné mensi béhem ipsilateralni nez béhem kontralateralni svalové
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kontrakce (51-73 ms). Amplitudy zdrojt SIlt a SIIr byly vyznamné mensi
béhem kontralateralni kontrakce oproti ipsilateralni (76-113 ms a 144-—
177 ms v SIIr; 108-151 ms v SlIr). Podobné byly vrcholové amplitudy
predniho (222-271 ms) a zadniho cingularniho zdrojového dipdlu (148-
174 ms) mensi béhem kontralateralniho svalového stahu.

Abychom zhodnotili vliv ipsi- a kontralateralni svalové kontrakce na
subjektivni hodnoceni intenzity bolesti, provedli jsme dalsi sérii experi-
mentt. ANOVA pro opakovand méfeni ukdzala na individudlné norma-
lizovanych datech rozdily mezi tfemi podminkami (F(2,22)=4,65,
p =0,02, Greenhouse-Geisserovo ¢ =0,69, p=0,04). Post-hoc testy jedno-
duchych efekti odhalily mensi pocifovanou intenzitu bolesti béhem SP
(skore VAS 7,4+3,45, primér +SD) nez béhem S (skore 8,24 +2,94;
F(1,11)=6,15, p=0,03). Kontrasty mezi Sa SL (skore 7,83+3,13;
F(1,11)=3,88, p=0,07) a mezi SL a SP (F(1,11)=2,48, p =0,14) nebyly
statisticky signifikantni. Vzhledem k subjektivni povaze dat hodnotime
nizsi hodnoty VAS béhem SL jako neprokazany trend.

Pramérna smérodatnd odchylka EMG v kontrahovanych svalech se
neliSila mezi podminkami bez bolestivé stimulace a s bolestvou stimulaci
pro pravou ruku (F(1, 11)=0,83, p=0,38) ani pro levou ruku (F(1,
11)=0,80, p=0,39). Rozdil sily kontrakce jsme neprokazali ani mezi
kontrakci pravé a levé ruky (F(1, 11)=2,69, p =0,13). Sila svalové kon-

trakce se tedy nelisila mezi podminkami.
A: Pribéh sekce:

S P L SP SL
k k k k k

El. sti cas
- SUM. L 24 podnétd; 200 ps; 1,8 -2,2's
EMG:

MIR
MOR

MIL
MOL

5 sekci x 5 bloki

Obr. 1: Schéma Experimentu 1.
A. Pribéh jedné sekce a znazornéni bolestivé elektrické stimulace a zméfeného EMG
z pravé a levé ruky. B. Pohled na stimulaé¢ni elektrodu, gumovy krouzek a EMG snimaci
elektrody na pravé ruce. C. Detail umisténi stimulaéni jehlové elektrody. D. Celkovy
pohled na 111 snimacich elektrod na hlavé pokusné osoby.
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Obr. 2: Experiment 1 — Poloha zdrojt, zdrojové prabéhy a rezidu-
alni variance.

A: Poloha zdroji v modelu ve schematizované hlavé. B: horni ¢ast:
global field power (plna cara) a rezidualni variance (pferuSovana
¢ara); dolni ¢éast: zdrojové prabéhy ve zdrojich oznacenych éisly od-
povidajicimi ¢asti A.

Autoreferat dizerta¢ni prace, MUDr. Jifi Vrina

A. Right hand B. Left hand
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20 20 . (1) S1 ant
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Obr. 3: Experiment 1 — Primérné zdrojové prabéhy.

Primérné zdrojové pribéhy v jednotlivych zdrojich pfi kontrakci
svalil pravé (A) a levé (B) ruky. Cisla odpovidaji Obr. 2. Obdélniky
vyznacuji useky s vyznamnym rozdilem mezi pribéhem pfi samotné
bolestivé stimulaci a stimulaci provazené kontrakci. Prazdny obdélnik
znamena pokles, plny nartst aktivity.
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5.2 EXPERIMENT 2 — FMR PRI BOLESTI PROVAZENE STEJNOSTRANNOU A
NESTEJNOSTRANNOU IZOMETRICKOU SVALOVOU KONTRAKCiI

Nalezené aktivace béhem bolestivé stimulace (S) odpovidaly ob-
vyklym pozorovanim. Jsou vyobrazeny jako cervené shluky na Obr. 4 —
Obr. 7. Béhem izometrické svalové kontrakce pravé ruky (P, viz
Obr. 4 a Obr. 5, modré shluky) a levé ruky (L, viz Obr. 6 a Obr. 7,
modré shluky) byly aktivni téZ obvyklé motorické a premotorické ob-
lasti.

Soucasna bolestiva stimulace a kontrakce svalti pravé a levé
ruky (SP, SL) vyvolala aktivitu v oblastech aktivovanych jednotlivymi
podminkami.

Vysledky analyzy interakci mezi jednotlivymi podminkami — oblasti
reagujici silnéjsi (pozitivni interakce) nebo slabsi (negativni interakce)
aktivaci na kombinovanou podminku ve srovnéni s linearni kombinaci
aktivaci v podminkach jednoduchych — jsou shrnuty v Tab. 1 a na Obr. 4
a Obr. 5 (zelené shluky) pro svalovou kontrakci pravé ruky a v Tab. 2
ana Obr. 6 a Obr. 7 (opét zelené shluky) pro kontrakci levé ruky.

Pozitivni interakci pfi kontrakci sval@t pravé ruky (Tab. 1, Obr.
4, zelené shluky) jsme nalezli kontralateralné v SI/MI a premotorické
ktite (BA 6/4/3b/1/2), dale vlevém i pravém parietdlnim operkulu/SII,
oblast OP1 (Eickhoff et al., 2006), levém frontalnim operkulu (BA 6/44),
levé SMA a stfedni/zadni cinguldrni kiife (s presahem do lobulus para-
centralis, BA 5/31), v pravé stfedni/zadni cingularni kiite (BA 31) a pravé
hemisféfe mozecku.

Oblasti negativni interakce prfi kontrakci svala pravé ruky
(Tab. 1, Obr. 5, zelené shluky) se objevily v pravém medidlnim temporal-
nim polu (BA 38), vlevé medidlni orbitofrontalni ktfe (BA 11), dale
v levé rostralni/subgenudlni cingularni ktife (BA 32, rACC) a v zadni
¢asti levé predni cingularni kiry (pACC, BA 24), a v levém lateralnim
kmeni v oblasti pedunculi cerebelli a v pfednim kmeni v levém pedunculus
cerebri na trovni pontomesencefalického prechodu. Lokalizace posledné
zminované aktivace je zatiZena susceptibilitnimi artefakty.

Pro levostrannou svalovou kontrakci jsme prokézali pozitivni
interakci (Tab. 2 a na Obr. 6, zelené shluky) v levém parietotemporal-
nim operkulu/SII (OP1), v bilaterdlni okcipitalni vizudlni kiite (fissura
calcarina a BA 17), levém putamen a v pravé stfedni dorzalni inzule.
Kromé aktivace pravostranné vizualni kary byly vSechny pozitivni in-
terakéni efekty kontrakce svalti levé ruky zptsobeny deaktivacemi pii-
slusnych oblasti béhem S a L.

13



Knegativni interakci pfi svalové kontrakci kontralaterdlni
ruky (Tab. 2, a Obr. 7, zelené shluky) doslo pouze v levém g. frontalis su-
perior (BA 8).

Vysledky analyzy funkéni konektivity pro interakce pfi svalové kon-
trakci pravé ruky jsou shrnuty na Obr. 8. SoubéZnou bolestivou sti-
mulaci se stejnostrannou svalovou aktivitou se obraz korelaci po-
zménil nasledovné: SI korelovala s kontralateralni BA 31 misto SMA, obé
SII ztratily svou provadzanost, kontralateralni BA 31 byla svadzana
s ipsilateralni BA 31 a ta s kontralateralni SMA, s ipsilateralni SII a kme-
nem. Kontralaterdlni BA 31 negativné korelovala s rostralni ACC a ta
spolu se zadni ¢asti ACC korelovala s temporalnim pdlem. Medidlni
motorické oblasti (SMA, bilateralni BA 31) a kontralateralni SI/MI kore-
lovaly s aktivaci mozecku (CRBL).

Tab. 1: Experiment 2 — vysledky, pozitivni (P+) a negativni (P-) interakce pfi izo-
metrické svalové kontrakci pravé ruky.

Poloha (BA) [x, v, 2] Z | k.
leva senzorimotoricka kira Sl (6/4/3b/1/2) [-44, -15, 52]| 5.08|1635
pravé parietalni operkulum/SIl — OP1 lob. pariet. inf. (40)| [51, -26, 25] | 4.75| 324
levé parietalni operkulum/SIl — OP1 (40/43) [-57, -23, 16]| 4.63| 350

p* prava MCC/PCC, sulcus cinguli, hloubka (31) [16, -23,45]|3.91] 43
prava hemisféra mozecku [20, -57, -11]| 3.88] 183
levé frontalni operkulum (6/44) [-53,4,5] |3.82] 82
leva MCC/PCCl/lobulus paracentralis (5/31) [-10, -21,43]| 3.51] 37
leva SMA (6) [-2,-7,52] |3.37] 18
pravy medidlni temporalni pdl (38) [34, 4,-30] |3.91] 61
leva MOFC, gyrus rectus (11) [-6,42,-17] | 3.44) 38
p- leva rACC/sACC (32) [-16,44,-4] |3.43] 28
levy ventralni kmen, pontomesencefalicky pfechod [-4,-10,-15]|3.43] 12
leva pACC (24) [-12,33,9] |3.35| 14
levy dozolateralni mesencefalon, pedunculus cerebelli |[-16, -24, -17] 3.34| 16

Uveden anatomicky popis, odpovidajici maximu shluku, v zavorce oblast podle
Brodmanna, lokalizace ve stereotaktickém prostoru [x, y, z], hodnota Z-statistiky na
arovni voxelu (Z, p<0,001) a velikost shluku ke (>10). OP1=operkuldrni oblast,
SMA = suplementdrni motoricka oblast, MCC/PCC = stfedni/zadni cinguldrni kra,
MOEFC = medidlni orbitofrontdlni ktira, rACC/sACC = rostralni/subgenualni cinguldrni
kiira, pACC = zadni ¢ast predni cingularni ktiry.

Tab. 2: Experiment 2 — vysledky, pozitivni (L+) a negativni (L-) interakce pf¥i izo-
metrické kontrakci svala levé ruky.

Poloha (BA) [x, vy, z] Z | ke
levé parietotemporalnil operkulum/Sl| [-59, -23, 16] 3.76| 96
Leva okcipitalni kdra, sulcus calcarinus, hloubka [-32, -58, 7] | 3.67| 152
L* prava primarni zrakova kira (17) [8, -69, 13] | 3.58| 39
levé putamen [-22,-1,17]|3.47| 38
prava primarni zrakova kara (17) [22, -75, 11]| 3.33] 16
prava stfedni dorzalni inzula [38, 8,5] |3.25] 12
L’| FEF, levy gyrus frontalis superior (8) [-20, 26, 58]| 3.57| 11

Vysvétleni viz Tab. 1, FEF = frontalni okohybné pole.
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[-40; -25; 22]

[19; -48; -16]

el. stim. kontrakce p. ruky pozitivni interakce

Obr. 4: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svali pravé ruky na bolestivou
stimulaci, pozitivni interakce.

SPM-t mapy prahované na p < 0,001, prostorovy prah 10 voxelti, zobrazené na priamér-
nych T1 anatomickych obrazech pfi bolestivé stimulaci (¢evena barva) a kontrakci pravé
ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny voxely se signifikantni pozitivni in-
terakci. R znadi pravou stranu. Poloha jednotlivych trojic fezli je dana stereotaktickymi
soufadnicemi jejich priseciku.

[-6; 43; -18]

[33; 3; -30]

1 -."gn

el. stim. kontrakce p. ruky negativni interakce

Obr. 5: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svali pravé ruky na bolestivou
stimulaci, negativni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (¢evena
barva) a kontrakci pravé ruky (modrd barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny voxely se
signifikantni negativni interakci.
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[41; -17; 52]

el. stim. kontrakce I. ruky pozitivni interakce

Obr. 6: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svalti levé ruky na bolestivou
stimulaci, pozitivni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (¢evena
barva) a kontrakci levé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny voxely se
signifikantni pozitivni interakci.

[-20; 27; 56]

A |

el. stim. kontrakce I. ruky negativni interakce

Obr. 7: Experiment 2 — vysledky, efekt kontrakce svalti levé ruky na bolestivou
stimulaci, negativni interakce.

Obecné vysvétlivky viz Obr. 4. Signifikantni aktivace pfi bolestivé stimulaci (¢evena
barva) a kontrakci levé ruky (modra barva). Zelenou barvou jsou zobrazeny voxely se
signifikantni negativni interakci.
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Obr. 8: Experiment 2 — funkéni konektivita mezi oblastmi vykazujicimi pozitivni nebo negativni interakci pfi stejnostranné svalové kontrakci.
Jednotlivé oblasti vykazujici pozitivni interakci (Cervenym pismem) a negativni interakci (modrym pismem) jsou spojeny podle vysledku korela¢ni
analyzy (n=13) cervenymi (pozitivni korelace) nebo modrymi Sipkami (negativni korelace). PIné Sipky znaci statistickou vyznamnost na hladiné
vyznamnosti p<0,05 a prerusované Sipky oznacené dvémi hvézdi¢kami vyznamnost na hladiné p <0,01. Popisky oblasti jsou pro prehlednost
schematicky umistény podle vztahu ke stfedni éafe a své rostrokaudalni polohy. SI/MI=primdrni senzorimotorickd oblast, SII=sekundarni
somatosenzoricka oblast, FrOp = frontdlni operkulum (BA 44), CRBL = mozecek, SMA = suplementdrni motoricka oblast, pACC =zadni ¢ast predni
cingularni ktry, rACC =rostralni cast predni cingularni kiiry, MOFC = medidlni orbitofrontalni kiira, BSlat=lateralni oblast mozkového kmene,
BSant = predni oblast mozkového kmene, TempPole = temporalni pol.
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5.3 EXPERIMENT 3 — FMR PRI SOUCASNE BOLESTIVE A NEBOLESTIVE
STIMULACI

Oblasti signifikantni aktivace a deaktivace (p <0,0001, k>10 voxelt)
ve skupinové analyze pro zkoumané kontrasty s pouzitim jednocestné
analyzy variance jsou zobrazeny na Obr. 9 a Obr. 10. Oblasti vykazujici
signifikantni (p <0,001, k > 10 voxel(1) pozitivni nebo negativni interakci
pfi kombinované stimulaci jsou v Tab. 3 a Tab. 4 a na Obr. 11.

Elektrickd stimulace (Obr. 9, modré shluky) aktivovala oblasti
v kontralateralni senzorimotorické a parietalni kiife a levé lateralni or-
bitofrontalni ktife (LOFC, BA 10, Obr. 9). Aktivace vyvolané bolesti
jsme nalezli ve vétsiné oblasti , pain matrix” (Obr. 9, ervené shluky) i
v jinych oblastech. Pfi soubéZné elektrické medidnové a bolestivé
tepelné stimulaci (Obr. 9, Zluté shluky) byly aktivace lokalizovany
v podobnych oblastech jako pfi samotné bolestivé stimulaci. Nékteré
oblasti byly specificky aktivovany kombinovanou stimulaci a naopak
aktivita nékterych oblasti byla potlacena. Tyto rozdily jsou statisticky
hodnoceny interakénimi kontrasty.

Ve vSech experimentalnich podminkach jsme pozorovali deaktivaci
(negativni BOLD odpovéd) pravé (ipsilaterdlni) primdrni senzorimoto-
rické kiiry. Behem kombinované stimulace byla navic deaktivovéana pra-
vostranna medialni orbitofrontalni kira (MOFC).

Kontrast pozitivni interakce mezi elektrickou medidnovou
stimulaci a tepelnou bolesti ukazuje voxely vykazujici signifikantné
vetsi BOLD signal béhem kombinované stimulace nez béhem samotnych
podminek E a T (Tab. 3 a Obr. 11a-g, cervené shluky). Pozitivni interakce
byla nalezena v nasledujicich strukturach: i) velky shluk v levé parasyl-
vijské oblasti s maximem v globus pallidum (vybihajici do zadni inzuly
a ventrobazalniho thalamu), ve stfedni a predni dorzdlni inzule,
v parietotemporalnim operkulu/SII (oblast OP1), vlevém medidlnim
thalamu a levém g. temporalis superior (BA 22). ii) Dalsi velky shluk
v pravé operkuloinzularni oblasti s lokdlnim maximem ve stfedni dor-
zalni inzule presahujici do putamen, dale v centralni oblasti inzuly, ve
ventralni inzuldrni kafe sousedici s amygdalou a v pravém frontdlnim
operkulu (BA 44). iii) Dva shluky v pravé lateralni orbitofrontalni kiife
(LOFC) odpovidajici BA 11/47 a BA 10/11. iv) Shluk ve ventrdlnim medi-
alnim kmeni na udrovni pontomezencefalického prechodu. wv)Shluk
v levém lobulus parietalis inferior a g.supramarginalis (zadni parietalni
ktra - PPC, BA 29/40), vi)shluky v hloubce levého a pravého
Q. temporalis inferior, vii) shluk v hloubce levého sulcus centralis (SI,
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BA 3a), viii) shluk ve vermis cerebella, ix) shluk v levé stfedni cinguldrni
kiite (BA 24/33; Vogt, 2005) a pravé stfedni cingularni ktife (BA 24) a ko-
necné€ x) shluk v pravém g. postcentralis v blizkosti sulcus Sylvii odpovi-
dajici SII (BA 43). Kvantitativni vyhodnoceni procentudlnich zmén
BOLD signalu ve vybranych shlucich vykazujicich statisticky vyznam-
nou interakci ukdzala prevazujici monotonni nartist BOLD odpovédi
mezi medianovou, bolestivou a kombinovanou stimulaci.

Oblasti negativni interakce mezi elektrickou medidnovou sti-
mulaci a tepelnou bolesti, reprezentujici voxely se signifikantné niz-
sim BOLD signdlem béhem kombinované stimulace nez béhem samot-
nych podminek E a T, jsou na Obr. 1la—g (modré shluky) a vypsany
v Tab. 4. Aktivacni shluky jsme nalezli v nasledujicich oblastech: i)
v pravé medialni orbitofrontalni kiife v g. rectus v sousedstvi subgenu-
alni cinguldrni kiiry (BA 11/32) a v polarni oblasti pravého g. frontalis me-
dialis (BA 10). ii) V levém g. rectus s pfesahem dorzalné na hranici subge-
nualni cingularni kiiry a lateralné do g. orbitalis posterior (BA 11/32). iii)
Maly shluk v g. occipitalis medius (BA 19). Oblasti negativni interakce vy-
kazovaly prevazné deaktivaci béhem soubézné stimulace a variabilni
aktivaci a deaktivaci béhem Ea T.

Podle doplnujici studie byla primérna subjektivni intenzita bolesti
5,57 + 0,92 béhem tepelné bolesti a 5,75 + 0,80 béhem kombinované sti-
mulace (F(1,8) =0,26, p =0,63). Nepfijemnost tepelné bolestivé stimulace
byla v téchto podminkach 4,96 + 0,90 respektive 5,00 + 0,91 (F(1,8) = 0,02,
p =0,90). Intenzita ani subjektivni nepfijemnost nebyly ovlivnény sti-
mulaci nervus medianus.
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Tab. 3: Experiment 3 — vysledky, pozitivni interakce béhem kombinované stimulace.

Poloha (BA) [x, vy, z] Y4 Ke

levé putamen/zadni inzula [-24, -13, 10] | 4,91 | 2209

leva stfedni/pfedni dorzalni inzula [-38, 10,9] |4,56

levé parietotemporalni operkulum/Sll — OP1/3 (40/42) [-50, -15, 17] | 4,41

leva predni inzula [-32, 20, 10] | 3,87

levy thalamus, dorzomedialni a centromedialni jadro [-4,-17,5] |3,54

levy gyrus temporalis superior (22) [-55,2,4] |3,48

leva stfedni dorzalni inzula [-46,-1,9] |3,43
prava stfedni dorzalni inzula [40, 6, 9] 473 | 665

prava inzula, stfed [36,-8,0] |3,75

pravé putamen [28,10,9] |3,67

pravé frontalni operkulum (44) [53, 8, 5] 3,41

prava ventralni inzula/amygdala [32, -1,-10] | 3,38
prava LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (11/47) [46, 36, -14] | 3,88 67
ventralni medialni pontomezencefalicky pfechod [0, -22, -16] | 3,73 34
leva PPC, lobulus parietalis inferior/gyrus supramarginalis (39/40)| [-48, -52, 39] | 3,69 | 115
levy sulcus temporalis inferior — hloubka [-36, -60, 9] | 3,63 16
levy sulcus centralis — hloubka, Sl (3a) [-24, -31, 48] | 3,50 31
prava LOFC, gyrus orbitalis lateralis (10/11) [34, 56, -15] | 3,50 17
pravy gyrus temporalis inferior, hloubka [44, -43,-5] | 3,45 12
Mozecéek, vermis [0, -45, -3] | 3,41 28
leva stfedni cingularni kura (24/33) [-4,7,33] |3,40 24
prava stfedni cingularni kdra (24) [8, 2, 33] 3,32 13
leva LOFC, gyrus frontalis inferior, pars orbitalis (11/47) [-48, 46, -11] | 3,24 11
pravy gyrus postcentralis/SIl — OP4 (43) [63, -13, 21] | 3,19 11

Hodnoty x, y a z odpovidaji Talairachovskym soufadnicim maxima shluku v mm. Cisla
v kulatych zavorkach u anatomickych popisti urcuji odhadnuté Brodmannovy oblasti. Z je
hodnota Z-skdre a ke pocet voxeltt v shluku (neni-li uveden, jednd se o podshluk).
Prahovano bez korekce na hladiné p<0,001 a ke>10. OP =operkuldrni oblast,

LOEFEC = lateralni
senzoricka ktra.

orbitofrontalni ktra, PPC =zadni

parietalni

ktra,

Tab. 4: Experiment 3 — vysledky, negativni interakce béhem kombinované stimulace.

SI = primarni

Poloha (BA) [x,y, z] Z ke
prava MOFC, gyrus rectus, subgenualni cingularni kiira (11/32) | [12, 32,-15] | 3,81 | 224
leva MOFC, g. rectus/orbit. post., subgen. cingularni kdra (11/32)| [-12, 23, -13] | 3,44 48
prava VLPFC, gyrus frontalis superior (10) [12,56,-1] |3,38 18
pravy gyrus occipitalis medius (19) [36, -84, 32] | 3,33 12
leva MOFC, gyrus frontalis medialis/gyrus rectus (10) [-6, 50, -11] | 3,17 13

Vysvétleni viz Tab. 3.
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z:714rhm z =23 mm

Obr. 9: Experiment 3 — vysledky, jednoduché kontrasty, pozitivni BOLD.

SPM-t mapy prahované na p <0,0001, prostorovy prah 10 voxelii, zobrazené na pramér-
nych T1 anatomickych obrazech pfi nebolestivé pravostranné medidnové stimulaci (E,
modra barva), pfi bolestivé tepelné stimulaci (T, ¢ervend) a kombinované stimulaci (I,
zlutd). R znadi pravou stranu, L levou. Poloha jednotlivych fezli (x, y, z) je déana
talairachovskymi stereotaktickymi soufadnicemi.

Obr. 10: Experiment 3 — vysledky, jednoduché kontrasty, negativni BOLD.
Popis viz Obr. 9
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Pozitivni ~ Negativni interakce

Obr. 11: Experiment 3 — vysledky, interakcni kontrasty.

SPM-t mapy prahované na p<0,001, prostorovy prah 10 voxela. Shluky vykazujici pozi-
tivni (Cervena barva) a negativni (modrd) interakci mezi medidnovou a bolestivou
tepelnou stimulaci. Panely a—f zobrazuji sagitalni, frontalni a axialni fezy ve vzestupném
usporadani podle talairachovskych soufadnic (x, y, z). Panel g ukazuje vyfez centrovany
na maximum shluku ve kmeni. R = vpravo, L = vlevo.
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6 DISKUZE

6.1 EXPERIMENT 1

Elektroencefalografické zmény pri stejnostranné svalové kontrakci ve
zdrojich ranych komponent evokovanych potencialti (SI) souhlasi
s predchozimi studiemi s nebolestivou stimulaci (Huttunen a Homberg,
1991; Forss a Jousmaki, 1998), pouze se na pozdésim nastupu zmén
projevilo pomalejsi vedeni pro bolest specifickymi Ad vlakny.
C-vlaknova aktivita nebyla v nasi studii pozorovana. Stejnostranna kon-
trakce vedla v kontralaterdlni (levé) SII ke zvySeni evokované aktivity,
coZz miiZe souviset s pfesunem pozornosti na niz je aktivita SII citliva.
Podle vysledkd fMR studie (Experiment 2) ovSem pfevladd na pozor-
nosti nezavisly vliv. Stejnostranna kontrakce posilila aktivitu dale
v zadnim cingularnim (prekunedlnim) zdroji, vlatenci podobné jako
v SII. Kratsi latence v zadnim oproti pfednimu cinguldrnimu zdroji byla
jiz pozorovana (Bromm, 2004) a zapojeni zadni cinguldrni ktry do
modulace bolesti pohybem podporuji i vysledky fMR ¢asti studie, kde
byla vyrazné modulovana oblast BA 31, soucast sité , default mode”.

Pri kontralaterdlni svalové kontrakci byl nejcasnéjsi pokles zdrojové
aktivity pozorovan v obou SII, nasledovany poklesem v levé SI a predni
cingularni ktife, coZ naznacuje odlisSnou lokalizaci korového hradlovani
v SII pfi nestejnostranné kontrakci oproti hradlovani v SI pfi kontrakci
stejnostranné. Oboustranné receptivni pole SII neuront se projevilo jako
i vjinych studiich bilateralni modulaci. Navic lze predpokladat, Ze se
v nasi studii projevuje vliv nedominance levé ruky, jejiz kontrakce ma
odlisny vliv na ipsilateralni motorickou ktiru oproti ruce dominantni
(Kobayashi et al., 2003). Pozorované efekty izometrické svalové kon-
trakce se lisi od u¢inktt dynamického pohybu (Nakata et al., 2004), prede-
vSim v SII. OvSem pro metodické rozdily neni mozné pfimé srovndni
téchto studii.

Vysledky této studie doplnuji pozorovani casové posloupnosti akti-
vace SII a SI pfi bolesti o modulaci pohybem a ukazuji, Ze aktivace moto-
rické ktiry mtiZe modulovat nociceptivni podnéty na rtiznych trovnich
korového zpracovani v zavislosti na lateralité motorického vstupu. Dale
nove popisuje modulaci zdroje v zadni cingularni kiite pohybem.
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6.2 EXPERIMENT 2

Aktivita vyvolana jednoduchou bolestivou a motorickou stimulaci od-
povida zndmému rozloZeni oblasti , pain matrix” a motorického systému.
K nejvyraznéjSim zménam ve zpracovani bolestivé informace pfi ipsila-
teralni (pravostranné) kontrakci, kterou doprovazi efekt tilevy od bolesti,
dochdzi pfimym centrifugdlnim mechanizmem v laterdlnim senzoricko-
diskrimina¢nim systému, a dale v systému limbickém a antinocicepcnim.
Soubéznd nestejnostranna kontrakce ma prevazné nespecificky dis-
trakéni vliv.

Vlivem ipsilateralni bolestivé stimulace se zménil vzorec aktivace
a konektivita v motorickém systému. Zesilila se aktivace SI/MI, premoto-
rickd kontrola kontrakce (do niZz se zapojilo i frontdlni operkulum,
BA 44) se svym tézistém pravdépodobné pfesunula z SMAr (pfip.
pre-SMA) do BA 31. SMA byla ovSem pfi stejnostranné kontrakci také
vice aktivni, snad jako projev zménéné motorické pfedstavy pohybu.
Obé posledné jmenované medialni struktury vytvofily silnou vazbu
s mozeckem. Izometricka motoricka aktivita byla tedy narusena soubéz-
nou bolestivou stimulaci a bylo nutno zapojit vice kontrolnich struktur
do jejiho fizeni.

Diskriminacni senzorické korelaty percepce (vnimani intenzity sti-
mulu) se prilis nezménily. Modulacni vliv pohybu na SI/MI byl dan spise
pfimou motorickou interferenci (levostranna interakce SI/MI nemodulo-
vala). Interakce v bilateralnim parietalnim operkulu se naléza mimo so-
matotopickou reprezentaci ruky v SII. V kontralateralni SII byla in-
terakce nalezena pfi kontrakci stejnostranné i nestejnostrané ruky a pro
obé strany stimulace byl vzor aktivace kontralateralni SII stejny. Je tedy
mozné predpokladat, Ze jde o pozornostné nezavisly projev senzorimo-
torické integrace. Interakce (nalezena pouze pfi stejnostranné kontrakci)
v ipsilateralni SII se zd4 byt zavisld na vymizeni deaktivace BA 31, ke
kterému doslo pouze pri stejnostranné kontrakci. V této souvislosti 1ze
také predpokladat vliv dominance ruky na lateralitu zpracovani bolesti
pfi pohybu. Ani idaje z EEG a MEG studii, tykajici se vlivu izometrické
kontrakce na bolestivou a nebolestivou stimulaci v SII, nejsou jedno-
znacné, a proto bez dalsiho studia je zatim otdzka modulace SII pohy-
bem nedoreSena.

Jako zdsadni se pro modulaci bolesti pohybem jevi oblast BA 31
s prokdzanymi motorickymi, senzorickymi i kognitivnimi (pozornost-
nimi a pamétovymi) funkcemi a navzajem propojujici somatosenzorické
oblasti, cinguldrni afektivni oblasti, SMA a kmen. Patfi do souboru ob-
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lasti vykazujicich , default mode” aktivitu a obnoveni této aktivity se obje-
vilo pravé v souvislosi s poklesem percipované bolestivosti stimulu
a snizenim aktivace v rostralni a zadni ¢asti predni cinguldrni kury, spo-
jené s emocemi a afektivitou.

Emocni uvolnéni a zména emocniho naboje situace se projevily pokle-
sem aktivity ve skupiné navzajem anatomicky propojenych oblasti skla-
dajici se ze subgenudlni cingularni, orbitofrontalni a temporopolarni
kiiry (navic propojenych s kmenem), ukazujicich na pokles tzkosti
(Simpson et al., 2001), dobfe korespondujici s poklesem subjektivniho
prozivani. Tento vzorec rostralnich medidlnich deaktivaci pfi le-
vostranné kontrakci chybél, coz dobfe vysvétluje nedostatecny vliv na
subjektivni proZivani a spolu s modulaci nespecifické inzularni oblasti
a okcipitalni ktiry ukazuje na pfevaZzujici pozornostni modulaci
(distrakci).

Spojitost korového hradlovani s tizkosti a jeho centralni ptivod nazna-
cuji i nizs8i hradlovani u pacientii s obsesivné-kompulzivni poruchou
(Rossi et al., 2005). Poruchy senzorimotorické integrace jsou casté u mno-
ha chronickych onemocnéni (Abbruzzese a Berardelli, 2003), to do bu-
doucnosti naznacuje mozné klinické vyuziti kombinované fMR a EEG
analyzy a ukazuje dalsi mozné sméry vyzkumu.

6.3 EXPERIMENT 3

Pfi bolesti a medidnové stimulaci jsme nalezli obvyklé lokality akti-
vace. JiZ v rané fazi akutniho ptisobeni PNS pfi tonické tepelné bolesti
jsme pozorovali modulaci oblasti rtiznych bolest zpracujicich oblasti,
ovsem s nepriukaznym vlivem na subjektivni vnimani bolesti. Navic jsme
potvrdili pfedchozi pozorovani inhibice ipsilateralni motorické kury
bolesti (Valeriani et al., 1999b), dokonce i medidnovou stimulaci. Zmeény
ve zpracovani bolestivého podnétu vyvolané periferni nervovou stimu-
laci se v diskrimina¢nim systému (SI, SII, zadni inzula, PPC) zdaji byt
smési vice nez aditivni aktivace diky soucasnému zpracovani soumist-
nych multimodalnich stimult bez vyraznych pozornostnich vlivi. Navic
je snizena aktivace VLPFC, specificka pro allodynii a hyperalgézii vyvo-
lanou tepelnou bolestivou stimulaci. Pasobeni PNS je srovnatelné
s kratkodobou terapeutickou stimulaci ganglion trigeminale (Willoch et
al., 2003), pouze medianova PNS moduluje laterdlni systém vice bilate-
ralné. V medidlnim systému (medidlni thalamus, cinguldrni, orbitofron-
talni a pfedni inzularni oblasti propojené s kmenem) nalézame kombi-
naci nartistu v predni inzule, stfednim motorickém cingulu a pokles
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v emocné-vegetativni subgenudlni pfedni cinguldrni kafe spolu
s emocné-kognitivni medidlni orbitofrontdlni karou (Rolls, 2004), coz
ukazuje na diferencovanou modulaci emocniho doprovodu bolesti zahr-
nujici vegetativni odpovéd, sniZzeni uzkosti, integraci s télesnym obra-
zem a odhad odménné hodnoty. Kognitivné-evaluacni subsystém
(LOFC) vykazuje znaky aktivity podobné jako pri analgézii zptisobené
ocekdavanim nebo placebem (Petrovic a Ingvar, 2002; Lorenz et al., 2003;
Wager et al., 2004), jehoz pfispévek k rané modulaci bolestivé percepce
PNS nelze vyloudit. Tyto zmény jsou prevadény na kmenovy antinoci-
cepcni systém, ktery zpétné ovliviiuje prenos bolesti.

Modulac¢ni ptisobeni PNS vykazuje silnou podobu s ptsobenim tera-
peutické stimulace michy a motorické kiiry (Garcia-Larrea et al., 1999;
Garcia-Larrea et al., 2000), s nimiz sdili podobné mechanizmy modifiku-
jici prefrontalni hodnoceni bolesti a aktivaci kmenovych struktur.

6.4 ZAVERECNA DISKUZE

V predklddané studii jsme se pokusili osvétlit korové procesy dopro-
vazejici modulaci bolesti soucasnou medidnovou stimulaci nebo svalo-
vou kontrakci. Plvodni zdjem o korové korelaty misniho hradlovani
bolesti pohybem v obraze EEG a fMR rozsifeny dale o neurofyziologii
modulacni elektrostimulace pfinesly nové poznatky o zapojeni prede-
vSim afektivné-motivacnich, kognitivnich a antinocicepc¢nich oblasti. Po-
zorovali jsme dobrou shodu obou pouzitych metod pro lokalizaci a iden-
tifikaci zakladnich slozek systému zpracovani bolesti (SI, SII, cingularni
ktira). Vysledky je nutné interpretovat se zohlednénim odliSné casové
zakladny metod fMR a EEG.

Oproti variabilni modulaci primarni somatosenzorické oblasti jsme pri
obou typech modulace bolesti nalezli navzdjem podobné zmény v oblasti
sekundarni somatosenzorické ktiry. Pro modulaci pohybem jsou tyto
zmény zavislé na strané pusobeni modulujici kontrakce. Tepelnd boles-
tiva stimulace navic aktivovala bilateralni inzuldrni ktiru a tato oblast
byla modulovana PNS. Vzhledem k multimodalnim vstupiim a sloZitym
interakcim (napf. s pozornosti) je SII Zddoucim cilem dalsiho studia.
Podobnou slibnou roli pro algeziologicky vyzkum ukazuje mozecek,
modulovany v obou paradigmatech.

Multimodalni vstupy interaguji také v oblasti stfedniho az zadniho
cingula (v pfipadé modulace pohybem) a v pfedni az stfedni cinguldrni
ktite v pripadé PNS. Pohybem ovlivnéna oblast BA 31 souvisi se systé-
mem oblasti ,default mode” a komunikuje s rostralni cingularni kdrou.
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Deaktivace rostralni cinguldrni ktry spolu s deaktivaci medidlni
prefrontalni ktiry (v obou paradigmatech) vypovida o sniZeni proZivané
uzkosti a vysvétluje zménu subjektivniho proZivani bolesti pri stej-
nostranné kontrakci.

Jako vystupni systém ovlivnéni bolestivého pfenosu pfi PNS jsme
identifikovali kmenové oblasti predniho pontomezencefalického pre-
chodu a aktivitu kmene jsme pozorovali pravdépodobné i v pripadé
soubézné svalové kontrakce. Vnitfni antinocicepéni systém je aktivovan
jiz samotnou bolesti, ovSem z naSich dat vyplyva, Ze soubézna svalova
kontrakce i PNS jeho aktivitu posiluji.

Ackoli prace byla zaméfena prvotné na teoretické aspekty modulace
bolesti, nabizeji se i moZnosti klinického vyuziti nasich vysledku jako re-
ference napriklad pfi hodnoceni disledkti pohybovych deficitti u boles-
tivych stavli a obecnéji pfi posuzovani poruch senzorimotorické inte-
grace. Ddle doplnujeme prozatim nedostatecné informace o centralnich
mechanizmech terapeutického ucinku periferni elektrické stimulace. Je
mozné predpokladat, Ze v soucasnosti pouzivané invazivni a financné
narocné metody modulace bolesti implantovanymi elektrickymi stimu-
latory mohou byt doplnény periferni nervovou stimulaci, kterou bude
mozno optimalizovat za pomoci zobrazovacich metod.
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o

ZAVERY

Izometrickd svalova kontrakce moduluje pfi bolesti struktury
laterdlniho systému (SI, SII) i medidlniho systému (cinguldrni ktira)
— Experiment 1.

Stejnostranna svalova kontrakce ma vliv na aktivitu kontralateralni
SI, bilateralni SII a cingularni kary a nestejnostranna kontrakce na
aktivitu SI, SII a stfedni cinguldrni ktiry — Experiment 1.

Nalezli jsme rozdil ve funkénim zapojeni SI a SII béhem soubézné
stejnostranné [modulace SI (90-120 ms) predchazi SII (143-163 ms)]
a nestejnostranné kontrakce [SII (66-115ms) predchazi SI (92—
105 ms)] — Experiment 1.

Subjektivni pocit bolestivosti byl sniZen stejnostrannou svalovou
kontrakci, nestejnostrannou nikoli — Experiment 1.

Stejnostranna svalova kontrakce provadénd prfi bolesti vede
k modulaci senzorickych (SI, SII), afektivnich (cingularni a orbi-
tofrontalni kiira) i kognitivnich oblasti (prefrontalni ktira), ale také
premotorickych a motorickych oblasti; vyrazna je negativni modu-
lace afektivnich medialnich prefrontalnich struktur — Experiment 2.

Nestejnostranna svalova kontrakce moduluje kontralateralni SII
a putamen, ipsilaterdlni pfedni inzulu a okcipitalni vizualni kiiru —
Experiment 2.

Nalezli jsme modulaci bolestivé percepce v rané fazi akutni PNS
v senzorickém (SII), afektivnim (ACC, MOFC), kognitivnim (VLPFC)
i antinocicepénim systému — Experiment 3.

Modulace bolesti pohybem i periferni nervovou stimulaci vykazuje
podobné rysy, predevsim deaktivaci medialni prefrontalni kiry —
Experiment 2 a 3.
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10 SEZNAM ZKRATEK

ACC - anterior cingulate cortex, pfedni cingularni kira

ANOVA - analysis of variance

AR - myelinizovana nervova vlakna priméru 5-12 pm

Ad — myelinizovana nervova vldkna primeéru 2-5 um

BA — Brodmann area, Brodmannova oblast

BCa — bias-corrected accelerated boostrap confidence interval calculation
method, neparametrickda metoda vypoctu konfidenc¢nich intervalti

BESA — Brain Electrical Source Analysis, metoda i software pro zdrojovou
analyzu skalpového EEG

BOLD - blood oxygenation-level dependent(signal), (signal) zavisly na oxy-
genaci krve

CNS - centralni nervovy systém

CRBL - cerebellum, mozecek

EEG - elektroencefalograf, elektroencefalogram, elektroencefalografie

EMG - elektromyogram

EPI — echo planar imaging, echoplanarni zobrazeni, fMRI sekvence

FEF — frontal eye field, frontalni okohybné pole

FLASH - fast low-angle shot, MR sekvence

fMR - functional magnetic resonance, funkcni magneticka rezonance, né-
kdy téz fMR

FWHM - full width at half maximum, $ifka v poloviné vysky, parametr
gaussovského kernelu

kQ) — kiloohm

LOEC - lateralni orbitofrontalni ktira

MCC - midcingulate cortex, stfedni cinguldrni ktira

MEG - magnetoencefalografie

MI — primarni motoricka oblast

MIL - levy m. interosseus primus

MIR - pravy m. interosseus primus

MNI - Montreal Neurological Institute

MOFC - medidlni orbitofrontalni ktira

MOL - levy m.opponens pollicis

MOR - pravy m.opponens pollicis

MR - magnetickd rezonance

OP1-4 — opercular area (1-4), operkuldrni oblast (1-4)

pACC — anterior cingulate cortex, posterior part, zadni ¢ast predni cingu-
larni kary
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PCC — posterior cingulate cortex, zadni cingularni ktra

PNS — periferni nervova stimulace

PPC — posterior parietal cortex, zadni parietalni kiira

PSEP — pain somatosensory-evoked potentials, somatosenzorické evokované
potencidly vyvolané bolestivou stimulaci

R —right, prava strana

rACC — anterior cingulate cortex, rostral part, rostralni ¢ast predni cingu-
larni kary

sACC — anterior cingulate cortex, subgenual part, subgenualni cast pfedni
cingularni ktry

SD — standard deviation, smérodatna odchylka

SI — primdrni somatosenzoricka oblast

SI/MI — primarni senzorimotoricka oblast

SII - sekundarni somatosenzoricka oblast

SMA - suplementarni motoricka oblast

SMAr — rostralni ¢ast suplementarni motorické oblasti

SPM - statistical parametric mapping, statististické parametrické mapovani

TE — echo time, parametr magnetické rezonance

TR — repetition time, parametr magnetické rezonance

VAS - visual analogue scale, vizualni analogova skala

ZKRATKY EXPERIMENTALNICH PODMINEK

Experiment 1 a 2

S — elektricka bolestiva stimulace

P — kontrakce pravé ruky

L - kontrakce levé ruky

SP — elektricka bolestiva stimulace a kontrakce pravé ruky
SL — elektricka bolestiva stimulace a kontrakce levé ruky

Experiment 3

E — elektrickd medianova stimulace
T - bolestiva tepelna stimulace
I - kombinovand stimulace (interakéni podminka)
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