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Predmluva 11

Predmluva

Dvacaté stoleti bylo dobou obrovského védeckého a technického pokroku. Dnes jiz
prvni kroky rozvoje automobilizmu, zacatky némého filmu, prvni prelety letadlem
stejné jako pocatky pocitacové techniky plisobi tsmévné, az groteskné. Donedavna
oblibeny literarni zanr — science fiction vyrazn€ ztraci na popularité, nebot’ imaginace
zacina zaostavat nad technickou realitou. Hlavni pfedstavitel¢ utopické a scifi literatu-
ry J. Verne, H. G. Wells, A. Huxley, R. Bradbury, W. Gibson a také Karel Capek Jiz
davno predpovédeli cesty do vesmiru, genetické manipulace, virtualni realitu, kyber-
neticky prostor, robotiku a mnoho dalsich futuristicko-realistickych vizi. Soucasny
technicky vyvoj vsak akceleruje takovym zplisobem, ze s notnou davku fantazie lze
predvidat trendy pouze piistich n¢kolika let, nikoliv desetileti.

Medicina vyuzivala technicky pokrok vzdy az s ur¢itym zpozdénim. Technicky
a védecky vyvoj predevsim v oblasti elektrotechniky, biofyziky a informatiky polozil
zaklady novému lékarskému oboru — neuromodulaci.

Termin ,,neuromodulace* oznacuje chirurgickou intervenci, jejimz cilem je
ovlivnit pomoci sofistikovaného implantovaného zarizeni funkci centralniho, pe-
riferniho nebo autonomniho nervového systému fyzikalni nebo farmakologickou
cestou.

Soucasny stav vyvoje neuromodulace lze povazovat za prvni etapu velmi dlouhé
a dynamické cesty, jejiz smér ani délku nelze dosud odhadnout. Také rozsah onemoc-
néni ovlivnitelnych nebo 1é¢itelnych touto metodou tvoii velkou, nesourodou, ale stale
se rozsitujici skupinu. Jiz nyni ispésné€ vstupuje do mnoha lékatskych obor(, napt. al-
geziologie, neurochirurgie, interniho 1ékaftstvi, rehabilitace, chirurgie, urologie, neu-
rologie, psychiatrie, ORL nebo o¢niho lékafstvi.

Snahy ovlivnit funkci nervové soustavy vznikly na ptidé poznani funkci anatomic-
kych struktur nervového systému. Vzpomeinime jen na slavu, kterou svému objeviteli
ptineslo provedeni lobotomie (E. Moniz byl za zavedeni této operace v roce 1949 vy-
znamenan Nobelovou cenou). VSechny tyto operacni vykony vsak byly zalozeny na
provadéni selektivni destrukce nervové tkané.

Neurofyziologické vyzkumy vedly k poznatklim, které pfispély k zavedeni chirur-
gické 1écby spasticity a chronické bolesti. Preruseni zadnich miSnich kotfend, spinota-
lamické chordotomie i jiné 1écebné vykony piindsely alespon caste¢nou tlevu vhodné
vybranym nemocnym. I velmi peclivy operacni postup ovsem mohl vést k nedostatec-
nému lécebnému vysledku ¢i nezadoucim efektiim, které vSak vzhledem k neurodes-
trukénimu principu téchto operaci byly nevratné, ba co vice, Castokrat byl pozadovany
lécebny efekt casove limitovan. Neuromodulace ma za cil ovlivnit funkci neuroanato-
mickych struktur pfi maximalni snaze zachovat jejich integritu. Tim zajist'uje reverzi-
bilitu vSech terapeutickych krokii v piipadech nezadoucich lécebnych efektt ¢i pii-
padnych komplikaci. Neuromodula¢ni opera¢ni vykon dovoluje lécebny efekt po
provedené operaci kontinualné potencovat, a to neinvazivnimi zasahy zaloZzenymi na
vyuziti nejmodernéj$i techniky. Ztraci-1i neurochirurg i nemocny pfi provadéni klasic-
kych neurodestruktivnich operaci moznost navratu zpét, pak pouziti neuromodulac-
nich postupti ponechava oteviend zadni vratka tolik potfebna zejména v téch individu-
alnich ptipadech, kdy nelze dasledky operacniho vykonu s jistotou predikovat.
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Nejcastéjsim neuromodulacnim vykonem je elektrostimulace, kterd se oznacuje
podle ptisobeni elektrického proudu na cilovy organ jako mi$ni stimulace (spinal cord
stimulation, SCS), hluboka mozkova stimulace (deep brain stimulation, DBS), stimu-
lace mozkového kortexu (motor cortex stimulation, MCS), stimulace n. vagus (vagus
nerve stimulation, VNS) a dalsi. Druhou nej¢astéjsi oblasti neuromodulace je uziti im-
plantabilnich infuznich pump, jednak programovatelnych, nebo s konstantnim pruto-
kem tekuté latky. Cilem zasahu téchto metod jsou nejen bolestivé stavy rizné etio-
logie, ale i epilepsie, miSni spasticita, poruchy srdec¢niho rytmu, poruchy mikce
a defekace, postizeni zraku a sluchu, deprese a mnoho dalSich. Lze se pravem domni-
vat, ze spektrum chorob, v jejichz 1é€bé naleznou neuromodulacni vykony své opod-
statnéni, se bude nadale rozsifovat v rozsahu, ktery dnes nelze ani tusit.

Prudky rozmach neuromodulacnich opera¢nich vykonti u nés zatim postradal so-
lidni informacni zaklad a v§em zdjemciim o studium nezbyvalo, nez se pracng s touto
problematikou seznamovat prostfednictvim dil¢ich studii vyhledavanych ve svétovém
(a dnes jiz 1 v narodnim) pisemnictvi. Cilem této odborné publikace je zpfistupnit co

vvvvv

téma, jehoz obzory kon¢i daleko za nasimi souCasnymi piedstavami.

Michael Houdek
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1 Patofyziologie bolesti ve vztahu
k neuromodula¢nim technikam

V soucasné dob¢ je znamo o patofyziologii bolesti jiz mnoho a mame také prehled
o zakladnich mechanizmech ¢tyt komponent bolesti, tzn. senzoricko-diskriminacni,
afektivné-emocni, motorické a vegetativni. Nejvice je propracovan senzoricko-diskri-
mina¢ni mechanizmus, kdy jsou velmi dobie znamy drahy bolesti. Existuje také mno-
ho poznatkt o patofyziologii bolesti nociceptivni i neuropatické (Rokyta, 2003; Opav-

sky a Rokyta, 2000).

Podle soucasnych piedstav je bolest vnimana tiemi typy receptord (senzortt). Pre-
devsim to jsou specifické receptory bolesti, coz jsou volna nervova zakonceni, ktera
jsou za normalnich okolnosti micici (silent), v klidu a jsou aktivovana pouze bolesti-
vym drazdénim. Jedna se o jakasi zduieni na konci primarnich aferentnich vlaken, kte-
rymi jsou tvofeny specifické receptory bolesti. O tom, ze bolest je skute¢né sama o so-
be senzorickou entitou, svédci i to, Ze existuje porucha, ktera se nazyva vrozena
insenzitivita k bolesti, kdy prave tyto receptory chybi; kromé toho chybi i vlakna, ktera
bolest vedou. U této nemoci je 5—6x snizeno mnozstvi vlaken C, ktera vedou bolest
z periferie do michy. Druhymi nociceptory jsou vysokoprahové mechanoreceptory,
které vnimaji bolestivé nadprahové mechanické drazdéni. Informace z nich jsou vede-
ny nejenom C a Ad vlakny, ale také vlakny Aa. Podobné je stimulovana takeé treti sku-
pina receptorti, polymodalnich receptorii, které reaguji bolestiveé pti snizené nebo pii
vysoké teploté. Vime, ze chladové i tepelné receptory ptisobi v ur¢itém rozmezi, jak-
mile je ovSem toto rozmezi piekondno, vnimame bolest.

Na receptory bolesti pisobi nekolik mechanizmti (obr. 1.1):

1. pfimo ptisobi nékteré ionty (napt. drasliku), uc¢inkuji tak i nékteré vazodilatacni lat-
ky, zejména bradykinin a histamin;

2. mechanizmus zanétlivy — pti ném je bolest vyvoldna stejnym zptisobem jako zanét,
zejména vazodilataci a edémem,;

3. bolest je zptisobena zvysenou senzitizaci nocisenzorii — cela kaskada zacina u fos-
folipidti, ptes fosforylaci a fosfolipadzu se preménuji na kyselinu arachidonovou,
zni vznika pisobenim cyklooxygendz endoperoxid a prostaglandiny; tak se snizuje
prah bolesti a vznika senzitizace.

Bolest je vedena ptedevsim pomalymi nemyelinizovanymi C vlakny a slabé myeli-
nizovanymi Ad vlédkny. C vlakna vedou rychlosti 0,5-3,5 m/s, zatimco slab¢é myelini-
zovana Ad vlakna rychlosti 5-14 m/s. Bolest je ale vedena i rychlymi vlakny, to zejmé-
na pii drazdéni mechanoreceptorti nebo polymodalnich receptorti. Bolest se vede
zadnimi provazci miSnimi do zadnich roht miSnich, do Rexedovych zén. Povrchova
bolest se projikuje predevsim do povrchovych Rexedovych zon I a I1, které tvoti sub-
stantia gelatinosa Rolandi. Nucleus proprius tvoii zony I, II a III. Hluboka bolest se
projikuje ptedevsim do zon V, VIII, a X (obr. 1.2).

Jiz na Grovni mi$ni existuje plasticita; pfi poruseni neékterych struktur v periferii vypa-
davaji u funkce ptislusné zony a vraci se opét k norme pti obnove téchto funkei (obr. 1.3).

Na mis$ni trovni je za ptenos bolesti zodpoveédny predevsim glutamatovy systém,
a to glutamatové receptory, zejména NMDA (N-methyl-D-aspartatové) a AMPA (ky-
seliny aminopropionové) receptory pii svém podrazdéni vytvareji fenomén wind-up —
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Obr. 1.1 Pusobeni riznych faktor( na receptory a mozné lé¢ebné zasahy v prabéhu bolestivé
drahy (upraveno podle Rokyta R. a kol. Fyziologie. Praha: ISV, 2000.)
1ze prelozit jako jakési ,,zprivanéni®; fyziologicky jde o senzitizaci (zcitlivéni). Akti-
vita téchto receptorl mize byt potlacovana napf. estrogeny, které tlumi predevs§im
NMDA receptory. Proto také Zeny a samice obecné maji sice nizsi prah bolesti, ale 1¢-
pe se s bolesti vyrovnavaji. Jednim z mechanizmii je pravé zminény vliv estrogenu na
NMDA receptory; druhy piedstavuje zvysena tvorba endorfind pii menstruaci a pred
porodem i pfi ném.

Z michy vede bolestivou informaci nékolik drah. Senzoricko-diskriminaéni slozku
obstarava predevs§im draha spinotalamicka, spinoretikulotalamicka a dale drahy zad-
nich provazcl misnich, tj. fasciculus cuneatus-Burdachi a fasciculus gracilis-Golli.
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Obr. 1.2 Aferentace riiznych viaken do Rexedovych misnich zén (upraveno podle Albe-Fessard
D. Bolest. Praha: Grada Publishing, 1998.)

Tyto dve¢ drahy vedou piedevsim visceralni bolest. Diikazem je sniZeni ¢i vymizeni bo-
lesti po parcialni myelotomii. V poslednich 10 letech byly také objeveny a popsany
drahy odpovidajici za emocné-afektivni slozku bolesti. Jsou to drahy, které vedou pte-
devsim pres jadro mozkového kmene nucleus parabrachialis: tractus spinoparabra-
chialis a pokrac¢uji bud’ do amygdaly — tractus spinoparabrachialis amygdalaris, anebo
do hypotalamu — tractus spinoparabrachialis hypothalamici (obr. 1.4). Tyto drahy ve-
dou informace recipro¢né descendentni cestou zpét do michy. Spinotalamicka draha se
projikuje predevsim do lateralni ¢asti talamu do ventrobazalniho komplexu (VB) tvo-
feného dvéma jadry: VPL (ventroposterolateralis) a VPM (ventroposteromedialis).
Draha spinoretikulotalamicka kon¢i predevsim u medialnich talamickych jader (jader
stiedni linie), coz je centrum medianum (CM), nucleus centralis lateralis (CL) a nucle-
us parafascicularis (pF). Z téchto dvou skupin jader se bolest projikuje do rtiznych
mozkovych oblasti, z lateralniho talamu predev§im do gyrus postcentralis, tzn. jako
ostatni somestetické Citi, zatimco z medialnich jader se ptivadi predevsim do riiznych
casti limbického systému, do gyrus cinguli, do inzuly, medialni prefrontalni mozkové
kary a také do corpus callosum. Kromé drah vzestupnych existuji i drahy sestupné. Ty
zaCinaji predev§im v oblastech rafealnich jader a periakveduktalni Sedi (obr. 1.5).
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Obr. 1.3 Schematické znazornéni ptisobeni transmitert a dalSich faktort na prenos bolestivé in-
formace na tGrovni mi$ni (podle Rokyta R. Patofyziologie bolesti. Postgrad Med 2003; 5(1):
51-55.)

V téchto dvou mistech se vytvareji velmi vyznamna kvanta vnitfnich morfini — endo-
rfint, zejména PB-endorfinu, které obsazuji receptory bolesti, a tak ji tlumi.

Popsali jsme nékteré obecné mechanizmy bolesti, které jsou predpokladem pro po-
chopeni mechanizml neuromodula¢nich technik. Za jisty typ neuromodulaénich tech-
nik 1ze povazovat i akupunkturu. Ta byla plivodné vysvétlovana mechanistickou vrat-
kovou teorii. I kdyz dnes vime, ze vratkova teorie neplati absolutné, piesto prispéla
k vysvétleni akupunktury: pii pisobeni bolestivého podnétu se aktivuji predev§im po-
mala vlakna C a AJ, ktera prehradluji informaci bézici z michy do talamu a do vyssich
etazi mozku a pusobi bolest.

Jestlize dokazeme zaktivizovat rychla vlakna (pfedev§im Aa a AB) a B, mizeme
tlumit bolest (obr. 1.6). Dalsi vyzkumy ukazaly, ze akupunktura predev§im zvySuje
hladinu endorfinti (podobny efekt ma i placebo). Mechanizmus ptisobeni je tedy spise
biochemicky nez elektrofyziologicky.

Neurochirurgové se dlouho snazili tlumit a odstranit bolest pferusovanim vyse uve-
denych drah zejména na Grovni misni. K nejdrasti¢téj§im zakroklim pattila chordoto-
mie ¢i traktotomie. Tyto metody se postupné opustily a opoustéji (obr. 1.7). Z de-
strukénich metod se v soucasnosti pouziva pouze DREZ (dorsal root entry zone),
metoda, piiniz se koaguluje prvnich pét Rexedovych zon misnich (obr. 1.8). Tato ope-
race se pouziva velmi efektivné pfi deaferenta¢ni bolesti. V posledni dob¢ se zacala
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Obr. 1.4 Dréhy bolesti (podle Rokyta R. Porodni bolest. In: Parizek A a kol. Porodnicka analge-
zie a anestezie. Praha: Grada Publishing, 2002.)
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Obr. 1.5 Descendentni drahy bolesti (podle Rokyta R. Porodni bolest. In: Parizek A a kol. Porod-
nicka analgezie a anestezie. Praha: Grada Publishing, 2002.)

pouzivat i parcialni myelotomie, ktera mize ulevit pacientim s visceralni bolesti.
U neztiSitelné talamické bolesti zptisobené infarktem talamu pii obstrukci ¢i krvace-
ni arteria thalamica posterior se ukazala byt G¢innou koagulace nékterych talamickych
jader. Era rekonstrukéni neurochirurgie nahradila koagulaéni 1éze stimulaci téchto
struktur. Tyto stimulace jsou mnohem efektivnéjsi pii tlumeni bolesti. Bohuzel tala-
micka stimulace nepfinesla ocekavané vysledky. Tyto studie ov§em nebyly zbyte¢né,
protoze se ukazalo, ze mnohem efektivnéjsi je hloubkova talamicka stimulace (deep
brain stimulation) pti 1é¢eni Parkinsonovy choroby. Viceméné nahodou se piislo na to,
ze pro tlumeni bolesti je mozné pouzivat stimulaci misni (stimulaci anterolateralniho
traktu) a stimulaci mozkovou, pfi niz se stimuluje mozkova kiira, zejména motoricka.
Jaky je tedy patofyziologicky vyklad téchto stimulaci? Vysvétleni efektu koagulaci
je jasné, pii nich se ireverzibilné zni¢i struktura, pies kterou se vede bolestiva informa-
ce. To ale bohuzel nestacilo; je proto otazkou, zda nase poznatky jsou upIné a dokona-
1€. Zejména se nabizi pochybnost, zda se bolestiva informace nevede jesté jinymi
strukturami. Nicméné¢ pii stimulaci pfedpokladame, ze se uvolnuji nékteré latky, které
pusobi tlumive. Pii anterolateralni stimulaci se stimuluje tractus spinothalamicus ven-
trolateralis, predpoklada se uvolnéni enkefalind, endorfinti a dynorfinu, které blokuji
bolestivou transmisi na mi$ni trovni. Pro vysvétleni je mozné pouzit i vratkovou teo-
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Obr. 1.6 Vratkova teorie bolesti (SG — substantia gelatinosa Rolandi, TB — transmisni burika Lis-
sauerova traktu)
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Obr. 1.7 Schematické znazornéni neurochirurgickych zakrokd v mise
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