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ABSTRAKT

Hluboka mozkova stimulace (DBS) patii vedle dopaminergni léecby k nejvyznamnéjsim terapeutickym
pristupium u Parkinsonovy nemoci (PN). Snaha potlacit nékteré limitace této terapie vede ke zvySenému
zajmu o pristupy jako je adaptivni DBS (aDBS). Stimulace s uzavienou smyckou rizend fluktuacemi
vwkonu v beta pasmu vSak nemusi byt optimalni pro vsechny pacienty s PN. S cilem nalézt vice senzitivni
ukazatel nez samotnou beta aktivitu byly analyzovdny vztahy mezi jednotlivymi oscilacemi v Kontextu
optimalni  stimulace subthalamického jadra (STN). Vztah faze beta rytmu a amplitudy
vysokofrekvencnich oscilaci se jevi jako vhodny parametr pro cileni stimulace.
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Uvop

Hluboké mozkova stimulace (DBS) je zavedenym terapeutickym pfistupem k 1é¢be pozdnich hybnych
ptiznakt Parkinsonovy nemoci (PN) [1]. Jedna se o moderni chirurgickou 1é¢bu, kdy jsou do ptislusnych
mozkovych oblasti implantovany elektrody, které jsou spojeny se stimulatorem generujicim elektrické
pulzy dané Sitky, frekvence a magnitudy. Pro PN je nejcastéjSim cilem stimulace dorsalni cCast
subthalamického jadra (STN). I pies to, Ze se jednd o terapii ispé€$nou, ma i tato metoda své limity, mezi
které spada nedostate¢ny klinicky efekt u motorickych a nemotorickych pfiznaka a nezadouci ucinky
(napt. dysartrie, pfibyvani na vaze, neuropsychiatrické komplikace) [2].

Aktualnim trendem zlepSovani této terapie je tzv. adaptivni hlubokd mozkova stimulace (aDBS) [3].
Ptistup v uzaviené smycce, kdy stimulace neprobihé kontinualng s fixnim nastavenim, ale jeji uroven je
fizena sledovanim nékteré¢ho fyziologicky vyznamného parametru. Do klinické praxe nyni vstupuje
systém zalozeny na sledovani Girovné beta vykonu v lokalnich potencialech (LFP) z oblasti STN [4]. PN
je ale heterogenni onemocnéni a tento vstupni signal pro fizeni stimulace neni optimalni pro vSechny
pacienty. I vyssi frekvence a vztahy mezi nimi jsou vSak spojovany s motorickymi pfiznaky PN [5].
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Cilem této prace tak je prozkoumat vztahy mezi frekvencemi LFP, které by mohly byt vyuzity jednak
pro optimalni vybér stimulacnich kontaktd na elektrodé a také jako ptipadny vstupni signal pro aDBS.

MATERIALY A METODY

Ve studii, kterou schvalila eticka komise Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Bmé, participovalo 19 pacientd s PN (59+7 let, 15 muzl, 4 Zeny) s externalizovanymi DBS
elektrodami zavedenymi bilateraln¢ do STN. M¢éteni LFP z téchto elektrod probihalo druhy den po
implantaci s vysazenou dopaminergni medikaci. Klidovy stav v délce 5 minut byl nahravan ve stinéné
mistnosti, vzorkovaci frekvence systému byla 5kHz a signal ze vSech intracerebralnich kontaktd (4 na
kazdé DBS elektrod€) byl méten vic¢i prumérné referenci na skalpu.

Pozice DBS elektrod byla poopera¢né kontrolovana koregistraci predoperaéniho MRI a pooperacniho
CT snimku pomoci Lead-DBS (www.lead-dbs.org).

LFP data byla zpracovavana v prostiedi MATLAB 2021a (The MathWorks, Inc, Natick, USA). Signaly
byly nejdiive filtrovany Butterworthovou pasmovou propusti druhého fadu do pasma 1-500Hz

v dopfedném a zpétném smeru z divodu nulové fazové distorze. Piepocet na bipolarni montaz nasledné
umoznil analyzu LFP tfech signalil z oblasti levého STN (LO0-L1, L1-L2, L2-L3) a tfech signali z
oblasti pravého STN (R0-R1, R1-R2, R2-R3).

Vztahy mezi frekvencemi LFP byly analyzovany metodou phase-amplitude coupling (PAC), kdy je
hodnoceno nakolik faze nizkofrekvenénich rytmd moduluje amplitudu oscilaci o vysSich frekvencich
[6]. Jako metrika pro PAC byl pouzit modula¢ni index (MI), statisticka signifikance byla uréovana
pomoci randomizace (50 iteraci) s korekci pro mnohondsobné testovani ptistupem False Discovery Rate
(FDR) p<0.05. PAC byl pocitan pro faze 1-50 Hz s krokem 2 Hz a pro amplitudy 1-500Hz s krokem 5
Hz. Filtrace do jednotlivych frekvenénich pasem byla provedena konvoluci s komplexni Morletovou
vinkou (Sitka matefské vinky 7). Dominantni shluky v PAC komodulogramu byly hodnoceny podle
velikosti plochy signifikantnich PAC a maximalni hodnoty MI.

Vysledky PAC byly na zavér porovnany s lateralitou pfiznakd onemocnéni, vykonem v beta pasmu,
pozici DBS kontaktll a nejlep§im dosazenym klinickym efektem hodnocenym v zavéru klinické
optimalizace nastaveni stimulace (v fadu tydnti az mésict po nahravani LFP).

VYSLEDKY

U v8ech 19 pacientti s PN byl detekovan signifikantni PAC. Nejvyraznéjsi shluk v komodulogramu byl
vzdy v pasmu beta pro fazi (12-30 Hz) a v pasmu vysokofrekvenénich oscilaci (HFO) pro amplitudu
(200-500Hz), dale oznacovano jako B-HFO PAC. Z pohledu vybéru vhodnych kontakti pro stimulaci
motorické ¢asti STN se B-HFO PAC jevi senzitivnéjsi nez hodnoceni samotného beta vykonu (Obrazek
1, srovnani beta a PAC vuci lokalizaci kontaktii a nejlepSimu klinickému efektu), hlavné v situacich,
kdy ve spektru neni pfitomen jasny hrot beta oscilaci jako ukazuje ptiklad konkrétniho pacienta na
obrazku 2. Signifikantné vétsi shluky (p = 0.0002, parovy t-test) p-HFO PAC jsou u jednotlivych
pacientl navic pfitomny ve vice postizeném STN (Obrazek 2, ptiklad pacienta s dominantnimi pfiznaky
vpravo — tedy levé STN).
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Obradzek 2: Ukdzka pacienta ¢.7: A - lokalizace kontaktt v STN, B
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Diskuze

Role beta aktivity a B-HFO PAC v patofyziologii PN jiz byla popsana [7, 8]. V ramci této studie byla
nahrana a analyzovana intracerebralni data z externalizovanych DBS elektrod zavedenych do STN u 19
pacientd s PN. Lokalizace kontaktu pro stimulaci, ktera by méla nejlepsi klinicky ucinek, zalozena na
vykonu v beta pasmu a PAC se ale mtze liSit [8]. Tedy i aDBS fizena témito rozdilnymi parametry mtize
mit rozdilny efekt [9]. V pacientském souboru byl potvrzen vyskyt p-HFO PAC v motorické ¢asti STN
a jeho vyssi senzitivita nez samotného beta vykonu, ktery byl optimalnim parametrem pro dosazeni
vhodného klinického ucinku jen pfiblizné v poloving ptipadi (Obrazek 1). B-HFO PAC byl ovlivnén i
lateralitou ptiznakti PN, kdy dosahoval signifikantné vyssich hodnot u vice postizeného STN. Byla také
pozorovana interindividualni variabilita ve frekven¢nim rozsahu B-HFO PAC, coz mize korespondovat
S riiznym stavem onemocnéni u jednotlivych pacientt [10].

ZAVER

Vztah mezi beta rytmem a vysokofrekvencnimi oscilacemi nariistd se synchronizaci beta vykonu
v motorické ¢asti subthalamického jadra béhem hlavnich motorickych piiznaki. B-HFO PAC je ve
zkoumané pacientské skupiné vice senzitivni parametr nez samotny beta vykon a mtize tak byt klinicky

wevr

signal pro aDBS.
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