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Cilem préce je prezentace méné znamé prikopnické prace profesorky Natalie Petrovny Bechtérevové z leningradského Institutu
experimentalni mediciny na poli [é¢by nékterych neurologickych onemocnéni (Parkinsonova choroba, fantomova bolest, dystonie)
pomoci stimulace definovanych mozkovych struktur (thalamicka jadra, bazalni ganglia) cestou dlouhodobé externalizovanych
intracerebralnich elektrod. Mimo prekvapivé dobrych trvalych vysledkl je nutné zminit i néktera data, ktera nuti k Uvaze o moz-
nosti zneuziti technik mozkové stimulace.
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Towards the roots of deep brain stimulation

The study aims to present the less widely known pioneering work of Prof. Natalyia Petrovna Bechtereva from the Leningrad Insti-
tute of Experimental Medicine utilising electrical stimulation of defined deep brain structures (thalamic nuclei, basal ganglia) by
means of long - term externalised intracerebral electrodes for the treatment of some neurological diseases (Parkinson'’s disease,
phantom limb pain, dystonia). Together with the surprisingly long lasting good results some data suggesting the potential abuse

of brain stimulation techniques must be noted.
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Prvni pokusy o [é¢bu nékterych poruch
mozku pomoci elektrické stimulace se obje-
vily v 50. a 60. letech minulého stoleti. V této
dobé jiz byly velmi dobfe zndmy negativni
dopady frontalnich lobotomii a podobné
neuspokojivé byly i vysledky otevienych vy-
kon( v oblasti bazélnich ganglii u nemocnych
s Parkinsonovou chorobou. O [é¢bu nemoc-
nych se schizofrenii stimulaci kortexu i hlu-
bokych struktur mozku cestou ¢etnych intra-
cerebrdlnich elektrod se pokousel americky
psychiatr Robert Galbraith Heath. Vysledky
této terapie byly velmi sporné, nedostate¢né
dokumentované a predevsim zatizené zavaz-
nymi komplikacemi. Za nejkontroverznéjsi

z jeho aktivit |ze povazovat snahu o prevedeni

homosexualniho nemocného na heterose-
xuadlni orientaci stimulaci hlubokych struktur
mozku (O'Neal et al., 2017). Jako ptiklad prud-
kopnikl stimulacni terapie poruch pohybu
je mozné uvést praci Denise Albe — Fessard
2 60. let minulého stoleti. Tato autorka nava-
zala najiz tehdy zndmé zkusenosti s diagnos-
tickou stimulaci u lezionalnich operaci pro
ties (nizkofrekvencni stimulace interferuje
s tiesem, vysokofrekven¢ni stimulace ties za-
stavi) a prokazala uc¢innou inhibici tfesu u ne-
mocnych s Parkinsonovou chorobou pfi vyso-
kofrekvenc¢ni stimulaci nucleus ventralis inter-
medius thalamu (Hariz, Blomstedt et Zrinzo,
2010; Rokyta, 2004). Oviem prestizni mono-
grafie autor( Gildenberga a Taskera uvadi,

ze elektrickou stimulaci mozkovych struktur
pomoci implantovanych elektrod k terapii
nékterych neurologickych onemocnéni jako
prvni pouzila Natalia Petrovna Bechtérevova
(Gildenberg et Tasker, 1998). Tato specialis-
tka na elektroencefalografii presla vr. 1962
z leningradského Institutu neurochirurgie
do Institutu experimentalni mediciny rovnéz
v Leningradé. Zde byla ustanovena do funkce
vedouci oddéleni aplikované neurofyziologie
a pozdéji byla jmenovéna feditelkou celého
Institutu. V tomtéz roce zavedla techniku
dlouhodobé elektrické stimulace mozku pro
terapii napfiklad Parkinsonovy choroby, torzni
dystonie, epilepsie, ale také i v soucasné dobé

obtizné fesitelnych fantomovych bolesti a me-
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todu pouzila i u poruch pohybu u hepatoce-
rebralni degenerace. Az prekvapivé vysoky
pocet elektrod (24-40 elektrod ve formé 4-6
svazk() byl zavadén do predem urcenych ci-
lovych struktur (napfiklad jadra thalamu, stri-
atum a pallidum). Hlavni vyhodou stimula¢ni
terapie proti tehdy provadénym leziondInim
vykonlm pomoci elektrotermokoagulace,
kryoablace nebo chemodestrukce byla eli-
minace ireverzibilnich nezadoucich ucinkd
lezionalnich operaci. Implantované elektrody
byly vyrabény ze zlata, pokusy o vyuZziti na-
priklad stiibra, nerezové oceli a grafitu byly
neuspésné. Vlastni planovani stereotaktické
implantace bylo jiz tehdy provddéno s po-
moci pocitacové techniky (napfiklad v SSSR
vyrabény Minsk 1). Zavedené elektrody bylo
mozné vyuzit nejen pro stimulaci, ale i mo-
nitoraci elektrické aktivity cilovych struktur.
V poopera¢nim obdobi byly nejprve prova-
dény diagnostické stimulace nej¢astéji bipo-
larnimi obdélnikovymi pulzy s amplitudou 10
V asitkou 1 ms, jednotlivé nebo ve formé série
opakovanych vybojl. Cilem diagnostické faze
bylo elektrofyziologické upfesnénianatomic-
ké lokalizace implantovanych elektrod a ové-
feni efektu stimulace na klinické pfiznaky. Na
diagnostickou fazi navazalo obdobi [écebné
stimulace terapeuticky uc¢innych kontaktd,
Casto v nékolika rtznych strukturach. Vlastni
lé¢ebnd stimulace se obvykle provadéla jed-
nou az dvakrat tydné. V pribéhu jednoho
sezeni bylo obvykle aplikovdno 30-40 sérii
vyboju (voltaz 10V, frekvence 50 Hz) v trvani
3az5 sekund s minutovymi pauzami mezi sé-
riemi stimulaci. V prabéhu stimulacni terapie
autofi provadéli mimo klasického EEG také
monitoraci elektrické aktivity subkortikélnich
struktur. Efekt stimulace na tfes byl objekti-
vizovan elektrotremorogramem. V kontextu
soucasnych zkusenosti potvrzujicich navrat
pfiznakd po vypnuti stimulace nebo vybiti
stimulatoru, ¢asto i v horsi formé, je jisté pre-
kvapivé, ze pozitivni efekt casové omezené
stimulace trval u nékterych nemocnych az tfi
roky. Podle vysvétleni autor(i vedla nadpra-
hova stimulace cilovych struktur (napfiklad
mesencephalon, pulvinar thalamu, centro-
medialni a ventrolateralni thalamické jadro
a nucleus caudatus) k funkcni reorganizaci
mozku a novému nastaveni jeho biochemic-

kého usporfadani. Tyto zmény mohly vést
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k vytvoreni nového optimalniho pracovni-
ho rezimu mozku a potlaceni patologickych
procesli na zakladé dezintegrace fixované-
ho patologického stavu. Podle autor( vedla
elektrostimulace k trvajici normalizaci EEG
i zdznamu z hlubokych struktur. Vyznamny
|é¢ebny efekt u dystonie, epilepsie a syndro-
mu fantomové bolesti byl popsan pfi stimu-
laci hlubokych struktur mozku, pfedevsim
centrum medianum a ventrolateralniho jadra
thalamu (Bechtereva et al., 1972; Bechtereva et
al., 1975; Bechtereva, 2007). V kontextu téchto
dat popisujicich dlouhodoby efekt docasné
stimulace mozkovych struktur je vhodné
ocitovat i starsi praci Mazarse se spolupra-
covniky, ktefi v r. 1960 popsali velmi dobré
a dlouhotrvajici ucinky sttednédobé stimula-
ce specifickych jader thalamu (Mazars, Roge
et Mazars, 1960). Dlouhotrvajici pfitomnost
intracerebralné implantovanych elektrod (az
18 mésicl) nevedla ke komplikacim nebo ne-
zadoucim ucinkm (Bechtereva et al., 1975;
Bechtereva, 2007). Pfi velmi zjednoduseném
pohledu je mozné uvazovat i o leziondlnim
efektu dlouhotrvajici stimula¢ni terapie cet-
nych kontaktu s relativné vysokou voltazi (pfi
stimulaci pfedniho thalamického jadra u ne-
mocnych s epilepsii je voltaz stimula¢niho
proudu polovi¢ni -5 V) s moznou adaptaci na
postupné vytvarenou lézi. Zajimava je i zmin-
ka o posileni efektu stimulace souc¢asnou apli-
kaci 1ék(, naptiklad kofeinu nebo v soucasné
dobé neznamého centralniho analeptika
ethymisolu. Ve snaze o dalsi upfesnéni me-
chanismu stimula¢ni terapie provadéli auto-
fi u nemocnych s Parkinsonovou chorobou
analyzu mozkomisniho moku pomoci kapa-
linové chromatografie, chromatografie na
tenké vrstvé a dvourozmérné elektroforézy.
Odbéry moku byly obvykle provadény bez-
prostiedné po stimulacni terapii, vyjime¢né
s odstupem dvou tydnU pfi trvajicim efek-
tu terapie. Jako kontrolni vzorky byl pouzit
mozkomisni mok odebrany od zdravych dob-
rovolnikd, nemocnych s diskogenni kompresi
nervového korene (diskogenni lumbosakralni
radikulitidou podle ptivodniho ruského textu)
a vegetativné-vaskularni dystonii. Podle auto-
rd zjisténé vysledky podporuji hypotézu, ze
lokalni elektrickd stimulace subkortikalnich
struktur u nemocnych s Parkinsonovou cho-
robou vede ke zméné nizkomolekularnich
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proteinovych a peptidovych slozek v krvi
a mozkomisnim moku (molekularni hmot-
nost 5-6 000 Daltont). Autofi predpokladali,
7e terapeuticky Ucinek elektrostimulace ma-
ze korelovat pravé s vyskytem téchto endo-
gennich peptidl, u kterych v experimentu
prokazali vysokou biologickou aktivitou ve
vztahu k cholinergnim mediatorovym pro-
cestim (Bechtereva et al., 1984).

Pokud se ty¢e poctu nemocnych, kte-
ré Bechtérevova se spolupracovniky takto
1é¢ili, je mozné citovat praci publikovanou
vr. 1972, ktera popisuje zkusenosti ziskané
pfi stimula¢ni terapii u 31 pacient(l (40 ope-
raci) (Bechtereva et al., 1972). Pfedevsim pro
precizni klinicky popis zasluhuje zminku rusky
psany ¢lanek zr. 1972, ve kterém Bechtérevova
se spolupracovniky popisuji efekt [écebné
stimulace mozku u ¢tyf nemocnych se zavaz-
nymi chronickymi onemocnénimi — fantomo-
vou bolesti v disledku véle¢ného poranéni,
Parkinsonovou chorobou (dGsledek alimen-
tarni dystrofie pfi blokddé Leningradu), he-
patocerebralnim postizenim s vyraznym tre-
sem a generalizovanou dystonii. Podrobnéjsi
zminku zasluhuje pfedevsim kazuistika muze
ve véku 56 let se syndromem fantomové bo-
lesti levé horni koncetiny v disledku strelné-
ho vale¢ného poranéni. V pribéhu 28 let od
poranéni bylo provedeno celkem 13 rliznych
operaci bez efektu na trvajici kruté bolesti.
Cilem pro implantované elektrody byla pra-
vostranna thalamicka jadra. Z celkem 24 kon-
taktd stimulovanych v pribéhu diagnostické
faze byly pro terapeutickou stimulaci vybrany
tfi kontakty elektrod zavedenych do pulvinar
thalami. V prabéhu stimulace postupné do-
chazelo k vymizeni fantomu a postupnému
snizeni az vymizeni bolesti. Uleva od bolesti
vedla i k normalizaci psychického stavu ne-
mocného, zcela fixovaného na neovlivnitelné
bolesti. Tento pozitivni tcinek trval i s odstu-
pem po ukonéeni stimula¢ni lé¢by, proto byly
zavedené elektrody za 6 mésicli po ukonceni
terapie odstranény (Bechtereva et al., 1972).

Velka cast vysledkd byla publikovana
v ruském jazyce, coz nepochybné negativné
ovlivnilo jejich sdileni védeckou komunitou.
Dalsi omezeni existovalo v dtsledku infor-
macni bariéry mezi SSSR a ostatnim svétem
a pfisnému utajeni vyzkumnych aktivit s po-
tencialnim vojenskym vyuzitim. Na tomto mis-

-
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té opustime pole neurochirurgickych ¢lanka
a nahlédneme do odtajnéné zpravy CIA, ktera
vede pfinejmensim k zamysleni nad moznosti
zneuziti vyzkumu s vyuzitim stimulace mozku
(Life Science Division OSI/CIA. Approved for
release 2003/09/10). V SSSR existovala fada
instituci zabyvajicich se elektrickou stimulaci
mozku u pokusnych zvifat. Pouze v Institutu
experimentalni mediciny v Leningradé byla
ke studiu elektrické aktivity mozku vyuzivana
data ziskana v ramci diagnostické a lé¢ebné
stimulace u nemocnych s onemocnénimi cen-
trdlniho nervového systému. | kdyz jsme vyse
uvedli publikované pocty v fadu desitek ne-
mocnych, presné pocty takto lé¢enych paci-
entl nejsou znamy. V r. 1966 na setkani sovét-
skych a francouzskych védct dr. Bechtérevova
uvedla, Ze se u 200 participantd s implantova-
nymi intracerebralnimi elektrodami zabyvala
moznostmi ovlivnéni komplexnich aspektl
chovani, paméti a elektroencefalografickych
zaznamU pomoci elektrické stimulace mozku.
Tento vysoky pocet potvrdila i na cileny dotaz.
Pro srovnani uvadime, Ze Heathovy préce se
opiraly o data, kterd ziskal zimplantaci intra-
cerebrélnich elektrod u 60 nemocnych (O'Neal
et al., 2017). Vroce 1968 na International
Symposium on the Central Nervous System dr.
Bechtérevova prohlasila, ze vSichni nemocni
se zavedenymi intracerebralnimi elektroda-
mi byli 1é¢eni pro neurologickd onemocnéni
(uvedla Parkinsonovu chorobu nebo epilep-
sii) a Ze jejich pocet pfesahoval 100. OvSem
podle jednoho z Ucastnikll tohoto sympozia
Bechtérevova v neformalni diskuzi naznacila,
ze ne vsichni lidé s implantovanymi elektroda-
mi byli fyzicky nemocni nebo jinak postizeni,
tedy Ze subjekty vyzkumu pomoci intrace-
rebralnich elektrod mohli byt i zdravi lidé.
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Zde je mozné zminit, Ze podle citované zpravy
CIA, koncem 50. let feditel Institutu normalni
a patologické fyziologie Vasilij V. Parin v roz-
hovoru pfipustil, Ze ziskat lidské dobrovolni-
ky pro humanni experimenty neni problém.
Jinou kapitolou je vyuziti mozkové stimulace
pro vojenské tcely. Az neuvéfitelné zni zmin-
ka o sdéleni, které v r. 1968 prezentovala na
mezindrodni Urovni psycholozka Dr. Natalia
Zavalovova. Tato autorka uvedla, Ze elektrody
byly do mozku implantovany i pilotdim trys-
kovych letadel. Podle prezentovanych dat
piloti pottebovali k feSeni nahlych kritickych
situaci méné casu, pokud byl jejich mozek
stimulovany pomoci takto implantovanych
elektrod. Neni ziejmé pfilis prekvapivé, ze
predstavitelé letectva vysledky nepfijali pozi-
tivné. Navic se dr. Zavalovova velmi ¢asné po
této konferenci prekvapivé nezucastnila mezi-
narodni astronautické konference, kde se s jeji
Ucasti pocitalo. O tom, zda dlivodem nucené
dovolené byl obsah vy3e uvedeného sdéleni,
je mozné pouze spekulovat. V r. 1972 dr. Shik
z Gelfandova Institutu v Moskvé pfi prezentaci
svych vysledk( o stimulaci mezencefala ke
kontrole pohybu vyjadfil obavu, ze vysledky
experimentalni prdce mohou byt zneuzity
ke kontrole lidského chovani. Oviem fizeni
chovéani pomoci pfimé stimula¢ni kontroly
motoriky si lze jen velmi obtizné predstavit
u komplexnich aktivit. Existuje i snaze pred-
stavitelnd alternativa — metoda odmény a tres-
tu (Life Science Division OSI/CIA. Approved for
release 2003/09/10). Uvahy o kontrole lidského
chovani pomoci elektrické stimulace se ovsem
netykaly pouze SSSR. V roce 1969 publikoval
americky neurochirurg $panélského pavodu
José Manuel Rodriguez Delgado knihu na-
zvanou Physical Control of the Mind: Towards
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a Psychocivilised Society. | kdyz nazev knihy
zni predevsim v souvislosti s jeho animalnimi
experimenty s kontrolou chovani zvifat po-
moci elektrické stimulace mozku (zastaveni
agrese) velmi provokativné, Delgado zdlraz-
noval, ze kontroly myslenek nemuze byt dosa-
zeno pomoci elektrod zavedenych do mozku.
Ovsem pravé od Delgada pochézi myslenka
stimoceiver( - intracerebralnich elektrod na-
pojenych na podkoZné implantovany pfijimac,
ktery pfijima radiofrekvencni viny ze zevniho
zdroje. Tato data v 60. a 70. letech 20. stoleti
vzbudila v USA zdjem o moznost rehabilitace
véznl pomoci elektrické stimulace mozku.
Vedlejsim produktem uvedenych experimen-
th byly také obavy, Ze vlada Spojenych stata
planuje kontrolu populace pomoci mozko-
vych implantat (Hariz, Blomstedt et Zrinzo,
2010; Higgings et George, 2009).

Zaver

Jednim ze zékladnich pravidel platnych
od pocatku mediciny zdstava ,primum non
nocere”. Pokud skute¢né dochazelo kdekoliv
a kdykoliv k zavadéni elektrod do mozku
zdravych lidi s ndslednymi experimenty
(UmyslIné se nevyjadfujeme o dobrovol-
nosti), je nutné toto hodnotit jako zavaz-
né poruseni nejen Hippokratovy pfisahy.
Na druhé strané bylo cilem prace vyjad-
fit obrovsky obdiv prikopnikdm technik
mozkové stimulace za jejich divtip, odvahu
a klinickou invenci, s jakou fesili zavazna
onemocnéni, ktera zUstavaji velkou vyzvou
i pro soucasnou medicinu. Uvadéna trvalost
jejich vysledkd, které bylo dosazeno pomoci
docasné stimulace mozkovych struktur, je
nepochybné velmi zajimavym objektem
pro dalsi analyzu.
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