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Po prechodném utlumu stereotaktickych operaci v 70. letech, danym zavedenim L Dopy do terapie pacientu s Parkinso-
novou chorobou, dochazi opét k nariistu poétu zakrokd, aby se ovlivnily pfedev§im motorické projevy choroby. Pfi¢iny
je mozno hledat jak v nezadoucich uéincich terapie L Dopou, tak v pokroku operacénich technik, zobrazovacich moznos-
ti, intraoperaéni identifikace cile neurofyziologickymi technikami a revizi patofyziologickych modeld, odrazejicich roli
jednotlivych struktur v fizeni pohybu. Nutnou podminkou bylo zavedeni bezpeénych stimulaénich technik a adekvatni
vybér cile. Z hlediska G¢inkl pfedstavuje nucleus subthalamicus univerzalni cil, jehoZ stimulace ovliviiuje jak motorické
projevy Parkinsonovy choroby, tak umoziiuje redukci terapie L Dopou. Sdéleni shrnuje indikacni kriteria pro stimulaci
nucleus subthalamicus a zabyva se kontraindikacemi metody. Popsan je zplsob identifikace cile pomoci pfimé vizu-
alizace a stereotaktickych atlasii spolu s obrazovou dokumentaci, zachycujici korelaci planované a redlné trajektorie
elektrody. Piehled literarnich dat poukazuje na dobré vysledky metodiky u indikovanych pacientd, kritériem efektivity je
zde Skala UPDRS.

Vysoka bezpeénost je dana reverzibitou metody, detailnim pfedoperaénim planovanim a peroperaéni zobrazovaci a elektro-
fyziologickou aktualizaci obrazu, ovéem nezadouci G¢inky a komplikace jsou rovnéz ve sdéleni rozebirana. Zavérem je
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vyhodnocena vyznamna role elektrické stimulace s nucl. subthalamicus u pacientt s Parkinsonovou chorobou.
Klicova slova: Parkinsonova choroba, stereotaxe, stimulace, nucleus subthalamicus.

Rozvoj stereotaktické operaéni techniky
pro terapii motorickych projevd Parkinsonovy
choroby byl podminén naristem poznatki
o fyziologii a patofyziologii okruhd, zodpovéd-
nych za fizeni motoriky, pokrokem v stimulacni
technologii a v neposledni fadé moznostmi CT
a zvlasté pak MRI navigované stereotaxe.
Stereotakticka neurochirurgie ziskava po pre-
chodném dtlumu, daném dspéchem preparatu
L Dopy v 70. letech minulého stoleti, opét vy-
znamné postaveni v ovliviiovani motorickych
projevi Parkinsonovy choroby. Dlouhodobé
uzivani téchto preparatd je totiz komplikova-
no mimovolnimi dyskinezami a motorickymi
fluktuacemi, kdy pacient pfechdzi mezi cykly
dobré mobility (on-period) a zhor§ené mobility
(off-period) (1).

Modely experimentalniho parkinsonizmu,
pfedev§im  1-methyl-1,2,3,6tetrahydropyridin
(MPTP) model u primétli, umoznily vytvorit
pfedstavu o funkci subtalamického jadra v Fi-
zeni motoriky, ktery shrnuji obrazky 1a a 1b.

Z historického hlediska je mozno chi-
rurgickou terapii parkinsonik( rozdélit na
obdobi chirurgickych intervenci mimo ba-
zalni ganglia, obdobi otevienych intervenci
v oblasti bazalnich ganglii a v souc¢asnosti
vyluéné indikované stereotaktické operacni
intervence. Obecné je mozno stereotaktické
operaéni intervence charakterizovat jako
leziondlni, kdy je vytvafena léze nervové
tkédné v pfesné definované funkéni a anato-
mické oblasti nyni elektronicky fizenou ter-
mokoagulaci (popisovany byly mechanické,
chladové a chemické techniky) a stimulaéni,
kdy je funkce ovlivnéna pomoci stimulaéni
elektrody.

Cilové struktury pro
stereotaktickou operativu

V pribéhu vyvoje byla v Klinické praxi
ovéfena fada cilovych struktur pro stereot-
aktické operacni intervence u parkinsoniku,
a to jak pro zékroky lezionalni, tak stimula¢ni.

Tabulka 1. Pfehled G¢inku stereotaktickych operacnich intervenci
Lesiondlni operace
thalamotomie (Vim)

pallidotomie (Gpi)

S BRI 1) dopa-indukované dyskinezy; ne pro bilateralni uziti m:’tr;.'l'_hj ia s o
Stimulaéni operace (DBS) [_-_ -.:__u,- " framuamit, 3
thalamické stimulace (Vim DBS)  redukce tremoru, ale ne dal3i pfiznaky Parkinsonovy choroby s T ::-“::_x‘ ] g
pallidaini stimulation (GPiDBS)  redukce tremoru a dyskinez : % = 'i:_?;-x:m & 5
?éitmnu[l)zgcg) ST R redukce tremoru, rigidity, bradykinezie a poruchy chize e —;;I {.l-nrrl AN CRDES Skl g
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pouze pro tremor

ucinné pro tremor, rigiditu, bradykinezii a levodopa-indukované dyski-
nezy; bilateralni procedury nejsou doporuceny

experimentalni; mdze redukovat tremor, rigiditu, bradykinezii a levo-
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V soucasné dobé se nejcastéji pouZivaji cile
v oblasti nucleus ventralis intermedius talamu
(Vim), globus pallidus (Gpi) a nucleus sub-
thalamicus (Stn). Pfehled dcinku operacnich
intervenci ve vySe uvedenych cilovych struk-
turéch shrnuje tabulka (tabulka 1).
Podklad Géinku stimulaéni
terapie

Mechanizmus uéinku vysokofrekvenéni
stimulace na nervovou tkan je doposud
diskutovan, pfedpokladéd se reverzibilni in-

Obrazek 1a. Anatomicko-fyziologické schéma
bazélnich ganglii

Obrazek 1b. Anatomicko-fyziologické schéma
bazalnich ganglii
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hibice stimulovanych struktur, depolarizaéni
blokada, uvolnéni lokalnich inhibi¢nich
neurotransmiter(i, antidromni aktivace in-
hibiénich neuronl, jamming abnormalnich
vybojovych typl. Ve svém disledku tento
reverzibilni inhibiéni efekt zrcadli dcinek
leziondlniho zakroku. Néktefi autofi pou-
Zivaji k vyjadfeni ucinku terminu elektricka
neuroinhibice. Vzhledem k moznostem
implantabilnich stimulacnich systému, které
na zakladé stimulace vyvolavaji funkéni su-
presi cilové struktury na rozdil od ireverzibil-
ni anatomické destrukce téchto struktur pfi
vytvofeni [éze, vétina svétovych stereotak-
tickych pracovist preferuje terapii stimulacni
(2). Dal8imi vyhodami je i moznost adjusta-
ce efektu nastavenim parametri stimulace
a reverzibilita (5).

Indikaéni kritéria subtalamické
stimulace

K dosaZeni pozitivniho efektu stimulaéni
terapie nucleus subthalamicus je nutné spiné-
ni nasledujicich podminek: pfedoperacni indi-
kace, precizni operacni intervence a nésledné
pooperacni sledovani.

Za idedlniho kandidata je povazovan pa-
cient s Parkinsonovou chorobou, s nedosta-
te¢né kompenzovanymi projevy onemocnéni
pfi vyuziti dostupné medikace. V pfedoperac-
nim obdobi je nutno mimo precizni diagnézu
specializovanym tymem kompletni doSetfeni
zobrazovacimi metodami a doSetfeni psy-
chologicko psychiatrické (demence, deprese,
psychotické projevy). Souéasti pfedoperac-
niho vy3etfeni je nutné i L Dopa test. Jako
vékova hranice se vdeobecné pfijima 70 let.
Zavazné komorbidity a demence pfedstavuji
kontraindikaci stimulaéni terapie. Z poétu
pacientu sledovanych ve velkych centrech se
Cetnost vhodnych kandidatl uvadi v rozsahu
5-10%.

Obrazek 2a. Identifikace nucleus subtha-
lamicus s vyuzitim stereotaktického atlasu
Schaltenbrand Bailey

American Association

of Neurological Surgery navrhla

ndsledujici indikacni kritéria pro

subtalamickou stimulaci:

1. stfedni az tézka forma Parkinsonovy
choroby, diagnostikované specialistou na
abnormni pohyby

2. trvani onemocnéni po dobu alespori tfi
let a pfitomnost dvou nebo vice ze Etyf
hlavnich pfiznakd (tremor, rigidita, bra-
dykinezie, a/nebo posturaini instabilita)

3. jsou pfitomny hybné komplikace nebo
nezadouci ucinky terapie L Dopou i pfes
veSkerou dostupnou terapii a jeji Upravy.

DBS neni indikovana v nasledujicich

situacich:

1. Non-idiopatickd Parkinsonova choroba
nebo syndromy Parkinson Plus

2. kognitivni porucha, demence nebo de-
prese, negativné ovliviiujici spolupréci
pacienta

3. psychdza, abuzus alkoholu nebo drog

4. strukturdini léze - napf. iktus oblasti
bazélnich ganglii, tumor nebo vaskularni
malformace jako etiologie poruchy pohy-
bu

5. predchozi operaéni intervence v oblasti
postizenych bazélnich ganglii

6. vyznamné interni, chirurgické, neurologic-
ké nebo ortopedické komorbidity kontrain-
dikujici DBS

7. koagulopatie, antikoagulaéni lécba.

Diky pozitivnim vysledkim, dosazenym
pfi stimulaéni terapii v oblasti Vim jadra pro

Obrazek 2b. Identifikace nucleus subtha-
lamicus s vyuzitim stereotaktického atlasu
Schaltenbrand Bailey
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tfes a na zakladé experimentdlnich studii, pro-
ved| prof. A. L. Benabid r. 1993 prvni stimulag-
ni zakrok v oblasti subtalamického jadra. Jeho
sdéleni potvrzuje, Ze oblast subtalamického
jadra je dalezitym cilem stereotaktickych ope-
ranich intervenci. Stimulaci je mozno ovlivnit
tfi kardindini pfiznaky Parkinsonovy choroby
a je umoznéna i redukce medikace L Dopou.
V pribéhu ndsledujicich let fada center
zahdjila stimulacni terapii v oblasti nucleus
subthalamicus.

FDA schvalila pouziti oboustranné stimu-
lace ncl. subthalamicus pro terapii Parkinso-
novy choroby r. 2002.

Metodika operaéni intervence
Metodika stereotaktické implantace se
li$i v zavislosti na pracovistich. Cilova struk-
tura subtalamického jédra je identifikovana
pomoci kombinace zobrazovacich technik,
mikroelektrodového zdznamu, makrostimu-
lace. Porovnani aktualizovaného obrazu se
stereotaktickym atlasem je nezbytné. Na
naSem pracovisti se vyuzivd MRI navigované
stereotaxe s keramickym ramem Leibinger
a v planovaci stanici srovnani se stereot-
aktickym atlasem - Schaltenbrand Bailey
(obrazek 2), Talairach (obrazek 3). Zvlastni
sekvence (T2WI fat sat) umoziuji pfimou
vizualizaci cilové struktury nucleus subtha-
lamicus (obrdzek 4). K identifikaci cile Ize
pouZit i jiné zobrazovaci techniky v zavislosti
na moznostech, zkuSenostech a pfistrojo-
vém vybaveni pracovisté — CT, na nékolika
pracovistich je provddéna i peroperaéni ven-
trikulografie (na nadem pracovisti provadéna
pouze MRI ventrikulografie). Po nasazeni

Obrazek 3. Identifikace nucleus subthala-
micus s vyuzitim stereotaktického atlasu
Talairach
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stereotaktického ramu je provedeno MRIi CT
vySetieni se zaméfenim na oblast bazalnich
ganglii s naslednou fOzi obrazu. Nésleduje
identifikace vztaznych bodd, tj. pfedni a zad-
ni komisury, stanoveni stfedu interkomisuralni
vzdalenosti. Nasledné stanovime cil v oblasti
nucleus subthalamicus (vzdalenost od stfedu
spojnice pfedni a zadni komisury smérem
dozadu 2-3 mm, pod touto spojnici 4-6 mm
a laterdlné 10-12 mm od stfedové roviny)
(obrazek 5). Za nutnou podminku k uspésné
subtalamické stimulaci povazujeme intraope-
raéni elektrofyziologickou identifikaci cilové
struktury. Pouzivdme techniku peroperac-
niho snimani zdznamu pomoci systému
mikroelektrod, nej¢astéji 5 mikroelektrod
soucasné zavedenych specialnim zafizenim
,microdrive“ Medtronic. Snimani je zahajeno
ve vzdalenosti 10mm nad cilovou strukturou
definovanou pomoci zobrazovacich technik.
Po verifikaci cilové struktury nasleduje faze
stimulace k stanoveni stupné a zévaznosti
eventudlnich nezadoucich ucinkd stimulace.
NejCastéji pozorovanymi projevy stimulace
okolnich struktur jsou motorické kontrakce
kontralateréiné (capsula interna), okohybné
poruchy (fasciculus longitudinalis medialis -
FLM, jadro ncl. Ill véetné parasympatického
jadra ipsilaterainé), hyperkinezy (Stn), pare-
stezie vétSinou kontralateralné (talamus),
poruchy FfeCi (capsula interna, talamus),

Obrazek 5. Korelace planované trajektorie
a stereotaktického atlasu

Obrazek 6. Peroperacni korelace pozice
elektrody a planované trajektorie
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poruchy vizu, vegetativni poruchy — zejména
zvysené poceni na ipsilateraini strané oblice-
je a afektivni projevy.

Po analyze ziskanych vysledki je ope-
raénim tymem zvolena optimalni pozice
definitivni elektrody, kterd je stereotaktickym
systémem zavedena do definované oblasti
pod kontrolou C ramene (obrazek 6). Tuto
elektrodu pfechodné externalizujeme na
dobu 3 az 5 dn0. U vSech doposud opero-
vanych pacientll jsme provadéli implantaci
oboustranné v jednom sezeni. Po nezbytném
nésledujicim funkénim testovani provadime
internalizaci elektrody a napojeni na implan-
tovany stimulator.

Vysledky
U 7 nami implantovanych DBS (6 ncl. sub-

thalamicus Luysi, 1 Vim jadro thalamu) jsou
vysledky srovnatelné s literdrimi Udaji (Bena-
bid 1997). Metodika byla vypracovana pro pod-
minky naeho pracovisté v brnénském centru
pfi |. neurologické klinice (prof. Rektor).

Doba sledovani u ndmi operovanych
nemocnych je max. 12 mésic0. V uvedeném
obdobi jsme nepozorovali mechanickou
nebo infekéni komplikaci implantovaného
systému. Pacienti jsou nadale sledovani
v centru a priibézné vyhodnocovani pracov-
niky neurologické kliniky. ZlepSeni vidime
v kvalité Zivota nemocnych, srovnatelné
s literarnimi udaji:

*  ZzlepSeni tremoru po implantaci stimulatoru
do oblasti ncl. subthalamicus je srovnatel-
né s vysledky talamotomie nebo stimulace
v oblasti talamu

*  ZzlepSeni rigidity a bradykinezy

* Ucinek v terapii dyskinez neni tak markant-
ni jako u operacnich intervenci v oblasti
globus pallidus, ale k pozitivnimu vysledku
zde pfispivé i moznost redukce medikace

* redukce medikace na 30-50%

* suprese off-dystonii, freezingu a redukce
padu.

Vysledky v redukci motorickych skore
a indexu disability shrnuje tabulka 2.

Vysledky zlstavaji stabilni v ¢ase (3).

Autor pocet pts
Limousin (1998) 20
Kumar (1998)

Moro (1999)

Pinter (1999)

Burchiel (1999)

Houetto (2000) 23
Fraix (2000) 24
Molinuevo (2000) 15
Volkmann (2001) 16
PD Study Group (2001) 91
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Komplikace
V nadem souboru se nevyskytly komplika-
ce uvadéné v literatufe.
Uvddéné komplikace:
hemoragie
infekéni komplikace
mechanické naruseni systému
psychické zmény s kognitivni dysfunkci
uvolnéni elektrody.

oA~ ~

Vyhody:

1. reverzibilita @ moznosti modulace ucinku
v pribéhu onemocnéni

2. neni vylou¢ena dalsi chirurgicka lécba

3. ekonomicka navratnost: 3 az 5 let.

Perspektivy a dalsi vyuziti

Oboustranna stimulace subtalamického
jadra nebo GPI pfinasi vyznamny motoricky
pozitivni efekt pacientim s pokroCilou Par-
kinsonovou chorobou diky redukci dyskinez
a motorickych fluktuaci a tyto pozitivni efekty
jsou rozsahlejsi, nez je tomu u talamotomie,
jednostranné palidotomie, talamické stimulace
nebo fetalni nigralni transplantace (4).

Byla vyslovena i hypotéza, Ze stimulace
ncl. subthalamicus je neuroprotektivni, ve
vysledku zpomalujici progrese Parkinsonovy
choroby. Nucleus subthalamicus zabezpe-
Cuje excitatni (glutaméatergni) vystup do
GPi, substantia nigra pars reticulata (SNr),
pedunkulopontinniho jadra a dopaminergni
neurony v substantia nigra pars compacta
(SNc). Hyperaktivita subtalamického jadra
zplisobend ztratou dopaminergniho vstupu do
striata mGZe ve svém dusledku, zplsobit ex-
citotoxické postizeni dopaminergnich neurond
s cilovym efektem, coz mé za nasledek dalsi
ztrdtu neuron( v substantia nigra pars com-
pacta. Lze shrnout, Zze farmakologické nebo
chirurgické postupy redukujici neurondlni hy-
peraktivitu nucleus subthalamicus mohou byt
neuroprotektivni ve vztahu k dopaminergnim
neurondm (1).

Redukce off dystonii pfi stimulaci nucleus
subthalamicus u Parkinsonik( vedla k zahaje-
ni studia potencidlni role subthalamické stimu-

Tabulka 2.

Follow up Off motor skore Dyskineze
12 mésicl -60% -60%
6 -58% -83%
12 -36% -90%
12 -55% nesdéleno
12 -44% nesdéleno
6 -67% T7%
12 -68% -93%
6 -66% nesdéleno
12 -67% -83%
6 -51% -67%

Ve

’

HLAVNI TEMA

73



lace u dystonii. Pfedbézné vysledky naznaluji, Ze uéinek stimulace pfi
frekvenci pfiblizné 10 Hz je srovnatelnd u nékterych pacientd s G¢inky
vysokofrekvenéni stimulace v oblasti Gpi (7). Na zékladé experimen-
talnich poznatki o inhibiéni roli substantia nigra a nigrostriatéiniho
systému u nékterych epilepsii byl v experimentu prokézano, Ze vysoko-
frekvenéni stimulace Stn miZe kontrolovat epileptické zachvaty. Téméf
pétileté klinické zkuSenosti prokézaly efekt redukce zachvati a zlepSeni
socidlnich a kognitivnich funkci (1, 6).
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