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SOUHRN

Kasparek T, Prikryl R, Sykorova K,
Balaz M. Hluboka mozkova stimulace
u rezistentni obsedantné-kompulzivni
poruchy

Konven¢ni  terapie  (psychofarmaka
a psychoterapie) obsedantné-kompul-
zivni poruchy (OCD) u znacéné {asti
pacienttt selhava. Hlubokd mozkova
stimulace (DBS - deep brain stimulati-
on) je neuromodula¢ni neurochirurgic-
ka metoda, pii které jsou sterotakticky
implantovany elektrody do hlubokych
oblasti mozku. DBS je perspektivni me-
toda pro pacienty s obsedantné-kom-
pulzivni poruchou, kteti jsou rezistentni
ke konvenéni 1é¢bé, tj. pro pacienty, ktefi
neodpovidaji na 1é¢bu alesponn dvéma
preparaty zvySujicimi serotoninergni
transmisi, z nichz jeden byl klomipra-
min, dale na augmentaci antipsychoti-
kem 2. generace a ktefi dale nereagovali
na psychoterapii. Dtilezitd je dokumen-
tace adekvatni 1é¢by, za kterou se v pti-
padé farmakoterapie povaZzuje alespon
12tydenni podavani vysokych davek,
v ptipadé psychoterapie jsou nejsilnéjsi
dikazy pro behavioralni techniky typu
expozice a zdbrana odpovédi, kterd maji
byt vedeny terapeutem (tj. ne formou
samostatného tréninku) alespon 20krat
po dobu 1 hodiny. V soudasnosti je
schvalena indikace chronické stimula-
ce oblasti ventralniho striata a ventralni
¢asti predniho raménka capsula interna.
Touto oblasti prochazi drahy spojujici
orbitofrontalni kortex se subkortikalni-
mi strukturami, coZ jsou oblasti, které
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SUMMARY

Kasparek T, Piikryl R, Sykorova K, Ba-
1az M. Deep brain stimulation in treat-
ment of resistant obsessive-compulsive
disorder

Conventional therapy (medication and
psychotherapy) often fails in patients
with  obsessive-compulsive disorder.
Deep brain stimulation (DBS) is a neu-
romodulation surgical treatment. The
electrodes are stereotactically implanted
into deep brain structures. DBS is a suit-
able method for patients whose OCD
symptoms are resistant to conventional
treatment, i.e. for patients who do not
respond to at least two treatment tri-
als with serotoninergic agents, (one of
them should be clomipramine), to the
augmentation with 2nd generation an-
tipsychotic agent, and who did not re-
spond to psychotherapy. Great attention
should be paid to the documentation
of adequate treatment trials. In the case
of pharmacotherapy, at least of twelve
weeks of administration of high doses is
considered adequate; in the case of psy-
chotherapy, adequate approach includes
behavioral techniques of exposition and
response prevention, that should be per-
formed during at least twenty one hour
sessions supervised by a therapist. At
present chronic stimulation of a region
in the vicinity of ventral striatum and
ventral part of anterior capsula interna
is approved for the treatment of OCD.
Tracts that connect orbitofrontal cortex
with subcortical structures (involved in
the pathogenesis of OCD) go through
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jsou zapojené do patofyziologie nemoci,
jsou hyperaktivni. Tyto drahy jsou cilem
neurochirurgickych zakrokt u refrakter-
nich pacientd, a DBS je tedy reverzibilni
alternativou téchto pristupi. Dle dosa-
vadnich ddaju dochézi k vyznamné re-
dukci tize symptomu (obsedantné-kom-
pulzivnich, depresivnich i tzkostnych)
spojené se zlepSenim kvality Zivota a so-
cidlnich kompetenci pacientt. Lécba je
minimélné invazivni, dobfe tolerovana,
doposud hladsené nezadouci Gcinky byly
reverzibilni a dobfe ovlivnitelné tpravou
stimula¢nich parametrti ¢i dobre 1é¢itel-
né. Velmi duilezité je vSak peclivé zvazeni
kazdého pripadu, jeho historie i psycho-
socialnfho kontextu refrakterni sympto-
matiky, velmi citlivé jsou etické souvis-
losti ptistupu, kterym musi byt vénovana
patfi¢nd pozornost.

Kli¢ova slova: DBS (hlubokd mozkova
stimulace), obsedantné-kompulzivni po-

this region. These tracts are the target
of neurosurgical approaches in refrac-
tory patients — DBS can be understood
as a reversibile alternative of the lesio-
nal surgery. According to the available
data, the DBS causes reduction of symp-
tom severity (obsessions-compulsions,
depression, anxiety), improvement in
quality of life and social competencies
of patients. This therapy is minimally in-
vasive, well tolerated. The reported side
effects were reversible and easily cor-
rectible either by the stimulation param-
eter adjustment or other treatment. It is
important to carefully judge every case,
its history and psychosocial context of
refractory symptoms. Finally, we should
not forget the ethical issues.

Key words: DBS (deep brain stimula-
tion), obsessive-compulsive disorder.

rucha.

uvoD

Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je pomérné ¢as-
té onemocnéni (udava se celozivotni prevalence 2-3 %),'?
u kterého konven¢ni lé¢ba u znaéné ¢asti pacientt selhava.
Konven¢ni 1é¢bou je minéno podavani 1ékd, které blokuji
vychytévani serotoninu (SRI), mezi které patii selektivni
inhibitory (SSRI) a klomipramin, dale augmentace SRI
antipsychotiky druhé generace a psychoterapie, zaloZena
zejména na behavioralnich technikach expozice a zabrané
odpovédi (exposition and response prevention, ERP). Ko-
gnitivni pristupy pracuji zejména se dvéma kognitivnimi
»styly“ OCD pacientti:® nadhodnoceni ohroZzeni (overesti-
mation of danger) a nadmérnd percepce zodpovédnosti
(inflated perception of responsibility). Kombinace ko-
gnitivniho pfistupu a behaviordlni ERP je nejspi§ tcin-
néj$i nez samotna ERP* Pres tuto sekvenci konvenénich
lécebnych pristupli se popisuje, ze u 20-30% pacientil
nedojde k odpovédi na 1é¢bu,* tito zustavaji dlouhodobé
symptomati¢ti. Ani psychoterapie neni vhodnym ptistu-
pem u véech pacientli - udava se, ze az 25 % pacientd ji
netoleruje, dal$ich 20-30 % pacientti na ERP neodpovida.’
Ukazuje se, ze rtizné lé¢ebné ptistupy mohou preferenéné
ovliviiovat urcité projevy nemoci — benefit z SSRI poda-
vanych soucasné s psychoterapii byl pozorovan zejména

u pacienttl s predominantnimi obsesemi.® OCD sympto-
matika je pfitom spojena s vyznamnym narusenim funké-
ni kapacity, socidlnich kompetenci, schopnosti pracovat,
studovat, Zit samostatné. Dale je popisovano, Ze i pouhé
zmirnéni potizi vede k podstatnému zlepseni kvality zivo-
ta, prestoze zlistavaji rezidualni ptiznaky.

Pro hodnoceni zavaznosti OCD priznaki je vyvinu-
td Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS?).
Odpovéd na léc¢bu byvd definovana jako 25-35% pokles
inicidlnich hodnot Y-BOCS. Takové miry poklesu tize
ptiznakil vSak nedosahuje 40-60 % pacientt!!® Rezisten-
ce je u OCD definovana ruzné, vétsina algoritma se vSak
shodne na tom, Ze jde o selhdni 2-3 adekvatnich kar
SRL" z nichz jedna byla lé¢ba klomipraminem, nékteti
déle za rezistentni OCD povazuji az ptipady, kdy selha-
va augmentace a behaviordlni terapie. Adekvatni kura
SRI znamena 10-12 tydnt podavani vysokych, nejlépe
maximalnich davek. U behaviordlni terapie se povaZzuje
za adekvatni karu 20 ERP sezeni vedenych terapeutem.
Nékdy je rezistence ke 3 SRI + selhdni augmentace (dvé-
ma atypickymi antipsychotiky) a behavioralni 1é¢by pova-
Zovano za projev refrakterni OCD. Za uplnou odpovéd
je povazovan pokles Y-BOCS pod 16 bodu (jde o hranici
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mezi mirnou a stfedné tézkou OCD), ¢aste¢na odpovéd je
pokles Y-BOCS mezi 16 a 19,5 bodu."

V patofyziologii OCD se zdiiraznuji abnormity seroto-
ninového systému - vychazi se z klinického uc¢inku SRI.
Pres jejich zjevny efekt je diikazt pro naru$eni serotonino-
vého systému malo." SRI mohou serotoninovym mecha-
nismem kompenzovat abnormitu v jiném systému. Zda
se, Ze serotonin tlumi hyperaktivitu glutamatergnich pyra-
midovych neuront v orbitofrontalnim kortexu, duleZitou
roli hraji 5SHT2C a 5HT'1D receptory, uvazuje se o nutnos-
ti desenzitizovat 5HT1D receptory, coz by vysvétlovalo
nutnost podévat vyssi davky po dlouhou dobu.'? U¢inek
antipsychotik zase ukazuje na dopaminergni abnormitu.
Zda se, ze kli¢ovou roli mtize hrat porucha interakeci sero-
toninového a dopaminového systému v oblastech bazél-
nich ganglii, orbitofrontalniho kortexu, pfedniho cingula
a talamu."

NEUROCHIRURGICKE PRISTUPY
UocCD

Protoze tedy konven¢ni 1é¢ba v fadé pripadét nepomaha
a pacienti maji pro své psychické potize vyrazné snize-
nou kvalitu Zivota, hledaji se ptistupy, které by rezistenci
prolomily. Dlouhodobé je rezistentni OCD indikovana
k neurochirurgickym zakrokiim, které u populace pacien-
td s rezistentni OCD prindseji pomérné robustni lé¢ebné
vysledky. Mindus'? udava u¢innost mezi 50 a 60 %, u star-
$ich studii jsou vSak problémem metodické nedostatky,
zejména jejich hodnotici nastroje, nedostupnost soucas-
nych terapeutickych pristupt a diagnostika. Novéjsi stu-
die uvad¢ji acinnost (cingulotomie — viz dale) u cca 30 %
pacientd, rezistentnich ke konvenéni 1é¢bé dle souc¢asnych
kritérii.'*-*® Neurochirurgie u psychickych poruch je v$ak
zatizena negativni minulosti (pro historii psychochirur-
gie v Ceské literatufe viz napt.””), muze byt vnimana jako
neptriméfend, presptili§ invazivni. Soucasné neurochirur-
gické zakroky pouzivané v 1é¢bé OCD jsou vSak prisné
cilené, lokalizované do mist, které jsou spojeny s patofyzi-
ologii nemoci. Jednotlivé pfistupy se kromé oblasti 1éze lisi
ve frekvenci nezadoucich uc¢inki - obecné se v literatufe
udava, Ze jejich vyskyt neni ¢asty.”® Jde jednak o somatic-
ké NU, tj. hemoragie, epileptiformn{ paroxysmy &i infek-
ce, jednak o negativni ovlivnéni psychickych funkei, jako
apatie, emo¢ni oplosténi, exekutivni dysfunkce ¢i poruchy
regulace kontinence. Problémem vs$ak je, Ze vétsina studii
nepouzivala systematické ndstroje pro hodnoceni osob-
nosti a kognitivnich funkci. Dnes se u OCD pouzivaji 4
lezionalni pristupy - cingulotomie (anterior cinguloto-
my, léze predniho cingula), anteriorni kapsulotomie (1éze
predniho raménka capsula interna), limbicka leukotomie
(jde o cingulotomii spolu se subkauddtovou traktotomif)
a subkaudatovd traktotomie (subcaudate tractotomy).
U vdech je popisovan casovy odstup mezi provedenim
operace a ustupem obtiZi, zlepSovani stavu je pozorovano
v prubéhu jednoho roku. Ke klinickému u¢inku je tedy
nejspis potieba urcitd reorganizace CNS.
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Neuronalni okruhy jako cilové oblasti
terapie

Jiz jsme zminili, Ze jde o cilené léze oblasti (spoju), zapoje-
nych do patofyziologie OCD. Zobrazovaci studie ukazuji
zvy$enou aktivitu v okruzich, které zahrnuji orbitofrontal-
ni kortex (OFC), pfedni cingulum (AC), talamus a ven-
tralni kauddtum.'®"® Uspésnd 1écba (SSRI behavioralni
terapii,” neurochirurgicky® i hlubokou mozkovou stimu-
laci - viz déle) vede k poklesu aktivity v téchto oblastech.
Provokace priznaki ¢i jejich exacerbace vede ke zvyseni
v OFC, AC a kaudatu.”® Hypotéza dysfunkénich neuro-
nalnich okruhti predpoklada primarni patologii v dysre-
gulaci bazalnich ganglii, limbického stridta, spojenych
s OFC a AC. Predpokladaji se tfi komponenty:** 1) pozi-
tivni zpétnovazebnd smycka mezi OFC a talamem, korti-
ko-talamicka (CT) draha, ktera je excita¢ni a vede cestou
predniho raménka capsula interna; 2) kortiko-stridto-ta-
lamo-kortikalni smycka (CSTC) mezi OFC, kaudatem,
pallidem, talamem a prefrontdlni kurou, jejiz vystup je
inhibi¢ni a vyvazuje excita¢ni kortiko-talamickou drahu.
Je také cilem serotoninergnich projekci z mezimozku;
3) spoje mezi limbickym systémem a talamem, pfednim
cingulem, které jsou nejspi§ zodpovédné za depresivni
a uzkostné ptiznaky OCD. OCD symptomy pak mohou
vznikat jako dusledek abnormalni pozitivni zpétné vazby
v CT smy¢ce se zvy$enou aktivitou OFC nebo nedostate¢-
né inhibice zprostfedkované CSTC smyckou. Hyperakti-
vita v limbické smycce pak zodpovida za tzkostné a de-
presivni ptiznaky, jak jiz bylo zminéno.

Terapie ma byt proto cilena na sniZeni aktivity v CT
smy¢ce, zvyseni aktivity v CSTC smy¢ce a snizeni aktivi-
ty limbické smycky. Neurochirurgické pristupy do tohoto
schématu dobfe zapadaji: cingulotomie vede k odstra-
néni vlivu AC na prefrontalni oblasti, k odstranéni vlivu
limbickych struktur a CTSC smycky, ktera téz projiku-
je do AC. Anteriorni kapsulotomie vede k preruseni CT
smycky, a tedy ke sniZeni jeji aktivity, podobné subnukle-
arni traktotomie.

HLUBOKA MOZKOVA STIMULACE
UocCD

Prestoze jsou neurochirurgické pristupy uc¢inné, jsou po-
mérné invazivni a ireverzibilni, coZ i z vy$e uvedenych di-
vodtl omezuje jejich $iroké vyuziti. V soucasnosti je vSak
k dispozici novy terapeuticky ptistup — hlubokd mozkova
stimulace (deep brain stimulation, DBS) - ktery je méné
invazivni, zejména je vSak reverzibilni, snadno kontrolo-
vatelny a téz lépe upravitelny dle individualniho pfipadu.
V Cervenci 2009 ziskala ,Reclaim DBS“ - metoda firmy
Medtronic - certifikaci EU pro 1é¢bu tézké chronické
rezistentni OCD, a to jako prvni lé¢ebna aplikace DBS
pro 1é¢bu psychické poruchy. Jde o chronickou bilaterél-
ni vysokofrekven¢ni stimulaci pfedniho raménka cap-
sula interna (misto nazyvdno VC/VS - ventral capsule/
ventral striatum - obr. 1), tedy oblasti, kterou prochazeji
drahy CT smycky. Je tedy reverzibilni obdobou anteriorni
kapsulotomie.
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Schematické zndzornéni
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Obr. 1. Schematické zndzornéni lokalizace elektrody

Princip metody

DBS je metoda, kterou je mozné aplikovat jen ve specia-
lizovanych centrech, kde je dostupny zkuseny multiobo-
rovy tym. Ten by mél zahrnovat neurochirurga, neuro-
loga, psychiatra a neuropsychologa. Je nutna zkusenost
v kontinualnim standardizovaném hodnoceni u¢innosti
i nezadoucich uc¢inku. Pfed zafazenim pacienta do stimu-
la¢niho programu se doporucuje 6-8tydenni sledovani
pacienta DBS tymem. V ramci tohoto ,evalua¢niho“ ob-
dobi je nutné vyhodnotit kompletni dokumentaci, ziskat
informace od o$etfujiciho lékafe a zhodnotit zdvaznost
onemocnénti; je nutné zdokumentovat komorbiditu, selha-
ni dosavadnich adekvatnich lé¢ebnych postupti, podrobné
zhodnotit, zda jde o tézkou, chronickou, zneschopnujici
a konvenénimi zpusoby nelé¢itelnou poruchu, zhodnotit
socialni situaci pacienta, vzajemny vliv nemoci a social-
nich faktorti a potencial k upravé.”

I kdyz se detaily chirurgického ptistupu li$i mezi cent-
ry, vzdy jde o vyuzivani stereotaktické navigace s vyuzitim
detailniho zobrazovani mozku. Obvykle je provedeno MR
vySetfeni mozku s nasazenym stereotaktickym rdmem
(za lokalni anestezie). Takto se identifikuje poloha predni
a zadni komisury a stfedni polohy mezi nimi (midcommi-
sural point). Soufadnicovy systém s centrem v midkomi-
surdlnim bodu pak slouzi k uréeni soutadnic ulozeni elek-
trod a vstupnich bodt pro bezpe¢nou trajektorii elektrod,
takovou, kterd miji cévy a komory.

Na opera¢nim sale se v lokalni anestézii v naplanova-
nych mistech vytvori drobné otvory v lebce (,,burr holes®,
o praméru 13-14 mm). Témi se vedou elektrody (primér
elektrody je cca 1 mm) do cilového mista. Jakmile je elek-
troda v cilovém misté, provede se testovaci stimulace. Pa-
cient zustava pii védomi, aby bylo mozné udrzet verbalni
kontakt a ujistit se, Ze nedochazi k néjakym nezadoucim
projevim. Pokud k nim dochdzi, je mozné je ovlivnit zmé-
nou polohy elektrody. Jakmile jsou elektrody v definitivni
pozici a testova stimulace je spés$nd, implantuje se stimu-
lator — obvykle v podklickové oblasti podkozné.

Poté je ponechano nékolik tydnt ke zhojeni operaé-
nich poranéni. Obvykle po 2-3 tydnech je provedeno
komplexni testovani, pomoci kterého se urcuji indivi-
dudlni parametry chronické stimulace, kterd se nasledné
aktivuje. Stimulace je kontinudlni, vysokofrekven¢ni (ob-
vykle 130 Hz), v kratkych pulsech (cca 90 pus) o amplitudé
5-10 V (takto vysoka amplituda se pouziva v pfipadé DBS
u OCD u nejcastéjsiho cile VC/VS).

U pacientt s implantovanymi DBS elektrodami mize
byt problémem vysetfeni MRI - resp. je potieba konzulto-
vat moznost vySetfeni s rentgenologem a je nutné zvazit,
zda je vySetfeni opravdu indikované, hrozi vypnuti nebo
zména nastaveni stimuldtoru. V tomto pripadé je vhodné
po domluvé provést MR v centru, kde byla operace prove-
dena, a stimulaci na dobu vysetfeni vypnout. Po implan-
taci pacienti dale nemohou byt lé¢eni diatermii, kontrain-
dikovand je téZ monopolarni elektrokoagulace. MozZnost
podstoupit 1é¢bu pomoci transkranialni magnetické sti-
mulace je zatim pfedmétem vyzkumu.

Dosavadni zkusenosti s DBS u OCD

DBS byla u OCD aplikovana systematicky v 5 centrech
na svété (Leuven, Belgie; Amsterdam, Nizozemsko;
a ve tfech centrech v USA - University of Florida, Cleve-
land Clinic a Butler Hospital). Odtud pochazi nékolik
kazuistickych sérii a malych kontrolovanych studii. Pocet
center se vSak postupné rozriista.”

Prvni studie VC/VS DBS stimulace u OCD byla pro-
vedena Nuttinem.” Slo o 4 pacienty, z nichz u ti{ bylo po-
zorovano pozitivni ovlivnéni OCD symptomatiky, miry
uzkosti. U dvou téchto pacienttt bylo v dlouhodobém
sledovani (15-33 mésict) pozorovano vyznamné klinické
zlepseni, v¢etné navratu adekvatni funkéni kapacity.®

Posledni analyza vysledkd z téchto center byla publi-
kovana v roce 2008 Greenbergem:® jde o tfileté sledovani
26 pacienttl, ktefi byli zafazeni do studie v priibéhu 8 let.
Jde o nejvétsi dosavadni studii, ktera nejlépe demonstruje
ucdinnost metody, proto si ji priblizime v detailu.

Cilem studie bylo kromé zhodnoceni u¢innosti a bez-
pecnosti pristupu (OCD ptiznaky pomoci $kaly Y-BOCS,
HAM-D pro depresivni symptomy, HAMA pro ptiznaky
uzkosti, hodnoceni v§eobecného fungovani pomoci $ka-
ly GAF a sledovani nezddoucich uc¢inki) i vyhodnoce-
ni, zda zmény metodiky, ke kterym doslo v prabéhu let,
vedou na skupinové urovni k rozdilnym vysledkim -
u prvnich pacientti byly elektrody umistovany vice vpre-
du, postupné se u individudlnich pacientti zdélo, ze u¢in-
néjsi je stimulace zadnich ¢asti VC/VS, ktera lezi blize
talamu a kde bézi vlakna (pedunculus thalami inferior)
bliZe pti sobé.

Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi alespon 5 let tr-
péli OCD (ovéreno pomoci SCID), byli rezistentni k 1é¢bé
(selhani SRI véetné klomipraminu, selhani augmentace
antipsychotikem a benzodiazepinem, selhdni 20 seze-
ni ERP nebo intolerance ERP). 23 pacientt bylo lé¢eno
3 karami SRI, 22 pacientd mélo alesponi 3 augmentaéni
kiry. Finalni souhlas s ucasti pacienta ve studii byl udélen
po prezentaci ptipadu na komisi pro neurochirurgické vy-
kony, ve které byl pfitomen psychiatr, ktery nebyl zapojen
v konkrétnim vyzkumném projektu.
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Mezi vylu¢ovaci kritéria patfila anamnéza psychotické-
ho onemocnéni, manie v pfedchozich 3 letech, syndrom
zavislosti, zdvaznd osobnostni porucha, vyrazné riziko
suicidia. Déle klinicky vyznamny nalez na MR, aktudlni
ptfitomnost neurologického ¢i somatického onemocnéni
a téhotenstvi ¢i nedostate¢na antikoncepce.

Pfi implementaci probéhla standardni testovaci stimu-
lace, poté po 3 tydnech probéhla monopolarni stimula¢ni
studie k uréeni parametrt chronické stimulace (pramér-
né pti stimulaci zadnich ¢asti VC/VS stimulace do 5 V pri
200us pulzech, stimula¢ni frekvence mezi 100 a 130 Hz.
Takto probihala stimulace kontinualné (s vydrzi baterie
5-13 meésict)). Medikace zustavala konstantni po dobu
3 mésict od zahdjeni stimulace, nebyla poskytovana
psychoterapie. Pacienti byli sledovani pred implantaci,
ve 3., 6., 12., 24. a 36. mésici po zahdjeni stimulace.

Z 26 pacienttl jeden pacient zemftel v priabéhu hodno-
ceni na karcinom mammy, jeden byl ve 12. mésici vyta-
zen pro neucdinnost a podstoupil kapsulotomii, kterd ved-
la ke klinickému zleps$eni (jeho data po 12. mésici proto
nebyla zafazena do hodnoceni). U dal$ich dvou pacientt
byla stimulace po 12. mésici stimulace ukonéena pro ne-
udinnost, bylo pokracovano v konvenéni 1é¢bé a jejich
data do 36. mésice byla zahrnuta do hodnoceni.

Inicidlni primérnd hodnota Y-BOCS byla 34 (SD 0,5),
coz odpovida tézké OCD. Po 3. mésici doslo k poklesu
k pramérnému skore 21 (SD 1,8), ve 36. mésici bylo pru-
mérné skore 20,9 (SD 2,4). Praumérny pokles Y-BOCS byl
12,5 bodu mezi inicidlni hodnotou a obdobim stimulace.
61,5% pacientt odpovédélo na lé¢bu (Y-BOCS redukce
alespon o 35 %), ve 3. mésici doslo k odpovédi jiz u 50 %
pacienttl. K 25% redukci Y-BOCS doslo u 73 % pacientt.
Efekt byl pozorovan zejména u pacientt, u kterych byly
dominantnimi ptiznaky obsese a kontrolovani (100 %
z nich mélo alespon 35% redukci Y-BOCS).

Inicidlni hodnota GAF byla 34,8 (SD 1,1), coz odpovida
zna¢nému naru$eni funkéni kapacity (socialni a pracovni
fungovani, sou¢asné mira funkéniho dopadu priznaki ne-
moci). V prabéhu stimulace doslo ke zvySeni GAF na 59
(3,3) bodt, coz je téméf hranice mirného naruseni. Pri
celkovém hodnoceni bylo 65 % pacienttl vyrazné zlepse-
no, 15 % pacientti ztistalo nezménéno.

U 25 pacientt bylo inicialni HAM-D skoére vy$$inez 11,
v prubéhu stimulace doslo u 14 pacientt k poklesu pod
7 bodt (coz je hranice odpovidajici remisi); 19 pacientt
meélo inicidlné HAMA skére vys$$i nez 13, po stimulaci 14
pacientt dosahlo remise (HAMA pod 10 bod).

Nezadouci tcinky spojené s procedurou implantace
byly pozorovany u 8 % pacientii — v jednom piipadé byla
pozorovana nezavazna intrakranidlni hemoragie, jeden
pacient prodélal ojedinély epileptiformni paroxysmus,
ktery se dale neopakoval, u jednoho pacienta doslo k po-
vrchové infekei opera¢ni rany. V 8 % pripadii doslo ke zlo-
meni vodi¢a.

Nezadouci ucinky spojené se stimulaci zahrnovaly je-
den vyskyt hypomanie (okamzity rozvoj pti zvy$eni inten-
zity stimulace, po 30 minutdch pak postupné odeznéni),
jeden vyskyt zvySené iritability. V prtibéhu placebo sti-
mulace (sham, vypnuti stimulace z vyzkumnych divodit)
doslo u 3 pacientt ke zhor$eni depresivnich a suicidalnich
ptiznaki, které byly obdobou preimplanta¢niho stavu,
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a u 3 pacientit doslo ke zhorseni OCD symptomatiky.
K rozvoji depresivni symptomatiky také dochézelo pti na-
hlém preruseni stimulace — nejcastéji pfi vybiti akumula-
toru stimulatoru. Pfi akutni testovaci stimulaci bylo pozo-
rovano zvyseni uzkosti a iritability pti stimulaci distdlnich
kontaktti elektrod, coz rychle odeznivalo pti preruseni
stimulace. Pti testovaci stimulaci distalnich kontaktt byla
také pozorovana perseverace. Nebylo pozorovano zadné
zhor$eni v neuropsychologickém testovani. Obecné byly
nezadouci uéinky castéj$i pti unipolarni stimulaci neZ pti
stimulaci bipolarni.

Celkové ze studie vyplyvd, ze se v priibéhu DBS zmir-
nila zavaznost OCD ze zdvazné do stfedné zavazné. Navic
se vyrazné zlepsila kvalita Zivota, ktera je vyrazné naru-
$ena pri skére Y-BOCS nad 20 bodi. Pod tuto hranici se
dostalo 50 % pacienttl. Stimulace navic pozitivné ovlivni
i komorbidni depresivni a dalsi tzkostné ptiznaky. Dopo-
sud pozorované nezadouci Gc¢inky stimulace se vyskytuji
ztidka a jsou relativné prechodného a nezévazného razu.
Dulezitym pozorovanim je, ze nedoslo ke zhorseni kogni-
tivnich funkei.

Zajimavé vysledky prinesla prospektivni studie®
v trvani 21 mésict, kde bylo po dobu nékolika tydna
provedeno i dvojité zaslepené a randomizované hodno-
ceni aktivni stimulace ve srovnani se stimulaci neaktivni
(vypnutou). Autofi popsali nac¢asovani upravy klinickych
symptomt po zahdjeni aktivni stimulace. Nejprve se zlep-
$ila deprese (v priibéhu sekund), poté nasledovala uzkost
(minuty), jako tfeti se upravily ptiznaky obsese (dny)
a jako dalsi kompulze (tydny az mésice). Také v jinych
pracich priznaky deprese ustoupily velmi rychle po DBS,
zatimco efekt na hlavni pfiznaky OCD se projevuje az
po tydnech ¢i mésicich.’

Ve studii se skdre Y-BOCS, HAM-D a HAM-A zlepéilo
po 21 mésicich 0 50%. U 9 ze 16 pacientil (56 %), ozna-
¢enych jako respondéfi, bylo primérné zlepseni 72 %,
u 7 pacientt pouze 24 %. Pti vypnuti stimulace se skore
Y-BOCS pomérné rychle zhorsilo o 25 %.

Z vedlejsich ucinki se nejcastéji objevovala hypomanie
u 50 % pacientd, kterd vak byla pouze prechodna. Z trva-
lych nezéddoucich udinkd autofi popsali u 31% pacientt
»zapomnétlivost® a u 19 % potize s nachazenim slov.

U 44 % pacient se po operaci trvale zvysilo libido, co
autofi interpretovali jako navrat k normalnimu stavu a ne
jako nezadouci G¢inek.

Tento kolektiv autort publikoval rok po vyse zminéné
praci kazuistiky dvou pacientt,* u kterych se po zvyse-
ni amplitudy stimula¢nich parametri okamzité objevila
impulzivita, iritabilita a nadmérné zvyS$ené sebevédomi.
Autori predpokladaji mozné ovlivnéni kortiko-striatédl-
nich okruhti a doporucuji dusledné klinické posuzovani
impulzivniho chovani po DBS u OCD.

Unilateralni stimulace pravého VC/VS pfinesla v sé-
rii 10 pacientt méné efektni vysledky.*® Pouze u jednoho
pacienta se Y-BOCS snizilo o vice nez 35% a u dalsich
4 pacientt se pokles v tomto skore pohyboval mezi 25
a 35% (caste¢nd odpovéd). O néco nizéi efekt, nez jaky
byl pozorovan v predchozich studiich, Ize ptipsat nékolika
faktortim - odli$nd lokalizace cile, pouZiti unilateralniho
cile a jiny protokol stimulace. Autoti pfesto hodnotili ten-
to vysledek jako povzbuzujici.
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Dosavadni zku$enosti ukazuji, Ze ackoli je mozné po-
zorovat urcité pozitivni ucinky jiz v pribéhu akutni sti-
mulace, dosazeni plného terapeutického ué¢inku vyzaduje
nékolikamési¢ni stimulaci. Terapeuticky efekt tedy prav-
dépodobné zahrnuje také indukci neuroplasticity a adap-
ta¢ni zmény v cilovych strukturach, spojenych s patofyzio-
logii OCD.

Je nutno také zminit znovuobjeveni se symptomil
OCD pii ukonéeni zivotnosti (baterie) stimulatoru. Paci-
enti pocitovali obvykle pomérné rychly nastup ptiznakd,
které se po vyméné stimulatoru opét zlepsily.** Zlepseni
po implantaci nového stimulatoru se muze jevit jako sa-
moztejmé, ale je zaroven ditkazem o potencidlni vyhodé
DBS ve srovnani s konven¢ni farmakoterapii u na 1é¢bu
rezistentnich OCD pacientti. Na zakladé predchozich
sdéleni se totiz u OCD nemusi objevit klinicky efekt zno-
vunasazeni SSRI, pokud byla tato terapie prerusena.”

Mechanismus DBS u OCD

Jaky je presné mechanismus DBS u OCD, je pfedmétem
vyzkumu. Zobrazovaci studie Sesti pacienti ukazala, zZe
akutni vysokofrekvenéni stimulace ovliviiuje aktivitu
sité, zapojené do patofyziologie OCD - zvySuje aktivitu
v pravém medidlnim OFC, pravém subgenudlnim cingu-
lu, pravém putamen a v levém pallidu.’® Zvyseni aktivity
je opakem toho, co vidime po lé¢ebné odpovédi — pokles
aktivity v OFC. Otazkou tak zlstava, zda k tomu vede
chronicka, dlouhodoba stimulace, samotny fakt, ze akut-
ni stimulace vede k modulaci aktivity v patofyziologicky
smysluplnych oblastech mozku, v§ak prispiva k predstave,
7e DBS predniho raménka capsula interna je smysluplnym
terapeutickym zasahem. Uspésnd 1é¢ba DBS je déle spo-
jena s niz$i aktivitou frontalnich oblasti.*”** V animédlnim
modelu vedla 30minutova vysokofrekvenéni stimulace nc.
accumbens k inhibici OFC neuronti cestou GABA-erg-
nich mechanismt.* Stimulace generuje elektrické pole,
které muze mit rozdilny udinek podle polohy neuronti
vzhledem ke stimula¢ni elektrodé a parametrt stimula-
ce, muze vést k hyperpolarizaci i depolarizaci neuront,
stimulace se mtize vlakny S$ifit dostfedné k télu neuronu
i smérem k synaptickému zakonéeni, vliv mtize mit i mo-
dulace aktivity glie.*” V soucasné dobé se nevi, které popu-
lace neuront ¢i vlaken jsou cilem terapeutického zasahu
DBS.

(Obecné se mluvi o tfech moznych mechanismech t¢in-
ku DBS: 1. stimulaci indukovana inhibice patologicky akti-
vovanych neurond, 2. modulace aktivity neuronalnich siti
a neurotransmise — prostfednictvim aktivace axont, 3. in-
dukce dlouhodobych synaptickych zmén - neuroplastici-
ty.* Prvni moznost je zaloZena na tom, ze DBS vede k po-
dobnym terapeutickym zménam jako léze stimulovanych
oblasti, druha je zaloZend na zobrazovacich nélezech pro-
pagace aktivity v celych neuronalnich sitich, tfeti moznost
vyplyva z casového nastupu terapeutického tcinku — napti-
klad u dystonie). Spole¢ny vysledek, ktery vysvétluje ptiso-
beni véech tfi mechanismi, mtize byt funkéni dyskonekce
stimulovanych neurdlnich elementti.*2

Podle autorti vyse uvedené studie®® rychly efekt stimu-
lace VC/VS na néladu ve srovnani s efektem stimulace nc.
subthalamicus (STN) na kompulzivni pfiznaky ve fran-

couzské studii*® podporuje predstavu, Ze na patofyziologii
OCD se podileji rtizné anatomické okruhy. Jeden okruh
muze byt spojen s poruchami nalady a s tzkosti (odpovida
na stimulaci VC/VS) a druhy ma vztah ke spektru kom-
pulzivnich pfiznakii (odpovida na stimulaci STN).

Dalsi CNS oblasti pro DBS u OCD

Kromé VC/VS DBS bylo u rezistentni OCD stimulovano
téz pravé nc. accumbens se slibnymi vysledky — u 3 ze 4
pacientt doslo v dlouhodobém sledovani (24-30 mésicit)
k témét Gplnému vymizeni potizi, ke stimulaci pfitom
bylo potfeba vyrazné niz$i amplitudy stimulace - 2,0 az
6,5 V.* Hodnoceni v$ak bylo provedeno pouze kvalitativ-
né, bez pouziti objektivnich méteni. Niz§i amplitudy nut-
né k dosazeni terapeutického efektu mohou svéd¢it o tom,
ze je cilova struktura DBS blize. Dal$im potencialnim ci-
lem muze byt uz vyse zminéné STN, obvykly cil pro 1é¢bu
priznakt Parkinsonovy choroby.

Po implantaci elektrod do oblasti STN u dvou pacientti
s Parkinsonovu nemoci a anamnézou zavazné OCD doslo
k vymizeni kompulzi a ke zlep$eni obsesivnich priznaku
(0 58 %, resp. 65% ve skale Y-BOCS).* Jevi se tedy prav-
dépodobné, Ze vysokofrekvenéni stimulace STN ptizni-
vé ovliviiuje funkei subkortikalnich limbickych okruhti
u pacientti s OCD.

Predbézna data z nasledné multicentrické studie uka-
zuji, Ze stimulace této oblasti miize vést k poklesu OCD
pfriznakt: mald studie kontrolovana placebo stimula-
ci (sham stimulace) u 16 pacientt ukdzala v cross-over
designu signifikantni i¢innost ve smyslu redukce Y-BOCS
a GAF skore.®

Vysledky u 4 pacientti po 6 mésicich DBS v oblasti STN
jsou nyni publikovany i skupinou z Grenoblu, ktera sta-
la u faktického zrodu DBS jako klinické metody.* U ti{
pacientt bylo skére Y-BOCS zlepSeno o vice nez 70 %,
u ¢tvrté pacientky doslo k poklesu o 34 %. Zajimavé jsou
i stimula¢ni parametry, které byly u této skupiny vyrazné
niz$i nez u pacienttt s DBS VC/VS oblasti.

Otevrené sledovani 5 pacientll po implantaci elektrod
do dolniho talamického pedunkulu je obsahem prace me-
xickych autort.? Zlep$eni pfiznaki OCD se pohybovalo
v rozmezi 20-70 % po 12 mésicich.

A kone¢né existuje kazuistika pacienta s komorbidni
OCD a depresivni poruchou, 1é¢eného DBS ventralniho
stridta, u kterého doslo k remisi depresivniho syndromu
po 6 mésicich a OCD ptiznaka mezi 12 a 15 mésici sti-
mulace.”

ZAVER

DBS je perspektivni metoda pro pacienty s obsedantné-
-kompulzivni poruchou, ktefi jsou rezistentni ke kon-
venéni (psychofarmakologické a psychoterapeutické) 1é¢-
bé. Dle dosavadnich udaji dochazi k vyznamné redukci
tize symptomi (obsedantné-kompulzivnich, depresivnich
i uzkostnych) spojené se zlep$enim kvality Zivota a socidl-
nich kompetenci pacientil. Lé¢ba je minimdalné invazivni,
dobfe tolerovand, doposud hldsené nezadouci Gc¢inky byly
reverzibilni a dobfe ovlivnitelné upravou stimula¢nich
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parametru ¢i dobre 1é¢itelné. Do budoucna lze oéekavat,
ze bude vétsi zkusenost s novymi anatomickymi cili DBS,
které by mohly prfinést vys$si u¢innost. Problémem muize
byt v soucasnosti nutnost ¢asté reimplantace stimulatoru
(priblizné jednou za dvandct mésictl) pro pomérné ener-
geticky naro¢né parametry pfi stimulaci VC/VS. MoZznym
feSenim je pouziti dobijitelnych stimulatord, které jsou jiz
v soudasnosti dostupné a pouzivaji se zejména u DBS pro
dystonie.

Poznamka pro praxi

Metoda je v soucasnosti dostupna i v CR - autofi ptiso-
bi v Brné, kde vznikad centrum v ramci spoluprice mezi
Psychiatrickou klinikou LF MU a FN Brno, Neurologic-
kou klinikou a Neurochirurgickou klinikou LF MU a FN
USA. Ve Fakultni nemocnici U svaté Anny je DBS dlou-

hodobé vyuzivana v 1é¢bé Parkinsonovy nemoci, esenciél-
niho tremoru, dystonie a epilepsie, je zde vybudovan mul-
tioborovy tym, ktery je nezbytny pro tuto sofistikovanou
lé¢ebnou metodu. Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
je zapojena ve vyzkumu vyuziti neuromodula¢nich metod
v 1é¢bé dusevnich poruch, jako je transkranialni magne-
tickd stimulace ¢i stimulace nervus vagus, v ramci ¢ehoz
jiz nyni spolupracujeme s neurology a neurochirurgy. Jde
proto o roz$ifeni navazané spoluprace o dalsi indikaci,
v ramci které mohou pacienti s OCD vyuzit nékolikale-
tych zku$enosti jak neurochirurgi v rdmci implantace
elektrod, tak klinik{l v rdmci programovani stimula¢nich
parametru ¢i zavedenych predopera¢nich a indikaénich
algoritmu. Nejvétsi soucasnou limitaci v CR jsou tedy fi-
nan¢ni naroky 1é¢by - pohybuji se v fadu statisict, pfitom
v této indikaci zatim neni stanovena uhrada z vefejného
zdravotniho pojisténi.
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