Neurostimulacni metody v lécbeé bolesti
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Clanek ptinasi prehled neurostimulaénich metod pouzivanych v algeziologii pFi 1é¢bé farmakorezistentni chronické bolesti. Existuji
dva typy neurostimula¢nich metod - invazivni a neivazivni. U vSech metod je stru¢né popsan jejich fyziologicky a patofyziologicky
mechanizmus, dale technické parametry stimulace a nej¢astéjsi a obvyklé indikace. Invazivni metody predstavuje: periferni nervova
stimulace (PNS), misni stimulace (SCS - spinal cord stimulation) s nejvétsi terapeutickou 3ifi a z dlasich vybranych metod, MCS (Motor
cortex stimulation). Neinvazivni stimula¢ni metody jsou TENS (transkutanni elektricka nervova stimulace), FTMS (repetitivni transkranialni
magneticka stimulace) a tDCS (transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem). Kromé léc¢ebnych indikaci jsou popsany také jejich
vyhody a nevyhody. Na zavér jsou uvedena pracovisté v Ceské republice, kde se tyto metody provadéji.

Kli¢ova slova: chronicka bolest, metodika, patofyziologie a indikace invazivnich a neinvazivnich neurostimulaénich metod.

Neurostimulation metods in the treatment of chronic pain

This article describes the neurostimulation methods used in the treatment of chronic intractable pain. There are two types of neurostimulation
methods-invasive and noninvasive. For all methods are briefly described their physiological and pathophysiological mechanisms, technical
parameters of stimulation and treatment indications.Invasive methods are: peripheral nerve stimulation (PNS), spinal cord stimulation
(SCS), Motor Cortex Stimulation. (MCS) Non-invasive stimulation methods are: transcutaneous electrical nervous stimulation (TENS), repe-
titive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS). Besides indications are described their

advantages and disadvantages. There are mentioned the special centres in the Czech Republic, where these methods are implemented.

Key words: chronic pain, methodology, pathophysiology and indications of -invasive and non-invasive neurostimulation methods.

Seznam zkratek

CGRP - calcitonin gene rehated peptide

DBS — deep brain stimulation

FBSS - failed back surgery syndrome

GABA — gamaaminomaselna kyselina

MCS — motor cortex stimulation

PNFS — peripheral nerve field stimulation

PNS - periferni nervova stimulace

rTMS — repetitivn{ transkranidlni magneticka
stimulace

SCS — misni stimulace

tDCS - transkranidIni stimulace stejnosmérnym
proudem

TENS - transkutanni elektrickd nervova stimulace

V soucasnosti maji neurostimulacni metody
v |é¢bé bolesti nejvetsi vyuziti a pifnos pro paci-
enty trpici farmakorezistentni chronickou bolesti.
V budoucnosti se da predpokladat, Ze neurostimu-
la¢ni metody nebudou indikovény az po vycerpa-
ni veskeré terapie, ale naopak budou na prvnich
mistech indika¢niho Zebficku. Chronicka bolest
se vyskytuje primeérné u 30% dospélé populace,
ackoli nékteff autofi prezentuji ¢islo nizsi okolo
10%, zatimco jini naznacuji, Ze by se mohlo jed-
nat o prevalenci az 50%, a to hlavné ve vyspélych
statech (Johannes et al, 2010). Diskutované neuro-
stimulacni metody se pouZivaji zejména pro farma-
korezistentni chronické bolesti, kdy dlouhodobd
lé¢ba byla neticinna (Simpson, 2003). U pacientd

s chronickou neuropatickou bolesti, kterd trva déle
nez 6 mesicl a obvykle je refrakternii k dobre zave-
dené analgetické [écbé (neticinnost prvnia druhé
linie IéCby a/nebo nepfijatelné nezadouci Ucinky),
je vhodné, aby byla zvéZena intervencni technika
jako je invazivni nebo neinvazivni neurostimula-
ce. (Nizard et al, 2012). Neurostimulacni metody
v [é¢bé bolesti Ize rozdélit podle nékolika krité-
rif, nejcastéji metody tfidime dle jejich invazivity
na neurostimulacni metody invazivni a neinvazivni.

Invazivni stimulaéni metody
Periferni nervova stimulace (PNS)

Hlavnim efektem PNS je blokdda sodiko-
vych kanall, a tim zabranénf vzniku akéniho
potencialu. PNS také snizuje drazdivost nervo-
vych Cvlaken. Kromé toho pravdépodobné na-
startuje zménu uvolrovani GABA (gamaamino-
maselnd kyselina), CGRP (calcitonin gene related
peptide), substance P, adrenalinu, serotoninu,
a alaninu (Buschmann et Oppel, 1999). Metoda
se pouziva pro bolesti pfi postizeni perifernich
nervl (Hassenbusch et al., 1996).

Periferni nervova stimulace se pouziva hlav-
né na horni koncetiné.

Metodické provedeni

Na vybrany periferni nerv se pfilozi elek-
troda, od které vede vodivy kabel ke genera-
toru pulzl (baterie), ktery je uloZen v blizkosti
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stimulovaného nervu. Parametry stimulace
jsou obvykle nastaveny na frekvenci 50-90 Hz,
$ifi viny 120-200 ps, amplitudu 1 V. Stimuluje
se v rliznych rezimech dle bolesti intermitentné,
nejcastéji ve tif az Sestihodinovych intervalech,
kdy se stfida obdobf klidu a stimulace.

Mezi novéjsi PNS patif stimulace nervi jako
je n.occipitalis a n.vagus (Vanelderen et al,, 2010).
Stimulace n. occipitalis mé nejlepsi vysledky u pa-
cientd s okcipitalni neuralgif a cervikogennimi
bolestmi hlavy (@Z u 80% pacientl vznika Uleva
od bolesti) (Nguyen et al,, 2009). Dal3f indikacf je
pooperacni nebo posttraumatickd occipitalni
neuralgie. Slibné vysledky byly potvrzeny také
u cluster-headache bolesti hlavy, u témér 75%
pacientl bylo patrno zlepsent, a to jak z hledis-
ka 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 mizeme za-
fadit stimulace zatim malo vyuzivané stimulace
n. tibialis a n. pudendalis. Perkutanni stimulace
n. tibialis a pudendalni stimulace se pouZivajf pro
lécbu refrakterni panevni a perinedlni bolesti.
Tato technika se také vyuziva k 16¢bé hyperaktiv-
niho mocového méchyre a fekdIniinkontinence,
ma tu vyhodu, Ze je relativné jednoduchd.

V soucasné dobé jsou PNS zaméfené na velké
periferni nervy. Kromé nich se stimulujf i okrsky
zasobované urcitym nervem nebo nervovym



Tabulka 1. Piehled neurostimula¢nich metod

1. Invazivni stimulaéni metody

PNS - periferni nervova stimulace (v¢etné stimulace nervus occipitalis)
SCS (spinal cord stimulation) — stimulace anterolaterdlnich a zadnich kofen misnich,

MCS (motor cortex stimulation) — stimulace motorické mozkové kary

| |
| |
m DBS (deep brain stimulation) — hluboka mozkova stimulace
| |
| |

Vagova stimulace - (pojednavé o ni samostatny ¢lanek)

2. Neinvazivni stimula¢ni metody

m TENS (transkutanni elektrickd nervova stimulace)

m TMS (repetitivni transkranidlni magneticka stimulace)
m tDCS (transkranidini stimulace stejnosmérnym proudem)

zakoncenim, v ndzvoslovi je mizeme najit jako
podkozni PNS nebo PNFS (peripheral nerve field
stimulation) (Stanton-Hicks et al,, 2011). PNFS pou-
Zivd misni stimuldtor spojeny s elektrodou umisteé-
nou podkozné v oblasti pfislusného postizeného
dermatomu. Vyuziva se u pacientl s inguinaini
neuralgif nebo se zbytkovou bolestf dolnich zad
PO operaci patefe pfi zavedené SCS u diagnodzy
failed back surgery syndrome (FBSS).

Misni stimulace
(SCS - spinal cord stimulation)

Shealy, Mortimore a Reswick (Wisconsin,
USA) byli v roce 1967 prvni, kdo stimulaci pro-
vedli a pouZili sou¢asny nazev misni stimulace.
Pfedpoklddané mechanizmy ucinku byly zaloZzeny
na vratkové teorii (Melzack et Wall, 1965), podle
které SCS prevazné aktivuje vidkna AR, potlacuje
aferentni nociceptivni pfenos v dorzélnich rozich
misnich. Dalsim ddlezitym efektem SCS je vazodi-
lata¢ni mechanizmus, ktery se nejvice podili na lé¢-
bé refrakterni anginy pectoris, kritické koncetinové
ischemie nebo pfi lé¢bé bolesti u komplexniho
regiondlniho bolestivého syndromu (de Andrade
et al, 2010). Vyslednym efektem SCS stimulace je
kombinace antinocicepce a vazodilatace.

Metodické provedeni

Stimula¢ni elektroda je zavedena epidurdlné
kzadnim provazctim misnim, vzacnéji k lateralnim,
elektroda je spojena s generatorem (baterif), ktery
se umistf co nejbliZe stimulované oblasti, nejcastéji
na bfise nebo na hyzdé. Stimuluje se obvykle frek-
venci 30-100 Hz, sife stimulacni viny 180-390 ps,
amplituda 0,5-5 V. Stimuluje se v rdznych rezimech
dle bolesti intermitentné, nejcastéji v Sestihodino-
vych intervalech, kdy se stfida obdobi klidu a sti-
mulace. Definitivni implantaci predchazi zkusebni
obdobi v délce prlimérné dvou tydnd, ve kterém
se nastavujf definitivni parametry stimulace.

Terapeutické indikace SCS stimulace

®  Chronickd bolest, v¢etné bolesti zad (North
et al, 1993; Rokyta et al., 2009)

m  Neuropatickd bolest

B Failed Back Surgery Syndrom — FBSS

m  Komplexni regiondlni bolestivy syndrom
(Wilson et al., 2005)

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

B [schemicka choroba dolnich koncetin

Stimulace motorické
mozkové kiry (MCS)

Jako prvni metodu elektrické stimulace mo-
torické mozkové klry (MCS) pouzili u pacient
po cévni mozkové prihodé v Japonsku a dale
se metoda rozsifila se po celém svété.

Metodické provedeni

Elektrody jsou implantovany subdurdiné s ano-
dou v lokalizaci gyrus praecentralis. MCS pouziva
frekvenci 20-50 Hz, site stimula¢ni viny 80 us,
amplituda stimulace 1,5 V. Mechanizmus Ucin-
ku, jak uz ndzev napovida, se zaméfuje v mozku
na motorickou kdru a stimuluje ortodromni vedenf
v motorickych talamickych jadrech, coz uvolriuje
GABA (talamus obsahuje az 90% GABA neurond).
GABA inhibuje talamokortikaIni drahy promitajici
se do gyrus postcentralis, inhibuje nejen senzoric-
ko-diskriminacni, ale také afektivné-emocni slozku
bolesti (Simpson et Bjorn, 2006; Rokyta et al, 2012).

Terapeutické indikace MCS
Postiktalni bolest

Deaferentacni bolest

Fantomové bolesti

Pahylova bolest

Neuropaticka bolest

Bolesti zad

FBSS (Failed Back Surgery Syndrom)
Talamicka bolest

Neinvazivni stimula¢ni metody

TENS (transkutanni nervova elektricka
stimulace)

TENS je jednoducha a pomérné malo vy-
uzivana metoda, kterd ma nékolik pravdépo-
dobnych mechanizmd ucinku Ulevy od bolesti.

Hypotézy zahrnuiji Ucinky na senzitivni nervy, ak-
tivaci endogenniho opioidniho systému, stimu-
laci a uvolhovani enkefalini a endorfind. TENS
zvysuje pratok krve v oetfenych oblastech.

Metodické provedeni

U TENS se stimulacni elektrody prikladdajf
na k(Zi a periferni nervovy systém je stimulovan
nepiimo. Proto musi byt stimula¢nf parametry
vys$s8i néz u invazivnich metod (frekvence stimu-
lace 1-150 Hz, sitka stimula¢nf viny 40-250 s,
doba stimulace 5-60 minut). Nejnové&jsi data
ukazujf, Zze Ulevu od bolesti pfi nizkych i vyso-
kych frekvencich TENS je zprostfedkovan uvol-
nénim p nebo delta opioidd v CNS a snizenim
substance P. TENS také ovliviiuje kardiovaskularni
systém, zvysuje srdecni frekvenci a snizuje krev-
ni tlak (Linderoth et al., 1992).

rTMS (repetitivni transkranidlni
magneticka stimulace)

Od roku 2000 se zacala vice vyuzivat repeti-
tivni transkranidini magneticka stimulace (iTMS)
pro rlizné neurologické poruchy vcéetné lécby
chronickych bolestivych stavl. rTMS je neinva-
zivni metoda, kterd nema témerf zadné nezadou-
ci tcinky. V USA v roce 2008 byla stimulace rTMS
levého dorzolaterédlniho prefrontalniho kortexu
schvalena pro Ié¢bu deprese. Transkranialni sti-
mulaci je mozné pouzit s aplikacf jednoho pulzu
(single-pulse TMS), s dvojici aplikovanych pul-
70 s variabilnim intervalem (paired-pulse TMS)
nebo s opakujicimi pulzy (repetitivni) rTMS.
Stimulaci rozlisujeme podle zvolené frekvence
na rychlou, vysokofrekvencni rTMS, kterd fungu-
je na frekvencich vétsich nez 1 Hz a pomalou,
nizkofrekven¢ni rTMS s frekvenci o rychlosti
1 Hz nebo méné. Tato klasifikace je zalozena

Obrdzek 1. 1TMS pfistroj
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na rliznych fyziologickych Gcincich a stupnich
rizika spojeného s nizkou a vysokou frekven-
cf stimulace. Na vysledném efektu se podileji
rizné mechanizmy véetné zmén pfipominajici
synaptické experimentdlni dlouhodobé depre-
se (LTD - long term depression) a dlouhodobé
potencia¢n{ (LTP — long term potentiation) me-
chanizmy, stejné jako zmény v neuronalni vzru-
Sivosti, aktivace zpétnovazebnich smycek nebo
pulzy aktivovand metaplasticita. V 1é¢bé bolesti
se repetitivné transkranidlni stimulace zacala
pouzivat zejména jako test k prokdzanf cinosti
pred kortikalnf stimulaci. Prlkopniky této meto-
dy byli Lefaucheur z Pafize (2004, 2008), ale i dalsf
(Leung et al,, 2009). Pfi pouziti u zdravych dob-
rovolnikd rTMS snizovala senzoricky bolestivy
prah (Borckardt et al.,, 2007). Pozdéji se ukazalo,
Ze tento efekt je patrny také u pacient s rdzny-
mi typy chronickych bolesti (Lefaucheur, 2008;
Khedr et al., 2007; Lefaucheur, 2011; Hirayama
et al, 2006). Studie s vyuZitim zobrazovacich
metod ukdzaly, Ze rTMS ovliviuje nejen elek-
trochemické zmény mozku, ale reorganizuje
(méni strukturu) mozkové kilry a dalsich oblastf
mozku, které se podileji na vzniku chronické
bolesti (Hirayama et al.,, 2006). Dnes se rTMS jiz
pouzivd s kratkodobym Uspéchem pfi lé¢bé
nékterych bolesti zejména neuropatického typu.
Transkranidlni magnetickd stimulace je neinva-
zivni metoda, kterou je mozné vyvoldvat iontové
a metabolické zmény v oblasti mozkové kiry
tlovéka. Je zaloZena na principu indukce elek-
trického potencidlu magnetickym polem ve své
blizkosti. Indukci vznikne pulz magnetického
pole o velmi vysoké intenzité 1-2 Tesla béhem
100-200 ps, dalsim mechanizmem ucinku je
Faradyova indukce, kterou vznikne elektrické
pole na membranach neuront a zméni se elek-
trochemicky transmembranovy potencidl.

tDCS (transkranial direct current
stimulation — transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem)

Mezi dalsi neinvazivni a jednoduché neuro-
stimula¢ni techniky patfi tCDS (transkranidini sti-
mulace stejnosmernym proudem), jez pouziva
systém katody a anody, kterd se pfilozi na hlavu,
a nizkym proudem (0,029 az 0,08 mA/cm?) se sti-
muluje pifmo na povrchu lebky. Jednd se o trans-
kranidlné aplikovany stejnosmeérny proud. tCDS je
neinvazivni stimulacni technika, kterd je cenové
dostupnd a snadno ovladatelna ve srovnani's jinymi
neuromodulacnimi technikami (Medeiros, 2012).
Anodova stimulace zvy3uje kortikdInf vzrusivost, za-
timco katodova stimulace ji snizuje. tDCS je slibnou
metodou v lé¢bé chronické bolesti, stejné jak pro
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pacienty s neuropsychiatrickymi onemocnénfa ji-
nymi neurologickymi poruchami (Medeiros, 2012).

Dostupnost jednotlivych
stimulaé¢nich metod
v €eské republice

V Ceské republice se provadéji neuromo-
dulace (SCS a PNS) v Sesti neuromodulacnich
centrech (FN Motol Praha, VFN Praha, VFN-
UVN Praha, Nemocnice Na Homolce Praha,
Nemocnice u sv. Anny Brno, FN Plzer). Stimulace
mozkové kiry se provadi ve VFN-UVN Praha,
rTMS ve spolupraci s VFN Praha a Psychiatrickym
centrem Praha, TENS se provadi bézné v ambu-
lancich bolesti, tDCS se zatim neprovadi.

Budoucnost a dalsi rozvoj
neurostimulacnich metod
V budoucnosti bude jisté vice vyuzivano
neivazivnich neurostimula¢nich metod, které
se ur¢ité budou modifikovat stejné jako metody
invazivni. Vyzkum bude zameéfen na presné sta-
noveni stimulacnich parametrd pfi jednotlivych
onemocnénich a hledani moznosti co nejdelsi-
ho efektu Ulevy od bolesti, zejména u neinva-
zivnich neurostimulacnich metod. Diky rozvoji
mikroelektroniky se budou zafizenf pro neuro-
stimulaci zmen3ovat a délka jejich plsobent
zefektiviiovat, jednd se zejména o prodlouzeni
Zivotnosti vysokofrekvencnich a nizkofrekvenc-
nich generatord.
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