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MUDr. Sandra Kurcova

Non-motorické priznaky Parkinsonovej choroby a ich ovplyvnenie systémom

hlbokej mozgovej stimulacie subthalamického jadra

doc. MUDr. Marek Balaz, PhD.

Je podle autorky néjaky prah/hodnota stimulacnich parametri, zlepSujici nemotorické
priznaky, nebo je dle jejich informaci a zkuSenosti shodny s prahem pro motorické priznaky?
Pri nastavovani stimulacnych parametrov sme sa vzdy sustredili na také nastavenie, ktoré
zapezpeci o najuspokojivejsiu kompenzaciu motorickych symptémov PCh, teda sa k tomuto
nemdzem vyjadrit’. Urcite je to ale zaujimavy podnet k d’alSiemu skimaniu do budtcnosti.
Je silné klinické vyjadreni nékterého nemotorickeho priznaku podle autorky vhodné pouzit
primo k rozhodovani k indikaci DBS STN u konkretniho pacienta?

Nemyslim si, ze niektory z non-motorickych priznakov by mal byt sam o sebe indikaciou k
zavedeniu systému DBS-STN bez vyznamného spolupodielu motorickych symptémov tohto
ochorenia. Efekt na non-motorické symptémy je badatel'ny, ale nie tak presved¢ivy ako je to v
pripade ovplyvnenia motorickych symptomov PCh. Rovnako netreba zabtdat’ na mnozstvo
komplikacii, ktort tito chirurgicki metddu liecby méze sprevadzat’.

Docent Balaz vyjadiuje spokojenost s odpovédi na dotazy.

prof. MUDr. Tomas Kasparek, Ph.D.

Pozorovali jste néjaky vztah mezi funkci STN, resp. jeho stimulaci a psychotickymi projevy u
PN? V oblasti vyzkumu schizofrenie je dopaminova dysregulace v bazalnich ganglii spojovanad
s naruSenym prirazovanim salience (salience atribution). Mohla by stimulace STN ovlivnit
tonicky nebo fazicky vydej dopaminu v striatu?

Jednozna¢ny vzt'ah medzi stimulaciou STN a psychotickymi prejavmi u PCh sme
nepozorovali.

V literatare je popisanych niekol'ko kazuistik, kedy doslo po STN-DBS u PCh k rozvoju
psychotickych priznakov. Tieto zahriiovali floridna psychézu, halucinacie a manické epizody s
asocialnym chovanim. Mechanismus ich vzniku nie je znamy, niektoré sa manifestovali po
implantacii DBS este pred zahajenim stimulacie, niektoré az s odstupom niekol’kych mesiacov
po zahdjeni stimulacie. Niekteré boli tranzientné a odozneli spontanne, iné po zahajeni liecby
clozapinom, v jednom pripade bolo pozorované zlepSenie po zmene stimulovaného kontaktu a
stimula¢nych parametrov. Véac¢sinou sa jednalo o pacientov, ktori mali v anamnéze nejaka
psychiatricka poruchu.

Stimulacia STN moze pravdepodobne minimalne ovplyvnit’ tonicky alebo fazicky vydaj
dopaminu v striate. Nemyslime si vSak, Ze je to hlavny mechanizmus u¢inku STN-DBS.

V stadii vykonavanej na laboratérnych potkanoch doslo pri vysokofrekvencnej stimulacii STN
k zmene vydaju dopaminu v striate. MnoZstvo uvol'neného dopaminu a ¢as pocas ktorého k
uvolnovaniu dochadzalo zavisel na frekvencii a intenzite stimulacie. Autori sa preto
domnievaji, ze zvysené uvoliiovanie dopaminu v bazalnych gangliach moze byt’ jednym z
mechanizmov, ktorym zlepsSuje vysokofrekvenéna stimulacia STN motorické priznaky
Parkinsonovej choroby.

Je mozné néjak objektivizovat projevy impulzivity, zejm. pred jejich projevy v chovani tak, aby
Jjim bylo mozno predchazet? Jaké jsou moderni trendy lécby impulzivniho chovani u PN?
Objevuji se nove cile DBS pro ovlivnéni tohto spektra priznakii?

Objektivizovat’ impulzivne prejavy sa snazime na zaklade komunikacie s rodinnymi
prislusnikmi a osobami blizkymi pacientovi. MéZeme pouZzivat’ rézne Specializované dotazniky
a taktiez polozit’ pacientovi priame otazky.

Vo vztahu k PCh st udavané niektoré rizikové faktory, ktoré zahritujii rozvoj PCh v mladSom
veku, vyssie davky antiparkinsonskych liekov, preexistujicu depresiu, socidlnu fobiu,
bipolarnu poruchu, preexistujuce rekreacné zneuzivanie drog alebo alkoholu alebo nadmerné
vyhladavanie nového ako osobnostny rys (seeking behavior).

V terapii impulzivneho chovania u PCh je nutna uprava dopaminergnej liecby, vacSinou
spocivajiica vo vysadeni dopaminovych agonistov a Giprave davok L-DOPA. U&inné moze byt
podavanie SSRI, ev. mozno skusit antipsychotika.

STN-DBS viedla v niektorych pripadoch k vymiznutiu tychto poruch, a to v dosledku redukcie
alebo vysadenia peroralnej dopaminergnej liecby. Naopak st popisané pripady, kedy k rozvoju
tychto portch doslo az po zahajeni liecby STN-DBS.

Nemozno povedat, Ze sa objavuju nové ciele DBS konkrétne pre toto spektrum priznakov.
Obecne u poruch zavislosti bolo studovanych niekol’ko potencialnych ciel'ov (ncl. accumbens,
STN, dorzalne striatum, medialny prefrontalny kortex a hypothalamus), z ktorych sa ako
najsl'ubnejsie javia nucleus accumbens a medialny prefrontalny kortex.

V pripade obsedantne-kompulzivnej poruchy a jej zavaznych na liecbu refraktérnych foriem su
nov§imi schvalenymi ciel'mi stimulacia ventralnej ¢asti predného ramienka capsula interna
(ALIC) a pod nou leziaceho ventralneho striata (,,ventralna

capsula/ventralne striatum alebo VC/VS®).
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Profesor Kanovsky vyjadiuje spokojenost s odpovédi na dotazy.

prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.

V prvni studii nachdzime nestabilitu zlepSent nékterych vysledkit mezi hodnoceni za 1 mésic a
za 4 mésice od implantace a to zejména ve sméru navratu k piivodni intenzité potizi (vyjimka
Jjen ,,miscellaneous“ a ,,PDSS"). V diskusi k tomuto bodu postradam vyjadieni, zda pripadné
neprokazani efektu nemohlo byt zpiisobeno nedostatocnou silou zkoumaného vzorku.
Prekvapive nekteré pozitivni zmény prestaly byt po 4 mésicich (pri stimulaci) signifikantni. V
tomto sméru pokladam dizertance otazky

a) zda se pro vysvétleni tohto jevu uvazuje o vyznamu léze (a jejiho hojeni) vzniklé zavedenim

elektrody

b) zda literatura nabizi moznost, zZe by se na mizeni efektu ucastnila neuroplasticita
(samostatné nebo v reakci na stimulaci), ktera by paradoxné vedla k obnoveni predchoziho
patologického stavu.

a) Zvazovali sme v tomto pripade aj moznost’ 1ézionalneho efektu, ale priklaname sa k
nazoru, ze 1ézionalny efekt moze pretrvavat jeden az dva tyzdne po zavedeni systému DBS. V
prvej kohorte pacientov sme sa pokusali 1ézionalny efekt na NMS PCh aj hodnotit’ a s
pacientami sme vypiiali dotazniky prvy tyzden po chirurgickej intervencii. Nepreukazal sa tam
vSak ziadny posun v nami vybranych skalach a u d’alSich pacientov sme v tom nepokracovali.
b) Niekol’ko préc sa venovalo otazke neuroplasticity u PCh vo vzt'ahu k stimulacii STN.
Vysledky naznacuju, Ze dlhodoba DBS ovplyviuje Strukturalnu i funként konektivitu mozgu
v pozitivnom slova zmysle, teda ma za nasledok reorganizaciu funkénych sieti smerom k
normalu a tym zlep$enie priznakov ochorenia. Udaje, Ze by sa neuroplasticita naopak podiel’ala
na miznuti efektu a viedla k obnoveniu predchadzajiceho patologického stavu sme v literatire
nenasli.

Ve druhé studii na strané 87 je dosti nejasnda lokalizace elektrody ,, more anterior, medial and
ventral “, kdyz v klasickém anatomickém pojeti je anteriorni a ventrdlni stejny smér. Ddle je
mdlo pochopitelny popis ,, the longest axis of each nucleus was divided into parts with the same
length; then each subthalamicus nucleus from each patient was divided into parts by
perpendicular lines. * (str.88)

1 v této studii postradam vyjadieni, ze mala sila vzorku neprispéla k tomu, ze vysledky vetsiny
dotaznikii se nelisili v zavislosti na ulozeni elektrody.

Lokalizacia elektrody ,,more anterior, medial and ventral je prebrana z prace Dafsariho z roku
2018, s ktorou sme porovnavali nase vysledky. Dafsari rozdelil STN v axialnej, sagitalnej a
koronarnej rovine do 3D modelu Mai-atlasu. V axialnej rovine mdze byt lokalizacia viac
medialna alebo lateralna, v sagitalnej anteriérna alebo posteriérna a koneéne v koronarnej viac
ventralna alebo dorzalna.

Detailna subsegmentacia STN je stale predmetom mnohych vyskumov a nie je na fiu
uniformny pohl'ad. Recentné $tudie zastavaji nazor, ze STN by malo byt delené do 3
anatomicko-funkénych Casti. Ich presné hranice vSak zatial’ neboli stanovené. Takze pre Gcely
nasej Studie sme si zvolili spominané pomyselné rozdelenie STN na 2 alebo 3 Casti a snazili sa
preukazat’ suspektné zmeny pri ich stimulacii.

Samozrejme ma na naSich vysledkoch vyznamny podiel maly stibor pacientov.

K obéma studiim pokladam otazku, zda si autorka nemysli, ze by polozkova analyza vsech
dotazniki (samostatné nebo spolecné - dotazniky se totiz v nekterych polozkach prekryvaji)
neodkryla néjakou souvislost DBS resp. zavedeni elektrody s intenzitou non-motorickych
priznaku, kterd je soubornymi vysledky zamlzena.

Tato moznost’ samozrejme je, ale hodnotili sme vSetky dotazniky stiborne, takze sa k tomu
nemozeme vyjadrit. Urcite je to cenny podnet k d’alSiemu hodnoteniu.

Prekladatelce pokladam dotaz, jaky byl jeji prinos pri realizaci studii zahrnutych v dizertaci.

V prvej Casti projektu som zostavila subor vybranych dotaznikov, u niektorych z nich bol
nevyhnutny preklad do ceského jazyka. Nasledne som pocas celého priebehu projektu bola
zodpovedna za administraciu vetkych dotaznikov u pacientov a nasledne ich vyhodnotenie. V
druhej casti projektu sme v spolupraci s Dr. Bardoniom na zaklade tychto vysledkov
vyhodnocovali ich moznu asociaciu s presnou lokalizaciou elektrod. Porovnavali sme nase
vysledky s neddvno publikovanymi pracami (Dafsari, 2018) a snazili sme sa preukazat’ prinos
nasho vyskumu napriek malej vzorke pacientov.

Profesor Sonka vyjadiuje spokojenost s odpovédi na dotazy.



Veiejna védecka rozprava

Dotaz suvisi s dotazom prof. Sonky. Po 4 mesiacoch Klesol efekt. Menila sa medikdcia?
Medikacia sa vacsinou upravuje po 1 mesiaci. Myslime si, Ze na poklese vV 4 mesiacoch maji
podiel nenaplnené ocakavania pacientov.

Pacienti byli testovani batérii testii. Kde pacienti pozorovali nejvétsi subjketivni zménu?
Najvicsi efekt bol pozorovany v dotazniku spanku.

Zlepsila sa celkova kvalita Zivota, nalada.

Nekteré z non-motorickych priznakii jsou kontraindikacii DBS, proto asi nebyli vyjadieny.

Depresia, kognitivne poruchy st kontraindikaciou. Cahké poruchy nalady sa zlepsili.

Na zaciatku sme nemali jasnu predstavu. Prave teraz vysledky ukazuju dominantny efekt.

prof. MUDr. Jan Benetin, PhD.
Dotaz:
Odpovéd’:
prof. MUDr. Jareslav Opavsky, CSc.
Dotaz:
Odpovéd’:
Dotaz: Byl jesté jiny priznak?
Odpovéd’:
prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.
Dotaz:

Nemohlo to ovlivnit vysledky?
Odpovéd’:
prof. MUDr. Jan Prasko Pavlov, CSc.
Dotaz: MEli jste primarni cile?
Odpovéd’:
prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSec.

Tato praca je prvou monocentricku §tidiou na toto téma. Cilem bylo
overit, zda DBS non-motorické ptiznaky ovlivituje. Dal§im cilem
bylo hodnotit efekt polohy elektrody.



