Hlubokad mozkova stimulace u Parkinsonovy nemoci
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Hluboka mozkova stimulace (DBS) je neuromodula¢ni metodou terapie pozdnich hybnych komplikaci Parkinsonovy nemoci, kterou Ize vyuzit
u vhodné indikovanych pacientl. Nejc¢astéjsim anatomickym cilem zavedeni elektrod DBS systému je subtalamické jadro. Efekt stimulace
se projevuje v motorické skale UPDRS lll - zlepseni mezi 30 % a 70 %. Diky pozitivnimu efektu na hybnost je mozno redukovat dopaminergni
medikaci o cca 50 %, snizuje se vyskyt a intenzita choreatickych polékovych dyskinez (o 60-70 %) a off stavti (0 60 %). Procedura vedei k vy-
znamnému zlepseni kvality Zivota. Alternativnim cilem je vnitini palidum. Proces indikace, opera¢niho feSeni a nastaveni neurostimulatoru
patfi do rukou specializovaného multidisciplinarniho tymu. Budoucnost stimulace je v dfivéjsi indikaci vykonu u pacientl v ¢asnéjSim
stadiu PN, novych cilech a postupech zlepsuijicich kvalitu provedeni operace (zobrazovaci metody, vyspéla elektrofyziologicka analyza).
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Deep brain stimulation in Parkinson’s disease

Deep brain stimulation is a neuromodulation therapy of late motor complications of Parkinson’s disease in suitable patient candidates. The most
widely used anatomical target for DBS is the subthalamic nucleus. Effect of stimulation is reflected by the substantial improvement of the UPDRS
Il score - of about 30 to 70%. The dopaminergic medication can usually be decreased by about 50%, thanks to good effect of the procedure on
motor function of PD patients. The intensity and duration of dyskinesias is usually reduced by about 60-70%, off states by 60 %. DBS also signifi-
cantly improves the quality of life. The globus pallidum internum can be considered as an alternative target. The indication, operation and neu-
rostimulator setting are usually organised by a specialised multidisciplinary team. The future of DBS lays probably in operating on patients at an
earlier stage, in new targets and processes that may improve the quality of the procedure (neuroimaging, advanced electrophysiology techniques).
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Seznam zkratek

DBS - hluboka mozkova stimulace

GPi - globus pallidum internum

PN — Parkinsonova nemoc

PPN - pedunkulopontinni jadro

STN - subtalamické jadro

Vim = ventréIni intermediarni jadro talamu

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegene-
rativni onemocnéni s motorickymi, senzitivnimi,
autonomnimi i neuropsychiatrickymi pfiznaky.
Zakladem terapie je dopaminergni medikace,
kterd ma efekt pfedevsim na motorické priznaky.
Prevalence onemocnéni je asi 1% u populace
nad 60-65 let (de Lae et al,, 2004).

Moderni éra mozkové stimulace u PN
zac¢ind implantacemi elektrod do dvou cild
v oblasti bazélnich ganglii - globus pallidum
(Siegfried et Lippitz., 1994) a subtalamického
jadra (Benabid et al,, 1994). Od devadesatych
let bylo pomoci hluboké mozkové stimulace
(zangl. deep brain stimulation — DBS) lé¢eno
nékolik desitek tisic pacientl s PN.

Pfesny mechanizmus efektu DBS je po vice nez
25 letech od zaveden( v terapii extrapyramidovych
onemocnén( stale jesté diskutovan. Pfedpoklada
se, ze je velmi komplexnfa zahrnuje jednak inhibici
¢i naopak aktivaci neurondlnich struktur.

Indikace k DBS
u Parkinsonovy nemoci

Vybér kandidatl k operaci a indikace samot-
ného vykonu je rozhodnutim multidisciplinarni-
ho tymu (neurochirurg, neurolog, neuropsycho-
log, neuroradiolog). Cilem vybéru je, aby pacient,
ktery bude indikovan k DBS, ziskal z této terapie co
nejvétsi benefit. Pacient ma byt fyzicky i psychic-
ky schopen tolerovat véechny aspekty operace
a pooperacni péce (Chrastina et al, 2004; RUZicka
etal, 2004; Urgosik et al,, 2011).

Vhodnymi kandidaty (tabulka 1) jsou pacienti,
ktefijsou vyznamné limitovani priznaky PN a jejich
stav nenf mozno ovlivnit farmakologickou lé¢bou
(farmakorezistentni pozdni hybné komplikace).

Vyznamnym aspektem je schopnost paci-
enta tolerovat operacni zatéz a proces nastavent
stimula¢nich parametrd, ktery mGze trvat i né-
kolik tydn nebo mésica.

Kontraindikace k operaci (tabulka 2) je nutno
peclivé zvaZzit, aby nebyl vystavovan moznym
opera¢nim rizikdm pacient, ktery by mél z ope-
race jen maly nebo Zadny pfinos.

Vzhledem k riziku zhorsenf kognitivnich funkcf
a afektivnich poruch po implantaci DBS u pacientd,
u kterych byl vézny kognitivni deficit ¢i afektivni
porucha pfftomna v pfedoperacnim obdobi, je
nutno pacienty s vyraznéjsim kognitivnim defici-
tem a s tézkou depresi k DBS neindikovat.
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Vyznamnd mozkova atrofie predstavuje zvy-
sené riziko rozvoje pooperacnich komplikaci,
zejména subdurdiniho hematomu. Odpovéd
pfiznakd na terapii L-DOPA je klicovym para-
metrem v indikaci DBS STN, vzhledem k tomu,
Ze DBS neni efektivni u pacientl nereaguijicich
na dopaminergni medikaci.

Vylouceni onemocnéni z okruhu tzv.
,Parkinson plus” je také velmivyznamné, vzhle-
dem k tomu, Ze DBS nema na pfiznaky téch-
to nemoci vyznamny pozitivni vliv (Chou
et al,, 2004). Podle CAPSIT (Core Assesment
Program for Neurosurgical Interventions and
Transplantation in Parkinson’s Disease) je 5 let tr-
vani nemoci popisovano jako predpoklad kindi-
kaci DBS, zaroven tato doba obvykle postacuje
k jasnému klinickému stanoveni diagnézy PN.

Nezavislymi prediktory zlep$eni motoric-
kych funkci po DBS jsou vyska UPDRS Il skore
pred operaci a mohutnost efektu L DOPA pfi tes-
tovani pfed operaci (Benabid et al., 2009).

Mortalita a trvald morbidita je pomérné nizk3,
pohybuje se kolem 1-1,5%. Moznymi nezadouci-
mi Ucinky v souvislosti s operaci jsou hemoragie
nebo infekce hardwaru. Nezadouci tGcinky sou-
visejici se stimulaci je obvykle mozné odstranit
Upravami parametrd. Podle multicentrické mezi-
narodni studie je o néco vyssi frekvence suicidia
po DBS STN (0,45 %) (Voon et al.,, 2008).
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Tabulka 1. Kandidati DBS

PN s pozdnimi motorickymi komplikacemi neovliv-
nitelnymi L DOPA

Dobré odpoveéd motorickych pfiznakd PN na L DO-
PA (pozitivni L DOPA test — pokles UPDRS motoric-
kého skore o 33 %)

Nepfitomnost zavazné afektivni a/nebo kognitivni
poruchy

Nélez na MR mozku umoznujici provedenti stereo-
taktického vykonu

Vék do 70 let (relativni kritérium, podle biologické-
ho véku)

Tabulka 2. Kritéria vylucujici DBS

Neodpovidavost zékladnich piiznakd na terapii L DOPA

Syndromy ,Parkinson plus” (multisystémova atro-
fie, progresivni supranukledrnf paralyza)

Demence - zévazné poruchy kognitivnich funkci

Z&vazna deprese

Pritomnost zavazného somatického onemocnéni
(se Spatnou progndézou)

Pozdni hybné komplikace PN, které nereaguiji
na dopaminergni léCbu (poruchy chiize, feci)

Zdravotni stav vylucujici provedeni operace v cel-
kové anestezii

Anatomické cile
implantace elektrod

Stereotakticka implantace hlubokych/
hloubkovych elektrod probiha obvykle v lokal-
ni anestezii a lokalizace finalni elektrody mdze
byt upfesnéna s pomoci intraoperacni elektro-
fyziologie (Jech et al., 2006). Postup zavedenf
elektrod a typ zobrazeni se lisi podle jednot-
livych operac¢nich tym0 provadéjicich vykon.
Rozhodnutim indika¢niho tymu je také volba
vhodného anatomického cile.

Subtalamické jadro (STN)

STN je nejcastgji vyuzivanym cilem pro DBS
u PN. Zlepseniv motorické skale UPDRS lll se podle
vetsiny praci pohybuje mezi 30% a 70% (Benabid
etal, 2009). Diky pozitivnimu efektu na hybnost je
mozno redukovat dopaminergni medikaci o cca
50%, snizuje se vyskyt a intenzita choreatickych
polékovych dyskinez (0 60-70%) a off stav{l (60%).

Dochdzi i ke zlepSeni kvality Zivota,
zejména ve skadle PDQ-39 — The 39-ltem
Parkinson’s Disease Questionnaire, 0 15% pfi
rozsahlych metaanalyzach (Martinez-Martin et
al, 2012), lepsi vysledky jsou publikovany v pra-
cich zjednotlivych center — napf. 46% zlep3eni
po 3 letech od operace (Baldz et al., 2011).

Vnitini pallidum

(globus pallidum internum - GPi)
Druhym cilem, ktery neni tak rozifeny, je

vnitfni pallidum. Podle rozsahlé meta-analyzy

(Weaver et al., 2005) se zd4, ze motoricky efekt
DBS STN je lepsi ve srovnani s DBS GPi, ale rozdil
nebyl statisticky signifikantnf.

Na zékladé randomizované studie, kde bylo
sledovano po dobu 36 mésict 89 pacientl po DBS
GPia 70 pacientt po DBS STN, se neprokézal rozdil
mezi obéma anatomickymi cili (Weaver et al, 2012).
Pres urcité dikazy o vétsich neurokognitivnich
komplikacich po DBS STN ve srovnani s DBS GPi
velkd ¢ast center z rliznych ddvodu preferuje im-
plantace do STN. Vhodnym kandidatem pro DBS
GPi by mohl byt pfedeviim pacient s vyraznymi
dyskinezami, ktery ma mirmou kognitivni poruchu.

Pedunkulopontinni jadro (PPN)

Tato kmenové struktura je nyni pouze experi-
mentéIni cil, od kterého se ocekdvalo predevsim
pozitivni ovlivnéni potizi s chlzf (zarazy v chizi
—freezing) a s posturalni stabilitou. Dosavadni vy-
sledky byly publikovany u pomérmné malého po-
¢tu — cca 30 — pacientl (Mazzone, 2005; Benabid
et Torres, 2012). Efekt se zda byt lepsi na pady
(posturéini stabilitu) nez na freezing a projevuje
se spise u nizkofrekvencni stimulace (25 Hz).

V soucasnosti v nékolika centrech probiha
vyzkum paralelni stimulace dvou oblasti zéroven
(STN a PPN). Vzhledem k tomu, jak problematické
pfiznaky predstavuji v pokrocilych stadiich PN
freezing a instabilita, jsou vysledky téchto studit
s napétim ocekavany.

Ventralni intermediarni
jadro talamu (Vim)

Vim je cilem pro operace rliznych typ( tre-
moru, vzhledem k dobrému efektu, ktery ma
DBS STN na tremor, se pouziva i pfi tremor do-
minantni formé PN spise pravé STN.

Programovani neurostimulatoru
a pooperacni péce

Kromé precizniho umisténi elektrod do vy-
braného anatomického cile je pro optimaln{
vysledek procedury DBS nevyhnutné kvalitni
pooperacni nastaveni neurostimulatoru (Moro
et al, 2006). Pooperacni programovani je ¢a-
sové ndroc¢né a teoreticky Ize dosdhnout tisicl
rznych kombinaci stimula¢nich parametrd
(frekvence, sitka pulzu, amplituda). U GPia STN
se jedna o vysokofrevencni stimulaci, obvykle
vyssinez 130 Hz. U jinych cild mGze byt efektivni
odlisna frekvence (PPN, viz vyse).

Pooperacni obdobije ¢asto pro pacienta a léka-
fe ndro¢né na trpélivost. Mohou se projevovat zmé-
ny klinického stavu a pfipadné nezadouci Ucinky
stimulace. Neuromodulacni povaha vykonu umoznf
nezadoucf Ucinky stimulace lehce odstranit zmé-
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nou parametrd, ale pacienta je nutno podrobné
monitorovat. Programovani obvykle zacing testova-
nim nezadoucich ucinkd pfi stimulaci jednotlivych
kontakt( elektrod (stimulace je nejcastéji bilateraini
a kazd4 elektroda ma kontakty, které jsou od sebe
vzdaleny o cca 0,5 mm-1,5 mm). Druhou fazi je
postupné navysovani parametrll na kontaktech
s nejnizsim profilem nezadoucich Gcinkd az do ob-
jeveni se piiznivého — ocekdvaného efektu.

Podle individudlnf tolerance off stavd paci-
entem je vhodné zvézit, zda provadét testova-
ni ve stavu off, kdy je Iépe vidét vliv stimulace
na nékteré motorické pfiznaky (tremor, rigidita),
nebo zda radéji zvolit nastavovani ve stavu on.

Soucasti pooperacni péce a vlastniho pro-
gramovani je — predevsim pfi DBS STN — Uprava/
snizovani antiparkinsonské medikace. Tyto Upra-
vy jsou vysoce individualizovany a maji probihat
v malych, postupnych krocich tak, aby se mini-
malizovali mozné nezadouci Ucinky pfi pfilis
rychlém (rigidita a bradykineze, deprese) nebo
pfilis pomalém snizeni (akcentace dyskinez, eu-
forie) dopaminergni medikace.

Budouci vyvoj DBS u PN

V poslednich letech se doporucuje neod-
dalovat indikaci k operaci a pokud se zd3, Ze by
pacient mohl z vykonu profitovat, nabidnout ho
radéji dfive nez pozdéji (Benabid et Torres, 2012).

Pfesnost vykonu bude moznd v budoucnu
mozné zvysit s pomoci 7.0 T magnetické rezo-
nance, které umozni ziskat detailni idaje o cilové
oblasti (Cho et al, 2010).

Funk¢ni navigaci bude pravdépodobné moz-
né zpfesnit uzitim intraoperacniho neurochemic-
kého monitoringu — méfeni extraceluldrnich kon-
centraci neurotransmiterd (Bledsoe et al,, 2010).

Daldi inovaci by mohla byt closed-loop sti-
mulace, kterd se jiz pouziva v terapii epilepsie.
Stimulace by mohla byt upravovéna na zékladé
neurofyziologickych a neurochemickych dat z ci-
lové oblasti (Andrews et al,, 2010; Tykoci et al, 2011).

Zavér

DBS je zavedenou neuromodulacnf terapif
priznakl pokrocilé Parkinsonovy nemoci, STN
je preferovanym cilem ve vétsiné center. V sou-
¢asnosti je indikovana predevsim u pacientl
se znac¢né pokrocilou PN, kdy je psychosocialni
z3té7 vyraznd a pacienti se vzdali velké ¢asti
profesionalnich a rekrea¢nich aktivit. Pomérné
nizkd morbidita vykonu by méla vést k drivéjsi
indikaci pacientl k DBS, aby co nejdéle mohli
vyuzivat symptomaticky benefit, ktery tato lé¢ba
poskytuje. DBS nema vliv na neurodegenerativnf
proces u PN, proto se nékteré pozdni komplikace



- zejména axidlni a neuropsychiatrické — obje-
vuji s postupujici nemoci i u pacientd po DBS.
Také z uvedeného divodu neméd smysl odkladat
operaci do doby, nez se u pacienta s PN projevi
instabilita, pady nebo kognitivni postizent.
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