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PREDMLUVA

Soucasnd doba je charakterizovana nejen nastupem, ale t¢éméer dominanci elektronickych informac¢nich systémi s celo-
svétovou dostupnosti. Typickym rysem téchto systému je nejen rychlé sdileni jakékoli informace, ale také z toho vyply-
vajici informacni pretlak. V tomto pretlaku pak neni mozné odlisit seriézni, podloZenou praci od fakty nepodloZeného
sdéleni nebo od ucelové nepravdivé zpravy. Vzhledem k tomu, Ze velkou Cast stereotaktické funkeni neurochirurgie
tvori 1é¢ba pfiznakd neurodegenerativnich onemocnéni, u nichZ neni mozna kauzalni terapie, je kazdy neurochirurg
zabyvajici se touto problematikou ¢asto konfrontovan se zpravami o ,,zazracné terapii nelécitelného onemocnéni*
(Huntingtonova chorea), ,,nejnovéjsim typu implantatu 1é¢icim Alzheimerovu chorobu* a ,,neuvéfitelném zlepseni
nemocného dlouhodobé ve vegetativnim stavu po podani kmenovych bunék, hluboké mozkové stimulaci®. Do této
konfrontace neni stavén jen pacienty a jejich pfibuznymi, ale ¢asto i kolegy, jejichZ specializace nemusi byt od neuro-
chirurgie pfili§ vzdalena.

Proto je prvnim cilem podat piehled o soucasnych moZnostech stereotaktické neurochirurgie, a to nejen hluboké
mozkové stimulace, ale i leziondlnich vykonti. Velmi obecné je mozné konstatovat, Ze i kdyZ predkladané vysledky
vzbuzuji velky optimismus, je zde stale velky prostor pro dalsi intenzivni klinickou a vyzkumnou praci. Déle je nutné
se zamyslet nad limity soucasné funk¢ni stereotaxe a mimo uspéchy prezentovat i komplikace, které pozoruje kazdy
chirurg, a nezadouci G¢inky metody, které nejsou diisledkem chybné indikace nebo implantace. Kone¢né jako v kazdém
oboru mediciny existuji kontroverzni oblasti, kde jsou proti sobé postaveny skupiny expertti s odliSnymi nazory a postu-
py. BohuZel ne vzdy je moZné tento spor roziesit pomoci tvrdych klinickych dat a ¢asto ani takové feseni neni mozZné.
Pfikladem je problém nutnosti peroperaéni elektrofyziologické monitorace v dobé preciznich radiologickych technik
s argumenty porovnavajicimi uidajny narist hemoragickych komplikaci pfi peropera¢ni mikromonitoraci a rozpory
mezi neuroradiologicky a elektrofyziologicky urcenou cilovou strukturou. Jako dalsi pfiklad 1ze uvést soucasny nastup
frameless technik, jejichZ smyslem je predevsim zlepseni komfortu pacienta pfi pfesnosti a spolehlivosti srovnatelné
s klasickym ramovym systémem. Domnivame se, Ze pro Zadnou z uvedenych otazek neexistuje zjednodusena odpoveéd
ve smyslu zatraceni jedné a glorifikace druhé varianty ani po hypotetickém provedeni rozsahlych srovnavacich studii.

Dalsim tématem k zamysleni je také aktualni vyvoj na poli funkéni stereotaxe. Tento vyvoj se tyka nejen novych
indikaci a cilovych struktur, ale také nové technologie (multikontaktové elektrody, vicekanalové stimulatory), nyni
zavadéné do praxe. Je nasi pevnou virou, Ze nakladnost téchto technologii a pracnost nastaveni slozitych stimulac¢nich
systému bude pfinosnd pfedev§im pro nase pacienty.

Doc. MUDry. Jan Chrastina, Ph.D.
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PODEKOVANI

V terapii funkénich poruch mozku nepfedstavuje neurochirurg pouze vykonavatele vile indikujiciho neurologa,
algeziologa nebo psychiatra. Je ¢lenem interdisciplinarniho tymu s pfesné¢ danou a nezastupitelnou tlohou v jed-
notlivych fazich diagnostického a terapeutického procesu, ktery se opird o spolupraci s dal§imi specialisty, vyuziva
vysledkt jejich prace a na oplatku jim poskytuje svou erudici, znalosti a zkusenosti. Z tohoto divodu patii nase diky
prof. MUDr. Ivanu Rektorovi, CSc., ktery zalozil epileptochirurgicky program a zaslouZil se o vytvoreni funguji-
ciho programu 1é¢by extrapyramidovych onemocnéni a v soucasnosti pomaha rozvoji hluboké mozkové stimulace
u pacientt s farmakorezistentni epilepsii. Podékovani patii v§em ¢lentim epileptologického tymu, zvIasté zesnulému
prof. MUDr. Robertu Kubovi, Ph.D., za nesmirny dil prace, ktery na poli 1écby pacientd s farmakorezistentni epilepsii
vykonal a za obrovskou motivaci vSech ¢lenti tymu. Diky zasluhuji i MUDr. Jitka Ko¢varova a MUDr. Ivana Tyrlikova
za obohacujici a podnétnou spolupraci nejen na poli vyuZiti stereotaxe u pacientl s farmakorezistentni epilepsii, ale
také za perfektni organizaci celého epileptologického programu.

Dalsi podékovani bychom radi vénovali ¢lenim extrapyramidového tymu, pfedevSim prof. MUDr. Martinu
Baresovi, Ph.D., za uklidiujici pfistup a ochotnou pomoc pifi neolekavané komplikaci na operaénim sile,
MUDr. Martiné Bockové, Ph.D., za pohodu a perfektni praci, kterou s sebou prinasela na operacni sal. Zvlastni uznani
patii prof. MUDr. Irené Rektorové, Ph.D., za inspirujici spolupraci a oporu pfi pfedoperacnich rozvahach u slozitych
pacientl. Dik patii i specialistce na hlubokou mozkovou stimulaci Veronice Pulkrabkové za pohodovou atmosféru na
opera¢nim sale diky dokonalé pripravé materialu a organizacniho zajisténi.

Diky inspirujici spolupraci s tymem IT specialisti se podafilo anatomické znalosti nutné pro presné planovani
stereotaktickych operaci skloubit s vyuzitim moderniho planovaciho software.

Na zavér je ndm v§em a mné€ osobné velkou cti vyjadfit podékovani prof. MUDr. Pavlu Nadvornikovi, DrSc., za jeho
zasvéceni do problematiky stereotaktické neurochirurgie, za pevné a trpélivé vedeni v obdobi nelehkych zacatkt i cenné
rady v obdobi pozdé&jsim, bohuzel jiZ in memoriam.

Zavéreéné podékovani patii nasim rodinnym pfislusnikim, pratelim a kolegiim za trpélivost a nékdy velmi vy-
znamnou pomoc.

Za tym autortt doc. MUDr. Jan Chrastina, Ph.D.
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Pres prechodny utlum funk¢ni stereotaxe v obdobi 70. let 20. stoleti dany rozvojem farmakoterapie dochazi v sou-
Casnosti k progresivnimu nartstu indikaci a po¢tu provedenych funkénich stereotaktickych vykoni. Vlastni indikaci
k funkénimu stereotaktickému vykonu je nutné vnimat v kontextu pokroku na poli neuroradiologickych metod vcetné
pocitacového zpracovani obrazt, elektrofyziologickych technik a biochemickych vysetfovacich metod a z toho vyply-
vajiciho nartistu poznatkll o patofyziologii funkénich poruch centralniho nervového systému (CNS). Stereotakticka
technika diky pfesnému urc¢eni polohy definovaného bodu v prostoru umoznuje cileni operacniho vykonu ve zvolené
oblasti mozku a pfinasi nové poznatky o funkéni anatomii mozkovych struktur diky moznosti prostorové integrace
vysledkl vySetiovacich metod.

Jednim z cilti knihy je shrnuti sou¢asnych moznosti funkéni stereotaktické techniky na poli Iécby pacientd s jinak ne-
kontrolovatelnou bolesti, psychiatrickymi onemocnénimi a farmakorezistentni epilepsii. V tomto pfehledu neni mozné
prejit ani historické milniky vyvoje funk¢ni stereotaxe ve vyse uvedenych oblastech veetné jejich prakopnikt. V oblasti
stereotaktické terapie pacienti s poruchami pohybu jsme ziskali rozsahlé zkuSenosti s pacienty, u nichZ byla provadéna
stereotaktickd stimulace subthalamického jadra pro Parkinsonovu chorobu s pouzitim komplexni elektrofyziologické
monitorace. Dale jsme provadéli stereotaktickou implantaci intracerebralnich elektrod do globus pallidus internus
u pacientt s dystonii a nucleus ventralis intermedius thalamu u pacientl s esencidlnim tfesem. V knize prezentujeme
vlastni poznatky diilezité pro anatomicko-funk¢ni korelaci cilovych struktur v terapii extrapyramidovych onemocnéni
a prinasejici argumenty pro soucasnou diskuzi o nutnosti vyuZiti peroperacni elektrofyziologické monitorace.

Podobné jsme u pacientl s farmakorezistentni epilepsii ziskali zkuSenosti s fadou technik invazivni monitorace
epileptogennich struktur mozku pfedev$im z pohledu chirurgické indikace a implantacnich technik minimalizujicich
riziko vykonu a optimalizujicich diagnosticky pfinos, a kone¢né piinosu pro vysledek resekéniho vykonu s ohledem
predevsim na eliminaci zachvatii. Dtraz je kladen na popis Talairachovy techniky spojujici precizni jednoduchou
metodu vypracovanou koncem 40. let 20. stoleti s moZnostmi soucasné neuroradiologie.

Na zakladé ziskanych vysledki u jednotlivych indikaci prezentujeme pohled na mozny vyvoj stereotaktické funkéni
neurochirurgie v nejblizsi budoucnosti, kterou vidime v kombinaci preciznich pfedoperaénich, intraoperacnich a po-
operacénich neuroradiologickych technik a spolehlivych piesnych operacnich stereotaktickych systému s peroperacni
elektrofyziologickou verifikaci cilovych struktur, v§e u dobfe indikovanych a kvalitné sledovanych pacienta.

Knihu dopliuji dvé kapitoly, které je mozné s urcéitou nadsazkou nazvat pohled do budoucnosti funkéni neuro-
chirurgie. Prvni z té€chto kapitol se zabyva problematikou bezramové stereotaxe, ktera je v soucasnosti spolu s diskuzi
o nutnosti peroperacni elektrofyziologické monitorace snad nejkontroverznéjSim tématem funk¢ni stereotaxe. Kapitola
zpracovand neurochirurgem s bohatymi zkusenostmi se stereotaxi raimovou i bezramovou pfinasi mimo presvédcivych
vysledki i podnéty k zamysleni. Zavérecna kapitola shrnuje nékteré ze soucasnych smért vyvoje techniky na poli
lezionalni i stimulacni stereotaxe, jejichZ smyslem je optimalizace 1écebnych vysledkt funk¢nich stereotaktickych
operaci a minimalizace jejich neZadoucich uc¢inku a komplikaci.

11
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1 STEREOTAKTICKA OPERACNI TECHNIKA — ZAKLADNI POJMY

1.1 PRINCIPY STEREOTAXE

Podstatou stereotaktické metody v neurochirurgii je zasa-
Zeni presné urceného intrakranidlniho cile ve sméru defi-
nované trajektorie. Zakladni podminkou je znalost presné
polohy cile v prostoru. V ptfipadé ramové stereotaktické
operacni techniky se poloha intrakranidlniho cile urcuje
ve vztahu ke stfedu stereotaktického ramu, pevné fixova-
nému na hlavé pacienta. Pomoci stereotaktického operac-
niho systému lze presné zavést operacni nastroj a provést
napriiklad biopsii mozkového tumoru, odsati mozkového
krvéaceni, abscesu nebo cysty. Technika ale také umoziu-
je termokoagulaci (nejéastéji pomoci radiofrekvenéniho
generatoru), kryoablaci (destrukci chladem) nebo che-
modestrukci (napfiklad lokalni instilaci alkoholu) zvole-
né mozkové struktury s cilem ovlivnéni neurologického
nebo vyjimeéné psychiatrického onemocnéni. V tomto
pripadé hovofime o funk¢ni stereotaxi lezionalni. Podob-
né je mozné do zvolené oblasti zavést stimulacni elektro-
du a provadét stereotaktickou stimulaci — neuromodulaci.

Pfi vlastni operaci je nejprve stereotakticky ram pevné
upevnén na hlavu pacienta. Nasledné je provedeno neuro-
radiologické vySetfeni — v soucasnosti CT nebo MR.
Na zakladé tohoto vySetfeni ur¢ujeme polohu mozkovych
struktur ve stereotaktickém prostoru ur¢eném zaklad-
ni rovinou stereotaktického ramu a kolmici vzty¢enou
ve stfedu tohoto ramu (rdzného tvaru; pokud je kruhovy,
I1ze pouzit termin stereotakticky kruh) pomoci systému
kartézskych nebo arkopolarnich soufadnic.

Kartézskou souradnicovou soustavu vytvoril francouz-
sky filozof a matematik René Descartes (1596-1650).
Tato soustava definuje polohu bodu v prostoru pomoci
vztahu ke tfem na sebe kolmym rovinam. Praseciky téch-
to rovin byly oznaceny jako osy x, y a z a sviraji vzajemné
pravé thly. Vyuziti sférickych neboli arkopolarnich ko-
ordinat (vzdalenost bodu od stiedu soustavy a thly, které
tato spojnice svira s jednotlivymi rovinami) je obecné
méné Casté.

Pokud je mozné pomoci zvolené neuroradiologické
techniky cilovou strukturu pfimo zobrazit (napfiklad tu-
mor nebo hematom), hovotfime o cileni pfimém. Pokud
je cilem struktura, kterou neni mozné dostupnymi radio-
logickymi technikami pfesné zobrazit, je nutné stanovit

polohu cile vzhledem k bodiim, které jsou zobrazitelné
pomoci pouzivanych radiologickych technik. Tyto body
oznacujeme jako vztazné body a soustava vztaznych bodu
tvori vztaznou soustavu. Ve funkéni stereotaxi jsou dule-
Zité predevs$im vztazné body pfirozené. Prirozené vztazné
body jsou anatomické struktury nachazejici se bud mimo
mozek (vztazné body extracerebralni), nebo uvnitf mozku
(vztazné body intracerebralni).

1.1.1  Extracerebralni vztazné body

Z historického hlediska pfedstavuji extracerebralni vztaz-
né body prvni pouZivanou vztaZznou soustavu k uréeni
polohy cile v nitrolebi. Jedna se o kostni utvary a body,
které je mozné na povrchu lebky nahmatat nebo identi-
fikovat zrakem nebo na RTG. V kraniologii je takovych
bodt definovano priblizné 70. Z bodu lezicich ve stfedni
roving lebky je mozné zminit nasion (nazofrontalni sutu-
ra), glabelu, bregma (junkce koronarni a sagitalni sutu-
ry), opistokranion (bod v sagitalni roviné nejvzdalené;si
od glabely) a inion (protuberantia occipitalis externa).
Z bodt lezicich mimo stfedocarovou rovinu lebky jsou
rion (malé kridlo kosti klinové), porion (horni okraj ze-
vniho zvukovodu) a euryon (definovany pii méfeni Sitky
Po zavedeni RTG vysetfeni byly pripojeny i vnitini extra-
cerebralni body — naptiklad fronton a occipiton.

Vztahy extracerebralnich vztaznych bodd a mozko-
vych struktur jsou u zvifat stabiln&jsi nez u lidi. Pfi po-
rovnani zvifecich druht jsou vztahy mezi mozkovymi
strukturami a extracerebralnimi vztaznymi body stabil-
né&jsi u zvifat na niz§im stupni vyvoje [7].

Ze vztaht extracerebralnich vné&jsSich vztaznych bodu
a intracerebralnich struktur vychazi orientace pii nékte-
rych jednoduchych neurochirurgickych vykonech — na-
ptiklad ventrikularni punkce (pfistup z Kocherova bodu
—priblizné 2 cm pred koronarnim Svem a 2,5 cm lateralné
od stfedni ¢ary) a Kroenleinovy body k podvazu kmene
a. meningica media a jejich vétvi.

Pro operace intracerebralnich struktur je tento zpiisob
orientace ovSem nedostacujici a jeho vyuziti k presnému
urceni polohy funkénich kortikalnich oblasti je rovnéz
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nevyhovujici pro zna¢nou variabilitu pribéhu mozko-
vych zaviti a ryh. Historické jednoduché topografické
studie kraniocerebralnich vztahti rovnéz pro provade-
ni stereotaktickych operaci nedostacovaly. Na tomto
misté je mozné uvést anatoma Rossolima, ktery popsal
a na polosférické plose zakreslil projekci mozkovych
struktur na povrch hlavy. Pfinosem systému je geomet-
rické uréeni polohy hlavnich mozkovych zahybti pomoci
systému ¢ar a uhli, které bylo mozné prizpisobit tvaru
hlavy [5]. Dale je nutné zminit stanoveni dalsi vztazné
linie — frankfurtské horizontaly (Reidovy linie) spoju-
jici dolni okraj oénice a horni okraj meatus acusticus
internus.

Ovsem technika extracerebralnich vztaznych bodu
nema pouze historicky vyznam. Ze vztahti mnoZiny bodt
tvoricich zevni konturu obliceje (tedy extracerebralnich
vztaznych bodu) a intracerebralnich struktur vychazi i re-
gistrace kontur hlavy pacienta s 3D obrazem vytvoifenym
z vysledktl zobrazovacich technik v soucasnych neurona-
vigacnich systémech.

1.1.2  Intracerebralni vztazné body

Volba intracerebralnich vztaznych bodi zavisela na moz-
nostech dostupnych zobrazovacich technik a na cili ope-
ra¢niho zékroku. Pomoci prostého RTG snimku bylo na-
priklad mozné zobrazit kalcifikace v epifyze. Pretlak této
struktury pfi mozkovém nadoru nebo jiném expanzivnim
procesu je oznacovan podle jednoho z neurochirurgic-
kych klasikd jako Naffzigerovo znameni. Nevyhodou je
nemoznost ureni presné lokalizace kalcifikace ve vztahu
k jednotlivym ¢astem glandula pinealis a anatomii mohou
zkreslit 1 kalcifikace v oblasti habenularni. Spiegel a Wy-
cis proto k tomuto intracerebralnimu vztaznému bodu
pridali zevni vztazné body — interaurikularni linii. Tato
volba se pozdéji neukazala $tastnou pro velmi variabilni
vztah intracerebralnich struktur k této linii.

K omezenym moZnostem RTG snimku ovS§em diky
Dandymu pfistoupila moZnost piimého zobrazeni ko-
morového systému — ventrikulografie pomoci kontrastni
latky nebo vzduchu (pneumoencefalografie). Na ventri-
kulografickych snimcich je mozné identifikovat struktury
vyuzitelné jako orienta¢ni body pro popis anatomie ko-
morového systému (commissura anterior, commissura
posterior, horni plocha thalamu, spodina III. komory).
Nékteré tyto struktury mohou byt pouzity jako vztazné
body pro stereotaktické zobrazeni, napriklad v soucas-
nosti vyuzivana soustava CA-CP (commissura anterior
— commissura posterior), tedy interkomisuralni linie de-
finovana Talairachem. I kdyZ interkomisuralni linie zatla-
¢ila jiné intracerebralni vztazné body do pozadi, je mozné
ve strucnosti nékteré zminit.

JiZ zminéna vztazna soustavu Spiegela a Wycise kom-
binovala intracerebralni a extracerebralni vztazné body.
Riechertova soustava vyuZivala jako vztazné body oblast
foramen Monroi (anatomicky odpovida prednimu okraji
thalamu) a commissura posterior.

Dalsi vztazné soustavy jsou vhodné pro urceni polohy
pouze nékterych struktur. Vztaznymi body Cooperovy
soustavy pro operace pallida a ventrolaterdlni ¢4asti thala-
mu u pacientl s Parkinsonovou chorobou jsou zadni dolni
okraj foramen Monroi a stfed spojnice commissura poste-
rior a corpus pineale. Guiotova soufadnicova soustava pro
operace pallida definovala vztazné body v oblasti pred-
niho dolniho okraje corpus mamillare a zadniho horniho
okraje commissura anterior [1,7].

S nastupem angiografie se objevila snaha vyuZzit an-
giograficky definované struktury jako vztazné body pro
stereotaktické operace. Snaha o volbu bodi bez vztahu
na komorovy systém (napiiklad ve vztahu k cévam nebo
subarachnoidalnimu prostoru) zatim ukazala, Ze vztazné
ventrikulografické body nelze nahradit vztaZznymi body
definovanymi na zdkladé angiografie. OvSem mozZnost
detailniho zobrazeni cévniho systému v oblasti cile ste-
reotaktickych operaci a pistupové trajektorie podstatnym
zpusobem sniZila vyskyt hemoragickych komplikaci.

1.1.3  Stereotaktické atlasy

Podstatou stereotaktickych atlast je pfevedeni vzajem-
nych vztahl intracerebréalnich struktur a vztaht téchto
struktur ke zvolenym vztaznym bodiim do tfirozmérného
prostoru. Stereotakticky atlas tedy obsahuje fezy mozkem
provedené ve tfech na sebe kolmych rovinach, jejichz po-
loha je ve vztahu ke zvolenym vztaznym bodim presné
uréend.

Roku 1952 Talairach definoval jako vztazné body
predni (CA) a zadni komisuru mozku (CP) a jejich spojni-
ci oznacil jako interkomisuralni — bazélni linii. Dale ur¢il
ve vztahu k bazélni linii oblasti, kde je mozné s jistotou
zasahnout zvolené struktury bazalnich ganglii. Na zakla-
dé téchto dat vytvoril stereotakticky atlas obsahujici sou-
stavu zdkladnich fezti mozkem v pfesném vztahu k bazal-
ni linii CA-CP. Zékladni fezy definoval jako fezy paralelni
s horizontalni rovinou v trovni CA-CP délici vzdalenost
od bazalni linie k vertexu (primérné 78 mm) na osminy.
Podobné vzdalenost od bazélni linie po spodinu lebni roz-
délil horizontalnimi fezy na ¢tvrtiny. V koronarni roviné
rozdélil dal§imi fezy vzdalenost od CA po frontdlni p6l
na ¢tvrtiny a stejnym zptsobem rozdélil i vzdalenost mezi
CP a okcipitalnim pélem [1,7].

Atlas Schaltenbranda a Baileyho z roku 1959 se dockal
Sirokého vyuziti a popularity mezi stereotaktickymi neu-
rochirurgy. OvSem jeho kritikové uvadéli, Ze mapy byly
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vytvofeny na zakladé preparati mozku starSiho muze
s lehkym hydrocefalem.

Z méné znamych stereotaktickych atlasi je moZné
zminit atlas Spiegela a Wycise, ktery byl vytvofen z fezli
mozkem Zeny ve v€ku 71 let, barvenych na myelin. Pro
ucely statistické analyzy autofi zpracovali 30 mozku v fe-
zech provadénych po 5 mm.

Stereotakticky atlas Andrewse a Watkinse urcuje pres-
né hranice jednotlivych struktur na milimetrovych fezech.
Pro jednotliva jadra thalamu autofi urdili i statistické od-
chylky jejich hranic. Na nomenklaturu a topografii thala-
mickych jader je zaméfen i stereotakticky atlas van Bure-
na a K. C. Borkeho z roku 1972 [1,7].

STEREOTAKTICKE OPERACNI
SYSTEMY

1.2

1.2.1  Historické poznamky

Pocatky stereotaktické operacni techniky jsou spojeny
s fyziologickym tustavem prof. Ludwiga v Lipsku, kde
Dittmar jako prvni popsal uziti vodicich zafizeni pro za-
vadéni sond k cilovym strukturdm v nervové soustavé.
Ludwigtiv asistent Woroschiloff roku 1874 zkonstruoval
zvlastni cilici zafizeni opatfené jemnym nozikem a stimu-
la¢ni elektrodou, které umoziovalo pfesné zasazeni urci-
té struktury michy. Zafizeni slouZilo k ur¢eni lokalizace
senzitivnich a motorickych drah v bederni miSe krélika.

Nazev stereotaxe pochdzi z pocatku 20. stoleti od neu-
rochirurga Horsleyho a inZenyra Clarka. Pro ucely expe-
rimentalni analyzy funkci mozecku autofi umistili hlava
zvitete v pravouhlé raimové konstrukci a ovérovali lokali-
zaci vytvorenych 1ézi na sériovych histologickych fezech,
vySetifenych identickym zptisobem v fadé. Proto svuj pii-
stroj oznacili za stereotakticky (z feckého stereos — stejny
a taxis —rada) [1,7].

Historicky prvni stereotakticky systém pro kranidlni
operace demonstroval roku 1889 na schizi Spole¢nosti
pro fyziku a medicinu Moskevské univerzity Zernov. Ten-
to pionyrsky systém vyuZzival zakladniho vztaZzného kruhu
upevnéného ve vysi zvukovodu a kofene nosu. Pozoru-
hodna byla i konstrukce operac¢niho systému vychézejici
ze dvou oblouku pfipevnénych v roviné interaurikularni
(ekvator) a sagitdlni (merididn). Po obloucich se pohy-
bovaly sondy — radiusy. Spolu s timto systémem vytvoril
Zernov i specialni mapy kortikalnich struktur a podafilo
se mu urcit lokalizaci nékterych subkortikalnich jader.

Technika byla vyuZita i klinicky. U jednoho pacienta
byl pomoci Zernovova systému evakuovéin absces v ob-
lasti Rolandické fissury vlevo. U dalsiho sice byla operace

po provedené trepanaci s obnaZenim normélniho kortexu
mozku ukoncena, ovSem pitevni nalez prokéazal presnou
polohu trepanace nad subkortikaln¢ uloZenym abscesem.
U tietiho pacienta encefalometr napomohl piesnému ur-
¢eni topografického vztahu pourazového kostniho defek-
tu ke kortikalnim strukturam (gyrus temporalis medius
vlevo). Zernoviv zZak Altuchov systém vyuZil pro tvorbu
encefalometrickych map. Za to, Ze tyto skute¢nosti zcela
nezanikly ve vyvoji udalosti po ruskych revolucich, vdé-
¢ime stereotaktickému neurochirurgovi Kandelovi. Jiz
zminény anatom Rossolimo Zernovuyv pfistroj obohatil
o aluminiovou polokouli s vyznacenymi projekcemi da-
lezitych kortikalnich a subkortikalnich struktur a otvory,
kterymi bylo mozné pomoci inkoustového pera projekci
zvolené struktury vyznacit na kazi [1,5].

Jak jiz bylo zminéno vyse v souvislosti se vznikem ter-
minu stereotaxe, publikovali roku 1908 neurochirurg Hor-
sley a inZzenyr Clarke vyuZiti stereotaktického experimen-
talniho systému. Roku 1920 Clarke pfi tivaze o0 moZnosti
klinického vyuziti Horsleyho-Clarkova systému (Horsley
zemfel v roce 1916 v pribéhu prvni svétové valky v Me-
zopotamii) definoval podminky nutné pro provadéni ste-
reotaktickych operaci na ¢lovéku:

e systém umoziujici pevnou fixaci hlavy

* mechanicky systém pro pifimé smérovani nastroje k de-
finovanému cili

* technika pro ziskavani potiebnych dat pro stereotaktic-
ky operacni systém

¢ vhodny operacni nastroj (napfiklad sonda), ktery miize
byt zaveden do oblasti cile

Dalsi stereotakticky systém byl vytvoren roku 1918
v Montrealu Mussenem, ovSem autorovi se nepodafi-
lo presvédcit chirurgy o jeho uZitecnosti. V konstrukci
pristroje a uvahach o jeho mozném vyuZziti se objevuje
nékolik velmi progresivnich prvkd — napftiklad zavedeni
elektrody do pfesné definované oblasti a destrukce tumo-
ru nebo funkéni struktury galvanickym proudem. Mussen
rovnéZ navrhoval vyuziti mechanického opera¢niho na-
stroje pro cileny vykon na tkanich v hloubi mozku (sféro-
tom). Jako progresivni je mozno hodnotit i navrh zavadét
operacni nastroje pres 5 mm Sirokou trepanaci transdural-
né. Pfistup vyhybajici se rozsdhlejSimu obnaZeni mozku
bylo mozZné ocenit zvlasté v dobé, kdy nebyla k dispozici
antibiotika.

Ve 30. letech minulého stoleti byla stereotakticka
metoda znovuobjevena pro vyzkum a nasledné klinické
pouziti diky praci anatoma Ransona. Tento autor zdiiraz-
noval pfednosti Horsleyho-Clarkova systému a vytvoril
podminky pro uznani jejich priority — snad i na ukor vySe
zminovanych ruskych vyzkumnikd.

Na znovuobjeveni stereotaktické operacni techniky se
podilel i fyziolog Hesse, ktery zavedl techniku dlouhodo-
bé implantovanych elektrod pro monitoraci a stimulaci in-
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tracerebralnich struktur, coz se stalo zakladem modernich
elektrofyziologickych technik ve funk¢éni neurochirurgii.
Jeho ¢innost byla pravem ocenéna Nobelovou cenou, kte-
rou obdrZel spolu s portugalskym védcem Egazem Mo-
nizem (lobotomie).

Roku 1933 popsal Kirschner u pacienti s neuralgii
trojklanného nervu zameéreni oblasti ganglion Gasseri
a opera¢ni vykony na této struktutfe pomoci specidlniho
obloukového pfistroje. Jako vztazné body vyuZzival kostni
struktury, tedy extracerebralni vztazné body. Autorovi se
jako perspektivni jevila i moZnost stereotaktickych ope-
raci hypofyzy, kdy je rovnéz mozné vyuziti stabilnich
kostnich vztaznych bodt zobrazitelnych na prostém RTG
snimku — napt. tuberculum sellae [1,6,8].

Prvni novodobou stereotaktickou operaci na intrace-
rebralni struktufe — objemném dorzomedialnim jadru
thalamu — provedli Spiegel a Wycis roku 1946 (publikace
1947) s vyuzitim modifikovaného Horsleyho-Clarkova
systému. Autofi opustili extracerebralni vztazné body
a zaméfeni cilové struktury se opiralo se ventrikulogra-
fické zobrazeni mozkovych komor. Cilem vykonu bylo
nahradit rozsahlou leukotomii (protéti drah spojujicich
Celni lalok mozku s thalamem) selektivnim a cilenym vy-
konem na dorzomedidlnim jadru thalamu (cilové struk-
tute protinanych drah). K volbé typu vykonu a cilové
struktury prispél i objem dorzomedidlniho jadra thalamu,
ktery déval pfedpoklad tspéchu pldnované operace [3,4].
Jejich systém byl inspirovan pravouhlym ramovym sys-
témem piistroje navrZzeného Horsleym a Clarkem, ovSem
misto fixace stereotaktického ramu ke kostem lebky auto-
fi pouZili techniku fixace stereotaktického ramu k sadro-
vému korzetu s veskerymi problémy danymi elasticitou
kozZniho krytu, jeho posuny a predevsim nespolehlivosti
fixace.

1.2.2  Pouzivané stereotaktické systémy

V dobé, kdy Spiegel a Wycis provedli vySe popisovanou
operaci improvizovanym zpusobem s vyuZitim nedokona-
1é a nespolehlivé sadrové fixace, méli Riechert a Mundin-
ger jiz pripraveny presny stereotakticky ramovy systém
pripominajici pfistroj Zernova. Precizni doposud $iroce
pouzivany Riecherttiv-Mundingerav pfistroj také poné-
kud pripomind Zernoviiv systém. Pro nastaveni trajekto-
rie vyuziva fantomu (obr. 1.1).

Podobné Lekselltiv systém opousti pravouhly ramovy
systém Horsleyho a Clarka. Také dalsi z modelu stereo-
taktickych systému navrZenych Spiegelem a Wycisem se
skladal z kruhového rdmu s drzdkem elektrod, ktery bylo
mozné sklonit v poZzadovaném sméru.

Ziejmé ve snaze sniZit nepfijemnost vykonu pro pa-
cienta nahradil Narabayashi fixaci rdmu Srouby upev-

Obr. 1.1 Riechertlv-Mundingerv stereotakticky systém

nénim s pomoci pelot. Toto feseni je na ukor pfesnosti
zasazeni intrakranidlniho cile.

Nejdualezitéjsimi prvky Talairachova ramu je vyuZiti
specidlni dvojité miizky pro vedeni trepanacniho vrtaku
a operacniho ndastroje a moznost opakovaného nasazeni
ramu ve stejné poloze diky kalibrovanym fixa¢nim $rou-
bim. Systém mfizky je nejcastéji pouzivan pro zavedeni
operacniho nastroje do cile v horizontalni roviné paralelni
se zakladnim kruhem. Pokud je nutné zavedeni néstroje
(napfiklad intracerebralni elektrody) v jiném sméru nez
horizontalnim, vyuZziva se systému fantomu s nastavenim
polohy cile, pfeneseni polohy cile na operacni systém
(stereometr) a zavedeni nastroje do cile pomoci takto na-
staveného stereometru [6,9,10].

Oblouk Leksellova operacniho pfistroje je pro vlastni
vykon nastaven tak, Ze se cil nachézi ve stfedu polokulo-
vé plochy dané pohybem oblouku v prostoru. Cil je tedy
mozno zasahnout z kazdého bodu takto vzniklé polosféry.
Na stejném principu je postaven i Lekselliv gama niz
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Obr. 1.2 Stereotakticky systém Zamorano Dujovny

a Siroce vyuzivany jednoduchy, ale efektivni systém Za-
morano Dujovny (obr. 1.2).

Stereotaktické systémy podle Austina-Lee a Randa ne-
vyuzivaji zakladni stereotakticky kruh. Operacni systém
je specidlnim zafizenim fixovan pfimo k okraji trepanac-
niho otvoru.

,Interlocking® systémy se skladaji z jednoho kruhu
pfimo fixovaného k hlavé pacienta. Na druhém ramu vcet-
né operacniho pfistroje jsou nastavovany koordinaty cile
a tento pristroj je poté fixovan k rdmu jiz pfipevnénému
k hlavé pacienta (obr. 1.3).

Od univerzalnich multifunk¢nich stereotaktickych ramu
a operacnich systému je nutné odlisit cilici systémy. Jednd

Obr. 1.3 Stereotakticky systém CRW (,,interlocking”)

se o jednotcelova zafizeni jednoduse pouzitelnd pro presné
definovany typ operace jako napiiklad Guiotav pfistroj pro
operace pallida. Z dal$ich moZnosti je nutno zvlast zmi-
nit pristroj Vladyktv. Autor ve snaze zjednodusit punk¢ni
zmens$eni intracerebralniho hematomu hypertonika typicky
postihujiciho oblast bazalnich ganglii analyzoval vztah ze-
vnich orientacnich bodii — sutura coronaria a meatus acus-
ticus externus k laterdlni projekci retrokomisuralni ¢asti
nucleus lentiformis. Autofi takto urcili obdélnikovou ob-
last, pomérn¢ snadno definovatelnou na laterogramu a an-
teroposteriornim (AP) snimku 1bi, kam bylo mozZno pomoci
ciliciho systému zavést kanylu a provést zmenseni intrace-
rebralniho hematomu v oblasti bazalnich ganglii. Popsa-
ny systém byl Vladykou a BeneSem navrZen a pouZivan
roku 1967, tedy jesté pred zavedenim CT vysetfeni [2].
Do tohoto obdobi ¢asné historie stereotaxe v byvalé CSSR
spadaji i prace prof. Zapletala z Olomouce z obdobi 50. let.
Nedavno vytvoreny jednoduchy a elegantni stereotakticky
operacni pfistroj (SOP, autor prof. Nadvornik) i pfes svou
jednoduchost (nebo pravé proto) presahuje piivodné navr-
Zené pouZiti k feSeni pourazovych intracerebralnich hema-
tomil a je vyuZivan i v jinych oblastech afunk¢ni stereotaxe,
naptiklad pro stereotaktické biopsie [7].

ZAKLADNI PRINCIPY CILENI
VE STEREOTAXI

1.3

Moznosti zacileni intrakranidlnich struktur vychézely
z dobovych moZznosti radiodiagnostiky. Pfinosem vent-
rikulografie bylo pfesné zobrazeni struktur komorového
systému, z nichZ nékteré byly vyuZity jako vztazné body
pro urceni cile v hlubokych strukturach mozku (pfedni
a zadni komisura). MoZnosti angiografie byly sice ome-
zené, ale Talairach vyuZil pro lokalizaci mozkovych cév
metodu teleradiografie se specialni mfizkou (viz dale kapi-
tolu Stereotaktickd implantace diagnostickych intracereb-
ralnich elektrod u pacientt s farmakorezistentni epilepsii).

Ovsem pro dalsi rozvoj stereotaktické techniky bylo
rozhodujici zavedeni CT a posléze MR a vyuziti pocita-
¢ovych programi pro planovani cilovych struktur a ope-
racnich trajektorii.

Pocitacova tomografie byla pro planovani stereotaktic-
kych operaci poprvé vyuzita na prelomu 70. a 80. let 20.
stoleti (CT stereotaxe). CT scany zobrazuji trojrozmérnou
strukturu jako sérii dvojrozmérnych fezi na rozdil od pu-
vodni ventrikulografie, kdy se trojrozmérna struktura pro-
mitd do zvolené dvourozmérné roviny.

Pri CT stereotaxi byly puivodné ke stanoveni vzdéle-
nosti mezi rovinou fezu, kde se nachézi cilovy bod, a ro-
vinou stereotaktického kruhu vyuzivany senzory méfici
posun vysetfovaciho stolu. OvSem nepfesnosti dané na-
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Obr. 1.4 Piiklad uspofadani zaméfovacich marker(i do tvaru pismena V

priklad mechanickymi limitacemi pfesnosti posunu stolu
si vynutily jind feseni.

V soucasné dobé jsou pouzivany piedevsim techniky
urcujici vzdalenost roviny cilového bodu od zékladniho
kruhu ze zndmek identifikovatelnych v axialnim obra-
ze. Jako priklad je mozné uvést systém paralelnich RTG
kontrastnich markert s odstupfiovanou délkou, upevnény
na okraji stereotaktického ramu. Vyska od zakladni rovi-
ny stereotaktického kruhu je ddna poétem markerd vidi-
telnych v CT obraze. Pfesnost méfeni byla ur¢ena poc¢tem
pouzitych markert a rozdilem v jejich délce. Technika
vyzadovala pfesné paralelni nastaveni stereotaktického
ramu s rovinou gantry CT scanneru.

Roku 1979 navrhli Brown se spolupracovniky spoleh-
livou a v soucasnosti Siroce vyuzivanou metodu umoz-
fujici bezpecné urceni vysky roviny cilové struktury nad
stereotaktickym ramem. Pred planovacim vySetfenim
byly na stereotakticky ram fixovany k hlavé pacienta
pripevnény lokaliza¢ni systémy sestavajici se z tyCinek
usporadanych do tvaru pismene N nebo V (obr. 1.4).

Toto usporadani vytvofilo na kazdém provedeném fezu
skupinu bod, které urcovaly centrum kartézského systému
stereotaktického ramu. Vzdalenost z nad zakladnim kru-
hem muzZe byt pfi pouZiti systému usporadaného do tvaru
N za predpokladu pfesné paralelniho sesazeni stereotaktic-
kého kruhu a gantry CT scanneru uréena na zdkladé vzda-
lenosti viditelnych znacek pomoci jednoduchého vztahu:

z=BARx L2/(LI + L2)

kde z je vyska nad zakladnim kruhem, BAR je délka
paralelnich ramen a L1 a L2 vzdalenosti mezi centralni
znackou a dvéma okrajovymi znackami.

Vyhodou proti vyse zmifiovanému systému paralelnich
markert o rizné délce je skuteCnost, Ze tyto znacky jsou
dobre viditelné na vSech fezech. Vzdalenosti mezi znac-
kami ve vztahu nefiguruji v absolutnich hodnotach, ale
v poméru, coZ eliminuje magnifikacni efekt obrazovky
nebo dfive RTG filmu. Urcitou nevyhodou je zobrazeni
Sikmo probihajicich markerQ na paralelnich fezech jako
elipsoid, z ¢ehoZ vyplyva nutnost pfesného urceni centra
téchto eliptickych znacek pro vypocty [1].

Osmdesata 1éta 20. stoleti jsou spojena s nastupem MR
do radiologické diagnostiky. Z hlediska tkanového rozli-
Seni mozkovych struktur MR prekonavala CT a prispéla
k dal§imu rozvoji indikaci funk¢énich vykoni ve stereo-
taktické neurochirurgii. Vysetfeni MR vyuZivajici silného
magnetického pole si vynutilo zménu materiali pouziva-
nych ke konstrukei stereotaktickych rami a zaméfovacich
markert.

Vyuziti neuronavigacnich pracovnich stanic a pro-
gramil zjednodusuje nutné ukony pro volbu cile a uréeni
trajektorie a sniZuje riziko chyby, kterd miZe byt spojena
s komplikovanymi manualnimi vypocty a geometrickymi
konstrukcemi. Vyznamny posun v kvalité obrazu a rozliso-
vacich moznostech zobrazovacich modalit spolu s pocita-
¢ovymi programy vedl k pfechodu od stereotaxe bodové ke
stereotaxi volumetrické. UZiti navigacniho stereotaktické-
ho softwaru pro soubory pfedoperacnich dat ulehcuje pla-
novani thlu pfistupu, vstupniho bodu a trajektorie ve vzta-
hu k mozkovym zavitim, povrchovym nebo hlubokym
mozkovym cévam nebo mozkovym komoram. Tento vy-
voj spolu se zavedenim pocitacové techniky do prostredi
operacnich salt vedl ke vzniku neuronavigacnich systémd,
které dopliuji moZnosti ramové stereotaxe [6].
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2 STEREOTAKTICKE LEZIONALNI A STIMULACNI OPERACE

PRO PORUCHY POHYBU

2.1 PARKINSONOVA CHOROBA

2.1.1  Uvodni poznamky
Patologickoanatomickym podkladem tohoto neurodege-
nerativniho onemocnéni je ztrata bunék substantia nigra
postihujici predevsim jeji ventralni komponentu — pars
compacta. Za pric¢inu idiopatické Parkinsonovy choroby
se povazuje kombinace genetickych a environmentalnich
faktorti. Patogeneze onemocnéni zahrnuje kaskadu déja
na molekularni a bunééné urovni, oxidativni stres a uvol-
néni kyslikovych volnych radikalt, mitochondrialni dys-
funkci a apopt6zu. Jako moznd pficina progrese choroby
a rozvoje 1ékové rezistence jsou zvaZovany i imunolo-
gické mechanismy. Prevalence Parkinsonovy choroby se
ve vékové skupiné nad 65 let uvadi kolem 1 %, ovSem
na zaklad€ dat z United States Census Bureau se odhadu-
je, Ze se do roku 2040 vyskyt Parkinsonovy choroby zvysi
na ¢tyfndsobek [149,154].

Proces diagnostiky u pacienta s Parkinsonovou cho-
robou je v rukou neurologa a navrh k operacni terapii je
predevsim v kompetenci specialisty na poruchy pohybu.
Presto je vhodné zopakovat néktera zakladni data z pro-
blematiky diagnostiky u pacienti s Parkinsonovou choro-
bou relevantni pro opera¢ni indikace (tab. 2.1).

2.1.2  Hodnotici Skaly

K popisu zavaznosti postiZeni u pacienttl s Parkinsonovou

chorobou je pouziviana pomérné jednoducha stupnice po-

dle Hoehnové a Yahra [90]. Pivodné zahrnovala stupné

0-5, stupné 0, 1,5 a 2,5 byly doplnény dodate¢né.

e Stuperi 0: bez zndmek choroby

e Stuperi 1: pouze jednostranna symptomatologie

e Stuperi 1,5: jednostranna a axialni symptomatologie

e Stuperi 2: oboustrannd symptomatologie, bez poruchy
rovnovihy

e Stuperi 2,5: lehké oboustranné postiZeni, zachovani
korekce pfi pull testu

Tabulka 2.1 Parkinson Disease Society (PDS) Brain Bank diagnostickd

kritéria Parkinsonovy nemoci (pfevzato z [48])

Krok 1: diagnéza parkinsonského syndromu

Bradykineze (zpomaleni iniciace volniho pohybu s progresivni
redukc rychlosti a amplitidy repetitivnich pohyb(i) a nejméné jeden
z nasledujicich bod:

1. svalovd rigidita

2. klidovy tres s frekvenci okolo 4—6 Hz

3. posturdinf nestabilita nezplisobend primérni vizualni, vestibularnt,
mozeckovou nebo proprioceptivn{ poruchou

Krok 2: vylucovaci kritéria Parkinsonovy choroby

- anamnéza opakovanych cévnich pfihod s postupnou progresf
klinickych priznakd

- anamnéza opakovanych poranénf hlavy

- anamnéza encefalitidy

- okulogyrnf krize

- neurolepticka terapie pfi vzniku piznak(

- vice nez jeden postizeny pfibuzny

- setrvald remise

- striktné unilaterdIni priznaky trvajici déle nez tfi roky

- supranukledrnf porucha pohledu

- mozeckové pfiznaky

- Casné tézké postizeni vegetativniho systému

- Casnd tézkd demence s postizenim paméti, fei a apraxif

- Babinského pfiznak

- pritkaz tumoru mozku nebo komunikujictho hydrocefalu

- chybiodpovéd na vysoké davky levodopy (pfi vylouceni malresorbce)

Krok 3: podptirna kritéria pro Parkinsonovu chorobu (pozadavek ti

nebo vice pro jistou diagndzu Parkinsonovy choroby)

- jednostranny zacdtek

- piitomen klidovy tfes

- progredujici onemocnénf

- trvajici asymetrie nejvice postihujici stranu zacatku onemocnéni

- vybornd odpovéd na levodopu

- té7kd chorea indukovana levodopou

- odpovéd na levodopu trvajici pét let nebo déle

- trvani deset let nebo vice
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e Stuperi 3: porucha rovnovahy, lehké aZ stfedni po-
stizeni, fyzicky nezavisly
o Stuperi 4: t¢zké postiZeni, ale stale schopen chtize nebo
stoje bez dopomoci
e Stuperi 5: bez dopomoci upoutany na vozik nebo lizko
ba a Englanda (Activities of Daily Living Scale) hodnoti
stupeni funkéniho postiZeni na zakladé vyhodnoceni jed-
notlivych Zivotnich aktivit. Vysledny stupen funkéniho
postiZeni se vyjadfuje v procentech v rozsahu od 100 %
(zcela nezavisly, mize bez potizi vykonavat veskeré ¢in-
nosti) po 0 % (nefunguji vegetativni funkce, lezici).
Podstatou nejcastéji pouzivané komplexni $kély
UPDRS (Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale) je
bodové hodnoceni poloZek mysleni, ndlady a chovani,
aktivit denniho Zivota, intelektudlnich poruch, motoric-
kych funkci a komplikaci 1é¢by.

2.1.3 Farmakologicka terapie

I kdyz problematika farmakologické terapie kompetenci
neurochirurga presahuje, je nutné se o ni struéné zminit
predevsim v souvislosti s indikaci chirurgické terapie. Za-
kladem farmakologické terapie je 1é¢ba dopaminergni —
elevace hladin dopaminu cestou zvysené produkce a/nebo
inhibici metabolismu tohoto klicového transmiteru, pri-
padné stimulace dopaminovych receptori podanim ago-
nistd. Pokud pocet dopaminergnich neuronti v substantia
nigra kles4, terapie je mén¢ ucinna a rozvijeji se pozdni
hybné komplikace (fluktuace hybnosti, zkracovani uc¢in-
ku, choreatické dyskineze).

Levodopa (L. DOPA) je v terapii pacienti s Parkinso-
novou chorobou pouzivana od 60. let 20. stoleti [44,92].
V soucasnosti je L DOPA pouZivana pouze v kombina-
ci s inhibitory enzymu hrajicich dlohu v metabolismu
L DOPA - periferni dopadekarboxylazy nebo s inhibito-
rem COMT (katechol-O-methyltransferazy).

Ovsem po letech priznivé 1écebné odpovédi na tera-
pii L DOPA dochazi u vétSiny pacientl s Parkinsonovou
chorobou ke zhorSeni stavu a fluktuacim v oblasti moto-
riky. Tyto komplikace jsou spole¢nym projevem progrese
choroby a dlouhodobé neprirozené 1ékové stimulace do-
paminovych receptort pii velmi kratkém polocasu ucinku
L DOPA (60-90 min). Cim vyrazn&jsi je ztrata neuronti
v oblasti substantia nigra, tim dfive k rozvoji nezadoucich
ucinkt dochézi.

U vice nez 50 % pacienttl s Parkinsonovou chorobou
dochézi k rozvoji motorickych fluktuaci a dyskinezi v od-
stupu 5-10 let po zahdjeni terapie L DOPA, ale u pfibliz-
né 20-30 % pacienti se mohou motorické komplikace

rozvinout i diive neZ dva roky po zahdjeni terapie. Té-
méf u vSech pacienti ve véku niz§im nez 40 let dochazi
k rozvoji motorickych komplikaci do Sesti let po zavedeni
L DOPA.

Dyskineze se obvykle vyskytuji bud v obdobi maxi-
malni motorické odpovédi (peak of dose dyskinesias),
nebo v pribéhu celé on faze (square wave dyskinesias),
ale existuje i bifazicky typ postiZzeni. Vznik peak of dose
dyskinezi je ve vztahu k vysokym plasmatickym kon-
centracim L DOPA a tyto dyskineze mohou byt zvlad-
nuty frakcionaci davek L DOPA. Motorické fluktuace
jsou v nejsiln€jsim vztahu k dobé trvani nemoci a davce
L DOPA, zatimco dyskineze jsou ve vztahu pfedev§im
k délce trvani terapie L DOPA [10].

Ve velmi pokrocilém stadiu se objevuji také fluktua-
ce hybnosti — kolisani mezi akineticko-rigidnimi stavy
,,off“ a zlepSenou hybnosti ,,on* bez vztahu k dobé poda-
ni L DOPA (on—off fenomén). Jako wearing off pheno-
menon se oznacuje progresivni zkracovani doby ucinku
davky L DOPA [10].

Z historického hlediska je nutné zminit skutecnost, Ze
pravé po zavedeni derivati L DOPA do terapie Parkinso-
novy choroby doslo k pfechodnému ttlumu zajmu o ste-
reotaktickou terapii tohoto onemocnéni.

2.1.4 C(hirurgicka terapie

Narast popularity neurochirurgické terapie po prechod-

ném utlumu v 70. a 80. letech 20. stoleti ovlivnily mimo

zkuSenosti s nezddoucimi tG¢inky derivati L DOPA také:

e Model experimentalniho parkinsonismu indukovaného
MPTP (1-methyl-4 phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin),
ktery prinesl dileZité poznatky o patofyziologii Par-
kinsonovy choroby

U pacientil s Parkinsonovou chorobou je prokdzana hyperaktivita
oblasti subthalamického jddra a medidlni ¢asti globus pallidus.
Prévé zvySend aktivita palliddInich neurond zplisobend desinhibici
excitatornich glutaminergnich neuron(i z oblasti subthalamického
jadra vede k thalamokortikdInf inhibici s rozvojem klinické sympto-
matologie [98,113].

e Zdokonalujici se stereotakticka technika, pfedevsim
zavedeni CT a MR navigované stereotaxe a planova-
cich programd.

e Pokrok na poli elektrofyziologickych monitorovacich
a stimulacnich technik.

e Technické moZnosti implantabilnich neurostimulac-
nich systému.
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FUNKCNI STEREOTAKTICKA NEUROCHIRURGIE

PREHLED CHIRURGICKYCH VYKONU
U PACIENT0O S PARKINSONOVOU CHOROBOU

/ historického a technického hlediska je mozné operacni vykony
provadéné u pacientl s Parkinsonovou chorobou rozdélit
do nésledujicich skupin:
- neurotransplantace
- genova terapie
- vykony leziondIni

- prestereotaktické

- stereotaktické

- stereotakticka neurostimulace

2.1.4.1 NEUROTRANSPLANTACE

Transplantacni operace v neurochirurgii vyuZivaji stereo-
taktickou techniku pro cilenou implantaci limitovaného
mnozstvi vhodné tkané do definovanych oblasti CNS.
Pro ucely prvnich transplantaci u pacientti s Parkinso-
novou chorobou byla transplantovana tkan odebirdna
z dfené jejich nadledvin. Proveditelnost stereotaktické
transplantace bunék dfen¢ nadledvin do oblasti striata
prokdzala pionyrské prace Backlunda se spolupracovni-
ky. Pfi hodnoceni klinickych vysledkd autofi u jedno-
ho pacienta popsali pfechodné zlepseni rigidity hornich
koncetin a u dal$iho pacienta bylo vysledkem vykonu
trvalé stfedni zlepSeni rigidity a hybnosti hornich kon-
Cetin [8]. V dalSich studiich s tematikou transplantace
dené nadledvin bylo zlepSeni klinického stavu popsano
u 40 % pacientii. Vykony byly zatiZeny pomérné vyso-
kou mortalitou (aZ 12 %), a to i v souvislosti s odbérem
tkané nadledviny [64].

Dal$im moZnym zdrojem tkadné pro transplantaci je
embryonalni tkan ventrdlniho mezencefala. Potencidlni
vyhodou této techniky ve srovnani s intermitentnim po-
davanim preparati L DOPA je kontinualni pfisun dopa-
minu transplantovanou tkani. Dal$i moznou vyhodou je
schopnost embryonalnich bunék vytvaret spoje s hostite-
lovymi mozkovymi butikami, pokud je tkan transplanto-
vana do odpovidajici oblasti mozku piijemce [147,203].
Vykon jako prvni v klinickych podminkach provedl Mad-
razo [125,147].

Zhodnoceni 19 studii transplantace embryondlni tkdné
(typu open label, rizné mnoZstvi transplantované tkan¢)
provedenych v letech 1991-1998 komisi expertl vedlo
k zavéru, Ze: ,, Transplantace lidské embryonalni tkané
do striata nemocnych s Parkinsonovou chorobou je slib-
nym vykonem, pokud je provadéna u nemocnych s téz-
kou pokrocilou Parkinsonovou chorobou. ProtoZe chy-
béji kontrolované studie, zlistava vykonem vyzkumného
charakteru uréenym pro nemocné s tézkou Parkinsono-
vou chorobou. Jednd se o slibnou techniku, protoZe se jeji

ucinnost v publikovanych sdélenich jevi dobra a morbidi-
ta a mortalita je nizk4,” [79].

Jako priklad hodnocené studie je mozné uvést vysled-
ky z pracovisté v Creteil (origindlni sdéleni ve francouz-
ském jazyce, data prevzata z [39]). Autofi sdéleni proved-
li transplantaci embryonalnich dopaminergnich neuronti
do oblasti striata u péti pacientil s t€Zkou Parkinsonovou
chorobou. V poopera¢nim pribéhu prokézali zlepSeni
motorickych funkci, pfedevsim kontralateralné ke strané
transplantace, které bylo pozorovdno ¢asné po vykonu
a pretrvavalo v dalS$im poopera¢nim pribéhu. Doba imo-
bility poklesla po operaci o 56 % [39].

Z Ceskych zkuSenosti zmifiujeme data Subrta se spo-
lupracovniky, ktefi provadéli stereotaktické transplantace
embryonalni mezencefalické tkané do oblasti nucleus
caudatus kontralateralné ke strané zavaznéjsiho funkéni-
ho postiZeni. PouZzivali bloky tkani (ne bunécné suspen-
ze) ziskané z embryi ve staii 7-8 tydnli. Odebranou tkan
transplantovali do tfi hodin po odbéru. Efekt na hypokine-
ze a moznost snizeni ddvek L DOPA na polovinu az dvé
tietiny se zacCaly objevovat za tfi mésice po transplantaci.
Efekt na tremor byl miniméalni [205].

Klinické vysledky transplantace embryonalnich me-
zencefalickych neuront byly déle hodnoceny v randomi-
zované studii, kterd byla podle provadéjicich pracovist
oznacena jako Columbia Colorado. Autofi randomizovali
40 pacienti do dvou skupin. V prvni skupiné pacientl
byla provedena transplantace. Ve druhé skupiné byla pro-
vedena pouze ,,zdanliva* operace (sham surgery) — trepa-
nace bez dalSiho vykonu v nitrolebi. S odstupem jednoho
roku bylo u pacientti mladsich 60 let pritomno stfedni
zlepSeni rigidity a pohybového zpomaleni, ale za cenu
pozdnich nepredvidatelnych a invalidizujicich dyskinezi
postihujicich koncetiny i oblicej [62,68]. Tyto dyskineze
postihovaly 56 % operovanych pacientti a trvaly i po noc-
nim vysazeni dopaminergni medikace. Studie PET proka-
zaly po transplantaci nartist striatdlniho dopaminu a pre-
ziti implantovanych bunék. DalSim zjisténim byl ovSem
také vyrazny placebo efekt u pacientl se ,,sham* operaci
[154]. Podobné Freedova studie prokazuje u sedmnécti
z dvaceti osob po provedené transplantaci nardst vychy-
tavani 18-F DOPA. Vysetfeni post mortem dokumentuje
st vybézka z transplantovanych neuront [68].

Za moznou pric¢inu hor$iho efektu u pacientll ve véku
nad 60 let miZe byt povaZovana i skute¢nost, Ze odebrany
materidl byl po dobu tydnid kultivovéan jako tkanova kul-
tura, coZ mohlo vést k poklesu preziti tyrosinhydroxyla-
za pozitivnich bunék, a tedy k niz§imu efektu predevsim
u starSich osob s vétsim deficitem dopaminu [62,68].

Transplantaty z oblasti ganglion stellatum byly opusté-
ny pro nutny vznik Hornerova syndromu. Jinou popsanou
mozZnosti byla i transplantace bunék z glomus caroticum
[231].
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Dal$imi moznymi zdroji dopaminergnich bunék mo-
hou byt praseci ventralni mezencefalické buriky, retindlni
pigmentované epitelialni buriky a kmenové buiiky. Srov-
nani moznosti uvedenych zdroji dopaminergnich bunék
pro transplantaci provedl Subramanian [203].

Embryonalni mezencefalické buiky

* Nevyhody: etické aspekty (interrupce), nutnost vétsi-
ho mnozstvi tkani (vice embryi), testovani na infekci
Casové omezeno, mize byt nutnd imunosuprese.

* Mozné vyhody: imunosuprese mize byt jen kratkodo-
ba nebo v nizkych davkéch, transplantovana tkan tvori
synaptické spoje, coZ miZe vytvaret systém podobny
nigrostriatalni draze. V prib&hu operace neni potfeba
spolupréace pacienta jako pfi leziondlnim nebo stimu-
la¢nim vykonu, odpadaji adjustace stimulace, moZny
dlouhodoby pfinos s nardstem efektu.

Praseci ventralni mezencefalické

xenotransplantaty

* Nevyhody: nutnost celoZivotni imunosuprese, vyrazné
riziko rejekce, riziko retrovirové infekce.

* Mozné vyhody: moznost testovani tkani pied
transplantaci, tkain mtize tvofit synaptické spoje. Vyu-
Ziti prasecich fetalnich xenotransplantatd bylo klinic-
ky popsano v omezeném souboru pacientd s Parkin-
sonovou nemoci a Huntingtonovou choreou. U deseti
pacientli s Parkinsonovou chorobou bylo za dvanact
meésicli po jednostranné intrastriatalni transplantaci
priblizné dvanécti miliont fetdlnich prasecich ventral-
nich mezencefalickych bun¢k popsano mirné zlepSeni
pfi hodnoceni pomoci standardni $kaly UPDRS v off
stavu (19 %). I kdyz bylo u nékolika pacientii zlepSeni
vyraznéjsi (i o vice nez 30 %), jsou tyto vysledky horsi
nez u neurostimulacnich technik nebo po transplanta-
ci lidskych embryonélnich mezencefalickych bunék.
U dvanacti osob s Huntingtonovou chorobou autofi
s odstupem jednoho roku po jednostranném striatdlnim
podani 24 milionti bunék nepopisuji funkéni deterio-
raci [65].

Allogenni humanni retinalni pigmentové

epitelidlni bunécné transplantaty

» Nevyhody: nevytvareji synaptické spoje.

* MozZné vyhody: tyto buiiky schopné produkovat L
DOPA mohou byt izolovany z o¢nich tkani zemfe-
lych a nasledné kultivovany a implantovany do mozku
na mikronosicich. Etické problémy jsou méné¢ zavazné
nez pii pouZiti fetalnich transplantat. Tkané odebrané
od jednoho donora by mély dostacovat pro vice pacien-
ti. Material neni nutné transplantovat hned po odbéru,
coZ umoziiuje adekvatni testovani. Pritomnost dopa-
minovych receptorti na buitkdch umoziuje predpokla-

dat autoregulacni schopnosti transplantatu. V pilotni
studii Sesti pacientl (pfenos priblizné 325 000 bunék
na mikronosi¢ich) bylo dvanict mésicti po implantaci
pozorovano pii hodnoceni podle UPDRS v off stavu
zlepSeni o priblizné 48 %. Pfinos vykonu byl popsan
i pfi hodnoceni dalsich polozek skaly UPDRS, jako
jsou aktivity denniho Zivota, jeho kvalita a motorické
fluktuace. Vykon nebyl zatiZen off state dyskinezemi
[202].

VyuZiti kmenovych bunék
Dalsim moZnym materidlem pro transplantaci u pacientt
s Parkinsonovou chorobou jsou kmenové buiiky. Experi-
mentalni studie prokazaly, Ze nediferencované kmenové
buniky mohou proliferovat (potencialni riziko neoplas-
tické transformace) a byt prekurzorem dopaminergnich
neuronu [122]. Dalsi prace ukazuji, Ze tyto buiky maji
schopnost migrovat a usazovat se v poskozenych oblas-
tech v reakci na chemoatraktanty uvoliiované v oblasti
poskozeni [217,218]. V lidském mozku byly kmenové
buniky prokézany v subventrikularni zo6né€ v okoli postran-
nich komor. Tyto buiiky jsou v zavislosti na pfitomnosti
zevnich faktord schopné diferenciace na dopaminergni
neurony. Podobné se do riznych bunéénych linii véetné
funk¢énich dopaminergnich neuronii mohou diferencovat
také mezenchymadlni kmenové buniky kostni diené (BM-
-MSCs) [217,218]. Experimentalni zkuSenosti s vyuZitim
geneticky upravenych kmenovych bunék pro transplan-
taci v animalnim modelu Parkinsonovy choroby popsali
Yasuhara se spolupracovniky. Autofi vyuZili buriky secer-
nujici katecholaminy nebo neurotrofické faktory, coz uka-
zuje také na dalSi mozné sméry klinického vyuziti [231].
K dispozici jsou také klinické prace popisujici aplikaci
kmenovych bunék pacientim s Parkinsonovou chorobou.
I kdyZ bylo popsano endovaskuldrni poddni kmenovych
bunék [231], z neurochirurgického hlediska zasluhuje nej-
veétsi pozornost jejich podani pfi stereotaktické operaci.
Zde je moZné rozebrat prace Venkataramany se spolupra-
covniky, vyuZivajici vySe zminéné kmenové buriky z kost-
ni diené. Autofi zvolili bunéény typ, ktery je primarné
ucinny v oblasti neuroprotekce a nasledné v neurogenezi.
Buriky jsou schopny produkovat nékteré neuroprotektivni
latky, jako je glial derived neurotrophic factor (GDNF)
a neurturin. Tento komplexné&jsi pfistup predstavuje po-
tencidl pro terapii nejen motorickych priznakti choroby,
ale také postizeni paméti a poklesu kognitivnich funkci.
Klinické vysledky autofi shrnuli ve dvou literarnich
sdélenich. V prvnim sdéleni z roku 2010 bylo do pro-
spektivni nekontrolované pilotni studie jednostranné
transplantace autolognich mezenchymalnich kmenovych
bunék z kostni dfené zafazeno sedm pacientt s Parkin-
sonovou chorobou ve véku od 22 do 62 let. Kmenové
buniky byly stereotakticky transplantovany do lateralni
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subventrikuldrni z6ény. U tii ze sedmi nemocnych autofi
v prubéhu doby sledovani (10-36 mésicli) pozorova-
li postupné zlepseni UPDRS pro off i on fazi. Pacienti
popisovali i zlepSeni mimiky, chlize a epizod freezingu.
U dvou bylo po operaci mozné vyznamné sniZit davky
antiparkinsonské medikace [217]. V préci z roku 2012
bylo hodnoceno osm pacienti s Parkinsonovou choro-
bou a ¢tyfi s neurodegenerativnim onemocnénim z okru-
hu Parkinson plus. I zde byly transplantiaty kmenovych
bunék aplikovany do subventrikularni zony. U pacientl
s Parkinsonovou chorobou bylo stfedni zlepSeni pii hod-
noceni pomoci UPDRS 17,92 % pro on fazia 31,21 % pro
fazi off. Vysledky 1é¢by byly lepsi u osob s kratsi dobou
trvani Parkinsonovy choroby. U pacientll s onemocnénim
ze skupiny Parkinson plus aplikace kmenovych bunék
nevedla ke zlepseni klinického stavu [218]. Pfed dalSim
klinickym vyuzitim kmenovych bunék je nutné minimali-
zovat riziko off state dyskinezi, neoplastické transformace
$tépu a samoziejmosti je stanoveni preciznich kritérii pro
vybér pacientt [118].

2.1.4.2 GENOVA TERAPIE

Vyvoj na poli genové terapie nejen neurologickych one-
mocnéni byl poznamenan do¢asnym zastavenim klinic-
kych studii s touto problematikou v roce 1999. Pfic¢inou
bylo umrti pacienta, 1é¢eného pomoci virového vektoru
pro deficit enzymu ornithin transkarbamylazy, na mul-
tiorganové selhani. OvSem nésledujici pokrok ve vyvoji
a pripravé virovych vektorti, data z novych experimental-
nich studii a regulacni opatieni umoZnily obnoveni dalsi-
ho rozvoje genové terapie, a to v€etné vyuZiti u pacientil
s Parkinsonovou chorobou.

Parkinsonova choroba predstavuje potencidlné velmi
vhodny cil genové terapie. Podstatou onemocnéni je pies-
né definovana porucha — degenerace dopaminergnich neu-
ronu v substantia nigra se ztratou dopaminergniho vstupu
do striata. Terapeuticky je tedy moZné ovlivnit hladinu
dopaminu, pokusit se modulovat neuronélni fenotyp a za-
sdhnout v oblasti neuroprotektivnich mechanisma. Prvni
podminkou pro pouZiti genové terapie je vhodna metoda
pro aplikaci odpovidajicich nukleovych kyselin, tedy vi-
rovy nebo non-virovy vektor. Pfi periferni aplikaci musi
byt takto podany vektor schopen piekrocit hematoence-
falickou bariéru a také disponovat dostate¢nou tkafiovou
specificitou. Pfimé lokalni podani vektoru do urcenych
oblasti mozku vyZaduje jejich presné a bezpecné zacileni,
pro coZ je nejvhodnéjsi pravé stereotaxe. Techniky, které
nepouZzivaji virové vektory, jsou pro 1écbu chronického
neurodegenerativniho onemocnéni méné vhodné, proto-
Ze je obvykle dosazeno kratSiho trvani exprese genu. Pri
eventudlnim klinickém vyuZiti by bylo nutné provadét
opakované intracerebralni injekce se vSemi riziky. V ex-

perimentalnich studiich jsou ovSem jiz vyuZivany nano-
Castice s pomalym uvoliiovanim a specifické lipozomy
(Troian horse liposomes) s monoklonalni protilatkou proti
receptorim transferinu. Prakti¢téj$im pfistupem je vyuZiti
virovych vektorti, coz diky vzniku epizomu (akcesorni
extrachromozomalni geneticky element) nebo integraci
DNA do hostitelského genomu vede k dlouhodobé ex-
presi integrovaného genu. Pro genovou terapii Parkin-
sonovy choroby byla zvazovana fada vektord, nejéastéji
adeno-associated viry (jednoduché DNA viry ze skupiny
Parvovirt), lentiviry (retroviry, které i¢inné infikuji délici
se i nedélici se butiky), adenoviry a virus herpes simplex.
Z hlediska mechanismu uc¢inku terapie je mozné uva-
Zovat o tech pfistupech. Prvni moZnosti je zvySeni hla-
diny dopaminu v bazalnich gangliich podanim genti pro
enzymy hrajici tlohu v produkci nebo regulaci dopaminu.
Takovymi enzymy jsou tyrosinhydroxylaza (TH), amino
acid decarboxylase (AADC) a GTP-cyklohydroldza-1
(GCH-1). Zde je nutné zminit, Ze proces syntézy dopa-
minu za¢ina konverzi L-tyrosinu na L DOPA pomoci TH.
Nasledné je L DOPA pfeménéna na dopamin pomoci
AADC. GCH-1 je dulezity pro syntézu tetrahydrobiopte-
rinu (kofaktor TH). Principem dalSiho mozného pfistupu
je modulace funk¢nich okruhii postiZzenych piti Parkinso-
nové chorobé. Jako pfiklad je moZné uvést zvySeni hla-
diny inhibi¢niho neurotransmiteru gamma-aminomasel-
né kyseliny (GABA), které vede ke sniZeni hyperaktivity
subthalamického jadra. Treti moznosti je posileni syntézy
neurotrofickych faktort, jako je brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF), glial cell line-derived neurotrophic
factor (GDNF) nebo neurturin, coZ miZze ovlivnit i vyvoj
neurodegenerativniho postiZeni [49].

Klinické zkusenosti s jednotlivymi
technikami

Pouziti enzym{ regulujicich produkci dopaminu

(AADC — aromatic amino acid decarboxylase)
Eberling se spoluautory v ramci klinické studie faze
I aplikovali péti pacientim se stfedni nebo tézkou for-
mou Parkinsonovy choroby oboustranné intraputamindlni
injekce AAV-AADC. S odstupem Sesti mésict po opera-
ci byl prokazan 30% nartst traceru pro AADC, cemuz
odpovidalo i mirné zlepSeni klinického stavu pacientl
pfi hodnoceni pomoci UPDRS. U nékterych bylo mozné
isnizit ddvku L DOPA. Skupiné dalSich péti pacientt byla
jiz podana vyssi davka AAV-AADC (3 x 10" ve srovna-
ni s 9 x 10" vektorti v prvni studii). Vysledkem 1é¢by
bylo vyraznéjsi zlepSeni hodnot UPDRS v on a off stavu
a vyrazna redukce trvani off faze. Srovnani obou skupin
prokézalo, Ze efekt terapie nartsta s vyssi davkou apli-
kovanych vektorti. Mirnd redukce nutné davky L. DOPA
byla mozna u osmi z deseti pacientll z obou studii. Jako
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zévazny problém je ale nutné hodnotit vysokou cetnost
mozkového krvaceni (tfi z deseti pacientl) [57].

Kombinovana terapie vyuZivajici AADC, GCH-1a TH

Jak vyplyva z vySe uvedeného stru¢ného popisu, proces
syntézy dopaminu mtiZe byt u pacientti s Parkinsonovou
chorobou narusen v nékolika bodech. Nahrada jediného
enzymu (napiiklad vySe uvedeného AADC) nemusi tedy
dostacovat [7]. V soucasnosti probihaji klinické studie
(faze I/II) preparatu Prosovin, coZ je lentivirovy vektor
pro geny TH, GCH-1 a AADC. Pfedbézna data od vy-
robce sice naznacuji bezpecnost a povzbuzujici klinické
vysledky, ov§em definitivni data zatim nejsou k dispozici
[49].

Ovlivnéni hladiny GABA

Funkci enzymu dekarboxyldazy glutamové kyseliny
(GAD) je preména glutamatu na GABA (kyselina ga-
mma-aminomaselnd — hlavni inhibi¢ni neurotransmiter)
a CO,. Podstatou prvni klinické studie genové terapie
pro neurodegenerativni onemocnéni u dospélych navr-
Zené Kaplittem se spolupracovniky byla jednostranna
stereotakticka aplikace AAV-2 virového vektoru s geny
pro izoenzymy GADG65 nebo GAD67 do oblasti subthala-
mického jadra. Cilem vykonu nemélo byt pouze ovlivnéni
priznaku Parkinsonovy choroby inhibici zvySené aktivity
subthalamického jadra, ale také zpomaleni degenerativ-
nich zmén dopaminergnich neuronti. Vlastni studie pred-
pokladala implantaci stimuldtorti nucleus subthalamicus
u dvaceti pacientd. V pribéhu vykonu mél byt lokalné
aplikovan AAV-GAD nebo placebo — roztok, ktery by
obsahoval pouze virovy vektor. V pribéhu studie mél byt
stimulator ponechdn vypnuty. Pokud by na zdkladé kli-
nického sledovani a vysetfeni PET nebyl prokazan efekt
genové terapie, stimulator by byl aktivovan. U respondért
autofi planovali odstranéni implantovaného stimula¢niho
systému. Ponechani vypnutého stimulatoru se ale za pred-
pokladu absence infek¢nich komplikaci jevi jako jedno-

Klinicka studie publikovana Kaplittem se spolupracov-
niky roku 2007 moznost souc¢asné implantace stimulatoru
a aplikace virového vektoru nevyuzila. Ve studii bylo za-
fazeno dvandct pacientt s Parkinsonovou nemoci ve sta-
diu 3 nebo vice podle Hoehnové a Yahra s vyznamnymi
motorickymi fluktuacemi. Pacientim byla do vyraznéji
postizené hemisféry mozku aplikovana jednorazova in-
jekce virového vektoru (objem 50 pl, pocet v rozmezi
1 x 10" az 10 x 10'). Po celou dobu sledovéni (nejméné
dvanact mésicil) nebyly zaznamenany nezadouci téinky
ve vztahu k terapii. Vyhodnoceni klinického vysledku
pomoci UPDRS prokédzalo vyznamné zlepSeni ve stavu
on i off. Studie PET prokéazaly vyznamnou redukci tha-
lamického metabolismu na operované strané a korelaci

mezi klinickym efektem a zlepSenim metabolismu suple-
mentarni motorické oblasti [101].

Do nedavno publikované dvojité slepé randomizované
kontrolované faze II studie AAV2/GAD bylo zatfazeno
45 pacienttl s pokrocilou Parkinsonovou chorobou, kte-
ii byli randomizovani do dvou skupin. U prvni skupiny
byla do oblasti subthalamického jadra bilateralné podana
infuze AAV2/GAD a u pacientti v kontrolni skupiné byla
provedena sham (,,pfedstirana*“) operace. I kdyZz s odstu-
pem Sesti mésicti po operaci bylo v obou skupinach pozo-
rovéno zlepSeni motorického skére v UPDRS, motorické
zlepSeni bylo vyraznégjsi ve skupiné s genovou terapii, kde
byl i vyrazné&jsi efekt pfi hodnoceni pomoci sekundarnich
kritérii (napfiklad UPDRS globalni skére) [115].

Neurotrofické faktory

GDNF

Roku 2008 Amsterdam Molecular Therapeutics ozndmila,
Ze ziskala licenci pro vyvoj virového vektoru na bazi ade-
noasociovanych virti (AAV) pro podani genu pro GDNF
jako inovativni terapie Parkinsonovy choroby. Z4dné kli-
nické vysledky ovsem doposud nebyly publikovany [49].

Neurturin

Neurturin (NTN) je neurotroficky faktor strukturalné
podobny GDNF napoméhajici pieziti dopaminergnich
neurond in vitro [49]. Do klinické open label studie
faze I bylo zarfazeno dvandct pacientil s Parkinsonovou
chorobou trvajici po dobu nejméné pét let, kterym byla
do oblasti putamen oboustranné stereotakticky aplikovana
injekce AAV2-neurturin (AAV2-NTN). U tfi byly popsa-
ny dyskineze a u jednoho doslo k rozvoji halucinaci. Kli-
nické hodnoceni s odstupem dvanacti mésicti od operace
prokazalo vyznamnou redukci hodnoty off-medication
UPDRS motorického skére ve srovnani s hodnotami pred
operaci [129]. Do dalsi dvojité slepé randomizované kon-
trolované studie srovnavajici efekt intraputaminalni ste-
reotaktické AAV2-NTN injekce se sham (,,pfedstiranou)
operaci bylo zafazeno 38 pacientl v intervenc¢ni skupiné
a 20 ve skupiné kontrolni. Pfi kontrole dvanact mésict
po vykonu nebyl mezi operovanou a kontrolni skupinou
pfi srovnani UPDRS off-medication motorického skore
prokazan vyznamny rozdil. OvSem dal8i hodnoceni pro-
kazalo vyrazné zlepSeni v subSkale popisujici mentalni
funkce ve fazi off (UPDRS Mental Subscore) a zlepse-
ni aktivit denniho Zivota ve fazi on (dotaznik PDQ-39).
Porovnani FDG PET scanti pfed vykonem a s odstupem
dvanicti mésici vyznamny rozdil mezi operovanou
a kontrolni skupinou neprokazaly. Hodnoceni dynami-
ky efektu 1écby (UPDRS) s odstupem osmnacti mésicti
po operaci ov§em ukazuje na pomalejsi nastup ucinki te-
rapie. Cetnost nezadoucich ptihod ve skupiné s podanym
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AAV2-NTN (13 z 38 pacientt) lehce pievysuje jejich vy-
skyt ve skupiné kontrolni (4 z 20 pacienti). Je nutné zmi-
nit zasadni skute¢nost, Ze u tii osob v AAV2-NTN sku-
piné doslo po operaci k rozvoji nadorového onemocnéni.
U jednoho pacienta se jednalo o glioblastom, ktery byl
ovsem zpétné identifikovan jiZ na pfedoperacnich neuro-
radiologickych studiich. Dal$imi prokdzanymi tumory byl
tumor jicnu a karcinom prostaty. Ve vSech pfipadech byly
bioptické vzorky pfi testovani pomoci kvantitativniho
PCR negativni na AAV2-NTN. OvSem rozvoj nddorového
onemocnéni byl pozorovan i u dvou pacientti v kontrolni
skuping [128]. Vysledky postmortem studii u dvou ze-
mfelych po podani AAV2-NTN ukazaly, Ze terapie vedla
ke zvysené expresi NTN [13]. Pfi porovnani exprese NTN
v téchto postmortem analyzach a experimentalnich studi-
ich hrani¢ni exprese NTN v télech bunék substantia nigra
pars compacta lidského mozku kontrastuje s vyznamnou
expresi NTN a také zvySenou imunoreaktivitou TH u pri-
matl. Za pri¢inu je mozné povazovat napriklad kratky
interval mezi operaci a imrtim (v jednom piipadé né¢kolik
tydnt), technické odliSnosti pfi zpracovani tkani a také
nedostate¢ny axonalni transport bioaktivni latky u pa-
cientt s Parkinsonovou chorobou. Tento fenomén byl po-
psan u fady neurodegenerativnich onemocnéni (naptiklad
amyotroficka lateralni skleréza a Alzheimerova choroba),
ovSem v animalnich modelech nemusi byt pfitomny. Pro-
to soucasné protokoly studie AAV2-NTN zahrnuji vyssi
davky vektoru a injekce do vice cili v oblasti substantia
nigra pars compacta [13,49].

Lokalni aplikace dalSich neurotrofickych faktorii

Pro indikaci lokalniho podani neurotrofickych faktort
u neurodegenerativnich onemocnéni je rozhodujici moz-
nost prodlouZeni preziti postizenych bunék. Vhodnym
kandidatem pro lokalni aplikaci u pacientd s Parkinso-
novou chorobou je GDNF, protoZe jeho neuroprotek-
tivni u¢inky byly prokdzany v animélnich modelech pfi
primém podani i pfi aplikaci pomoci virového vektoru.
Klinicka studie, pfi niz byl GDNF podavan ve formé
meési¢nich bolusu intracerebroventrikularné, ovSem ne-
prinesla pozitivni vysledky a byla zatiZzena vyznamnymi
nezadoucimi tcinky [11]. Patel se spolupracovniky poda-
vali GDNF ve formé kontinualni trvalé intraputamindlni
infuze u péti pacientd, s jedinou vyjimkou oboustranné.
Pfi hodnoceni 24 mésict po operaci bylo u pacientil pro-
kazano 57% zlepseni UPDRS skoére v off stavu a 63%
zlepSeni pfi hodnoceni aktivit denniho Zivota. Klinické
zlepSeni bylo spojeno s vyznamnym nartstem vychyta-
vani 18 F DOPA v putamen. V dalsi studii byla jedno-
strannd intraputaminalni infuze GDNF aplikovana deseti
pacientim [162,163]. Jiné prace ovSem ukazuji, Ze klinic-
ky efekt netrval déle neZ jeden rok po ukonceni infuzni
1écby [71,111,162,191]. MoZnou perspektivu tohoto smé-

ru vyzkumu ovSem potvrzuje trvajici klinicka odpoveéd
u nékterych pacientl korelujici s prikazem zvysené do-
paminergni aktivity v misté aplikace GDNF [11].

Prestereotaktické operace

Cilem prvnich operacnich vykoni snazicich se ovlivnit
motorickou symptomatologii u pacientt s Parkinsonovou
chorobou byla oblast motorického kortexu a pyramidové
drahy. V prabéhu konce 19. a prvni poloviny 20. stoleti
byly postupné popsany excize motorického kortexu (Hor-
sley 1890), subkortikalni protéti pyramidové drahy (Po-
lenov 1928, Browder 1947), medularni pyramidotomie
(Putnam 1938) a pedunkulotomie (Walker 1949). Tyto
vykony sice vedly k uréitému zlepSeni tiesu a rigidity,
ale jejich nutnym néasledkem byla porucha volni hybnosti
(obr. 2.1) [39,155].

Proto se zajem chirurgl z oblasti pyramidové drahy
presunul do bazélnich ganglii. Tuto zménu podpofilo i po-
zorovani uc¢inéné Browderem ve 30. letech 20. stoleti.
Tento autor pii frontalni lobektomii u pacienta s parkin-
sonskou symptomatologii zasahl pfi resekci daleko do ob-
lasti nucleus caudatus. Po ukonceni vykonu ties ustal.
Na konci 30. let byly provadény exstirpace prednich dvou
tfetin caput nuclei transventrikularnim pfistupem a vyko-
ny v oblasti pfedniho raménka capsula interna, predni ¢as-
ti putamen, globus pallidus a ansa lenticularis. Tyto vyko-
ny byly zatiZeny aZ 40% mortalitou (obr. 2.2) [70,206].

K pfesunu vykonti do oblasti bazalnich ganglii pfispélo
1 pozorovani Coopera z roku 1952. Prudké krvaceni pii
provadéné pedunkulotomii u pacienta s Parkinsonovou
chorobou si vyzadalo ligaturu krvacejici tepny. I kdyz
autor ve vykonu dale nepokracoval, podafilo se odstranit
priznaky tfesu. Pooperacni angiografické vysetfeni uka-
zalo, Ze krvacejici tepnou byla a. chorioidea anterior [42].

Obr. 2.1 Bucyho diagram zndzorfujici rozsah provédéné kortikdlni resekce
v motorické oblasti u pacient(i s Parkinsonovou chorobou — 4, 6 — Brodman-
novy oblasti mozkové kiiry (upraveno podle [70] se svolenim vydavatele)



