KRATKE SDELENI

Kvalita zivota po hluboké mozkové
stimulaci u pacientu s pokrocilou

Parkinsonovou nemoci

Quiality of Life after Deep Brain Stimulation in Patients

with Advanced Parkinson’s Disease

Souhrn

Cil: Cilem prace je popsat vliv hluboké mozkové stimulace subthalamického jadra na jed-
notlivé aspekty kvality Zivota u pacientl s Parkinsonovou nemoci. Soubor a metodika: Prace
sleduje kvalitu Zivota ve skupiné 26 pacientl s Parkinsonovou nemoci pred operaci, po
12 a 36 mésicich od provedeni hluboké mozkové stimulace. Kvalita Zivota byla hodnocena
pomoci dotazniku PDQ-39. Vysledky: Kvalita Zivotd pacientl se zlepsila o 46 % po tfech
letech od operace (p < 0,001). UPDRS Ill skére se zlepsilo 0 38 % po jednom roce a 0 31 %
po tfech letech (p < 0,001). Zavéry: V nasem souboru jsme zjistili statisticky signifikantni zlep-
Seni skore PDQ-39 po 12 i 36 mésicich od operace u viech pacientl. Nejvyraznéji se zlepseni
odrazilo v motorickych pfiznacich, které jsou DBS STN nejvice ovlivnény. Lze pozorovat i efekt
na socialni dusledky Parkinsonovy nemoci (stigma, socidlni podpora, komunikace). Hluboka
mozkova stimulace ma dlouhodoby efekt na kvalitu Zivota.

Abstract

Goal: The object of the study was to describe the effect of deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus on various aspects of quality of life in patients with Parkinson’s disease.
Patients and methods: Quality of life was assessed by means of the PDQ-39 questionnaire for
26 patients 12 and 36 months after deep brain stimulation to treat advanced Parkinson’s dis-
ease. Results: Patient quality of life, according to the PDQ-39 summary index, improved by
46% three years after surgery (p <0.001). UPDRS Ill scores improved by 39% in the first year,
and by 31% in the third year after DBS (p <0.001). Conclusion: We observed statistically
significant improvements in quality of life for all patients both 12 and 36 months after deep
brain stimulation. The improvement was most conspicuous in the motor subscales. However,
benefit in the social aspects of Parkinson’s disease (stigma, social support, communication)
was also evident. Deep brain stimulation appears to have a long-lasting positive effect on the
quality of life in patients with Parkinson’s disease.
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KVALITA ZIVOTA PO HLUBOKE MOZKOVE STIMULACI U PACIENTU S POKROCILOU PARKINSONOVOU NEMOCI

Uvod

Parkinsonova nemoc je neurodegene-
rativni onemocnéni s motorickymi, sen-
zitivnimi, autonomnimi i neuropsychi-
atrickymi pfiznaky. Zakladem terapie je
dopaminergni medikace, kterd ma efekt
pfedevsim na motorické priznaky.

Vlivem dopaminergni terapie a pro-
grese onemocnéni se u velké casti pa-
cientl objevuji pozdni hybné komplikace,
napfiklad motorické fluktuace a dyski-
nezy [1]. U ¢asti pacientl je vhodnou te-
rapii motorickych pfiznakd v pozdnim
stadiu PN hlubokd mozkova stimulace
(Deep Brain Stimulation, DBS). Nejcastéj-
$im cilem implantace hlubokych elektrod
u PN je subthalamické jadro (STN) [2].

DBS STN zlepsuje skére v Jednotné Skale
pro hodnoceni PN (Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale, UPDRS) ve stavu bez
medikace — OFF — po roce od operace pfi-
blizné 0 60 %. Vyrazny efekt DBS na jed-
notlivé podskaly (UPDRS Il a UPDRS IlI)
trva i vice nez pét let od implantace sy-
stému (zlepseni o cca 43-57 %) [2].

DBS STN vsak neni prevenci dalsiho
rozvoje onemocnéni a obvykle neovliv-
nuje symptomy PN, které nereaguji na
poddvani L-DOPA (zarazy v chlzi, ne-
motorické priznaky). Vzhledem k tomu,
Ze PN je chronicky progredujici neuro-
degenerativni onemocnéni, je dllezitym
predpokladem DBS STN, aby pfinos této
procedury dlouhodobé prevazoval nad
nezadoucimi Ucinky, a efekt operace se

ma projevit pfedevsim zlepsenim kvality
zivota pacient(.

Kvalita zivota pacienta s PN je ovliviio-
vana motorickymi i nemotorickymi pfi-
znaky a dalsimi faktory, jako je napfiklad
délka trvani nemoci a vék pacientl [3].
Neni snadné urcit, zda maji na kvalitu Zi-
vota vyznamnéjsi efekt symptomy moto-
rické nebo nemotorické. Zajimavym pozo-
rovanim je, Ze mohutnost efektu L-DOPA
na motorické symptomy pred operaci je
prediktorem efektu DBS STN nejen na
hybnost (reflektovanou predevsim skalou
UPDRS), ale i kvalitu Zivota [4]. Na druhou
stranu je nékterymi autory povazovan
dopad nemotorickych (napfiklad neuro-
psychiatrickych) pfiznakd za rozhodujici
faktor ovliviujici kvalitu Zivota [3,5-8].

V soucasnosti se ke sledovani kvality zi-
vota u PN uzivaji dva hlavni typy dotaz-
nikd — generické a specifické [9,10]. Ge-
nerické dotazniky (napfiklad EuroQOL Five
Dimensions — EQ5D, Sickness Impact Pro-
file — SIP, Questions on Life Satisfaction —
QLS) pokryvaji velké mnozstvi aspektl
kvality Zivota a daji se pouZit u rozli¢nych
nemoci. To poté umoznuje srovnani kvality
Zivota mezi jednotlivymi onemocnénimi.

Dotazniky specifické jsou sestaveny
podle priznakd jednotlivych nemoci a do-
voluji hodnoceni dopadu konkrétnich pfi-
znak( onemocnéni na stav pacienta (na-
priklad Parkinson’s Disease Quality of Life
Questionnaire — PDQL, Parkinson’s Di-
sease Quality of Life Scale — PDQUALIF).

Nejcastéji pouzivanym specifickym do-
taznikem u PN je Dotaznik kvality Zi-
vota u Parkinsonovy nemoci — Parkin-
son’s Disease Questionnaire (PDQ-39).
Kvalita Zivota pacientd po DBS STN byla
sledovéna nékolika autory [9,11-13] a ti
udavaji celkové zlep3eni od 14 do 62 %.
Podle Volkmanna et al [9] maji nemoto-
rické symptomy PN (zmény nélady, bo-
lesti, poruchy spanku) stejny nebo do-
konce ¢asem i vétsi efekt na kvalitu Zivota
nez ptiznaky motorické. Zatim nelze jed-
noznacné urcit, které jednotlivé faktory se
nejvice podileji na zlepseni kvality Zivota.

V nasi praci jsme se zaméili na hodno-
ceni dlouhodobého vlivu hluboké moz-
kové stimulace pomoci dotazniku PDQ-39
a sledovani zmén jednotlivych ¢asti dotaz-
niku pred operaci a po 12 a 36 mésicich
od DBS STN.

Soubor a metodika

Soubor

Do studie bylo zafazeno 26 pacientl po
DBS STN. VSichni byli pacienty indikova-
nymi k DBS STN v Centru pro abnormnf
pohyby a parkinsonizmus ve FN u sv. Anny
v Brné v letech 2003 az 2006, ktefi v ¢ase
hodnoceni studie dosahli dobu 36 mé-
sict od operace. Do studie nebyli zahrnuti
pouze dva pacienti, ktefi zemreli v kratsi
dobé nez t¥i roky po DBS STN (oba z pfi-
¢in nesouvisejicich s DBS STN — nahodné
utonuti Sest mésicl po operaci, plicni em-
bolie po 34 mésicich od operace).

(celkové skore)

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.

Hodnota p Hodnota p Hodnota p
Pfed DBS Pred DBS 12 mésict po (rozdil 12 mé- 36 mésici po (rozdil 36 mé- (rozdil 36 mé-
(medikace (medikace DBS (medi- sicl po vs DBS (medi- sicl po vs sic po vs 12
ON) OFF) kace OFF/sti- pred DBS) ve kace OFF/sti- pred DBS) ve mésicl po
mulace ON) stavu medi- mulace ON) stavu medi- DBS) ve stavu
kace OFF kace OFF medikace OFF
UPDRS I 21,8+4,3 32,4+55 18,2 £ 3,9 0,0032* 19,3 £4,1 0,0407 0,357
UPDRS I 22,3+4,8 41,6 +9,2 25,79 £5,0 < 0,0001* 28,8+5,2 < 0,0001* 0,052
UPDRS IV 8,15+ 0,88 3,03+ 0,95 < 0,0001* 3,69 + 0,97 < 0,0001* 0,126
LED (mg) 1042 = 305 580 + 240 < 0,0001* 630 + 280 < 0,0001* 0,355
itrinnSﬂ;[:cdea(V) bez stimulace 2,8V +0,4V - 3,4V +0,5V - < 0,0001
PDQ-39 75,16 £ 13,2 40,2 + 16,3 0,000123* 49,3+ 16,5 0,01* 0,19

Primérné hodnoty (+ SD) skér UPDRS I a lll (bez medikace pred operaci, bez medikace a se zapojenou stimulaci po operaci), PDQ-39
(vzdy béhem Gcinku medikace/stimulace). Levodopa ekvivalent (LED) je uveden v mg prdmérné denni dévky. Amplituda stimulace uve-
dena v obdobi po 12 a 36 mésicich (V). Frekvence stimulace dosahla 130-145 Hz, sitka pulzu 60-90 usec. Hodnoty LED, PDQ-39
a UPDRS IV jsou v obdobi pred operaci uvadény pouze jednou, bez vztahu ke stavu ON a OFF, vzhledem k tomu, Ze se jedna o anamne-
stickd data. * oznacuje statisticky signifikantni zménu.
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Graf 1. Grafické zobrazeni celkového skore kvality Zivota (PDQ-39 - osa Y)
pred operaci DBS, po 12 a 36 mésicich (na ose X). Vertikalni sloupce zobrazuji

0,95 interval konfidence.

Soubor zahrnuje celkem 11 Zen a 15 mu-
70 s pokrocilou PN. Prdmérny vék v dobé
operace byl 59,3 + 7,4 let. Trvani PN
v Case operace dosadhlo 10,3 + 3,2 let.
Prmérné trvani 1écby pripravky L-DOPA
8,4 + 2,9 let, stadium PN dle Hoehnové
a Yahra dosahlo v dobé operace ve stavu
OFF prdmérné 3,02 £ 0,5.

Hluboka mozkova stimulace

Pacienti byli indikovani k provedeni DBS
STN podle standardnich kritérii jiz opa-
kované popsanych v domaci [8,14,15]
i zahrani¢ni literatufe [16]. Hlavnimi in-
dikacemi k provedeni DBS STN byly
pozdni motorické komplikace Parkinso-
novy nemoci (pfedevsim ON-OFF fluktu-
ace a dyskineze) neovlivnitelné Upravami
medikace.

PFi DBS neurochirurg do STN stereotak-
ticky zaved! stimula¢ni elektrodu. Béhem
zavadéni elektrod byl proveden peri-
operacni elektrofyziologicky monitoring
a perioperacni mikrostimulace. S odstu-
pem 3-7 dnl od zavedeni elektrod byl do
podkoZi v subklavikuldrni oblasti implan-
tovan stimuldtor. Podrobny popis pra-
béhu operace je také dostupny v litera-
ture [2,17].

Efekt hluboké mozkové stimulace
v nasem souboru pacientd povazujeme za
velmi dobry, je reflektovan zménou skore
jednotlivych polozek UPDRS (tab. 1).

Hodnoceni kvality Zivota

U pacientd bylo v ramci standardniho
predoperacniho vysetfeni provedeno 3et-
feni kvality Zivota pomoci dotazniku PDQ-
39. PDQ-39 je dotaznik vypliiovany pfimo
pacientem, obsahuje 39 dotazl na jed-
notlivé potize a omezeni zptsobena Par-
kinsonovou nemoci pocitovana v pra-
béhu posledniho mésice [18].

Tento dotaznik pacienti vyplnili i 12
a 36 mésicd po DBS STN.

Pred operaci pacienti vyplnili dotaznik
kvality Zivota ve stavu ON (béhem ucinku
dopaminergni medikace), zatimco po DBS
STN ve stavu ON a se zapojenou stimu-
laci (ON/ON).

Ve vysledcich referujeme i zménu v po-
lozkach UPDRS Il (aktivity denniho Zivota),
UPDRS lll a IV. Skala UPDRS byla hodno-
cena pred operaci u pacientd béhem tzv.
definovaného OFF stavu (12 hod bez do-
paminergni medikace). V obdobi po ope-
raci bylo hodnoceni UPDRS provedeno se
zapojenou stimulaci, bez medikace (ON
stimulace/OFF medikace). Dale jsou v ta-
bulkach uvedeny i prdmeérné parametry sti-
mulace a davka dopaminergni medikace,
kterou pacienti uzivali v konkrétnim case.

Statistické hodnoceni
Ke statistické analyze byly pouzity ANOVA
a Tukeylv test (ke srovnani rozdild mezi
jednotlivymi podskalami).

Vysledky

Zmény v parametrech UPDRS, ampli-
tudé stimulace a davce levodopa ekviva-
lentu (LED) jsou shrnuty v tab. 1. ZlepSeni
hybnosti, které bylo jasné patrné po roce,
bylo zachovano i po dalsich dvou letech.
Délka trvani dyskinez poklesla v prdméru
068,5 %.

Tak jak bylo mozné predpokladat, LED
byla vyznamné sniZzena po DBS STN a toto
snizeni medikace bylo stale vyznamné i po
36 mésicich. U dvou pacientt bylo mozno
po dobu vice nez 12 mésicl zcela pre-
rusit podavani dopaminergni 1é¢by a po
36 mésicich byly u Ctyf pacientl poddvény
pouze agonisté dopaminovych receptord.

Pri analyze nasi skupiny pacientd jsme
nepozorovali vliv véku nebo délky trvani
nemoci na miru zlepseni kvality Zivota.

Po 36 mésicich byla prdmérna ampli-
tuda stimulace 3,4 £ 0,5 V. Frekvence
nastaveni byla u vSech pacientd 130 Hz.
Sitka pulzu dosahla 90 ps, s vyjimkou
dvou pacientd, kde byla nastavena na
60 ps.

Kvalita zivota se ve skdle PDQ-39 vy-
znamné zlepsila po 12 a 36 mésicich ve
srovndni se stavem pred operaci (graf 1).
Mirné zvyseni celkového skére mezi
12 a 36 mésici nebylo statisticky vy-
znamné (p = 0,19). Hvézdicka (*) ozna-
Cuje statisticky signifikantni zménu.

Zajimavé vysledky pfineslo hodnoceni
jednotlivych podskal PDQ-39. DBS mélo
vyznamny vliv na vétsinu podskal, a to na
motorické priznaky (mobilita) i socidlni
dasledky PN (stigma, socidlni podpora,
komunikace). V oblastech, jako aktivity
denniho Zivota, emoce, kognice, télesny
dyskomfort se v3ak kvalita Zivota pacientd
signifikantné po 36 mésicich nezlepsila
(emoce sice zlepSeny po 12 meésicich, ale
zlepSeni po 36 mésicich od implantace jiz
nebylo patrné). Tab. 2 shrnuje vysledky
podskal a pfislusné hodnoty p.

Diskuze

Zlepseni kvality zivota po DBS STN se
v raznych pracich pohybuje v pomérné si-
rokém rozpéti 14 az 62 % [19,20]. Né-
ktefi autofi pozorovali pouze zlepseni mo-
torickych, jini i nemotorickych pfiznaku
PN (neuropsychiatrické priznaky).

V nasem souboru jsme zjistili statis-
ticky signifikantni zlepseni skére PDQ-39
po roce i po 36 mésicich od operace
u vsech pacientd. Jak se da predpokladat,
nejvyraznéji se zlepseni odrazilo v moto-
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Tab. 2. Podkély PDQ-39.

Podskala

PDQ-39 Pred DBS
mobilita 64,1
?.ktlwty denniho 359
zivota

emoce 40,2
stigma 50,8
socialni podpora 30
kognice 33
komunikace 39,7
télesny

dyskomfort 25,3

12 mésicu po

p (12 mésicd vs

DBS pied DBS) DBS
32,8 < 0,0001* 44,4
26,7 0,1116 30,8
25,8 0,0171 31,9
27,8 0,0007* 25,8
16,4 0,0141 17,5
21,8 0,0564 40,8
21 0,0027* 26,6
17,3 0,1120 18,9

Primérné hodnoty skor jednotlivych podskal PDQ-39 (vzdy béhem Ucinku medikace/stimulace). Hodnota skére podskaly je urcena jed-
noduchym vypoctem, ktery umoznuje srovnani relativni tize jednotlivych oblasti. Hodnota skére kazdé podskaly se pohybuje od 0 (zcela
bez potizi v dané oblasti) do 100 (maximalni potize). * oznacuije statisticky signifikantni zménu.

36 mésicl po

p (36 mésicl vs

p (36 mésicu vs 12 mésicti po

pied DBS) DBS)
0,0034* 0,073
0,2746 0,32
0,1512 0,265
0,0002* 0,437
0,0340 0,425
0,1526 0,003*
0,0359 0,204
0,1968 0,427

rickych pfiznacich, které jsou prostrednic-
tvim DBS STN nejvice ovlivnény. Z tohoto
pohledu se nase vysledky priblizuji zavé-
rdm jinych otevienych studii [12,20-22].
Za zajimavé povazujeme visak i statis-
ticky signifikantni zlepseni v podskalach
stigma, komunikace a socidlni podpora,
které odrazeji socialni ddsledky Parkinso-
novy nemoci.

Mirné zhorseni kvality Zivota po 36 mé-
sicich ve srovnani se stavem po roce od
DBS je pravdépodobné vysledkem pro-
grese PN a akcentace pfiznakl, které
jsou jen malo ovlivnitelné pomoci DBS,
resp. dopaminergni terapie. Nejvyraz-
néjsi zhorseni, pokud jde o nardst bo-
dového hodnoceni mezi 12 a 36 mésici,
bylo v podskale kognice a emoci. Tento
vysledek je v souladu s publikovanymi
studiemi [24,25]. U ¢asti pacientd po
DBS STN bylo pozorovano zhorseni ko-
gnitivnich (predevsim verbdini fluence,
verbalni paméti, asociativni uceni, vizuo-
spacialni pamét) a také nékterych neuro-
psychiatrickych funkci [6]. Za pficiny to-
hoto jevu se povazuji preoperacni faktory
(pfedchozi psychiatrické nemoci), vlivy
operace (trvani procedury, trajektorie
elektrod, chirurgické komplikace), pUso-
beni stimulace (umisténi elektrod, stimu-
la¢ni parametry), psychosocialni zmény
po DBS STN a zmény souvisejici s PN
(neurodegenerativni proces, nedopami-
nergni symptomy). Porucha kognitivnich
funkci v anamnéze je jednou z hlavnich
kontraindikaci hluboké mozkové stimu-
lace. Je vhodné potencialni kandidaty in-

formovat o mozném mirném poklesu né-
kterych kognitivnich schopnosti po DBS
STN [26].

Limitaci nasi studie mUze byt to, ze
se jednd o retrospektivni zpracovani dat
z databaze pacientl. Pacienti indikovani
k DBS jsou vsak pomérné mald skupina
(podle literarnich Gdajd je k DBS indiko-
vanych zatim pouze do 4,5 % s PN [23])
a v jejich pripadé dochazi jiz k jisté pre-
selekci (vék, stupen pokrocilosti PN,
mensi vyskyt jinych onemocnéni, dobry
neuropsychologicky a kognitivni stav,
nepfitomnost dalsich kontraindikaci
k operac¢nimu vykonu), a proto srov-
nani se skupinou jinych pacientd shodu-
jici se pouze ve véku a trvani onemoc-
néni nemusi mit dostate¢nou vypovédni
hodnotu.

Pfedmétem dalsiho studia mohou byt
externi faktory, které zlepseni kvality
podmiriuji. PFi analyze nasi skupiny pa-
cientl jsme nepozorovali vliv véku nebo
délky trvani nemoci na miru zlep3eni kva-
lity Zivota. Zajimavou otdzkou je studium
korelace zlepseni mezi kvalitou Zivota
a motorickymi pfiznaky (vyjadfenymi ve
skale UPDRS Ill). Podle prace autord Lez-
cano et al [13] se korelace zlepseni mo-
toriky a kvality zivota, jez je pfitomna
po 12 mésicich, snizuje po dvou letech.
Uvedeni autofi predpokladaji, Zze po ini-
cidlnim zlepseni motoriky, které se pro-
jevi na Upravé kvality Zivota po 12 meé-
sicich, maji na kvalitu Zivota po dvou
letech vétsi vliv jiné nez motorické pfi-
znaky PN (napf. komunikace). V nasem

souboru bylo mozno (i vzhledem k nut-
nosti mirného zvyseni amplitudy sti-
mulace a medikace (LED) mezi 12 a 36
mésici) pozorovat mirnou progresi one-
mocnéni, kterd se odrazila i v mirném
narastu skére PDQ-39 po 36 mésicich ve
srovndani se stavem po jednom roce. Tato
progrese byla v oblasti motorickych pfi-
znakl kompenzovana Upravami stimu-
la¢nich parametrd a medikace jen ¢as-
te¢né (mirné zhorseni motorického skore
ve stavu OFF v UPDRS, narUst skore ak-
tivit denniho Zivota a motoriky ve 3kéle
PDQ-39).

Hodnoceni a sledovani kvality Zivota
u pacientl indikovanych k DBS STN po-
vazujeme za velmi vyznamné, pres-
toze hodnoceni kvality Zivota je sub-
jektivni a u PN neni zcela jasné, které
dotazniky jsou pro tento ucel nejvhod-
néjsi. PFi terapeutické metodé, jez neni
kurativni a méa nezanedbatelné naklady
persondlni a financni, je nutné indiko-
vat pacienty, ktefi maji z této léCby co
nejvétsi benefit. | proto je kvalita Zivota
parametr, ktery by mél byt neurology
i neurochirurgy pozorné sledovan i pfi
zavadéni novych terapeutickych metod
u PN. Pfiklanime se k nazoru, Ze je
vhodné upravit kritéria k indikacim DBS
STN tak, aby zahrnovala i aspekty souvi-
sejici s kvalitou Zivota [20] tak, aby byla
metoda nabidnuta pacientdm, u kte-
rych mazeme ocekdvat zlepseni pravé
v aspektech/doménach nejlépe ovlivni-
telnych pdsobenim stimulace (motorika,
aktivity denniho Zivota).
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