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Seznam zkratek

DBS – hluboká mozková stimulace
PN – Parkinsonova nemoc
STN – subtalamické jádro
UPDRS – Unified Parkinson Disease Rating Scale 

(škála k hodnocení příznaků Parkinsonovy ne-
moci

Úvod

Hluboká mozková stimulace je v současnosti 
již rutinním funkčním neurochirurgickým výkonem, 
který je indikován především k terapii pozdních hyb-
ných komplikací PN, které neodpovídají na úpravy 
farmakoterapie (Rektor a Baláž, 2004). Nejčastěj-
ším anatomickým cílem DBS u pokročilé PN je STN. 
Jde o bezpečný a účinný postup, který u pacientů 
výrazně zvyšuje kvalitu života.

Do konce roku 2007 bylo ve světě provedených 
více než 30 000 implantací hlubokých elektrod 
v léčbě PN. S rostoucím počtem implantací stoupá 
i množství údajů o účincích DBS na různé funkce 
centrálního nervového systému. Kromě efektu na 
motoriku, což je cílem DBS, se pozornost nově 
zaměřuje i na nemotorické vlivy, mezi které patří 
především kognitivní a neuropsychiatrické změny, 
kterým se věnuje tato práce.

Subtalamické jádro

STN je malá struktura o rozměrech cca 4 × 5 × 7 
milimetrů v oblasti bazálních ganglií, lokalizována 
na dorzomediálním povrchu capsula interna. 

STN je přepojovací jádro v tzv. nepřímé dráze 
mezi bazálními ganglii a talamokortikální dráhou. 
Excitační výstupy STN posilují inhibici eferent-
ních struktur bazálních ganglií na talamofrontál-
ních neuronech. Novější údaje potvrzují existenci 
tzv. hyperpřímé dráhy, která spojuje frontální kortex 
přímo s STN (Nambu et al., 2002). 

STN je pravděpodobně shlukem několika sub-
populací neuronů (spíše než zcela kompaktním 
jádrem), z nichž některé jsou zapojeny i do aso-
ciačních okruhů a STN se tak podílí se na ovliv-
ňování exekutivních a kognitivních funkcí (Baláž 
et al., 2008).

DBS STN

Subtalamické jádro je nejčastějším anato-
mickým cílem pro DBS. Výtečný symptomatický 
efekt na třes, rigiditu, hypokinézu, spolu s mož-
ností snížení dopaminergní terapie v pooperač-
ním období přispěl k rozšíření této metody. DBS 
STN snižuje motorické fluktuace o 55–85 %, čas 
trvání levodopou (L-DOPA) indukovaných dyski-
néz o 55–85 % a umožní snížit antiparkinsonskou 
terapii o 40–80 % L-DOPA ekvivalentu ve srovnání 
s předoperačním stavem (Houeto et al., 2000). Díky 
výraznému efektu na motorické skóre (v UPDRS III – 
Unified Parkinson Disease Rating Scale – jednotná 
škála k hodnocení tíže Parkinsonovy nemoci – 
pooperační zlepšení skóre o 33–67 %), snížení 
motorických fluktuací (trvání dyskinéz o 69 %, off 
stavů o 68,2 %) a zlepšení kvality života pacientů 
(PDQ-39 – Parkinson Disease Quality of Life – 
snížení skóre o 34,5 %) v dlouhodobém sledování 
(Molinuevo et al., 2000), je DBS mimořádně efek-
tivním terapeutickým postupem u pacientů s pozd-
ními hybnými komplikacemi PN. 

DBS – STN není prevencí dalšího rozvoje one-
mocnění a neovlivňuje pozitivně symptomy PN neod-
povídající na L-DOPA. 

Principem DBS STN je kontinuální vysokofrek-
venční stimulace cílové anatomické oblasti, která 
je zapojena do vzniku příznaků PN. K implantova-
ným elektrodám je podkožními kabely připojen sti-
mulátor uložený v podkoží, obvykle subklavikulárně 
(obrázek 1).

Přesný mechanizmus, kterým DBS funguje, není 
přes různé hypotézy zatím přesně znám. Předpo-
kládá se, že je velmi komplexní a zahrnuje inhibici 
či naopak aktivaci neuronálních struktur. Výsledný 
efekt závisí od stimulačních parametrů a od buněč-
ných struktur, které jsou stimulovány (tělo neuronu 
nebo axony). Pro DBS v oblasti STN jde pravděpo-
dobně o depolarizační blok glutamatergních neu-
ronů v STN (Koppel et al., 2006). Předpokládá se, 
že výsledný efekt vysokofrekvenční stimulace je 
neuro inhibiční. 

K úspěchu terapie DBS přispívá zejména 
přísné dodržení indikačních kritérií a kontraindikací 
(tabulky 1 a 2), přesnost aplikace elektrod a dlouho-
dobá optimalizace nastavení stimulačních parametrů 
(Houeto et al., 2000). Vzhledem k přísným vstupním 
kritériím je k DBS indikována jen malá část pacientů 
trpících pokročilou PN.
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Obrázek 1. Schematické znázornění systému 
DBS
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DBS STN se obecně považuje za poměrně bez-
pečnou proceduru s nízkým výskytem nežádou-
cích účinků (Krack et al., 2003). Implantace elek-
trody může vyvolat vznik intrakraniálního hematomu 
nebo kontuze mozkových struktur. Riziko vzniku 
těchto komplikací je nízké – ve velkých centrech se 
udává kolem 0,5–1 % operací. Nežádoucí účinky 
samotné stimulace nejsou trvalé. Po vypnutí stimu-
látoru vymizejí v průběhu sekund až hodin podle 
druhu příznaků. 

K dalším možným komplikacím patří riziko subdu-
rálního hematomu (zvýšené riziko u pacientů s atro-
fii mozku), pneumocefalu, infekce, kožní eroze a pe-
roperační poškození samotných elektrod nebo spo-
jovacích kabelů. Lokální infekce, která může vést 
k nutnosti odstranění a výměny hardwaru (spojo-
vacích kabel, stimulátoru, elektrod), se může obje-
vit i s časovým odstupem.

Výrazně méně údajů je k dispozici o nemotoric-
kých, zejména neuropsychologických účincích DBS. 
V posledních letech se pozornost zaměřuje na tuto 
problematiku zejména pro rostoucí počet kazuistik 
popisujících změny behaviorální (Herzog et al., 2003) 
kognitivní (Saint-Cyr et al., 2000), nebo afektivní 
(Anderson et al., 2005) při stimulaci STN. Nejváž-
nějším popsaným neuropsychiatrickým nežádoucím 
efektem bylo suicidium u pacienta, s předoperačně 
nerozeznanou depresí, která se výrazně akcentovala 
po provedení DBS STN (Burkhard et al., 2004). 

Velké části nežádoucích účinků na neuropsychi-
atrické funkce je možné se vyhnout pří korektní indi-
kaci pacienta k operačnímu výkonu, a neindikováním 
DBS STN u nemocných s psychiatrickými (afektiv-
ním, kognitivními i nebo psychotickými) příznaky. 

Typy kognitivních 

a neuropsychiatrických změn 

při DBS STN 

Dostupná data se poměrně liší v popisu efektu 
DBS STN na kognitivní funkce. 

Podle systematické přehledné práce (Temel 
et al., 2006) se kognitivní problémy vyskytly u 41 % 
hodnocených pacientů, deprese u 8 %, hypománie 
nebo mánie u 4 % pacientů. 

Závažnost kognitivních poruch po DBS je udá-
vaná od zcela mírných, které neovlivňují denní akti-

vity (Witt et al., 2004), až po závažné komplikace 
s postižením několika kognitivních domén (Saint-
Cyr et al., 2000).

Většina neuropsychiatrických symptomů vznik-
lých po DBS STN je podle jiné, rozsáhlé přehledové 
práce obvykle přechodná, terapeuticky ovlivnitelná 
anebo je jim možno potenciálně i předcházet (Voon 
et al., 2006). 

Z údajů vycházejících z jednotlivých souborů 
s menším počtem pacientů pocházejí pozorování 
pacientů s výrazným kognitivním zhoršením po 
operaci (Hariz et al., 2000), podle jiné práce bylo 
naopak po DBS STN pozorováno zlepšení v rych-
losti zpracování informace, pracovní paměti, genero-
vání náhodných čísel, řešení problémů (Jahanshahi 
et al., 2000). Také další data prokazují mírné zlep-
šení v některých kognitivních parametrech – men-
tální flexibility (Witt et al., 2004), pracovní paměti 
(Jahanshahi et al., 2000), nebo celkové zlepšení 
kognitivních funkcí (Daniele et al., 2003).

Mnohé z dosud publikovaných prací udávají jen 
minimální efekt na kognitivní funkce u správné indi-
kovaných pacientů (Morrison et al., 2004). Studie, 
které zaznamenaly negativní vliv DBS STN, popsaly 
zejména snížení verbální fluence (Gironell et al., 
2003), poruchy asociativního učení (Koppel et al., 
2006), zrakově-prostorové paměti, snížení rychlosti 
zpracování informace (Hariz et al., 2000), porušení 
některých dalších exekutivních funkcí (Krack et al., 
2003). 

Zvýšené riziko vzniku těchto komplikací je pří-
tomno u skupiny pacientů vyššího věku a pacientů 
s mírným kognitivním poškozením předoperačně 
(Dujardin et al., 2001). Zatím není jasně vysvětleno, 
zda je vyšší věk přímým rizikovým faktorem, nebo 
zda komplikace souvisí spíše s onemocněními, které 
se vyskytují u starších pacientů.

Ve většině studii je demence přirozeně kontra-
indikací k DBS STN, a proto nemáme k dispozici 
práce studující efekt DBS STN na kognitivní funkce 
u pacientů s demencí. V práci Kracka a spolupra-

covníků (Krack et al., 2003) byl pozorován postupný 
rozvoj demence u 3 z celkem 49 pacientů, kteří byli 
sledováni po dobu pěti let od implantace hlubokých 
elektrod do STN. Žádný z těchto pacientů nesplňo-
val před operací diagnostická kritéria pro demenci. 
V bezprostředním pooperačním období nebyla pozo-
rována porucha kognitivních funkcí, proto autoři vzta-
hovali vznik demence k progredující PN. Do úvahy 
je třeba brát i otázky metodologie. Velká část prací 
hodnotících kognitivní dopady DBS hodnotila jen 
malý počet pacientů a jen některé zahrnuly i kont-
rolní skupinu pacientů s PN bez operace (Gironell 
et al., 2003, Morrison et al., 2004).

Faktory vyvolávající postižení 

kognitivních funkcí při DBS STN

Pooperační kognitivní a neuropsychiatrické 
změny mohou být pravděpodobně vyvolány půso-
bením více faktorů (tabulka 3).

Kognitivní funkce při stimulaci mozkových struk-
tur mohou být postiženy vlivem samotné operace 
spojené s implantací stimulačních elektrod do cílo-
vých struktur, dále vlivem vysokofrekvenční stimu-
lace cíle nebo okolních struktur, a podstatný vliv 
můžou mít i úpravy dopaminergní medikace. 

Vliv operace je spojen buď s nespecifickými peri-
operačními faktory (operační stres, na který jsou cit-
liví především starší pacienti), nebo i specifickými 
vlivy spojenými se samotným chirurgickým výkonem 
(trajektorie, která je zvolena pro zavedení elektrod 
do hlubokých mozkových oblastí). Z anatomického 
hlediska je pravděpodobné, že výskyt kognitivního 
postižení je tam, kde je elektroda zavedena blízko 
limbickým a asociačním drahám.

Předmětem zvýšeného zájmu je v současnosti 
vliv jednotlivých parametrů stimulace (kterými jsou 
amplituda, frekvence stimulace a šířka stimulačního 
pulzu) na kognitivní funkce a jiné nemotorické pří-
znaky PN. Nejvýznamnější je pravděpodobně půso-
bení amplitudy a frekvence. Dále se předpokládá, 
že parametry stimulace, které mají optimální efekt 
na motorické funkce (co je cílem DBS u PN) mohou 
vyvolávat nadměrnou stimulaci právě asociativních 
a limbických drah a struktur (Koppel et al., 2006).

Tabulka 2. Vylučující kritéria pro DBS
nedostatečná odpověď příznaků na terapii L-DOPA
postsynaptická dopaminergní léze, syndromy Parkin-
son plus (multisystémová atrofie, progresivní supranuk-
leární paralýza)
progredující poruchy kognitivních funkcí, demence
deprese
psychotické symptomy
přítomnost závažného somatického onemocnění
pozdní hybné komplikace PN, které nereagují na dopa-
minergní léčbu (poruchy chůze, řeči)
zdravotní stav vylučující provedení operace v celko-
vé anestézii
Upraveno podle: Rektor I, Baláž M. Hluboká mozková stimu-
lace u Parkinsonovy nemoci. Parkinsonova nemoc: doporu-
čené postupy diagnostiky a léčby, II. Pozdní stadium, Praha: 
Galén 2004 

Tabulka 1. Indikace DBS 
PN s pozdními motorickými komplikacemi rezistentními 
na dostupnou léčbu (s výjimkou komplikací, které neod-
povídají na dopaminergní terapii) 
dobrá terapeutická odpověď na L DOPA (pozitiv-
ní  L-DOPA test – pokles UPDRS motorického skó-
re o 33 %)
nepřítomnost afektivní a/nebo kognitivní poruchy
věk do 70 let
nepřítomnost atrofie nebo strukturálních změn na MR 
mozku

Tabulka 3. Faktory, které mohou vyvolat vznik 
neuropsychiatrických komplikací po DBS STN
preoperační stav (premorbidní psychiatrická porucha)
operační vlivy (trvání operace, trajektorie elektrod, mís-
to implantace definitivní elektrody, počet mikroelektrod, 
komplikace operačního výkonu)
stimulace STN (umístění stimulační elektrody, parame-
try stimulace)
pooperační faktory (úpravy antiparkinsonské medikace)
psychosociální faktory (přizpůsobení se stavu po ope-
raci, neurobehaviorální vlivy)
vliv Parkinsonovy nemoci (nedopaminergní symptomy, 
neurodegenerace)
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Stimulační či přímé chirurgické ovlivnění STN je 
podmíněno i malými rozměry jádra, kdy je v někte-
rých případech nemožné, aby se elektrická stimulace 
vyhnula částem jádra, které jsou spojeny s kogni-
tivními funkcemi. 

Podle již citované přehledné práce se u meta-
analýzy 1398 pacientů nepodařilo statisticky pro-
ká zat vztah mezi charakteristikou pacientů, mo-
torickým výsledkem DBS, chirurgickou technikou 
a kogni tivními a neuropsychiatrickými změnami 
(Temel et al., 2006). 

Perriol a spolupracovníci pozorovali ve své 
retrospektivní práci (Perriol et al., 2006) rozvoj 
kognitivního postižení po operaci zejména u paci-
entů, kteří v bezprostředním pooperačním období 

měli zmatenost nebo předchozí anamnézu psy-
chózy vyvolané dopaminergní terapii. Již z názvu 
práce těchto autorů vyplývá, že kognitivní ani afek-
tivní změny neměly souvislost s výsledkem DBS 
STN na motoriku. 

Další způsob, jak DBS STN může ovlivnit kogni-
tivní a exekutivní funkce, jsou pooperační úpravy 
terapie. Po DBS STN je vzhledem na poope-
rační zlepšení motorických funkcí obvykle snižo-
vána dopaminergní léčba (viz výše). Změny tera-
pie působí především nepřímo (možností vzniku 
apatie a abulie při příliš rychlé redukci dávky, které 
následně mohou ovlivnit výkon pacienta v neuro-
psychiatrických testech), naopak při nadměrné 
stimulaci a nedostatečném snížení medikace se 
mohou jednodušeji rozvinout neuropsychiatrické 
změny jako hypománie, mánie nebo hypersexua-
lita (Houeto et al., 2003).

Pacient se zvýšeným rizikem 

kognitivní deteriorace po DBS STN

Pacienti s poruchou kognitivních funkcií, behavi-
orálními poruchami nebo s depresí mají vyšší riziko 
vzniku neuropsychiatrického postižení po DBS STN. 
I proto je zcela rozhodující pozice neuropsychologa 
v indikačním procesu před DBS. Neuropsycholo-
gické vyšetření je samozřejmě důležité i v pooperač-

ním období k posouzení vlivu procedury na pacien-
tovy neuropsychiatrické funkce včetně kognitivních 
(Fanfrdlová et al., 2006).

Postupně se daří definovat profil pacienta s vyš-
ším rizikem vzniku kognitivního postižení po prove-
dení DBS (tabulka 4). Pokud se však dodrží indikační 
kritéria – jak jsme již zmínili – je při korektně pro-
vedeném operačním výkonu možnost vzniku kom-
plikací minimální. 

V souboru našich 40 pacientů po DBS STN jsme 
pozorovali kognitivní poruchu související s operací 
pouze u jediné pacientky. Pooperační, krátce trva-
jící konfuze se rozvinula celkem u 4 pacientů. U tří 
pacientů jsme pozorovali pooperační hypománii 
nebo mánii, u dvou z nich s výtečnou odpovědí 
na nízkou dávku atypického neuroleptika. Celkový 
přehled neuropsychiatrického sledování pacientů po 
DBS STN z našeho centra je připravován k publi-
kaci (Telecká S. et al.). 

Závěr 

U pacientů s DBS STN se – přes velmi dobrý 
efekt na motorické funkce – může objevit kogni-
tivní dysfunkce, deprese nebo mánie (afektivní 
porucha). Pacienti s poruchou kognitivních nebo 
neuropsychiatrických funkcí před operací mají 
vyšší riziko vzniku možných neuropsychiatric-

Tabulka 4. Pacient s vyšším rizikem kognitiv-
ního postižení po DBS STN, možné rizikové 
faktory
věk nad 70 let
předoperační neuropsychiatrické dysfunkce (nedia-
gnostikovaná demence, deprese, behaviorální poruchy)
komplikace operačního výkonu DBS (infekce, hemora-
gie, léze)
nadměrně prodlužovaná perioperační elektrofyziologie 
s větším množstvím trajektorii mikroelektrod
nadměrná nebo nedostatečná dopaminergní stimula-
ce (v závislosti od pooperačních změn dopami nergní 
terapie)
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pred spaním. Pre pacientov vyžadujúcich dodato né uvo nenie symptómov, môže by  dávka zvyšovaná každých 4-7 dní až po maximum 0,54 mg bázy na de . Kontraindikácie: Precitlivenos  na pramipexol alebo na niektorú z pomocných látok. Osobitné upozornenia a 
opatrenia pri používaní: Pri predpi-sovaní tabliet MIRAPEXIN ® pacientom s Parkinsonovou chorobou a s poškodením obli iek sa odporú a znížené dávkovanie. Pacienti majú by  informovaní, že sa môžu objavi  halucinácie pri lie be dopamínovými agonistami. Pacienti 
musia by  informovaní a má sa im odporu i  zvýšená opatrnos  pri vedení vozidiel a obsluhe strojov po as lie by liekom MIRAPEXIN ® v súvislosti s možnými epizódami náhleho spánku. Po náhlom ukon ení terapie boli hlásené príznaky nazna ujúce neuroleptický malígny 
syndróm. U pacientov sa môžu vyskytnú  zmeny týkajúce sa správania (napr. patologické hrá stvo, zvýšené libido, nekontrolované prejedanie sa). Musí sa zváži  redukcia dávky/postupné vysadenie lieku. Interakcie: Sú asné užívanie cimetidínu alebo amantadínu môže ma  
za následok zníženie klírensu jedného alebo oboch liekov. Pri kombinácii s levodopou sa odporú a pri zvyšovní dávky lieku MIRAPEXIN ® zníženie dávky levodopy. Potrebná opatrnos  u pacientov užívajúcich iné sedatívne lieky alebo alkohol v kombinácii s pramipexolom. 
Treba sa vyhýba  sú asnému podávaniu antipsychotík s pramipexolom. Nežiaduce ú inky: ve mi asté: nauzea, dyskinéza, asté: nespavos , halucinácie, zmätenos , ospanlivos , bolesti hlavy, priférny edém, únava, zápcha, hlásené: závraty, hypotenzia, náhle nutkanie 
na spanie, poruchy libida, patologické hrá stvo, neobvyklé správanie, neobvyklé sny, falošné predstavy, únava, hyperkinéza, zvýšená chu  k jedlu (nekontrolované prejedanie sa, hyperfágia), paranoja, zvýšenie hmotnosti. Dyskinézy sa vyskytli v kombinácii s levodopou. 
Balenie: 30 alebo 100 tabliet. Uchovávajte pri teplote do 30 oC, v pôvodnom balení na ocharnu pred svetlom. Držite  rozhodnutia o registrácii: Boehringer Ingelheim International, GmbH, Nemecko. Registra né íslo: EU/1/97/051/003-004. Dátum revízie textu: 17.9.2007.
Liek je viazaný na lekársky predpis. Ur ené pre odbornú verejnos . Podrobnejšie informácie sú uvedené v Súhrne charakteristických vlastností lieku, ktorý získate na dole uvedenej adrese.

Referencie: 1. Shannon KM, Efficacy of pramipexole, a novel dopamine agonist, as monotherapy in mild to moderate Parkinson's disease. Neurology. 49 (3), 724-728 (1997) 2. Clarke CE. Pramipexole for levodopa-induced 
complications in Parkinson's disease (review). Cochrane Database. Syst Rev, (2006) 3. Reichman H. Pramipexole in routine clinical Practice. A Prospective Observational Trial In PD. CNS Drugs, Volume. 17(13) 2003; 965-973.

LIE BA V ASNÉHO A POKRO ILÉHO ŠTÁDIA PARKINSONOVEJ CHOROBY

Zosta  v rytme života
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Ú inná kontrola

 • symptómov v asného štádia 

 Parkinsonovej choroby 1

 • symptómov pokro ilého štádia 

 Parkinsonovej choroby 2

 • motorických aj nemotorických 

 symptómov 3
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kých komplikací. Vliv operačního výkonu (mikro-
léze, trajektorie) a stimulace STN na kognici, jak 
již bylo zmíněno, není snadné rozlišit. Malé roz-
měry STN a zapojení tohoto jádra do asociačních 
drah jsou pravděpodobně rozhodujícími faktory, 
které jsou odpovědné za riziko vzniku kognitiv-
ního deficitu po DBS. 

Úroveň kognice a afektivního stavu (deprese) 
pacienta s PN výrazně ovlivňuje kvalitu života 
nejen pacientů, ale i jejich pečovatelů. Proto zdů-
razňujeme, že implantace DBS do STN nesmí 
nahradit jednu formu postižení (motorická dys-
funkce) jinou (kognitivní nebo neuropsychiat-
rická).

Podpořeno Výzkumným záměrem MŠM 
0021622404.

PREHĽADOVÉ ČLÁNKY

MUDr. Marek Baláž
Centrum pro abnormní pohyby a parkinsonizmus, 
I. neurologická klinika, LF MU FN u sv. Anny
Pekařská 53, 656 91 Brno
e-mail: marek.balaz@fnusa.cz

Literatura 
1. Anderson VC, et al. Pallidal versus subthalamic nucleus deep brain stimulation in Parkinson di-
sease. Arch Neurol. 2005; 62: 554–560. 
2. Baláž M, Rektor I, Pulkrábek J. Participation of the subthalamic nucleus in executive functions: 
An intracerebral recording study. Mov Disord. 2008, Mar 15; 23(4): 553–557.
3. Burkhard PR, Vingerhoets FJ, Berney A, et al. Suicide after successful deep brain stimulation 
for movement disorders. Neurology 2004, 63: 2170–2172.
4. Daniele A, Albanese A, Contarino MF, et al. Cognitive and behavioural effects of chronic stimu-
lation of the subthalamic nucleus in patients with Parkinson´s disease. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2003, 74: 175–182.
5. Dujardin K, Defebvre L, Krystkowiak P, Blond S, Destee A. Influence of chronic bilateral stimulation 
of the subthalamic nucleus on cognitive function in Parkinson ś disease. J Neurol 2001, 248: 603–611. 
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