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Hlboka mozgova stimulacia v liecbe dysténie
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HIboka mozgova stimuldcia (DBS) je etablovanou liecebnou metdédou dystonii refraktérnych na perordlnu medikaciu a cielent
aplikaciu botulotoxinu. Najcastejsim anatomickym cielom je vnutorna cast globus pallidus (GPi). Mladsi pacienti s kratSim trvanim
ochorenia st vhodnejsimi kandidatmi na tento zakrok. Najlepsi efekt ma DBS GPi na izolované segmentalne, resp. generalizované
formy dystoénie s fazickym typom dystonie. Zo skupiny ziskanych dystonii s vhodnymi kandidatmi najma pacienti s tardivnym
typom dystoénie. Vacsina studii s dvojitym zaslepenim uddva zlep3enie nielen motorickych, ale aj nemotorickych priznakov asoci-
ovanych s dysténiou. Prediktivne faktory Uspechu DBS v3ak ostavaju nadalej predmetom intenzivneho vyskumu. U dystonickych
pacientov s obmedzenou kvalitou Zivota napriek optimalnej lie¢be, bez zdvaznejsich komorbidit, by sa mala vzdy zvazit implantécia
systému DBS v Specializovanom centre.
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Deep brain stimulation in the treatment of dystonia

Deep brain stimulation (DBS) is an established treatment method in cases of dystonia that are not responding to peroral medi-
cation and/or targeted botulinum toxin therapy. The most frequently used surgical target for electrode insertion is internal part
of globus pallidum (GPi). Young patients with short disease duration benefit most from this surgical method. Cases of isolated
dystonia, generalised dystonia with phasic elements or tardive dystonia appear to respond most to DBS GPi. Many of the dou-
ble-blind clinical studies show improvement of not only motor, but also non-motor symptoms of dystonia. Predictive factors for
successful DBS in dystonia are subject of an ongoing research. In cases where dystonia limits the quality of life despite the opti-
malised pharmacotherapy should be patients without major comorbidities referred to specialised center for DBS consideration
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Uvod

Hibokd mozgovaé stimuldcia (DBS — Deep
Brain Stimulation) je neuromodulacny operacny
vykon, ktory sa od 90. rokov 20. storocia pouzi-
va predovsetkym v liecbe extrapyramidovych
ochoreni - najcastejsie pri Parkinsonovej choro-
be (PCh), esencidlnom tremore (ET) a dystonii.
Presny mechanizmus Ucinku tejto terapie nie je
jasny, ale jej pouzitie vedie k masivnemu zlep-
Seniu symptémov pri vyssie uvedenych ocho-
reniach. V pripade indikacie DBS pri ochoreni,
ktoré nema neurodegenerativny podklad alebo
progresivny charakter méze mat — v pripade

dostatocného efektu — de facto az charakter
kurativnej liecby (niektoré pripady esencidlneho
tremoru, niektoré dystonie).

Indikac¢né spektrum DBS
pri dystonii

DBS je vhodné zvézit ako terapeutickd moz-
nost pri generalizovanej alebo segmentalnej
dystonii v pripade farmakorezistencie — teda
nedostato¢ného efektu botulotoxinu alebo inej
farmakoterapie. V sucasnosti nie je k dispozi-
cii konsenzus o davkach farmakoterapie alebo
pocte aplikacif (dizke lie¢by) botulotoxinu, ktoré

by sa mali podat pred indikdciou neuromodula-
¢nej liecby. U pacientov s rychlo progredujicou
dystoniou a invalidizujucim spektrom prizna-
kov je vhodné indikovat DBS zavc¢asu — teda
predtym nez doéjde k fixacii priznakov alebo
vyraznému zhordeniu kvality Zivota (Toda et al,,
2016). Specifickou problematikou je farmakore-
zistentny status dystonicus, pri ktorom sa DBS
povaZuje za Zivot zachranujucu terapiu (Lobato-
Polo et al,, 2018).

V populécii pediatrickych pacientov patrf
DBS medzi vzacne indikované vykony. V ne-
davno publikovanej prehladnej praci (Hale et
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Obr. 1. Zdberz intraoperacného elektrofyziologického monitoringu — z oblasti GPi. Najvyssie zobrazeny
zdznam - biele farby — pochddza z centrdlinej trajektdrie skupiny mikroelektréd a je typicky pre oblast

globus pallidum internum
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al., 2018) hodnotili autori efekt DBS GPi u cel-
kom 76 detf s dystoniou. Vek v Case operécie bol
13,8(£SD 3,9) roka, bez ohladu na typ dysténie
doslo k zlepseniu v motorickom skore v skale
BFMDRS (Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating
Scale) 0 43,8 (5D 36 %) a k zlepSeniu v skére in-
validizacie v spomenutej skale 0 43,7 (+ SD 31 %).
Spodna vekova hranica indikdcie na DBS nie je
definitivne ur¢end. Podla dostupnych tdajov
mala do augusta 2019 najmladsia operovana
pacientka s dysténiou len dva a pol roka (https:.//
www.evelinalondon.nhs.uk/about-us/news-e-
vents/2019-news/20190709-world-first-neuro-
logy-team.aspx). Na pracoviskach autorov bol
zatial najmladsi pacient implantovany vo veku
7 rokov a islo prave o pacienta v spominanom
dystonickom statuse s vybornou terapeutickou
responzivitou.

DBS GPi je efektivna v lie¢be izolovanej
generalizovanej alebo segmentélnej dystonie
(podla starsej klasifikacie tzv. primarnej dystonie),
¢iuz hereditarnej, alebo idiopatickej (tabulka 1).
V liecbe generalizovanej dystonie nie s obvykle
farmakologické postupy efektivne, preto by mala
byt pri tomto type dystonie DBS indikovana
zavcasu. Efektivitu takéhoto postupu jednozna-
¢ne potvrdilo viacero randomizovanych, dvojito
zaslepenych studif (Vidailhet et al., 2005; Kupsch
et al, 2006; Volkmann et al,, 2012).

Pri generalizovanej a segmentalnej dystonii
je ocakdvané zlepsenie v skéalach hodnotiacich
dystoéniu (BFMDRS) okolo 60 % (Volkmann et
al,, 2012) v obdobf od 6 mesiacov do 3 rokov
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od implantécie. Podla recentne publikovanej
metaanalyzy 24 prac a 523 pacientov (Moro et
al,, 2017) je rozsah ocakavaného zlepsenia pri
izolovanej dystonii medzi 60 % a 71 %.

Pri cervikédlnej dysténii mozno podlfa do-
stupnej literatdry ocakavat nizsi efekt DBS v po-
rovnani s dystoniou segmentalnou alebo gene-
ralizovanou (v $tudii, ktorad bola kontrolovana
neaktivnou stimulaciou, sa dosiahlo zlepsenie
motorického skére cervikalnej dysténie o 28 %)
(Volkmann et al,, 2014).

Predikcia efektu u konkrétneho paci-
enta je menej jasna ako pri DBS v diagnéze
Parkinsonovej choroby. Faktory zvysujlce
pravdepodobnost dobrého klinického efektu
DBS GPi na priznaky dysténie uvadza tabulka 2.
Okrem motorickych priznakov DBS GPi pozitivne
ovplyvnf aj komplex nemotorickych priznakov,
ktorou je hlavne bolest (Eggink et al., 2018).

Pokial'ide o fokalne dysténie, Udaje o efekte
palidélnej neuromodulacie priniesla 1 rando-
mizovana klinicka sttdia (Volkmann et al,, 2014)
a niekolko nerandomizovanych prac v indikacii
cervikalnej dystonie. V pripadoch tazkej cervi-
kédlnej dystonie, ktord je rezistentna na podava-
nie botulotoxinu, je mozné odporucit DBS GPi
v centre, ktoré ma s DBS dostato¢né skisenosti.
V metaanalyze 37 $tudii hodnotiacej efekt DBS
v lie¢be Meigovho syndrému (blefarospazmus-
-oromandibuldrna dystonia) bol taktieZ preu-
kdzany pozitivny Ucinok na motorické priznaky
(Wang et al,, 2019). Pozitivnym prediktivnym
faktorom bolo len vyssie skére motorického po-
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Tab. 1. Typy dystdnie vhodné na indikdciu hlbokej
mozgovej stimuldcie

Generalizovand a segmentalna dystonia
Fokalna dysténia nereagujica na botulotoxin
Kombinované dysténie roznej etioldgie
Tardivna dystonia (tardivne dyskinézy)

Status dystonicus — dystonicka kriza

Tab. 2. Faktory zvysujice pravdepodobnost dob-
rého klinického efektu DBS GPi pri dystonii (uprave-
népodla Toda et al, 2016; Reese et Volkmann, 2017)

B Kratky Cas trvania priznakov dystonie

B Nizky vek pacienta

B |zolovana dysténia

B Dystonia postihujuca predovsetkym svalstvo

kon¢atin, trupu a krku

Myoklonus (myoklonicka dystonia)

Nepritomnost skeletdlnych deformit, slacho-

vych kontraktur

B Nepritomnost strukturdlneho poskodenia moz-
gu Vv MR obraze

B DYT1 pozitivita v genetickom vysetreni

B Vyssia hodnota motorického skére skaly
BFMDRS

stihnutia v predopera¢nom sledovani. Napriek
nizsiemu mnozstvu dokazov pri fokalnych dysto-
nidch v porovnani so segmentalnymia genera-
lizovanymi méze indikacia DBS priniest klinicky
benefit, predovsetkym u pacientov s vyrazne
obmedzenou kvalitou zivota.

V pripade zavaznych symptomov pri tardiv-
nej dystonii a dyskinézach je pri — v si¢asnosti —
obmedzenych lie¢ebnych moznostiach mozné
uvazovat o DBS aj v tejto indikécii. Recentna
$tudia nemeckej pracovnej skupiny objektivi-
zovala zlepsenie tardivnej dystonie/dyskinéz
041,5% (Gruber et al., 2018). Obavanou kom-
plikdciou moze byt dekompenzacia zakladného
psychiatrického ochorenia, ktord je viak prekva-
pivo velmi zriedkava (Macerollo a Deuschl, 2018).

Kombinované dysténie zahfiaju cely rad
ochorenf s kombinovanym fenotypom dysto-
nie, ktord moze byt doplnend o myoklonus,
parkinsonizmus, hypoténiu, choreu alebo
ataxiu. Vybornou indika¢nou skupinou ostava
myoklonicka dysténia, ktora je asociovana so
signifikantnym efektom na myoklonus aj dysté-
niu. Vzhladom na nizky pocet pacientoy, ktorf
podstupili DBS v tychto diagndzach, je vhodné
postupovat individudlne.

Pri ziskanych dysténidch zatial DBS nezis-
kala pevnejsie miesto pre menej predikovatel-
ny klinicky efekt v porovnani s hereditarnymi
alebo idiopatickymi dysténiami. V pripade, ze
dystonické symptémy su najviac invalidizujuce
v kontexte ziskanej dysténie a pacient nema vaz-

www.neurologiepropraxi.cz



nejsie strukturdlne zmeny mozgu v MR obraze,
je vhodné zvazit indikaciu operacného vykonu.

Vyber vhodnych pacientov na DBS na za-
klade klinického obrazu alebo etiolégie ostédva
nadalej nezodpovedanou otdzkou. V sicasnosti
je identifikovanych viac ako 25 tzv. DYT mutacii,
ktoré su asociované s dystoniou a dalsie gene-
tické suvislosti expanduju najma na podklade
celoexémového sekvenovania. Z nasich skuse-
nosti vieme potvrdit vyborny efekt primarnej
izolovanej generalizovanej dystdnie asociovanej
s mutdciou v géne DYT-1, ktord mala u pacientov
prakticky kurativny efekt. Pacienti s myoklonic-
kou dystoniou asociovanou s mutaciou v géne
DYT-11 taktiez vyrazne profituju zo stimulacie,
ato aj v dlhodobom sledovani (Kosutzka et al,,
2019). Ostatné non-DYT1 asociované dystonie
maju vseobecne menej uspokojivy efekt DBS,
aj ked tato skupina je znacne heterogénna
(Andrews et al., 2010).

Bez ohladu na typ a etioldgiu dysténie inkltz-
nym kritériom na implantéciu elektrod DBS ostava
absencia zdvaznejsich komorbidit so zretefom na
intrakranialnu patolégiu, stabilizovany neuropsy-
chiatricky stav a redlne o¢akdvania pacienta.

Anatomické ciele DBS
v indikacii dystonie

Najcastejsie pouzivanym implanta¢nym
cielom pre DBS pri dysténie je — bez ohladu
na etioldgiu — predovsetkym motoricka, pos-
teroventralna, ¢ast vnutorného pallida (globus
pallidum internum — GPi) (Jech, 2013; Reese
et Volkmann, 2017).

Dalsie implanta¢né ciele zmiefiované v i-
teratUre su subtalamické jadro (STN) a ventra-
Ine intermedidrne jadro talamu. Subtalamické
jadro bolo pouzité ako ciel s dobrym efektom
napriklad u ¢asti pacientov s anamnézou le-
zionélnej palidotémie (Fonoff et al., 2012), ale
efekt DBS STN bol preukdzany aj v priamom
porovnani s DBS GPi pri réznych typoch dysténie
(Schjerling et al,, 2013). Autori nemaju vlastnu
skdsenost s implantaciou DBS do STN v indi-
kacii dystonie, o tomto postupe by sme uva-
zovali v pripade anatomickych, predovsetkym
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vaskuldrnych, prekdzok implantécie do oblasti
GPi. O tomto implanta¢nom cieli by bolo moz-
né uvazovat aj u pacienta po predchadzajlcej
pallidotomii.

Stimuldcia talamickych Struktur priniesla
podla niektorych udajov dobry efekt v lie¢be
dystonického tremoru, myoklonickej dystonie
a grafospazmu (Gruber et al,, 2010).

Specifika neurochirurgického
vykonu pri dystonii
Neurochirurgicky vykon pozostava z neu-
rofyziologického monitoringu a perioperacnej
stimuldcie vybraného anatomického ciela. V za-
vislosti od charakteru motorického postihnutia
sa operacny zakrok realizuje v lokélnej alebo
celkovej anestézii. Aj ked bezprostredne pocas
opera¢ného vykonu nie je mozné vidiet efekt
na dystonické symptomy, preferovanou formou
anestézie je lokdlna forma, ¢ize pacient je pocas
operacie pri plnom vedom!. V celkovej anestézii
by totiz mohlo déjst k negativnemu ovplyvne-
niu neurofyziologického monitoringu, podla
ktorého sa urcuje umiestnenie elektrody. Typicka
neurofyziologické aktivita v priebehu inzercie
elektrody do GPi je zndzornend na obrazku 1.
Zaroven je perioperacne dolezity monitoring
stimulaciou indukovanych neZiaducich tcinkov
(fosfény, dysartria, parestézie, kontrakcie sval-
stva). V pripade suboptimalneho umiestnenia
elektrody moézu limitovat vyber stimulacnych
parametrov a tym aj celkovy efekt stimuldcie.

Poopera¢ny manazment
a komplikacie

Aj u pacientov s dysténiou sa moze v bez-
prostrednej pooperacnej peridde objavit tzv. mi-
krolezionalny efekt, ¢ize zlepsenie symptémov
bez zapnutej stimuldcie. V aktudlnych literar-
nych zdrojoch nie je vytvoreny konsenzus op-
timédlneho nacasovania spustenia stimulacie.
Programovanie stimulacnych parametrov DBS
pri dystonii je o nieco zloZitejsie v porovnani
s PCh a ET, pri ktorych je vidiet stimulacny efekt
v priemere v priebehu niekolkych minut. Pri dy-
stonii moézZe latencia klinickej odpovede trvat
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niekolko dnf az tyzdrov, ¢o je pravdepodobne
ovplyvnené odlisnou neuroplasticitou. Njdenie
optimélnych stimulacnych parametrov moze byt
zdihavé (niekedy aj 12 mesiacov), ¢o si vyzaduje
trpezlivost hlavne zo strany pacienta.

Pooperacné komplikacie spojené s hardvé-
rom (zalomenie a migracia elektrody) su aj pri
dysténii zriedkavé, avsak v porovnani s ostat-
nymi indika¢nymi skupinami su o nieco vys3ie
(Yianni et al., 2004). Dévodom je pravdepo-
dobne cervikdlny a axidlny komponent dysto-
nie, ktory mechanicky viac zatazuje hardvér.
Pri dystonii sa moZu vyskytovat aj stimuldciou
indukované neziaduce Ucinky. Najcastejsie sa
vyskytuje dysartria, parkinsonizmus a poruchy
chédze (Mahlknecht et al,, 2018; Schrader et al.,
2011). Vacsinou suvisia so stimuldciou okolitych
struktdr a po Uprave parametrov vymiznu.

V porovnani s ostatnymi indika¢nymi sku-
pinami na DBS su stimulacné parametre pri dy-
stonii relativne vyssie, od ¢oho su odvodené aj
vyssie naroky na kapacitu batérie. Preto st u dy-
stonickych pacientov vhodnejsie nabijatelné
systémy DBS, ktoré maju dlhsiu Zivotnost a nie
je tak nutnd ¢astd vymena neurostimulatora.

V porovnani s PCh nie su dostupné presné
déta ohladom postoperacnej redukcie medikécie,
pohybuje sa viak priblizne pri 50 % v pripadoch
generalizovanych foriem dysténie (Isaias et al,,
20009). Pri dystonii nedochadza k interferencii me-
dikacie a stimulacie, preto je mozné chronicku
medikaciu ponechat, resp. znizit az pri maximal-
nom Ucinku stimulacie. Pri suboptimalnej od-
povedi na stimuldciu je mozné v pooperacnom
manazmente pokracovat v aplikécii botulotoxinu.

Zaver

DBS jednoznacne zlepsuje motorické prizna-
ky v pripade niektorych hereditérnych, sekun-
darnych, ako aj idiopatickych dysténii, ktoré su
rezistentné na adekvatnu farmakoterapiu vrata-
ne liecby botulotoxinom. U pacientov s dysto-
nickym syndrémom akejkolvek etioldgie, ktory
negativne ovplyvnuje kvalitu Zivota, je vhodné
uvazovat o tomto vykone a pacienta konzultovat

v DBS centre.
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