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ABSTRAKT

Transkranidlni magneticka stimulace pro zmirnéni orofacialni bolesti

Prace si klade za cil ovéfeni uspé$nosti stimulace deseti realnych pacientd podstupujicich 1é¢bu
orofacidlni bolesti pomoci rTMS. Déle se prace zaméfuje na identifikaci moznych neptesnosti
béhem provadéného zakroku. Vyuziti individualnich anatomickych modelti v tak vysokém poctu

je zcela unikatni.

Lozisko orofacialni bolesti je identifikovano pomoci fMRI, ktera je nasledné vyhodnocena
pomoci programu SPM. Béhem stimulace pacienta se zaznamenava pozice civky vuci hlavé
pacienta trojrozmérnym skenovanim senzorem KINECT. Pro pacienty jsou zpracovany
individualni anatomické modely hlavy automatickou segmentaci MARS. Nasleduje vypocet

rozlozeni elektromagnetického pole simulatorem Sim4Life.

Vysledkem vypocti jsou nizké hodnoty indukovaného pole v aktivacich fMRI. Pouze
U jednoho pacienta bylo stimulovano intenzitou vyssi nez 80 V/m 20,5 % objemu aktivace.
Vychyleni stimulaéni civky o dva centimetry mimo souvisly usek mozkového zavitu snizilo
objem stimulované aktivace na jednu desetinu. Kombinace vysoce fokalni civky a malého objemu
mozkové aktivace klade vysoké naroky na pfesnost umistovani stimulacni civky. Jako hlavni

zdroj neptesnosti byl identifikovan proces nahrazovani navigacni a stimulacni civky.

Klicova slova
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ABSTRACT

Transcranial magnetic stimulation for orofacial pain relief

The aim of the study is verification of success rate by rTMS of ten patients suffering by orofacial
pain. The thesis further aims to the identification of main inaccuracies during the process. For the
first time high precision individual anatomical models for each patient are used for stimulation
efficiency evaluation.

The source of orofacial pain is identified by fMRI, which is evaluated by SPM software.
During the stimulation relative position of stimulation coil to patient’s head is recorded with
three-dimensional scanning based on KINECT sensor. For all patient three-dimensional
anatomical head models are created by automatic head segmentation software MARS. Then the
electromagnetic field distribution is computed in Sim4L.ife software.

The result is low electric field intensity in fMRI activations. Only one patient was
stimulated with higher electric intensity than 80 V/m in 20,5 % of activation volume.
Displacement of stimulation coil out of gyrus higher than two centimeters reduced volume of
stimulated activation to one tenth. Combination of high focality coil and small activation volume
demands high precision coil positioning. Like the main source of inaccuracies was identified the
process of replacement navigation by stimulation coil.

Keywords

Anatomical head model, MRI, fMRI, rTMS, Sim4Life, simulation, orofacial pain
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Indukénost

Délka

Bodovy elektricky naboj

Cas

Perioda
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=) Skalarni potencial
(€C-m™) Hustota volného néboje

(rad-s™1) Uhlova rychlost

S 8 T %

=) Vypoéetni oblast

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam
3D sken Vystup trojrozmémého skenovani senzorem KINECT
BOLD Blood oxygen level dependent
CAD Computer aided design
CSF Cerebrospinal fluid, mozkomis$ni mok
CT Computed Tomography, vypocetni tomografie
DICOM Digital imaging and communication in medicine (obrazovy format)
DLPFC Dorzoateralni prefrontalni kortex
EEG Elektroencefalografie
FLAIR Fluid attenuated inverison recovery
fMRI Funkéni magneticka rezonance
FOV Field of view, oblast zajmu
FWHM Full width at half maximum
GM Grey matter, Seda hmota mozkova
HDR Hemodynamic response, hemodynamicka odezva
MARS Morphologically and anatomically accurate segmentation
MEP Motorické evokované potencialy
MPR Multiplanar reconstruction
MRF Markov random field, Markovo ndhodné pole
MRI Magnetic Resonance Imaging, magneticka rezonance,
MWI Microwave imaging, mikrovinné zobrazovani
NIfTI Neuroimaging Inforrmatics Technology Initiative
NHPT Nine hole peg test
PET Pozitronova emisni tomografie
PSTD Posttraumaticka stresova porucha
RAM Random Access Memory, pamét’ s pfimym piistupem
SMA Suplementarni motoricka oblast
SPECT Jednofotonova emisni tomografie
SPM Statistical parametric mapping
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TCM
TE
TES
TI
TMS
TPM
TR
rTMS
tDCS
WM

Tissue correlation map, korelaéni mapa tkani

Time echo

Transkutanni elektricka stimulace

Time inverison

Transkranialni magneticka stimulace

Tissue probability map, pravdépodobnostni mapa tkani
Time repetition

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace
Transkranialni pfima stimulace proudem

White matter, bila hmota mozkova
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1 Uvod

Téma diplomové prace navazuje na zakladni znalosti, dovednosti a postupy zpracované
Vv bakaléfské praci. Mou osobni motivaci je pfispet moznosti objektivné hodnotit vysledky 1écby
a zpracovat postup pro piipadnou individualni terapii repetitivni transkranialni magnetickou

stimulaci (rTMS) u jednotlivych pacientt.

Jelikoz se nejen v oblasti psychiatrie a rehabilitace do terapie pomoci rTMS vklada mnoho
nadg&ji, ptichazeji neustale napady na rozsifeni jejiho vyuziti v klinické praxi. Jednou z dalsich
aplikaci by mohlo byt mimnéni orofacialni bolesti. Vyhodou této metody je predevsim

neinvazivnost a relativni bezbolestnost.

Bolest je definovana jako: ,,Neprijemny emocni a smyslovy zdazZitek spojeny se skutecnym
nebo potenciondlnim poskozenim tkané, nebo popisovanym vyrazy pro takové poSkozeni. Bolest
Jje vidy subjektivni.*“ Orofacialni bolest nema pouze jednu pfi¢inu, pacienti pfichazeji do studie
s celou fadou diagnéz a symptomii. Castou pii¢inou jsou bolesti zubniho piivodu (odontogenni
bolesti), bolesti navazané na svalové-kosterni (muskuloskeletalni) poruchy, nebo novotvorba
tkan¢, takzvana neoplazie. DalSim zdrojem bolesti mlze byt nezanétlivé onemocnéni nervii
(neuropatie). Bolest vzniklou z téchto pficin 1ze v obvyklych ptipadech 1é¢it pomoci farmak,
pfipadné chirurgicky. Specialni skupinou jsou pacienti s atypickou chronickou orofacialni
bolesti, U Kterych vysSe zminéné terapie nemaji pozitivni odezvu. V téchto ptipadech by mohla
pacientim pomoci schopnost rTMS vyfadit z ¢innosti centrum mozku zodpovédné za vnimani

orofacialni bolesti pouzitim silnych elektromagnetickych pulzt [1-3].

Jak jiz bylo zminéno, hlavni vyhodou rTMS je jeji neinvazivnost, kterd ov§em znemoziuje
pfimé méfeni veli¢in elektromagnetického pole v mozku pacienta a tim i efektivitu celé terapie.
Také velikost mozku a konkrétni anatomické usporadani jednotlivych mozkovych zavita (gyra)
pacienta je mirné odlisné. Individualni geometrie hlavy a mozku ma znaény vliv na rozloZeni
terapeutického elektromagnetického pole. Pokud chceme objektivné zhodnotit Gi¢innost 1éCby,
potiebujeme toto rozlozeni znat. PocitaCova simulace rozlozeni elektromagnetického pole na

individualnim trojrozmérném modelu je schopna lékaium tyto vysledky poskytnout [4].

Teoretickd cast prace shrnuje klinické aplikace rTMS, pouzité zobrazovaci metody,
trojrozmérné skenovani a teoreticky zaklad elektromagnetickych simulaci. Dale ptinasi informace
o zcela nové metodé automatické segmentace hlavy.

Experimentalni ¢ast prace pfinasi sadu anatomicky pifesnych trojrozmérnych modeld,

trojrozmérnych skent, vyhodnocenych funkénich magnetickych rezonanci (fMRI).
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Posledni kapitola piedstavi vysledky simulaci a hlavni zdroje nepfesnosti pii terapii rTMS.

1.1 Prehled soué¢asného stavu

1.1.1 Vyuziti rTMS v klinické praxi

V soucasné dobé se pocet klinickych aplikaci rTMS stale navySuje. Prvnim krokem
k vyzkumu nové aplikace ptistroje byva Iékaiska hypotéza. Lékart z informaci, které poskytuje
moderni technika fMRI, SPECT, PET, EEG muze vyslovit pfedpoklad, ze aktivovani nebo
naopak utlumenim ¢innosti ur¢ité ¢asti mozku muize u pacienta odstranit né€které ptiznaky jeho
obtizi. Poté experimentator vybira design studie. Pokud vynecham pouziti zobrazovacich a

naviga¢nich metod voli Iékat nasledujici parametry [5]:

- Pozice civky — odpovida lokalizaci centra v némz je dle hypotézy zdroj problému. Jiz
pti tomto kroku musi brat 1ékat v potaz kupiikladu kiizeni nervovych drah. Drahy
inervujici koncetinu postizenou cévni mozkovou piihodou jsou v mozku piekiizeny
a nachazeji se vopacné hemisféte. Né&ktera centra nejsou zastoupena v obou
hemisférach, coz se projevuje predevSim U psychiatrickych onemocnéni. Zde se
lékaii rozhoduji mezi levostrannou a pravostrannou stimulaci. Vyznamnym
fenoménem je propojeni jednotlivych center mozku, Iékat tudiz neovliviiuje pouze
tkan umisténou pod stimulacni civkou, ale také dlouhé axony prenasejici stimulaci na
vzdalengjsi centra.

- Vykon stimuldtoru — nastavuji l€kafi dle hodnoty individudlniho klidového
motorického prahu pacienta. Umisténim civky nad oblast motorického kortexu,
odkud je ovladan zdviha¢ palce musculus abductor pollicis brevis a naslednym
zvySovanim vykonu stimulatoru hleda Iékat optimalni vykon schopny vyvolat
zaskuby palce. Pokud se tato muskularni odpovéd’ objevi v osmi z deseti aplikaci
stimula¢nich pulzt je takzvany trigger point pln€ urcen. Vysledny vykon stimulatoru
se poté udava v procentech klidového motorického prahu.

- Frekvence stimulac¢nich pulzii — z hlediska dlouhodobé polarizace membrany lze
rozlisit dvé skupiny stimulaci. nizkofrekvenéni stimulace s frekvenci stimulacnich
pulzt do 1 Hz snizuje kortikalni excitabilitu. Vysokofrekven¢ni stimulace obecné nad
10 Hz =zvySuje kortikdlni excitabilitu. Vystaveni membrany indukovanému
elektrickému poli vede k elektrochemickym zméndm ménicim hodnotu prahového
potencialu.

- Typ stimulace — pied zacatkem samotné studie 1ékafi také voli mezi stimulaci
bifazickou a monofazickou. Monofazické pulzy maji vétsi kratkodoby efekt. Také lze

pomoci Ampérova pravidla, piipadné simulace 1épe zjistit orientaci vektoru
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elektrické intenzity indukovaného pole na pyramidovych neuronech, které jsou
znamé napiiklad z difusniho tenzorového zobrazovani, ¢imz lze dojit k findlnimu
ucinku na konkrétni neuron. Bifazické pulzy jsou pii zachovani stejné energie delsi a
také hodnoty napéti Spicka-Spicka jsou vyssi. Bifazicka stimulace aktivuje vice
neurontl, jelikoz vektor intenzity elektrického pole méni svlj smér, muze
depolarizovat membrany rtizné orientovanych neuronti. Dochazi k sumaci efektu
stimulace, ktera ma navic dlouhodobégjsi u¢inky. Novinkou nékolika poslednich let je
théta burst stimulace, kdy jsou jednotlivé pulzy uspotadany do salv. Obvykle se jedna
o tfi pulzy o frekvenci 50 Hz nasledované kratsi pauzou uspotfadané do tzv. traint.
Train se nazyva skupina pulzi, které je schopna stimula¢ni civka dodat, neZ je potieba
provést chladici pauzu. Lékar tedy na pfistroji nastavuje frekvenci pulzii, vykon
stimulatoru, dubu trvani jedné salvy, pocet pulzti, dobu trvani chladici pauzy [6, 7].
Doba trvani studie — jednorazové stimulace maji dle provedenych studii pouze
kratkodobé tc¢inky. Tento jev se nazyva plasticita mozku. Diky tomuto objevu jsou
1ékati schopni cilené na kratkou dobu vytadit z ¢innosti néktera mozkova centra, ¢imz
vznika takzvana virtualni 1éze. Tento nastroj v soucasné dobé slouzi k lokalizaci
jednotlivych mozkovych funkci. Pro dosazeni dlouhodobé polarizace trvajici alespon
tydny, je nutné terapii opakovat. Lékar musi opét spravné zvolit frekvenci a pocet

navstév pacienta.

Podpora lécby Parkinsonovy choroby

Ze studie Pascual-Leone et al. vyplyva, ze rTMS M1 motorického kortexu na hodnoté 90 %
motorického prahu zpuisobuje zlepseni rekéni ¢asti. Podobna studie autora Ghabry, ptinasi presné
opacéné vysledky, s prakticky totoznym nastavenim piistroje dosahli katastrofalniho naruSeni
senzomotorickych funkci u vétSiny pacientd. Snizenim intenzity stimulace sice odstranilo tfes
(tremor), avSak nezlepsilo vykony pacientll v zadné ze sledovanych kategorii [2, 3]. Kladné
efekty rTMS M1 motorkortexu na hodnoté 80 % motorického prahu popisuje studie Lefaucheur
et. al srovnavajici nizkofrekvenéni (0,5 Hz) a vysokofrekvenéni (10 Hz) stimulaci. Signifikantni
snizeni tuhosti hornich koncetin a zlepSeni chiize v porovnani s placebem zaznamenali autofi
U nizkofrekvencni stimulace. Naopak vysokofrekvencni stimulace vedla ke snizeni
kontralateralni bradykineze (celkového zpomaleni pohybti). Sledované zmény vsak trvaly pouze
nékolik minut. Efekt rTMS na senzomotorické (smyslové-pohybové) procesy budi mezi
odborniky rozpor [10]. Ve studii Khedr et. al proto byli pacienti stimulovani kazdy den deset
nasledujicich dni. Stimulace zlepSila vSechny pozorované parametry a Uc¢inky pfetrvavaly
nejméné jeden meésic. Studie zaméfené na stimulace suplementarni motorické oblasti (SMA)
vykazuji zlepSeni bradykineze a podporuji hypotézu, ze SMA je spojena s hypokinetickym

syndromem. Vyhodou rTMS je absence vedlejsich pfiznakt provazejici neurochirurgické operace
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a lécbu medikamenty. rTMS dokaze u pacientd zvysit kortikalni excitabilitu a modifikovat

metabolismus neurotransmitert (katecholamint) [11].

Podpora lé¢by mrtvice

Pacienti s mrtvici mohou po této piihodé trpét rliznymi pohybovymi obtiZzemi. | v té€chto
ptipadech muze pomoci rTMS. Studie Liepert et al. zkouma vyuziti inhibi¢ni 1 Hz rTMS
motorického kortexu. Bylo zjisténo zlepseni v testu NHPT (nine hole peg test), béhem tohoto
testu musi pacient postizenou rukou vlozit devét tyCinek do desticky s otvory. Ovsem nebylo
pozorovano zadné zlepseni v sile stisku postizené koncetiny, vysledkem je pfechodné zlepSeni
obratnosti ruky v akutnim fazi mrtvice [12]. Ve studii Dafotakis et al., byla vyzkouSena podobna
nastaveni Stimulace M1 motorkortexu 1 Hz rTMS, ktera vedla ke zlepSeni motorickych
schopnosti, konkrétné tichopu a zvedani ruky [13]. Studie Di Lazzaro et al., zkouma mimo jiné
théta burst stimulaci, ktera pozitivné puisobi na zvyseni motorickych evokovanych potenciali.
Obecné lze tvrdit, ze pouziti 1 Hz rTMS na neposkozeném parietalnim laloku mozku je nejlep$im

moznym zpusobem, jak obnovit vyvaZenou aktivitu hemisfér [14, 15].

Obsesivné-kompulzivni porucha

Studie se zamétuji predevsim na dorzolateralnim prefrontalni kortex, pfipadné suplementarni
motorickou oblast (SMA), vysledkem stimulaci neni vylé¢eni obsesivné-kompulzivni poruchy,
avSak alesponl redukce nekterych tzkostnych a predevsim depresivnich symptomil. Protoze je
Obsesivné-kompulzivni porucha obtizné 1é¢itelnou psychiatrickou diagnozou je kazdy prostfedek

zlepSujici symptomy velice vitan. Touto problematikou se zabyvaji také ¢esti védci [15, 16].

Posttraumaticka stresova porucha

Zobrazovaci metody prokézaly, souvislost mezi hyperaktivitou amygdaly, hypoaktivitou
prefrontalniho kortexu a posttraumatickou stresovou poruchou (PSTD). Stimulace prefrontalniho
kortexu je zvazovana jako mozna terapie PSTD. Také existuje hypotéza, Ze nizkofrekvenéni
rTMS pravé hemisféry, piispiva k celkovému snizeni neuralni aktivity a tim pfispiva k 1é¢bé
abnormalit provazejici PSTD. Vét§ina studii se zaméfuje na stimulace dorsolateralniho
prefrontalniho kortexu. Provedené nizkofrekvencni stimulace levého DLPFC zminuji vyznamné
snizeni nespavosti, odporu K ¢innostem, Uzkosti a zfetelné zlepSeni dalSich symptomu. Pii
stimulaci pravého DLPFC s podobnymi parametry dle Cohena se navic vyznamné a dlouhodobé
snizily zachvaty tzkosti [17]. Vysokofrekvencni pfistup naopak pouziva autor Boggio, ktery
stimulaci o frekvenci 20 Hz na trovni 80 % motorického prahu dokazal vyznamné snizit

symptomy PSTD, tizkost a u pacientii také doslo k subjektivnimu zlepSeni nalady [15, 18].
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Panicka porucha
Pomérné nova studie aplikace zkoumajici ptisobeni rTMS na pacienty s panickou poruchou
vyuziva nizkofrekvenéni stimulace pravého DLPFC o energii 110 % motorického prahu. Tym

profesora Praska vsak neshledal rozdil mezi pacienty podstupujici 1é¢bu a kontrolni skupinou
[19].

Schizofrenie

Také v oblasti schizofrenie nachdzi rTMS uplatnéni. Jednotlivi autoii opét pouzivaji odlisné
metody. Nejvétsi Uspéchy v této oblasti slavi tzv. théta burst stimulace DLPFC a
temporoparietalniho kortexu, u které bylo prokazano snizeni sluchovych i verbalnich halucinaci
a celkové zlepSeni symptomu. Tohoto G¢inku lze vyuzit pii 1€¢bé tinitu (piskani v usich) [20].
Avsak Cetnost nezadoucich ucinkl pfi stimulaci temporoparietalniho kortexu je vyssi, a proto
neni tato metoda vyuzivana u pacientd, ktefi reaguji na farmakologickou 1écbu. Mittrachova
statisticky podlozena studie s kontrolni skupinou pfinasi vysledky stimulace levého DLPFC
s frekvenci 10 Hz a hodnotou energie 110 % motorického prahu. Tento autor se spiSe zamé&fuje
na bezpec¢nost metody a neshledava u pacientl zadné vyznamné zhorSeni kognitivnich funkei.
Vliv stimulace DLPFC pfi schizofrenii neni v soucasnosti zcela prokazan. Na ¢em se ovSem autofi

shodnou je pozitivni vliv rTMS na sluchové a verbalni halucinace [15, 21].

Deprese

Jelikoz je deprese doprovazena zménami kortikalni excitability zejména v prefrontalnim kortexu,
muze mit stimulace téchto nervovych drah blahodarny vliv na obnoveni funkce v ptivodnim
rozsahu a tim vymizeni symptomt deprese. V provedenych studiich je popsan ptredevsim
antidepresivni uCinek pti dlouhodobé terapii, kdy pacient dochazi na stimulace v danych
Casovych intervalech. Zajimavym faktem je také uspéSna kombinace 1éCiv a terapie rTMS
u farmakorezistentnich pacientt. Usp&chy v této oblasti naznaluji vyuziti rTMS pro 1é¢bu
deprese. Pfed hromadnym nasazenim metody bude nutno pifesné nastavit stimulacni protokol a

dosahnout metodologického koncensu [15].

1.1.2 Fyzikalni princip rTMS
Excitabilitu neuronii Ize modifikovat ptisobenim vnégjSiho nestacionarniho elektromagnetického
pole. Pti pouziti rTMS je excitace dosazeno proudovym pulzem I(t) prochazejicim skrze vinuti
stimulacéni civky umisténé nad hlavou pacienta podle Faradayova zakona:

0B

——:VX_ET), 1.1
o 1 t1.1)
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kde E, je intenzita priméarniho elektrického pole, t as @ B je magnetické indukce civky

vznikajici podle Biotova-Savartova zakona:

L u G x (F —7)
B(# 1) =ﬁ1(t)f ERTE
C

(1.2)

Integruje se ptes uzavienou plochu C tvofenou zavity civky, py znaci permeabilitu vakua

to = 4-m-10"7 H/m a7 polohovy vektor a t ¢as.

Celkové elektrické pole vznikajici v hlavé pacienta je sumou primarniho a sekundarniho

elektrického pole. Primarni elektrické pole E_l) tvofené¢ Foucaultovymi proudy, Vznika
elektromagnetickou indukeci, k niz dochazi v disledku ¢asové zmény magnetického induk¢niho
toku vokoli civky. Ptitomnost tkani sruznymi dielektrickymi parametry, zpUsobuje

nerovnomémou distribuci elektrického naboje primarniho pole. Nasledkem toho vznika

sekundarniho elektrické pole E

Celkové elektrické pole E v hlavé pacienta vypodteme [5]:
E=E +E,=——-V"V, (1.3)

Kde A je vektorovy potencial a V transmembranovy potencial.

Pro signifikantni terapeutickou odezvu je nutna intenzita elektrického pole

E = 80-100 V/m [22, 23].

1.1.3 Pristroje pro provadéni rTMS

V souCasné dob¢ se vyrobou a dal$im vyvojem zabyva pomérné velké mnozstvi spolecnosti.
K dispozici jsou pfistroje od jednodussich, které nevyuzivaji zadné zobrazovaci nebo navigacni
systémy, pfes sestavy s navigacnimi rameny, aZ po roboticka ramena umoziujici kontrolu
koncového bodu civky. Nejvice rozsiteny jsou piistroje firem MagVenture, Neurostar, Nextstim
a Magstim. Pfistupy jednotlivych vyrobet k provadéni stimulace se mirné lisi. VétSina vyrobcet
poskytuje ke svym pfistrojim nékolik béznych druhd stimulacnich civek. Kruhové stimulacni
civky maji centrum stimulace pod svymi zavity. Dal$im druhem jsou civky toroidni, které
poskytuji vyssi intenzity elektromagnetického pole, efekt taktéz nastava pod vinutim. Civky pro
hlubokou mozkovou stimulaci obvykle vyuZzivaji superpozici elektromagnetickych poli nékolika
civek. Nejcastéji pouzivané jsou takzvané osmickové civky. Vyhodou tohoto usporadani je vyssi
intenzita elektromagnetického pole zaostfena do relativné malého objemu. Ovlivnéni pouze
malych ohranicenych struktur mozku je pfi stimulaci motorického a senzorického kortexu vice
nez zadouci. Nejpokrocilejsi jsou v tomto ohledu pfistroje na bazi helmy, v niz je hlava pacienta

pevné fixovana a stimulujici pole se nastavuje pomoci vypoétu na modelu [24].
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1.1.4 Naviga¢ni ramena

Neméné dulezitym krokem pii provadéni rTMS mozku je sprdvné zacileni oblasti stimulace.
Stimulace dorsolateralniho prefrontalniho kortexu uzivané pfi podpoie 1écby schizofrenie nebo
deprese nejsou na presnosti aplikace pfili§ zavislé. Cilem ptisobeni elektromagnetického pole
v DLPFC je zvySeni aktivity v celé oblasti. U stimulace motorického piipadné senzorického
kortexu je situace opa¢nd. Mozkova ktira v téchto oblastech je pfesné somatotopicky uspofadana
do takzvaného homunkulu. Stimulaci v oblasti senzorického a motorického kortexu se snazime
ovlivnit pouze malou ¢ast mozku. Dnes stile je$té pouzivana antropometricka metoda hledani
mista simulace, vyuzivajici métfeni vzdalenosti mezi anatomicky vyznamnymi body a nasledné
vynaSeni centra simulace dle tabulek je dnes na ustupu. Jak lékafi sami potvrzuji tato metoda
nebere v potaz individualni anatomii mozku, rozméry hlavy a je zalozena pouze na statistice.
Naviga¢ni ramena se snazi odstranit zdlouhavou praci l1ékafe s metrem a thelnikem, ¢imz
terapeuticky a ekonomicky zefektiviiuji celou metodu. Vstupem do navigaéniho systému jsou
snimky z magnetické rezonance ve formatu DICOM nebo NIfTI. V téchto snimcich jiz 1ékar
dokaze dle anatomie konkrétniho mozku najit ptedpokladané misto stimulace. Pokud ov§em lékar
pozaduje jeste vyssi presnost, nebo neni dle symptomi lozisko problému jasné definované, lze
pres snimky magnetické rezonance prekryt vysledky vysetfeni funkéni magnetickou rezonanci.
Naviga¢ni ramena maji na svém vrcholu umisténou soustavu kamer s infra¢ervenym projektorem.
Nejprve kamery provedou registraci pasivnich markerti umisténych na hlavé pacienta a nastrojich.
Triangulaci téchto bodti mohou zpétné dopocitat vzdalenost jednotlivych struktur od kamer.
Obraz z kamer je opét vrealném ¢ase synchronizovan se snimky fMRI, navic dochazi
k promitnuti aktualni pozice stimula¢ni civky a odhadu indukovaného elektrického pole. Takovy
snimek uz poskytuje 1ékafi mnohem vice informaci potiebnych pro usp&$nou stimulaci. Samotna
terapie trva fadoveé nckolik minut, ovSem nécktefi pacienti nedokazi setrvat v ur¢ené pozici po
celou dobu stimulace. Tento problém se snazi fesit roboticka ramena, ktera neustale porovnavaji
udaje z kamer s pozici civky a provadi korekce. Robotické systémy jsou v souéasnosti velmi

drahé a jedna se spiSe o vyvojové prototypy [25-27].
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Obrazek 1: Stimulator rTMS na principu helmy Brainsway [26]

Obrazek 2: Root pro rTMS Axilum Robotics [27]

1.1.5 Numerické simulace rTMS

Pro numerické simulace rTMS byl v minulosti obvykle pouzivan homogenni sféricky model
hlavy. Tento model zjednodusuje materidlové a geometrické dispozice lidské hlavy. Vyspélejsi
numerické modely jsou nadale sférické. Skladaji se z veétsiho poctu koncentrickych utvard
s prednastavenymi dielektrickymi vlastnostmi [28]. Poslednim trendem v modelovani rTMS jsou
takzvané anatomické modely. Tyto modely vznikaji segmentaci snimkti magnetické rezonance.
Realisticky reprezentuji materialové a geometrické poméry lidské hlavy. Takovy model

odstranuje zkresleni vzniklé homogennimi ttvary, bere v potaz orientaci jednotlivych mozkovych

zavitd a tim 1 §ifeni vzniklého indukovaného elektrického pole.
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Z provedenych studii vyplyva, ze k vypoctu rozlozeni elektromagnetického pole béhem
1é¢by je mozné vyuzit nizkofrekvenéni feSi¢e vyuzivajici kvazistaciondrni aproximaci [29],
upravenou metodu kone¢nych diferenci v ¢asové oblasti [30], metodu konec¢nych prvki [23],

nebo analytické feseni [28].

1.1.6 Programy pro segmentaci snimki MRI

Segmentace snimkli magnetické rezonance je velmi naro¢ny proces, a to z hlediska ¢asového
i odborného. Pracovnik provadé&jici tento ikon musi mit dobré znalosti anatomie mozku a hlavy.
Z téchto divodu je v této oblasti velka poptavka po automatizaci, alespon u pacientti, ktefi netrpi
anatomickymi deformitami. Programy jako 3D slicer [31], nebo iSeg [32] nabizeji celou fadu
poloautomatickych funkei, bohuzel dokazi automaticky segmentovat pouze $edou a bilou hmotu
mozkovou. Dalsi tkané, pfedev§im mozkomi$ni mok a lebku nejsou schopné automaticky

zpracovat.

1.1.7 Vliv pozice civky na indukované elektrické pole

Je obecné znamo, Ze pozice a orientace stimulaéni civky jsou hlavnimi parametry, na kterych
zavisi uspesnost stimulace mozkové tkané rTMS. Simulace rozloZeni elektromagnetického pole
je standardné vyuzivanou metodou pro zjistovani vlivu zmén pozice a orientace civky na
rozlozeni a intenzitu indukovaného elektrického pole v hlavé pacienta. Lékati postupuji dle
soucasnych doporuceni a snazi se udrzovat orientaci civky pod uhlem 45 ° k mediosagitalni
roving hlavy pacienta. Tato orientace zajist'uje pfiblizné kolmé elektrické pole K centralni brazdé
(sulcus centralis). V této pozici dochazi k maximalizaci pusobici kolmé slozky vektoru
elektrického pole, ktera ma schopnost spustit zmény na membranach neuront. Jelikoz jednoduché
geometrické modely dostate¢né nereprezentuji zakiiveny povrch $edé hmoty mozkové, vyuzivaji
se pro tyto ucely realistické modely ze snimkt magnetické rezonance. Ani tyto modely vSak
nedokazi zachytit heterogenitu a anizotropii jednotlivych tkdni. Obzvlast v somatotopicky
usporadanych oblastech se dle dosavadnich zji$téni musi postupovat velmi piesné. Studie Janssen
et. al se soustiedi na disledky zmény orientace civky nad stejnym mistem a dale sleduje zmény
elektrického pole s rotaci vzhledem ke sténé mozkového zavitu. Ve shodé€ s podobnymi studiemi
dosli autofi k zadveéru, ze nejefektivnéjsi stimulace je dosazeno pfi konfiguraci, kdy elektrické pole
pusobi pfiblizné kolmo na sténu mozkového zavitu [4]. Civka ma ovSem mnoho dalSich stupiid
volnosti, jejichz vliv neni zcela zdokumentovan, piedevsim lékafe zajima vliv natoceni civky

v dalsich osach a vliv posunu civky Vv oblasti motorického kortexu.
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1.1.8 Funk¢ni magneticka rezonance

Metoda fMRI fyzikdln€¢ vychdzi z odlisSnych magnetickych vlastnosti oxyhemoglobinu a
deoxyhemoglobinu. Molekuly hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach nesouci kyslik se nazyvaji
oxyhemoglobin (HB). Odkysli¢eny hemoglobin, deoxyhemoglobin (DHB), je vice magneticky
(paramagneticky) nez okysliceny hemoglobin (diamagneticky). Tento rozdil vede
k detekovatelné zméné signalu. Diamagneticky oxyhemoglobin interferuje s excitaénim signalem
rezonance méné, coZz ma za nasledek zvySenou amplitudu signalu. Projevem paramagnetického
deoxyhemoglobinu je zkraceni T2* relaxacniho ¢asu. T2* relaxace je transverzalni relaxacni ¢as
berouci v potaz nehomogenity magnetického pole. Casova zména amplitudy signalu uvniti
daného voxelu se nazyva hemodynamicka odezva (HDR — hemodynamic response function). Tato
zvySena amplituda signalu mize byt barevné mapovana na anatomicky snimek a poskytnout

informaci, které oblasti mozku jsou v daném Case aktivni [3, 33].

Fyziologicky se metoda zakladd na metabolismu mozkové tkané, jedna se o sptrazeni
aktivity neuronil se zvySenou lokalni perfusi, ktera pfinasi Cerstvou oxygenovanou krev. Metoda
BOLD (Blood oxygen level dependent) ma za kol sledovat zastoupeni oxyhemoglobinu a
deoxyhemoglobinu, které se projevi ve snimcich jako zména amplitudy signalu. Synapticka
aktivita neurond vyzaduje energii, mozek ziskdva tuto energii predev§im oxidativni fosforylaci.
Béhem této reakce se spotifebovava kyslik a wuvoliuje se makroergni sloucenina
adenosintrifosfatu. Béhem aktivace neuront tedy dochazi k lokdlnimu sniZzeni koncentrace
oxyhemoglobinu, ktera je za dvé az tii sekundy doprovazena zvySenou perfusi dané oblasti

3, 34].

1.1.9 Vyuziti fMRI jako podptrného nastroje rTMS

Magneticka rezonance se diky absenci ionizujiciho zafeni a kombinaci funkéniho a
morfologického zobrazovani zaradila na prvni misto mezi pouzivanymi zobrazovacimi
metodami. Pacienti v sou¢asné dobé podstupuji n€kolik typt studii. Prvni typ studii monitoruje
pomoci fMRI zménu neuradlni aktivity po aplikaci 1écebnych sekvenci rTMS. Napftiklad
hodnoceni uspésnosti vytvoreni virtualnich 1ézi a studium propojeni jednotlivych vzdalenych
oblasti. Studie Ruff et. al prokazala, Zze rTMS nepiisobi pouze lokalng, ale také ve vzdalenych
regionech mozku, které jsou vzajemné propojeny. Tato informace mize vést k novému piistupu,
ktery nebude ptedpokladat, ze jednotlivé funkce jsou ulozeny v anatomicky ohranic¢enych
centrech [35]. Dalsi studie se zabyvaji vlivem rTMS na funkci paméti, kdy jsou opét
v aktivovanych oblastech vytvofeny virtualni 1éze pomoci rTMS. Studie prokazala, ze pacienti,
kteti podstoupili terapii rTMS si podstatné htife vybavovali slova, ktera si méli zapamatovat [36].
Studie Christiana Esslingera zkouma pomoci spojeni rTMS a fMRI vliv kratkodobé plasticity

neurontl v dorzolateralnim prefrontalnim kortexu (DLPFC) [37]. Teraova studie jiz z roku 1998
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uvadi metodiku pii identifikaci mista neuralni aktivace pomoci fMRI, kontrolované mefenim
motorickych evokovanych potenciali (MEP). Studie potvrzuje provazanost fMRI jako navigacni
metody a terapeutické metody rTMS [38]. Bastingsova studie dale rozviji metodiky z pfedchozi
studie a uvadi dalsi zptesnujici informace pro hledani mista aktivace [39]. Dle dostupnych studii
1ze fMRI povaZovat za relevantni navigaéni nastroj pro 1é¢bu rTMS, avsak vybér findlni pozice
stimulacni civky je pln¢ v kompetenci 1ékare. Z hlediska metodiky lze poukazat na takzvané
online studie probihajici za souc¢asné¢ho zobrazeni loziska pomoci funkéni magnetické rezonance

a terapie kompatibilni rTMS civkou umisténou uvnitt pfijimaci hlavové civky. Druhou kategorii

vvvvvv

rTMS [40].

1.2 Cile prace

Pii aplikaci repetitivni transkranialni magnetické stimulace se ptredev$im spoléha na znalosti
1ékaiti o anatomickém umisténi jednotlivych center mozku. Takto provadéné zakroky nejsou
zadnym zptsobem kontrolovany, a proto muze byt v krajnim ptipadé mozek pacienta vystaven
Spatn€ lokalizovanym vysokym davkam elektromagnetické energie. Hlavnim ocekavanym cilem
je potvrzeni ¢i vyvraceni piesnosti Iékaii pouzivaného pracovniho postupu pfi stimulacich pfimo
spojenych s klinickym efektem na pacienta. Pouziti pfistrojové techniky miize 1ékaiim ptinést
dalsi potfebné informace o zacileni oblasti stimulace a rozlozeni elektromagnetického pole.
Béhem bakalaiské prace byla za hlavni pficinu nepfesnosti pfi stimulaci oznacena procedura
Parasagitalni koplanarni transpozice, zalozena na antropometrickych datech. Z tohoto divodu je
nové pouzit nestereotakticky navigaéni systém. Komeréné dodavany systém ANT neuro Visor2™
zobrazuje snimky MRI, fMRI, pozici stimula¢ni civky a piiblizny pramét indukovaného
elektrického pole. Znazornit rozlozeni indukovaného elektrického pole konkrétniho pacienta
tento pfistroj nedokaze. Lékattm vSak presné vysledky simulaci poskytuji fadu klinickych dat, ze
kterych lze usuzovat na piesnost a ucinnost terapie. Proto je nutné vytvofit realistické modely
pacientu pro elektromagnetickou simulaci schopnou zobrazit konkrétni hodnoty elektrického pole
vV objemu aktivace, Ci v fezech. Jelikoz naviga¢ni rameno neumoziuje export polohy stimulacni
civky v zadném z bézné pouzivanych formatl, je prvnim tkolem znovu zachytit pozici nastroju
dostupnymi metodami trojrozmérného skenovani. Anatomické snimky jsou dale doplnény o data
fMRI. Metoda fMRI dokaze pomoci statistické analyzy jednotlivych sad snimku zjistit, kde se
nachazi lozisko bolesti. Vyhodnoceni snimkii funkéni magnetické rezonance je druhym dil¢im
krokem prace. Anatomické snimky z magnetické rezonance jsou po analyze lékafem dale
zpracovavany. Casové naroény proces segmentace snimkii, kdy se v kazdém fezu vyznacuji
jednotlivé tkané po nastudovani zakladni anatomie zabere pfiblizné tficet hodin. Pokud navic

uvazim zvysSovani rozliSeni MRI skenerd a tim i1 vyS$i pocCet snimku, jez by musela osoba
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provadéjici segmentace zpracovavat, trvala by tvorba jediného modelu mnoho desitek hodin.
Manualnim zpisobem nelze efektivne vytvaret presné modely vhodné pro simulaci. Tietim dil¢im
cilem je nalezeni metody umoznujici rychlou segmentaci snimkid MRI. Vzhledem k dostupnosti
zcela nového automatického algoritmu je prioritou jeho viazeni do pracovniho fetézce. Vibec
poprvé tak bude pouzito vétsi mnozstvi individualnich modeld hlav pacientdi. Snaz$i segmentacni
ulohou je ¢tvrty tkol vysegmentovani oblasti z fMRI, takzvané aktivace. Po ziskani jednotlivych
Casti simulaéni geometrie, musim tyto modely koregistrovat (slicovat). Nejprve provedu
koregistraci trojrozmérné¢ho skenu s modelem hlavy a stimula¢ni civky. Dal§im krokem je
koregistrace aktivace a anatomického modelu. Takto pfipravena simula¢ni geometrie je po zadani
dielektrickych parametr tkani, nastaveni frekvence, proudu zdroje, diskretizaci vypocetniho
prostoru, vypocetnich priorit a feSi¢e pfipravena k vypoétu. V simulaénim programu mohu
nasledné zobrazit hodnoty vypocteného indukovaného elektromagnetického pole pro kazdého
pacienta. Program umoznuje interaktivni prohlizeni vysledkt simulaci a export histogramu, ktery
znazornuje, jak velka cast objemu aktivace byla stimulovana konkrétni hodnotou intenzity

elektrického pole.
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2 Metody

Jednou z dalich moZnych aplikaci rTMS je dle nazoru lékaid mirnéni orofacialni bolesti.
Mechanismus bolesti, at’ uz je lokalizovana kdekoliv, je stejny. Jedna se o aktivaci receptort
senzorickych neuront. V piipadech, kdy nepomahaji dostupné medikamenty, by bylo mozné

pouzit rTMS.

Cilem provadénych stimulaci je somatotopicky uspotadany senzoricky kortex. Jak jiz bylo
uvedeno Vv kapitole o Parkinsonové nemoci, autofi Pascual-Leone a Ghabra dosli pti prakticky
stejném nastaveni stimulace V podobné uspofddaném motorickém Kkortexu Kk opa¢nym
vysledkiim. Zatimco dle Pascual-Leona pacientim stimulace prospivd, Ghabrova stimulace
vyvolava zhor$eni symptomt. Cim je tedy zptisoben tento zasadni rozdil? Béhem pravé
provadéné studie chtéji mit 1ékafi jistotu, Zze jsou vSechny ukony spojené se stimulaci mozku
provadény piesné. Pro zvySeni ucinnosti aplikace terapeutickych sekvenci rTMS chtéji pouzit
nejnovejsi  plistrojovou techniku napiiklad nestereotaktické navigacni systémy, funkcéni
magnetickou rezonanci a matematické modelovani. Pravé matematické modelovani 1ékafm

poskytne zcela neinvazivné predstavu o rozlozeni elektrické intenzity uvnitt mozku pacienta.
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2.1 Nalezitosti vyzkumného projektu

2.1.1 Cestné prohlaseni uchazece

Cestné prohliSeni uchazefe — privnické osoby ve vztahu k SUKL

L. Uchazeé:

obchodni firma nebo nézev uchazede ' UnwemtaKar]uvavPrazeBléRﬂfskﬂ fakuha
sidlo 1: Ovoeny wh 3/5, 116 36 Praha 1 | et
I 208 e ettt ettt ettt s
zapsén v obchodnim rejstfiku vedeném u™? ... voodilu ..M., viesa.... M ...

zastoupen viemi osobami, které tvofi statutirmi orgin uchazete nebo jsou Elenem statutdmibo organu uchazele
(dale jen "uchazed").

PROHLASUJI na svou &est a svédomi, Ze:

v souladu se Zaddvacl dokumentacl 1. vefejné soutdde ve vyzkumu, experimentilnim vivaoji a inovacich
Programu na podporu zdravotnického aplikovaného vyzkumuy a vivoje na léta 2015 - 2022

piredloZeny ndvrh projektu necdpovidi klinickému hodnoceni humdnnich lé€ebnych pfipravki
a neni tieba ho piedklidat k posouzeni SUKL

podle platnych pravnich predpisd (zdkon ¢ 3782007 Sb, o 1&ivech a zméniach nékierych souvisejicich zikonl
(zikon o létivech) a vyhlaska & 226/2008 Sb., o sprivné klinické praxi a blifich podminkdch klinického

hodnoceni 1édivych pipraviki)

Univerzita Karlova v Praze
3. Bkafska fakulta
DEKAN

v Praze ... dne 22.7.20]40 100 Uﬂ;tm:&g, Ruské 87

— bl

coasesnreess PEOS MUDE. Michal AndEl, CSc. - dikan
vlastnoruéni podpisy viech osob tvoficich statutirni organ uchazede

nebo viech Clent statutdmiho orgdnu uchazede

4 Udaje vyplate na poditadi, strofem rebo lnilkovim pismen.
B Vypliuie se, je-li uchazed zapsdn v obchodnim refsiFiks,
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2.1.2 Vyjadreni etické komise

Prof. MUDr. Richard Rokyta DrSc. V Praze, 14, srpna 2014
Ustav normalni, patologické a klinické fyziologie

Ke Karlovu 4

Praha 2

120 00

3. lékarska fakulta UK
Ruska 87

Praha 10

100 00

Véc: Souhlas Etické komise 3. LF UK s provedenim vyzkumného projektu ,Diagnostika
a terapie orofacidlni bolesti."

Vizeny pane profesore,

Etick4 komise 3. LF UK neshledava namitek proti provedeni projektu ,,Diagnostika a terapie
orofacialni bolesti".

Projekt bude proveden v rozsahu Vami uvedeném v protokolu studic a za dodrzeni podminek
uvedenych v Informovaném souhlasu,

Prilohy:
Protokol studie
Informovany souhlas

Etickd komise
3. 1ékatské fakulty
ity l\(rlo&y v Praze

pa\(0Ragkd 87

100
S mnoha pozdravy N

Marek Vacha

Predseda Etické komise
3. LF UK, Praha

Ruska 87

Praha 10, 100 00
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2.1.3 Informace pro pacienta

Informace pro pacienty a informovany souhlas byly pfevzaty bez tiprav od 1ékait zodpovédnych

za prab¢h studie a jsou nedilnou soucasti publikaci v ramci projektu.

Nazev studie: Diagnostika a terapie orofacialni bolesti

Vazena pani, vazeny pane, Vas oSetiujici 1ékar Vam navrhl 1é¢bu Vaseho onemocnéni pomoci
ptimé stimulace proudem (tDCS). Cilem nasi studie je vyhodnotit, zda se tDCS muze stat
metodou, ktera je schopna zmirnit zavaznost potizi souvisejicich s psychotickym onemocnénim,

kterym dlouhodobé trpite.

Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je neinvazivni metoda mozkové
stimulace, ktera vede ke spolehlivé rozpoznatelnym a méfitelnym zménam aktivity mozku pod
stimulovanymi oblastmi. Dosavadni vysledky spolehlivé ukazuji, ze tDCS mize byt vhodna
u fady dusevnich onemocnéni, véetné nékterych projevii psychotickych poruch, jako je problém
s pozornosti, zapamatovanim a vybavenim informaci. Jedna se o metodu bezpecnou, pfi dodrzeni
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komplikace.

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace je moderni metoda, pii které¢ je umoznéna
cilend stimulace urcitych mist mozkové kiry. Tento princip se od 80. let vyuzivd rutinné
v neurologické diagnostice. Lécebné se tato metoda zatim obecné nepouziva, ale jeji vyznam je

jiz potvrzen dvojité slepymi studiemi v terapii nékterych psychickych poruch.

rTMS je nebolestiva, neinvazivni metoda, ktera pii dodrzZeni bezpec¢nostnich kritérii nevykazuje
prakticky zadné vyznamné vedlejsi ucinky. Mize dojit k lehké lokalni stimulaci svalti a nerv
povrchu hlavy v misté stimulace, kterd neni Skodliva, mtze vSak byt kazdym jednotlivym
pacientem jinak vnimana. Jako nepiijemnd ¢i obtézujici vSak pocitovana nebyva. Ztidka se
vyskytuji jako prechodné vedlejsi ucinky bolesti hlavy, které v§ak obvykle brzy odezni samy nebo
dobfe reaguji na béznou léCbu, napt. Acylpyrinem, Paralenem. navzdory velmi dobré
snasenlivosti bylo ve zcela ojedinélych piipadech popsano vyvolani epileptického zachvatu, ktery
odeznél do nekolika minut. Z tohoto dtvodu probiha aplikace rTMS na specializovaném

pracovisti pod souborem opatteni, diky kterym lze i tuto komplikaci dobte zvladnout.

Vzhledem k tomu, Ze jsme koncipovali tzv. dvojité slepou studii, budete pfed zahajenim studie
nahodné ptidéleni do jedné ze dvou skupin. Jedna skupina nemocnych bude 1é¢ena aktivni
metodou a druha neaktivni. Po ukonéeni 1é¢by Vam bude oznameno, do jaké skupiny jste byli
nahodné zafazeni. Ucastnikam ze skupiny neaktivni 1é¢by bude nabidnuta moznost absolvovat
1écbu aktivni. Pfed zahajenim 1é¢by tDCS Vam budou ptedloZzeny dotazniky mapujici Vase
soucasné potize, budete vySetifeni specialistou v oboru psychiatrie. Soucasti prvniho vySetieni
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trvajiciho asi 1,5 hodiny je zjistovani Vaseho zdravotniho stavu. Toto vySetieni neni spojeno
s zadnymi riziky. Vlastni 1é¢ebny vykon se aplikuje pét krat tydné po dobu dvou tydnd, pfi¢emz
kazda aplikace trva 20-30 minut. Pacientim se pfikladaji na povrch hlavy pod elastickou,
prodysnou ¢epici dvé zvlhéené polstaikové elektrody, poté jiz jen pohodIng sedi nebo lezi dle své
preference. V pribéhu 1é€by jsou vsichni pacienti pod peclivym lékafskym dohledem. Pokud by
doslo k jakémukoli zhorSeni obtiZi, vede toto k okamzitému preruSeni 1é¢by. Vase dosavadni
1é¢ba psychotické poruchy ¢i jina 1é¢ba zustava v priab&hu tDCS nezménéna. Informace o prabéhu
klinické studie obdrzi po jejim skonceni Vas osetiujic 1ékat. Jak jiz bylo zminéno, k objektivnimu
hodnoceni ucinnosti metody tDCS pfi terapii Vam bude nékolikrat piedlozen dotaznik zaméteny
na dynamiku zmén Vasich potizi. Budete dotazovani na kvalitu Vaseho Zivota, to znamena na
Vase aktivity v prabéhu dne, zmény nalad, intenzitu pocitovanych potizi, nezadouci t¢inky 1é¢by
atd.

Vysledky vySettfeni jsou piistupné jen za projekt odpovidajicim lékaiim. Veskera osobni data
budou pfi vyhodnocovani studie anonymizovana, to znamena, ze bude kladen zvlastni diraz na
to, aby nebylo mozno zjistit, od koho data pochazeji. VSechna medicinska data, ktera maji néjaky
vyznam pro tuto studii budou vyuzita pro védecky vyzkum a mohou byt publikovana.
Samoziejmé je Vam kdykoli umoZznéno Vas souhlas s 1é€bou pomoci tDCS odvolat, aniz by Vam
tim vznikla jakakoli ijma ¢i doslo k jakémukoliv ovlivnéni 1é¢by. Chtéli bychom Vas vSak
upozornit, ze vyhodnoceni vysledkd studie bude mozné jen tehdy, budeme-li mit k dispozici
veskeré udaje. Kdykoli jsme ochotni Vam odpovédét na jakékoli otazky. Vyuzijte proto, prosim,
této moznosti ihned, jakmile by u Vas vznikla néjaka nejasnost, at’ uz pted 1é¢bou nebo v jejim

pribéhu.

V Praze dne: Podpis Iékaie odpoveédného za koordinaci studie
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2.1.4 Informovany souhlas

Nazev studie: Diagnostika a terapie orofacialni bolesti

Nazev zdravotnického prostredku:

1. Pfenosny programovatelny stimulator stejnosmérnym proudem HDCstim, Neltronika s.r.1.
2. Repetitivni transkranialni magneticky stimulator Magstim Super Rapid2

Popis pribéhu zkousek: 10denni stimulace pfimym proudem 1-2 mA

Jméno subjektu:

Datum narozeni:

Zkousejici:

3. J4, nize podepsany/podepsana souhlasim s mou ucasti na zkouskach. Je mi vice nez 18 let.

4. Byl(a) jsem podrobné informovan(a) o cili zkousek, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé
o¢ekava. Lékar povéfeny provadénim zkousek mi vysvétlil pfipadné problémy, které by se mohly
vyskytnout béhem mé ucasti ve studii a vysvétlil mi zpsoby, jakymi budou ptipadna zdravotni

rizika feSena.

5. Informoval(a) jsem lékate povéfeného provadénim zkousek o vSech 1écich, které jsem uzival(a)
v poslednich 28 dnech, i o téch, které v soucasnosti uzivam. Bude-li mi néjaky 1ék predepsan
jinym lékafem, budu ho informovat o své tcasti v klinické studii a bez souhlasu 1ékate povéfeného

touto studii ho nevezmu.

6. Budu pfi své lécbeé se svym lékatem spolupracovat a v piipadé vyskytu jakéhokoliv

neobvyklého nebo necekaného piiznaku ho budu ihned informovat.

7. Porozumél(a) jsem tomu, ze svou tcast na zkouskach mohu kdykoliv pferusit, nebo odstoupit,

aniz by to, jakkoliv ovlivnilo mou dalsi 1é¢bu.

8. Pii zafazeni do zkousek budou moje osobni data uchovana s plnou ochranou davérnosti dle
platnych zikonti CR. Do mé piivodni zdravotni dokumentace budou moci na zikladé mého
udéleného souhlasu nahlédnout za ucelem ovéfeni ziskanych udajii zastupci sponzora,
nezavislych etickych komisi a zahrani¢nich nebo mistnich kompetentnich ufadd (v CR Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv). Pro tyto ptipady je zaru¢ena ochrana divérnosti mych osobnich dat. Pfi
vlastnim provadéni zkouSek mohou byt osobni udaje poskytnuty jinym nez vyse uvedenym
subjektim pouze bez identifika¢nich udaji pod ciselnym koédem. Rovnéz pro vyzkumné a
védecké cely mohou byt moje osobni udaje poskytnuty pouze jako anonymizovana data nebo

S mym vyslovnym souhlasem.
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9. Porozumél jsem tomu, Ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat ve zpravach o téchto

zkouskach. Ja pak naopak nebudu proti pouziti vysledku téchto zkousek.

Vlastnorué¢ni podpis pacienta: Podpis 1ékate provadéjiciho zkousky:

2.2 VySetieni magnetickou rezonanci

Magneticka rezonance je jednou z nejmodernéjSich zobrazovacich metod Vv neurologii, ktera
umoziuje potizovat morfologické i funkéni snimky a dovoluje tak zobrazit lokalizaci neuralni
aktivace pfi plsobeni urcit¢ho vnéjsiho podnétu. Tato bezbolestnd a nedestruktivni metoda
vyznamn¢ prispéla k vyzkumu funkci jednotlivych casti lidského mozku. Mezi dalsi vyhody se
fadi vysoka prostorova rozliSovaci schopnost pohybujici se v fddu milimetri, naopak Casova
rozliovaci schopnost fMRI je oproti elektroencefalografii a magnetoencefalografii niz$i a zavisi
na parametrech konkrétni studie, pficemz zacind na hodnotach jednotek sekund. Soucasnou

snahou je vyuziti metody fMRI v klinické praxi [34].

Vysetfeni probihd na externim pracovisti. Pacient vypliuje informovany souhlas
s vySetfenim. Kontraindikovany materidly a pfistroje interagujici s magnetickym polem jako
kovové implantaty, kardiostimulatory, kochlearni implantaty, implantované infuzni pumpy,
piercing, nebo kovové Spony v téle. Poté co si pacient odlozi odchazi do vysetiovny, kde si nasadi
sluchatka k ochrané sluchu a uléha na stil tomografu. V prvni ¢asti vySetieni pacienta probiha
akvizice anatomickych snimkid. Béhem vySetfeni pacient musi omezit sviij pohyb na minimum.
V Narodniho tstavu duSevniho zdravi pracuji odbornici se $pickovou technikou, a proto ziskavam

pro svou praci vysoce kvalitni snimky T1 béhem né¢kolika minut.

Tabulka 1: Nastaveni sekvence MRI

Vyrobce pfistroje: Siemens

Typ: Magnetom Prisma
Pracoviste: Narodni ustav dusevniho zdravi
Indukce magnetického pole B, (T) 3
Sekvence MPR 3D Connectom
TR (ms) 2400,00

TE (ms) 2,34

TI (ms) 1000,00
Rozmér voxelu (mm?3) 0,70
Pocet vzorkii na voxel (-) 1

Rozmér obrazové matice (pX) 320 x 320 x 240
Celkova doba vysetreni (min) 30
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Ve druhé ¢asti vySetieni jsou zaznamenana funkéni data. Béhem studie vlivu rTMS na
orofacidlni bolest je opakovan¢ stimulovana oblast bolesti kalibrovanymi pomiickami na bazi
von Freyovych filament. Do vySetfovny s tomografem vchazi 1ékar s individualné zhotovenym
nastavcem zakoncenym von Freyovymi filamenty. Na obrazovce se objevuji pokyny, kdy ma

1ékaf zacit a skoncit stimulaci. Po skonceni vySetieni pacient odchazi domu.

Anatomicka a funk¢éni data z magnetické rezonance jsou dale vyhodnocena jednak za ucelem
diagnostickym a také kvuli tvorbé modelu pro numerickou simulaci. Lékait provadi kontrolu
vyskytu moznych deformit a 1ézi. Diivodem jsou odlisné dielektrické vlastnosti nadorovych tkani
schopné zkreslit vysledky simulace. Také program na automatickou segmentaci neni urcen

k segmentaci poSkozenych anatomickych struktur hlavy.

2.2.1 Zpracovani snimkid fMRI

Data z funk¢ni magnetické rezonance jsou vyhodnocena programem statistického parametrického

mapovani (SPM) za ucelem nalezeni neuralnich aktivaci.
Nejprve je zapotfebi stahnout a rozbalit potfebny software:

- Matlab R2014a [41]
- SPM 8 [42]

Po spusténi Matlabu R2014a do okna Command Window zapisi ptikaz, ktery slouzi k nastaveni
cesty ke knihovné SPM:

>> addpath C: \Users \Documents \Matlab \SPM8

a spoustéci piikaz:
>> spm

,nasledn¢ dojde inicializaci grafického prosttedi SPM.

SPM8 (Lukéas) - o IEM

Statistical Parametric Mapping

SPM8

developed by members and collaborators of
The Wellcome Trust Centre for Neurcimaging
Institute of Neurology, University College London

PET & VBM M/IEEG MRI
About SPM SPMweb Quit
Copyright (c) 1991,1994-2015

Obrazek 3: Grafické rozhrani SPM8
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Dale pokracuji volbou fMRI. A piechazim do nasledujici nabidky:

SPMB8 (Lukd%): Menu - o IEE
Realign (Esti.. v Slice timing Smooth
Coregister.. w| |Normalise (E.. + Segment

Specify 1st-level Review
Specify 2nd-level Estimate

Results

Dynamic Causal Modelling

Display Check Reqg Render... ... v | FMRI W
Toolbox: v PPz ImCalc DICOM Import
Help Utils... vl | Quit

Obrazek 4: SPMS nabidka fMRI

Nyni pokracuji stisknutim tla¢itka Batch, které se nachazi v pravé dolni ¢asti okna, abych
provedl import snimkl ve formatu DICOM a nasledné je pievedl na format NIfTI. Po otevieni
okna Batch Editor zvolim v horni list€ moznost SPM. V rozbalovaci nabidce zvolim moznost Util
a nasledné¢ DICOM import. Poté se otevie okno DICOM import, ve kterém je potieba vyplnit,
vSechny poloZzky oznacené symbolem <-X. Vyplnim polozku DICOM files, nastavim cestu ke
slozce a stisknutim pravého tlacitka mysi a volbou Select all vyberu vSechny snimky ze sekvence
FMRI OFB_MB4 1350 V01 0002, kterd obsahuje 350 snimk pro statistické zpracovani fMRI.
Dale nastavim vystupni slozku volbou .\ . Ve slozkach se 1ze pohybovat tlacitky . a .. umisténymi
Vv levém sloupci okna. Déle pfenastavim volbu Output image format na Single file (img), jelikoz
program MARS bude pracovat pouze s obrazovymi daty. Import snimkt spustim zelenou Sipkou
Run Batch vlevém hornim rohu okna. Pokud Sipka nezezelena, nebyly vyplnény vSechny
pozadované vstupy. Vysledkem importu je trojrozmérna struktura .nii ve vystupni slozce, se

kterou budu dale pracovat.
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)] Batch Editor = B “

File Edit View | SPM | BasiclO y
=y = | [ Temporal
Module List Spatial No Current Module

No Module: " :
s NoModule selected

| Util Display Image
Tools Check Registration
Edit Defaults Image Calculator

Reorient Images

Volume of Interest

DICOM Import |
MINC Import

ECAT Import

Create Rendering/Surface
Deformations.

Print

3D to 4D File Conversion

Expand image frames

‘ ]

Obrazek 5: Batch Editor DICOM import

Current Module: DICOM Import

Help on: DICOM Import ~
Directory structure for converted files No directory hierarchy
Qutput directory <-X
Conversion options

. Output image format Two file (img+hdr) NIfTI

. Use ICEDims in filename No

Obrazek 6: DICOM Import Modul

)] Output directory - o IEH

Dir !C:\Users\Lukéé\Documents\BMl_2.semestr\Ro<':nikovy _projekt\Male

Up :C:\Users\Lukéé\Documents\BM |_2.semestr\Rocnikovy_projekt\... v

Prev \[C:\Users\Lukéé\Documents\PMI_2.semestr\Ro<':nikovy _projektl... sz

B ]
: ..\
2| Ed| | Done | Fir | *

Obrazek 7: Ptiklad nastaveni vystupni slozky

Dale pouziji soubor ofb.mat, od doc. Ing. Jaroslava Tintéry, CSc. Tlacitkem File, Load
Batch oteviu matici. Tato matice obsahuje informace o designu studie a jejim nasledném

statistickém hodnoceni tzv. Batch.
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m Batch Editor - s HIEl

File FEdit View SPM BasiclO

D b

Module List Current Module: Realign: Estimate & Reslice

Realign: Estimate & Reslice 3 Help on: Realign: Estimate & Reslice 5

Smooh DEP | [

fMRI model specification DEP Session 350 files

Model estimation DEP Estimation Options

Contrast Manager <X Quality 0.9
Separation 4
Smoothing (FWHM) 5
Mum Passes Register to mean
Interpolation 2nd Degree B-Spline
Wrapping No wrap
Weighting 0 files

Reslice Options

Resliced images All Images + Mean Image
Intarpolation 4th Dagrae B-Spline
Al i LYPRRPN - N

Current

Data
New: Session B
Replicate: Session (1)

Delete: Session (1)

Edit Value

2
Add new sessions for this subject. In the coregistration step, the sessions are first realigned to each other, by aligning the first scan from each session to the first scan of the
first session. Then the images within each session are aligned to the firstimage of the session. The parameter estimation is performed this way because it is assumed (rightly

or net) that there may be systematic differences in the images between sessions.

e e .
Obrazek 8: Nacteni matice ofb.mat obsahujici Batch

Prvni sekce Realign: Estimate&Reslice slouzi k provedeni prostorové transformace
jednotlivych sérii snimkt fMRI. Snimky jsou opatieny hlavickou obsahujici ¢as a potadi potizeni.
JelikoZ neni mezi jednotlivymi sekvencemi vyloucen pohyb pacienta uvnitf MRI skeneru je
provedena transformace, ktera pomoci metody nejmensSich Ctvercii provadi rotace a translace
kolem os X, y a z. V tomto okamziku procesu jsou vSechny voxely fMRI studie na spravnych
pozicich Kartézského soufadnicového systému, lze na nich provadét statistické testy. V sekci
Session je potieba nahrat data ze sekvence FMRI OFB_MB4 1350 V01 0002 ptevedena do
formatu NIfTI.
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Obrazek 9: Transformace soufadnic jednotlivych snimki

Sekce Smooth slouzi k provedeni konvoluce s Gaussovskym jadrem pozadované velikosti

za ucelem potlaceni Sumu. Tuto sekci nechavam v ptivodnim nastaveni.
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Cast fMRI model specification obsahuje nastroje k provadéni statistické analyzy fMRI dat.

Statistické hodnoceni pouziva obecny linearni model. Analyza se sklada z nésledujicich krokt:

- Specifikace obecného linearniho modelu, konstrukéni matice (Design matrix) X, fMRI
dat a filtr. Konstrukéni matice definuje experimentalni hypotézu, kazdy fadek matice
predstavuje jeden sken a sloupec jednu vysvétlujici proménnou, pod kterou si mizeme
predstavit naptiklad reakci na uréity podmét.

- Zjistovani vysledkll vyuzitim kontrastnich vektori za ucelem vytvoteni statistickych

parametrickych map.

V této Casti se nastavi vystupni slozka pro statisticka data: statistika_fmri.

V sekci Model estimation je nastavena metoda vypoétu a zobrazeni vysledku, kterou jiz
nijak neupravuji. Contrast manager slouzi pro nastaveni parametri T a F kontrastu, mohu
pozménit nazev kontrastni matice, name: ofb (orofacialni bolest) a musim nastavit hodnotu
T-kontrastniho vektoru na hodnotu {1}. Timto jsem nastavil program pro vyhodnoceni dat a mohu
spustit analyzu zelenou Sipkou (Run Batch) v levém hornim rohu. Po prob&hnuti vypoctu se
vracim do SPM Menu a pokracuji volbou Results, vyberu matici SPM.mat ze slozky

statistika_fmri.

contrastis)

I AVLFELE
[-0.464432 -1.19641,-131218]

200

SPMresults: iRl whadnoceni

Height threshold T = 5826209 {p=<0.001 (FWE) 300
Extent threshald k=50 voxels

0s 1 15 2 25
Design matrix
Obrazek 10: Vysledek statistického hodnoceni
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SPMB8 (Lukas): Menu = B n SPM contrast manager - “

Select contrasts...
Realon (Estl.. | slics timing smocth {tcontrasts ) F-contrasts e all |
Coregister... v Normalise (.. Segment w4 fyoel - name
001 {T} - ofb ~ o contrasts)
Specify 1st-level Review
Specify 2nd-level Estimate
Results
F— cam.':m?ﬂﬁe and regional respor
Design matrix
Display Check Reg Render...... ¥ | FMRI w hd
Toobox: FPis ImCale DICOM Import Define new contrast... ‘ Reset‘ Dons | parameter estimabilty
Help Utils... vl L Quit ‘ J ‘

Obrazek 11: Hodnoceni vysledk

V okné SPM contrast manager ozna¢im prvni fadek 001{7}: ofb a pokracuji stisknutim
tla¢itka Done. V nasledujici tabulce zvolim Apply mask: none, Title for comparison:
fMRI_Prijmeni, FWE p-value: 0,001, Extent threshold voxel: 50. Ulozim vysledek statistického
hodnoceni Save Thresholded SPM jako Vysledek Prijmeni.img. Soubory jsou ulozeny ve sloZce

statistika_fmri.

Cely proces opakuji pro kazdého pacienta. Vyhodnocené snimky fMRI se dale vyuziji

V navigac¢nim rameni a pfi tvorbé numerického modelu.

2.3 Popis terapie rTMS

Pacient seznameny s pribéhem studie a podepsanym informovanym souhlasem podstupuje
vstupni vySetfeni, béhem n¢hoz je zaznamenana kompletni anamnéza. Terapie rTMS je
neinvazivni, nekonvulzivni, neuromodula¢ni metoda mozkové stimulace. Samotny zakrok je
relativné bezbolestny, néktefi pacienti v8ak mohou pocitovat jisty diskomfort. Absolutni
kontraindikaci jsou pfi ptisobeni silného magnetického pole rTMS kovové implantaty, aktivni
implantabilni zdravotnické prostfedky kardiostimulatory, neurostimulatory. Kontraindikovany
mohou byt také interferujici psychofarmaka a antidepresiva. Pacient ptichazi na pracovisté rTMS,
jeho osobni Udaje a soucasna anamnesticka data jsou pfed samotnou stimulaci zaznamenana do
karty. Lékat si pfipravi do naviga¢niho ramene anatomické snimky, vyhodnocena data z fMRI a
zadé osobni udaje pacienta. Pacient pfechazi do vySetfovny vybavené polohovatelnym kieslem
(ANT Neuro SL4) [25], navigaénim systémem ANT Neuro Visor2™[25], stojanem se stimulaéni
civkou 70 mm Double Air Film Coil a stimulatorovou jednotkou Magstim Rapid? [43]. Pacient
se posadi do kiesla, nac¢ez I1ékat nastavi keslo do vhodné polohy, ve které ma snadny pfistup
k pacientovi. Pacientovi nasadi bilou polyesterovou cepici slouzici k zaznamenani pozice

navigatni civky. Lékai dale nasadi pacientovi na hlavu naviga¢ni Celenku s pasivnimi
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infraCervenymi markery. Nyni lékat umisti do zorného pole navigace pacienta s ¢elenkou,
navigacni civku a ukazovatko za ucelem Kkalibrace téchto pomiticek. Po tspésné kalibraci je
zapotiebi vyznacit referencni body na hlavé pacienta pomoci ukazovatka, diky tomu se nastavi
soufadny systém shodny s importovanymi snimky. Lékar vyznaci postupné Nasion, levy a pravy
Tragus. Dale ma 1ékaf moznost piejizdét po hlavé pacienta ukazovatkem, zaznamenané body jsou
prolozeny ptes MRI snimky, coz vede ke zpiesnéni modelu. Na obrazovce naviga¢niho systému
se nyni objevi fez, na némz je nutné pomoci posuvniku nastavit parametr algoritmu ,,Growing™ a
morfologickych operaci, které jsou schopné odstranit jednotlivé vrstvy a zobrazit povrch mozku.
V této chvili ma lékart k dispozici nahled, na kterém vidi aktivni oblasti mozku z fMRI, pozici
navigaéni civky na zjednoduSeném modelu mozku pacienta a piiblizné rozloZeni
elektromagnetického pole. Dle udaji z navigace zac¢ne 1ékat urCovat hodnotu trigger pointu,
oblasti motoricky inervujici musculus abductor pollicis brevis. Postupné 1ékat zvySuje ptisobici
energii a pokud osm z deseti pulztt TMS spusti motorickou odpovéd’ je uréen takzvany trigger
point. Dale dochazi k pfesunu navigacni civky TMS na pozici aktivace lokalizované pomoci
fMRI v senzorickém kortexu. Nasleduje zakresleni pozice naviga¢ni civky na polyesterovou
Cepici. Poté odlozi navigaéni civku, na vyznacenou pozici umisti stimula¢ni civku rTMS a

zafixuje klouby stojanu.

Dalsim ukolem lékafe je nastaveni samotného stimulatoru. Pro zkoumané mirnéni bolesti
byl zvolen rezim théta burst stimulace na hodnoté energie 90 % motorického prahu. Frekvence
tripletl je nastavena na nejvys$§i moznou, obvykla hodnota se pohybuje mezi 45-55 Hz. Doba
trvani jednoho trainu je nastavena tak, aby obsahoval 110 pulzu, nasleduje co mozna nejkratsi
chladici pauza. Poté se cely cyklus Sest krat opakuje do dosazeni 660 pulzti. Po ukonceni terapie
je pacient zkontrolovan lékafem a odchazi domt. Zvoleny protokol by dle zkoumané hypotézy
m¢l vést k vyfazeni piislusnych senzorickych neuront a snizeni, ¢i iplnému vymizeni bolesti az

na nékolik tydnt. Poté mohou lékafi terapii opakovat.

Obrazek 12: Naviga¢ni systém ANT Neuro Visor2 ™[25]
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Obrazek 13: Navigac¢ni pomicky Magstim D70mm Remote Control Coil, pero a pacientska
celenka (foto autor)

(463

Obrazek 14: Vyznaéné body Nasion, Tragi (Navod)[25]




Obréazek 16: Zobrazeni fMRI navigaénim systémem (navod) [25]

Obrazek 17: Zptesnéni modelu (navod) [25]
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Obrazek 19: Nastaveni stimulatoru Magstim Rapid? (foto autor)

2.4 Trojrozmérné skenovani

Jako nastroj vhodny pro zachyceni pozice stimula¢ni civky viéi hlavé pacienta byl nejlepsi
variantou vyhodnocen senzor KINECT for Xbox One od spoleénosti Microsoft. Na rozdil od
vyzkouseného programu Photomodeler Scanner byl schopen vytvoftit celistvy trojrozmérny
model hlavy ve formatu, ktery 1ze importovat do simulatoru elektromagnetického pole Sim4Life
3.4. Senzor KINECT pracuje na principu triangulace matice infracervenych bodti pomoci kamery
a nasledné matematické rekonstrukci trojrozmérného modelu. KINECT lze piipojit pres adaptér
Microsoft Xbox KINECT adapter for Windows k pfenosnému PC (Lenovo IdeaPad Y510P). Dale

mohu pomoci programu KINECT Fusion Explorer pofizovat modely osob v realném meéfitku.
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Ptesnost trojrozmérného skenovéani bude ovéfena pomoci méteni modeltd. Pro skenovani tvari

osob vyrobce se doporucuje zvolit nasledujici nastaveni:

Tabulka 2: Nastaveni programu KINECT Fusion Explorer

Volume Max Integration Weight (-) 640,0
Volume Voxels Per Meter (-) 512,0
Volume Voxels Resolution (-) 512,0
Depth Threshold min (m) 0,3
Depth Threshold max (m) 0,8

Obrazek 20: Senzor KINECT for Xbox One [44]

Ovladani programu je velmi jednoduché, stiskem tlacitka ,,Reset Reconstruction® spustim
nové skenovani. Senzorem KINECT provedu pohyb okolo hlavy skenované osoby dle schématu
na obrazku 21 a program zcela automaticky doplnuje jednotlivé ¢asti modelu. Barevnd mapa
v pravé dolni Casti obrazovky pomdha pii optimalizaci vzdalenosti od objektu. V levé cCasti
obrazovky mohu kontrolovat stav modelu a ptipadné senzor KINECT zamifit na misto, kde neni
model vytvoten. LepSich vysledkl jsem dosahl pti kratsi dobé skenovani, tj. do dvaceti sekund.
Dale se mi osvédcilo snimat pacienta z jedné pozice, pouze pohybem senzoru, bez obchazeni. Po
dokonceni skenovani zvolim format .stl a stisknu tla¢itko ,,Create Mesh®“. Model poté nahraji do
programu 3D Builder s rozmérem v metrech a bez nabizené opravy geometrie uloZzim. Tento sken

nasledné nahraji do simulatoru Sim4Life [45].

Obrazek 21: Schéma snimani 3D skenu pomoci senzoru KINECT for Xbox One
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2.5 Segmentace snimkiu

Segmentace je obecné ¢asoveé naro¢ny proces vyzadujici velkou interakci ¢lovéka s pocitacem.
Rada programii se snazi uzivatelim praci usnadnit riznymi poloautomatickymi funkcemi. Za
ucelem segmentace bylo vyzkouseno nékolik programi. Program Freesurfer [46] je mozné pouzit
na pocitacich s operacnim systémem Linux nebo MacOS, jiz tento fakt zatézuje potencialniho
uzivatele instalaci jiného opera¢niho systému. Freesurfer nabizi fadu standardnich funkci, avsak
prace s nim je velmi pomala a nedosahuje dobrych vysledkt. Dal§im vyzkouSenym programem
byl 3D Slicer [31], ktery snizoval kvalitu vstupnich snimkd, segmentace tak byla velice ¢asové
naro¢nd, krom standardnich funkci nabizi i nékteré poloautomatické, avSak vysledky na
rozosttenych snimcich nebyly pouZitelné. Poslednim odzkousenym programem byl iSeg [32] od
spole¢nosti Zurich MedTech, ktery je kompatibilni se simulatorem Sim4Life. Tento program
nabizi standardni manualni funkce a fadu poloautomatickych funkci jako naptiklad metodu
rozvodi (Watershed). V tomto programu se podatilo nasegmentovat hlavy nékolika pacientl a
nasledné provést vypocet rozlozeni indukovaného elektrického pole. Program iSeg podporuje
format DICOM a NIfTI, které jsou v medicinském zobrazovani Casto pouzivané. Nekteré
program, ktery by byl schopen nasegmentovat celou hlavu pacienta nebyl do nedavné doby

k dispozici [32, 47].

Reseni nabizi program novy program Morphologically and Anatomically accuRate
Segmentation (MARS) [47]. Zpracovani snimkli magnetické rezonance, jejiz rozliSeni
v poslednich letech klesa pod 1 mm?, dovoluje vytvaret realistické trojrozmérné modely lidskych
hlav. Takzvané dopfedné modelovani objemového vodice je dilezitym ndstrojem pii dalSim
vyzkumu a vyvoji metod EEG, TES, TMS, MWI. Spojenim programt SPM [42], ktery provadi
na datech z riznych modalit statistické testy za ucelem zamitnuti, ¢i pfijeti urCité statistické
hypotézy a MARS ziskavam automaticky nastroj pro segmentaci zalozeny na pravdépodobnosti
prostorového rozlozeni jednotlivych tkani. Tento zplsob segmentace neni v soucasné dobé
stoprocentné presny a spolehlivy, avSak vykazuje vyssi pfesnost segmentace, nez algoritmy
segmentujici pouze nékteré tkané a mnohem lepsi vysledky, neZ manuéalni segmentace [47].
Utelem automatické segmentace je vytvofeni trojrozmérného modelu hlavy, kterému budou
dodany dielektrické parametry a mize na ném byt proveden vypocet rozlozeni
elektromagnetického pole. Diky individualni anatomii, zdroji bolesti a rozdilné stimulaéni energii
Ize u pacientii oekavat riizné rozlozeni elektrického pole. Z téchto vysledkt poté vyhodnotim,

Vv jaké hloubce a s jakou intenzitou elektrického pole doslo ke stimulaci oblasti vyznacené fMRI.
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2.5.1 Automaticka segmentace hlavy MARS

Prvnim krokem pro generovani modeld je ziskani pfesné nasegmentovanych struktur hlavy
pacienta, v€etné mozkomisniho moku (CSF), lebky a mékkych tkani. Oblasti zajmu (FOV) je
vV tomto piipadé celd hlava. SouCasn€ dostupné programy pro automatickou segmentaci jsou
zaméefeny pouze na segmentaci Sedé a bilé hmoty mozkové, nedokazi piesné nasegmentovat
mozkomi$ni mok (CSF), lebku a ktzi tak, aby byly jednotlivé tkané hladké a licovaly, coz je
dilezité pro spravnou funkci modelu a vypocet rozlozeni elektromagnetického pole. MARS je
nastroj, ktery si klade za cil tyto nedostatky odstranit. Program zalozeny na pfisném
rozhodovacim modelu kombinuje intenzitni obrazovy model, anatomicky atlas (Anatomical prior
— atlas) a morfologicka omezeni s pouzitim Markovo nahodnych poli (MRF). Metoda byla
testovana na 20 simulovanych a 8 realnych anatomickych modelech ziskanych magnetickou
rezonanci v rozliSeni 1 mm?2. Pouzitim této metody byla ziskana lepsi kvalita pfechodti mezi
jednotlivymi tkdnémi, nez pfi pouziti soucasnych metod statistického parametrického mapovani
(SPM). S timto nastrojem lze piesn¢ a morfologicky spravné provadét segmentaci lidské hlavy,
ktera neni postizena anatomickymi 1ézemi. Kod a data jsou plné¢ implementovany do programu

SPMB8 [42], ktery je volné Sifitelny [47].

Popis segmentace MARS

Metoda je zalozena na pravdépodobnostnim modelu. V prvni iteraci jsou data na zkoumaném
intenzitnim snimku porovnana s primérnym snimkem, ktery informuje o rozloZeni jednotlivych
tkani takzvany TPM (Tissue probability map), voln¢ pielozeno mapa pravdépodobnosti vyskytu
tkani. Tento snimek vzniknul pii uceni modelu na redlnych a simulovanych datech, tudiz byla
k dispozici informace o typu tkan¢ na pozici voxelu i pivodni anatomicky intenzitni snimek.
Program pomoci opakovanych iteraci pfifazuje kazdy voxel urc€ité tkani, ktera ma v tomto misté
nejvyssi hodnotu pravdépodobnosti. Poté probiha aktualizace vstupnich parametri a model se
dale upravuje. Voxel je nejprve zkouman z hlediska intenzity jasu, dale pokracuje algoritmus
kontrolou okoli, které ma také vliv na vypocet vysledné hodnoty pravdépodobnosti vyskytu dané
tkané. Program zkouma Sestiokoli dané¢ho voxelu ve trojrozmérném prostoru a dle intenzity jasu
okolnich voxelll upravuje koeficienty rovnice v nasledujici iteraci. Tato operace se nazyva
vypocétem Local TCM (Tissue correlation map), volné pieloZzeno mistni korelaéni mapa tkani.
Tento krok zabranuje vzniku diskontinuit jednotlivych tkéani, avSak jeho vypocet je Casove
naro¢ny, a proto je zvoleno pouze malé okoli. UzZivatel ma v tomto ohledu moznost nastavit vliv
pravdépodobnostniho ptispévku (anatomického atlasu) pomoci konstanty . Kone¢né ptifazeni
voxelu konkrétni tkédni probiha na principu Markovych nahodnych poli. Je tedy porovnana
informace o typu tkan¢ sousedicich voxeli a typu tkané, ktery se na tomto mist€¢ ma vyskytovat
dle informace z TPM statisticky nejpravdépodobnéji. Jak jiz bylo zminéno, vliv TPM lze nastavit
parametrem S, poté dochazi k vypoc¢tu maxima pravdépodobnosti a zafazeni voxelu do tkané.

43



Pfi segmentaci se snazime jasné identifikovat nasledujici typy tkani: Sedou hmotu mozkovou,
bilou hmotu mozkovou, mozkomisni mok, lebku, ktizi a ptipadné vzduchové dutiny. Model dale
zavadi urcita zjednoduSeni, ktera pfitazuji voxely s riznymi hodnotami intenzity Sedi do stejné
kategorie (tkan¢). Naptiklad lebe¢ni kost obsahuje ¢ast kompaktni a spongiozni, i kdyz maji na
obraze jiné vlastnosti, program je zafadi do stejné kategorie (kost), toto zjednoduseni vyuziva
vétSina segmentacnich programid. Model nyni dosahl jistého stupné abstrakce, avSak vysledky
nejsou natolik dobré, aby se z téchto dat podatfilo vymodelovat odpovidajici objemovy vodic.
Program dale piedpoklada, ze nékteré morfologické kombinace jsou zkratka nemozné, z tohoto
divodu zavadi matici C, ktera eliminuje nékteré kombinace sousedicich voxeli. Matice C je
ozna¢ovana jako Global TCM (Global Tissue Correlation Map), volné pieloZeno korelaéni mapa
tkani v celém prostoru vypoctu. Touto operaci se odstranuje velky pocet nepfesnosti, se kterymi
by klasické metody zaloZzené na prahovani jasového profilu neodvedly dobrou praci. Pisobenim
lokalniho TCM uvnitf tkani a globalniho TCM na okrajich tkani vznika nova, pravdépodobnostni
mapa rozlozeni tkani. Po provedeni dalSich tprav skriptem mysegment.m [48] a nasledné
binarizaci vlastnim skriptem nii2dem.m dostavam velmi dobfe ptfedzpracovany obraz, ktery
vyzaduje pouze malé Upravy v programu iSEG a je vyuzitelny pro vypocet rozlozeni

elektromagnetického pole v simulatoru Sim4Life.

GM WM CSF skull scalp air

cm[d4d ¢ ¢ 0 0 0]

wM|C 4 ¢ 0 0 0

c_ CF[C ¢ 4 ¢ ¢ 0

skull | 0 0 C, d, C, C;
scalp | 0 0o ¢ ¢ d @ C
air 0 0 0o ¢ C d,

Obrazek 22: Matice C [47]
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Obrazek 23: Princip Markovo nahodnych poli ve 2D. Informace z pravdépodobnostniho modelu
vyobrazena nad pixely (8eda), zkoumany pixel (Cervend) informace ze ¢tyfokoli (modra) [49]

Dalsi vyhodou MARS je Siroké spektrum vstupnich dat, program je schopny segmentovat
snimky magnetické rezonance T1 1 T2 vazené, sagitalni i transverzalni fezy. Dale je zde moznost

segmentovat i snimky z vypocetni tomografie (CT), za pouziti ptislusné pravdépodobnostni mapy

[47].

Pracovni postup pri automatické segmentaci MARS

Stazeni a rozbaleni potiebného software:

- Matlab R2014a [41]

- SPM 8 [42]

- SPM_updates_r6313 [42]
- MARS [47]

- mysegment.m [48]

- nii_tool [50]

Ve spravci  soubori  presunu  slozku s programem  MARS do  slozky
SPM_updates_r6313/toolbox.

HDW 23. 1. 2015 14:31 SloZka soubord
|, mars 11.4, 2017 15:25 Slozka soubord
MEEGtoals 23.1. 2015 14:31 SloZka soubord
mixture 23.1. 2015 14:31 SloZka soubord

Obrazek 24: Umisténi slozky mars ve slozce SPM_updates/toolbox
Timto jsem nastavil programu SPM pfistupovou cestu k programu MARS a budu jej moci
ovladat skrze grafické rozhrani SPM. Dale pokracuji spuSténim Matlabu R2014a do okna
Command Window zapisi piikaz:
>>addpath C:\Users \Documents \Matlab \SPM8 updates r6313

, ktery nastavi cestu ke sloZce aktualizaci SPM_updates 16313 a ptikaz:
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>>spm_update
Tento ptikaz provede aktualizaci SPM na nejnovéjsi verzi SPM8. Dale zapisi piikaz:
>> spm

Nasledné dojde ke spusténi programu SPM a inicializaci grafického prostiedi

)] SPM8 (Lukag) - o IEM

Statistical Parametric Mapping

SPM8

developed by members and collaborators of
The Wellcome Trust Centre for Neurcimaging
Institute of Neurology, University College London

PET & VBEM M/EEG MR

About SPM SPMweb Quit
Copyright (c) 1991,1984-2015

Obrazek 25: Grafické rozhrani programu SPM

Dale pokrac¢uji volbou fMRI a piechazim do nasledujici nabidky:

)] SPMS8 (Luk&3): Menu - o IEE
Realign (Esti.. Slice timing Smocth
Coregister... v | |Normalise (E.. v Segment

1 . .
Specify 1st-lavel Review
Specify 2nd-level Estimate

Results

Dynamic Causal Modelling

Dizplay Check Reg Render... ... v| [FMRI W
Toolbox: W PPlz. ImCalc DICOM Import
Help Utils.... W Cuit

Obrazek 26: Nabidka fMRI

Nyni provedu import anatomické sekvence T1 transverzalnich snimki ve formatu DICOM
a jejich prevod do formatu NIfTI stejnym zptusobem jako pfi vyhodnocovani fMRI. Vysledkem
importu je opét trojrozmérna struktura .nii ve vystupni slozce, se kterou budu dale pracovat. Nyni
ptejdu stisknutim tlacitka Batch do okna Batch editor a pokracuji volbou SPM, dale Tools a
MARS.
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File Edit Wiew | SPM | BasiclO

D W Temporal *
Module List Spatial 4
e P Stats 4 n
No ModL e ,
Util 4
Tools L Sendmail
Edit Defaults DARTEL Tools L4
FieldMap s
High-Dimensional Warping
Rendering ¥
MNew Segment
Shoot Tools 4
MARS

Obrazek 27: Batch editor, MARS

Current Module: MARS

Help on: MARS ~
Data

. Channel

.. Volumes <-X

. . Bias regularisation ..01)

.. Bias FWHM _..utoff

. . Save Bias Corrected ...hing
Tissues

. Tissue

.. Tissue probability map ..nii, 1

.. Num. Gaussians 2

.. Native Tissue ...ace

.. Warped Tissue None

. Tissue

.. Tissue probability map Lni2

Obrazek 28: Current Module: MARS

V okn¢ Current Module: MARS, zadam do polozky Volumes importovany NIfT| soubor.
Ostatni polozky nechavam v ptivodnim nastaveni. Parametr Bias regularisation, uréuje miru
Sumu, ktera je zpusobena nehomogenitami magnetického pole skeneru. Parametr FWHM také
souvisi s nehomogenitami magnetického pole skeneru a pokud jsou tyto nehomogenity velké
musime zvolit malou hodnotu FWHM. Dale je nactena pravdépodobnostni mapa tkani TPM. Na
konci je seznamu lze také nastavit parametr f, ktery upravuje vliv lokalni korelacni mapy tkani
(local TCM). Poslednim parametrem je nastaveni prahu konvergence na hodnotu 10*. Proces
spustim pomoci zelené Sipky Run batch. Vyvoj procesu lze sledovat ve stavovém okné¢ SPMS.
Vysledkem je Sest soubord ve tvaru cl.nii—c6.nii, ve kterych jsou obsazeny jednotlivé
pravdépodobnostni mapy nasegmentovanych tkani. Mira pravdépodobnost vyskytu je opét
kédovana pomoci stupnt Sedi.

Funkce mysegment.m [48], snizuje poréznost CSF, zjemiuje okraje jednotlivych tkani,
odstraniuje samostatné voxely tkani, jednoznacné piifazuje vys$$im hodnotdm pravdépodobnosti

danou tkan a binarizuje pravdépodobnostni mapy. Pro spusténi funkce nastavim cestu ke slozce,
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kde se nachazi nasegmentované tkan¢. Spustim funkci mysegment.m zapsidnim piikazu do
Command Window, prvni argument funkce je cesta k nasegmentovanym tkénim, druhy argument

je nazev tkani bez ptedpony cl—c6. Vysledkem je Sest soubor( .nii s pfedponou mask.

Command Window ®
MNew to MATLAB? See resources for Getting Started.

>» mysegment ('C:\Users'\Lukid3\Desktoptkane', 's930826196300050000100017601") »
loading data...

smoothing GM...

smoothing WM. ..

smoothing C5F...

smoothing bone. ..

smoothing skin...

smoothing air...

creating binary masks...

fixing C5F continuity...

removing disconnected voxels for GM...

removing disconnected wvoxels for WM...

removing disconnected woxels for CSF...

removing disconnected woxels for bone...

removing disconnected voxels for skin...

removing disconnected wvoxels for air...

generating and labeling empty voxels...

removing outside air...

saving results...

DCNE! (results were saved as mask gray.nii, mask white.nii, mask csf.nii, mask bone.nii, mask skin.nii, mas

By |
Obrazek 29: Spousténi funkce mysegment.m a nasledny prabch
mask_air.nii 29. 4, 2( 21:16 Soubor N 11 265 kB
mask_bone.nii 29. 4. 2( 2116 Soubor N 11 265 kB
mask_csf.nii 29.4.2 21:16 Soubor N 11 265 kB
mask_gray.nii 28. 4., 2( 21:16 Soubar N 11 265 kB
mask_skin.nii 29. 4. 2( 21116 Soubor N 11 265 kB
mask_white.nii 29.4. 2017 21:16 Soubor N 11 265 kB

Obrazek 30: Vystup funkce mysegment.m

Pro jednoduchy import vysledkt do simulatoru Sim4Life je vhodné slozit vSechny tkané
zpét do jednoho snimku, kde kazda tkan bude charakterizovana odliSnym stupném Sedi. Pro
zajisténi plné kompatibility se Sim4Life je vhodné pievést snimky zpét na format DICOM.
Nové¢jsi verze Sim4Life 3.4 a iSEG 3.8 nema s importem soubortit NIfTI jiz problémy, ke kterym
v minulosti dochazelo. Ke slou¢eni snimkt a pfevodu na format DICOM slouzi skript nii2dem.m.
Pro jednodussi praci se skriptem mohu s vyhodou piejmenovat piivodni anatomické snimky ve
formatu DICOM pomoci funkce pfejmenovat, ktera je implementovéana piimo ve WINDOWS 8
anovejsich verzich. Ozna¢im vSechny soubort (Ctrl + A) a volbou piejmenovat (F2) v horni listé
ozna¢im prvni soubor, ktery pojmenuji piijmenim pacienta, vysledkem jsou soubory napf.
Malena(1).101 az Malena(n).101, kde n je pocet feza.
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Obrazek €. Obrazek 31: Prejmenovani ptivodnich anatomickych snimkt

V Matlabu R2014a spoustim skript po sekcich pomoci tlacitka Run Section. Skript nejprve
nacte nasegmentované tkan¢, dale nastavi zvoleny stupeni Sedi. Obrazové matice secte, prevede
na format DICOM a piidd hlavicky puvodnich DICOM snimki, abych neztratil informaci
0 potadi jednotlivych snimki. Skript také dokaze ukladat snimky ve formatu NIfTI. Snimky ve

formatu DICOM lze nyni importovat do programu iSEG pies simulator Sim4Life.

Segmentace v prostiedi iSEG

Spoustim Sim4Life 3.4 stisknutim tlac¢itka Import v levém hornim rohu provedu vybér prvniho
snimku segmentované sekvence nazvané segmentationl-segmentation240. V nasledujicim
dialogovém okné volim moznost Use Dicom Spacing, ¢imz dojde k importovani celé¢ sekvence.
V levém sloupci ve stromu Explorer ozna¢im polozku segmentationl a v horni 1ist€ volim
moznost Image Tools — Segmentation Group. Poté opét ve stromé Explorer ve sloZce
Segmentation Group volim LabelField, nasledné Image Tools — iSEG. Spousti se software iSEG,
nejprve vytvoiim slozky pro jednotlivé tkané v pravém sloupci Tissues — New Tissue. Tkané
pojmenuji a prifadim kazdé originalni barvu. Tkani bude celkem Sest ktize (Skin), lebka (Skull),
mozkomisni mok (CSF), s§eda hmota mozkova (GM), bila hmota mozkova (WM) a vzduch (Air).
V levém dolnim rohu ve sloZzce Methods zvolim prahovani Thresh. Zde s vyhodou pouziji
prahovani k-means, volim parametr #Tissues a nastavim pocet tkani na sedm, alternativné lze
pouzit metodu Histo zaloZenou na prahovani histogramu. Dale volim moZnost Apply to all slices
a tlacitkem Execute provedu prahovani. V pravém sloupci v oddilu Adder zvolim moznosti 3D,
Conn. a ++. Tlacitko 3D aktivuje funkci pfitazujici vSechny voxely se stejnou hodnotou jasu ve

vSech snimcich. Tlacitko Conn., pfifazuje v jednom snimku pouze ohrani¢enou oblast se stejnou
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hodnotou jasu. Tlacitkem ++ vyznacim jednotlivé tkan¢ vzdy s aktivovanou slozkou v oddilu

Tissues.

Obrazek 32: Pracovni plocha iSEG 3.8 s jednou vyznacenou tkani

Dale vyuzivam funkci zdmku pod seznamem tkani v oddilu Tissues slouZzici k ochrané proti

nechténému umazani tkané a algoritmy ze skupiny Methods — OLC.

- Brush — zaslouzi k mazani, nebo naopak doplitovani chybé&jicich tkani.

- Fill Holes — zaplni mezery uvnitf jedné tkané o definovaném rozméru.

- Remove Islands — odstrani samostatné skupiny pixelti o definované velikosti.
- Fill Gaps — zaplni mezery mezi jednotlivymi tkdnémi.

- Fill All = vyplni vS§echny mezery zvolenou tkani

Pomoci téchto nastroji znovu projdu celou sekvenci snimkd, opravim diskontinuity,
piipadné chyby vzniklé automatickou segmentaci. Prubézné vysledky si mohu prohlédnout
pomoci nastroje 3D volume view tissue. Nejprve musim v oddilu Tissues po otevieni dialogového
okna tkani, které nechci kontrolovat nastavit parametr Transparency na hodnotu nula. Naopak
u kontrolované tkané nastavuji parametr na 100. Projekt ulozim volbou File — Save Project,

pripadné vytvotim kopii Save Project Copy as. Timto je segmentace tkani hlavy dokoncena.

2.5.2 Segmentace aktivaci fMRI

Oblasti, které byly pomoci SPM 8 oznaceny jako aktivni jsou nyni vyznaceny ve snimcich ve
formatu NIfTI. Nova verze programu Iseg 3.8 od spolecnosti Zurich Medtech AG dokaze tato

data importovat a provést s nimi segmentacni tlohu.
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Data importuji volbou File — Open — Open NIfTI a vybereme data fMRI pro konkrétniho
pacienta. Nyni se na obrazovce nachazi pouze snimky aktivovanych oblasti. Abych se ve snimcich
zorientoval je potfeba tento obraz prekryt anatomickou T1 sekvenci. V pravém dolnim rohu
aplikace se nachazi oddil Overlay, zvolim Load Dataset a vyberu T1 sekvenci stejného pacienta.
Poté zaSkrtnu moznost Source a nastavim hodnotu parametru Alpha tak, abych na obrazovce vidél
aktivované oblasti a anatomicky snimek. Hodnota parametru Alpha je velice mala fadove tisiciny
az setiny. Dal$im krokem je nastaveni prahu pro segmentaci, v levém dolnim rohu volim Thresh
— Manual. na prvnim snimku nastavim hodnotu 7 % z rozsahu stupnice. Tato hodnota je
nastavena u vSech pacientil a odstraiuje ze snimkt vétSinu Sumu. Artefakty na snimcich vznikaji
z podstaty metody fMRI, tou je zména zastoupeni oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu. Ke
zmén¢ mize dojit nejen v oblasti zajmu, ale také v okoli velkych cév, aktivnich svalil, pfipadné
mist, kam nemohla plné proudit krev. Artefakty se vyskytuji v okoli sluchatek chranicich sluch,
oblasti, kde se pacient opira o podlozku, ptipadné v oblastech svall hlavy, obliceje a krku. V této
fazi procesu vyznacuji oblast aktivace umisténé pod stimulacni civkou. Pokracuji v pravém
sloupci programu Adder, zvolim nasledujici funkce 3D, Conn. a ++. Tladitkem ++ pfidam

vyprahovanou oblast, ¢imz je segmentace dokoncena.

Obrazek 33: Snimek MRI s vyznacenou aktivaci fMRI v programu iSEG

2.6 Simulace elektromagnetického pole Sim4L.ife 3.4

2.6.1 Teorie vypoctu elektromagnetického pole
Pro simulaci rozloZeni elektromagnetického pole v mozku pacienta pouzivam simulator

elektromagnetického pole:

- Sim4life 3.4 [51]
o Electromagnetic Field — Low Frequency (EMLF)

= Magneto Quasi Static
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Simulator Sim4life vyuziva pro vypocet veli¢in elektromagnetického pole kvazistacionarni
aproximaci. Vypocet Maxwellovych rovnic probiha ve frekvenéni oblasti. Resi¢ provadi vypodet
dle Biotova-Savartova zakona, ktery je zalozen na metod¢ koneénych prvki pro skalarni
potencial. Pro zavedeni kvazistacionarni aproximace a nasledny vypocet podle Ampérova zakona

musi vypocetni oblast spliiovat nasledujici podminky [51]:

d 2
|o?eud’| <1 (X) «l, (2.1)

o?oud’«1, mopd?«1, (2.2)

kde w je uhlova frekvence, € komplexni permitivita, 4 permeabilita, d je nejvétsi rozmér
hrany vypocetni buriky, A vinova délka a o vodivost. ProtozZe jsou vypocetni podminky splnény,

Ampértuv zékon se poté zredukuje do tvaru:
1 5
VX;VXA=]0, (2.3)

kde A znaci vektorovy potencial j, proudovou hustotu zdroje. Zde Vektorovy potencial A
je magnetostaticky vektorovy potencial A_)O, ktery je kompletné odseparovan od elektrického pole

E. Pokud navic U = po pres celou doménu Q, kvazistaticky vektorovy potencial A_(; muze byt

vypocten z Biotova-Savartova zakona:

- Ho Jo(7") o
A (F) =2 37/
O(T) 47_[ fﬂ |17'> _ F,l d r, (24)

kde 7 je polohovy vektor. Pokud Jg # O staticky vektorovy potencial A, byl vyvolan
proudovou hustotou zdroje j, a mlize byt vypocten jiz zmingnym Ampérovym zdkonem. Pokud
je ve vypocetni oblasti  splnéna podminka u = p, dochazi k vypoétu vektorového potencialu
Biotovym-Savartovym zakonem. Celkové elektrické pole mulize byt vypocteno ze znalosti

potencialové kontinuity pro uzaviené proudové smycky V - jg = 0, poté ziskavame:
V- EVp = —JwV - (€4,) (2.5)
Resi¢ vyuziva rovnici pro Ohmicky proud, ktera se zjednodusi do tvaru:
VoV = —jwV - (O’A—)O). (2.6)

Vsechny hrani¢ni podminky jsou nastaveny jako nulové Neumannovy hrani¢ni podminky,
tj. veskery tok mizi. Tento feSi¢ pocitd predevSim realné slozky zkoumaného indukovaného
elektrického pole v numerickém modelu. Elektrické pole je vypoéteno pouze ve ztratovych

doménach (o # 0), zatimco intenzita magnetického pole je vypoctena vSude. Proto vychozi miizka

S v ~r r I 4 o 4 4
pokryva pouze ztratové domény. ReSi¢ pouziva vektorovy potencial Ay, kterym pomoci

52



Trikubické interpolace vypocte hodnoty intenzity elektrického (E ), magnetického pole (ﬁ ) a
magnetické indukce (§) Neni-li vektorovy potencial specifikovan, je feSeni vypoéteno pomoci

Biotova-Savartova zakona. Pokud jsou splnény uvedené podminky v celé vypocetni oblasti, 1ze

vyuzit tuto metodu k vypoctu veli¢in popisujici elektromagnetické pole [51].

2.6.2 Nastaveni simulatoru Sim4Life 3.4

Hlavni vyhodou simulatoru elektromagnetického pole Sim4Life je schopnost importovat sirokou
skalu formatti z CAD softwar(, propojeni se segmentac¢nim softwarem iSEG a rychlost vypoctu.
Dalsi vyznamnou vyhodou Sim4Life je nastroj Move umoziujici na rozdil od nastroji Rotate,
Translate v Comsol Multiphysics 5.1 jednoduchou translaci a rotaci simulacni geometrie
Vv realném Case. Vyznamnou zménou od verze Sim4Life 2.2 jsou Sablony pro jednoduchou tvorbu
spirdl, civek nebo antén. Verze 3.4 piinasi také novy fe$i¢ na jehoz vyvoji, potazmo
pfipominkovani jsem se s vedoucim podilel. Tento fesic je schopny provést vypocet se slozitymi

proudovymi zdroji na komplikované geometrii.

Vytvoreni tkiani a import modeli

Z programu iSEG se vracim zpét do simulatoru Sim4Life 3.4, volim ve stromu Explorer
LabelField a nasledné v horni 1i§té Image Tools — Generate Surfaces. V dialogovém okné Surface
Extraction volim mozZnost Select Tissues a vyberu Sest tkani z programu iSEG. Dale je zde
moznost nechat tkané vyhladit. Snimky s rozliSenim 0,7 mm?® uz jsou pfili§ jemné a jadro
konvolu¢ni matice na né nema zadny vliv, proto spoustim operaci tlacitkem Run. Proces vytvaieni

tkané trva nékolik hodin. Vysledkem jsou jednotlivé trojrozmérné modely tkani pacientd.

Dale tlac¢itkem Import v horni list€ nahraji dals$i soucasti modelu, jedna se o model
stimulaéni civky 70 mm Double Air Film Coil ve formatu .stl [52] a trojrozmérné skeny pacienta
taktéz ve formatu .stl. Nyni importuji aktivaci fMRI, operaci provedu opét tla¢itkem Import.
Importuje se struktura iSegu LabelField, ze které funkci Generate Surfaces vytvoiim trojrozmérné
téleso. Nyni pfichazi ¢asoveé narocna cast koregistrace (slicovani) jednotlivych modelt. Jelikoz
Sim4Life importuje s modely i soufadnicovy systém ve kterém byly vytvofeny, nelze jednoduse
nastavit vSem modelim nulové soufadnice, pti kterych by se nachdzely v pocatku. Nulové
soufadnice nastavim modelu hlavy a fMRI aktivaci, ostatni modely koregistruji pomoci nastroje
Move, kterému Ize nastavit krok rotace 0,1 © a translace 0,1 mm. V prvnim kroku slicuji nastrojem
Move trojrozmérny sken pacienta s kizi modelu hlavy dle polohy oci, st a nosu. Do slozky
stimulac¢ni civky vlozim civky vytvofené funkci Template v hornim fadku, volim Coil a

prechazim do okna Coil Editor. Volim nasledujici parametry:
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Tabulka 3: Parametry vinuti proudového zdroje

Spatial Configuration Flat
Shape Configuration Circular
Figure Spiral
Outer Radius (mm) 45
Inner Radius (mm) 27
Number of Turns (-) 9
Number of layers (-) 1
Spacing between layer (mm) 1

Potvrzenim se vytvofi civka, ve strom& Explorer pravym tla¢itkem mysi zvolim moznost
Clone a vytvofim druhou civku. Tyto civky nasledné orientuji tak, aby se ptekryvali s vinutim
modelu importované stimula¢ni civky. Dale ozna¢im celou slozku civky a pohybuji s celou

sestavou, kterou nastavim viici hlavé do pozice zachycené 3D skenem.

Pokud vyberu ve stromé Explorer aktivaci z fMRI (ACT) a Sedou hmotu mozkovou (GM)
lze pozorovat, Ze aktivace zasahuje i mimo Sedou hmotu mozkovou. Lékate zajima pouze aktivita
mozku v Sedé kife mozkové, a proto provedu operaci prinik, kterd odstrani piebyte¢né Gasti.
Jelikoz jsou plivodni tkané z programu iSeg chranéné proti nechténému piepisu je nutné provést
jejich naklonovani volbou Clone. Tyto kopie Ize dale upravovat. Provést prunik celé GM a ACT
je pro pocita¢ velmi ¢asoveé naro¢né a Casto tato operace konci po nékolika hodinach cekani
netspéchem. Proto nejprve ozna¢im GM a v horni 1i§t¢ vyberu Modify — Planar Cut. V pravé
Casti grafického okna je mozné zvolit rovinu fezu, pfipadné pomoci nastroje Move s rovinou
pootocit. Tlacitkem Create Cut provedu oiez GM na rozmér ACT. Nasledné ve stromé Explorer
oznacim oba objekty a v horni list€ programu se objevi moznost Boolean, dale pokracuji volbou
Intersect. Pokud neni vysledek dostupny beéhem piimérené doby ¢ekani v horni listé zvolim Mesh
Tools — Simplify Surfaces a objekty zjednodusim s parametrem 1 mm. Na vysledny objem télesa
ma tento krok vliv mensi nez 1 % z celkového objemu. Vznika tedy nové téleso, které je pii
konzultaci s 1ékaifem upraveno do vysledné podoby FINAL CUT. Nakonec zméfim vzdalenost
mezi mistem kde jsou vinuti civky nejblize k sobé a stfedem télesa FINAL CUT. Veskera

geometrie nutna pro vypocet je nyni spravné orientovana a pripravena k simulaci.

Nastaveni simulace

Z okna Model prechdzim Vv horni listé¢ do zalozky Simulation. Pokracuji tlacitkem New — EM LF
Magneto — Quasi Static. Postupné za¢nu vypliovat nastaveni simulace ve stromé Explorer.
V zélozce Setup volim frekvenci 2500 Hz. Pokracuji ve slozce Materials, kde pfifadim

materialim dielektrické vlastnosti a nastavim vazby pro geometrii. V horni listé tlacitkem
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New Settings vytvoiim pét slozek pro jednotlivé tkané, slozka vzduchu se vytvaii automaticky.
V horni listé tlacitkem Material Database vyberu materidlovou databazi IT IS LF 3.1.1. Ve strom¢é
Explorer ozna¢im prvni slozku Material Settings a v horni 1isté stisknu tlacitko Assign Materials.

Poté v dialogovém okn¢ piitadim slozkam jednotlivé dielektrické vlastnosti tkani.

Tabulka 4: Dielektrické parametry tkani:

Material o (S/m) & (-) wr ()
Vzduch 0,0000 1 1,00
Kuze 0,1700 1135 1,00
Lebka 0,3200 1435 1,00
Mozkomi$ni mok 1,7700 109 1,00
Sed4 hmota mozkova 0,2391 78103 1,00
Bild hmota mozkova 0,2651 34282 1,00

Stiskem tlacitka Multi Tree v horni list€ dojde k otevieni druhého stromu, ze kterého mohu
pretahnout polozku geometrie do slozky materialu. Dale pfetahnu ze stromu Multi Tree do slozky
Sources spiraly proudovych zdroji vytvofené nastrojem Templates. V okné Properties nastavim
konkrétni hodnotu proudu pro daného pacienta a parametr Wire’s Radius na 0,1 mm. Ve slozce
Sensors mohu oznadit pouze moznost Record E-field, jelikoZz se prace primarné zabyva
rozlozenim elektrického pole. Pokracuji do slozky Grid, v horni 1i§t¢ volim Auto Grid Update.
Nyni jsem vytvofil zakladni mfizku a do slozky Automatic Default se nacetly vSechny tkané ze
slozky Materials. V okné Properties nastavim vlastnosti vypocetni miizky. Maximalni rozmér
hrany mtizky volim 0,7 mm, coz je ve shodé s rozmérem voxelu snimkii magnetické rezonance.
Ostatni parametry v tomto oddilu nechdvam nastavit automaticky. Rozméry hlavy a pozice
stimula¢ni civky individualni, upravim velikost vypocetniho prostoru parametry Padding tak, aby
mezi vinutim stimula¢ni civky a okrajem vypocetniho prostoru vznikla alesponn 20mm mezera.
Neumannovy podminky nastavené na okrajich vypocetniho prostoru jsou totiz schopné vysledky

znacné zkreslit.

Slozka Voxels jiz obsahuje adresai Automatic Voxeler Settings, ve kterém jsou umistény
vSechny tkan€. Hodnoceni intenzity elektrického pole vSak bude probihat pouze v oblasti
vyznacené fMRI, aktivaci. Stiskem pravého tlacitka mysi zvolim new Settings — Manual.
Vytvoiim tak slozku Manual Voxeler Settings, do které pietahnu soubor s aktivaci a v okné
Properties nastavim prioritu skupiny na hodnotu jedna. ZvySenim priority dojde k vypoctu
v objemu aktivace, se stejnymi vlastnostmi jako ma Seda hmota mozkova, ¢ehoZ vyuziji

Vv zaveérecné analyze.

Ve slozce Solver nastavim parametr Number of Processes na hodnotu 1 a ponecham
hodnotu parametru relativni konvergence fesice na 10~8. Pokracuji v horni li§té tlacitkem Create
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Voxels, po kontrole voxeltl funkci View Voxels spoustim vypocet tla¢itkem Run. Vypocet dle
velikosti vypocetniho prostoru (30-120 miliont bunék) zabere od 45 minut do 18 hodin
vypoCetniho ¢asu. Pro vypodet bylo wvyuzito PC s procesorem Intel® Core™ i7 3820
@ 3.60 GHz,48 GB RAM, 1000 GB HDD, GPU Nvidia GeForce GTX TITAN 16 GB a Windows
10 64 bit.

Zobrazeni vysledki

Poslednim oddilem v Sim4Life je analyza vysledki simulace, pfejdu tedy do okna Analysis a
ozna¢im ve stromé Explorer slozku vysledki LF — Magneto Quasi Static. V horni li§té zvolim
Sensor Extractor, ktery vytvoii novou slozku Overall Field. V okné¢ Output View volim EM
E (X,Y, z, f0) a v horni lit¢ Field Data Tools — Mask Filter. Pokracuji v okné Properties, kde
Vv seznamu vyberu pozadovany objekt (napfiklad aktivaci z fMRI nebo Sedou hmotu mozkovou)
a vracim se do okna Output Window. Opét ozna¢im EM E (X, y, z, f0) a v horni 1i§té¢ vyberu
Viewers — Surface Viewer. Vysledkem je barevna mapa zobrazujici intenzitu elektrického pole
na povrchu aktivace. Pro fezy zvolim obdobny postup a v nabidce Viewers — Slice Viewer.
V grafickém okné€ dvojklikem na barevnou skalu zvolim odpovidajici rozsah. Lékate také zajima
maximalni hloubka, ve které ptsobi elektrické pole o hodnoté¢ 100 V/m. Pro zobrazeni
vektorovych poli vyberu, po maskovani oblasti zajmu, E (X, y, z, f0) a moznost Vector Field. Dale
nastavim hodnotu faze na hodnotu, kdy ma vektor veli¢iny nejvétsi velikost. V moznostech
barevné $kaly vyberu Update Range, Sipky vektorti se nyni zbarvily dle velikosti. Dale v okné
Properties nastavim adekvatni velikost Sipek — Arrows 2 mm a zvolim prostor pro ziskavani dat
Seed source — Box Source. Posledni krokem pfi zobrazeni vektorového pole je nastaveni
vzdalenosti mezi Sipkami Vv oddilu Box volim parametr Distance vzdy vetsi nez velikost Sipky
napt. 4 mm. Pro zobrazeni isolinii volim ve stromé& Explorer Overall Field a E (X, y, z, f0), poté
v horni li§t€ Viewers — Iso-Surface a hodnotu Iso-Value nastavim na 100 V/m. V zalozce Model
nakreslim valec o uréitém poloméru a zobrazim ho v nahledu Analysis spolu s grafem Iso-
Surface. Vysku valce upravim dle rozméru grafu Iso Surface a ziskavam hloubku pole
V milimetrech. Dal§im poZzadavkem lékafi je urCeni vzdalenosti od mista, kde jsou k sob¢€ vinuti
stimula¢ni civky nejblize k oblasti aktivace z fMRI. Zakreslim znovu valec v roviné civek a
zmétim vzdalenost. Simulator nema funkci méfeni v zaloZce Analysis, nybrz v zalozce Model.

V horni li§té zvolim Tools — Distance a zméfim pozadovanou vzdalenost.

Pro zobrazeni histogramu zopakuji pfedchozi kroky pro pouziti Mask Filteru a zrusim
volbu Invalidate Masked Values nasledné vyberu polozku, ve které chci vypocitat histogram
(aktivaci z fMRI). V horni listé stisknu tlacitko Histogram Plot. Dale musim histogram upravit,
v okn¢ Properties volim moznost Use Manual Limits a poté ikonku + v fadku Bin Limits. Objevi
se dialogové okno Vector Editor (Bin Limits), kde v oddilu Linear Spacing vyplnim pocatecni a

koncovou hodnotu vektoru histogramu a pocet skupin. Pocateéni hodnotu musim zvolit jako
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nenulové c¢islo, volim tedy 0,1. Ryze nulové hodnoty se v oblasti aktivace nevyskytuji, naopak
program jako nulové hodnoty zapoditava objemy vSech tkani, které nebyly vybrany v Mask
Filteru. Kontrolni soucet tuto domnénku potvrzuje a relativni chyba pii nezapocitani ryze
nulovych hodnot je nizsi nez 1 %. V okné Histogram Plot pravym tlacitkem mysi vyvolam menu

a volim Export — Export to CSV File a soubor ulozim. Tento postup opakuji pro kazdého pacienta.

2.7 Vliv pozice a orientace civky na zménu elektrického pole

Provedené studie se zaméfuji jen na nékteré stupné volnosti civky, avSak 1ékati spolupracujici na
studii orofacialni bolesti chtéji mit informace i o vlivu dalSich moznych pohybi. Zavedu nyni
soufadny systém civky. Stejn€ jako v piipad¢ skutecnych pacientli vytvoiim zkoumané objemové
téleso v Sedé hmoté¢ mozkové, ve které¢ budu hodnotit intenzitu elektrického pole. Parametry

simulace nastavim stejné jako v ptipadé pacientt a pro stimula¢ni proud zvolim hodnotu 3000 A.

Obrazek 34: Soutadny systém civky. Cervené je vyznadena osa X a k ni odpovidajici ¢ervené
vyznacena rotace kolem osy X. Obdobné¢ zelen¢ vyznacena rotace a translace v ose Y a modie
0sa s rotaci Z.

Vychozi pozici civky volim rovnobéznou s povrchem $edé hmoty mozkové (rotace kolem
osy X a'Y jsou vii¢i povrchu Sedé hmoty nulové) a zaroven kolmou na sténu mozkového zavitu
(0sa Y je rovnobézna se zavitem a osa X je kolma k mozkovému zavitu). Poté provedu rotaci
civky 0 5°,10°, 15°, -5°, -10°, - 15° kolem osy X, vytvofim Sest simulaci, které budu
porovnavat s vychozi pozici civky. Dale provedu translaci civky v ose XaY o1 cm, 2 cm, - 1 cm,

-2 cm. Vysledky téchto osmi simulaci porovnam s vychozi pozici. Janssenova studie udava,
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ze rotace 10 ° vzhledem k vychozi pozici nema na rozloZeni indukovaného elektrického pole
vliv. Civkou dale rotuji kolem osy Z 0 90 °, ¢imz ziskavam druhou vychozi pozici. Opét provadim
vy$e zminéné zmény polohy a pozice civky. Simulace z této skupiny porovnam mezi sebou, za
ucelem zjisténi zmén. S krokem 90 ° dokoncuji rotaci kolem osy Z, tyto Ctyfi simulace také

vzajemné¢ porovnam [4].

2.8 Zpracovani numerickych vysledki simulaci

Vysledky simulaci lze z jejich podstaty hodnotit pouze nastroji popisné statistiky. Hlavnim
pfinosem je interaktivni prohlizeni vysledkt 1ékafi a jejich konfrontace se soucasnym stavem
pacientd. Klinicka data pacientli nebyla 1ékaii poskytnuta z divodu opozdéného publikovani

vysledki v odbornych casopisech.
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3 Vysledky

3.1 Skript nii2dcm

Skript nii2decm slouzi ke slouceni jednotlivych pravdépodobnostnich map tkani a jejich uloZeni
ve formatu NIfTI nebo DICOM. V prvni sekci nacitam vystupni data ze skriptu mysegment.m.
Déle dochazi k extrahovani obrazové matice a binarizovani pravdépodobnostnich map
jednotlivych tkani. Nasleduje secteni matic tkani do jednoho snimku a vloZeni dat do kompatibilni
struktury. Piedposledni sekce slouzi k ulozeni dat ve formatu NIfTI. V posledni sekci musi
uzivatel nastavit umisténi a nazev slozky ptuvodnich snimkd DICOM pro ziskani metadat.

%% LOADING NIFTI TISSUES TO MATLAB

clear all
close all

clc

%Please add names of your .nii tissue folders
niil = nii tool('load', 'mask gray.nii'); %GRAY
nii2 = nii tool('load', 'mask white.nii'); S%WHITE
nii3 = nii tool('load', 'mask csf.nii'); $CSF
nii4 = nii tool('load', 'mask bone.nii'); %BONE
nii5 = nii tool('load', 'mask skin.nii'); $SKIN
nii6é = nii tool('load', 'mask air.nii'); $ATR

%% EXTRACTING IMAGE
imagel=niil.img;

image2=nii2.img;

image3=nii3.img;

imaged4=nii4.img;

image5=nii5.img;

image6=nii6.img;

header=niil.hdr;

%% Binarizing GM

thresh gm 1=0;

image out cl=imagel(:,:,:);

image out cl (imagel>thresh gm 1)=6;
%% Binarizing WM

thresh wm 2=0;

image out c2=image2(:,:,:);

image out c2 (image2>thresh wm 2)=5;
%% Binarizing CSF

thresh csf 3=0;

image out c3=image3(:,:,:);

image out c3(image3>thresh csf 3)=4;
%% Binarizing SKULL

thresh skull 4=0;

image out céd=imaged (:,:,:);

image out c4(imaged4>thresh skull 4)=3;
%% Binarizing SKIN

thresh skin 5=0;

image out cb=imageb(:,:,:);

image out c5(imageb>thresh skin 5)=2;
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%% Binarizing AIR

thresh air 6=0;

image out cé6=image6(:,:,:);

image out c6 (image6>thresh air 6)=1;

%% COUPLING images

segmented img=(image out cl+image out c2+image out c3+image out
c4+image out cb+image out co6);

segmented img=uint8 (segmented img);

fieldl="hdr';

field2="img';

valuel=header;

value2=segmented img;

structure=struct (fieldl,valuel, field2,value?2);

%% SAVE NIfTI file

nii tool('save', structure, 'segmentated images');
%% SAVE DICOM files

dim=size (imagel) ;

for 1 = 1:1:dim(3)

%$%%%%%%%%%ADD PATH TO ORIGINAL DICOM FILES%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
addpath C:\Users\Lukas\Desktop\T1l CONNECTOM

$%%%%%%%%%ADD PATH TO ORIGINAL DICOM FILES%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
3%%%%%%5%%%%%SSSET ORIGINAL DICOM INPUT FILES (SUR)NAME%$%%%%%%%%%
metadata=dicominfo (sprintf ('MALENA (%d).IMA',1));
3%%%%%%%%%%%SSSET ORIGINAL DICOM INPUT FILES (SUR)NAME%$%$%%%%%%%%%

dicomwrite (segmented img(:,:,1i),sprintf('segmentationsd.dcm',1),
metadata) ;
end

Vystupem ze skriptu jsou nasegmentované snimky, které lze nahrat do simuldtoru

Sim4Life, provést piipadné upravy segmentace a simulace rozlozeni elektromagnetického pole.
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3.2 Ukazkové MRI a fMRI pacienta

Vysledkem statistického hodnoceni v programu SPM je barevna mapa vyznacujici velikost zmén
signalu ze zkoumané oblasti. Tato mapa je pro snadnéjsi orientaci promitnuta na T1 sken. Pokud
by se ve snimku vyskytovalo vétsi mnozstvi oblasti, ve kterych doslo ke zménam signdlu, mtze
1ékat diky znalosti anatomie a somatotopického usporadani senzorického kortexu presné vyznacit
misto stimulace. Vyhodnocené snimky vSech pacientt jsou k nahlédnuti v ptiloze fMRI snimky

pacientd.

Obrazek 35: Vyhodnocené snimky fMRI pacienta ¢. 8. Zobrazeni aktivace v senzorickém
kortexu pravé hemisféry.
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3.3 Ukazkovy trojrozmérny model hlavy pacienta

Obrazek 36: Vysledna podoba tkani pacienta ¢. 8. Kize (zelend), lebka (ZIuta), mozkomisni
mok (rizova), Sedd hmota mozkova (tyrkysova), bila hmota mozkova (bild), vzduchem
vyplnéné dutiny (modré)
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Vysledkem jsou homogenni licujici modely jednotlivych tkéni pacientd. Z dtvodu
zachovani anonymity ucastnikd studie nemohou byt vyobrazeny obliceje. Modely dalSich

pacientil jsou k nahlédnuti v ptiloze Trojrozmérné modely hlav pacientd.

3.4 Trojrozmérny sken
Trojrozmérny sken musi pfedev§im vérné zachytit oblicej Gcastnika studie, ktery obsahuje
dostatek vyznac¢nych orienta¢nich bodli. Z diivodu zachovani anonymity uc¢astnikd studie

nemohou byt vyobrazeny obliceje.

Obrazek 38: Trojrozmérny sken obliceje [52]
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Jelikoz je cilem prace ovéfeni piesnosti jednotlivych ¢asti celého pracovniho postupu stimulace

I'TMS bylo provedeno méteni vyznacnych bodu na trojrozmérnych skenech za ti¢elem zjisténi
velikosti rozmérové odchylky:

Tabulka 5: Piesnost trojrozmérného skenovani

, Skutecna Pramér Abs. Rel.
Sl:;lz(:;;:y velikost S(I;(}é:q)l S(I;fr?])z S(lrﬁr?]f skeny chyba chyba
(mm) (mm) (mm) (%)
Tragus —
Tragus 133,0 131,8 130,5 133,1 131,8 1,2 0,9
Gnathion — 218,0 2182 2226 2184 2197 17 08
Vertex
Ektokanthion
- 55,0 55,0 55,1 55,1 55,1 0,1 0,1
Ektokanthion
Nasion — 20,0 202 203 204 203 03 15
Subnasale
Vertex
Nasion
Ektokanthion
Tragus
Subnasale
Gnathion

Obrazek 39: Poloha vyzna¢nych bodt na lidské hlavé (upraveno) [53]
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3.5 Ukazka koregistrovanych modeli

Z dtivodu zachovani anonymity ucastnikli studie nemohou byt vyobrazeny obliceje.

1,
Obrazek 40: Kregisrované modely: trojrozmérny sken, anatomicky model hlavy, stimula¢ni
civka [52]
3.6 Pouzité pristroje
Tabulka 6: Identifikatory pouzité lékatské piistrojové techniky

Nézev pfistroje Sériové Cislo
Magstim Rapid? C0998
Ant Neuro — SL4 K1M4ROTOTOVOKOAO-1809
Ant Neuro — Visor 2 A2.0493
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3.7 Grafické vystupy simulace

Déle budou uvedeny grafické vystupy simuldtoru elektromagnetického pole Sim4Life 3.4.
Meétitko jeden centimetr krychlovy zobrazuje tyrkysova krychle. Prvni sloupec obrazku zobrazuje
vypoctené hodnoty indukovaného elektrického pole v aktivaci a Sedé hmoté mozkové. Ve druhém
sloupci mlizeme pozorovat samotny tvar aktivace a umisténi aktivace v fezu Sedou hmotou
mozkovou. Grafické vystupy simulaci vSech pacientd lze nalézt v piiloze Grafické vystupy

simulaci pacientt.

||EM E(x,y,z,0)|

Sl
[v/m]

Il_"D

Obrazek 41: Vysledky simulace pacienta ¢.8. A) Intenzita elektrického pole v aktivaci B) Tvar
aktivace C) Intenzita elektrického pole v $edé hmoté mozkové D) Umisténi aktivace v Sedé
hmot€ mozkové

Simulétor umoziiuje interaktivné zkoumat jednotlivé soucésti modelu. Samoziejmosti jsou
vSechny typy rotaci translaci, zv€tSovani oblasti zajmu, provadéni fezl. V rezimu analyzy
vysledkti Ize vymaskovat hodnoty zkoumanych fyzikéalnich veli¢in v tkéanich, které uzivatel
nechce zkoumat. Vybirat mohu z Intenzity elektrického a magnetického pole, elektrické a
magnetické indukce, proudové hustoty, SAR a dalSich. Dale mohu Vv pfipad¢ pozadavku l¢kart
volit z riiznych zplGsobl zobrazeni vypoctenych vysledkii. Zajimavou moznosti je animace
prabéhu vektorovych poli, zobrazeni fezli v n€kolika rovinach, grafli, histogramu, isolinii,

proudnic apod.
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Obrazek 42: Vektorové pole v Sedé hmoté€ mozkové pacienta ¢. 8

Obrazek 43: Vektorové pole intenzity elektrického pole uvnitt aktivace pacienta ¢. 8
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Total [m*3]

Obrazek 44: Zobrazeni absolutni hodnoty intenzity elektrického pole v fezu
aktivaci u pacienta ¢.8

Intenzita elektrického pole v aktivaci - pacient ¢.8
5,0x107

4,5x107
4,0x107
3,5x1077 1
3,0¢10°7
2,5x107
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0,5%107
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LL-00L—
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~
]
=
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L'0E- 102

L'0G- L0y

L'0L - L'09—
L'08 - L'0L—
0zl - 0Ll —
DEL - 02l —
Ol - D€L —
0SL - OFl —
09l - 051 —
0LL - 091
08l - 0Ll —

Loz - Lol
L'0¥ - L'0E
L'09- 108

EM E(xy.2.f0) [V/m]
Obrazek 45: Histogram intenzity elektrického pole v aktivaci pacienta ¢. 8
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Obrazek 46: Intenzita elektrického pole v Sedé hmoté mozkové u pacienta €.8, fezy v rovinach
XY a XZ. Zvyraznéni nizkych hodnot stupnici v decibelech.

Obrazek 47: Isolinie elektrického pole o intenzité 70 V/m pii netispésné stimulaci pacienta ¢.8
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|1EM Ex,y,2,f0)|]
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Obrazek 48: Vstup pro 2D graf, pacient ¢. 8

LF - Copy - Mask Filter

| Abs EM Efx=-00420621,y,z=0.172181,f=2500) |

25007 [V/m]
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> 40—
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Abs EM E(x
I
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[m]
Obrazek 49: 2D graf pro pacienta ¢. 8 (hodnoty jsou vypoéteny pouze v oblasti §edé hmoty
mozkové, ktera je v délce useky z obr. 47 zastoupena pouze v nékterych tisecich)
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3.8 Numerické vystupy simulaci pacienti

Schopnost vyvolat zmény na membrané neurontl maji hodnoty intenzity elektrického pole vyssi
nez 80-100 V/m. Z tohoto divodu byla zavedena oblast zajmu (ROI).

Tabulka 7: Intenzita elektrického pole

Cislo pacienta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Rozsah E (V/m) Procenta stimulovaného objemu $edé hmoty (%)

0-10 152 00 04 00 o0 00 00 00 00 00
10-20 324 05 23 00 00 01 11 04 05 03
20-30 209 48 72 06 0,5 13 218 194 171 272
3040 189 138 115 42 26 131 373 453 479 105
40-50 72 287 225 55 423 386 340 323 325 309
50-60 25 289 198 155 28,7 268 48 23 19 394
60-70 24 116 130 270 172 90 09 04 0,0 138
70-80 04 76 11,7 26,7 48 78 01 01 00 24
80-90 00 25 50 137 16 28 00 00 00 04
90-100 0,0 11 24 40 11 05 00 00 00 01
100-110 o0 04 12 17 07 01 00 00 00 0,0
110-120 00 01 09 08 03 00 00 00 00 00
120-130 o0 00 08 02 01 00 00 00 00 00
130-140 00 00 06 01 o0 00 00 00 00 00
140-150 00 00 04 00 00 00 00 00 00 00
150-160 00 00 02 00 o0 00 00 00 00 00
160-170 00 00 01 00 00 00 00 00 00 00
Suma ROI (%) 00 41 116 205 39 33 00 00 00 06
Relativni chyba (%) | 0,1 0,5 0,1 1,9 0,2 0,1 0,0 0,1 14 0,1

Lékati také chtéji sledovat dalsi méfitelné veliCiny souvisejici s presnosti terapie:

Tabulka 8: Sledované parametry pacientt

Cislo Objem Hloubka pole  Vzdalenost od stfedu  Stimula¢ni proud
pacienta fMRI (mm® 100 V/m (mm) vinuti (mm) (A)
1 1089 20 26,9 3240
2 1096 17 33,1 2970
3 914 30 15,5 3780
4 522 23 18,0 4050
5 392 27 10,9 2970
6 1056 24 23,8 3510
7 1306 5 5,0 2700
8 1058 6 23,0 2592
9 673 18 33,5 3726
10 930 15 27,9 2322
Priamér 904 19 21,7 3186
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3.9 Zmény polohy a pozice civky

Pro zkoumani vlivu jednotlivych pohybt civkou byla pouzita vyse¢ Sedé hmoty mozkové a valec

o poloméru podstavy r =5 mm s vyskou h = 15 mm uréeny pro vytvoieni aktivace.

Obrazek 50: Vysec¢ Sedé hmoty mozkové a valec pro vytvoreni aktivace

Prinikem vysece Sedé hmoty mozkové a valce vznika ukdzkova aktivace pro zkoumani

vlivu pohybti 0 objemu 637 mm?,

Obrézek 51: Aktivace pro zkoumani vlivu pohybt stimulaéni civkou

Aktivace se nachazi v mist¢ ohybu mozkového zavitu. Tuto pozici jsem zvolil z divodu
sledovani vlivu vychyleni civky mimo souvisly usek mozkového zavitu. Stimulacni civka je

umisténa do vychozi pozice, kdy svira se zavitem thel 90 °.
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Obrazek 52: Vychozi umisténi aktivace pod vinutim stimula¢ni civky

Obrazek 53: Rotace stimulacni civky rTMS v ose Z

Tabulka 9: Vliv rotace stimula¢ni civky rTMS v 0se Z na intenzitu elektrického pole

Rotace v ose Z

Rozsah E (V/m) 0° 90 ° 180° 270°

0-10 0,0 03 0,0 0,0
10-20 0,0 3,1 0,0 0,0
20-30 0,0 12,3 0,0 0,3
30-40 13 23,8 1,0 2,3
40-50 11,9 25,6 8,8 30,5
50-60 22,2 18,4 23,0 30,2
60-70 13,8 11,3 13,6 17,7
70-80 11,5 3,4 11,3 13,3
80-90 15,4 12 14,5 4,3
90-100 11,2 03 11,8 1,0
100-110 7.4 03 8,7 0,2
110-120 31 01 45 0,0
120-130 17 01 2,0 0,0
130-140 0,4 0,0 08 0,0

Suma ROI (%) 39,2 2,0 423 5,6
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Obrazek 54:Rotace stimulacni civky v 0se X s vychozi pozici 0 ©

Tabulka 10: Vliv rotace stimulaéni civky rTMS v ose X s vychozi pozici 0 °

Rotace v ose X

Rozsah E (V/m) | 0° +50 +10° +15° -5° -10° -15°

0-10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10-20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20-30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30-40 13 0,7 08 1,0 07 08 03
40-50 11,9 5,0 4,7 7.1 6,3 8,2 3.2
50-60 22,2 22,5 22,4 23,1 22,8 22,7 20,2
60-70 138 14,0 14,0 14,2 13,6 13,4 147
70-80 115 11,9 12,1 12,7 11,5 11,2 11,6
80-90 15,4 127 13,2 16,0 12,2 127 9,5
90-100 11,2 13,2 13,0 11,4 12,6 12,4 12,2
100-110 7.4 93 9.2 8,4 9,3 9.1 10,6
110-120 31 6,1 6,1 34 6,3 55 8,4
120-130 17 27 25 1,9 28 25 5,2
130-140 0,4 13 15 0,7 14 12 23
140-150 0,0 0,4 0,4 01 0,4 0,2 14
150-160 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4

Suma ROI (%) | 39,2 458 46,0 41,9 45,1 43,7 50,0
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Obrézek 55:Rotace stimulagni civky v ose X ve druhé vychozi pozici (90 ©)

Tabulka 11: Vliv rotace stimulaéni civky v 0se X s vychozi pozici 90 °

Rotace v ose X s vychozi pozici 90 °

Rozsah E (V/m) | 90° +5° +10° +15° -5° -10° -15°
0-10 03 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10-20 31 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20-30 12,3 03 01 01 0,6 0,4 0,4
30-40 23,8 24 0,9 0,9 10,5 3.1 23
40-50 25,6 29,5 10,3 10,1 40,0 36,7 32,8
50-60 18,4 31,0 29,7 29,6 22,0 26,3 27,7
6070 11,3 17,5 24,4 24,5 17,1 18,0 16,8
70-80 34 13,8 15,0 14,9 78 11,4 142
80-90 12 4.4 13,1 13,5 17 3.1 45

90-100 0,3 0,9 48 4,7 0,2 08 0,9
100-110 03 0,2 14 13 0,0 01 0.2
110-120 01 01 03 03 0,0 0,0 0.1
120-130 01 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Suma ROI 2,0 5,6 19,7 19,9 2,0 41 5,7
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Tabulka 12:Translace v osach X a Y ve vychozi pozici 0 °

rézek 56:Translace v osach X a Y ve vychozi pozici 0 °

Translace vosach XayY

RozsahE (V/m) | 0° y+1 y+2 y-1 y-2 x+1 x+2 x-1 x-2
0-10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
10-20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20-30 0,0 0,0 49 0,0 0,3 0,0 0,1 0,0 0,5
3040 1,3 2,7 29,0 1,0 1,8 1,1 2,1 1,6 6,1
40-50 11,9 21,8 28,3 5,9 17,1 9,0 18,4 14,3 27,2
50-60 22,2 18,3 175 229 18,2 225 18,9 215 18,7
60-70 13,8 16,4 115 13,9 14,5 13,7 14,5 14,1 19,5
70-80 11,5 16,1 57 10,6 10,7 11,0 15,3 13,7 15,7
80-90 15,4 11,5 2,4 9,9 10,3 14,3 14,1 15,2 8,4

90-100 11,2 75 0,6 13,3 14,3 12,2 9,5 10,5 2,8
100-110 7,4 35 0,1 10,8 8,8 8,8 4.2 5,9 0,8
110-120 3,1 1,6 0,1 7,1 2,7 4.6 1,7 2,2 0,2
120-130 1,7 0,6 0,0 2,8 0,9 2,0 0,6 1,1 0,0
130-140 0,4 0,1 0,0 14 0,4 0,8 0,4 0,0 0,0
140-150 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0
Suma ROI 39,2 24,7 3,2 45,6 37,4 42,7 30,7 34,9 12,3
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Tabulka 13: Translace v osach X a Y s vychozi pozici 90 °

Obrézek 57: Translace v osach X a Y s vychozi pozici 90 °©

Translace v osach X a Y s vychozi pozici 90 °

Rozsah E (V/m) | 90° y+1 y+2 y-1 y-2 x+1 x+2 x-1 x-2
0-10 03 00 00 00 00 00 00 00 00
10-20 3. 00 01 00 00 00 01 00 01
20-30 123 05 21 03 04 07 112 04 08
3040 238 63 333 25 103 132 425 21 127
40-50 256 387 345 314 437 378 262 333 417
50-60 184 249 168 30,7 270 221 127 275 238
6070 113 158 105 196 155 156 56 179 141
70-80 34 99 20 119 28 84 12 131 58
80-90 12 29 05 29 02 17 04 44 08

90-100 03 08 01 06 00 04 01 09 01
100-110 03 01 00 01 00 01 00 02 01
110-120 01 00 00 00 00 00 00 01 00
120-130 01 00 00 00 00 00 00 00 00
Suma ROI 20 38 07 36 03 22 05 56 10
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4  Diskuse

4.1 Trojrozmérné skenovani

Skenovani konzoli KINECT for Xbox One predstavuje lepsi zplisob pofizovani trojrozmérnych
modeli lidskych hlav neZ pouziti programu na zpracovani fotografii Photomodeler Scanner.
Pouzité nastaveni dokaze vérné zachytit kontury tvare pacienta. Dle provedeného méfeni ma
geometrie odpovidajici rozméry a relativni chyba skenovani je niz$i nez 2 % ze zkoumaného
rozméru. Ve skenu se vyskytuji lokalni deformace, které ovSem nemaji vliv na jeho celkovou
pacienta. Pocatek soufadného systému skenu a modelu hlavy neni stejny, tim vznika velké
mnoZzstvi stupiiti volnosti znesnadiiujici vzajemnou koregistraci. Mezi hlavni vyhody se fadi
jednoduchost ovladani, skenovani v realném case s moznosti kontroly modelu, pfesnost, rychlost

skenovani a také vystupni format .stl umoznujici zpracovani v mnoha CAD programech.

4.2 Magneticka rezonance a fMRI

Snimky sekvence anatomické sekvence MPR 3D Connectom s vysokym rozlisenim 0,7 mm?3
pfinasi 1ékaiim na pohled kvalitngj$i obraz, ktery pro technika znamena vét§i mnozstvi obrazové
informace, potazmo vy$§i naroky na vypocetni vykon pocitace. V obraze 1ze pozorovat vysoky

kontrast mezi jednotlivymi tkanémi, coz je pro tuto aplikaci zadouci.

Funk¢ni magnetickd rezonance je zaloZena na pouziti blokového schématu. Béhem
vysetfeni dochazi ke stimulaci oblasti bolesti individudlné zhotovenym prostfedkem na bazi
von Freyovych filament. Tato pomiicka muze také vyvolat motorické podrazdéni oblasti a
zpisobit aktivovani dalSich ¢asti mozku. Zde bychom mohli zvazit stimulaci proudem vzduchu
tzv. air-puff stimuli pouzivané napfiiklad pfi senzorickych evokovanych potencialech. Otazkou
zustava kompatibilita vzduchového stimulatoru s magnetickou rezonanci. Metoda je obecné
nachylna na Sum. Veskera nervova aktivita mimo oblast zdjmu zpisobi vznik signalu. Tento jev
miZzeme pozorovat u pacientu ¢. 2, 4,5, 6, 7, 9, 10. Artefakty vznikaji z pohyba pacienta, zmén
oxygenace jednotlivych struktur, pfemysleni, strachu atd. Tyto faktory nelze zcela vyloudit, a
proto je nutné ¢asové narocné a odborné zpracovani fMRI snimk v interdisciplinarnim tymu.

Psychiatfi ovSem ve v§ech snimcich pacientti dokazali lokalizovat predpokladané lozisko bolesti.
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4.3 Automaticka segmentace MRI snimkii

Automaticka segmentace snimk zalozena na kombinaci pravdépodobnostniho obrazového atlasu
a Markovych nahodnych poli pifindsi celou fadu vyhod v procesu vytvareni kompletnich
trojrozmérnych realistickych modeli lidskych hlav. Odstraniuje nedostatky soucasn¢ dostupnych
programd, které se zamé&fuji pouze na segmentaci Sedé a bilé hmoty mozkové. Pouziti MARS ma
za vysledek celkové zrychleni procesu a zkvalitnéni simula¢ni geometrie. Niz§i poréznost a témef
idealni navaznost jednotlivych tkéni zvySuje presnost vypoctu elektromagnetického pole
v modelu. Program je schopny segmentovat modely ze mnoha vstupnich zobrazovacich modalit
T1, T2, FLAIR, CT. Vystupem je Sest skupin tkani: kize, lebka, mozkomi$ni mok, vzduchové
dutiny, Seda a bila hmota mozkova. Piesnych individualizovanych modelt 1ze vyuzit pti
zkoumani hlavy jako objemového vodice elektrického proudu predev§im behem transkranialni
magnetické nebo elektrické stimulace, mikrovinném zobrazovani, magneto a
elektroencefalografie. Takto slozitad segmentacni uloha je vzdy zatizena jistou chybou. | kdyz je
dle autort tento zpiisob segmentace snimki piesnéjsi, nez manualni je do procesu zafazena
kontrolni ¢ast spojena s manualnimi opravami modelu. Program MARS totiZ neni certifikovanym
zdravotnickym prostiedkem a jeho pouziti je €isté¢ vyzkumné. Limitem automatické segmentace
jsou anatomické deformity v oblastech zdjmu. Program pracuje s nauCenou mnozinou dat
zdravych pacientt, kterymi v ptipadé konfliktu s TCM nahrazuje aktualni voxel modelu. Pokud
se deformity vyskytuji v oblastech vzdalenych od centra stimulace, 1ze po kontrole tkani program
pouzivat. Skript nii2dcm slouzi jako nastroj pro zachovani a rozsifeni kompatibility vSech
pouzitych softward. Skript plni sviij tcel nacitani, skladani, binarizovani obrazovych matic a

jejich ukladani ve formatech NIfTI a DICOM.

4.4 Numerické simulace Sim4Life 3.4

Simulator elektromagnetického pole Sim4Life prochdzi neustalym vyvojem nejen za ucelem
zlepSovani stability a komfortu uzivatelského prostredi, ale pfedev$im za icelem zvySovani
kvality vypoc¢tl a konvergence feSi¢l. Verze simulatoru 3.4 nabizi logicky uspotadané grafické
rozhrani, které je ovSem pfi zpracovani takto detailniho modelu nereaguje plynule. Simulator je
pfi praci s komplikovanou geometrii pomalejsi, ale na rozdil od Comsol Multiphysics ji dokaze
nacist a dale s ni pracovat. Mezi nevyhody simulatoru se fadi ponékud laxné€ zpracovana ptirucka
k pouziti a nizky pocet tutoriall, veskeré dotazy musi byt konzultovany s vyvojafi nebo zastupci
spole¢nosti. Vyhodou simulatoru je bezesporu schopnost nahravani komplikované geometrie

z CAD softwarti, segmentator iSEG schopny importovat snimky nejen ve formatu DICOM a
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NIfTI, nastroj Move umoziiujici jednoduchou manipulaci s geometrii a interaktivni tvorba

trojrozmérnych téles.

Praci v oddilu nastaveni simulace zjednoduSuje moznost importovat dielektrické vlastnosti
tkani z knithovny IT’IS LF 3.1.1. Pro vypocet rozlozeni elektromagnetického pole v takto
slozitém objemovém vodi¢i musel byt upraven stavajici fe§i¢ EM LF Magneto Quasi-Static, bez
jehoz modifikace numericky vypocet nekonvergoval k nastavené toleranci. Samotny vypocet je
po uprave fesiCe stabilni a pomérné rychly. V zavislosti na velikosti hlavy pacienta obsahujici
30-120 miliont vypocetnich buné¢k a orientaci proudovych zdroji vypocet trval od 45 minut do

osmnacti hodin.

V zobrazeni vysledkii musim vyzdvihnout nastroj Mask Filter, jehoz pouziti vyznamné
roz§ifuje moznost zpracovani a prezentace vysledkl pozorovanych fyzikéalnich wveli¢in.
Uzivatelska ptirucka simulatoru pro zpracovani vysledki je opét velice strohd a nastaveni vétSiny
grafickych vystupti bylo konzultovano s vyvojafi. Proto jsem se snazil v kapitole Nastaveni
simulatoru Sim4Life 3.4 — Zobrazeni vysledki podrobnéji popsat pracovni postup. Céste¢nou

nevyhodou je absence nastroje pro méteni vzdalenosti ptimo v oddilu analyzy.

vvvvvv

informace o rozlozeni lécebného elektrického pole. Dil¢im cilem Iékaiti je ovéfit intenzitu
elektrického pole v paté vrstvé neuront Sedé hmoty mozkové. Dle dostupné literatury je primérna
Sitka Sedé hmoty mozkové 2,6 mm [54]. V piipadé, Zze by vypocletni miizka byla kolma na
zkoumany tsek dostavame s krokem 0,7 mm piiblizné étyti vypoétené hodnoty v uzlech, které
mohou byt dale interpolovany. Z tohoto pohledu lze ze znalosti Sifky jednotlivych vrstev usuzovat
na stimulaci paté vrstvy neuronti nachazejici se v intervalu 1,5-2,0 mm od povrchu Sedé hmoty

mozkové.

V porovnani s Comsol Multiphysics 5.1 je Sim4dLife 3.4 pro simulaci rozlozeni
elektromagnetického pole v mozku pacienta vhodnégj$i. Comsol Multiphysics 5.1 je dle mého
nazoru nastrojem pro aplikace spiSe primyslové. Dokéaze dobie pracovat s jednodusi pravidelnou
Comsolu Multiphysics 5.1, AC/DC, Frequency domain také neumi pocitat s ryze nulovou
vodivosti vzduchu, coz do jisté miry zkresluje vypoétené hodnoty. Sim4Life 3.4 vyuziva
upraveny iesic¢, ktery podobn¢ jako Comsol Multiphysics 5.1 pracuje ve frekvencni doméné, tento
zpisob vypoctu vyuziva i predchiidce Sim4Life software SEMCAD X. Pro vypocet rozlozeni
elektromagnetického pole byl tento zpuisob vyuzit napiiklad v [55] a dale pouzili fesice na

podobné bazi autofi studie [4].

Jednou z dalSich moznosti vyuziti téchto modelti je dopfedné planovani terapie rTMS,

pripadn¢ trojrozmérny tisk. Data pacientli potfebna pro planovani 1€cby jsou jiz nyni ziskavana
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s pfedstihem a bylo by mozné podle nich vypocitat potfebnou velikost stimula¢niho proudu,
orientaci a pozici stimulaéni civky. Pro trojrozmérmy tisk modelu vyberu ve stromé& Explorer
slozku s geometrii. Po naklonovani tlagitkem Clone se otevie moznost jejiho exportu. Dale mohu
v horni listé zvolit Mesh Tools — Simplify Surfaces, také nastroj Separate Mesh, ktery oddeli
nesouvislé ¢asti modelu. Poté opét v horni listé tlacitkem Export Selected mohu vyexportovat
model .stl a nasledné vytisknout naptiklad na 3D tiskarné Prisa K2. Vytisténé modely lze vyuzit

pro tvorbu kalibra¢nich fantomi zobrazovacich metod, nahrad, nebo edukacni ticely.

Obrazek 58: 3D tisk modelu §edé hmoty mozkové v métitku 1:20

4.5 Stimulace pacientii s orofacialni bolesti

4.5.1 Prubéh stimulace

Po zaméfeni cile stimulace navigacni civkou lékat vyznaci oblast stimulace na bilé polyesterové
Cepici a poté na piiblizné stejné misto piiklada stimulaéni civku rTMS. Vyrobce naviga¢niho
systému standardné nedodava drzak, kterym by bylo mozné ke stimulacni civce rTMS,
tj. Magstim 70 mm Double Air Film Coil ptichytit markery pro neuronaviga¢niho rameno ANT
Neuro Visor 2. Pii vymeéné civek jisté dochazi k dals$im nepfesnostem, které mohou dle odhadu
1¢katti dosahovat az jednoho centimetru. Dochazi také ke zménam tihlu natoceni civky ve vice
osach, coz by v kombinaci s posunem mohlo mit za nasledek nezadouci zmény intenzity
indukovaného elektrického pole. Drzak stimulacni civky také nema idealni konstrukci a jeho
fixace na konkrétni pozici je nejen diky znaéné hmotnosti stimulacni civky znaéné problematicka.
Pacient rovnéz neni zadnym zpusobem fixovan, sedi nebo lezi v pohodlné pozici, av§ak nejsou
vylouceny nahodné pohyby. Lékat provadéjici stimulaci alespoii béhem terapie piidrzuje

stimulacni civku a hlavu pacienta.
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4.5.2 Navigacni rameno

Pro zvySeni presnosti aplikace rTMS je vyuzito naviga¢ni rameno ANT Neuro Visor 2. Vyrobce
Vv manualu uvadi pfesnost systémovych komponent do 2 mm. Piesnost navigace vSak nezavisi
pouze na kvalité a samotného systému, ale také na kvalité vstupnich informaci a pribéhu terapie.
Béhem terapie se nesmi meénit poloha markeri umisténych na navigacni celence. Kritickym
bodem pouzivani naviga¢niho ramene je registrace vyzna¢nych bodu, tj. nasion, levy a pravy
tragus. Vzhledem k tomu, Ze v nékterych pfipadech poskytnuta obrazova matice neobsahuje levy,
pravy, piipadn¢ oba tragi dochazi ke zkresleni vstupnich informaci. Lékar pracujici s navigaci by
také meél provést pfesnou segmentaci kiize. DalSim aspektem zvySujici pfesnost je poctive
provedena kalibrace civky pomoci kalibrac¢ni desky. Vyrobce déle upozornuje, ze poskytnuty
vypocet indukovaného elektrického pole zalozeny na jednoduchém modelu hlavy je pouze
orienta¢ni. Pravdépodobnost excitace neuronli nachéazejicich se ve vyznacené oblasti zavisi
smeéru, intenzit€¢ a tvaru indukovaného elektrického pole, tvaru a orientaci neuronil. Jiz pfi
provadéni MRI pacienta musi byt kladen dlraz na ziskani kompletni obrazové matice, ktera je

klicova k presné navigaci.

Obrazek 59: Vlevo MRI bez pravého tragu, vpravo idealni data z MRI obsahujici tragus

Navigacni rameno by dle ndvodu k pouziti mélo byt schopné vlozit do zjednoduseného
modelu zobrazovaného na monitoru body oznacujici misto stimulace. Tyto body jsou dle tvrzeni
vyrobce ve stejném soufadném systému jako snimky magnetické rezonance. Ze znalosti soutadnic
bodi by v realistickém modelu bylo mozné vyznacit pfesnou pozici navigacni civky. Optimalnim
krokem pro zvySeni piesnosti je dle mého nazoru zjisténi dostupnosti drzaku markerti pfimo na
stimulaéni civku Magstim 70 mm Double Air Film Coil. Ptipadné spole¢nost Ant Neuro nové
nabizi stimulator powerMAG ANT, ktery je pln¢ kompatibilni s navigacnim systémem ANT
Neuro Visor 2. Doslo by tedy k odstranéni nepfesnosti spojenych s pouzivanim navigacni a

stimulacni civky.
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4.5.3 Zhodnoceni vysledkii pacientii

Ackoliv se pouze u poloviny pacientli Vv oblasti Sedé hmoty mozkové vyskytuje intenzita
indukovaného elektrického pole vyssi nez 100 V/m, ve zkoumanych aktivacich jsou pozorované
intenzity indukovaného elektrického pole obecné jesté nizsi. Byla zvolena oblast zajmu (ROI),
literatury je elektrické pole o intenzité vyssi nez 80 V/m, n¢které zdroje uvadéji az 100 V/m zménit

polarizaci stimulovanych neuroni [5, 52].

Aktivace pacienta ¢islo jedna nebyla stimulovana dostate¢nou intenzitou elektrického pole.
Pouze v malém objemu Sedé hmoty byly pozorovany hodnoty intenzity elektrického pole nad
80 V/m. Stied civky se dle méfeni nachazi 26,9 mm od stiedu aktivace. Takova kombinace
zaméfeni a nizké intenzity elektrického pole nema dle predpokladt stimula¢ni efekt. Pacient ¢islo
dva s chybou 33,1 mm jiz v ROI zaznamenal stimulaci 4,1 % objemu aktivace. Vysoké hodnoty
elektrického pole elektrického pole se typicky vyskytuji na vrcholech mozkového zavitu. Dle
vysledkl funkéni magnetické rezonance se lozisko orofacialni bolesti nenachazi pouze na vrcholu
zavitu, s hloubkou indukované elektrické pole navic rychle slabne. Nizké hodnoty elektrického
pole simulator vypocetl v celém objemu aktivace. Tyto hodnoty nemaji zadné doloZené
terapeutické ucinky. U pacienta Cislo tfi se snizila vypoctend navigacni chyba na 15,5 mm, doslo
také ke zvySeni efektivné stimulovaného objemu aktivace na 11,6 %. Hloubka pole o intenzité
100 V/m je u tohoto pacienta nejvyssi a ¢ini rovnych 30 mm. Pomérné nizka hodnota naviga¢ni
chyby 18,0 mm a maly objem aktivace 522 mm3 u étvrtého pacienta ma za nasledek z pohledu
zvolenou hodnotu stimula¢niho proudu 2322 A tedy doslo k Gspésné stimulaci pétiny aktivace.
Pacient ¢islo p&t s nejmensi aktivaci o objemu 392 mm? a naviga¢ni chybou 10,9 mm podobng
jako pacient ¢islo dva mé dostatecné intenzivnim elektrickym polem odstimulovana pouze 3,9 %
aktivace. V ptipadé patého pacienta byla vhodné zvolena velikost stimulaéniho proudu 3510 A,
avSak odstimulovat takto malou aktivaci se dle vypoctenych vysledkii nepodafilo. Pacient ¢islo
Sest podobné jako predchozi byl také stimulovan pouze v 3,3 % objemu aktivace. Stimulaéni
proud 3726 A dokazal indukovat dostateéné silné pole, avSak s vypoctenou navigaéni chybou
23,8 mm neni dle vypoctu stimulace uspésna. Jakousi nestimulovanou skupinu tvoii posledni ¢tyti
pacienti. U pacienta ¢islo sedm s nejvétsi aktivaci o objemu 1306 mm3 doslo k nejmensi
pozorované naviga¢ni chybé 5 mm. Vlivem nizké hodnoty stimula¢niho proudu 2970 A nebyla
dle vypoctenych hodnot stimulace Gispé$na. Zvlastnosti pacienta ¢islo osm je fakt, Ze pfi pouzité
orientaci civky a nejvyssim aplikovaném stimulacnim proudu 4050 A se naindukovalo elektrické
pole s intenzitou 100 V/m o hloubce pouhych 6 mm. Tudiz stimulace v objemu aktivace nebyla
uspésna. Pravé v takovych ptipadech by mohla do budoucna pomoci simulace rozlozeni

elektromagnetického pole na individualnim modelu pfed samotnou terapii. Diky zrychleni
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segmentace nemusi pacient cekat dlouhé tydny na vytvofeni modelu. Simulace je schopna predem
vypocitat indukované elektrické pole pro rizné parametry a tim zjistit optimalni orientaci civky.
U pacienta Cislo devét byla zjisténa nejvetsi hodnota navigacni chyby 33,5 mm, stimula¢ni proud
byl nastaven na hodnotu 2700 A spravné a pod vinutim se naindukovalo pole schopné stimulovat
Sedou hmotu mozkovou. Pacient ¢islo deset byl stimulovan pouze v 0,6 % objemu aktivace, coz
je zanedbatelné. Hodnota navigacni chyby 27,8 mm a hodnota stimulacniho proudu 3780 A

neindukovala dostatecné silné pole.

4.5.4 Chyba zaméreni stimula¢ni civky

Chyba magnetické rezonance

Obrazova data ve formatu DICOM, piipadné piepocitané NIfTI snimky lze povaZzovat za piesné.
Po obsluze pfistroje je zapotiebi pozadovat snimky celé hlavy a vzdy provést kontrolu jakym
zpusobem jsou zachyceny usi, nos, temeno hlavy. Pokud néktera ¢ast chybi vnasi tato skute¢nost

do procesu navigace chybu.

Chyba naviga¢niho ramene

Navigacni rameno pracuje s piesnosti 2 mm. Piesnost navigace dale ovlivituje kvalita vstupnich
dat. Obrazova matice musi obsahovat pfedevsim usi, protoze dochézi k zaméeteni kalibrac¢nich
bodu tragl. U pacientti €. 2, 4, 7 a 9 nejsou tragi obsazeny. Chyba navigace primarné zavisi na
presnosti zaméfeni nasionu a obou tragti. Dalsi nepfesnosti mize vnaset Spatné nastaveny

segmentacéni algoritmus.

Chyby béhem stimulace pacienta

Zdrojem nejveétsi chyby je dle nazoru mého i 1ékaia provadéjicich rTMS vyména navigaéni civky
Magstim D70mm Remote Control Coil a stimula¢ni civky Magstim 70 mm Double Air Film Coil.
Rozdil mezi civkami je pouze v tom, Ze navigacni civka je kompatibilni s neuronavigaénim
ramenem a stimulani civka ma chladi¢ umoziujici pouziti v repetitivnim modu. Na bilou
polyesterovou cCepici 1ékat obkresli tvar vinuti. Obkreslovani civky natocené¢ pod thlem na
kulovity povrch neni pfesné, cela navigace tim padem zavisi na 1ékarove preciznosti. Polyesterova
Cepice se na vlasech pacienta snadno deformuje a také se da lehce posunout. Chyba zpisobena
vyménou civky byla spolecné s 1ékati odhadnuta na 1 cm. Fixace drzaku stimulaéni civky na
pozici neni idealni. Rameno civky tvoii dlouhou paku a kroutici moment v kloubech je diky
hmotnosti civky zna¢ny. Nova verze stojanu ma plynovou vzpéru zabranujici nechténym

pohybim.
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Obrazek 61: Nova verze stojanu 70 mm Double Air Film Coil [56]
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Chyba trojrozmérného skenovani

Oveéfeni presnosti trojrozmérného skenovani potvrzuje domnénku, ze chyba skenu je relativné
nizka a pohybuje se do 2 % respektive do 2 mm z méfené vzdalenost. Hlavnim ucéelem
trojrozmérného skenu senzorem KINECT je vsak zachyceni pozice civky vuci hlave. Senzor
KINECT je nastaven na skenovani hlav, tedy oblého pfedmétu, hranatd stimulaéni civka
zplsobuje castecné zkresleni. Mezi civkou a hlavou také vznikd mezera zplisobena vlasovou
pokryvkou. Pro dalsi zpfesnéni metody by bylo vhodné pouzit zminény export souradnic stiedu

civky z navigacniho ramene.
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Celkova navigaéni chyba

Pokud uvazime absolutni superpozici sloZzek nahodnych a soustavnych chyb pro modelovou

situaci na zakladé méteni a kvalifikovaného odhadu ziskavame nasledujici hodnoty:

Tabulka 14: Slozky celkové navigaéni chyby

Druh chyby Zanesena nepiesnost (mm)

Nekompletni obrazova matice 5
Nepiesnost navigacniho ramene 2
Vymeéna navigacni a stimulacni civky 10
Trojrozmérny sken KINECT 2
Spatné zafixovany stojan 5
Pohyby pacienta 5

Celkem 29

4.6 Orientace stimulacni civky

Dle pramérnych vysledku z tabulky ¢. 7 Sledované parametry pacientt byl vytvoren model pro
sledovani vlivu zmény polohy a pozice civky. Objem zkoumané aktivace ¢ini 637 mm? a prochazi
celym zavitem Sedé hmoty mozkové. Vysledky simulaci rotace civky kolem osy Z se shoduji
s Janssenovou studii [4]. Pokud prochazi vektor elektrické pole kolmo ke sténé mozkového zavitu
dochazi ke zvySeni hodnoty indukovaného elektrického pole. Pod vychozim thlem stimulace a
pod tthlem 180 © doslo ke stimulaci 39,2 % a 42,3 %. Naproti tomu pfi rotaci 0 90 © a 270 ° doslo

ke znacnému sniZeni stimulovaného objemu na 2 % a 5,6 %.

Dal$im zkoumanym parametrem je rotace kolem osy X 0 +15 °. Jak jiz bylo zminéno, ve
vychozi pozici civka stimuluje 39,2 % objemu aktivace. Natoceni civky o + 5 ° zvySuje objem
stimulované aktivace o pfiblizné 5 %. Natocenim civky o + 10 ° se stimulovany objem oproti
pozici + 5 ° méni pouze o +2 %. Rotace 0 + 15 ° zvysila vypoétené hodnoty elektrického pole
pouze na hodnotu 41,9 %. Naproti tomu rotace 0 — 15 ° zvysila hodnotu stimulovaného objemu
na 50 %.

Ackoli se pozice, kdy je civka rotovana kolem osy Z o 90° nepouziva z diivodu nizké
intenzity indukovaného pole byla provedena rotace kolem osy X s pootocenou civkou. S rotaci

vetsi nez + 10 °© se intenzita elektrického pole zvysuje.
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Obrazek 62: Umisténi aktivace v mozkové kufe

Translace v osach X a Y ma dle vysledki simulaci na velikost stimulovaného vliv.
Aktivace je umisténa na pozici, kde mozkovy zavit tvofi obly utvar. Pokud se civkou pohybuje
v kladném sméru osy Y dochazi k poklesu objemu stimulované aktivace po jednom centimetru
2 39,2 % na 24,7 % a po dvou centimetrech na 3,2 %. Civka byla pfi tomto pohybu umisténa
mimo souvisly usek mozkového zavitu, tato skute¢nost ma dle provedeného vypoctu na Gspesné
provedenou stimulaci velky vliv. Zaporny smér osy Y se nachazi na stejném mozkovém zavitu
jako aktivace. Pfi posunu o jeden centimetr dochdzi dokonce ke zvySeni stimulovaného objemu
aktivace o zhruba 15 %. Pokud je civka posunuta o dva centimetry dochézi k nepatrnému snizeni
stimulovaného objemu 0 1,8 % oproti vychozi pozici. Pfi pohybu v kladném sméru osy X se
pohybujeme po stejném zavitu, pti posunu o jeden centimetr dochazi ke zvyseni hodnot o 3,5 %.
S posunem o dva centimetry v kladném sméru osy X dochazi k poklesu stimulovaného objemu
o cirka 10 %. Zapornym smérem osy X se vydavame mimo zavit, pfi translaci o jeden centimetr
se hodnota stimulovaného objemu snizuje o 5 % a po dvou centimetrech dokonce o 27 %. Pokud
se civka nachdzi nad vedlejSim mozkovym zavitem s chybou dva centimetry dochazi témér

k vymizeni efektu stimulace.

Pokud je civka rotovana kolem osy Z 0 90 ° a nasledné je provedena translace v 0sach X a
Y dochazi pii posunu o dva centimetry ke snizeni hodnot stimulovaného objemu. V pozici 90 °
jsou stimulovana 2 % objemu pfi posunu o dva centimetry maximalné polovina z piivodni

hodnoty.
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Vzhledem k primérnym rozmérum loziska orofacialni bolesti a relativné vysoké fokalité
stimulacni civky 70 mm Double Air Film Coil by mohlo byt feSenim pouziti kruhové civky
stimulujici vetsi oblasti Sedé hmoty mozkové. Lékati vSak musi zvazit vliv stimulace sousedicich

oblasti mozku na stav pacienta.
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5 Zavér

Magneticka rezonance poskytuje dostate¢né kvalitni snimky hlavy vhodné k tvorbé ptesnych
anatomickych modeld. Funkéni magneticka rezonance byla vyhodnocena programem SPM a je
vhodnym prostfedkem pro lokalizaci 1écby rTMS. Pouziti programu Morphologically and
Anatomically accuRate Segmentation (MARS) pfina$i zrychleni procesu segmentace
anatomickych snimkt hlavy. Automaticky algoritmus vyznamné sniZuje ¢asovou naroc¢nost
segmentace snimkd ze tficeti hodin na Sest. Tento software poprvé dovoluje pouziti vétsiho poctu
individualnich anatomickych modeld hlavy. Simulator elektromagnetického pole Sim4Life 3.4
nabizi oproti verzi 2.2 nové funkce zjednodusujici praci s modelem. Rozliseni modelu 0,7 mm? je
pro simulator hrani¢ni. Mezi vyhody simulatoru se fadi schopnost pracovat s velkymi objemy dat
a Siroka kompatibilita, pfipadné nastinéna moznost tisknout trojrozmérné modely. Skenovani
pozice civky vici hlavé pacienta senzorem KINECT for Xbox One vykazuje nizkou relativni

chybu do 2 % ze sledovaného rozméru.

Byla provedena simulace rozlozeni indukovaného elektrického pole programem Sim4L.ife
3.4 deseti realnych pacientl béhem terapie orofacialni bolesti pomoci rTMS. Vysledkem vétSiny
simulaci je nedostate¢na intenzita indukovaného elektrického pole v oblasti aktivace vyznacené
fMRI. Pouze u pacienta ¢. 4 do$lo dle vysledki ke stimulaci 20,5 % objemu aktivace intenzitou
elektrického pole vyssi, nez 80 V/m. RozloZeni 1é¢ebného pole je silné individualni a zavisi také
na tkanovych proporcich pacienta. Jako hlavni zdroj nepfesnosti pii umistovani civky
zplsobujicich snizeni u¢innosti stimulace byl identifikovan proces nahrazovani naviga¢ni civky
civkou stimula¢ni. Dal§imi pfi¢inami nepfesnosti jsou Spatna fixace stojanu stimulacni civky,
pohyb pacienta, nekompletni obrazova matice MRI, nepfesnosti naviga¢niho systému a

trojrozmérného skenovani.

Stimulujici pole se nachazi v misté, kde jsou vinuti obou civek nejblize k sobé. Indukované
pole ma piiblizné tvar valce s podstavou pétikoruny a vySkou zhruba 20-30 mm. Lozisko
orofacialni bolesti reprezentované aktivaci fMRI v senzorickém kortexu ma rtizné tvary a objem
ptiblizné hraci kostky. Vysoka fokalita stimulacni civky a maly objem aktivace zvysuji naroky
na presnost lékare. Provedené simulace moznych pohybu stimula¢ni civky rTMS prokazaly
citlivost metody na polohu a pozici. Pro dostatecné silné indukované elektrické pole musi osa
prochazejici mezi obéma vinutimi svirat se stimulovanym zavitem uhel pfiblizné 90 °. Dale musi
byt kladen diiraz na precizni umisténi stimulaéni civky nad mozkovym zavitem, pfi této aplikaci
gyrem postcentralis. Rotace stimulacni civky kolem osy X 0 + 15 ° nema na stimulaci vliv. Pouze
Vv piipad¢ rotace o — 15 ° se zvysil stimulovany objem o 10 %. Translace stimula¢ni civky mimo

souvisly usek mozkového zavitu snizuje objem stimulované aktivace.
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Pokud je civka vychylena o 2 cm mimo souvisly tisek mozkového zavitu klesa stimulovany objem

na méné nez jednu desetinu.

Precizni umistovani stimula¢ni civky za pomoci modernich navigacnich pfistroju je

nezbytné provadet pred kazdou terapii rTMS v somatotopicky uspotfadanych c¢astech mozku.
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