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UVOD

Chronicka bolest se béhem poslednich let stala celospole¢enskym problémem.
Prevalence chronické bolesti je dle riznych hodnoceni uvadéna az u 50 %
dosp¢lé populace. I pies Siroce dostupné moznosti 1é¢by bolesti nejen na poli
farmakoterapie, ale také interven¢nich a neintervencnich technik stale existuje
skupina pacienttl, jejichz bolest je farmakorezistentni. U pacientd s chronickou
orofacialni bolesti, na které jsme se zaméfili S naSim vyzkumnym tymem, jsou
rovnéz omezeny moznosti provadét intervencni algeziologické vykony. Cilem
habilita¢ni prace je nejen popis chronické bolesti jako samostatného
onemocnéni, ale zejména patofyziologickych mechanismil neinvazivni
stimulace mozku- rTMS repetitivni transkranidlni magnetické stimulace.
Praktickd ¢ast habilita¢ni prace se opira vlastni vysledky a projekty, které jsme
od roku 2005 u pacient s orofacialni bolesti provedli. V praci jsou detailné
pfedstaveny jednotlivé stimulac¢ni techniky neinvazivni stimulace mozku a jsou
zde diskutovany mozné vyhledy do budoucnosti v diagnostice a 1é¢bé

orofacialni bolesti.
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ZKRATKY

ACC- Arterior cingular cortex

DBS- Hluboka mozkova stimulace

DLPFC-Primarni motoricka kiira

EFIC- Evropska federace IASP

FBSS- Failed back surgery syndrom

|ASP- Mezinarodni spole¢nost pro studium bolesti

IBS- Syndrom drazdivého tra¢niku

IVES- Itravesikalni stimulace

MCS- Stimulace motorického kortexu

MCS- Stimulace motorické mozkové kiry

ONS — Stimulace nervus occipitalis

PNFS- Stimulace periferni nervové oblasti (okrsku)

PNS — Periferni nervova stimulace

I'TMS- Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace
SCS- Stimulace anterolateralnich a zadnich drah miSnich
tACS- Transkranialni stimulace stfidavym proudem
TBS-Theta burst stimulation

tDCS- Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem
TENS- Transkutanni elektrickd nervova stimulace
TENS-Transkutanni elektricka nervova stimulace
TES- Transkranialni elektricka stimulace

tPCS- Transkranialni stimulace pulznim proudem

tRNS- Transkranidlni stimulace zvukovymi impulzy



|. TEORETICKA CAST
1. Uvod

Data Evropské Unie z roku 2010 uvadégji prevalenci chronické bolesti u 19 %
pacientl, vzhledem k tomu, ze pocet obyvatel Evropské unie dosahl 501 064
212 jedinct v lednu 2010, bylo 80 miliontt Evropand, kteti v dobé priizkumu
trpélo stiedné téZzkou az téZkou chronickou nenadorovou bolesti. (EU 2010)
Prevalence chronické bolesti se v Dansku se odhaduje na 16% pro sttedné silnou
az silnou bolest nenddorovou a 20,2% pro jakoukoliv chronickou bolest,
odhady prevalence pro stfedné tézkou az tézkou bolest nenadorovou ve Svédsku
je podobny, kde je vyskyt bolesti popisovan ul8% pacientil, tidaj je srovnatelny
pro Nizozemsko 18% a Némecko 17% pacientii. Vyssi odhady prevalence pro
nemaligni bolest jsou v Italii 26% (Reid et al., 2011).

U americké populace je prevalence chronické bolesti uvadéna 30,7% .Vyskyt
bolesti je vyss§i u Zzen (34,3%) nez u muzi (26,7%) a dle vyzkumi je patrné, Ze
se prevalence zvysuje s vékem. Nejcastéji zastoupené jsou bolesti dolnich ¢asti
zad 8,1% a primarni osteoartréza U 3,9% pacientii. Polovina respondentt s
chronickou bolesti méla opakované zkusenosti s denni bolesti a primérny stupen
intenzity bolesti v poslednich 3 mésicich byl > 7 na numerické stupnici (NPRS-
Numeric Pain Rating Scale) v rozsahu od 0 do 10. Ameri¢ti autofi rovnéz
uvadéji, Ze chronicka bolest se vyskytuje primérné u 30% dospélé populace,
ackoli n¢ktefi autofi prezentuji ¢islo nizsi okolo 10%, zatimco jini naznacuji, Ze
by se mohlo jednat o prevalenci aZ 50% a to hlavné ve vyspélych statech
(Johannes et al., 2010). Data z Ceské republiky hodnotici chronickou bolest
nejsou dostupna.

Velkym celospolecenskym problémem je nejen chronicka bolest jako
samostatné onemocnéni, ale zejména bolest, kterd nereaguje na bézna
analgetika, chronicka neztiSitelna bolest- farmakorezistentni.

Neurostimulacni metody v 1€cbé€ bolesti maji nejvetsi vyuziti a ptinos pro
pacienty trpici farmakorezistentni chronickou bolesti a pouZzivaji se zejména u

chronické bolesti, kdy dlouhodoba 1écba byla neticinna (Simpson, 2003).



Neurostimula¢ni metody by mély byt indikovany u pacientti s chronickou
neuropatickou bolesti, ktera trva déle nez 6 mésicti a obvykle je refrakterni 1 k
dobie zavedené analgetické 1€cbeé (neucinnost prvni a druhé linie 1é¢by a / nebo
nepiijatelné nezadouci ucinky), (Nizard et al., 2012).

Orofacialni bolest patii mezi farmakorezistentni typy bolesti a proto jsme
piipravili projekt s vyuZzitim neinvazivni stimulace rTMS ( repetitivni

transkranialni magnetické stimulace).

Ocekavané vysledky a vyznam projektu:

Hlavnim cilem vyzkumu je testovani mozného pouziti rTMS v terapii chronické
orofacialni bolesti a sestaveni vhodného algoritmu 1é¢by, s ohledem na aktualni
znalosti mechanismu vzniku bolesti. Hodnoceni analgetického ucinku rTMS,
aplikované na definované kortikalni oblasti, fesi otazku efektu 1éCby
zprostiedkovanou interakci molekuldrnich a funkéné morfologickych
mechanizmd, které hraji svou roli v 1é¢b¢ bolesti.

Projekt pfispiva k porozuméni patofyziologie bolesti, k potvrzeni jiz diive
publikovanych hypotéz, hlavnim pfinosem je predevS§im zavedeni modernich
technologickych postupil v 1€€b¢ bolesti a zvySeni efektivity jiz ovéfenych
1é¢ebnych postupt (rTMS), s ohledem na testované hypotézy efektu aplikované
stimulacni frekvence, intenzity a volbu lokalizace stimulace. Klinickym
vystupem je zvySeni diagnostické a terapeutické ucinnosti rTMS se zvySenim
kvality zivota pacientli a snizenim intenzity bolesti. Cilem projektu je zavedeni

novych diagnostickych a Ié¢ebnych metod do 1€€by chronické bolesti.

2. Chronicka bolest
Definice bolesti: Bolest je neptijemna senzoricka a emocionalni zkusenost
spojend s akutnim nebo potencidlnim poSkozenim tkani, nebo je popisovana
vyrazy takového poSkozeni. Bolest je vzdy subjektivni vjem, ktery mutize byt
povaZovan za paty vitalni smysl. Chronicka bolest je onemocnéni samo o sob¢,

je samostatnou nosologickou jednotkou. Z této definice bolesti, ktera byla pfijata



Svétovou asociaci pro studium bolesti IASP 1983 (International Association for
the Study of Pain) a Svétovou zdravotnickou organizaci — WHO (World Health
Organisation) vyplyva, Ze definice chronické bolesti neni zcela jasna. Zretelnéji
je definovana bolest akutni, kdy je skute¢né¢ poskozena tkan. Chronicita se
projevuje v potenciondlnim poskozeni tkané€ anebo je popisovana vyrazy pro
takové poskozeni. Tim vSak neni zcela nevystiZena podstata chronické bolesti.
Proto se ptipravuje nova definice, a stale je hledan konsensus. Jak pro bolest
akutni, tak i chronickou plati zasada, Ze bolest je vzdy subjektivni vjem.
Chronicka a perzistentni bolest je specifickym zdravotnickym problémem a je
povazovana za samostatné onemocnéni (EFIC 2001). Bolest je dilezity
zdravotnicky problém v nejen Evropé, ale celosvétove patii chronické bolest
mezi nejcastéjsi komorbidity s velkym ekonomickym dopadem na spolecnost.
Nepolevujici bolest je rozsiteny a podcenovany problém zdravotni péce, ktery
muze mit znicujici dopad na pacienty a kvalitu jejich zivota (EFIC 2013). Za
chronickou bolest miizeme oznadit bolest trvajici déle nez 3-6 mésicli. Rovnéz
za chronickou bolest obvykle povazujeme také bolest kratSiho trvani, pokud
piesahuje délku trvani pro dané onemocnéni €i poruchu obvyklou. Nejcastéjsi
chronické bolesti jsou vertebrogenni bolesti, v produktivnim véku pacienta
zejména low back pain (bolesti dolnich zad), failed back surgery syndrom
(chronicka bolest zad po opakovanych operacich patefe) nebo bolesti spojené s
osteoartrozou, revmatoidni artritidou, osteoporézou ¢i fibromyalgii. Cilem 1€¢by
bolesti je snizit intenzitu bolesti na ptijatelnou uroven nebo v idedlnim ptipadé
bolest pacientovi odstranit upIn¢. Chronifikace bolesti mtiize byt také zptisobena
Z patofyziologického hlediska sestupnym bolestivym modula¢nim okruhem, ve
kterém se nachazeji endogenni 1 exogenni faktory. Porucha rovnovahy
descendentniho modulaéniho okruhu ve prospéch jeho facilitace mtize vyvolat a
byt podstatou chronické bolesti. SniZeni descendentni inhibice mizZe byt
dalezitym elementem pro vznik chronické bolesti. TaktéZ to potvrzuji ndlezy pti
zvyseni spinalni noradrenergni aktivity vyvolané SNRIs (serotonin and

norepinephrine reuptake inhibitors). Bylo jednozna¢né prokazano v pokusech na



zvitatech, ze mikroglie a astrocyty hraji kliCovou ulohu pii trvani bolesti. U lidi
vSak uloha glidlnich bun¢k zlstdva nezndma, 1 kdyz v n€kterych poslednich
nalezech se zjistilo, Ze u chronickych bolesti zad se zvySuje vyskyt gliovych
bunék v nékterych ¢astech mozku, zejména v limbickém systému. Neuropaticka
bolest vyvolané poskozenim perifernich nervi zpiisobuje sniZeni Sitky kiiry v
pfednim cirkuldrnim kortexu (arterior cingular cortex- ACC) a korova
desinhibice je zdkladni patologickd modifikace spojena s perifernim poskozenim
nervl. U pacientl s chronickou zanétlivou a nezanétlivou visceralni bolesti se
méni regionalni neuroplastické zmény v mozku. Jednak je tam mistni z(Zeni
Sitky mozkové kiiry mezi zdravymi kontrolami a mezi pacienty s IBSD (irritable
bowel syndrome with diarrhea) and UC (ulcerative colitis)).

Subjekty s UC méli vétsi korovou Sitku v ACC subregionech a v primarni
somatosenzorické klife ve srovnani s IBS. Dale méli UC subjekty mensi
korovou sitku v orbitofrontannim kortexu a ve stfedni a zadni inzule, zatimco
IBC subjekty méli nizsi korovou Sitku v predni inzule. Zda se, Ze zmény u UC
subjekt vznikly nasledkem periferniho zanétu, zatimco u IBS subjektt hraji
primarni roli centralni mechanismy. Mechanizmy chronické nebo perzistentni
bolesti (naptiklad bolest spojena se zanétem nervu nebo pooperacnim
poranénim), se zdsadné 1i$i od akutni bolesti (nékdy oznacovana jako nocicep¢ni
bolest nebo fyziologicka bolest). Perzistentni chronicka bolest je udrzovana
periferni nebo centralni senzitizaci. Castou pfiginou nastartovani periferni
senzitizace je zanét. Receptory N-methyl-d-aspartaitu (NMDA) jsou povazovany
za zprostiedkovatele centralni senzitizace. Kombinace nervového poskozeni a
probihajiciho zanétu po operacich mlize zvysit pohotovost nociceptort v
dorzélnich mis$nich gangliich, a tim usnadnit rozvoj hyperalgézie a nasledné
bolesti. Podobn¢ jako nervova 1éze, miize 1 operace zpiisobit pfepnuti fenotypu
na nizkoprahova vlakna AP vldkna a reagovat na vstup bolestivych impulzi do
centralniho nervového systému a zplisobit tak bolest a centralni senzitizaci.
Dalsi podporou hypotézy o periferni senzitizaci jako o primarnim generatoru

bolesti je skute¢nost, ze mechanicka hyperalgezie vnikajici po zanétu je
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zprostiedkovan diky citlivosti perifernich nociceptorii spiSe nez primarni

centrdlni senzitizaci. Na mis$ni irovni se pfenasi bolest elektrochemickymi déji,
které jsou dobie vidét na schématu.

Chronicka bolest by méla byt diagnostikovana a Ié¢ena multidisciplinarné

s vyuzitim tymové spoluprace algeziologa, neurologa, psychiatra,

rehabilitacniho 1¢kate a psychologa. Centra a ambulance pro 1é€bu bolesti

zajist'uji komplexni algeziologickou péci, ktera zahrnuje algeziologické

vySetfeni, zhodnoceni a diagnostika bolestivého stavu a navrh u¢inného
analgetického postupu.

Zéakladnimi typy bolesti z patofyziologického pohledu je bolest nociceptivni a
neuropatickd. Nociceptivni bolest zac¢ind na receptorech bolesti, které se

nazyvaji nociceptory a presnéji nocisenzory. Bolest neuropaticka vznika az v
pribéhu vedeni bolesti pfedev§im na nervovych vlaknech. Informaci o bolesti

do mozku vedou ¢tyti drahy: 1. Tractus spinothalamicus ventrolateralis 2.

Tractus spinoreticulothalamicus 3. Tractus spinoparabrachialis amygdalaris a
hypothalamici 4. Drahy zadnich provazcti misnich.

Akutni bolest je ve srovnani s chronickou bolesti kratkodoba, je icelna pro
organizmus, nicméné jeji léCba a zmirnovani jsou velmi dilezité a to hlavné

z preventivnich diivodi. Pokud nebudeme akutni bolest dostatecné 1&€it je

riziko, Ze vznikne chronicka perzistentni bolest, ktera je 1éCena velmi obtizné a
zdlouhavé.

Lécba bolesti ma 1 sva rizika, zeyména ta, ktera vyplyvaji z moznych vedlejSich G€ink
analgetik. Nebezpecna miize byt neodborné provadeéna terapie, nejcastéji samotnym
pacientem. K optimalnimu vysledku 1é¢by bolesti je dulezita aktivni spoluprace
zdravotnika (I€kafe, sestry) a pacienta, ktery pravidelné hodnoti analgeticky ucinek.
V pribéhu Gc¢inné 1écby je vhodna trvala a pravidelnd monitorace nezddoucich u€inkd.
Typickym projevem pacienta dlouhodobé trpiciho chronickou bolesti je bolestivé
chovani, které je nevédomé a lze je povaZovat za objektivné pozorovatelny a

kvantifikovatelny projev bolesti. Bolestivé grimasy, vzdychani, pla¢, kulhani,
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zaujimani riznych tlevovych poloh, ale také Casté navstévy lékare, nakupy 1€k,
zdravotnickych pfistroji a literatury, snahy o pfiznani odSkodnéni ¢i diichodu.
Prohlaseni, Ze pacient mé pravo na tlevu od bolesti je tedy 1 klinickym
doporucenim 1 moralnim apelem a ma dokonce i oporu v soucasném pravnim
fadu. Nedostatecné 1éceni bolesti je nutno povazovat za vazny zdravotnicky
problém, ktery je nutno fesit, protoze je v rozporu jak s lékarskou moralkou, tak
1 se zdravotnickym pravem. Akutni i chronické bolest je ¢asto nedostatecné
1éCena z nejriznéjSich diivodl. Bolest je slozity fenomén, a proto existuji znacné
kulturni rozdily v postoji k bolesti i v ramci jednoho statu. Lécba bolesti je
nckdy nakladna a je proto i ekonomickym a politickym problémem. Adekvatni
1é¢ba bolesti je také véci postoji jak zdravotniki, tak i pacientli, ma své
logisticke problémy a nezbytnou podminkou je tedy 1 edukace vSech
zucCastnénych. Hlavni mravni a odborn¢ medicinskou povinnosti Iékafe algeziologa
je ucinna lécba bolesti. Celozivotni vzdélavani a zvySovani vlastni odbornosti je
zékladem splnéni této povinnosti. VSichni I€kafi a nejen specialisté pro 1écbu
bolesti by si méli uvédomit, ze v€asné a odborné 1é¢eni bolesti je zdkladni lidské
pravo nemocnych. Bolest patii k nejhor§im lidskym zé&zitkiim, ¢asto
znemoziujicim realizaci jakychkoliv hodnot a vazné narusujicim naplnéni
zivotnich planti. Proto mé ¢lovék pravo na aktivni pomoc v bolesti, mé pravo, aby
jeho bolest byla v¢as a odborn¢ 1é¢ena (Deklarace IASP o pravech pacientii na
adekvatni 1écbu bolesti 2004).

Pro zdaraziovéani nezpochybnitelného prava pacientl na 1é€bu jejich bolesti madme
dva zavazné divody. Existuje mnoho dokladu, Ze je bolest ¢asto neadekvatné
l1é¢ena. Je proto nutné opakované pfipominat, Ze nedostatecnd 1écba
(undertreatment) je porusenim zakladnich prav pacienta a Ze je nutn€ ud¢lat vSe pro
to, aby tento nedostatek soucasné medicinské péce byl co nejdiive odstranén.
Druhym diivodem je fakt, ze stale se rozSitujici pravni védomi vyrilsta ze Sirokého
mezinarodniho konsensu o uznani lidskych prav jako zakladu soudobé moralky a
prava (Huycke, 2000). Etické je zasadn¢ informovat pravdive a to také o 1écebnych
moznostech chronické bolesti, jak uz je patrné z nazvu, ¢asto se jedna o bolest

chronickou neztiSitelnou a velmi ¢asto také farmakorezistentni.
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Jakmile se objevi sebemensi nad¢je, jiz je Siroce publikovana a pak to zklamani lidi
je obrovské. Jako ptiklad slouzi nad¢je, kterou vzbuzovaly kmenové buiniky pti
1é¢eni rtiznych chorob napiiklad kardiovaskuldrnich. Rovnéz stale nejasny je jejich
ucinek u misniho pieruseni, u riznych mozkovych nadori. Dokud neni jasna
klinicka studie, je neetické poskytovat falesné nad¢je. Etické je zdsadn¢€ informovat
pravdivé. Po operacich patefe az 20 % operaci mtize skoncit failed back surgery
syndromem (FBSS), postlaminektomickym syndromem (M96.1) dle mezinarodni
klasifikace bolesti, to znamena syndromem z netispéSné operace, ¢i z operace sice
uspesné, ale ndsledovanou zhorsenim chronické bolesti. Operace neni netispésna,
protoze chirurg, neurochirurg nebo ortopéd to provedl Spatné, ale vznikla epiduralni
fibroza, ktera je u nékterych lidi ¢asta a komplikuje 1 jiné operace naptiklad bfisni.
Tim se efekt vlastni operace ztrati. Dnes mame népravu, protoze vime, ze u fail
back surgery syndromu miizeme zlepsit situaci neuromodulaci, zejména stimulaci

michy nebo mozku.

Stejné tak je to se vzbuzovanim nadgji pti nékterych placebo efektech. Uginky 1éki
musi byt alespoii 0 50 % lepsi, neZ jen placebo efekt. Protoze do 30 % ucinku jde o
efekt placeba. Zname to z mnoha piipadi, zejména u bolesti stomatologického
ptvodu. Clovék neodkladné navstivi zubniho 1ékate, protoze méa velké bolesti.

V okamziku, kdy pacient vchazi do ordinace, najednou jej bolest opusti, protoze
celé prostiedi a pravdépodobné uvolnéni endogennich opioidii pomtize bolest
prekonat, ale jakmile odejde z ordinace, pokud se nenecha oSettit, tak se mu bolest
rychle vrati. Zajimavy je vztah mezi nékterymi studiemi, které posuzuji placebo

efekt a efekt nekteré metody naptiklad je to u akupunktury.

3. Orofacialni bolest
Prevalence orofacialni bolesti se zna¢né lisi, dle riznych zdroju a studii a
postihuje 10-50 % dospélé populace. Podle britské recentni studie je celkova
prevalence obli¢ejové bolesti 1,9% (Zeny 2,4%, muzi 1,2), u 48% pacientt byly
bolesti chronické. Nejvyssi prevalence byla zjisténa mezi 51 — 55 rokem (2,2%)

a nejnizsi mezi 66 — 73 rokem (1,4%). Autofi prokazali rozdil v prevalenci podle
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etnického ptivodu (0,8% a 2,7% u pacientl ¢inské a smiSené rasy). Prevalence
orofacialni bolesti vyznamné korelovala se spolecenskym statutem, u
nejchudsich a nizkopiijmovych skupin byla nejvyssi prevalence (2,5% a 2,4% v
uvedeném potadi). Bolest se vyskytuje ¢astéji u jedinct, ktefi se necitili Stastné
a v anamnéze Se objevila deprese a problémy se spankem. Koufeni rovnéz bylo
spojeno s vyssi prevalenci bolesti, zatimco spotieba alkoholu méla inverzni

vztah. Orofacialni bolest byla velmi Casto spojena s anamnézou bolestivych

dasni nebo zubi (Macfarlane, 2014).

3.1. Klasifikace orofacialni bolesti (Bogduk & Merskey, 1994)
Neuralgie trojklanného nervu

Glosofaryngealni neuralgie

Postherpeticka neuralgie

Poruchy celistniho kloubu

Oralni dysestézie, paleni ust (burning mouth syndrome)
Atypicka bolest obliceje, atypicka odontalgie

Orofacialni maligni pficina

Bolesti hlavy (migrény, cefalalgie)

© © N o 00 &~ w D E

Poskozeni perifernich nervii a bolesti deaferentacni

10. Jiné pticiny (karotidynie)

NejcCastéjSim diivodem akutni bolesti orofacidlni jsou zubni ptic¢iny. Chronicka
bolest obli¢eje miize byt jednostranna nebo oboustranna s trvalym nebo
zachvatovitym prabéhem. Frekventni ptiinou orofacidlnich bolesti jsou bolesti
zubniho ptivodu, které mohou vzniknout po stomatologickém nebo
stomatochirurgickém vykonu. Dle mezinarodni klasifikace se jedna o atypickou
odontalgii, velmi Casto vSak je pacient veden pod diagndzou atypické orofacidlni
bolesti, jak jiz bylo n¢kolikrat zminéno, bolest je farmakorezistentni. Nov¢&jsi
vyzkumy ptedpokladaji zapojeni periferniho a centralni nervového systému jako

moznych mechanismil v patofyziologii atypické odontalgie.
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Zdrojem orofacialni bolesti miize byt temporomandibularni kloub a bolesti se
projevuji pii zivani, Zvykani, zpivani a Celistni kloub je obvykle na dotek citlivy.
Bolesti jsou tupé, trvalé a nejcastéji se objevuji jednostranné. Bolesti jsou
sttedni intenzity a jsou intenzivngj$i béhem pohybu kloubu. Tento pohyb je
omezen trismem a pacienti ¢asto popisuji cvaknuti az Slehnuti pii pohybu.
Bolesti celistniho kloubu se zlepSuji po masazich a cilené rehabilitaci.

V nékterych piipadech je nutna chirurgicka 1écba. Neuralgie trigeminu jsou
typické svym zachvatovitym pritbéhem a jsou v typické lokalizaci obliceje
zasobene¢ trigeminalnim nervem. Bolest pfi ni trva né€kolik vtefin aZ minut,
charakter bolesti je nejcastéji popisovan jako Slehavy, intenzita bolesti je silna,
lokalizace bolesti je vzdy jednostranna v okoli oka, tvare nebo dolni Celisti.
Neuralgie trigeminu miZe byt zplisobena utlakem nervu cévou (neurovaskularni
konflikt) s neurochirurgickym feSenim. Dalsi pfi¢inou oblicejovych bolesti
muze byt postherpetickd neuralgie. Bolest trvd obvykle déle nez 6 tydnd, mize
vSak trvat 1 déle neZ 4 mésice a vyskytuje se az u 50 % pacientd po akutnim
vysevu pasového oparu. Postihuje zejména osoby starsi 50 let. Bolest je trvala,
jeji charakter je nejCastéji popisovan jako palivy, bodavy, Slehavy, intenzita
bolesti je silnd. Precizni diferencidlni diagnostika orofacialnich bolesti, ktera
zahrnuje zobrazovaci metody a detailni stomatologické a ORL vySetieni je
zékladem lé€ebného uspéchu.

Diagnosticka kritéria pro orofacialni bolesti Ize nalézt v doporucenich
mezinarodni asociace pro studium a 1é¢bu bolesti (IASP, 1994) a v
doporuceni mezinarodni spolecnosti pro bolesti hlavy (2004), nicméné existuji
urcité rozdily mezi témito dvéma klasifikacemi. Zatim bylo provedeno mélo
klinickych studii pro diagndzu orofacialni bolest (Zakrzewska, 2013).

Z klinického hlediska je nejpiehlednéjsi rozdélit chronické bolesti na
kontinualni nebo epizodické bolesti a dle lokalizace na jednostranné nebo
oboustranné, 1ze také pouzit konvenéni klasifikaci dle organického plivodu na

neuropatickou a cévni. Z diagnostického hlediska je diilezité nezapomenout na
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fakt, Ze bolest obli¢eje mize byt sekundarni a primarni pfi¢inou mize byt
karcinom nebo metastatické postizeni.

Pocetna skupina pacientli s orofacidlni bolesti vSak je skryta pod diagnozu G
50.1 — Atypicka orofaciélni bolest, kde neni objasnén jednoznacny organicky
puvod bolesti. Terminologie je v tomto piipad¢ poné¢kud zavadéjici a diagndza
je Casto pouzita spiSe z rozpakli. Obvykle se pod touto diagnozou skryvaji
sekundarni neuralgie trigeminu se znaénym podilem afektivné emo¢ni slozky

bolesti.

3.2. Farmakologicka terapie orofacialni bolesti

Cilem léCby bolesti je snizit intenzitu bolesti na piijatelnou tiroven nebo

Vv idedlnim ptipadé€ bolest pacientovi odstranit uplné€. Podle intenzity bolesti je
1é¢ba rozdélena do tti zdkladnich stupiili a tvofi analgeticky Zebticek dle WHO
(Svétové zdravotnické organizace), ktery je jednoduchym voditkem pro 1écbu
akutni 1 chronicke bolesti jakéhokoliv typu. Ttistupniovy analgeticky zebticek
slouzi ke spravnému pouzivani analgetik a je jednoduchym voditkem pro
spravnou 1é¢bu bolesti pro 1€kafe vSech odbornosti. Prvni stupen zebticku je
vyhrazen pro mirnou bolest, na numerické stupnici hodnocenou stupni 1-3,
druhy stupen piedstavuje stiedni bolest a odpovida nejlépe numerické stupnici
4-6 a treti stupen silné bolesti je vyhrazen pro nejsilngjsi intenzitu bolesti 7-10.
Antidepresiva a antiepileptika patii do skupiny koanalgetik , kterd jsou nej€astéji
indikovana pfi orofacialni bolesti s neuropatickou slozkou a nékdy také v
kombinaci s opioidy. Gabapentin a pregabalin je indikovan pfi neuropatické

bolesti.
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Tabulka 1. Tristupnovy WHO analgeticky Zebii¢ek

ll. stupen - siln bolest

Il stupen - stredné silna bolest

|. stupen - mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum |+ neopioidni analgetikum

#/- koanalgetika

Analgetika I. stupne zebricku WHO
Neopioidni analgetika

1. Jsou indikovana v monoterapii k 1écbé mirné a stredné silné bolesti. Pro
IéCbu silné bolesti je treba vzdy kombinace s opioidy.

2. Pokud po nasazeni téchto Iékti v maximalni davce neni do 24-36 hodin
dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je indikovan prechod na
analgetika I1. nebo Ill. stupné zebficku WHO.

3. Zvysovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni
davku obvykle nevede k posileni analgetického ucinku, ale k zvyseni
rizika zavaznych nezadoucich ucinka

Nesteroidni antiflogistika antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle riznych meta-analyz u akutnich bolesti s podobnou
pravdépodobnosti jako silné opioidy. Pro bézné bolesti stfedni intenzity, kde je
navic preferovan protizanétlivy ucinek casto indikujeme nesteroidni
antirevmatika. Zejména orofacialni bolest dentalniho ptivodu a bolesti stiedni
intenzity jakéhokoliv piivodu jsou tspésné 1é¢eny analgetiky typu NSA, ktera
jsou pro tento specificky typ bolesti u¢innéjsi nez opioidy (Forbes et al., 1990,
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Van Dyke et al., 2004). Pokud porovname u¢inek morfinu a n¢kterych
nesteroidnich antirevmatik, 1ze NSA povazovat za velmi uc¢inna analgetika
neopiodniho typu (Becker, 2010).

Klinické hodnoceni porovnava jednotlivé davky a ulevu od bolesti u peroralné
podavanych analgetik pro silné opioidy, jako zastupce je uveden morfin a
ukazuje predikovanou tc¢innost, kdy vyssi davky poskytuji vétsi analgezii.

V kontrastu je ukazan stropovy efekt neopioidnich analgetik, kterd jsou obecné
vhodna pro zmirnéni mirné az stiedni. Pro ibuprofen indikovany v davkach
vysSich nez 400 mg je mozné¢ konstatovat, Ze pii zvySovani davek neposkytuje
dalsi analgezii. Aspirin a paracetamol prokazal stropovy efekt uz v davce 1000
mg a je z obecného pohledu nizsi, nez jaky poskytuji nesteroidni antirevmatika
(Becker, 2010).

Dosavadni poznatky ukazuji, Ze analgetickd uc¢innost vétSiny NSA se v priiméru
ptilis nelisi (je vSak téméf jisté, Ze interindividudlni variabilita existuje).
Vyhodnou vlastnosti u NSA je minimalni tolerance 1 pti dlouhodobém pouzivani
a neexistence fyzické zavislosti. Zajimavé je porovnani tlevy od bolesti po
aplikaci silnych opioidu, ibuprofenu a jejich kombinaci. Vysledky byly
sledovany u 498 pacienttl, kteti podstoupili chirurgickou extrakci ttetiho
zaklinéného molaru a demonstruji G¢innost ibuprofenu jako monoterapie

v davce 400 mg (Becker, 2010).

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkt, zeyména krvaceni do traviciho traktu. To je zvySené zejména u viedove
choroby a po vyssich davkach, ale i u starSich osob (nad 65 let), také pii
soucasném podavani kortikoidi, antikoagulancii nebo dalsich NSAID ( Krsiak
et al., 2006). Relativni riziko zavaznych gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkt
se u riznych NSA 1i8i, miZze byt minimalni az vysoké. Je minimalni u nové¢jsich
NSA, selektivnich inhibitordt COX-2 (koxiby naptikad parecoxib, celecoxib) a
nejvetsi u starSich, klasickych NSA, které tlumi COX-1 i COX-2 (neselektivni
inhibitory COX), 1 kdyZ i mezi nimi jsou zna¢né rozdily (nejmensi riziko ma

ibuprofen). U preferencnich (¢aste¢né selektivnich) inhibitort COX-2, které
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tlumi COX-2 mnohem vice nez COX-1 (nimesulid, meloxicaim), se
predpokladd mensi riziko téchto nezadoucich ucinki nez u starSich NSAID
neselektivnich inhibitord COX ( Krsiak, 2009). Vsechna NSA (bez ohledu na
selektivitu ovlivnéni COX 1 nebo 2) ptfinaseji malo Cetnd, ale zavazna
kardiovaskularni a renélni rizika, zejména u starSich pacientd (Krsiak et al.,
2006).

Studie na tisicovych souborech pacienti také prokazaly zvysené riziko
gastrointestinalniho krvaceni po NSA u starSich pacientil. Toto riziko je dale
zvySovano soucasnym podavanim kyseliny acetylsalicylové. U starSich pacientii
bylo také zjisténo vyssi riziko méstnavého srdeniho selhani po NSA. Zvysuji
riziko vzniku infarktu myokardu, ale nezvysuji riziko smrti v diisledku
srde¢niho selhani. Vzhledem k roz$ifenému pouzivani
NSA v populaci, zejména mezi starSimi pacienty je nutny dalsi vyzkum
Kk objasnéni mechanismt podilejicich u trombdz koronarnich cév (véetné
genetickych a epigenetickych znakl) a identifikace pacient s nejvyssim rizikem
takové komplikace (Rodriguez et al., 2011).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni a jinych gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkll mizeme minimalizovat pouzivanim preferencnich inhibitord COX-2.
Preferencni NSA, mezi které patii nimesulid a meloxicaim jsou z pohledu
gastrointestinalnich neZadoucich Gc¢inki 1épe snaSena a to zejmeéna ve srovnani s
klasickym NSA. Nimesulid mé rychlejsi nastup u€inku, meloxikam vykazuje
delsi biologicky polocas. Nimesulid ma Sirokou paletu indikaci, je mozné jej
pouzivat v 1écb¢ akutnich bolesti, mezi které patii také akutni bolesti dentalni.
Pro tuto indikaci ma nimesulid oproti meloxikamu rychlejsi nastup ucinku (30
versus 90 min), (Bessone et al., 2010). Stale je vsak diskutovan vliv nimesulidu
na jaterni funkce. Argentina jako prvni ohlasila pozorovani spojujici nimesulid
se zavaznou jaterni toxicitou v roce 1997 (Bessone et al., 1997). Nasledovala
dalsi alarmujici zjisténi spojena s hepatotoxixitou a nimesulid byl stazen z trhu
v nékolika zemich (Tejos et al., 2000, Dourakis et al., 2001, Rodrigo et al.,

2002, Stadlmann et al., 2002). Navzdory témto zjisténim je nimesulid stale
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pouzivan v nékolika evropskych zemich, 1 kdyz EMA doporucuje omezit délku
l1écby na 15 dnti v maximalni davce 100 mg / den, v jinych dokumentech EMEA
je uvadéna jako maximalni davka 200 mg za den. N&které zdroje vSak riziko
hepatotoxicity oznacuji jako srovnatelné s ostatnimi NSA.(EMA 2004, Concorti
at al., 2001) Nimesulidem zptisobena hepatotoxicita zahrnuje Siroké spektrum
poSkozeni jater, v¢etné akutni hepatitidy, cholestdzy, smiSenych forem, masivni
a submasivni jaterni nekrézy. Hepatocelularni nekrdza se objevuje v 64%,
cholestaticka hepatitida v 27% a cholestaza v 9% (Bessone et al., 2010).
Mechanismus nimesulidu indukované hepatotoxicity zlistava neznamy.

Pravdépodobny zdroj miize byt zpiisobem tvorbou reaktivnich metaboliti.

Analgetika antipyretika

Kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA)
zvysuje analgeticky ucinek. Metamizol vsak neni uréen pro dlouhodobé uzivani.
Kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko
nezadoucich G¢inka.

Analgetika Il. stupne zebicku WHO

Opioidni analgetika

Slaba opioidni analgetika

Tramadol — jeho hlavni vyhodou je relativné nizké riziko zacpy, vzniku
zavislosti, dobra biologicka dostupnost po peroralni aplikaci a velky pocet
Iékovych forem. Nékteti pacienti vsak po ném mivaji zavraté nebo nauzeu,
vzacnéji i jiné nezadouci ucinky. Bohuzel analgeticka aktivita samotného
tramadolu mize byt mnohdy nedostatecna. Kombinace paracetamolu (650 mg) s
tramadolem (75 mg) prokazala vétsi uc¢innost nez samotny tramadol.

Kodein — je analgeticky slaby, a proto se pouziva prakticky jen v kombinacich,
nejlépe s paracetamolem. Dostatecnou davkou u dospélého je alespon 650 mg
paracetamolu + 60 mg kodeinu. Kombinace 1000 mg paracetamolu + 60 mg
kodeinu rovnéz prokazal dobrou ti¢innost.

Dihydrokodein — jeho analgeticka uc¢innost je vsak po peroralni aplikaci

obdobna jako u samotného kodeinu.
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Pentazocin, butorfanol a nalbufin — jsou ur¢eny pro akutni nebo kratkodobou
bolest, nejsou vhodné pro chronickou bolest.

Jsou indikovana k 1é¢b¢ stiedné silné a silné bolesti. Vyhodné je podavani v
kombinaci s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky.

Davku je treba podle 1écebného efektu postupné zvysovat az po maximalni
denni davku. Dalsi zvysovani davky obvykle nevede k zvyseni analgetické
ucinnosti, ale pouze k zvyraznéni nezadoucich u¢inka.

Pokud po nasazeni téchto Iékt v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky) neni do n¢kolika dna dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru,
je treba zvazit prechod na analgetika I11.stupn¢ dle WHO.

V pripade silné orofacialni bolesti, nejcastéji zpasobené nadorem je nékdy
indikovano podavani silnych opioida (analgetika I1. stupné dle WHO) bez
piedchozi 1é&¢by slabymi opioidy. Pro orofacialni bolest plati, pokud slabé
opioidy poskytuji nedostatecny efekt, pouze ve vyjimecnych piipadech zvolime
silné opioidy.

Silna opioidni analgetika

Silné opioidy jsou pInymi agonisty na p receptorech a jsou urceny pro silné,
neztisitelné bolesti, které nelze dostatecné zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo
slabymi opioidy. Problémem je, Ze orofacialni bolest je velmi ¢asto
farmakorezistentni a ani po aplikaci silnych opioidi nedosdhneme ocekavany
efekt.

Morfin — je klasickym standardem v lécbé silné bolesti. Injekéni forma je
vhodna pro Ié¢bu silné akutni bolesti, per os SR formy s postupnym
uvolnovanim pasobici 12 h nebo az 24 h jsou urceny pro chronickou bolest. Pro
[écbu prialomové bolesti je vhodny morfin s bezprostrednim uvolnovanim (IR
forma).

Fentanyl v transdermalnim terapeutickém systému — vhodny pro Ié¢bu silné
chronické bolesti. Transdermalni aplikace prostiednictvim matrixové naplasti,
zajistuje tridenni pasobeni. Vyhodou lécby fentanylem v TTS je po celou dobu

stabilni plazmaticka koncentrace fentanylu.
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Hydromorfon — efektivni u agonista, v peroralni formé, 1ze jej uplatnit obecné v
ramci rotace opioidi. V soucasnosti jediny peroralni silny opioid s 12 a
24hodinovym ucinkem.

Oxykodon —systém s fizenym uvolinovanim, dalsi silny opioid pro 1é¢bu silné
chronické bolesti.

Buprenorfin —z farmakologického hlediska se jedna o parcialniho agonistu na p
receptorech a antagonistu na kappa receptorech. Je zarazen do skupiny silnych
opioidu, nebot’ vyssi davky jsou ekvianalgetické jinym silnym opioidam. V
transdermalni forme (systémTDS) se aplikuje obdobné jako fentanyl na 72 hod,
u seniorll mizeme zvolit vyménu naplasti 2 x tydné.

Pethidin/meperidin — ma Kkratsi trvani a¢inku (2 h) a navic neni vhodny pro
chronickou Iécbu, protoze se pii ni mize hromadit toxicky metabolit
norpethidin, zpasobujici tres, myoklony, neklid az kiece. Je také tieba se
vyvarovat interakce pethidinu s inhibitory

monoaminooxydazy, kdy hrozi nebezpecéné poruchy CNS (kéma nebo excitace),
vyrazné zmény krevniho tlaku a ¢innosti srdce a hyperpyrexie.

Piritramid — v injekéni formé vhodny pro silnou akutni bolest (pooperacni
analgezie). Jeho ucinek trva déle (4-6 h) nez u pethidinu, snasenlivost je
statisticky podobna jako u jinych opioidut, zptsobuje mén¢ ¢asto zvraceni.
Methadon je opioid se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim uréen jen pro
detoxifikacni Ié¢bu psychické zavislosti na opioidy ve specializovanych
centrech.

3.3. Terapie neuromodula¢nimi metodami

Neuromodula¢ni metody poskytuji nedestruktivni a reverzibilni pfistup k 1é€bé
velmi silnych, jinak neovlivnitelnych chronickych bolesti, obvykle
farmakorezistentnich. Orofacidlni bolesti jsou velmi €asto bolesti

k farmakoterapii rezistentni. Jedna se o metody kurativniho charakteru.
Rekonstrukéni neurochirurgie v dnesni dob& vypada tak, Ze se misto
chirurgického pteruSeni (destrukce) nervovych drah a jader zacaly stimulovat

nervové struktury. Tyto stimulace jsou velmi efektivni pii 1é¢bé bolesti.
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Nicméné talamické stimulace nepfinesla ocekavané vysledky. Tyto studie
ovSem nebyly zbytecné, protoze se ukazalo, ze mnohem efektivnéjsi je hluboka
talamicka stimulace (deep brain stimulation) pfi 16¢bé Parkinsonovy choroby.
Viceméné ndhodou se piislo na to, ze pro 1€cbu bolesti je mozné pouzivat
stimulaci miSni (stimulaci zadnich provazcit) a stimulaci mozkovou, pfi niz se
stimuluje mozkova ktira, zejména motoricka.

Pti mis$ni stimulaci je pfedpoklad, Ze se uvoliuji nékteré latky, které pisobi
tlumivé. Pi1 anterolaterdlni stimulaci se stimuluje tractus spinotalamicus
ventrolateralis, predpoklada se pfi ni uvolnéni enkefalinti, endorfinti a dynorfinu,
které blokuji bolestivou transmisi na miSni trovni. Pro vysvétleni je mozné
pouzit i vratkovou teorii, kdy silnym podnétem jsou uvolnény nejen endorfiny a
enkefaliny, ale také jsou facilitovana rychle vedouci vldkna Aa, B a eventualné
vldkna B. Né&kter¢ experimenty dokazuji, Ze efekt SCS je uskutecniovan
hypersenzitizace, kdy ml¢ici (silent) neurony za¢nou fungovat- ,,palit™ (firing)
vysokou frekvenci a pfedtim nebolestivé stimulace vyvolavaji aktivitu v
nociceptivnich drahach, SCS inhibuje tyto patologické aktivity. Existuje
pravdépodobné také neurochemicky mechanizmus, pii kterém se uvoliuje
GABA v zadnich rozich misnich a snizuje se patologicky zvyseny transmiter
glutamat. Dulezitou roli hraji GABA-B receptory. Tohoto procesu se ucastni
také adenozinovy systém, ktery je transmiterem descendentni inhibice stejné
jako serotonin a noradrenalin. Tyto vlivy patfi k supraspinalnim komponentam

inhibiéniho efektu SCS.

4. Neurostimula¢ni metody Vv 1é¢bé chronické bolesti
Neurostimula¢ni metody v 1€¢bé bolesti 1ze rozdélit podle nékolika kritérii,
nejcastéji metody tfidime dle jejich invazivity na neurostimulacni metody
invazivni a neinvazivni. Principem fungovani neurostimula¢nich metod je

elektricka a magneticka stimulace.
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Tabulka 2. Pfehled neurostimula¢nich metod

1. Invazivni stimula¢ni metody
PNS — (peripheral nerve stimulation)- periferni nervova stimulace
ONS — (occipital nerve stimulation)- stimulace nervus occipitalis
PNFS- (peripheral nerve field stimulation)-stimulace periferni nervové oblasti
SCS- (spinal cord stimulation) — stimulace anterolateralnich a zadnich drah misnich
DBS- (deep brain stimulation) — hluboka mozkova stimulace
MCS- (motor cortex stimulation) — stimulace motorické mozkové kiry
Vagova stimulace — ( nervus vagus stimulation)- stimulace nervus vagus
IVES- ( intravesical electric stimulation)- itravesikalni stimulace

2. Neinvazivni stimulacni metody
TENS- (transcutaneous electrical nerve stimulation )- transkutdnni elektricka nervova stimulace
TES- ( transcranial electric stimulation) transkranialni elektricka stimulace
rTMS- (repetitive transcranial magnetic stimulation)- repetitivni transkranialni magneticka stimulace
tDCS- (transcranial direct current stimulation)- transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem

4.1Invazivni neurostimula¢ni metody
Periferni nervova stimulace (PNS)

Hlavnim efektem PNS je blokada sodikovych kanald, a tim zabrdnéni vzniku
akcniho potencialu. PNS take snizuje drazdivost nervovych C vldken. Kromé
toho pravdépodobné nastartuje zménu uvolnovani GABA (gamaaminomaselna
kyselina), CGRP (calcitonin gene related peptide), substance P, adrenalinu,
serotoninu, a alaninu (Buschmann a Oppel, 1999). Metoda se pouziva pro
bolesti pfi postizeni perifernich nervii (Hassenbusch et al., 1996).

Periferni nervova stimulace se pouziva hlavné na horni konceting.

Metodické provedeni:

Na vybrany periferni nerv se ptilozi elektroda, od které vede vodivy kabel ke
generatoru pulzil (baterie), ktery je ulozen v blizkosti stimulovaného nervu.
Parametry stimulace jsou obvykle nastaveny na frekvenci 50-90 Hz, siii viny
120-200 ps, amplitudu 1 V. Stimuluje se v riiznych rezimech dle bolesti
intermitentné, nejcastéji ve tiech az Sestihodinovych intervalech, kdy se stfida
obdobi klidu a stimulace.

Mezi novéjsi PNS patii stimulace nervi jako je n. occipitalis a n. vagus

24




(Vanelderen et al., 2010). Stimulace n. occipitalis ma nejlepsi vysledky u
pacientil s okcipitalni neuralgii a cervikogennimi bolestmi hlavy (az u 80%
pacientil vznika uleva od bolesti) (Nguyen et al., 2009). Dalsi indikaci je
pooperaéni nebo posttraumaticka occipitalni neuralgie. Slibné vysledky byly
potvrzeny také u cluster-headache bolesti hlavy, u téméf 75% pacientl bylo
patrno zlepSeni, a to jak z hlediska frekvence bolestivych atak, tak také snizeni
intenzity bolesti (Slavin et al., 2006, Burns et al., 2007, Magis et al., 2007,
Fontaine et al., 2011). Mezi periferni nervové stimulace miiZzeme zafadit
stimulace zatim malo vyuZivané stimulace n.tibialis a n.pudendalis. Perkutanni
stimulace n. tibialis a pudendalni stimulace se pouZivaji pro 1é€bu refrakterni
panevni a perinedlni bolesti. Tato technika se také vyuziva k 1écbé
hyperaktivniho mo¢ového méchyte a fekalni inkontinence, ma tu vyhodu, Ze je

relativné jednoducha.

Obr.1. Stimulace nervus occipitalis
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Stimulace periferniho nervového pole (PNFS)

V soucasné dobé¢ jsou PNS zamétené na velké periferni nervy. Kromé nich se
stimuluji 1 okrsky zasobované ur¢itym nervem nebo nervovym zakoncenim,
V ndzvoslovi je miizeme najit jako podkoZzni PNS nebo PNFS (peripheral nerve
field stimulation) (Stanton- Hicks et al., 2011). PNFS pouziva miSni stimulator
spojeny s elektrodou umisténou podkozné v oblasti ptislusného postizeného
dermatomu. Vyuziva se u pacientli s inguinalni neuralgii nebo se zbytkovou
bolesti dolnich zad po operaci patete pii zavedené SCS u diagndzy failed back
surgery syndrome (FBSS).

Misni stimulace (SCS — spinal cord stimulation)

Shealy, Mortimore a Reswick (Wisconsin, USA) v roce 1967 byli prvni, kdo
stimulaci provedli a pouzili soucasny ndzev misni stimulace. Predpokladané
mechanismy ucinku byly zaloZzeny na vratkové teorii (Melzack a Wall, 1965),
podle kterého SCS ptevazné aktivuje vldkna AP, potlacuje aferentni nociceptivni
pienos v dorzalnich rozich misnich, zvySuje také plisobeni betaendorfinu a
dynorfinu. Dalsim dtlezitym efektem SCS je vazodilata¢ni mechanizmus, ktery
se nejvice podili na 1€¢bé refrakterni anginy pectoris, kritické koncetinoveé
ischemie nebo pii 1e¢bé bolesti u komplexniho regionalniho bolestivého
syndromu (de Andrade et al., 2010). Vyslednym efektem SCS stimulace je
kombinace antinocicepce a vazodilatace.

Metodické provedeni:

Stimulac¢ni elektroda je zavedena epiduralné k zadnim provazciim miSnim,
vzacnéji k lateralnim, elektroda je spojena s generatorem (baterii), ktery se
umisti dle co nejblize stimulované oblasti nejcastéji na bfise nebo na hyzde.
Stimuluje se obvykle frekvenci 30-100 Hz, Site stimula¢ni viny 180-390 us,
amplituda 0,5-5 V). Stimuluje se v riznych rezimech dle bolesti intermitentné,
nejcastéji v Sestihodinovych intervalech, kdy se stiida obdobi klidu a stimulace.
Definitivni implantaci pfedchazi zkuSebni obdobi v délce primérné€ dvou tydnd,

ve kterém se nastavuji definitivni parametry stimulace.
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Terapeutické indikace SCS stimulace:

1. Chronicka bolest, véetné bolesti zad (North et al., 1993, Rokyta et al., 2009)
2. Neuropaticka bolest

3. Failed back surgery syndrom - FBSS

4. Komplexni regionalni bolestivy syndrom (Wilson et al., 2005)

5. Angina pectoris zejména refrakterni forma (TenVaarwerk et al., 1999)

6. Ischemicka choroba dolnich koncetin

Obr.2. Misni stimulace (Spinal Cord Stimulation)

Stimulace motorické mozkové kiry (MCS)

Jako prvni metodu elektrické stimulace motorické mozkové kiry (MCS) pouzili
u pacientd po cévni mozkové piihodé v Japonsku (Tsubocava et al 1991),
Meyerson, Linderoth (2000) a dale se metoda rozsifila se po celém svéte.
Metodické provedenti:

Elektrody jsou implantovany subduraln¢ s anodou v lokalizaci gyrus
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praecentralis. MCS pouziva frekvenci 20-50 Hz, Sife stimula¢ni viny 80 s,
amplituda stimulace 1,5 V. Mechanismus ucinku jak uz nazev napovida, se
zaméiuje v mozku na motorickou kiiru a stimuluje ortodromni vedeni

v motorickych do talamickych jadrech, kde se uvoliiuje GABA (talamus
obsahuje az 90% GABA neuront). GABA poté vzestupn¢ inhibuje
talamokortikalni drahy promitajici se do gyrus postcentralis, inhibuje nejen
senzoricko-diskriminacni, ale také afektivné-emocni slozku bolesti. (Simpson a

Bjorn, 2006, Rokyta a Fricova, 2012).

Terapeutické indikace MCS

* Postiktalni bolest

* Deaferentac¢ni bolest

* Fantomové bolesti

* Pahylova bolest

* Neuropaticka bolest

* Bolesti zad

* FBSS (Failed Back Surgery Syndrom)

» Talamicka bolest

4.2 Neinvazivni neurostimula¢ni metody
4.2.1. TENS (transkutanni elektricka nervova stimulace)

TENS je jednoduchd a pomérné malo vyuzivand metoda, ktera ma nékolik
pravdépodobnych mechanismil Gi¢inku ulevy od bolesti. Hypotézy zahrnuji
ucinky na senzitivni nervy, aktivaci endogenniho opioidniho systému, stimulaci
a uvolnovani enkefalinil a endorfini. TENS zvysuje pritok krve v oSetfenych
oblastech.

Metodické provedeni

U TENS se stimulaéni elektrody ptikladaji na kiizi a periferni nervovy systém
je stimulovan nepfimo. Proto musi byt stimulacni parametry vyssi néZ u

invazivnich metod (frekvence stimulace 1- 150 Hz, Sitka stimulaéni viny 40-250
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us, doba stimulace 5-60 minut. Nejnovéjsi data ukazuji, Ze tlevu od bolesti pii
nizkych 1 vysokych frekvenci TENS je zprostfedkovan uvolnénim p nebo delta
opioidll v CNS a sniZzenim substance P. TENS také ovlivituje kardiovaskularni
systém, zvySuje srdecni frekvenci a snizuje krevni tlak. (Linderoth et al., 1992).
Mezi Casté indikace patti zejména periferni neuropatické bolesti, TENS je
vyuzivana jako testovaci metoda u pacientil s bolestmi hrudniku pii refrakterni
anging pectoris pred implantaci SCS stimulace.

Obr.3. Transkutanni elektrickd nervova stimulace

4.2.2.rTMS (repetitivni transkranialni magneticka stimulace)
Neuromodula¢ni metody, mezi néz patii rTMS predstavuji velky pokrok v 1écbé

chronické bolesti. rTMS je velmi Setrnou, neinvazivni metodou a pii prikazu
uspesnosti této 1€Cby jde o vyznamny krok a dalsi posun k neinvazivnim
metodam terapie chronické bolesti. rTMS se dosud nejvice pouzivala v 1é¢bé
nckterych psychiatrickych a neurologickych onemocnéni. V 1é€bé bolesti se
zacala pouzivat jako test pro naslednou aplikaci elektrické stimulace mozkové
motoricke kiiry (MCS). Ukdzalo se, Ze v n¢kterych piipadech tato stimulace
m¢éla 1 dlouhodobé;jsi 1écebny efekt pro snizeni a n€kdy tpIné odstranéni
chronické bolesti. Rozhodli jsme se ovéfit na vliastnim souboru pacientl efekt

této metody zejména proto, ze mame vlastni zkuSenosti s MCS. Navic lze
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piedpokléadat, ze zatizeni pro rTMS bude postupné zlevnéno natolik, zZe bude
vSeobecné pristupné. Proto také primarnim cilem nasich projekti bylo a je
prokazat kurativni efekt rTMS a tDCS u chronické orofacidlni

farmakorezistentni bolesti.

4.2.2.1. Obecné principy metody rTMS

Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace (rTMS) je neuromodula¢ni
metoda pouzivajici elektromagnetické civky umisténé nad hlavou pacienta k
indukci elektrickych proudovych impulst uvnitt mozkové tkané, kde moduluje
jeji aktivitu. Jednim z omezeni soucasné technologie je fakt, ze rTMS neplisobi
na hlubsi struktury mozku, ale na druhou stranu je znamo, ze se rTMS
vyznamné podili na zméné€ vnimani bolesti. Repetitivni transkranialni
magnetickd stimulace z pohledu algeziologa patii mezi nové a nadéjné
neuromodula¢ni metody v 1€¢bé bolesti. Jedna se o neinvazivni a nebolestivou
stimulaci mozkové kiry silnym magnetickym polem (Fricova a Rokyta, 2013).
Podle poslednich studii je tato metoda schopna navodit zmény v centralnim
nervovém systému na bunécné trovni. Jedna se zejména o zmény na Grovni
iontové a metabolické. Stimulace se provadi pulznim magnetickym polem
vznikajicim prichodem proudu civkou (priméarni proud), coZ vyvolava vznik
nizkovoltaznich elektrickych proudi (sekundarni proud) v mozkové kife.
Magneticka stimulace moduluje Groven excitability neuronli v mozkove
motorické kiife. Pro stimulaci se pouzivd magnetické pole o vysoké intenzité 1-2
Tesla v ¢asovém intervalu 100-200 us. Zakladnim mechanismem pisobeni je
Faradayova indukce, ktera vyvola vznik elektrického pole na membranach
neuront a zméni elektrochemicky transmembranovy potencidl. Transkranidlni
magneticka stimulace pomoci civky generuje kratké (0,2 ms) a silné (0,2 - 4,0
magnetické impulsy. Civka je nastartovdna pulznim elektrickym proudem, ktery
dosahne maximalni intenzitu v 0,1-0,2 ms, a pak se sniZzuje na nulu béhem

dalsich 0,5-1 ms. Rychly start toku magnetického pole nastartuje vznik vifivych
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proudii ve vodivych ¢astech tkang. Vitivé proudy koluji v uzavienych smyckach
a v rovinach kolmych k magnetickému poli. Vzhledem k principu indukce
elektrického pole v tkani, 1ze magnetické pole ucinn¢ uplatnit pouze v ramci
generovanych impulst. Rychlost pulsi a maximalni intenzita jsou hlavni
parametry ovliviiuyjici jednotlivé davky stimulace. Stimulace pfichézi v salvach
magnetickych pulsti opakované s frekvenci, az 100 Hz se oznacuje jako TMS

Rozdilné opakovani impulzi ma odli$né ucinky na aktivitu mozku.

4.2.2.2.Typy rTMS

Transkranialni stimulaci je mozné pouzit s aplikaci jednoho pulzu (single-pulse
TMS), s dvojici aplikovanych pulzi s variabilnim intervalem (paired-pulse TMS)
nebo s opakujicimi pulzy (repetitivni) rTMS. Stimulaci rozliSujeme podle
zvolené frekvence na rychlou, vysokofrekvencni rTMS, ktera funguje na
frekvencich vice nez 1 Hz a pomalou, nizkofrekvencni rTMS s frekvenci o
rychlosti 1 Hz nebo méné. Tato klasifikace je zaloZena na rliznych
fyziologickych ucincich a stupnich rizika spojeného s nizkou a vysokou
frekvenci stimulace.

Obr.4. rTMS impulzy
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Theta burst stimulace (TBS) je modifikaci vysokofrekvenéni TMS vyuzivajici
aplikace vybojem (burst) o 3—5 podnétech o frekvenci 50 Hz aplikovanych
opakované kazdych 200 ms (Huang et al., 2005). TBS je schopna navodit
dlouhodobé a efektivni zmény ve stimulované ¢asti kortexu po relativné kratké
aplikaci trvajici fadove desitky sekund (20 az 190 s). Dosavadni studie potvrhuji

bezpec¢nost metody po aplikaci TBS na motoricky kortex (Huang et al., 2004.)
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4.2.2.3.Mechanizmus ucinku rTMS

Pivodné byla pouzita staciondrni stimulace mozkové kiiry jako navigace pro
invazivni korovou mozkovou stimulaci. Postupné se ukazalo, ze daleko
efektivnéjsi a piesnéjsi je repetitivni transkranialni magneticka stimulace. A
zcela nahodné se zjistilo, Ze tato vysokofrekven¢ni rTMS redukuje chronickou
bolest a ptinasi pacientim ulevu od bolesti. Dosud neni zndm ptesny a
jednozna¢ny mechanismus Uc¢inku, ale predpoklada se, ze tlumi senzorickou
bolestivou informaci vedenou spinotalamickymi a spinoretikuldrnimi drahami.
Na vysledném efektu se podileji rizné mechanismy véetné zmén piipominajici

synaptické experimentalni dlouhodobé deprese (LTD-long term depression) a
dlouhodobé potenciacni (LTP-long term potentiation) mechanismy, stejné jako
zmény v neurondlni excitabilité, aktivace zpétnovazebnich smy¢ek nebo pulzy
aktivovand metaplasticita (Gentner et al., 2008, Iezzi et al., 2008). Podle
Faradayova zakona vznika elektromagneticka indukce s ¢asové proménnym
magnetickym polem, které indukuje elektrické pole, jehoZ intenzita je tmérna
rychlosti zmén magnetického pole a to je ur€eno pomérem zmén proudu v civce.
Civka je umisténa pfi stimulaci nad hlavou, magnetické pole pronika vlasovou
pokozku a lebkou a néasledné¢ indukuje vznik elektrického pole v mozku.

Pti stimulacich jsou pouzivany riizné typy rTMS protokoli stimulaci motorické
mozkové kliry. Excitabilita vznikajici po stimulaci motorické mozkové kiiry
byla méfena pred a po rTMS pomoci elektromyografické aktivity, ktera byla
zaznamenana po podani jednotlivych 1écebnych sérii TMS s funkéni lokalizaci
dle somatotopické organizace homunkula. Stimulacni parametry, které se lisi,
jsou motoricky prah, motorové evokované potencialy s kratkym interval
kortikalni inhibice, S intrakortikalni facilitaci a S kortikalni klidovou fazi.
Repetitivni transkranialni magneticka stimulace mtize vyvolat neuroplastické

ucinky u stimulovanych a funkéné€ propojenych kortikalnich oblasti. Vzhledem
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ke schopnosti neinvazivni modulace kortikalni aktivity byla rTMS opakované
zkoumana pfi 1éCeni riznych neurologickych a psychiatrickych poruch.
Nicméné nékteré studie odhalily vysokou variabilitu klinickych 1 neuronalnich
ucinki vyvolanych stimulaci rTMS. Tato plasticita byla zkoumana pii zménach
excitability motorické kiiry jako markeru rTMS ucinku pii porovnani

s nemotorickymi kortikalnimi oblastmi.

Obr.5. Efekty magnetického a elektrického pole rTMS
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4.2.2.4. Pouziti rTMS

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace je neinvazivni 1é€ba, ktera je
vyuzivana pii 1é¢bé nejriznéjsich neuropsychiatrickych onemocnéni (Devlin a
Watkins, 2007, George et al., 2007, Aleman et al., 2007, Fregni a Pascual-

Leone, 2007). Pocet indikaci stimula¢ni 1éCby se stale zvySuje, protoze probiha

33



velké mnozstvi klinickych studii u riznych klinickych syndromiti. Terapeuticka
uspesnost rTMS byla potvrzena u psychiatrickych poruch, jako jsou depresivni
porucha, manické epizody bipolarni poruchy, panické porucha, halucinace,
obsedantn¢ kompulzivni porucha, schizofrenie, katatonie nebo post-traumaticka
stresova porucha. U neurologicky nemocnych byla stimulace pouzita u
nemocnych Parkinsonovou chorobou, dystonii, u pacientl trpicich tiky,
koktanim, hucenim v usich, kifecemi nebo nemocnych s epilepsii, afazii nebo
funk¢nimi poruchami po mozkovych ptihodéach. V tijnu 2008 byla metoda
rTMS schvélena FDA (Food and Drug Administration) ve Spojenych statech k
1é¢be pacientli s unipolarni depresi, ktefi jsou refrakterni k farmakologické
1é¢be. V 1écbé tinnitu se pouzivd 1 Hz rTMS 1écba, ktera dle studie ¢eskych
autorti vyrazné snizila celkové zakladni skore skal pouzivanych k objektivizaci a
posuzovani tinnitu. Vysledek studie nebyl jednozna¢né pozitivni, ale ukazal, ze
vyznamné snizeni piiznakil tinnitu miize byt dosaZeno i1 ve skupiné€ pacientti s
dlouhodobymi ptiznaky farmakorezistentniho tinnitu. (Anders et al., 2010) Tato

studie je zafazena v Cochranové databazi.

Obr.6. rTMS pfistroj
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4.2.2.5. rTMS v 1é¢bé chronické bolesti

I'TMS se stéle vice uplatituje v 16¢bé€ chronické bolesti. Pfi pouziti rTMS u
zdravych dobrovolnikli bylo pozorovano snizeni senzorického bolestivého prahu
(Borckardt et al., 2007). Pozdé&ji se ukazalo, ze tento efekt je patrny také u
pacientd s riznymi typy chronickych bolesti (André-Obadia et al., 2007,
Lefaucheur, 2008, Lefaucheur,2008, Leo a Latif, 2007, Khedr et al., 2007,
Lefaucheur, 2006, Hirayama et al., 2006). Studie s vyuzitim zobrazovacich
metod ukézaly, Ze rTMS ovlivituje nejen elektrochemické zmény mozku, ale
reorganizuje mozkovou kiiru a dalSich oblasti mozku, které se podileji na vzniku
chronické bolesti (Hirayama et al., 2006). Ve studiich, které byly provedeny

s r'TMS u pacientl s chronickymi bolestmi byl sledovan a méfen prah bolesti na
mechanickou a termickou stimulaci. Stimulace vyznamné sniZovala teplotu, pfi
které vznikala bolest zplisobena chladem. Stejné tak stimulace zvySovala tepelny
prah pii vzniku bolestivého vnimani na tepelnou stimulaci (Johnson et al.,
2006). Ukazuje se, ze rTMS ovliviiuje neuronalni aktivitu nejen v prilehlych, ale
1 ve vzdalené;Sich korovych a podkorovych strukturach. Pravdépodobné se
reorganizuje bolesti poskozeny homunkulus (Tegenthoff et al., 2005). rTMS
byla studovana také u deaferentacni bolesti po avulzi brachialniho plexu, u
bolesti po poranénich michy a dalSich perifernich nervii, tyto bolesti jsou ¢asto
refrakterni ke konvenc¢ni 1é¢b¢. Stimulace primarni motorické kiry (M1) je
ucinnou lécbou pro farmakorezistentni deaferentacni bolest (Qiu et al., 2014).
Mechanizmy souvisejici s naslednou tlevou od bolesti pti deaferentacnich
bolestech jsou stale na irovni hypotéz. Autofi recentniho ¢lanku publikovali
vyznamnou ulevu od bolesti a jako jednu z moznych hypotéz tlevy od bolesti
uvadéji deaktivaci predniho cingularniho kortexu a nucleus caudatus, které
mohou synergicky ptispét k dlouhodobé tlevé od farmakorezistentni
deaferentacni bolesti. Stimulace byla aplikovéna dvacet dnti a autoti pouzili

frekvenci 20 Hz, pokles bolesti na vizuélni analogové skéle byl vyznamny

(-34.6%), (Qiu et al., 2014).
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Studie s vyuzitim zobrazovacich metod ukazaly, Ze rTMS ovliviiuje nejen
elektrochemické zmeény mozku, ale reorganizuje mozkovou kiiru a dalsi oblasti
mozku, které participuji pii chronické bolesti. Okamzity efekt rTMS v 1écbé
bolesti spociva v tlevé od bolesti, zménach termického prahu a prahu pro

taktilni Citi.

4.2.2.6. Nezadouci u¢inky rTMS

Je potieba také zminit, Ze magneticka stimulace nemusi mit vzdy kladny efekt,
tyto ucinky do zna¢né miry zavisi na rezimu (protokolu) stimulace. V
bunécnych kulturach hipokampu nizké stimulacni intenzity (1,14 T, 1 Hz)
rezultuji v dendriticky sprouting (rtist axonu) a je zvySena hustota synaptickych
kontakti (Ma et al., 2013). Vysoka intenzita stimulace (1,55 T, 1 Hz) ma
destruktivni Gcinek, ktery nastartuje snizeni po¢tu axonu a dendritl a zplisobuje
neuronalni poskozeni, jakoz i snizeni po¢tu synapsi. Autofi této studie z roku
2013 ukazuji, ze tyto vysledky jsou spojeny s BDNF (brain derived neurotrophic
factor)-tyrosin kinazou B (TrkB) signaliza¢niho systému (Ma et al., 2013).
Mezi nezadouci UCinky patii moznost vyvolani epileptickych zachvati (u méné
nez 1 % pacientl), které je pravdépodobnéjsi u vysokofrekvenéni rTMS, raritné
se vsak vyskytuje u nizkofrekvencni rTMS, ale Castéjsi nezadouci Géinek je
vznik pfechodné bolesti, ktera je presné€ lokalizovdna a zavisi na misté stimulace
(Rossi et al., 2009). U pacientu s intrakranialnimi feromagnetickymi implantaty
jsou potencialné mozné vazné komplikace s vyvolanim zachvatu. Jedna se o
ocekavany disledek spusténi akénich potencidlii kortikalnich neuronti. rTMS je
relativné kontraindikovana, a ve vét$ing ptipadl, by neméla byt aplikovana
pacientiim se zvySenym rizikem epileptickych zachvatii nebo pacientlim s
epilepsii nebo epileptogenni 1€zi mozku (naptiklad cévni mozkova ptihoda nebo
nadory). ZvySenou pozornost je tteba vénovat pacientlim, kteti uZivaji 1éky
zvySujici riziko zachvatll (n€ktera antibiotika, antivirotika, antidepresiva a jiné

psychiatrické 1éky, abuzus drog a alkoholu), (Harel et al.,2012).
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V soucasné dobé¢ je pouziti rTMS v 1écbé chronické bolesti vyhrazeno pro
farmakorezistentni bolesti, ale také pro bolesti, jejichz pticina je obtizné
odstranitelnd jinymi intervenénimi metodami. Metoda byla zatazena do
bézného algoritmu 1€cby neuropatické bolesti (Gruccu et al., 2007) Evropské
doporucené postupy pro 1écbu neuropatické bolesti- European Federation of
Neurological Societes).

Obr.7. EFNS guidelines on neurostimulation therapy for neuropathic pain,
(Gruccu et al., 2007)

rTMS .
Transcranial N5 - @ \\
Magnetic stim. ® )
Motor cortex 5> >

MCS
Epidural stim.
Motor cortex

DBS

Stim. Thalamus —
Periventricular Grey

(SCS Cervical)
Epidural stim.
Dorsal columns

/_/ 5 Scs

TENS

High frequency
Low intensity

s
s

/\\_/

Low frequency
High intensity
Acupuncture—like

4.2.2.7. Pouziti rTMS v Ceské republice

V cCeské klinické psychiatrické praxi se transkranidlni magnetickd stimulace
zacala pouzivat k 1é¢b€ depresivnich poruch, sluchovych halucinaci a
schizofrenie, zejména k ovlivnéni jejich negativnich ptiznakl (Horacek et al.,
2007). Nasledn¢ nase vyzkumna skupina zacala pouzivat rTMS pfi terapii
chronickych bolesti, zejména orofacialnich, pahylovych, fantomovych, bolesti
po cévnich mozkovych ptihodéach a u spinalnich stendz. Aktudlné se

soustfedujeme na ovlivnéni orofacialni bolesti rTMS atDCS.
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4.2.3. TES — stimulace elektrickym proudem

Zatimco béhem rTMS je elektricky proud indukovany ve vodivych ¢astech
tkan¢ za pouziti vnéjsi a rychle méniciho se magnetické pole, béhem TES je
slaby elektricky proud (0,1 ~ 2,0 mA) aplikovan na skalp pomoci elektrod.
Priitok proudu neni homogenni, vétSina proudu prochazi povrchovou vrstvou
skalpu a pouze mala ¢ast pronika kortikalis. Pfi pouziti rTMS je elektricky
proud indukovany ve vodivych ¢astech tkané za pouziti vnéjSiho a rychle se
meéniciho magnetického pole, zatimco béhem stimulace TES ( transkranialni
elektricka stimulace) se slaby elektricky proud (0,1 ~ 2,0 mA) aplikuje ptimo na
hlavu. Tok elektrického proudu neni homogenni a mé urcitou variabilitu
plsobeni na postizenou tkan. Na zaklad¢ ¢asového pribéhu elektrického
proudu, TES lze rozdélit na transkranialni stimulaci stejnosmérnym proudem
(tDCS),transkranialni stimulace stfidavym proudem (tACS), transkranialni
stimulace nahodnym zvukovym podnétem (tRNS) a transkranidlni pulsni
proudova stimulace (tPCS), (Paulus et al., 2011., Guleyupoglu et al., 2013).
Nejdualezité;si je pti aplikaci stimulaci zvolit spravnou lokalizaci elektrod. Za
ucelem snizeni proudu prostorové variability je vice elektrod stejné polarity
umisténo do kruhu. Tato lokalizace se pouziva pro zvySeni fokality tDCS a je
oznacovano jako vysoké rozliseni tDCS (HD-TDCS), (Caparelli-Daquer et al.,
2012).

4.2.4tDCS (transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem)

Mezi dal$i neinvazivni a jednoduché neurostimulacni techniky patii tDCS
(transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem), ktera pouziva systém katody
a anody, které se pfiloZi na hlavu a nizkym proudem (0,029 aZ 0,08 mA/cm?2) se
stimuluje se pfimo na povrchu lebky. Jedna se o transkranialné aplikovany
stejnosmérny proud. tDCS je neinvazivni stimula¢ni technika, ktera je cenové
dostupna a snadno ovladatelna ve srovnani s jinymi neuromodula¢nimi

technikami (Medeiros, 2012). Anodova stimulace zvySuje kortikalni vzrusSivost,
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zatimco katodova stimulace ji snizuje. tDCS je slibnou metodou v 1écbé
chronické bolesti, stejn¢ jako pro 1écbu pacientli s neuropsychiatrickymi
onemocnéni a jinymi neurologickymi poruchami (Medeiros, 2012).

Nejvice proudu prochazi povrchovou vrstvou kiize a pouze mensi Cast pronika
kortikalis. Lokalizace umisténi elektrody musi byt vybrana v souladu s denzitou
a Casovym prubéhem proudu tak, aby se zabranilo patologickym zménam ve
tkani. Za tcelem sniZeni prostorové proudové variability se vice elektrod stejné
polarity umisti do kruhu kolem jedné elektrody druhé polarity. Aplikovany
proud zptsobuje vétsinu zmén piimo pod elektrodami: pod katodou snizuje
drazdivost kortikalnich neuronti, pod anodou je efekt opacny. Zménou plochy
elektrod a hustoty proudu Ize ménit t&inek stimulace. Uginek stimulace trva
obvykle nékolik hodin. Pfi klinickém pouziti je tDCS je povazovana za
neinvazivni stimulaci, ktery je cenové dostupnd a snadno pouzitelna pti
porovnani s jinymi neuromodula¢nim techniky. tDCS je slibnou metodou pro
l1éceni chronické bolesti (O'Connel et al. 2014), jakoz i pro pacienty s
neuropsychiatrickymi chorobami a dalSich neurologickymi poruchami (Kuo et
al., 2014).

Obr.8. Aplikace a umisténi elektrod pfi aplikaci tDCS
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V Ceské republice se provadgji neinvazivni neuromodulace (rTMS a tDCS) ve
spolupraci VFN Praha (Centrum pro 1é¢bu bolesti, KARIM, Psychiatricka
klinika), Psychiatrické centrum Praha- Narodni Ustav dusevniho zdravi a VFN-
UVN.

I1. KLINICKA CAST A VLASTNI VYSLEDKY

5.Metodika studii a cile vlastnich vyzkumnych projekti

a) Metodika 10 Hz rTMS stimulace
Od roku 2005 jsme stimulovali celkem 70 pacientt frekvenci 10 Hz. Prvnim a
zékladnim vySetfenim pred zacatkem stimulaci je detailni algeziologicky rozbor
a urCeni typu bolesti. Intenzitu bolesti jsme méfili pomoci Vizualni analogové
Skaly (VAS) nebo klasickou numerickou stupnici bolesti NPRS (Numeric pain
rating scale), méfeni bolesti je zalozené na subjektivnim vjemu a slouzi ke
zhodnoceni tlevy od bolesti po stimulacich. U pacientll je nejprve vySetieno
termické a taktilni ¢iti QST(Qantitative Sensory Testing). Termické Citi
vysetfujeme specialné upravenym piistrojem, ktery umoznuje termické drazdéni
postupné se zvysSujicim teplym proudem vzduchu. Jeho teplota se pohybuje mezi
44 az 55 °C. Mechanickou senzitivitu zjiStujeme von Freyovymi vlasky
(Semmes-Weinstein monofilamenta). Je to specialni vySetfovaci sada s riizné
tlustymi vlasky, které umoziuji urcit prah bolesti pro taktilni ¢iti. Po tomto
zékladnim vySetfeni senzitivity k bolesti jsou pacienti stimulovani. K zacileni
piislusné ¢asti motorické mozkové kiiry vyuzivaime motorické odpovédi oblasti
téla postizenych bolesti. Stanovime motoricky préh jako zdkladni hodnotu
intenzity, kterou pak vyuzivame pti dalsi stimulaci. Kazdy pacient je pfi jednom
sezeni stimulovan opakované ttikrat se zvySujici se intenzitou
elektromagnetického pisobeni. Zakladem je (100%) motoricky prah a dale ke
stimulaci pouzivame 80 %, 90% a 95 % této hodnoty. Po skonceni stimulace
jsou zopakovana vySetieni termického a mechanického prahu bolesti a znovu
méfime intenzitu bolesti. Stimulace je opakovana a podle riznych protokoli

muze probihat kazdy den, kazdy druhy den nebo také jen jednou tydné. Vzdy
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pouzivame jako kontrolu rovnéz net¢inné- placebo (shamové) stimulace, které
Jjsou z hlediska metodiky vyzkumu velmi dilezité. Placebem vyvolana
analgezie se vyrazné¢ lisila, pokud placebo rTMS stimulace nasledovala po
uspésné nebo netispésné aktivni rTMS. Placebem vyvolané analgezie, ktera
nasledovala po uspesné rTMS (pramérny pokles bolesti o 11%), zatimco dalsi
pacienti popisovali zhorSeni bolesti po neuspésné rTMS (primérny narist
bolesti 0 6%). Pouze v ptipad¢ placeba byla uplatnéna napied aktivni rTMS a
placebo skore bylo beze zmény, tyto vysledky ziejme také odrazi nevédomé
podminéné uceni (André-Obadia et al., 2011).

Vysledek stimulace byl hodnocen s ohledem na mozné ovlivnéni klinickymi
proménnymi, predevsim plivodem bolesti (neuropatickd, nociceptivni), jeji
lokalizaci, senzorickym deficitem a délkou trvani.

Pied vstupem do studie jsou pacienti podrobné informovani o podstaté celé
studie, jejim pribéhu a klinickém efektu 1é¢by. V rdmci informovaného
souhlasu jsou seznameni s moznymi nezadoucicimi ucinky a moznych
komplikacich 16¢by. Ucast ve studii je dobrovolnd a bez naroku na finanéni
odménu. Vzorek pacientti byl definovan vstupnimi a vylucujicimi kritérii: a)
syndrom farmakorezistentni, orofacidlni bolesti diagnostikovany Iékafem
specialistou (algeziologem) b) stabilni analgetickd medikace minimalné 1 tyden
pied zacatkem studie a dale v celém jejim prib¢hu, c) veék 18-65 let, d) absence
zédvazného organického poskozeni mozku, ¢i jinych zavaznych chorob, které
mohou interferovat s rTMS (napft. epilepsie), e) vySetifeni MRI (ne star$i nez 2
roky) dostupné na datovém nosici.

Statisticka analyza:

Srovnani skupin pii vstupu do studie bylo provedeno pomoci jednofaktorove
analyzy rozptylu v ptipad¢ kvantitativnich dat, Kruskal-Wallisovym testem v
ptipadé ordinalnich dat a pomoci chi-kvadrat testu v ptipadé¢ kategorialnich dat.
Srovnani G¢innosti jednotlivych intervenci dle hodnoticich nastroji v prib&hu

aktivni ¢4sti studie a nésledného sledovani bylo provedeno pomoci analyzy

41



rozptylu s opakovanim a korekci na sfericitu ¢i v piipadé odchylky od
normalniho rozloZeni dat neparametrickou variantou testu.

Velikost souboru: Pii pouziti analyzy rozptylu s opakovanim pii 3 skupinéach a 4
métenich a minimalni pozadované standardizované diferenci mezi skupinami
(effect size) £=0,25, pti dané alfa=0,05 a 1-beta=0,9, bylo tfeba zaradit celkem
60 subjektt, tj. 20 subjektlti do skupiny. Pro nasi studii jsme zatadili 70 pacient.

Obr.9. Semmes-Weinstein monofilamenta k hodnoceni taktilniho ¢&iti

Cile projektu 10 Hz stimulace

V naSem prvnim projektu jsme se zaméfili na ovétreni analgetického efektu
rTMS v 1é¢bé chronické orofacialni bolesti, dal§im cilem byla objektivizace
bolesti pomoci QST a porovnani s kontralateralni zdravou stranou obliceje.
Sekundarnim cilem bylo nastaveni nejvhodnégjSiho protokolu parametr a

opakovani stimulaci.

b) Metodika 20 Hz rTMS stimulace

V naSem projektu jsme pokracovali aplikacemi 20 Hz stimulaci a pacienty jsme
zatazovali do jednotlivych skupin.

Skupina A: Misto aplikace rTMS: oblast kontralateralni motorické kiiry v misté
odpovidajici somatotopické lokalizaci mista bolesti, identifikace oblasti: funk¢ni
lokalizaci, nastaveni piistroje rTMS: 20Hz, intenzita 95 % MT, 600 pulzt/sezeni
Skupina B: Misto aplikace rTMS: oblast levé dorsolateralni prefrontalni ktry,
identifikace oblasti: neuronavigovana podle strukturdlniho zobrazovaciho

vySetieni (MRI), nastaveni ptistroje rTMS: totozné jako skupina A
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Skupina C: (Placebo) Misto aplikace rTMS: oblast kontralateralni motorické
kiry v misté odpovidajici somatotopické lokalizaci mista bolesti, identifikace
oblasti: funk¢ni lokalizaci, nastaveni pfistoje rTMS: skupina A+B. Pro placebo
stimulaci byla uzita civka shamova - v neaktivni podob¢, cilend na identickou
kortikdlni oblast. Shamova civka vydava podobny akusticky, mechanicky i
senzitivni doprovod, jaky ma civka aktivni.

Cile projektu 20 Hz stimulace rTMS

Cile studie byly zaloZené na prukazu terapeutického efektu vysokofrekvenéni
TMS v 1é¢bé chronické orofacialni bolesti. Dvojité slepa, placebem
kontrolovana studie s paralelnim designem, u pacienti s uvedenym syndromem
jsme sledovali vliv rTMS na zmé&nu vnimani intenzity a charakteru bolesti v
definované lokalit€¢ pomoci subjektivnich (VAS- Vizualni analogova Skala
bolesti, SF-MPQ- Kratka forma dotazniku Mc-Gill univerzity, DIBDA-
Dotaznik interference bolesti s dennimi aktivitami) skal a objektivnich
hodnoticich nastrojii v podobé& kvantitativniho senzorického testovani (QST).
Studie hodnotila a porovnavala okamzity a oddaleny efekt vysokofrekvenéni
rTMS A) cilené funk¢ni lokalizaci na oblast kontralateralni motorické kiry v
misté odpovidajici somatotopické lokalizaci mista bolesti (Lefaucheur 2006),

B) s rTMS stereotakticky navigovanou (podle strukturdlni MR) na oblast levého
DLPFC a C) s placebo rTMS, aplikovanou pomoci shamové civky.

Vysledek stimulace byl ovlivnén klinickymi proménnymi, pfedev§im pivodem
bolesti (neuropaticka, nociceptivni), jeji lokalizaci, senzorickym deficitem a
delkou trvani. Ze studii rovnéz vyplyva, Ze vysledny efekt rTMS zavisi na
puvodu, lokalizaci bolesti a na senzorickém deficitu, ktery je u pacienta

pfitomen pted stimulaci (Lefaucheur, 2008).
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Obr.10. Orientace pfi lokalizaci civky béhem rTMS aplikace
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Obr.11.Somatotopicka organizace primarni motorické kiry
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¢) Theta burts rTMS stimulace
Dalsi studii v projektu byla dvojité slepa, placebem kontrolovana studie s Cross
over designem, ktera sledovala vliv rTMS na zménu vnimani intenzity a
charakteru bolesti v definované lokalizaci (obli¢ej) pomoci subjektivni Skaly
VAS a objektivnich hodnoticich néstrojit v podobé QST. Studie hodnotila a
porovnavala okamZity a oddaleny efekt iTBS = intermitentni TBS cilené na
oblast kontralateralni motorické kiiry v misté odpovidajici somatotopické
lokalizaci mista bolesti s ImTBS =intermediate TBS.
Do studie bylo zatazeno celkem 19 pacientd (12 Zen, 7 muzt) s chronickou
oblicejovou bolesti, s délkou trvani onemocnéni minimalné 6 mésicii, na stabilni
analgetické medikaci. Po vstupnim vySetfeni s detailnim algeziologickym
rozborem pro urceni typu a charakteru bolesti byli pacienti v den zac¢atku rTMS
1&¢by (pied 1. rTMS aplikaci) klinicky hodnoceni pomoci subjektivni vizualné
analogové skaly (VAS- NPRS) v rozmezi 0 az 10 bodd, kde 0 prezentovala
neptitomnost bolesti a 10 maximalni moznou bolest a QST stanovujici prah pro
termické a taktilni Citi v postiZené oblicejové oblasti. Termickeé Citi bylo
hodnoceno pomoci specialné upraveného pristroje, ktery umoznuje termickou
stimulaci zvysujicim se teplym proudem vzduchu, jehoz teplota se pohybuje
mezi 44 az 55 °C. Mechanicka senzitivita, taktilni prah, byl zjistovan von
Freyovymi vlasky - Semmes-Weinstein monofilamenty. Dotaznikové metody
byly pouzity totozné, jako u dvou piedchozich studii.
Po zatazeni do studie byli pacienti rozdéleni nahodné do jedné ze dvou
lécebnych vétvi: 1) iTBS iniciujici a 2) imTBS iniciujici= placebo TBS
iniciujici. Sledovani efektu 1écby uvedenymi néstroji méteni bylo dale
hodnoceno do patnacti minut po kazdé z uvedenych TBS aplikaci a dale
v méteni po 2 tydnech po aplikaci TBS. Ve vSech ptipadech byl hodnotitel
zaslepeny k typu stimulace (iTBS versus imTBS). iTBS (aktivni TBS) byla
aplikovana jednorazové dle nasledujiciho protokolu: 3 pulsy o 50 Hz v repetici
po 200 ms (3 pulzy 5x/sec) aplikované po dobu 2 sekund s naslednym

intertrainem 8 sekund, aplikovdno ve 20 po sob¢ jdoucich seriich o celkovém
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poctu pulzi 600 s uZzitim intenzity 95 % motorického prahu. Pro imTBS
(placebo TBS) jsme zvolili protokol 5 tisekundové 50 Hz (3 pulzy 5x/sec)
stimulace, 75 pulzi v 5 sekundovém intervalu, s naslednou pauzou 10 sekund

opét ve stimulaci o celkovém poctu 600 pulza.

Obr.11. Schéma aplikace TBS rTMS stimulace a intertraint
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Misto aplikace TBS bylo zaméfeno nad oblast kontralateralni motorické kiry v
misté odpovidajici somatotopické lokalizaci mista bolesti. Oblast aplikace byla
identifikovana funk¢ni lokalizaci, vhodnou a dobte reprodukovatelnou metodou
pro stimulaci motorického kortexu. Pro motoricky prédh byla stanovena nejnizsi
intenzita vykonu pfistroje, pii které byla u alespon péti z deseti stimull
zaznamenana vizualné a elektromyograficky detekovatelna odpovéd’ pii stimulaci
kortikalni oblasti reprezentujici somatotopickou lokalizaci pro musculus pollicis
abductor brevis (EMG, Neurosign 400) >50 uVi. Ke stimulaci bylo pouzito
magnetické pole o vysoké intenzité 1-2 Tesla v ¢asovém intervalu 100-200 ps.
TBS byla provaddéna pfistrojem Magstim Super Rapid equipment (Magstim,
Whitland, UK), se vzduchem chlazenou, 70 milimetrovou civkou s pfidatnym
zatizenim pro TBS.

Statisticka analyza studii

Zakladni demografické a klinické charakteristiky pro ob¢ skupiny na zacatku a

mezi 1é¢enymi skupinami byly porovnany pomoci neparového T-testu nebo byl
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pouzit Mann-Whitney U test pro spojité proménné a test x2 nebo Fisheriiv
exaktni test pro kategorialni proménné. Urovné bolesti byly hodnoceny pfi
vychozim stavu, po kazdém rTMS sezeni a dva tydny (2T) po posledni stimulaci
pomoci VAS a QST. Metodou nejmensich ¢tverca (LS) QST byly zaznamenany
zmény (95%) od zacatku do posledni rTMS, 5. den a do konce sledovani, v den
21. a byly porovnany mezi skupinami pomoci testu Mann-Whitney U. Nasledné
byly analyzovany namétené hodnoty z kazdého cyklu (sedm ¢asovych bodi)
pomoci opakované analyzy variance opatieni (RM-ANOVA) a nasledné pouzity
Greenhouse-Geisser korekce po které nasleduje Bonferroniho korekce
(srovnavaci test post-hoc). Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci
programu Statistica 9.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, USA). Pro méteni vlivu rTMS bylo
pouzito subjektivni a objektivni hodnoceni. K subjektivnimu hodnoceni byla
pouzita vizualni analogova stupnice (VAS). Pro objektivni posouzeni byly

pouzity metody kvantitativni senzorické zkousky (QST).

Cile studie TBS rTMS

Cilem vyzkumného projektu bylo 1) prokazani lé¢ebného ti¢inku u nemocnych
se syndromem chronické orofacialni bolesti po aplikaci intermitentni TBS
(iTBS) rTMS stimulace na oblast kontralateralni motorické kury v misté
odpovidajici somatotopickée lokalizaci mista bolesti s pouzitim subjektivniho
hodnoceni vizuélni analogovou Skalou (VAS) a objektivniho hodnoceni
kvantitativniho senzorického testovani (QST) a 2) porovnani efektivity 1écby

s protokolem intermedialni TBS (iTBS) placebo (shamové) stimulace.

d) Hodnoceni efektivity terapie 10, 20 Hz a TBS rTMS stimulace
Ve studiich byl hodnocen okamzity a oddaleny efekt 1éCby:
1) Hodnoceni okamzitého efektu 1é€by bylo provadéno po kazdé z péti

rTMS aplikaci pomoci subjektivni skaly VAS a objektivnich hodnoticich
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nastrojit (QST), zahrnujicich méfeni termického a taktilniho algického
Citi.

2) Oddaleny efekt terapie byl sledovan pomoci subjektivnich (VAS-
Vizudlni analogova skala bolesti, SF-MPQ- Kratka forma dotazniku Mc-
Gill univerzity, DIBDA- Dotaznik interference bolesti s dennimi
aktivitami), BDI-Beckova skala deprese, BAI- Beckova Skala uzkosti) a
objektivnich hodnoticich nastrojii (QST) v rdmci méfeni stanoveného na
dobu a) pted zahdjenim rTMS lécby, b) po skonceni 1écebné série rTMS,
tedy po 5. aplikacich a ¢) s odstupem 7 a d) 14 dni po ukonéeni rTMS
1&Cby.

e) Spolec¢né cile projektu 10,20 Hz a TBS rTMS stimulace
Cilem celého projektu bylo prokazat a potvrdit 1é¢ebny t¢inek aplikace 10 Hz a
vysokofrekvenéni 20 Hz rTMS a TBS rTMS u nemocnych se syndromem
chronické orofacialni bolesti, porovnat efekt placebo stimulace a dvou riznych
typt aktivni stimulace, které se odliSuji lokalitou zvolenou pro zaméieni
magnetické civky. Sekundarnim cilem zavést rTMS do bézného algoritmu 1éCby
chronické bolesti jako neinvazivni neuromodula¢ni metodu, podobné, jak je to
bézné v jinych evropskych statech (EFNS guidelines on neurostimulation
therapy for neuropathic pain, EJP 2007).
Ptestoze nejsou doposud spolehlivé dofeSeny presné parametry pro stimulaci
bolesti, je rTMS povaZovéna za velmi nad&nou lé€ebnou metodu v 1€cbé
chronické bolesti (Apalus, 2010). Hlavni limity vétSiny dosavadné
publikovanych rTMS studii pfedstavuji: zvolend stimula¢ni frekvence (do 10
Hz), uzité intenzita vykonu pfistroje (do 90% MP) a celkovy pocet stimulaci
stanoveny pro léebnou sekvenci - ze zaveérl uvedenych studii vylyva (Khedr
2005, Lefaucheur, 2006), ze Gprava parametri pro rTMS, v podob¢ uziti vyssi
frekvence a intenzity a navysSeni celkového poctu stimulaci, by mohla zlepsit
analgeticky ucinek rTMS (Khedr, 2005). Mozné vyuziti neuronavigac¢niho

systéemu (zajiSt'ujici presnéjsi zaméeteni stimulaéni civky), zvlasté pii stimulacich
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korovych oblasti jinych, nez primarni motorické kiiry (DLPFC), by mohlo téz
posilit reprodukovatelnost kortikalniho zaméteni a umoznit tak spolehlivéejsi
klinicky vysledek (Hirayama, 2006). Lécebny algoritmus, ktery vyse uvedené
limity zohlediiuje a svym sestavenim konkrétnich parametra pro rTMS (uziti
vyssi frekvence a intenzity, opakovana aplikace 5x, funk¢ni lokalizace oblasti
M1, DLPFC stereotakticky navigovana podle MRI) poskytuje potencial pro

uspésnou 1éCbu bolesti.

6. Hypotézy:

a) Vyvola 10Hz rTMS stimulace kontralateralni motorické kiiry v misté
odpovidajici somatotopické lokalizaci bolesti signifikantni pokles
ptiznaki bolesti dle subjektivnich (VAS, SF-MPQ, DIBDA, BDI, BDA)
a objektivnich (QST) hodnoticich nastroji v porovnani s placebovou
stimulaci rTMS ?

b) Vyvola 20Hz rTMS levého dorsolateralniho prefrontalniho kortexu
(DLPFC) signifikantni pokles ptiznaki bolesti dle subjektivnich (VAS,
SF-MPQ, DIBDA) a objektivnich (QST) hodnoticich néstroji v
porovnani s placebovou stimulaci rTMS?

c) Je TBS-Theta burst stimulace schopna navodit dlouhodobé a efektivni
zmény ve stimulované ¢asti kortexu po relativné kratké aplikaci trvajici
fadové desitky sekund (20 - 190 s) ?

Jednotlivé hypotézy byly postaveny na dostupnych znalostech funkcnich
korelatli, odpovédnych za projev bolesti. Hypotéza a) vychazi z nasi pilotni,
randomizované, cross over studie, porovnavajici efekt funkéné lokalizované
rTMS na motoricky kortex s placebo rTMS, v které jsme na pacientech se
syndromem chronické orofacialni bolesti potvrdili, jak akutni, tak oddaleny
efekt rTMS na Gstup ptiznaku bolesti pii hodnoceni §kalou VAS; pro tuto
hypotézu svédci predchozi klinické studie (Lefaucheur, 2008, 2006, Valmunen,
2009) nenavigované rTMS, hypotéza b) je opiena o zavéry predchozich rTMS
studii (Lefaucheur, 2006). Z hlediska hodnoceni efektivity terapie je pak

49



hypotéza c¢) zcela nova a opiré se o vysledky dosavadnich klinickych studii

(Lefaucheur, 2008). Snazili jsme se potvrdit bezpe¢nost metody po aplikaci TBS

na motoricky kortex. Zajimalo nas, zda je analgeticky efekt trvalejsi.

d) Hypotézy se zaméfenim na vlastni provedeni metody:

1.

Je vy$si frekvence stimulace vice efektivni v 1é¢bé bolesti? Primarné jsme
piedpokléadali, ze to neni pravda.

Neni jasné, jak Casto se ma stimulace opakovat, naSe hypotéza je Ze 5 X po
sob¢ v jednom tydnu a nikoliv nepravidelné.

Za jak dlouho je nutné cely stimulaéni proces opakovat, aby byl u¢inny?
Je efekt rTMS (10, 20 Hz a TBS stimulace) na zmény termického a
taktilniho prahu podobny?
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7. Vysledky projekti

Vysledky projektti jsou postupné uvedeny dle jednotlivych stimulaci 10, 20
Hz a TBS rTMS stimulace.

a) 10 Hz rTMS stimulace

Stimulovali jsme metodou rTMS celkem 70 pacientt frekvenci 10 Hz. Sledovali
a hodnotili jsme bolest na VAS Skale, ktera odpovida numerické skale od 0 do
10. Dal$im sledovanym parametrem bylo termické a taktilni ¢iti, kde bylo
provedeno hodnoceni vZdy na zdraveé a postizené strané tvafe. Meteni jsme vzdy
provadéli pfed a po kazdé stimulaci a kontrolou bylo méfeni po 14 dnech.
Statisticka analyza pouzita k hodnoceni vysledki je uvedena v metodikach pro-

jekti,

Méreni bolesti VAS (0-10)

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

TIME*TMS; Nevazené praméry
Soudasny efekt: F(6, 60)=,63135, p=,70455
Dekompozice efektivni hypotézy
Vertik. sloupce oznac¢. +/- sm. chyby
7,5
7,0
6,5
6,0
5,5
5,0
I%4,5
=4,0
3,5
3,0 { == rTms
2,5 A
VAS B VAS1 VAS2 VAS3 VAS4 VAS5 vAs2w -2 rTMS
TIME S

Nepotvrdili jsme zadnou signifikantni zménu v pribéhu ¢asu a ani mezi aktivni a
shamovou aplikaci, stejny vysledek byl publikovan u 48 pacientt (Khedr et al.,
2007).
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Méieni termického citi- postiZena strana

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

TIME*TMS; Nevazené priméry
Soucasny efekt: F(6, 60)=1,4313, p=,21777
Dekompozice efektivni hypotézy
Vertik. sloupce oznac¢. +/- sm. chyby
110
105
100
95
90
85
80
N
2 75
=
70
65 g
60 { === rT™s
55 2
term P B term P 1 term P 2 term P 3 term P 4 term P5 term P 2W E g—MS
TIME

Mgéfteni potvrdilo signifikantni zmény (zvySeni prahu pro termické Citi) v Case a
to pouze pii aktivni rTMS stimulaci, zména se udrZela az do konce sledovani
pacientt, podobn¢ byl stejny vysledek publikovan u 17 pacientti (Johnson et al.,
17 pacientti, 2006).

Méreni termického ¢iti -zdrava strana

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

TIME*rTMS; Nevazené priméry
Soucasny efekt: F(6, 60)=1,0971, p=,37469
Dekompozice efektivni hypotézy
Vertik sloupce oznac¢. +/- sm. chyby
105
100
95
90
85
80
I% 75
— 70
65
60 == rTMs
55 4 . . i 4 : 4 A
term Z B term Z 1 term Z 2 term Z23 term Z 4 term Z25 term Z 2W —@- rTMS
TIME S

Vysledky méteni potvrdili signifikantni zmény v Case a to rovnéz pouze pfi
aktivni stimulaci, konkrétné po 3. a 5. stimulaci rTMS.
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Méieni taktilniho Citi postiZena strana

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

TIME*rT MS; Nevazené priméry
Soucasny efekt: F(6, 60)=2,4428, p=,03525
Dekompozice efekivni hypotézy
Vertik. doupce oznac. +/- sm. chyby
3,6
3.4
3,2
3,0
2,8
2,6
. 2,4
22
20
1,8 1
1.6 { == rT™s
1,4 a
tak P B tak P 1 takt P 2 tak P3 takk P4 tak P5 takP2w -2 ITMS
TIME S

Dle provedeného méfeni neni zadna signifikantni zména v prib¢hu ¢asu, ani
mezi aktivni a shamovou aplikaci 10 Hz rTMS.

Meéreni taktilniho &iti- zdrava strana

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

TIME*rTMS; Nevazené priméry
Soucasny efek: F(6, 60)=1,8233, p=,10970
Dekompozice efektivni hypotézy
Vertik sloupce oznac€. +/- sm. chyby
2,8
2,6
2,4
2,2
~ 2.0
o
1,8
1,6 1 == rTvs
A
1,4
tak Z B takt Z 1 takt Z 2 takt Z 3 takt Z 4 takt Z5  tak Z 2w = —2- gMS
TIME

Potvrdili jsme mirné signifikantni rozdil v Case, ktery se projevil jen po aplikaci
shamové stimulace, konkrétn€ po 2. a 3. stimulaci shamové rTMS.
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b) Porovnani 10 a 20 Hz stimulace
Porovnali jsme 23 pacientti s 20 Hz a 36 pacientti s 10 Hz stimulaci rTMS s
diagndzou farmakorezistentni chronické obli¢ejové bolesti, pacienti byli ve véku
33 az 65 let (sttedni vek = 50,7 let), s dobou trvani bolesti nejméné 6 mésict,
vSichni pacienti uzivali trvale analgetickou medikaci.
Méreni VAS (0-10), stimulace 10 HZ

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

VAS

rTMS
=% A
= rTMS
S

Méreni VAS ( 0-10), stimulace 20 Hz
(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

—&— rTMS

3.0 & rTMS
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Méieni termického c¢iti (N = 36), 10 Hz rTMS

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

t(°C)

72

70

68 |
66
64 |
62
60
58 |

56,
-~

baseline T1 T2 T3 T4 T5 W2

Méreni termického Citi (N =23), 20 Hz rTMS

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

t(‘C)

64

62

60

58

56 |

54 |

52

S0

48 +

46

baseline K T2 T3 T4 T5 TW2

55

rTMS

- rmMsS



Méren

i taktilniho ¢iti (N = 36), 10 Hz rTMS

(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)

2,5
24 |
23t
e TR
£
=
— 2.1
E 2,0
1,9
1.8 -
1,7 27 = = Q”MS
- == ™S
baseline TS 1 TS 2 TS 3 TS 4 TS 5 TS 2w
Méi‘eni taktilniho ¢iti (N =23), 20 Hz rTMS
(A rTMS-Aktivni rTMS stimulace, S rTMS- Shamova rTMS stimulace)
2,8
26 |
24|
E
£
~ 22}
o
P
= 20 |
1,8 b
1,6 | &= rTMS
A
% & rTMS
1,4 S

baseline TS 1 TS 2 TS 3 TS 4 TS 5 TS 2W

Vysledky méfeni termického citi nemaji zadny vyznamny rozdil mezi
skute¢nou a shamovou stimulaci rTMS. V obou pfipadech stimulace 10 a
20 Hz termicke ¢iti klesd a zeyména po treti stimulaci a zména trvé az do
14 dne. 20 Hz stimulace ma podstatné siln¢j$i u€inek nez 10 Hz

’

stimulace, kterd neni dostate¢né silnd, aby méla delsi ucinek.
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2. 20 Hz stimulace v pribéhu péti dnit ma velmi silny antinociceptivni
ucinek. Tento efekt je stabilizovan pouze po stimulaci 20 Hz po 14 dnech.
Uginky jsou jasné vyjadieny v hodnoceni VAS (10 a 20 Hz).

3. 20 Hz stimulace ma podstatn¢ silngjsi ucinek nez 10 Hz stimulace, ale
ptesto vysledky méfeni taktilniho ¢iti se nachazeji jen v blizkosti

statistické signifikance.

¢) Theta burst stimulace
Theta burst stimulace (TBS) je modifikaci vysokofrekvenéni TMS vyuzivajici
aplikace vybojem (burst) o 3—5 podnétech s frekvenci 50 Hz aplikovanych
opakované kazdych 200 ms. TBS stimulace je schopna navodit dlouhodobé a
efektivni zmény ve stimulované Casti kortexu po relativné kratké aplikaci
trvajici fadove desitky sekund (20 az 190 s). Sledované parametry jsou VAS,
termické a taktilni Citi.

Méieni VAS ( 0-10), Theta burst stimulace
(iTBS- intermitentni TBS, imTBS- intermediate TBS)

6,5

6,0

55

5,0

VAS

45

4,0

> before after w eek 2 follow up % ::;?I’ES
Vysledky méfeni ANOVA jsme potvrdili pfi opakovanych méfenich, statisticky
signifikantni zména p = 0,000068 a sniZeni stupné bolesti, které se udrzi i 14 dni

po aplikaci TBS, rTMS.
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Méreni termického ¢iti, Theta burst stimulace

(iTBS- intermitentni TBS, imTBS- intermediate TBS)

65

64

63

62

61

60

59

temperature C

58

57

56

55

54

53 &= i1BS

before after follow up - immBS

Mg¢éteno bylo provedeno opét ANOVA, nicméné pti opakovanych méfenich,
neni statisticky signifikantni zména (p = 0,156896)

Meéreni taktilniho ¢iti, Theta burst stimulace

(iTBS- intermitentni TBS, imTBS- intermediate TBS)

2,5

2,4

2,3

2,2

2,1

tactile perception

2,0

19

18

1,7 & iTBS
before after follow up T imTBS
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Naméiené rozdily nejsou statisticky signifikantni, nicméné blizko statistické
vyznamnosti. Pokles taktilniho ¢iti u iTBS signifikantni je, ale ve srovnani

s placebo imTBS je bohuzel jen na hranici statistické vyznamnosti. Opét méieno
metodou ANOVA. Pii opakovanych méfenich, neni statisticky signifikantni
zména (p=0,079877)

d) Dopliikkova méieni ovlivnéni depresivnich (BDI) a uzkostnych
priznaki (BAI)
Kromé dotaznikli zamétenych na diagnostiku bolesti jsme pouzili dotazniky

se zam&fenim na doprovodné piiznaky chronické neztiSitelné bolesti. Dotazniky
pacienti vyplnovali pied a po aplikaci stimulace rTMS.

Zména BDI (p= 0,333981) ani zména BAI nebyla signifikantni( p=0,952517).

8. Diskuze

Celkové terapeutické ucinky rTMS zavisi na fad¢ procesti v mozku, véetné
LTD -experimentalni dlouhodobé deprese (LTD-long term depression) a LTP-
dlouhodobé potenciace (LTP-long term potentiation), zménach prutoku krve
mozkem, aktivité nékterych enzymd, interakci kortikéalnich a subkortikdlnich
struktur a genové exprese. Nezanedbatelné je také metodické provedeni
stimulaci, umisténi civky, zvolena intenzita a frekvence rTMS stimulace.
Magnetické pole, indukované rTMS je prakticky bezbolestny pienos
elektrickych signalti do neurontt mozku, vytvorené magnetické pole je
samostatny fyzikalni faktor, ktery ma vliv na zejména na subatomarni tirovni.
Tato jedine¢na funkce rTMS pravdépodobné vyznamné méni reaktivitu molekul
a radikall a zfeymé vytvari komplexni terapeutické G€inky. Zmény v kortikéalni
excitabilité pted a po stimulaci rTMS jsou interpretovany zménami
terapeutickych u€inkli. Budouci studie by mély prozkoumat tyto Gcinky
podrobnéji v synaptické plasticité (Fitzgerald et al., 2006). Excitabilita
motorické kiiry byla zkoumana jako potencidlni marker pro neuropsychiatrické
onemocnéni (Radhu et al., 2013., Bunse et al., 2014). Néktera klinicka
hodnoceni sleduji excitabilitu motorické kiry jako potencialniho markeru

neuropsychiatrického onemocnéni (Frank et al., 2014., Strube et al., 2014).
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Néktera hodnoceni porovnavala kortikalni excitabilitu farmakologicky
nastartovanou a ovlivnénou mozkovou stimulaci motorické mozkové kiry.
Zajimavosti je, ze zmény V kratkém intervalu Kortikalni inhibice v klidovém
obdobi byly popsany u pacientii se schizofrenii (Daskalakis et al., 2002, Hasan
etal., 2013). Tyto zmény jsou zprostiedkovany inhibi¢nimi kyselinami,
pfedev§im gama-aminomaselnou (GABA) v interneuronech primarni motorické
kary (Ziemann, 2004., Di Lazzaro et al., 2006, Ziemann et al., 2006). Vysledky
byly interpretovany jako zhorSené funkce GABA, vyvolané schizofrenii.
Opakované stimulace rTMS také ovliviuji expresni hladiny riiznych receptorti a
neuromediatorti. Po aplikaci rTMS se sniZzuje pocet -adrenoreceptorti ve
frontalnim a cingularnim kortexu, ale rovnéz se zvysuje pocet NMDA receptorti
ve ventromedialnim talamu, amygdale a parietalnim kortexu (Lisanby a
Belmaker, 2000). Pii pokusech s laboratornimi potkany vyzkumnici vystavili
potkana na 5 dnti vlivu elektromagnetického zatreni (60 Hz frekvence, 20 G
amplitudy) a nasledné naméfili vysoké hladiny oxidu dusnatého (NO) a
cyklického guanosin monofosfatu (cGMP) v mozkové kiife, frontdlnim gyru a
hipokampu- nicmén¢ pocet a morfologie neuronti ztstaly beze zmény. Na
zékladé této studie je mozné predpokladat, Ze zvySena exprese genli
odpovédnych za syntézu neurondlni NO syntazy by mohla byt zadkladem tc¢inku
TMS (Cho et al., 2012).

Dalsim dilezitym aspektem TMS pisobeni je predpokladany neuroprotektivni
vliv. May et al. (2007) prokazali pomoci morfometrie, ze 1 Hz rTMS stimulace
aplikovana vlevo temporalné na gyrus superior (Brodmannova area 41 a 42), po
dobu 5 dnil pfi intenzité 110% motorického prahu vyrazné zvysila objem Sedé
hmoty v lokalizaci aplikované stimulace. Zadné podobné zmény v objemu $edé
hmoty nebyly zaznamenany u pacientd po aplikaci shamové rTMS. Autofi
ptedpokladaji, Ze tyto makroskopické zmény byly pravdépodobné zavislé na
synaptogenezi, angiogenezi, gliogenezi, neurogenezi, na zvétseni velikosti

bunék a zvySeni pritoku krve mozkem (May, 2011).
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Dosavadni rTMS studie v 1écbé bolesti potvrdily efekt nizkofrekvenéni rTMS na
ovlivnéni fibromyalgické bolesti (Sampson et al., 2006, Passard et al., 2007,
Valle et al., 2009), vysokofrekvenéni rTMS vertexu prokazala profylakticky
ucinek v 16¢bé migrény (Rotenberg et al., 2008) a Vv terapii fantomové bolesti
(Topper et al., 2003). V 1é¢bé bolesti se rTMS zacala pouzivat rovnéz jako test
pro aplikaci elektrické stimulace mozkové motorické kiry (MCS). Pfi tom se
ukazalo, ze v n¢kterych ptipadech tato stimulace méla i dlouhodobéjsi 1écebny
efekt na sniZzeni, v nékterych piipadech pak tpIné odstranéni chronické bolesti
(Lefaucheur 2001., 2006, 2008, Leung et al., 2009). Nyni se rTMS pouziva s
kratkodobym Uspéchem pii 1€cbé symptoml bolesti, pfevazné neuropatického
typu. Neékteré studie potvrdily efekt vysokofrekvencni rTMS pfi stimulaci
oblasti M1 (Hirayama, 2006, Johnson, 2006) v 1é¢b¢ obli¢ejové oblasti.
Vysokofrekvenéni (10 Hz) rTMS levého dorsolateralniho prefrontalniho
kortexu (DLPFC) zvySuje uvoliiovani dopaminu v ipsilateralnich
Brodmannovych aredch 25/12 a 32, stejné jako v Brodmannové aree 11, ktera je
v medialnim orbitofrontalnim kortexu (Cho a Strafella, 2009).

Jak uz bylo uvedeno se 1é¢b¢ bolesti se rTMS zacala pouzivat jako test pro
aplikaci elektrické stimulace mozkové motoricke kiiry (MCS). Pti tom se
ukazalo, Ze v nékterych piipadech tato stimulace méla i dlouhodobéjsi 1éCebny
efekt na snizeni, v urcitych ptipadech pak uplné odstranéni chronické bolesti.
Priikkopniky této metody v aplikaci pro syndrom bolesti byli Lefaucheur z Patize
(Lefaucheur 2001, 2004, 2008), ale i dalsi (Leung et al., 2009). Dnes se rTMS
pouziva s kratkodobym tuspéchem pii 1é¢bé nékterych bolesti, pfevazné
neuropatického typu. Dosavadni studie potvrdily efekt vysokofrekvencni 10 Hz
rTMS pii stimulaci oblasti M1 v 1é€b¢ obli¢ejove bolesti - z prace finskych
kolegti vyplyva (Valmunen et al., 2009), ze se méni tepelné prahy bolesti pii
stimulaci v oblasti M1 a souvisejicich oblastech. Oblast zajmu piedstavuje
rovnéZ DLPFC, hrajici kritickou tlohu v neuronalnim okruhu zahrnujicim

zpracovani kognitivnich a emo¢nich aspekti bolesti (Duquette, 2007). rTMS
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studie na depresivnich pacientech prokazala analgeticky efekt 10 Hz stimulace
cilené na oblast levé DLPFC (Johnson et al., 2007).

Pouziti rTMS v 1é¢bé chronické bolesti je vyhrazeno zejména pro bolest, ktera
nereaguje na bézna analgetika a pro bolest, u které je pfi¢inu bolesti nemozné
nebo obtizné odstranit. Pokud je mozné prokazat analgeticky ucinek rTMS, tak
Ize metodu zahrnout do sou¢asnych metod 1é¢by bolesti (Rokyta a Fricova,
2012). Vyhodou magnetické stimulace je to, Ze je to neinvazivni procedura,
ktera neni Casové narond. Drive nez rTMS muzZe byt rutinné pouzivana pii
1é€eni chronickée bolesti, je nutné pfesné ur¢it mnozstvi a dobu trvani stimulaci,
¢imz se zajisti optimalni trvani u€inku. Z naSich vysledki je mozné dospét k
zavéru, ze ucinnéjsi rTMS byla ziskana s 20 Hz stimulaci v porovnani s 10 Hz
stimulaci (Fricova et al., 2009). Tyto vysledky byly méfeny pomoci
subjektivniho hodnoceni bolesti VAS a objektivniho méteni s pouzitim QST. U
obou 1é¢ebnych skupin (aktivni versus sham) byly srovnatelné vysledky s
ohledem na vychozi demografické a klinické charakteristiky souboru. rTMS
stimulace byla dobie tolerovana a zadné zavazné nezadouci u¢inky nebyly
pozorovany. V nasem projektu jsme spojili shamovou a realnou stimulaci.
Dalsi vyhodou rTMS oproti jinym neuromodulaénim metodam je nizsi cena
zatizeni a moznost opakovani aplikaci. Metoda byla zatazena mezi EFNS
(Evropska federace neurologickych spolecnosti) doporuceni pro terapii
neurostimula¢nimi metodami (Gruccu et al., 2007).

rTMS stimulace byla také testovana na zdravych dobrovolnicich a bylo zjisténo,
ze zpusobuji facilitaci motorickych evokovanych potencialt (Gilio, 2010), coz
umoziuje vyklad a¢inkti rTMS, ktery zahrnuje aktivaci neuroplasticity v
mozkovée klife (Ziemann, 2004). DalSim moznym vysvétlenim
nizkofrekvenc¢nich stimulaci z patofyziologického hlediska je, Ze
nizkofrekvenc¢ni stimulace (1 Hz) snizuje aktivitu excitaéniho okruhu v
motorickém kortexu (Di Lazzaro, 2008). Nase vysledky vSak zcela nepotvrzuji
tuto hypotézu. rTMS byla také opakované zkoumana u deprese, Parkinsonovy

choroby, spinocerebelarni degeneraci, epilepsii, inkontinence moce, pohybovych
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poruchach, chronickych bolesti, migrénach a chronického tinnitu (Kleinjung et
al., 2008, Hausmann et al., 2004). Metoda rTMS byla porovnana s epiduralni
stimulaci motorické kiry a transkranialni stimulaci stejnosmérného proudu a to
jak z hlediska ti¢inku a poméru nakladt / uc¢innosti (Zaghi et al., 2009). rTMS
byla testovana také na opicich (Ugava, 2006). Efektivita rTMS také zavisi na
typu neuropatické bolesti (Leung et al., 2009, Lefaucher, 2006).

Okamzitym efektem stimulace je uleva od bolesti, zména termického prahu a
zména taktilniho Citi. Neni ojedin€lé, ze po stimulaci nenastane okamzité uleva,
ale mize byt oddalend a projevi se az za né€kolik dni nebo az po druhé ¢i treti
stimulaci. Vyhody magnetické stimulace spocivaji v neinvazivnim postupu,
ktery neni ¢asov€ narocny.

Aplikace rTMS indukuje nejen subjektivni tlevu od bolesti (Hirayama et al.,
2006, Leung et al., 2009, Lefaucheur, 2006), ale také objektivni zmény

Vv kvantitativni sloZce senzorického testovani (QST), a to zmény v tepelném
prahu (Borckardt et al., 2007, Lefaucheur et al., 2008) a taktilniho ¢iti (Summers
et al., 2004, Lefaucheur et al., 2008). Zmény v taktilnim ¢iti mize byt snadno a
spolehlivé testovano pomoci techniky vyuzivajici von Freyovych vlaskl a
tepelny Peltieriiv generator miiZze byt pouZit ke stanoveni zmén v hodnoté
tepelného prahu (Lefaucher et al., 2008).

Informace o prevalenci orofacialni bolest se zna¢n¢ 1isi dle publikovanych studii
a zavisi na zdroji bolesti, av§ak nejcastéji je uvadéno rozmezi 10 az 50% dospélé
populace. Nejcastéjsi pri¢inou oblicejové bolesti je bolest zubniho ptivodu, ktera
obvykle za¢ina po zubnim zakroku. Velmi ¢asto je bolest farmakorezistentni.
Nedavné studie ukazuji mozné zapojeni periferniho a centralniho nervového
systému v patofyziologii atypické odontalgie a tato zjisténi podporuji mozneé
zafazeni neinvazivni stimulace rTMS do 1écby orofacidlni chronické a zejména
farmakorezistetni bolesti. V soucasné dob¢ se pouziva rTMS s do¢asnym
uspéchem pii 1é¢bé bolesti a to nejcastéji neuropatické bolesti. Predchozi studie
potvrdily G¢innost vysokofrekvencnich stimulaci (> 1 Hz) rTMS po stimulaci
M1 (Hirayama et al. 2006, Johnson et al., 2006), v 1é¢b¢ obli¢ejové bolesti.
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Valmunen et al. (2009) prokazali, Ze pouziti rTMS M1 méni prah termického
¢iti. Stimulace civkou v lokalizaci DLPFC (dorzolateralniho prefrontalnino
kortexu) ma pravdépodobné podstatny vliv na neuronalni okruhy, které jsou
zapojeny do zpracovani kognitivnich a emocionalnich aspektii bolesti (Duquette
et al., 2007).

Dalsi dosud sledované a publikované ucinky rTMS na bolest:

1 Hz (nizkofrekvencni) rTMS snizuje akutni bolesti indukované doc¢asné
kapsaicinem a zlepSuje fantomové bolesti (Topper, 2003). Také snizuje bolest u
pacientil s fibromyalgii (Sampson et al, 2006). Vysokofrekvencni rTMS
zplusobuje zmény v prahu bolesti u pacienti s chronickou bolesti (Johnson et al,
2006). Vyssi frekvence rTMS (5-10 Hz) také snizuje aferentaci neztiSitelné
bolesti po poranéni michy a perifernich nervti (Saitoh et al., 2007). rTMS
potlacuje vnimani bolestivého postizeni pii KRBS (Komplexnim regionalnim
bolestivém syndromu), (Pleger, 2004; Picarelli, 2010) a rovnéz potlacuje
neuropatické bolesti, zejména bolesti centralniho ptivodu (Leung et al., 2009).
rTMS stimulace je také ucinna pii 1é€bé migrény s nebo bez aury (Conte et al.,
2010, Brighina, 2005). Nizkofrekvenéni rTMS (1 Hz) stimulace vertexu dle
nékterych studii ma profylakticky ucinek na migrény (Teepker, 2010).

Nase studie potvrdila, ze rTMS stimulace pti frekvenci 20 Hz s funk¢ni
lokalizaci motorické kiry v kontralateralni oblasti, ktera odpovida
somatotopické lokalizaci bolesti, je G¢inna v 1é¢bé chronické orofacialni bolesti.
Subjektivni hodnoceni bolesti s pomoci VAS skaly ve skupiné a také
meziskupinové ukdzalo, ze okamzité 1 oddalené efekty 1€€by jsou métitelné a
vysledky hodnoceni VAS jsou v souladu s vysledky podobnych studii
(Lefaucheur et al., 2001, Pleger et al., 2004, Johnson et al., 2006). Zmény

v termickém Citi nebyly statisticky rozdilné mezi obéma skupinami. Porovndnim
tepelného prahu jsme potvrdili sniZeni tepelného prahu po opakované rTMS
aplikaci. N&které studie potvrdily vliv rTMS na sniZeni prahu tepelné stimulaci S
pouzitim studen¢ho vzduchu (Johnson et al., 2006) a rovnéz horkym vzduchem

(Lefaucheur et al., 2008). Jiné studie vSak prokazaly zvySenou tepelnou
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prahovou hodnotu pouze po stimulaci teplym vzduchem aplikaci po rTMS
(Johnson et al., 2006). Meziskupinové porovnani taktilniho Citi ukazaly, ze
okamzité ucinky byly patrné po opakované stimulaci (den 2, 4 a 5), ale nikoliv
pii méfeni v delsim intervalu (den 21). Potvrzeni vlivu rTMS na QST, zejména
jeho schopnost snizovat prah pro taktilni (mechanické) ¢iti, podporuje hypotézu,
ze modulace taktilniho a tepelného citi v bolestivé oblasti koreluje S
analgetickym ucinkem kortikalni stimulace (Lefaucheur et al., 2008).

NasSe data jsou v souladu s pfedchozimi studiemi, které uvadéji, ze pti pouZiti
vyssich frekvenci se zvysil pocet impulz béhem aplikace rTMS a zvyseného
poctu aplikaci (Leung et al., 2009), to zptisobilo zvyseni u¢innosti stimulaci pii
1é¢bé bolesti. Nejlepsi frekvence stimulace, aby byla [é¢ba nejucinnéjsi dosud
nebyla vyfesena. Nase vysledky preferuji a podporuji u¢inek 20 Hz rTMS.
Komplikace rTMS

Nizkofrekvenéni rTMS stimulace mtize vyvolat nevolnost, pravdépodobné
prosttednictvim stimulace zadni jamy lebni (Satow, 2002). rTMS premotorické
kiry snizuje bolestivé axialni kieCe u generalizované sekundarni dystonie
(Lefaucher et al., 2004). rTMS mize mit také nezadouci ucinky ve smyslu
nahodn¢ zptisobenych kiec¢i U kontrolni skupiny pacientt, jeden pacient ze
souboru trpél depresi a parietalni epilepsii. (Rosa et al., 2006). Vedlejsi ucinky
zahrnuji moznou indukeci epileptickych zachvati (méné nez 1% pacientl), coz je
vice pravdépodobné u vysokofrekvencéni rTMS a vzacnéji u nizkofrekvencni
umisténa dle lokalizace ptiivodni bolesti a zavisi na misté stimulace (Rossi et al.,
2009).

O novych piistupech TES (transkranialni elektrickou stimulaci), (tACS, tRNS,
tRNS) neni znamo pfili§ mnoho.

Béhem transkranidlni stimulace sttidavym proudem (TAC) je oscilacni
elektricky proud na kortikalni tkan s frekvenci kmitani mezi 0.1-5000 Hz. Signal
TACS interaguje s probihajicimi kortikalnimi kmity a je schopen vyvolat

ocekavané zmény (Antal et al., 2013). Dalsi metoda, transkranialni stimulace
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pulznim proudem (tPCS) je pouze variace na tACS, kde je harmonicky proud
vyménén za pravouhly elektricky signal. V posledni dobé€ se objevila
transkranidlni stimulace zvukovymi impulzy (tRNS) ve které je ndhodny
zvukovy signdl a je aplikovan s frekvencnim spektrem rozdélenym po daném
kmito¢tovém rozsahu. tRNS je obvykle rozdé€lena na nizko- (0,1-100 Hz) a
vysokofrekvenéni tRNS (100-640 Hz), (Terney et al., 2008).

9. Prinos pro klinickou praxi

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace jako neinvazivni stimula¢ni
metoda ma nesporny piinos pro klinickou praxi 1€¢by bolesti. Aktualné mezi
hlavni indikace rTMS v 1é¢bé bolesti patii orofacialni bolest (sekundarni
neuralgie trigeminu, postherpetickd neuralgie, atypicka orofacialni bolest).
Nasim projektem a védeckou praci jsme ptispéli k ovéfeni t€innosti metody

Vv klinické praxi a déle se snazime a budeme pokraCovat ve snaze zatfazeni rTMS
do bé&zného algoritmu 1€¢by, nejprve u orofacialni bolesti. Pro pacienty

s orofacialni bolesti, ktera je velmi Casto farmakorezistentni rTMS predstavuje
casto posledni lé¢ebnou modalitu. Profylakticky je mozné rTMS pouZit u
pacientll s migrénami, cluster headache ¢i fibromyalgii. rTMS je mozné pouZzit
také u dalSich méné obvyklych bolestivych syndromt jako je komplexni
regionalni bolestivy syndrom nebo visceralni bolesti pii chronické pankreatitide.
Budeme pokracovat ve vyzkumné praci na dalSich bolestivych syndromech, kde

bychom mohli prokazat i€innost transkranialni magnetické stimulace.

10. Vize

V budoucnosti se d4 piredpokladat, Ze neurostimulacni metody nebudou
indikovany az po vyCerpani veSker¢ terapie, ale naopak budou Castéji na prvnich
mistech indikaéniho Zebticku, zejména u farmakorezistetni bolesti.
Nizkofrekvenéni rTMS by mohlo zlepsit koordinaci motoriky pii Parkinsonové

nemoci, jak bylo zatim prokdzano u laboratornich potkanti, kde se vyrazné
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snizila degenerace dopaminergnich neuronti substantia nigra a byla pozorovana
exprese tyrosinhydroxylazy po aplikaci 1 Hz stimulace. Kromé toho byly
zaznamenany zmeény neurotrofického faktoru odvozeného od glialni bunééné
linie. Nizkofrekvencni rTMS ma neuroprotektivni i¢inek na dopaminergni
neurony substantia nigra, ktery by mohl byt zptisoben zlepSenim mozkového
neurotrofického faktoru odvozeného od glidlni bunécné linie. Tato studie
poskytuje teoreticky zaklad pro pouziti low-rTMS v klinické praxi a vyuziti pii
Parkinsonové nemoci. (Dong, 2015)

NasSe vyzkumna skupina se snazi a bude snazit prosadit neinvazivni stimula¢ni
metody do béZného alrgoritmu 1€€by orofacidlni bolesti.

Aktualné pracujeme na zlepSeni diagnostiky orofacialni bolesti, zeyména
atypickych odontalgii a pomoci termovize se budeme snazit nejen zlepSit

diagnostiku, ale také zoptimalizovat stimula¢ni protokol a lokalizaci stimulace.

11. Zavéry
r'TMS je neinvazivni neuromodula¢ni metoda, ktera je s uspéchem vyuzivana k
1é¢bé chronické orofacilni bolesti. Na zakladé provedenych srovnavacich
studii doporucujeme pouzivat vyssi stimulacni frekvenci (20 Hz) nez doposud
uprednostiovanou 10 Hz stimulaci.

Pokud bude rTMS rutinné pouzivana pti 1€cbé chronické bolesti, bude nutné
presné urcit pocet a trvani kazdé stimulace, ¢imz se zajisti optimalni u¢innost
metody. rTMS je neinvazivni metoda neuromodulace, ktera stale predstavuje
velky prilom v neurochirurgickych ptistupech k 1é¢bé bolesti (Khedr et al.,
2005, Johnson et al., 2006).

Tato metoda je zahrnuta mezi EFNS (Evropské federace neurologickych
spole¢nosti) pokyny pro neurostimulaéni terapie (Cruccu et al., 2007). Zatim je
TMS stimulace pouZzivana pro 1é¢bu bolesti, zejména orofacialni, ktera
nereaguje na bézna analgetika a u pacientti, kde pti¢inu bolesti je obtizné

odstranit.
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