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Hluboka mozkovéa stimulace subtalamického jadra je chirurgickou metodou léEby pozdnich hybnych komplikaci Parkinsonovy nemoci.
V poslednich letech se zaméfuje pozornost na mozné kognitivni a neuropsychiatrické efekty. V nasi préci pfinaSime piehled praci za-
mérenych na nemotorické efekty DBS STN. DBS STN je, pfi spravné indikaci pacientt, bezpeénou a G¢innou terapii pozdnich hybnych

komplikaci PN.
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Seznam zkratek

DBS - hluboka mozkova stimulace

PN — Parkinsonova nemoc

STN - subtalamické jédro

UPDRS - Unified Parkinson Disease Rating Scale
(8kala k hodnoceni pfiznakl Parkinsonovy ne-
moci

Ovod

Hlubok& mozkova stimulace je v sou¢asnosti
jiz rutinnim funkénim neurochirurgickym vykonem,
ktery je indikovan pfedevsim k terapii pozdnich hyb-
nych komplikaci PN, které neodpovidaji na Upravy
farmakoterapie (Rektor a Baldz, 2004). Nej¢astéj-
§im anatomickym cilem DBS u pokrocilé PN je STN.
Jde o bezpecny a U¢inny postup, ktery u pacientd
vyrazné zvySuje kvalitu Zivota.

Do konce roku 2007 bylo ve svété provedenych
vice nez 30000 implantaci hlubokych elektrod
v 1é¢bé PN. S rostoucim poctem implantaci stoupa
i mnozstvi Gdaju o Ucéincich DBS na riizné funkce
centralniho nervového systému. Kromé efektu na
motoriku, coz je cilem DBS, se pozornost nové
zaméfuje i na nemotorické vlivy, mezi které patfi
pfedevsim kognitivni a neuropsychiatrické zmény,
kterym se vénuje tato prace.

Subtalamické jadro

STN je mald struktura o rozmérech cca 4 x5x7
milimetr( v oblasti bazélnich ganglii, lokalizovana
na dorzomedialnim povrchu capsula interna.

STN je pfepojovaci jadro v tzv. nepfimé draze
mezi bazalnimi ganglii a talamokortikaIni drahou.
Excitaéni vystupy STN posiluji inhibici eferent-
nich struktur bazélnich ganglii na talamofrontal-
tzv. hyperpfimé drahy, ktera spojuje frontaini kortex
piimo s STN (Nambu et al., 2002).
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STN je pravdépodobné shlukem nékolika sub-
populaci neuronli (spiSe nez zcela kompaktnim
jadrem), z nichz nékteré jsou zapojeny i do aso-
ciacnich okruhd a STN se tak podili se na ovliv-
novani exekutivnich a kognitivnich funkci (Balaz
etal., 2008).

DBS STN

Subtalamické jadro je nejcastéjSim anato-
mickym cilem pro DBS. Vyte¢ny symptomaticky
efekt na tfes, rigiditu, hypokinézu, spolu s moz-
nosti snizeni dopaminergni terapie v pooperac-
nim obdobi pfispél k rozsifeni této metody. DBS
STN snizuje motorické fluktuace o 55-85 %, ¢as
trvani levodopou (L-DOPA) indukovanych dyski-
néz o 55-85 % a umozni snizit antiparkinsonskou
terapii 0 40-80 % L-DOPA ekvivalentu ve srovnani
s pfedoperacnim stavem (Houeto et al., 2000). Diky
vyraznému efektu na motorické skére (v UPDRS |11 -
Unified Parkinson Disease Rating Scale —jednotna
Skala k hodnoceni tize Parkinsonovy nemoci —
pooperacni zlepSeni skdre o 33-67 %), snizeni
motorickych fluktuaci (trvani dyskinéz o 69 %, off
stavl 0 68,2 %) a zlepSeni kvality Zivota pacientd
(PDQ-39 - Parkinson Disease Quality of Life —
snizeni skére 0 34,5 %) v dlouhodobém sledovani
(Molinuevo et al., 2000), je DBS mimofadné efek-
tivnim terapeutickym postupem u pacientl s pozd-
nimi hybnymi komplikacemi PN.

DBS - STN neni prevenci dal$iho rozvoje one-
mocnéni a neovliviiuje pozitivné symptomy PN neod-
povidajici na L-DOPA.

Principem DBS STN je kontinuaini vysokofrek-
venéni stimulace cilové anatomické oblasti, ktera
je zapojena do vzniku pfiznakd PN. K implantova-
nym elektrodam je podkoznimi kabely pfipojen sti-
mulator ulozeny v podkozi, obvykle subklavikularné
(obrazek 1).

Pfesny mechanizmus, kterym DBS funguje, neni
pfes rizné hypotézy zatim pfesné zndm. Piedpo-
klada se, ze je velmi komplexni a zahrnuije inhibici
¢i naopak aktivaci neuronalnich struktur. Vysledny
efekt zavisi od stimula¢nich parametr(i a od buné¢-
nych struktur, které jsou stimulovany (télo neuronu
nebo axony). Pro DBS v oblasti STN jde pravdépo-
dobné o depolarizaéni blok glutamatergnich neu-
ron v STN (Koppel et al., 2006). Pfedpoklada se,
Ze vysledny efekt vysokofrekvenéni stimulace je
neuroinhibiéni.

K Uspéchu terapie DBS pfispiva zejména
pfisné dodrzeni indikacnich kritérii a kontraindikaci
(tabulky 1 a2), pfesnost aplikace elektrod a dlouho-
dobé optimalizace nastaveni stimula¢nich parametrd
(Houeto et al., 2000). Vzhledem k pfisnym vstupnim
kritériim je k DBS indikovana jen mala ¢ast pacientu
trpicich pokrocilou PN.

Obrazek 1. Schematické znazornéni systému
DBS
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Tabulka 1. Indikace DBS

PN s pozdnimi motorickymi komplikacemi rezistentnimi
na dostupnou lécbu (s vyjimkou komplikaci, které neod-
povidaji na dopaminergni terapii)

dobra terapeuticka odpovéd na L DOPA (pozitiv-

ni L-DOPA test — pokles UPDRS motorického sko-

re 0 33%)

nepfitomnost afektivni a/nebo kognitivni poruchy
vék do 70 let

nepfitomnost atrofie nebo strukturalnich zmén na MR
mozku

DBS STN se obecné povazuje za pomérmé bez-
pecnou proceduru s nizkym vyskytem nezéadou-
cich uginkd (Krack et al., 2003). Implantace elek-
trody mUze vyvolat vznik intrakranialniho hematomu
nebo kontuze mozkovych struktur. Riziko vzniku
téchto komplikaci je nizké - ve velkych centrech se
udava kolem 0,5-1% operaci. Nezadouci ucinky
samotné stimulace nejsou trvalé. Po vypnuti stimu-
latoru vymizeji v prabéhu sekund az hodin podle
druhu pfiznakd.

K dal$im moznym komplikacim patfi riziko subdu-
ralniho hematomu (zvy$ené riziko u pacientu s atro-
fii mozku), pneumocefalu, infekce, kozni eroze a pe-
roperacni poskozeni samotnych elektrod nebo spo-
jovacich kabeld. Lokalni infekce, ktera mize vést
k nutnosti odstranéni a vymény hardwaru (spojo-
vacich kabel, stimulatoru, elektrod), se mize obje-
vit i s éasovym odstupem.

Vyrazné méné Udajl je k dispozici o nemotoric-
kych, zejména neuropsychologickych t¢incich DBS.
V poslednich letech se pozornost zaméfuje na tuto
problematiku zejména pro rostouci pocet kazuistik
popisujicich zmény behavioralni (Herzog et al., 2003)
kognitivni (Saint-Cyr et al., 2000), nebo afektivni
(Anderson et al., 2005) pfi stimulaci STN. Nejvaz-
néjSim popsanym neuropsychiatrickym nezadoucim
efektem bylo suicidium u pacienta, s pfedoperaéné
nerozeznanou depresi, kterd se vyrazné akcentovala
po provedeni DBS STN (Burkhard et al., 2004).

Velké ¢asti nezadoucich Géinkd na neuropsychi-
atrické funkce je mozné se vyhnout pfi korektni indi-
kaci pacienta k opera¢nimu vykonu, a neindikovanim
DBS STN u nemocnych s psychiatrickymi (afektiv-
nim, kognitivnimi i nebo psychotickymi) pfiznaky.

Typy kognitivnich
a neuropsychiatrickych zmén
p¥i DBS STN

Dostupné data se pomérné lisi v popisu efektu
DBS STN na kognitivni funkce.

Podle systematické pfehledné prace (Temel
et al., 2006) se kognitivni problémy vyskytly u 41 %
hodnocenych pacientd, deprese u 8%, hypomanie
nebo méanie u 4 % pacientu.

Zavaznost kognitivnich poruch po DBS je uda-
vana od zcela mirnych, které neovliviuji denni akti-
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nedostatecna odpovéd pfiznakul na terapii L-DOPA
postsynapticka dopaminergni Iéze, syndromy Parkin-
son plus (multisystémova atrofie, progresivni supranuk-
ledrni paralyza)
progredujici poruchy kognitivnich funkci, demence
deprese
psychotické symptomy
pfitomnost zavazného somatického onemocnéni
pozdni hybné komplikace PN, které nereaguji na dopa-
minergni lécbu (poruchy chize, feci)
zdravotni stav vylucujici provedeni operace v celko-
Vé anestézii
Upraveno podle: Rektor |, Balaz M. Hlubok& mozkova stimu-
lace u Parkinsonovy nemoci. Parkinsonova nemoc: doporu-
¢ené postupy diagnostiky a lécby, II. Pozdni stadium, Praha:
Galén 2004
vity (Witt et al., 2004), az po zavazné komplikace
s postizenim nékolika kognitivnich domén (Saint-
Cyr et al., 2000).

Vétsina neuropsychiatrickych symptoma vznik-
lych po DBS STN je podle jiné, rozsahlé prehledové
prace obvykle pfechodna, terapeuticky ovlivnitelna
anebo je jim mozno potencialné i pfedchazet (Voon
etal., 2006).

Z Udaji vychazejicich z jednotlivych soubor(
s mendim poctem pacientli pochazeji pozorovani
pacientd s vyraznym kognitivnim zhor$enim po
operaci (Hariz et al., 2000), podle jiné préace bylo
naopak po DBS STN pozorovano zlepSeni v rych-
losti zpracovani informace, pracovni paméti, genero-
vani ndhodnych €isel, feSeni problém0 (Jahanshahi
et al., 2000). Také dalsi data prokazuji mirné zlep-
$eni v nékterych kognitivnich parametrech — men-
talni flexibility (Witt et al., 2004), pracovni paméti
(Jahanshahi et al., 2000), nebo celkové zlepSeni
kognitivnich funkci (Daniele et al., 2003).

Mnohé z dosud publikovanych praci udavaiji jen
minimalni efekt na kognitivni funkce u spravné indi-
kovanych pacient(i (Morrison et al., 2004). Studie,
které zaznamenaly negativni vliv DBS STN, popsaly
zejména snizeni verbélni fluence (Gironell et al.,
2003), poruchy asociativniho uceni (Koppel et al.,
2006), zrakoveé-prostorove paméti, snizeni rychlosti
zpracovani informace (Hariz et al., 2000), porueni
nékterych dalSich exekutivnich funkci (Krack et al.,
2003).

ZvySené riziko vzniku téchto komplikaci je pfi-
tomno u skupiny pacientd vy$Siho véku a pacient(
s mimym kognitivnim po$kozenim pfedoperacné
(Dujardin et al., 2001). Zatim neni jasné vysvétleno,
zda je vysSi vék pfimym rizikovym faktorem, nebo
zda komplikace souvisi spiSe s onemocnénimi, které
se vyskytuji u star$ich pacientd.

Ve vétsiné studii je demence pfirozené kontra-
indikaci k DBS STN, a proto nemame k dispozici
prace studujici efekt DBS STN na kognitivni funkce
u pacientli s demenci. V préci Kracka a spolupra-

Tabulka 3. Faktory, které mohou vyvolat vznik
neuropsychiatrickych komplikaci po DBS STN
preoperaéni stav (premorbidni psychiatrické porucha)

operacni vlivy (trvani operace, trajektorie elektrod, mis-
to implantace definitivni elektrody, pocet mikroelektrod,
komplikace operaéniho vykonu)

stimulace STN (umisténi stimulacni elektrody, parame-
try stimulace)

pooperacni faktory (Upravy antiparkinsonské medikace)

psychosocialni faktory (pfizplisobeni se stavu po ope-
raci, neurobehavioralni vlivy)

vliv Parkinsonovy nemoci (nedopaminergni symptomy,
neurodegenerace)

covnikd (Krack et al., 2003) byl pozorovéan postupny
rozvoj demence u 3 z celkem 49 pacientd, ktefi byli
sledovani po dobu péti let od implantace hlubokych
elektrod do STN. Zadny z téchto pacientt nesplio-
val pfed operaci diagnosticka kritéria pro demenci.
V bezprostiednim poopera¢nim obdobi nebyla pozo-
rovana porucha kognitivnich funkci, proto autofi vzta-
hovali vznik demence k progredujici PN. Do tvahy
je tfeba brat i otazky metodologie. Velka ¢ast praci
hodnoticich kognitivni dopady DBS hodnotila jen
maly pocet pacientu a jen nékteré zahrnuly i kont-
rolni skupinu pacientti s PN bez operace (Gironell
et al., 2003, Morrison et al., 2004).

Faktory vyvolavajici postizeni
kognitivnich funkci p¥i DBS STN

Pooperaéni  kognitivni a neuropsychiatrické
zmény mohou byt pravdépodobné vyvolany plso-
benim vice faktord (tabulka 3).

Kognitivni funkce pfi stimulaci mozkovych struk-
tur mohou byt postizeny vlivem samotné operace
spojené s implantaci stimulaénich elektrod do cilo-
vych struktur, dale vlivem vysokofrekvenéni stimu-
lace cile nebo okolnich struktur, a podstatny vliv
mdzou mit i pravy dopaminergni medikace.

Vliv operace je spojen bud's nespecifickymi peri-
operacnimi faktory (operaéni stres, na ktery jsou cit-
livi pfedevsim starsi pacienti), nebo i specifickymi
vlivy spojenymi se samotnym chirurgickym vykonem
(trajektorie, kterd je zvolena pro zavedeni elektrod
do hlubokych mozkovych oblasti). Z anatomického
hlediska je pravdépodobné, ze vyskyt kognitivniho
postizeni je tam, kde je elektroda zavedena blizko
limbickym a asocia¢nim draham.

Pfedmétem zvySeného zajmu je v soucasnosti
vliv jednotlivych parametrd stimulace (kterymi jsou
amplituda, frekvence stimulace a Sitka stimulacniho
pulzu) na kognitivni funkce a jiné nemotorické pfi-
beni amplitudy a frekvence. Dale se pfedpoklada,
Ze parametry stimulace, které maji optimalni efekt
na motorické funkce (co je cilem DBS u PN) mohou
vyvoldvat nadmérnou stimulaci pravé asociativnich
a limbickych drah a struktur (Koppel et al., 2006).
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Tabulka 4. Pacient s vyssim rizikem kognitiv-

niho postizeni po DBS STN, mozné rizikové
faktory
vék nad 70 let

predoperacni neuropsychiatrické dysfunkce (nedia-
gnostikovana demence, deprese, behavioralni poruchy)

komplikace operaéniho vykonu DBS (infekce, hemora-
gie, 1éze)

nadmérné prodluzovana perioperacni elektrofyziologie
s vétSim mnozstvim trajektorii mikroelektrod

nadmérna nebo nedostatecna dopaminergni stimula-
ce (v zavislosti od pooperaénich zmén dopaminergni
terapie)

Stimulacni ¢i pfimé chirurgické ovlivnéni STN je
podminéno i malymi rozméry jadra, kdy je v nékte-
rych pfipadech nemozné, aby se elektricka stimulace
vyhnula ¢astem jadra, které jsou spojeny s kogni-
tivnimi funkcemi.

Podle jiz citované pfehledné prace se u meta-
analyzy 1398 pacientd nepodafilo statisticky pro-
kézat vztah mezi charakteristikou pacient, mo-
torickym vysledkem DBS, chirurgickou technikou
a kognitivnimi a neuropsychiatrickymi zménami
(Temel et al., 2008).

Perriol a spolupracovnici pozorovali ve své
retrospektivni praci (Perriol et al., 2006) rozvoj
kognitivniho postizeni po operaci zejména u paci-
entl, ktefi v bezprostfednim pooperaénim obdobi

méli zmatenost nebo pfedchozi anamnézu psy-
chdzy vyvolané dopaminergni terapii. Jiz z ndzvu
prace téchto autord vyplyva, Ze kognitivni ani afek-
tivni zmény nemély souvislost s vysledkem DBS
STN na motoriku.

Dal3i zpUsob, jak DBS STN mize ovlivnit kogni-
tivni a exekutivni funkce, jsou pooperaéni Upravy
terapie. Po DBS STN je vzhledem na poope-
raéni zlepSeni motorickych funkci obvykle snizo-
vana dopaminergni Iécba (viz vySe). Zmény tera-
pie plsobi pfedevsim nepfimo (moznosti vzniku
apatie a abulie pfi pfili§ rychlé redukci davky, které
nasledné mohou ovlivnit vykon pacienta v neuro-
psychiatrickych testech), naopak pfi nadmérné
stimulaci a nedostate¢ném snizeni medikace se
mohou jednoduseji rozvinout neuropsychiatrické
zmény jako hypomanie, manie nebo hypersexua-
lita (Houeto et al., 2003).

Pacient se zvysenym rizikem
kognitivni deteriorace po DBS STN
Pacienti s poruchou kognitivnich funkcii, behavi-
oralnimi poruchami nebo s depresi maji vyssi riziko
vzniku neuropsychiatrického postizeni po DBS STN.
| proto je zcela rozhodujici pozice neuropsychologa
v indikanim procesu pfed DBS. Neuropsycholo-
gické vySetieni je samoziejmé dileZité i v pooperac-

nim obdobi k posouzeni vlivu procedury na pacien-
tovy neuropsychiatrické funkce véetné kognitivnich
(Fanfrdlova et al., 2006).

Postupné se dafi definovat profil pacienta s vys-
§im rizikem vzniku kognitivniho postizeni po prove-
deni DBS (tabulka 4). Pokud se v§ak dodrzi indikaéni
kritéria — jak jsme jiz zminili — je pfi korektné pro-
vedeném operacnim vykonu moznost vzniku kom-
plikaci minimalni.

V souboru nasich 40 pacientli po DBS STN jsme
pozorovali kognitivni poruchu souvisejici s operaci
pouze u jediné pacientky. Pooperaéni, krétce trva-
jici konfuze se rozvinula celkem u 4 pacientd. U tfi
pacientd jsme pozorovali pooperaéni hypomanii
nebo manii, u dvou z nich s vyte¢nou odpovédi
na nizkou davku atypického neuroleptika. Celkovy
pfehled neuropsychiatrického sledovani pacientt po
DBS STN z na$eho centra je pfipravovan k publi-
kaci (Telecka S. et al.).

Zavér

U pacientt s DBS STN se — pfes velmi dobry
efekt na motorické funkce — mlZze objevit kogni-
tivni dysfunkce, deprese nebo manie (afektivni
porucha). Pacienti s poruchou kognitivnich nebo
neuropsychiatrickych funkci pfed operaci maji
vy8§i riziko vzniku moznych neuropsychiatric-
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kych komplikaci. Vliv operaéniho vykonu (mikro-
|éze, trajektorie) a stimulace STN na kognici, jak
jiz bylo zminéno, neni snadné rozlisit. Malé roz-
méry STN a zapojeni tohoto jadra do asocia¢nich
drah jsou pravdépodobné rozhodujicimi faktory,
které jsou odpovédné za riziko vzniku kognitiv-
niho deficitu po DBS.

Uroveri kognice a afektivniho stavu (deprese)
pacienta s PN vyrazné ovliviiuje kvalitu zZivota
nejen pacientd, ale i jejich pe¢ovatell. Proto zdU-
raziiujeme, ze implantace DBS do STN nesmi
nahradit jednu formu postiZeni (motoricka dys-
funkce) jinou (kognitivni nebo neuropsychiat-
rickd).

Podporeno Vyzkumnym zémérem MSM
0021622404.

MUDr. Marek Balaz

Centrum pro abnormni pohyby a parkinsonizmus,
I neurologicka klinika, LF MU FN u sv. Anny
Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: marek.balaz@fnusa.cz
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Baxter

RECOMBINATE 1000 U plviol  Rp.
RECOMBINATE 250 1U plv iol
RECOMBINATE 500 1U plv iol

B02BD02 Baxter AG,Wien, Rakusko
Is: z: factor VIl (AHF) 250 1U, 500 U, alebo
1000 1U v 1 inj. liekovke. I: Lie¢ba a profylaxia krvécavych prihod u pacientov s hemofiliou
A (vrodeny nedostatok faktora VIIl), pri perioperacnej liecbe pacientov s hemofiliou A. Ki:
Osoby, u ktorych sa vyskyti tazké alergické reakcie na hovadzie a mysie bielkoviny alebo
na bielkoviny Skreckov alebo na zlozky lieku. Gravidita. D: Davkovanie a dizka substitu¢-
nej liecby zavisi od zévanosti koagulaénej poruchy, od miesta a rozsahu krvacania a od
Klinického stavu pacienta. Liecba by t pod dohladom leka Gsenost:

v lie¢be koagulaénych porich a spolu s laboratériom, v ktorom je mozné merat koncen-
trécie é faktora. P: 24

WVALEANT

RECOTENS 10 mg tbl Rp.
RECOTENS 5mg tbl 83/0430/07-S
€08CAOT Valeant Czech Pharma s.r.o., Cesko
1s: Derivaty dihydropyridinu. Z: Amlodipin 5mg, alebo 10mg ut amlodipiniumbesylat
v 1 tablete. I: Esenc. hypertenzia, chron. stabilna a vazospast. angina pect Precitli-
venost na zlozky lieku, zavaz. hypotenzia, sok, vratane kardiogén. Soku, srdcové zlyhanie
po akut. infarkte myokardu pocas prvych 28 dni, obitrukcia vytok. traktu favej komo-
ry, nestab. angina pectoris. D: Dosp. Inic. na lie¢bu hypertenzie a anginy pectoris 5mg
1x denne. Ak sa potas 2 - 4 tyzd. nedosiahne pozad. terap. ticinok, davku mozno zvysit
na max. davku 10mg denne jednorazovo v zavislosti od ind. odp. pacienta. U pacientov
s anginou pectoris sa amlodipin méze pouzivat v monoterapii alebo v komb. s dalsimi

tianginéz. latkami, P: 36

16/0364/07-S
16/0362/07-S
16/0363/07-S

83/0431/07-S

RECOXA 15 thl Rp. 29/0163/05-S
RECOXA 7,5 thl 29/0162/05-S
MO1AC06 Zentiva, Cesko
15: Nesteroidové antiflogistika. Z: Meloxikam 7,5mg alebo 15mg v 1 tablete. I: Sympto-
maticks liecba reumatickych chorob. K: Precitlivenost na zlozky lieku, aktivny pepticky
vred alebo recidivujlici pepticky vred, krvacanie,

krvécanie alebo iné poruchy krvacania, zavazna peceriové insuficiencia, nedialyzovana
(nedialyzovateln3) tazka rendlna insuficiencia, deti a mladistvi do veku 15 r, tehotenstvo
adojeenie, zévazné D:0 7,5-15mg/de . Re-
umatoidna artritida: 15mg/def, podia terapeutickej odpovede mozno davku znizit na
7,5mg/den. Ankylozujiica spondylitida: 15 mg/den. Max. denna davka je 15 mg. Starsi
pacienti a pacienti so zvysenym rizikom neziaducich liekovych reakcil: 7,5 mg/ def. Pa-
cienti so zvy3enym rizikom neziaducich liekovych reakeii by mali zacat liecbu davkou
2.5mg denne. P: 36

Elme tacin&

SHNupoyzoi sabipz

ZOANVvs

REDUCTIL 10mg cps Rp. 08/0118/99-5
REDUCTIL 15 mg cps 08/0118/99-S
AOBAA Abbott Laboratories, Slovensko
15: Anorektik. Z: Monohydrét hydrochloridu sibutraminu 10mg, alebo 15mg v 1 kapsu-
le. I: Lie¢ba obezity v pripadoch, ked je lekarsky indikovany Gbytok hmotnosti, ako pod-
porn lie¢ba pri chudnuti obéznych pacientov s nadmernym prisunom potravy a s inde-
xom tel. hm. (BMI) 30kg/m?2 alebo vy3sim, obéznych pacientov s nadmernym prisunom
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