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Novinky v liecbe hlbokou mozgovou stimulaciou

pri neurologickych ochoreniach

Deep brain stimulation advances in neurological diseases

Suhrn

HIbokd mozgova stimulacia (deep brain stimulation; DBS) je sucastou pokrocilej liecby vybranych
neurologickych ochoreni, pri ktorych nie je dostato¢ne efektivna konzervativna terapia.
Etablovanymi indikdciami su Parkinsonova choroba, rézne formy dystonie a esencidlny tras.
V poslednych rokoch sa rozsirilo indikacné spektrum DBS v rdmci neurolégie o vybrané formy
epilepsieavexperimentélnejrovine prebiehaju klinické studie svyuzitim DBS prichronickejklastrovej
bolesti hlavy a dalsich extrapyramidovych ochoreniach (Tourettov syndrém, Huntingtonova
choroba). Dalsim posunom st technologické inovécie v oblasti hardvéru. Prakticky vietky
neurostimulatory st kompatibilné s MR a Zivotnost batérie sa vyrazne predfZila (vyrobca garantuje
13 rokovy, ale experimentalne data predikuju Zivotnost pri nabijatelnych neurostimulatoroch az
do 25 rokov). V rutinnej praxi sa zacali pouzivat tzv. smerovatelné elektrody, ktoré umoznuju
presnejsie zacielenie elektrického pola a minimalizaciu stimuldciou indukovanych neziaducich
ucinkov. DBS je teda bezpecnou a efektivnou lie¢cbou medicinsky refraktérnych neurologickych
ochorenti a rychlost pokroku na tomto poli predpoklada este dalsie zdokonalenie (@utomatizacia
programovania, zmensovanie a dalsie predlZovanie Zivotnosti batérie, jednoduchsia obsluznost).

Abstract

Deep brain stimulation (DBS) is an established advanced treatment option for selected neurological
disorders with failed conservative therapy. Present indications of DBS are Parkinson's disease,
various types of dystonia and essential tremor. In recent years, the DBS indication spectrum of
neurological disorders has broadened with epilepsy and other more experimental indications such
as chronic cluster headache and other movement disorders (Tourette’s syndrome, Huntington's
disease). Technological hardware innovations are another important step. Almost all currently
manufactured neurostimulators are MRI compatible and the longevity of batteries has significantly
improved (manufacturer guarantees a longevity of 13 years and the experimental data predict up
to 25 years). Directional leads became a standard practice enabling the shaping of the electrical
fields and minimalization of stimulation-induced side effects. Deep brain stimulation is a safe
and effective therapy option for medically refractory neurological disorders and we may predict
further substantial advances in this field (time-saving automatic programming, minimalization and
longevity of batteries, user-friendly patient programmers).
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NOVINKY V LIECBE HLBOKOU MOZGOVOU STIMULACIOU PRI NEUROLOGICKYCH OCHORENIACH

Uvod

Hlboka mozgova stimulacia (deep brain sti-
mulation; DBS) je etablovanou liecebnou
metddou v Cechéach aj na Slovensku uz
viac ako 20 rokov. Za toto obdobie sa stala
standardnou sucastou pokrocilej liecby ex-
trapyramidovych ochorenf a epilepsie. Ex-
perimentélne poznatky priniesli viaceré zau-
jimavé inovacie v oblasti novych indikacif,
vylepseni hardvéru a pristupov, ktoré maju
za ciel zlepsit Ucinnost a bezpecnost DBS,
ako aj komfort pacienta.

Novsie indikacie hlbokej
mozgovej stimulacie

Parkinsonova choroba (PCh), generalizované
formy dystonie a esencidlny tras su ,najstar-
$imi” indikéciami DBS v neurologii. V posled-
nych rokoch pribudlo vela experimentélnych
studif, ktoré rozsiruju terapeutické moznosti
o nové indikécie. Niektoré z nich ziskali tzv.
CE mark (skratka Conformité Européenne —
produkt splia poziadavky Eurépskej Unie na
bezpecnost), prikladom je epilepsia a obse-
dantno-kompulzivna porucha (obsessive-
-compulsive disorder; OCD). Iné ostavaju
,OFF label” v experimentalnej faze pokracu-
jucich klinickych studif (Tourettov syndrém,
Huntingtonova choroba, vybrané typy chro-
nickych bolesti hlavy ai.).

V Cechach a na Slovensku je relativne
novou DBS indikaciou tzv. refraktérna epi-
lepsia (drug resistant epilepsy; DRE), kto-
rou trpf najmenej 30 % pacientov s epilep-
siou. Resektivna epileptochirurgia je vhodna
iba pre ¢ast tychto pacientov, ostatni mézu
profitovat z neurostimulacnych metodd. Prvé
studie s pouzitim DBS pri epilepsii sa obja-
viliuz v 70.a 80. rokoch 20. storocia. Odvtedy
bolo publikovanych mnoho stddif o Ucin-
nosti a bezpec¢nosti DBS réznych cielov pri
epilepsii (centromedidlne jadro talamu, hi-
pokampus, nucleus caudatus, subtalamické
jadro [STN], zadny hypotalamus a cerebel-
lum), ale vacsina bola realizovana na malych
nekontrolovanych stboroch pacientov s ne-
homogénnymi vysledkami [1]. Najcastejsie
vyuzivanym anatomickym ciefom v lie¢be
DRE je predné ¢ast talamu (anterior nuclei of
thalamus; ANT). U¢innost talamickej stimula-
cie bola potvrdena vysledkami multicentric-
kej, dvojito zaslepenej kontrolovanej studie
SANTE (Stimulation of the Anterior Nucleus
of the Thalamus for Epilepsy) u 110 pacien-
tov s fokdlnou alebo sekundérne generalizo-
vanou epilepsiou [2]. Vyhodou ANT je jeho
velkost, vzdialenost cievnych Struktur a roz-
siahle zapojenia v Sireni epileptickych za-

chvatov cez limbicky systém. V studii SANTE
median poklesu frekvencie zachvatov stu-
pal s dlhSou dobou stimuldcie, bol 41 % po
roku, 56 % po dvoch rokoch a 68 % po troch
rokoch. V studii sa nevyskytli hemoragické
komplikacie, u dvoch pacientov bol narast
frekvencie zachvatov, na Urovni 10 % sa vy-
skytli parestézie, infekcie a lokalna bolest.
Castejsie ako v kontrolnej skupine boli pri-
tomné paméatové problémy a depresia. Vo
vacsine eurdpskych krajin vratane SR nie je
podmienkou pre ANT zlyhanie vagovej sti-
mulécie. Vo vseobecnosti je DBS pri epilep-
sii dobre tolerovana a v stc¢asnosti jJu mozno
odporucit ako efektivnu metddu DBS u DRE.

Tourettov syndrém (TS) je dalsie neu-
ropsychiatrické ochorenie, pri ktorom pri-
budaju dvojito-zaslepené randomizované
klinické studie potvrdzujlce efektivitu a bez-
pecnost terapie DBS, avsak aj nadalej ostava
experimentalnou indikéciou. V porovnani
s ostatnymi DBS indikdciami su dizajn a vy-
stupy studii komplikované zloZitejSou se-
lekciou pacientov, nakolko TS je klinicky
znacne heterogénne ochorenie. Vzhladom
na komplexnost TS (kombinacia pohybo-
vych abnormalit a psychiatrickej sympto-
matiky) bolo realizovanych vela klinickych
studif s vyuzitim celej plejady anatomic-
kych cielov (pozri prehladovy ¢lanok od Ca-
sagrande et al [3]). Najcastejsie vyuzivanymi
cielmi je talamus a interné palidum (inter-
nal globus pallidus; GPi). Retrospektivna $tu-
dia z roku 2016 u pacientov s refraktérnym
TS a psychiatrickymi komorbiditami preuka-
zala, Ze zacielenie elektréd DBS v centrome-
didlnych a parafascikuldrnych jadrach talamu
bolo asociované so zmiernenim motoric-
kych tikov 0 46 % a zmiernenim vokalnych
tikov 0 52 % [4]. Okrem tychto pozitivnych
vysledkov bolo stimuldciou v jadrach talamu
dosiahnuté aj zlepsenie socidlneho, pracov-
ného a vzdeldvacieho fungovania pacientov,
ako aj zmiernenie prejavov asociovanej OCD,
Uzkosti a depresie [5,6]. Bilaterdlna stimula-
cia posteroventralnej ¢asti GPi sa pri TS preu-
kdzala ako efektivna pri zmiernenf tikovych
prejavov spolu so zmiernenim zavaznosti ko-
morbidnej depresie [7]. Nakolko je GPi pou-
zivané v pokrocilej lie¢be PCh, vela centier
sa rozhoduje pre implantaciu tejto ,klasic-
kej" posteroventralnej (motorickej) ¢asti GPi.
Dalsou alternativou je anteromedialna (lim-
bicka ¢ast) a medialna ¢ast GPi s o nieco lep-
$im efektom na neuropsychiatrické komor-
bidity [8]. Niekolko studif s malym poctom
participantov bolo zameranych na hodno-
tenie efektivity implantécie DBS s ciefom

v nucleus accumbens a prednom ramienku
capsula interna pri lie¢be TS, pricom pri obi-
dvoch bol preukdzany priaznivy ucinok sti-
mulacie na tiky a taktiez zniZzenie zavaz-
nosti OCD symptémov preukdzatelné aj po
36 mesiacoch po implantdcii DBS [9,10].

Dalou potenciadlnou experimentalnou in-
dikéciou DBS je Huntingtonova choroba
(HCh), ktord mé len velmi malo efektivnych
terapeutickych moznosti. Na zaklade dote-
rajsich ddajov ma najvacsi potencial stimu-
lacia GPi. Vedie k signifikantnému zmierne-
niu chorey, zlepSeniu telesnych aspektov
kvality zivota [11] a dokonca k oddialeniu
kognitivnej deterioracie [12]. Vysledky vsak
boli menej uspokojivé u pokrocilych pa-
cientov so zavaznejsimi priznakmi HCh [13].
V skorych stadidch HCh degeneruju pre-
vazne striatdlne neurdny projikujice sa do
externého palida (external pallidum; GPe),
¢o je pravdepodobne podkladom pre vznik
kognitivneho deficitu pri HCh. Stimuldcia
GPe méd v tomto pripade mierne lepsi efekt
na ovplyvnenie kognitivnych funkcif oproti
zacieleniu v GPi. Vseobecne by sa dalo po-
vedat, Zze stimuldcia palidélneho systému
spomaluje deterioraciu kognitivnych funk-
cif a udrzuje do istej miery kognitivne schop-
nosti na stabilnej Urovni [14].

Chronické klastrové bolesti hlavy su
dalsou indikaciou DBS, ktord by sa ¢oskoro
mohla dostat do rutinnejsej praxe. Asi u 15 %
pacientov klastrové bolesti hlavy nereaguju
na medikamentéznu lie¢bu [15]. Najviac $tu-
dii s DBS v terapii klastrovych bolesti hlavy
bolo zrealizovanych so stimulaciou zadného
hypotalamu a ventralnej tegmentélnej ob-
lasti, avsak stale chybaju vacsie studie s dvoji-
tym zaslepenim a randomizaciou. V pripade
hypotalamickej DBS doslo u 60 % pacientov
k redukcii bolesti minimalne o 50 % a u nie-
ktorych pacientov doslo az k UpInému vy-
miznutiu bolesti hlavy [16]. Zaujimavostou
je, ze hodi pri hypotalamickej stimuldcii zvy-
¢ajne nedochddza k podstatnym zmenam
vo funkcidch riadenych hypotalamom, od-
porlca sa monitorovat autondmne funkcie,
koncentracie hormonov, kardiovaskuldrne
funkcie, spravanie, ndladu a spankovy cyklus.
V pripade stimulacie ventrélnej tegmental-
nej oblasti, ktord je podla PET studif najviac
aktivnou zénou pri ataku klastrovej bolesti
hlavy, boli tiez zaznamenané obdobné vy-
sledky, aj ked v studidch s prospektivnym
nezaslepenym dizajnom. V studii londynskej
skupiny, ktord vyuziva implantaciu elektréd
pod navigaciou MR a verifikaciou, bolo za-
znamenané az 60% zlepsenie frekvencie ata-
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Obr. 1. Vizualizacia suboptimalne ulozenej lavej elektrody u pacienta s Parkinsonovou chorobou - laterdlnejsie a hlbsie umiestnenie
(zelené - subtalamické jadro, ¢ervené —nucleus ruber, fialové - substantia nigra). U tohto pacienta sme vyuzili tvarovanie elektrického
pola (modrou farbou) s presnejsim nasmerovanim do oblasti senzorimotorickej ¢asti subtalamického jadra s vyraznym klinickym zlep-

Senim. S laskavou pomocou Julie Dunnavant.

Fig. 1. Visualization of suboptimal electrode position in a patient with Parkinson’s disease — more lateral and deeper position

(green - subthalamic nucleus, red - nucleus ruber, purple — substantia nigra). In this patient case, we used a directional lead with cu-
rrent shaping (in blue) focusing on the stimulation toward the sensorimotor part of the subthalamic nucleus with excellent clinical im-
provement. With the kind assistance of Julie Dunnavant.

kov a 30% zlepsenie intenzity s medidnom
sledovania 18 mesiacov [17].

Modulacny efekt DBS je vyuzivany aj v te-
rapii chronickej bolesti, najcastejsie v indi-
kécii postiktalneho talamického syndrému,
fantdmovej bolesti a posttraumatickych 1ézif
brachidlneho plexu [18]. Uz v roku 1977 bola
publikovand praca, v ktorej dokézali zmier-
nit chronicku bolest u 6 prevazne onkologic-
kych pacientov implantovanim DBS do pe-
riventrikularnej a periakveduktalnej sedej
hmoty [19]. VSeobecne plati, Ze toto anato-
mické zacielenie je preferovanym ciefom pre
nociceptivny typ bolesti a senzoricky tala-
mus je skor efektivny v terapii neuropatickej
bolesti [20]. Zaujimavym pristupom v liecbe

bolestivého talamického syndrému je im-
plantacia elektréd DBS do predného cin-
gulatového kortexu. Nejde v3ak o ,priame”
ovplyvnenie drahy bolesti, ale skér o mo-
duldciu kognitivnej a afektivnej zlozky vni-
mania bolesti. V studidch s otvorenym sle-
dovanim sice nenastalo signifikantné
zlepsenie intenzity bolesti, ale vyrazne
sa zmiernil emocny distres, kvalita Zivota
a funk¢énost pacientov [21].

Nacasovanie opera¢ného zakroku
implantacie elektr6d DBS

Implantacia elektréd DBS sa zvazuje po vy-
Cerpani konzervativnych moznosti, avsak
aktudlnym trendom je indikédcia pacientov

v pociato¢nych stadidch zneschopnenia so
zachovanym pracovnym zaradenim. Opod-
statnenost skorsej indikécie pacientov s PCh
na DBS potvrdila studia EARLYSTIM [22], do
ktorej boli zaradeni mladsi pacienti s rela-
tivne krat$ou dlzkou trvania ochorenia a vo
vCasnejsom $tadiu motorickych komplikdcii.
V porovnani s najlepsou medikamentéznou
lie¢bou sa mali pacienti s DBS v zacieleni
STN lepsie prakticky vo vietkych hodnote-
nych parametroch. Dalsim vyznamnym vy-
stupom je dolezitost kvality Zivota pred
operaciou, ktora bola jedinym prediktorom
dobrého efektu operacie v dvojro¢nom sle-
dovani po operdcii. Pacienti s relativne za-
chovanou kvalitou Zivota predoperacne
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mali teda najlepsi objektivny aj subjektivny
benefit z operécie [23]. Obdobné studie pri
dystonii a trase neboli realizované, ¢o je po-
chopitelné najma z hladiska komplikova-
nosti dizajnu pri tychto indikacidch. Predik-
torové studie viak naznacuju, ze pacienti
s krat$im trvanim dysténie, najma v pripade
generalizovanych foriem, maju lepsi poope-
racny efekt DBS [24].

Novinky v perioperaénom
manazmente pacienta s DBS
Odstranenie vlasov pred implantaciou DBS
moze posobit ako zdanlivo nepodstatna vec,
avsak pre samotného pacienta je vyraznym
estetickym a psychologickym zdsahom.
Navyse sa nepotvrdila zvysend prevalen-
cia predpokladanych infekcii pri pacientoch
so zachovanou vlasovou pokryvkou, preto
stale viac centier preferuje tento pristup [25].
Samotny neurochirurgicky zakrok sa reali-
zuje pri vacsine indikacif v lokdlnej anestéze,
vzhladom na potrebu neurofyziologickej ve-
rifikdcie pozicie elektrody a intraoperacny
monitoring stimuldciou indukovanych ne-
Ziaducich uUcinkov. Aktudlnym trendom je
implantacia v celkovej anestéze, resp. s krat-
kym odtlmenim pacienta pocas zakroku.
Podévanie vybranych anestetik podla pris-
lusnych davkovacich vzorcov (dexmedeto-
midin, propofol a remifentanil) nema signifi-
kantny vplyv na kvalitu neurofyziologického
monitoringu [26]. Dalsou alternativou zlep-
Sujucou komfort pacienta je bezramovy im-
plantacny pristup, ¢ize pacient nema hlavu
zafixovanu v stereotaktickom rdme, ale ma
priamo na lebke pripevnené zameriavacie
zariadenie. Vyhodou je teda relativne vol-
nejsi pohyb hlavou a presnost umiestnenia
elektrédy je porovnatelnd s postupmi vyu-
Zivajucimi stereotakticky rdm [27]. Niektoré
centrd s dostupnostou zobrazovacich mo-
dalit na operac¢nej séle vyuzivaju implantaciu
elektréd pod CT, MR, O-ramennou naviga-
ciou, teda s vynechanim neurofyziologic-
kej verifikdcie pozicie elektrédy [28,29]. Pres-
nost a klinicky benefit je opat porovnatelny
s operacnymi technikami vyuzivajucimi in-
traoperacny neuromonitoring.

Technologické inovacie

DBS hardvéru

Technologicky pokrok v dizajne neurostimu-
latorov, elektrod a stimulacnych paradigiem
zabezpedil zvysenie Ucinnosti a minimaliza-
ciu neZiaducich ucinkov stimuldcie so slub-
nymi vyhliadkami do dalsich rokov (v pri-
pade podrobnejsieho zdujmu o aktudlne

a hlavne buduce trendy technolégii DBS, da-
vame cCitatelovi do pozornosti publikaciu od
Kraus et al [30]). Aktudlnym trendom je mi-
niaturizécia velkosti batérie pri zachovani,
resp. predlZenf jej Zivotnosti. V porovnani
s kardiostimuldtormi, ktoré su aktualne pri-
blizne desatkrat mensich rozmerov ako kon-
vencne pouZzivané neurostimulatory s moz-
nostou priamej implantacie do srdca, je
hlavnou prekdzkou zmensenia velkosti re-
lativne vyssia intenzita stimuldcie v pripade
DBS. V sucasnosti si velkost batérie neurosti-
muldtora vyzaduje umiestnenie do podkluc-
nej oblasti resp. brucha, s ¢im suvisi potreba
tunelizacie pre vstup extencnych kablov
v celkovej anestézii. Vzhladom na asocio-
vané hardvérové komplikdcie (najma in-
fekcie a mechanické poskodenie) a zlepse-
nie celkového komfortu pacienta je snaha
0 umiestnenie miniaturizovaného neuros-
timuldtora priamo do lebecnej kosti. Ak-
tualne je vyuZzivany takyto typ neurostimu-
latora hlavne pri epilepsii [31] a prebiehaju
klinické studie aj na pacientoch s PCh. V su-
Casnej dobe st implantované neurostimula-
tory od vsetkych vyrobcov MR kompatibilné
v pristrojoch do 1,5 T, ktoré véak musia spifat
presné nastavenie intenzity magnetizmu.
Pred vysetrenim je stimulaciu nutné vypnut,
resp. dat do Specidlneho modu MR.
Doposial fungovala vacsina batérii DBS
na principe konstantného napatia, ktora je
viac zavislad na impedanciach tkaniva v tes-
nom okolf elektrody. Aktudlnym trendom
sU neurostimuldtory pracujice na principe
konstantného prudu, ktoré nie su vyraznej-
sie ovplyvnené odporom tkaniva v jeho bliz-
kosti, stimuldcia by tak mala byt stabilnejsia
a efektivnejsia, a to aj v dlhodobom sledo-
vani [32]. Elektrody a neurostimulatory od
firmy Boston Scientific vyuZivaju technolo-
giu tzv. nezdvislych zdrojov konstantného
pradu (,multiple independent current con-
trol”). Stimuldcia tak moze byt presnejsie re-
gulovana na kazdom kontakte s moznostou
tvarovania elektrického pola v pripade sme-
rovatelnych elektréd, ktorym je mozné roz-
Sirenie terapeutického okna a minimaliza-
cia neziaducich Ucinkov. V tomto kontexte je
velmi dolezitd vizualizécia polohy elektrody
a lokdlnych anatomickych pomerov. Na re-
konstrukciu umiestnenia elektrod su k dis-
pozicii rézne softvérové platformy, ktoré sa
pouzivaju v klinickej praxi (Lead-DBS, Cice-
rone [Boston Scientific, Marlborough, MA,
USA], Optivize [Medtronic, Dublin, Irsko],
Neurotargeting LLC [Nashville, TN, USA]). Te-
rapeuticky efekt stimulacie je tak mozné do-

siahnut aj pri suboptimélne umiestnenych
elektrodach (kazuistika pacienta je uvedend
na obr. 1). K dispozicii su vypoctové a simu-
lacné programy, ktoré dokézu vizualizovat
velkost elektrického pola v konkrétnych ana-
tomickych pomeroch na zaklade zadanych
parametrov stimulacie (,volume of tissue ac-
tivated”). Na zéklade simuldcie je mozné vy-
brat najefektivnejsie stimulacné parametre.
V klinickej praxi sa totiz ¢asto vyskytuje pre-
stimulovanie pacientov. Zaujimavostou je,
Ze s vyuzitim vypoctovych modelov sa po-
darilo znizit spotrebu elektrickej energie az
0 60 % pri zachovani priaznivého klinického
efektu stimuldcie [33]. Aktudlne vsak stale
absentuju algoritmy, ktoré by ponukli sys-
tematicky pristup k programovaniu. Hlada-
nie optimalneho nastavenia tak moze byt
¢asovo naro¢né a neefektivne. Oproti Stan-
dardnym Stvorkontaktovym elektrédam
a smerovatelnym elektrodam je mozné vyu-
Zit aj elektrody s Gsmimi kontaktmi, ktorymi
sa da stimulovat vacsia oblast a viac anato-
mickych cielov sucasne. Prikladom je stimu-
lacia STN a substantia nigra pars reticulata,
ktoru je mozné vyuZit pri freezingu chédze
asociovanom s PCh [34].

Neurostimulartory novej generacie umoz-
Auju nastavenie nizsej pulzovej Sirky (z kon-
vencnych 60 ps na 30 ps). Takyto typ stimula-
cie umoziuje rozsirenie terapeutického okna
a sa osvedcil napr. v manazmente poruch
chodze a reci asociovanych s PCh [35,36].
Daldou novinkou v stimula¢nych stratégiach
je tzv. ,interleaved” stimuldcia, ktord predsta-
vuje alternujucu stimuldciu dvoch kontak-
tov. Pouziva sa napr. pri potrebe zmiernenia
dyskinéz [37] alebo pri vyuzivani dvoch kon-
taktov, pri ktorych je potrebnd odlisnad ampli-
tuda [38]. Prehlad najdolezitejsich technolo-
gickych inovacii je uvedeny na obr. 2.

Adaptivna stimulacia
(,closed-loop” systémy)

Napriek obrovskému technologickému
a medicinskemu pokroku v poslednych
troch desatrociach vo sfére DBS, terapeu-
ticky proces je stale odkazany na pouzivanie
kontinudlnej stimuldcie s manudlnym nasta-
venim pocas pravidelnych vizit. Napr. v pri-
pade PCh sa mdZe stav hybnosti dynamicky
menit pocas dna v suvislosti s peroralnou
medikaciou. Vzhladom na tieto obmedze-
nia je snaha o vyvinutie adaptivnej stimu-
lacie (@DBS), ktord by pracovala v uzavretej
slucke (,closed-loop”) s dynamickym prisp6-
sobenim stimula¢nych parametrov aktudl-
nym symptémom pacienta (princip aDBS
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Obr. 2. Hardvérové technologické inovacie hlbokej mozgovej stimulacie.
Fig. 2. Hardware technological innovations of deep brain stimulation.

je ilustrovany na obr. 3) [30]. Velmi dolezi-
tym krokom vo vyvoji aDBS je vyber vhod-
nych biomarkerov reflektujtcich klinicky stav
pacienta. Ako biomarkery aDBS sa vyuzivaju
tzv. ,local field potentials” (LFP) snimané
z implantovanych elektrod v mozgu (elek-
trody sldzia sicasne ako snimacie aj stimu-
lacné), alebo biomarkery snimané z periférie
prostrednictvom elektromyografie ¢i po-
mocou inercidlnych senzorov [39]. Pri LFP sa
jedna o $pecifické biosignaly, ktoré predsta-
vuju aktivitu velkej populacie neurénov. Jed-
nym zo slubnych LFP biomarkerov pre aDBS
pri PCh je pritomnost tzv. betaaktivity (s frek-
venciou 13-35 Hz) oscilujucej v okoli STN,
v projekcidch do bazdlnych ganglii a kor-
texu. Patologicka aktivita v pasme beta ko-
reluje so zhorSenim motorickych funkcif a jej
potlacenie, medikamentdzne alebo pomo-
cou DBS, vedie k zlepseniu hybnosti [40,41].
Zvysend betaaktivita vo frekven¢nom roz-
medzi 13-35 Hz v STN alebo v GPi je pri PCh

asociovand s bradykinézou a rigiditou, avsak
nie s tremorom. Je nutné zdéraznit, Ze beta-
aktivita je zjavna a zosnimatelnd v priebehu
vela rokov, ¢o je dobrym prediktorom dlho-
dobého vyuzivania pre Ucely aDBS [42]. Hoci
sa pouzitiu aDBS pri PCh venuje najviac po-
zornosti,v objekte zaujmu ostavaju aj ostatné
diagnozy liecené pomocou DBS. Vhodnym
biomarkerom LFP pre aDBS pri primarnej
dystonii sa javia nizkofrekvencné oscilacie
s frekvenciou 4-12 Hz snimané elektrédou
z GPi [43]. V pripade sekundérnej dysténie,
pri ktorej je vSeobecne menej konzistentnd
Uspesnost terapie DBS, bola tiez identifiko-
vana elektrofyziologické aktivita s obdob-
nou frekvenciou 5-18 Hz [44]. Tieto vysledky
by mohli byt potencidlne vyuzité v persona-
lizacii terapie DBS pri sekundarnych dysté-
niach, a tym aj k zlepseniu vysledného klinic-
kého efektu. Pri esencidlnom tremore zatial
neboli objavené vhodné biomarkery LFP,
ktoré by mohli hrat Ulohu v aDBS. Pozornost

sa tu upriamuje skor na periférne uloZzené
senzory (elektromyografiu ¢i inercidlne sen-
zory), ktoré by poskytovali spatnd informa-
ciu pre riadenie neurostimulatora.

Viyuzitie aDBS je zatial v prevazne experi-
mentélnej rovine, avsak je otazkou kratkeho
¢asu, kedy bude metédou neurostimulacie
v rutinnej klinickej praxi. Najnovsou techno-
logickou inovéciou je platforma Percept PC
(Medtronic, Dublin, [rsko), ktord umoznuje
nahravanie LFP (tzv. ,brainsensing”) a su-
¢asné zaznamenavanie symptomov pros-
trednictvom pacientskeho programatora.
Umoznend je tak koreldcia neurofyziologic-
kych biomarkerov s pacientskou spdtnou
vdzbou, ¢o moze pomodct k optimaliza-
cii stimula¢nych parametrov a medikamen-
toznej liecby. Nezanedbatelnou vyhodou
neurostimulatora tohto typu je mensia vel-
kost, dlhsia vydrz batérie oproti predcha-
dzajucej generdcii batérii a kompatibilita
s 3T MR.
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Obr. 3. Princip adaptivnej hlbokej mozgovej stimulacie na priklade pacienta s Parkinsonovou chorobou.
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Fig. 3. Principles of adaptive deep brain stimulation in the context of a patient with Parkinson’s disease.

LFP — local field potentials

Vyuzitie konektomu

v optimalizacii DBS terapie

DIhé roky sa predpokladalo, ze DBS fun-
guje na principe lokédlnej modulacie samot-
ného ciela, avsak studie z poslednych rokov
preukézali, ze modula¢né Gcinky su distribu-
ované aj na neurondlne siete a su pre opti-
malny efekt DBS rovnako doélezité [45]. Tento
posun v paradigme sa dokazal prave po-
mocou neurozobrazovacich studif s vyuzi-
tim fudského konektému, ktory mozno cha-
pat ako matematické spracovanie vztahov
medzi jednotlivymi anatomickymi Struktu-
rami mozgu [46]. Tieto prepojenia su cha-
rakterizované tzv. strukturdlnou a funkénou
konektivitou, ¢ize axondlnym a ,pracovnym”
prepojenim jednotlivych anatomickych
struktur a ich projekcil. Jej prinos mé vyznam
najmé pri skimani vztahov medzi polohou
elektrody a zlepsenim symptomov. Napr.
v pripade stimuldcie v zacieleni STN pri PCh,

konektivita s primarnou motorickou kérou
vysvetluje zlepSenie tremoru, bradykinézy
so suplementdrnou motorickou oblastou
(supplementary motor area; SMA), bradyki-
nézy a rigidity so SMA aj prefrontalnym kor-
texom [4748]. Na zaklade skimania profilov
konektivity elektrod na normativnych da-
tach je teda mozZné predikovat zlepSenie vy-
branych symptémov pacientov. Individuali-
zované modely konektémov v kombinacii
s klinickymi premennymi pacienta tak per-
spektivne umozni vyber najvhodnejsieho
anatomického umiestnenia elektrody [49].

Vyhliadky do budicnosti

V nasledujucich rokoch sa bude velmi prav-
depodobne rozsirovat indika¢né spektrum
o nové neurologické ochorenia s presnej-
sou Specifikéciou selekenych kritérii pacien-
tov a anatomickych cielov pre jednotlivé
indikdcie. Snad' najvyraznejsi pokrok zazna-

mendme v oblasti personalizacie DBS. Viyber
najvhodnejsich stimulacnych parametrov
bude realizovany prostrednictvom automa-
tizovanych algoritmov na zaklade individual-
nych charakteristik pacienta (predoperacny
klinicky stav pacienta, zobrazovacie vysetre-
nie hlavy s polohou elektréd a pooperacny
klinicky obraz). Personalizacia terapie DBS
bude tak ¢asovo menej ndro¢nd. Stimulacia
bude aplikovana v adaptivnom made, pro-
strednictvom ktorého bude moznost mini-
malizovat neziadlce Uc¢inky a prediZit Zivot-
nost batérie. Vzhladom na celkové zlepsenie
terapie DBS v poslednych rokoch, je mozné
predpovedat dalsi technologicky pokrok,
ktory vyrazne zefektivni manazment pacien-
tov s DBS.

Konflikt zaujmov

Autori deklaruju, ze v suvislosti s predmetom $tudie
nemaju ziadny konflikt zadujmov.
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