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SOUHRN

Prikryl R, Kasparek T. Hluboka moz-
kova stimulace a jeji vyuziti v 1écbé
deprese

Hlubokd mozkova stimulace je zaloZe-
na na principu stimulace ptislu$nych
mozkovych oblasti prostfednictvim do
mozku implantovanych elektrod spo-
jenych se stimulatorem, ktery generuje
pulzy elektrického napéti. Hluboka moz-
kova stimulace md mnoho let uplatnéni
zejména v 1é¢bé Parkinsonovy nemoci,
novymi indikacemi se jevi byt farmako-
rezistentni deprese. Dosud vS$ak nebyla
realizovana Zddna dvojité zaslepena stu-
die, ktera by ovéfila uc¢innost hluboké
mozkové stimulace v akutn{ lé¢bé de-
prese. Dosud nejvétsi studii je oteviené
sledovani dvaceti pacientt s farmakore-
zistentni depresi. Za pul roku stimulace
dvé tretiny pacientl vykazaly odpovéd
na lécbu a tietina dosahla remise. Zavaz-
né nezadouci ucinky hluboké mozkové
stimulace souvisi hlavné s implantaci
elektrod a stimuladtoru. Jde o bolest, in-
trakranialni nebo subkutanni krvéceni,
infekci opera¢ni rany ¢i celkové poope-
ra¢ni komplikace. Hlubokd mozkova
stimulace muze predstavovat lé¢ebnou
alternativu pro pacienty s farmakorezis-
tentni depresi, u nichZ selhaly dosavadni
lé¢ebné postupy veetné jinych neuro-
stimula¢nich metod. V soucasnosti vak
jde o metodu zcela experimentalni, jejiz
udinnost a bezpecnost je tteba ovéfit ve
studiich s vét§im poctem pacientt.

Kli¢ova slova: DBS, deprese, farmako-
rezistence, hlubokd mozkova stimulace,
lé¢ba.

SUMMARY

Prikryl R, Kasparek T. Deep brain sti-
mulation utilization in treatment of
depression

Deep brain stimulation is based on the
principle of stimulation of respective brain
areas through brain-implanted electrodes
connected with the stimulator which ge-
nerates electric voltage pulses. For many
years now the deep brain stimulation has
been used in the treatment of Parkinson
disease and new indications appear to be
pharmaco-resistant depressions. Howe-
ver, no double-blind study has been car-
ried out so far to verify effectiveness of
deep brain stimulation in the treatment of
acute depression. The largest study so far
has been an open follow-up of twenty pa-
tients with pharmaco-resistant depressi-
on. After 6-month stimulation two thirds
of patients demonstrated response to the
treatment and one third of patients achie-
ved remission. Serious adverse events as-
sociated with deep brain stimulation are
connected particularly with the implanta-
tion of electrodes and stimulator. They in-
clude pain, intracranial or subcutaneous
bleeding, infection of operating wound
or overall postoperative complications.
Deep brain stimulation may represent
a treatment alternative for patients with
pharmaco-resistant depression where
existing treatment procedures including
other neuro-stimulation methods have
so far failed. However, at the moment it
is an entirely experimental method whose
efficacy and safety need to be verified in
studies with a larger number of patients.

Key words: DBS, depression, pharmacore-
sistance, deep brain stimulation, treatment.
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Farmakorezistentni deprese predstavuje zna¢nou zatéz
obyvatel nejen z pohledu zdravotniho, ale i socidlné eko-
nomického. Z celosvétového hlediska predstavuje deprese
jednu z nejvétsich zdravotnich z4tézi obyvatel vitbec."! Dle
nékterych ukazatelti postihuje farmakorezistentni depre-
se az dvé pétiny pacientd s timto onemocnénim. Jelikoz
farmakologicka 1é¢ba deprese md své limity, novou nadéji
predstavuji neurostimulaéni techniky mozku. Mezi né ta-
dime vedle elektrokonvulzivni 1é¢by i tzv. nové neurosti-
mula¢ni metody mozku. Zatimco elektrokonvulzivni 1é¢-
ba své misto v 1é¢bé deprese prokazala dostate¢né, nové
zpusoby stimulace mozku pomoci repetitivni transkra-
nialni magnetické stimulace nebo vagové stimulace jsou
povazovany za nadéjné a postupné se rozsifuje také jejich
vyuziti v podminkdch bézné klinické praxe. Hluboka
mozkova stimulace (DBS: deep brain stimulation) je dal-
$§1 metodou, kterd se fadi mezi moderni neurostimulaéni
techniky mozku a jejiz ambici je uplatnit se v 1é¢bé farma-
korezistentnich forem psychiatrickych onemocnéni.

HLUBOKA MOZKOVA STIMULACE:
STRUCNY POPIS METODY

Hlubokd mozkova stimulace je zaloZena na principu pfi-
mé stimulace pfislusnych mozkovych oblasti prostied-
nictvim do mozku implantovanych elektrod spojenych se
stimulatorem, ktery generuje pulzy elektrického napéti.
Implantace elektrod vyzaduje neurochirurgicky zakrok,
ktery je provadén stereotakticky za kontroly magnetickou
rezonanci. Implantované elektrody jsou spojeny se stimu-
latorem, ktery je podobné jako kardiostimulator nebo ge-
nerator pulzti vagové stimulace umistén do podklickové
oblasti hrudniku (obr. 1). Neurochirurgicky zdkrok absol-
vuje pacient v bdélém stavu, coz umoznuje jeho aktivni
spolupréci pti zavadéni elektrod. Stimulator se aktivuje az
za tyden nebo dva po implantaci elektrod, aby se dostate¢-
né resorboval edém v okoli elektrod a zhojily se opera¢ni
rany na hlavé a v podkli¢kové oblasti. Stimulator pomoci
elektrod zajistuje trvalou elektrickou stimulaci cilovych
mozkovych struktur. Soucasné ptistroje hluboké mozko-
vé stimulace technicky vychédzeji z modelu konce osm-
desétych let minulého stoleti, kdy tato metoda zacala byt
pouzivana v neurologii.® Hluboka mozkovd stimulace ma
mnoho let uplatnéni v 1é¢bé Parkinsonovy nemoci nebo

Obr. 1. Pacient s implantovanym
generdtorem elektrickych pulzi
umoznujicim pfimou stimulaci
cilovych mozkovych struktur
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esencialniho tfesu, kde stimulace subthalamického jadra
vede ke zmirnéni tfesu a svalové ztuhlosti. Jeji vyuZiti je
v soucasnosti kromé neurologie roz$ifovano i na psychiat-
rickd onemocnéni, jako jsou zejména farmakorezistentni
formy obsedantné-kompulzivni poruchy nebo deprese.
Hlubokd mozkova stimulace je schvélena pro 1é¢bu ob-
sedantné-kompulzivni poruchy, v 1é¢bé deprese se jednd
o experimentdlni metodu, kterd zatim nema uplatnéni
v bézné klinické praxi.

TEORETICKE VYCHODISKO
UCINNOSTI HLUBOKE MOZKOVE
STIMULACE V LECBE DEPRESE

Do soucasnosti byly v 1é¢bé deprese stimulovany tfi ruz-
né cilové struktury mozku, nicméné jasny konsenzus
nejvhodnéj$i oblasti zatim stanoven nebyl. Nejvice byl
provéfovan subkaldzni cinguldrni gyrus odpovidajici
Broadmannové areji 25.*%'? Teoretickym vychodiskem
zvoleni této oblasti pro neurostimulaci jsou nalezy z funk¢-
nich zobrazovacich metod mozku, které ukazuji souvis-
losti mezi smutkem u zdravych dobrovolnika a zvy$enou
aktivaci Broadmannovy arey 25. Také u pacientt, u nichz
dochézi ke zmirnéni priznaka deprese vlivem antidepre-
sivni 1é¢by, nastava ubytek aktivace v této oblasti mozku.”
Stejny efekt byl pozorovan i po elektrokonvulzivni 1é¢bé.
Subkalézni cinguldrni gyrus ma ¢etné spoje s mozkovym
kmenem, hypotalamem, inzulou, orbitofrontalnim, me-
didlnim prefrontalnim a cingularnim kortexem, coZ jsou
struktury zaclenéné do neurondlnich okruht podilejicich
se na regulaci nélady.® Mezi dalsi kandidatni oblasti patti
nucleus accumbens® a pfedni striatum.’ Jde o struktury
mozku, anatomicky i funkéné vzajemné souvisejici, zacle-
néné do mezolimbickych a mezokortikalnich dopaminer-
gnich mozkovych drah, které moduluji anhedonii, jez je
povazovana za klicovy pfiznak depresivniho syndromu.
Dle ptuvodnich predstav byl antidepresivni efekt hluboké
mozkové stimulace dan trvalou elektrickou stimulaci moz-
ku, ktera vede k nasledné inaktivaci hyperexcitabilnich ion-
tovych kandli.? Dle sou¢asného pohledu se vSak pravé zvy-
$end excitabilita axonalnich zakonceni podili na vlastnim
terapeutickém efektu hluboké mozkové stimulace.’

UCINNOST HLUBOKE MOZKOVE
STIMULACE V AKUTNI LECBE
DEPRESE

Dosud nebyla provedena dvojité zaslepena studie, kterd
by ovétila uc¢innost hluboké mozkové stimulace v akutni
1é¢bé deprese. Dosud nejvétsi studii je oteviené sledova-
ni dvaceti pacientti s farmakorezistentni depresi po dobu
roku od implantace hluboké mozkové stimulace.* Za ptl
roku 60 % pacientti vykdzalo odpovéd na lé¢bu (alespon
50% redukce celkového skére Hamiltonovy $kély deprese)
a 35% doséhlo remise (skore Hamiltonovy skély deprese
sedm a méné), ktera ztistala stabilni i po dalsi pailrok 1é¢by.
Na konci ro¢niho sledovani celkové 55 % pacientit splnilo
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kritéria pro odpovéd na lé¢bu. Vysledky studie se shodu-
ji nejen se zavérem pionyrské prace vyuzivajici hlubokou
mozkovou stimulaci u $esti pacientt s farmakorezistent-
ni depresi,® ale také s aktudlné publikovanou praci, kterd
nalezla miru 50% odpovédi na lé¢bu hlubokou stimulaci.®
S vyjimkou této prace, kterd stimulovala centralni capsulu
a predni striatum, pfedchozi stimulovaly subkalézni cin-
gularni kortex. Odpovéd na lé¢bu byla provazena pokle-
sem mozkové perfuze, a to nejen cingularniho kortexu, ale
i medialniho frontalniho kortexu, a vzestupem prokrveni
dorzalniho prefrontalniho a parietédlnfho kortexu.®

UCINNOST HLUBOKE MOZKOVE
STIMULACE V PREVENCI RELAPSU
DEPRESE

Studie zabyvajici se specialné roli hluboké mozkové sti-
mulace v prevenci néslednych relapsti depresivnich epi-
zod nebyla dosud provedena. Je v§ak zndmo, Ze pacienti,
ktet{ méli ¢asny profit ze stimulace subkaldzniho cingulér-
niho gyru, zistali i nadéle respondery. OvSem byly zazna-
mendny i oddalené odpovédi na stimula¢ni 1é¢bu s latenci
pul roku po implantaci. Také potom byla hlubokd moz-
kova stimulace tispés$na v prevenci dal$ich epizod deprese.
Z kazuistickych sdéleni navic vyplyva, ze pokud se stimu-
lace vypne nebo se sniZi jeji intenzita vybitim kapacity
baterii, dochazi k névratu deprese. Po opétovném uvedeni
stimulace do chodu v$ak deprese opét mizi.’

PREDIKCE ODPOVEDI NA HLUBOKOU
MOZKOVOU STIMULACI

Dosud nejsou znamé zadné demografické ¢i klinické cha-
rakteristiky, které by byly spojeny s dobrou terapeutickou
odpovédi na hlubokou mozkovou stimulaci. K zodpoveé-
zen{ této otazky bude tfeba provedeni studie s vy$$im po-
¢tem pacientd, idedlné za soudasného vyuziti funkénich
neurozobrazovacich metod.

NEZADOUCI UCINKY SOUVISEJICI
S HLUBOKOU MOZKOVOU
STIMULACI

Zavazné nezadouci ucinky jsou spojeny zejména s implan-
taci elektrod a stimulatoru. Jednd se o bolestivé stavy, intra-
kranidlni nebo subkutdnni krvéceni, infekci operaéni rany
¢i celkové poopera¢ni komplikace.* V prubéhu stimulaéni
1é¢by byly zaznamendny hypomanické epizody, a to u pa-
cientll bez ohledu na historii bipolarni afektivni poruchy.
Nejednalo se v8ak o plné rozvinuté epizody hypomanie, ny-
brz o stavy euforie trvajici nékolik hodin, maximalné dnt.
Vymizeni bylo poté spontidnni ¢i dano upravou stimula¢-
nich parametrt.’ Neuropsychologické vysetfeni neprokédza-
lo u Sesti pacientt se stimulaci subkaldzniho cingularniho
gyru naru$eni kognitivnich funkci v praibéhu ro¢ni 1écby. "

Nejvice zku$enosti s nezddoucimi u¢inky hluboké mozkové
stimulace pochdzi z metaanalyzy zahrnujici obdobi deseti
let 1é¢by Parkinsonovy nemoci, tardivnich dyskinezi a esen-
cidlniho tremoru.! Mezi zajimava zji$téni pattilo, Ze preva-
lence deprese mezi pacienty s Parkinsonovou nemoci l1éce-
nych hlubokou mozkovou stimulaci byla nizsi (2-4 %) nez
u pacientt s Parkinsonovou nemoci bez stimula¢ni 1é¢by.
Naopak pocet sebevrazednych pokusii byl vyssi u pacientt
s Parkinsonovou nemoci lé¢enych hlubokou mozkovou sti-
mulaci oproti pacientiim s Parkinsonovou nemoci lé¢enych
pouze farmaky nebo oproti zdravé populaci.’ I kdyz vyskyt
nezadoucich u¢inkd je ve studiich s depresi podobny jako
ve vétsich studiich s Parkinsonovou nemoci nebo tardiv-
nimi dyskinezemi, pfimé srovnani neni moZné pro uzitd
rtizna stimula¢ni mista, ale také pro pomérné jednozna¢né
degenerativni pribéh neurologickych onemocnéni oproti
depresi.?

KOMBINACE HLUBOKE
MOZKOVE STIMULACE S JINOU
ANTIDEPRESIVNi LECBOU

Cilem dosud publikované, nejvétsi oteviené studie v 1é¢bé
farmakorezistentni deprese bylo neménit souc¢asné podava-
nou antidepresivni farmakoterapii. Neni proto nic zndmo
o ptipadné rozdilné u¢innosti hluboké mozkové stimulace
v monoterapii nebo pti kombinaci s antidepresivy. Z otevie-
né studie viak také vyplyva, ze rok po implantaci hluboké
mozkové stimulace byla denni dédvka antidepresiv snizena,
a u poloviny pacientt byla antidepresiva vysazena dokonce
uplné.* Presto s ohledem na dosavadni znalosti nelze v sou-
¢asnosti doporucit hlubokou mozkovou stimulaci jako mo-
noterapii u pacientti s farmakorezistentni depresi.

ZAVER

Hlubokd mozkové stimulace muze predstavovat 1éceb-
nou alternativu pro pacienty s farmakorezistentni depresi,
u nichz selhaly dosavadni 1é¢ebné postupy véetné jinych
neurostimula¢nich metod. V soucasnosti se vSak jedna
o metodu zcela experimentélni, jejiz u¢innost a bezpeé-
nost je tteba ovétit ve studiich s vétsim poctem pacientu.
Pfipravovand mezinarodni, multicentricka studie s cilem
ovérit efektivitu hluboké mozkové stimulace v 1é¢bé far-
makorezistentn{ deprese zvazuje otevfeni jednoho centra
také v Ceské republice, a to na Psychiatrické klinice LF
MU a FN v Brné. Toto pracovi$té bylo vybrano jednak
z diivodu dostate¢né kvalitni erudice personalu s moder-
nimi neurostimula¢nimi technikami (repetitivni transkra-
nidln{ magneticka stimulace, vagovd stimulace) a jednak
pro bohaté zkusenosti s hlubokou mozkovou stimulaci
vcetné jeji implantace na 1. neurologické klinice a Neu-
rochirurgické klinice LF a FN U Sv. Anny v Brné, které
s Psychiatrickou klinikou LF MU a EN Brno uzce spolu-
pracuji v ramci neurovédniho vyzkumného programu.
Lze tedy doufat, Ze také v Ceské republice bude moci byt
hlubokéa mozkové stimulace nabidnuta jako 1é¢ebna alter-
nativa pacientiim s farmakorezistentni depresi.
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Kniha navazuje na autorovo dilo
Socidlni mozek a je urcena véem
zdjemctim o vysledky a sméfova-
ni soudobé kognitivni a afektivni
neurovédy - lékafum, psycholo-
gtim, pravnikam i filozofim. Za-
byva se neurondlnimi a evolu¢nimi
podklady mentalizace, sebeuvédo-
movani, jazyka a praxie, osobnos-
ti a inteligence, hudby, humoru,

iL-niTuli
[ ==

rozdilt mezi Zzenskym a muzskym mozkem, lasky a krasy,
moralniho, pravniho a ekonomického rozhodovani, nabo-
zenstvi a spirituality.

O pochopeni a popis lidstvi neboli natury, lidské ptirozenos-
ti, se celé psané d¢jiny pokouseji filozofové vétsiny ko, teo-
logové snad vSech nabozenstvi a s nimi fada umélct. Teprve
pozdéji se s nim zacali trapit historici i 1ékati a spolu s evo-
lucionisty i sociologové a psychologové. Kognitivni, afektivni
a socidlni neurovéda jsou na této cesté nejmladsi. Tato knizka
ve tfindcti kapitolach popisuje, co déla ¢lovéka ¢lovékem na
urovni funkénich systémtu lidského mozku a jejich vztaht jak
k zevnimu svétu, tak k sobé vzajemné. Genové a bunééné ro-

viny stavby a ¢innosti mozku se nedotyka, zato presahuje
do psychologické a socidlni roviny.

Mentalizace vypravi o tom, jak malé déti za¢inaji poznévat,
ze druzi lidé nejsou véci a maji vlastni, pfimo nerozlisitel-
né niterné stavy. Empatie nebo vcitovani je dalsi zaklad-
ni znak lidstvi. Kde v mozku je? A jak funguje? Mozna,
ze Ctenare prekvapi, jak blizko k sobé maji praxie a jazyk
a jak se vyvijely ruku v ruce. Kapitola o osobnosti fika,
ze prinejmen$im dva zakladni rozméry pétirozmérové-
ho modelu maji neurondlni korelat, coz plati i pro model
sedmirozmérovy. O hudbé se tika, Ze je jazykem andéli.
Je hudba vedlejsi vytvor evoluce, nebo je adaptaci? Kde
v mozku ,,sidli hudba? Neuronalni korelaty maji humor,
maji je i rozdily mezi Zenskym a muzskym mozkem.
Knizka je stru¢nd, hutnd a naro¢nd. Neni nutné ¢ist hned
vée. Je mozné vracet se k jednotlivym experimenttim a uva-
zovat o nich. Je dobré mit na mysli, Ze béhem nékolika let
bude vyklad mnoha skute¢nosti odli$ny. Vyvoj kognitivni,
afektivni a socidlni neurovédy je mimoradné rychly - se
v8emi riziky; kterd takovou rychlost doprovézeji.
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