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Jeden rok po hluboké mozkové stimulaci
pacientu s Parkinsonovou nemoci -

neuropsychologické vysledky

One Year after Deep Brain Stimulation at Parkinson’s Disease

Patients — Neuropsychological Results

Souhrn

Cil studie: Zhodnotit stav kognitivnich schopnosti rok po hluboké mozkové stimulaci sub-
talamického jadra u pacientd s Parkinsonovou nemoci. Soubor a metodika: Devatenact pa-
cientl bez priznakll demence podstoupilo neuropsychologické vysetfeni pfed DBS operaci
v motorickém stavu ,,ON" a rok po ni. Pro datovou analyzu byl pouZzit Wilcoxondv péarovy
test. Vysledky: U viech pacientl bylo zaznamenano dlouhodobé zlepseni motorického vy-
konu a motorickych komplikaci pfi stimulaci ,,ON”. Analyza ukazala pokles vykonu v pripadé
Stroopova testu, ¢asti ,Slova-Barvy”, verbalni fluence sémantické i lexikélni, Doplfiovani ob-
razkd a testu slovniho uceni ,Seznam slov — oddéalené vybaveni”. Zavér: Zjistili jsme mirny,
avsak statisticky signifikantni pokles vykonu u testl méficich pozornost, exekutivni schop-
nosti a verbalni pamét (volné vybaveni); zatimco nélada (deprese) nebyla DBS nijak ovlivnéna.

Abstract

Aim of the study: To evaluate cognitive status one year after deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus in Parkinson’s disease patients. Method: Nineteen non-demented pa-
tients underwent neuropsychological assessment before and one year after deep brain sti-
mulation in the “ON” motor state. The Wilcoxon test for two paired samples was used
for data analyses. Results: All the patients experienced a long-term improvement of motor
performance and alleviation of motor complications with the “ON” stimulation. Analyses
revealed decline in the following tests: the “word and colour” part of the Stroop Test; a se-
mantic and lexical verbal fluency test; a picture completion task and a “word list — delayed
recall” verbal learning test. Conclusion: We found mild but statistically significant decline in
the results of tests measuring attention, executive functions and verbal memory (free recall).
Mood scores (depression) were not influenced by DBS.
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JEDEN ROK PO HLUBOKE MOZKOVE STIMULACI PACIENTU S PARKINSONOVOU NEMOCI

Uvod

Hluboka mozkova stimulace (deep brain
stimulation, DBS) je indikovana nejcas-
t&ji k terapii pozdnich hybnych komplikaci
Parkinsonovy nemoci (PN), které neodpo-
vidaji na Upravy farmakoterapie. Nejcas-
téjsim anatomickym cilem DBS u pokro-
Cilé PN je subtalamické jadro (STN). Jde
0 bezpecny a ucinny postup, ktery u pa-
cientd vyrazné zlepSuje hybné symptomy
PN, pozdni hybné komplikace a zvySuje
kvalitu zivota [1-3].

Vyte¢ny symptomaticky efekt na tres,
rigiditu a hypokinezi, spolu s moznosti
snizeni dopaminergni terapie v pooperac-
nim obdobi, pfispél k rozsiteni této me-
tody. DBS STN snizuje motorické fluk-
tuace, cas trvani levodopou (L-DOPA)
indukovanych dyskinezi a umozni snizit
antiparkinsonskou terapii L-DOPA ekviva-
lentu ve srovnani s pfedopera¢nim stavem
(4].

Diky vyraznému efektu na motorické
skore (v UPDRS Il — unified Parkinson di-
sease rating scale Ill — jednotna skala
k hodnoceni tize hybnych symptom( PN —
vyrazné pooperacni zlepseni), snizeni mo-
torickych fluktuaci (trvani dyskinezi a off
stavd) a zlep3eni kvality Zivota pacientl
(PDQ-39 - Parkinson disease quality of
life — sniZzeni skére) v dlouhodobém sledo-
vani, je DBS mimoradné efektivnim tera-

peutickym postupem u pacientl s pozd-
nimi hybnymi komplikacemi PN [1].

Antiparkinsonskou medikaci je mozno
posléze redukovat, coz vede k signifikant-
nimu snizeni nezadoucich ucinkd [30].

DBS ma jako kazdy funkéni neurochi-
rurgicky vykon rizika spojena s chirurgic-
kou intervenci (krvaceni, infekce) a pU-
sobenim stimulace (ovlivnéni okolnich
anatomickych struktur). Dalsi rizika pfi-
nasi umisténi ciziho materialu (infekce,
rejekce, lokdlni iritace kaze) [5].

Z hlediska neuropsychologického lite-
ratura nejcastéji hovofi o snizeni schop-
nosti v oblasti verbalni paméti a verbalni
fluence [6,7].

Vyraznéjsim nezadoucim ucinklm je
v3ak mozZno se vyhnout pfisnym dodr-
Zenim indikacnich a vylucujicich kritérif
(tab. 1) [1]. Z psychologického hlediska
jde predevsim o to, nezafazovat pacienty
trpici vyznamnéjsim kognitivnim defici-
tem nebo psychiatrickymi symptomy (ha-

lucinace, psychéza, téz3f forma deprese).

Neuropsychologické
charakteristiky pacienti s PN
Neuropsychologicky deficit u PN je cha-
rakterizovan progresivnim , dysexekutiv-
nim" syndromem s pamétovym deficitem
a poruchou abstraktniho mysleni (tab. 2)
[8].

mozné rizikové faktory [1].

e vék nad 70 let

behaviordIni poruchy)

rii mikroelektrod

zménach dopaminergni terapie)

Tab. 1. Pacienti s vy$sim rizikem kognitivniho postizeni po DBS STN —

e pfedoperacni neuropsychiatrické dysfunkce (nediagnostikovana demence, deprese,

* komplikace operac¢niho vykonu DBS (infekce, hemoragie, léze)
e nadmérné prodluzovana perioperacni elektrofyziologie s vétsim mnozstvim trajekto-

* nadmérna nebo nedostate¢nd dopaminergni stimulace (v zavislosti na pooperacnich

e exekutivni schopnosti + pozornost

e pamétové schopnosti
védy), potiZe pfi asociativnim uceni.

- mUze byt postizena rec

Tab. 2. Neuropsychologicky deficit u PN.

Dysexekutivni syndrom: potize pfi vytvareni a flexibilité pracovnich plant a strategii, pre-
pinani pozornosti (,,set shifting”), distribuci pozornosti, cilené verbalni fluenci.

Snizend pracovni pamét, snizena vybavnost informaci (s pretrvavajicim benefitem napo-

— vizuo-spacidlni schopnosti (alterovana exekutivni slozka)

Kognitivni poruchy mirného stupné jsou
Casté jiz v rané fazi onemocnéni a mohou
progredovat do demence az u 78,2 % pa-
cientd v pozdnim stadiu nemoci [9]. De-
mence vyznamné snizuje kvalitu Zivota
pacientl a zkracuje dobu jejich preziti,
zpUsobuje dvojnasobny nardst mortality
[8]. Riziko rozvoje demence u pacientd
s PN je 1,7-5,9krat vyssi neZz u bézné po-
pulace stejného véku, vzdélani a pohlavi
[10].

Vétsina pacientl také proziva deprese,
mnohdy kombinované s uUzkosti. Psycho-
cientd s kognitivnim deficitem; celkové se
v3ak objevuji u mensi ¢asti nemocnych,
zejména jako nezadouci efekt dopami-
nergni terapie.

Jeden rok po STN DBS

u pacientd s PN -
neuropsychologické

vysledky z naseho pracovisté

Cil vyzkumu

Zhodnotit kognitivni schopnosti a zmény
nalady po DBS STN u pacient( s PN.

Soubor a metodika

Devatenact pacientl bez pfiznakd de-
mence (pramérny vék 58,8 + 8,2 roku;
vzdélani 12,6 + 2,1 roku, skore Mattisovy
skaly demence 141 = 3,8) podstoupilo
neuropsychologické vysetfeni prfed DBS
operaci v motorickém stavu ,ON" a po
ni. (Medidnovy interval mezi DBS a neuro-
psychologickym vySetfenim byl 11 mé-
sicd.) Pro datovou analyzu byl pouzit Wil-
coxonUyv parovy test.

Testova baterie
Wechslerova inteligencni skala pro do-
spélé (Wechsler adult intelligence scale
revised, WAIS-R, WAIS-III; [11]): Nejcastéji
pouzivand metoda ke komplexnimu ma-
povani intelektovych schopnosti pacientd.
V nasem vyzkumu jsme pouzili zkrdcenou
verzi [12] obsahuijici subtesty Doplriovani
obrazku, Pocty, Symboly, Podobnosti.
Mattisova skala demence (Mattis de-
mentia rating scale, DRS [13]): Casto po-
uzivana skriningova zkouska. Obsahuje sub-
testy méfici pozornost (opakovani ¢isel), ini-
ciaci a perseveraci (schopnost zacit a do-
koncit urc¢itou cinnost), konstrukci (kopi-
rovani vzort dle predlohy), konceptuali-
zaci (podobnosti) a verbaini a nonverbalni
kratkodobou pamét (opakovani vét, roz-
pozndvani obrazca).
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Tab. 3. Srovnani soubort vysledkt testl pred a po operaci.

Neuropsychologicky test n Pred DBS Smér. Po DBS Smér. Wilcoxonuv
prdmér odch. (prameér) odch. test, p (2-tail)
WAIS-R 12 108,5 11,5 101,3 7,9 0,136
WAIS-R — pocty 13 10,8 2,2 1,9 0,917
WAIS-R — podobnosti 13 11,2 2,1 11,0 2,1 0,861
WAIS-R - doplriovani obrazkl 13 13,0 2,7 11,4 2,4 0,016
WAIS-R — ¢iselné symboly 12 8,4 1,6 1,4 0,784
Mattis DRS 13 140,6 4,5 135,2 9,7 0,701
R-O bezprostrednf 17 59,1 11,8 56,3 13,2 0,356
R-O oddélena 17 56,2 10,4 54,2 12,9 0,670
R-O znovupoznanf 9 50,3 8,1 50,7 12,6 0,594
Stroop - slova 18 54,5 11,8 51,0 7,4 0,965
Stroop — barvy 18 39,7 6,6 42,2 12,0 0,214
Stroop - slova-barvy 18 411 9,2 37,8 10,7 0,004
Londynska véz 11 45,0 14,0 39,3 11,9 0,722
LexikdIni fluence 19 35,7 10,9 28,1 13,4 0,022
Sémanticka fluence 19 20,8 6,3 15,8 6,0 0,018
Seznam slov — bezprostredni 19 10,0 3,6 3,8 0,507
Seznam slov — oddaleny 19 11,2 3,0 12,4 3,6 0,019
Seznam slov — znovupoznani 14 10,9 2,9 10,7 2,4 0,331
MADRS 18 6,0 3,2 4,4 0,571
BDI 17 8,1 4,3 7.3 0,522

Wechslerova pamétova skala (Wech-
sler memory scale, WMS-III [14]) — ¢ast Se-
znam slov: Jeden z tzv. testl verbalniho
uceni — zaméfuje se na verbalni uceni, or-
ganizaci a pamét. Soucasti testu je také
sloZzka znovupoznani.

Test komplexni figury (Rey-Osterrieth
complex figure, R-O [15]): Hojné vyuzi-
vany test, ktery mapuje vizuo-spacialni kon-
strukeni schopnosti, vizualné-motorickou
kontrolu a pozornost a mnestickou kapa-
citu — bezprosttedni i oddélenou. Lze vyuzit
i ¢ast ,znovupoznani” (recall).

StroopUv test (Stroop test [16]): Mé&Fi
schopnost prepindni pozornosti (shifting);
je méritkem flexibility. Je citlivy na detekci
mozkovych poskozeni, zejména ve fron-
talni oblasti.

Londynska véz (Tower of London, TOL
[17]): Test mapuje exekutivni schopnosti,
predevsim schopnost strategického pla-
novani a vizuédlné-prostorového feseni
problému a schopnost dodrzeni naleze-
ného schématu.

Lexikalni cilend verbalni fluence (le-
xical fluency): Ukolem je za jednu minutu
vytvofit co nejvice slov zacinajicich na dané
pismeno (neplatna jsou vlastni jména, Cis-
lice a stejna slova s rozdilnou pfiponou).
V anglosaské literatufe jsou pouzivéna pis-
mena F, A, S; unas N, K, P).

Sémanticka cilend verbalni fluence
(category fluency): v pfipadé fluence sé-
mantické je Ukolem za jednu minutu vy-
jmenovat co nejvice slov spadajicich do
ur¢ené kategorie — napf. ,zvifata”, ,po-
traviny” ¢, obleceni”.

Beckova skala deprese (Beck depres-
sion inventory, BDI [18]): Sebeposuzo-
vaci stupnice, ktera se pouziva v klinické
praxi i ve vyzkumu. PoloZky jsou zaméreny
na afektivni, kognitivni, motiva¢ni a fy-
ziologické symptomy deprese. Dotaznik
méri aktudlni stav, ne depresivitu jako rys
osobnosti.

Skala MADRS (Montgomery-Asberg
depression rating scale [19]): Objektivni
skala urcena k posuzovani miry deprese;
je citlivd k zachyceni zmén v case, je va-
lidizovana pro diagnostiku deprese u PN.

Vysledky
U vSech pacientd bylo zaznamendno
dlouhodobé zlepseni motorického vy-
konu a motorickych komplikaci pfi stimu-
laci ,ON".

Medidn stimulac¢nich parametrd byl
2,6 V+ 0,4V, 130 Hz a 90 usec. U viech
19 pacientl bylo zapojeni stimulace mo-
nopolarni (s aktivni katodou v oblasti STN).

Vyznamné zlepseni motorického skére
(UPDRS 1lI) bylo zjisténo u vsech stimu-

lovanych pacientl. UPDRS Il pfi medi-
kaci OFF/stimulaci ON pokleslo o 68,5 %
a pfi medikaci ON/stimulaci ON 0 70 % ve
srovnani se stavem pred operaci. Median
stimulacnich parametrd byl 2,6 V; 130 Hz
a 90 usec.

Tab. 3 ukazuje porovnani souborl vy-
sledk( neuropsychologickych testd pred
operaci a po ni. Hodnota p je pravdépo-
dobnost shody obou soubord; pfi nizké
hodnoté p < 0,05 tedy hypotézu o shodé
soubord zamitame.

Analyza ukézala statisticky signifikantni
zmény u nasledujicich testd (vzdy se jed-
nalo o pokles vykonu ve srovnani se si-
tuaci pred operaci): StroopUQv test, ¢ast
.Slova-Barvy” (p = 0,004), Verbalni flu-
ence: sémantickd (p = 0,018) a lexikalni
(p = 0,022), Doplriovani obrazkd (subtest
WAIS-R; p = 0,016); Seznam slov — odda-
lené vybaveni (subtest WMS-IIl; p = 0,019).
Pokles ve vykonu u sledovanych schop-
nosti byl spise mirny, v celkovém klinickém
dojmu se vyraznéji neprojevuije.

V obdobi jednoho roku po DBS se u pa-
cientl neprojevuji Zadné psychiatrické
symptomy, jako jsou bludy, halucinace,
porucha kontroly impulzi (patologické
hracstvi, neadekvatni sexualni chovani,
patologické nakupovéni, Zravost), ¢i kom-
pulzivni naduzivani dopaminergni medi-
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kace (dopamine dysregulation syndrom).
Rovnéz se neobjevil statisticky signifi-
kantni rozdil v mite deprese.

Diskuze

U sledovanych pacientl jsme zjistili mirny,
ale signifikantni pokles v oblasti pozor-
nosti, exekutivnich schopnosti a verbalni
paméti. Nepozorovali jsme zadné zmény
nalady.

Pokud jde o kognitivni zmény po DBS
STN, vysledky jednotlivych studii se lisi
a nejsou konzistentni.

Nejcastéji v literatufe nachazime infor-
mace o mirnych parcidlnich zménach ko-
gnitivnich schopnosti, zejména u ver-
balni fluence, verbalni paméti a pozornosti
[6,20,21]. York et al [7] hovoii 0 mirném
frontostriatalnim kognitivnim deficitu (ver-
balni fluence, pozornost, rychlost zpraco-
vani informaci a verbalni pamét). Nase vy-
sledky jsou v souladu s vysledky téchto
studif.

Podstatné je, Ze uvadéné selektivni ko-
gnitivni zmény nemivaji dle literatury vy-
raznéjsi vliv na kvalitu Zivota pacientd
[2,22]. Nejedna se o signifikantni zmény
v globalnim kognitivnim vykonu [2,23].
Pokud se objevi demence, je to obvykle
pfi¢itdno pfirozenému vyvoji PN, nikoli
vlivu DBS [3,20]. V nasf praci jsme se viak
na hodnocenf kvality Zivota nezamérovali,
nemuzeme se tudiz k dopadu mirného
zhorseni vykonu v nékterych kognitivnich
testech na kvalitu Zivota naSich konkrét-
nich pacientd vyjadrit.

Witt et al [2] zjistili pokles vykonu ve
Stroopové testu a verbdini fluenci, za-
timco verbalni pamét, pracovni pamét
a pozornost podle nich zGstaly beze
zmén. V nékterych studiich nebyl pozo-
rovan zadny pokles kognitivnich schop-
nostf [24]. Existuje dokonce i préce, ktera
referuje o zlepSeni nékterych kognitivnich
schopnosti po DBS STN: napf. v pfipadé
nékterych aspektd exekutivnich schop-
nosti — pracovni paméti, feseni problémd,
rychlost zpracovani informace, mentalni
flexibility [25].

Patofyziologie selektivnich kognitiv-
nich zmén pozorovatelnych u pacient po
STN DBS neni doposud plné objasnéna.
Zmény by mohly souviset s implantaci
elektrod a zejména s jejich pfesnym umis-
ténim, s vlastni stimulaci a pouzitymi sti-
mulac¢nimi parametry, nebo i se zménou
dopaminergni medikace (jejim snizenim)
po STN DBS [2,26,27].

Recentni randomizovana studie porov-
navajici kognitivni efekty STN DBS a DBS
vnitfnfho pallida u pacientd s PN [28] pro-
kdzala po sedmi mésicich sledovani srov-
natelny pozitivni efekt na hybné sym-
ptomy PN, avsak zhorseni v testu verbalni
fluence v porovnani s vykonem pred DBS
pouze v pfipadé stimulace STN, a to ze-
jména v ,,OFF" stavu (po vypnuti stimu-
lace). Autofi uzaviraji, ze zhorseni kogni-
tivniho vykonu v testu verbalni fluence
u pacientl s STN DBS souvisi pravdépo-
dobné spf$ s chirurgickym vykonem (im-
plantaci elektrod) nez s vlastni stimulaci.

Hypotézy o kauzalnich mechanizmech
téchto zmén vychdazeji zejména ze studif
na zvitecich modelech PN nebo z vysledkd
studii s pouzitim funkénich zobrazova-
cich metod (PET) u pacientd s PN. Napf.
Campbell et al [27] zjistili pomoci vyset-
feni H,'5O PET, Ze pacienti s kognitivnim
deficitem navozenym DBS méli stimulaci
navozené zvyseni regiondlniho pritoku
krve v oblasti dorzolateralniho prefron-
talniho kortexu a predniho cingula, a na-
opak pacienti se zlepsenim kognitivnich
funkci v dtsledku stimulace méli snizeny
pratok krve ve stejnych oblastech mozku.
Co je ale podkladem téchto zmén na bu-
né¢né drovni, neni jasné. Autofi napf.
uvadéji hypotézu, ze vnucend frekvence
vybijeni STN na jedné strané zlepsuje mo-
torické funkce pacientl s PN, na druhé
strané mUze interferovat s fazickou aktivi-
tou dopaminergnich neuront majici vztah
ke kognitivnim funkcim.

Pokud se tyka psychiatrickych potizi,
Voon et al [29] popisuji pfechodné a te-
rapeuticky ovlivnitelné neuropsychiat-
rické symptomy (pfechodnd zmatenost,
pooperacni hypomanie, tranzientni apa-
tie, zrakové halucinace); a déle epizody
pooperacni deprese, které maji tendenci
se v pribéhu dalsich let postupné zmirrio-
vat. V nasem souboru jsme nezjistili zad-
nou vyraznéjsi zménu depresivni sympto-
matologie, v korelaci s jinymi autory [7].

Zaver
Zjistili jsme mirny, avsak statisticky signi-
fikantni pokles vykonu u testd méficich
pozornost, exekutivni schopnosti a ver-
balni pamét (volné vybaveni); zatimco na-
lada (deprese) nebyla DBS nijak ovlivnéna.
Nase vysledky jsou srovnatelné s vysledky
dalsich studii publikovanych v literature.
Potencialni kandidati DBS by méli byt
informovani o moznosti mirného poklesu

nékterych kognitivnich schopnosti, pfi
soucasné 3anci vyrazné Upravy motoric-
kych obtizi.

Budoucf studie by mély byt zaméreny
na detailnéjsi studium patofyziologickych
mechanizm( kognitivnich a behavioral-
nich zmén u pacientd po DBS a na hle-
dani rizikovych faktort predikujicich indi-
vidudlni zmény navozené DBS.
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