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SaZetak. Parkinsonova bolest druga je najucestalija neurodegenerativna bolest. Najcesci
simptomi pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti su tremor u mirovanju, rigidnost,
bradikinezija i poremecaj hoda. Lijecenje Parkinsonove bolesti slozeno je. Razlog tome je
kompleksnost bolesti te dugogodiSnja progresija. LijeCenje mozZe biti medikamentozno ili
invazivnim metodama lijeCenja poput duboke mozgovne stimulacije. Kod medikamentoznog
lijeCenja koristimo tri kategorije lijekova. Prva kategorija lijekova povecava razinu dopamina u
mozgu, druga kategorija lijekova, kao Sto su antikolinergicki lijekovi, smanjuje simptome
Parkinsonove bolesti i treca kategorija djeluje na nemotoricke simptome Parkinsonove
bolesti. Ako medikamentozno lijecenje nije dostatno, danas se najvise primjenjuje duboka
mozgovna stimulacija. Duboka mozgovna stimulacija je neurokirurska intervencija kojom se
ugraduje elektroda u podrucje subtalamicke jezgre, ventralne intermedijalne jezgre ili u
podrucje globus pallidus, jer se motoricke komplikacije Parkinsonove bolesti ne mogu
adekvatno kupirati lijekovima. Prije same neurokirurske intervencije vazna je prijeoperacijska
priprema i procjena pacijenata koji su potencijalni kandidati za ovakav zahvat. U
prijeoperacijskoj pripremi i procjeni pacijenata treba sudjelovati multidisciplinarni tim
strucnjaka koji ukljucuje psihologe, psihijatre, neurokirurge, a posebnu ulogu imaju klinicari,
neurolozi, koji svoje pacijente najbolje poznaju te mogu procijeniti daljnju kvalitetu Zivota
pacijenta nakon ugradnje DBS-a.

Kljucne rijeci: duboka mozgovna stimulacija; Parkinsonova bolest; terapija

Abstract. Parkinson's disease is the second most common neurodegenrative disease. The
most common symptoms of patients with Parkinson's disease are rest tremor, rigidity,
bradykinesia and gait disorder. The treatment of Parkinson's disease is very complex. The
reason for this is disease's complexity and yearly progression. It can be medicamentous
therapy or invasive methods like applying deep brain stimulation (DBS). There are three
categories of medicamentous therapy that are used. The first category of drugs increases the
level of dopamine in the brain, the second category of drugs reduces the symptoms of
Parkinson's disease, such as anticholinergic drugs and the third category of drugs is used for
non-motor symptoms of Parkinson's disease. If medicamentous therapy is not sufficient,
deep brain stimulation is used today. Deep brain stimulation is the neurosurgical procedure
involving the placement an electrode into the area of the subthalamic nucleus, ventral
intermediate nucleus (VIM) in thalamus or globus pallidus because the motor complications
of Parkinson's disease can not be adequately eliminated with drugs. Before the neurosurgical
procedure, the preoperative preparation and evaluation of the patients, who are potential
candidates for this procedure, is very important. A complete medical evaluation is necessary
for the preoperative preparation of patients. The preoperative preparation and evaluation of
patients should involve a multidisciplinary team of experts including psychologists,
psychiatrists, neurosurgeons, with a special role for clinicians, neurologists, who know their
patients best and can evaluate the patients' further quality of life after DBS is installed.

Key words: deep brain stimulation; Parkinson's disease; therapy
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Parkinsonova bolest (PB) druga je najucestalija
progresivna neurodegenerativha bolest odmah
iza Alzheimerove bolesti (AB) koja zahvaca vise-
struke neurotransmiterske mozdane puteve, a
posebno dopaminski nigrostrijatalni put. U Sjedi-
njenim Americkim Drzavama preko milijun ljudi
boluje od Parkinsonove bolesti, a smatra se da u
svijetu postoji vise od deset milijuna ljudi koji bo-
luju od iste bolesti. Parkinsonova bolest zahvaca i
muskarce i Zene neovisno o rasi i podrijetlu oso-
be. Srednja dob pojavnosti Parkinsonove bolesti

Parkinsonove bolesti. Smatra se da upravo nemo-
toricki simptomi Parkinsonove bolesti ukazuju i
na teZinu same bolesti, tocnije, $to je vise nemo-
torickih simptoma Parkinsonove bolesti, to je i
sama bolest teza, Sto ujedno utjeCe na kvalitetu
Zivota pacijenata u vidu oteZavanja lijecenja bole-
sti i skradenja Zivotnog vijeka pacijenata?.

U mnogobrojnim simptomima, Sto motorickim,
sto nemotorickim, jedan simptom Parkinsonove
bolesti Cesto se zaboravlja, a to je simptom bola.
Vazno je naglasiti kako postoji kod osoba obolje-

Napredovanjem bolesti primjena lijekova nije dostatna i
ne moze kontrolirati diskinezije te se u tom slu¢aju moze
primijeniti duboka moZdana stimulacija (DBS). DBS je
vrsta operacije mozga kod koje se tanka, izoliarana Zica
(elektroda) postavlja duboko u mozak u podrucju
subtalamicke jezgre, ventralne intermedijalne jezgre

je oko 60 godina Zivota, medutim, postoje i slu¢a-
jevi gdje se Parkinsonova bolest pojavila u osoba
s 20 godina i manje. Ucestalost pojavnosti Parkin-
sonove bolesti povedava se s godinama, te se
smatra da c¢e se prevalencija drasti¢no povecati i
u buduénosti, s obzirom na to kako se i Zivotni vi-

jek Covjeka produZio. Osim lijecenja ove bolesti,
problem koji se javlja je upravo narusena kvalite-
ta Zivota osobe oboljele od Parkinsonove bolesti'.
Klinicke karakteristike Parkinsonove bolesti su
tremor u mirovanju, rigidnost, bradikinezija i
poremecaj hoda, poznatiji kao ,kardinalni simp-
tomi“ Parkinsonove bolesti. Posturalna nestabil-
nost, ,zamrzavanje” u hodu, poteskoce govora,
autonomni poremecaji, senzoricki poremecaji,
poremecaji raspoloZenja i spavanja, demencija te
kognitivni poremedaji poznatiji su kao nedopami-
nergicni simptomi ili tzv. ,dodatni simptomi“ Par-
kinsonove bolesti. Dijagnoza same Parkinsonove
bolesti temelji se na prezentaciji motorickih defi-
cita koji su ranije navedeni. Sam motoricki deficit
ujedno je i predominantno konsekvenca gubitka
dopaminergic¢kih neurona u supstanciji nigri te se
i sama simptomatska terapija Parkinsonove bole-
sti temelji na strategiji nadomjeStanja manjka do-
pamina®. Nemotoricki simptomi Parkinsonove
bolesti koji mogu zapoceti i prije pojave samih
motorickih simptoma najcesce su hiposmija ili
anosmija (90 % pacijenata), poremecaji REM faze
spavanja, depresija (35 % pacijenata) i konstipaci-
ja (25 — 67 % pacijenata) te se ti simptomi najce-
S¢e javljaju nekoliko godina prije pojave
motorickih simptoma i dijagnosticiranja same bo-
lesti. Upravo ti simptomi smatraju se simptomi-
ma prodromalne faze Parkinsonove bolesti te su
moguci buduéi biomarkeri za ranije otkrivanje
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(VIM) ili podrucju globus pallidus.

lih od ove bolesti pet razli¢itih vrsta bola: musku-
loskeletni bol uzrokovan rigidnos¢u, a i
reumatoloskim bolestima koje se Cesto javljaju u
sklopu Parkinsonove bolesti, kao i skeletna defor-
macija; radikularni neuropatski bol, najc¢esc¢e na-
stao lezijom korijena Zivca, ZariSna ili periferna
neuropatija; distonicni bol i centralni neuropatski
bol, najcesée uzrokovan antiparkinsonicima; aka-
tizija koja nastaje u ,,OFF“ fazi ili je uzrokovana li-
jekovima. Prevalencija bola u Parkisonovoj bolesti
je izmedu 68 i 85 %*“.

U 85 — 90 % slucajeva Parkinsonova bolest javlja
se sporadic¢no, bez jasnog uzroka. Twin studije su-
geriraju kako ¢imbenici okoli$a i nacin Zivota vise
utjeCu na pacijente iznad 50 godina Zivota, me-
dutim, niti jedan konkretan ¢imbenik okolisa nije
u potpunosti dokazan kao uzrok Parkinsonove
bolesti. Kod mladih pacijenata smatra se kako je
bitnija genetska uloga i nasljedivanje. Patofizio-
loskim poremecajem koji se javlja kod Parkinso-
nove bolesti prvenstveno je zahvacena substantia
nigra. Neuroni tog podrucja mozga zaduZeni su
za proizvodnju dopamina. Dopamin je kemijski
glasnik zaduZen za prijenos signala izmedu sup-
stancije nigre i sljedece stanice corpus striatum u
stvaranju ucinkovitog i glatkog pokreta. Poreme-
¢aji i oStecenja koja se u tom podrucju dogode
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dovode do loseg prijenosa ili nemogucnosti prije-
nosa signala, Sto rezultira nevoljnim i neucinkovi-
tim pokretima, $to u krajnjem rezultatu dovodi
do nastanka motoric¢kih simptoma Parkinsonove
bolesti®.

LijeCenje Parkinsonove bolesti moZe biti medika-
mentozno ili u uznapredovalim fazama invaziv-
nim metodama, poput primjene duboke
mozgovne stimulacije. Lijekovi za lijeCenje Parkin-
sonove bolesti dijele se u tri kategorije. Prva kate-
gorija lijekova su oni koji povecavaju razinu
dopamina u mozgu, kao Sto je prekursor dopami-
na — levodopa koja prelazi krvno-moZdanu barije-
ru i pretvara se u dopamin. Druga kategorija
lijekova su oni koji se koriste za smanjivanje simp-
toma bolesti, kao Sto su antikolinergicki lijekovi,
koji ometaju proizvodnju ili unos acetilkolina. Ta-
kvi lijekovi najviSe utje¢u na reduciranje tremora.
Treca kategorija lijekova su oni koji utjeCu na ne-
motoricke simptome, poput depresije, te se oso-
bama koje boluju od Parkinsonove bolesti mogu
propisivati. Napredovanjem bolesti primjena lije-
kova nije dostatna i ne mogu se kontrolirati diski-
nezije i nemotoricki simptomi, u tom se slucaju
moze razmisljati o primjeni duboke mozgovne sti-
mulacije (DBS). DBS je vrsta neurokirurske opera-
cije mozga kod koje se tanka, izolirana Zica
(elektroda) postavlja duboko u mozak u podrucju
subtalamicke jezgre, ventralne intermedijalne
jezgre (VIM) ili u podruéje globus pallidus. Elek-
troda je spojena na uredaj slican srcanom elek-
trostimulatoru ,,pacemakeru” koji se nalazi ispod
klju¢ne kosti prsnog kosa. Uredaj Salje impulse
koji bezbolno stimuliraju mozak te time ,uklanja-
ju”“ motoricke i nemotoricke simptome Parkinso-
nove bolesti. Uporabu DBS-a odobrila je
Americka uprava za hranu i lijekove i definirane
su jasne indikacije i kontraindikacije kod Parkin-
sonove bolesti®®.

DUBOKA MOZGOVNA STIMULACIJA

(ENGL. DEEP BRAIN STIMULATION — DBS)

Duboka mozgovna stimulacija je neurokirurska
intervencija koja se primjenjuje kada se motoric-
ke i nemotoricke komplikacije Parkinsonove bole-
sti ne mogu adekvatno kupirati lijekovima.
Posljednjih nekoliko desetlje¢a kod vise od 100
000 pacijenata oboljelih od Parkinsonove bolesti

http://hrcak.srce.hr/medicina

poboljsana je kvaliteta Zivota upravo smanjiva-
njem motorickih i nemotorickih simptoma Parkin-
sonove bolesti primjenom duboke mozgovne
stimulacije. Novija istrazivanja pokazuju kako je
duboka mozgovna stimulacija pokazala veliku ko-
rist i u drugim neuroloskim, a i psihijatrijskim bo-
lestima, te se sada indicira kod pacijenata s
kroni¢nim bolom, posttraumatskog stresnog po-
remecaja, opsesivno-kompulzivnog poremecaja,
distonije, tremora itd. lako sad ve¢ moZzemo go-
voriti o povijesti koriStenja DBS metode, jo$ uvi-
jek nije jasan princip i mehanizam djelovanja
ovog vida terapije. Istrazivanja u tijeku isticu kako
bi trebalo pacijente koji koriste terapiju duboke
mozgovne stimulacije pratiti funkcionalnom pre-
tragom magnetske rezonancije te time utvrdivati
ucinak terapije. Ako se takav pristup pokaze ucin-
kovitim, pacijente koji koriste ovakav vid terapije
bilo bi lakse pratiti, Sto podrazumijeva i lakse lije-
cenje’.

Idealni kandidati za primjenu duboke mozgovne
stimulacije kod Parkinsonove bolesti su pacijenti
koji imaju fluktuiraju¢e motoricke simptome ili
Stetne ucinke koji se povezuju s dosadasnjom te-
rapijom. Pacijent nakon medikamentozne terapi-
je moze primijetiti kako doza nije dovoljna do
primjene sljedeée doze medikamentozne terapi-
je, tzv. ,wearing-off” ili troSenje. Kad se lijek ,po-
trosi“ simptomi Parkinsonove bolesti, kao Sto su
tremor, usporenost, teskoce u hodu, mogu se po-
novno pojaviti u tezem obliku. Nakon ponovne
primijene dosadasnjeg lijeka simptomi se pobolj-
Savaju. Razdoblje u kojem imamo dobar ucinak li-
jeka zove se ,,ON“ razdoblje, a razdoblje kada lijek
prestaje djelovati te dolazi do pogorsanja simpto-
ma zove se ,,OFF“. Kada se kod pacijenta vise ne
moze regulirati ,,ON“ i ,,OFF” razdoblja samo me-
dikamentoznom terapijom, moZe se primijeniti
duboka mozgovna stimulacija. Duboka mozgovna
stimulacija najcesce se primjenjuje obostrano, a
vrlo rijetko jednostrano. Unatoc Cinjenici kako je
DBS neurokirurska metoda, smatra se sigurnim
postupkom, a vecina nuspojava koje se pojavljuju
nakon ugradnje DBS-a su blage i privremene.
Randomizirano kontrolirala studija objavljena
2009. godine govori u prilog tome kako pacijenti
kod kojih je primijenjena duboka mozgovna sti-
mulacija koji su u prosjeku bili stimulirani 4,5 sati
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na dan, za razliku od pacijenata koji su primali
najbolju medikamentoznu terapiju, imaju stati-
sticki znacajno (p < .001) poboljsanje motorickih
simptoma. 71 % pacijenata koji su kao terapiju
koristili DBS za razliku od 32 % pacijenata na naj-
boljoj medikamentoznoj terapiji imali su klinicka
znacajna poboljsanja motoricke funkcije”?.

Do sada se nije toliko poklanjalo paZznju koriste-
nju DBS-a za lijecenje nemotorickih simptoma, ali
treba istaknuti kako najnovija istraZzivanja poka-
zuju veliku korist DBS-a kod nekih psihijatrijskih
simptoma koji se javljaju u sklopu Parkinsonove
bolest i spadaju u nemotoricke simptome. Ako
pacijent ima psihoti¢ne simptome ili tesku depre-
siju, nije kandidat za postavljanje DBS-a. Osim li-
jec€enja psihijatrijskih simptoma koje se javljaju u
Parkinsonovoj bolesti, istrazivanje skupine ame-
rickih znanstvenika iz 2019. godine govori u pri-
log tome kako se upravo DBS metodom idealni
rezultati postizu kod pacijenata koji boluju od
Parkinsonove bolesti, a jedan od vodeéih nemo-
torickih simptoma im je kroni¢ni bol. Mehanizam
uklanjanja bola dubokom mozgovnom stimulaci-
jom nije poznat, niti dovoljno istrazen, a ono sto
pokazuje istrazivanje je kako se bol unatoC pri-
mjeni DBS-metode ipak ponovno javi nakon 8 go-
dina od ugradnje®.

ODABIR PACIJENATA ZA DUBOKU
MOZGOVNU STIMULACIJU

Odabiru pacijenata za duboku mozgovnu stimula-
ciju moramo pristupiti kriticki, jer se radi o inva-
zivnoj metodi, a i o tome ovisi uspjeh i
ucinkovitost implantacije. lako su komplikacije
samog zahvata minimalne, uvijek treba misliti na
kirurski morbiditet i smrtnost, kratkoroc¢ne i du-
gorocne troskove koje nosi DBS, uloZeno vrijeme i
napore medicinskog osoblja i obitelji prilikom pri-
lagodavanja na novi vid terapije i korekciju stare
terapije, pracenja potencijalnih komplikacija ve-
zanih za sam uredaj te takoder ograniceni broj ki-
rurskog medicinskog osoblja koje je educirano za
njegovo postavljanje. Kako bi korist ovakvog za-
hvata i terapije bila Sto veca, potrebno je razmo-
triti odredene stavke kao Sto su: koji pacijenti bi
imali najvecu korist od ove terapije, koji ¢e zadr-
Zati tu korist dovoljno dugo vremena kako bi ulo-
Zeno bilo i opravdano te koji su pacijenti fizicki i
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kognitivno sposobni podnijeti operacijske proto-
kole prije i poslije zahvata i prilagodbu na uredaj i
novu terapiju. Kod postavljanja indikacije za DBS
ponajprije se gleda njihov odgovor na levodopu —
levodopa testom. Ako je levodopa test zadovolja-
vajuci, a maksimalno
toleriraju¢im dozama i polivalentnoj dostupnoj
terapiji antiparkinsonicima nemaju dobro kontro-

pacijenti  unatod

lirane simptome (posebno ,,OFF“ razdoblja i fluk-
tuiraju¢e motoricke simptome), smatraju se
potencijalnima za DBS. LakSe podnosenje svih
operacijskih protokola prije i poslije zahvata naj-
viSe i naj¢esée u korist ide mladim pacijentima,
medutim, sam DBS najcesée je potreban starijim
pacijentima kod kojih sama terapija levodopom
nije dostatna kupirati simptome. Kod svih je paci-
jenata, a posebno kod starijih, bitna procjena fi-
zicke i kognitivne funkcije te drugih komorbiditeta
prije implantacije uredaja. Ono $to je bitno nagla-
siti je da vecina znanstvenika koja proucava Par-
kinsonovu bolest i terapiju DBS-om smatra kako
sam ,,uklju¢ni” kriteriji za isto moraju biti pacijen-
ti koji imaju iskljucivo idiopatsku Parkinsonovu
bolest. Znanstvenici smatraju kako je ve¢ odgovor
na levodopu (levodopa test) dovoljan za pretpo-
stavku koliki ¢e biti ucinak i koliko dugo ¢e odgo-
vor na terapiju DBS-om potrajati, medutim, bitan
je i prirodan tijek bolesti zbog moguéeg razvoja
levodoparezistentnih simptoma, posebno tzv. ak-
sijalnih simptoma Parkinsonove bolesti za koje se
zna da slabije reagiraju na DBS terapiju, tj. danas
odabranim i znanim ciljnim mjestima implantaci-
je. Osobito je bitno sa sigurnoséu postaviti dija-
gnozu idiopatske Parkinsonove bolesti, kako se
ne bi radilo o nekoj vrsti atipi¢énog parkinsonizma,
poput multiple sistemske atrofije (engl. multiple
system atrophy — MSA) kod koje odgovor na levo-
dopu i DBS terapiju kratkorocno moze biti jako
dobar, viSe nego zadovoljavajuci, ali ta bolest
puno brZze napreduje i ranije se pojavljuju levodo-
parezistentni simptomi nego kod idiopatske Par-
kinsonove bolesti, sto dovodi do zakljucka kako
korist i primjena DBS-metode u tom slucaju nije
bila opravdana. Istrazivanja su pokazala kako se i
nakon primijene DBS-a pacijente treba pratiti i bi-
lieziti ishod te se kod pojedinih pacijenata tek
obostrana duboka mozgovna stimulacija uz pri-
mjenu lijekova pokazala korisnom, gdje su ,,OFF“
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razdoblja i ostale motoricke fluktuacije gotovo u
potpunosti nestale. JosS uvijek je u fazi istrazivanja
korist DBS-a kod pacijenata koji imaju mutaciju
gena PRKN koji je zaduZen za stvaranje proteina
parkin. Ono $to su do sada istrazivanja pokazala
je to da pacijenti koji imaju mutaciju tog gena i
DBS terapiju za sada pokazuju dobar odgovor na
DBS te se smatra kako kod tih pacijenata treba in-
dicirati DBS i nastaviti biljeZiti rezultate. Posljednji
kriteriji za odabir pacijenata koji treba istaknuti je
mogucnost podnosenja relativno dugotrajnog i

Cesto u procjeni uz neurologa i neurokirurga trebamo
misljenja psihologa, psihijatra, logopeda, fizijatra i fizio-
terapeuta. Ono Sto je najbitnije je dobra procjena koju
daje multidisciplinarni tim, koja obuhvaca procjenu
motorickih i nemotori¢kih simptoma kod pacijenta te
komorbiditeta koji mogu prevladati korist samog DBS-a.

zahtjevnog operacijskog zahvata implantiranja sa-
mog uredaja, gdje bi sam pacijent trebao biti su-
radljiv i fizicki sposoban tolerirati takvu vrstu
operacije, Sto je Cesto nemoguce za starije i osla-
bljene pacijente s brojnim komorbiditetima, kao
Sto su razli¢ite kardiopulmonalne bolesti, a nakon
operacije i cijeli proces prilagodbe na novi vid te-
rapije. Simptomatologija akutnih psihijatrijskih
bolesti u sklopu Parkinsonove bolesti, na koje jo$
uvijek DBS nema konkretan odgovor i demencija,
smatraju se kontraindikacijom za DBS?.

ZASTO JE VAZAN DOBAR ODABIR
PACIJENATA ZA DBS?

Dokazi utvrdeni istraZivanjima ukazuju na to da
se od samog pocetka za oko 30 % pacijenata kod
kojih se DBS metoda smatra neuspjehom moze
reci da su ,losi“ kandidati za DBS, $to sugerira na
znacajne varijacije lije¢nickog razumijevanja indi-
kacija za DBS™. Ujedno se smatra da zbog toga
pojedini kandidati koji bi potencijalno imali koristi
od DBS metode nisu izabrani za isti vid lijecenja. S
obzirom na to kako se DBS pocinje primjenjivati i
u drugim bolestima, poput raznih psihijatrijskih
bolesti, krucijalnim se smatralo osigurati edukaci-
ju lijeénika za bolje razumijevanje indikacija
DBS-a. U pocecima koriStenja DBS-a kao metode u
lije¢enju idiopatske Parkinsonove bolesti istrazi-

vanja pokazuju kako je svega 4,5 % odabranih pa-
cijenata bilo prikladno za primjenu te metode!®.
Rezultati tih istraZivanja izasli su svega dvije godi-
ne nakon Sto je koristenje DBS metode odobrila
Uprava za hranu i lijekove, a taj se postotak edu-
kacijom lije¢nika povecao i sve se vise povecava.l!
Australski znanstvenici 2009. godine objavili su
rad u kojem iznose smjernice za odabir pacijena-
ta. Cilj tih smjernica je, kao i danas, pomoci neu-
rolozima i drugim lijenicima, posebno DBS timu,
u identifikaciji pacijenata kojima bi upudéivanje na
DBS moglo koristiti'?.

Pocetni neselektivan odabir pacijenata zbog ne-
dovoljne edukacije lijecnika za koriStenje DBS
metode dovodio je do ¢estih komplikacija koje su
se vezale uz koristenje DBS-a. Daljnja istrazivanja,
edukacije, smjernice te zajednicka suradnja DBS
timova povecavali su broj uspjeSnosti postavlja-
nja DBS-a, dugotrajnost lijeCenja i zadovoljstvo
samih korisnika, a sam postotak dobro odabranih
pacijenata povecao se®.

PRIJEOPERACIJSKA PRIPREMA | PROCJENA
PACIJENATA ZA DBS

Unatoc koristi ove metode kod velikog broja paci-
jenata, jako puno kriterija i ¢imbenika mora biti
uzeto u obzir prilikom obrade, odabira i prijeope-
racijske pripreme pacijenata za DBS. Neki od naj-
vaznijih ¢imbenika su dob, prisutnost drugih
komorbiditeta, odgovor na levodopu, duZina tra-
janja bolesti, tip Parkinsonove bolesti i simptomi
same bolesti. Neuropsihijatrijska i neuropsiholos-
ka procjena pacijenta ujedno korelira sa sposob-
nos¢u podnosenja neurokirurskog zahvata i
postoperacijskog oporavka i prilagodbe. Osim
toga, potrebno je i uzeti u obzir same simptome
Parkinsonove bolesti, tremor, bradikineziju, spo-
sobnost hoda, prethodno medikamentozno lije-
¢enje, ukljucujuci odgovor na sadasnju terapiju te
sam ucinak nekih prethodnih kirurskih zahvata.
Proucavanjem literature od 1965. godine do
2004. godine u bazi podataka Medline iz ukupno
574 ¢lanka u kojima se obraduje tema DBS-a, po-
vezanih s neruopsihologijske, neuropsihijatrijske,
neuroslikovne i neurokirurske strane, primijenje-
na je prirodna podjela pitanja vaznih za DBS prije-
operacijsku pripremu, operacijski protokol te
postoperacijski oporavak i prilagodbu. Proucava-
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nje literature imalo je intenciju uciniti univerzalni
obrazac pitanja kojima bi se procjenjivalo i pripre-
malo pacijente za DBS. Ono Sto se uistinu htjelo
utvrditi je dobna granica u kojoj bi se izvrSavala
operacija, kao bitan prediktor za operaciju, pored
svih drugih ¢imbenika, poput odgovora na levo-
dopu, kognitivnog statusa i drugih komorbiditeta
i treba li postojati ogranicenje s obzirom na dob.
Proucavalo se takoder treba li kognitivni status
pored svih drugih komorbiditeta biti ogranicava-
juci faktor, koja je uloga neuroslikovnih metoda u
prijeoperacijskoj pripremi pacijenata, Sto ako
dode do egzacerbacije nakon DBS-a, $to bi to¢no
trebalo proucavati i koje alate koristiti, potreba za
neuropsihologijskim i neuropsihijatriskim testira-
njem i njegova uloga istoga, koji bi bio najbolji
prediktor za operaciju, koja doza levodope bi tre-
bala biti koristena za levodopa test te Sto bi uisti-
nu bila prava i specifi¢cna indikacija za DBS i, na
kraju, Sto pacijentu savjetovati i kako mu reci ako
je ili nije potencijalni kandidat za DBS. Proucava-
njem literature i ¢lanaka utvrdilo se kako se vecini
pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti
implantacija DBS-a vrsila izmedu 40. i 60. godina
Zivota, ali postoje izvjeséa u kojima se pacijenti-
ma i sa 75 i vise godina izvrSila implantacija
DBS-a* Unatoc razli¢itim istraZivanjima i dalje ne
postoji konkretan podatak dobne granice do kad
bi se pacijentima trebalo ugradivati DBS, jer se
korist DBS metode pokazala zadovoljavaju¢a u
mladoj, ali i u starijoj Zivotnoj dobi. U sadasnjim
preporukama ipak pise kako je idealna dob za pri-
mjenu DBS metode do 70 godina, iako se treba
gledati individualno pacijenta i njegov kognitivni
status. Bitna Cinjenica je takoder da ne postoje
sustavna istraZivanja koja bi jasno dala korelaciju
izmedu komorbiditeta pacijenata s ishodom
ugradnje DBS-a i same operacije, jer je vecina pa-
cijenata u studijama, koji su imali komorbiditete,
isklju¢ena za mogucnost DBS-a. Premalo je poda-
taka i znanstvenih dokaza, koji takoder idu u pri-
log tome da bi bilo koja neuroslikovna metoda
prijeoperacijski utjecala na iskljucivanje pacijena-
ta. Samo nekolicina radova navodi kako bilo koja
morfoloska abnormalnost otkrivena neuroslikov-
nim metodama moZe biti ,iskljuc¢ni“ faktor za
DBS, osim blage atrofije mozga, dok suprotno
tome pojedini radovi isklju€uju pacijente za DBS
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koji su imali bilo kakav oblik atrofije, leukoencefa-
lopatije ili drugih abnormalnosti. Proucavanjem i
istrazivanjem literature nije se doslo do konkret-
nog zakljucka Sto ako dode do egzacerbacija
simtopoma Parkinsonove bolesti nakon DBS-a.
Prva istraZivanja napominjala su da moze dod¢i do
vece pojavnosti depresije ili sucidalnosti kod oso-
ba koje su imale tesku depresiju prije operacije,
ali novija istrazivanja govore da nema razlike u
depresiji i suicidalnosti u odnosu na one koji se li-
jete medikamentozno. Stovise, smatra se kako
sam DBS pozitivno utjeCe na uklanjanje depresiv-
nih epizoda koje su se pojavile u sklopu Parkinso-
nove bolesti. ZakljuCilo se takoder kako i testovi
koji se vrse u prijeoperativnoj pripremi pacijenata
za DBS nemaju posebnu prediktivnu vrijednost za
utvrdivanje kognitivnog deficita, osim nekoliko
testova kojima se dokazuje demencija, koja se
smatra isklju¢nim faktorom za DBS™. Medutim,
¢injenica je da ljudi koji obolijevaju od Parkinso-
nove bolesti imaju i razli¢it stupanj obrazovanja,
te to takoder moZe utjecati na ishod testiranja.
Neuropsihologijskim i neuropsihijatrijskim testi-
ranjem u prijeoperacijskoj pripremi utvrdeno je
kako bi ipak pacijente s akutnom depresivnom
epizodom, suicidalnim namjerama, anksioznoscu,
apatijom, hipomanijom ili manijom trebalo isklju-
¢iti iz daljnjeg postupka za DBS, barem do smiri-
vanja simptoma ili potpune regulacije navedenih
simtpoma medikamentoznim metodama. Novije
studije govore u prilog tome kako pacijenti koji
imaju niske doze lijeka zbog poremecaja spavanja
ukljucene u svoju terapiju, ili ako imaju psihijatrij-
ske simptome izazvane antiparkinsonicima, ne bi
trebali biti isklju¢eni kao potencijalni pacijenti za
DBS. Ono sto je sa sigurnoséu potvrdeno iz svih
istrazivanja je vaznost razmatranja omjera koristi
i Stete za pacijenta kod primijene DBS metode li-
jecenjat®t’,

Sve studije tijekom svojih istraZivanja koje su pro-
ucavale DBS kao metodu lije¢enja Parkinsonove
bolesti utvrdile su da je najbolji prediktor upravo
odgovor na levodopu. Ranije je navedno kako jos
uvijek nije utvrdena doza koja bi bila granica za
ocjenu ovog ¢imbenika, ali je ovaj ¢cimbenik bitan
u edukaciji pacijenta i obitelji o moguénostima
odgovora pacijentovih simptoma na DBS te tako-
der potrebi uzimanja lijekova unatoc primjeni
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DBS metode. Dobivenim rezultatima levodopa te-
sta potrebno je objasniti pacijentu i obitelji real-
na ocekivanja od operacije. Specificna indikacija
za operaciju je u biti usko povezana s odgovorom
pacijenta na levodopu i smanjenje motoricke
onesposobljenosti u vidu akinezije, rigiditeta,
hoda sitnim koracima, ,,OFF“ perioda te poboljsa-
nje kvalitete Zivota®®.

U procesu su istrazivanja kojima se Zeli odrediti
vrijeme kada bi bilo idealno primijeniti terapiju
DBS-om od nastupa bolesti. Vec¢ina dostupnih
studija (posebno starijeg datuma) pokazuju da se
DBS postavlja obi¢no pacijentima u uznapredova-
noj bolesti koji imaju dobar odgovor na levodopu
s trajanjem bolesti 12 do 15 godina. Medutim,
najnovije studije poput Earlystim pokazuju da
ima opravdanja radi poboljsanja kontrole simpto-
ma i kvalitete Zivota oboljelih s Parkinsonovom
bolesti, uciniti DBS i ranije (prosjecno trajanje bo-
lesti u studiji 7,5 godina). U literaturi se, takoder,
spominje kako je isklju¢ni faktor u nekim drzava-
ma, poput Sjedinjenih Americkih Drzava, zdrav-
stveno osiguranje koje pacijent ne moze
pokrivati, Sto nije slucaj u Hrvatskoj gdje je zahvat
pokriven sredstvima HZZ0-a'°. U tim zemljama
neki pacijenti ne mogu pokriti najéesée niti tros-
kove prijeoperacijske pripreme. Bitno je istaknuti
kako prethodne operacije, pa c¢ak i prethodno
unilateralno postavljanje DBS-a, ne bi trebale biti
kontraindikacija za postavljanje DBS-a na suprot-
nu stranu. Kao Sto je u prijasnjem poglavlju rece-
no, dijagnoza idiopatske Parkinsonove bolesti
mora biti sigurna da bi se razmatrao DBS, osim u
istraZivacke svrhe, kod trazenja novih dijagnoza i
bolesti koje bi se uspjesno lijecile DBS-om, kao i
novih ciljnih mjesta, ¢emu svjedoCimo stalnim
napretkom neuroznanosti i tehnickih mogucéno-
sti. Potpuna medicinska procjena je nuzna za pri-
jeoperacijsku pripremu pacijenata. Razlog tome
je ponajvise tendencija Parkinsonove bolesti za
daljnjom progresijom. Kao $to je ranije navedeno,
bitni su i komorbiditeti koji prate pacijenta. Jedan
od problem su pacijenti koji imaju sve karakteri-
stike za DBS, medutim, koriste antikoagulantnu i
antitrombotsku terapiju zbog odredenih kardijal-
nih komorbiditeta, koju bi trebalo prijeoperacijski
ukinuti ili zamijeniti s niskomolekularnim hepari-
nom, jer jedna od nuspojava kirurskog zahvata je
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poslijeoperacijsko krvarenje u vidu intracerebral-
nog hematoma, koje kod ovih pacijenata zelimo
izbjedi. Sve nesteroidne antireumatike treba obu-
staviti minimalno 7 do 10 dana prije operacije.
Kod pacijenata s arterijskom hipertenzijom treba
paziti na regulaciju tlaka. Poznato je kako je povi-
Seni arterijski tlak riziéni faktor za nastanak
intracerebralnog krvarenja osobito tijekom stere-
otaktickih postupaka. No¢ prije samog postupka
implantacije DBS-a lijekovi za Parkinsonovu bo-
lest se ukidaju, kako bi se sami simptomi za vrije-
me operacije jasnije uocili. Obitelj pacijenta, koji
je kandidat za DBS, trebala bi biti spremna na ci-
jeli postupak te bi trebala biti pacijentu podrska.
Najbitnija je spremnost pacijenta na operaciju ti-
jekom koje mora biti fizicki i kognitivno sposoban
biti budan i nekoliko sati imobiliziran. Stovise, pa-
cijenti trebaju biti spremni suradivati tijekom
operacije. Bitnija komponenta su realna ocekiva-
nja od operacije, i ona pacijenta i ona obitelji, te
spremnost i educiranost za odrzavanje implanti-
ranog hardverskog sustava i da taj uredaj ne bi
smio biti izloZzen magnetskom polju. Samo odre-
deni aparati za magnetsku rezonanciju (MR), kao
Sto su aparati funkcionalne magnetske rezonanci-
je, mogu sluZiti za dijagnostiku kod tih pacijenata,
a i samo neki neurostimulatori imaju odobrenje
za ulazak u magnetsko polje?.

Nakon implantacije DBS-a pacijentima se, najce-
S¢e, Zivot promijeni nabolje. Postaju manje ovisni
o obitelji te se time i dinamika obitelji promijeni.
Ne smiju zaboraviti Cinjenice koje im se objasnja-
vaju kod postavljanja indikacije, a to je da DBS
nije lijek i ne zaustavlja bolest, te da se, s obzirom
na to da bolest napreduje, u¢inak DBS-a moze
vremenom smanjivati ili se mogu razviti simpto-
me na koje DBS nema zadovoljavajuéi ucinak. Sto
se tice bilateralnog postavljanja DBS-a, ponajvise
to ovisi o pacijentovim simptomima, toleranciji
na operacije i preferencijama tima. U Hrvatskoj i
Europskoj uniji se obi¢no odmah postavi bilate-
ralno DBS kod Parkinsonove bolesti. Takoder, sva-
ki klinicar trebao bi odmijeriti kod svog pacijenta
dugogodisnju korist DBS-a i kvalitetu Zivota koju
to nosi?.

Cesto u procjeni, uz neurologa i neurokirurga,
trebamo misljenje psihologa, psihijatra, logope-
da, fizijatra i fizioterapeuta. Ono Sto je najbitnije
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je u principu dobra procjena od strane multidisci-
plinarnog tima, koja obuhvaca procjenu motoric-
kih i nemotorickih simptoma kod pacijenta te
komorbiditeta koji mogu prevladati korist samog
DBS-a?2.

Dijagnoza, odgovor na levodopu, kognitivni status,
psihijatrijski status, pristup njezi i oCekivanja paci-
jenata kljucni su elementi procesa odabira pacijen-
ta za DBS. Ova se podrucja moraju adekvatno
obraditi prije bilo kojeg kirurskog zahvata?.

OPERACISKI PROTOKOL, PERIOPERATIVNE
| POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE

Duboka mozgovna stimulacija najcesée se postav-
lja bilateralno. Pacijentima s esencijalnim tremo-
rom, unilateralna duboka mozgovna stimulacija je
dovoljna terapije bez dodatne medikamentozne
terapije. Sam operacijski protokol postavljanja
DBS-a sastoji se od dviju faza. Prva faza je postav-
lianje elektroda na za to predvidena mjesta u moz-
gu, koristeci se tehnikom tzv. ,,operacije pri svijesti
— budna operacija“. Druga faza operacije je postav-
ljanje Zica samog uredaja u subkutane tunele od
kranijalnog dijela do infraklavikularnog podrucja?.
Dobar odabir pacijenata i ugradnja DBS sustava je
prvi korak do uspjesne terapije za pacijenta. Na-
kon zavrSene operacije slijedi protokol po kojem
se podesava hardverski sustav DBS uredaja. Pro-
gramiranje se odnosi na niz postupaka kojim se
odabiru najprikladniji parametri stimulacije koji za
pacijenta imaju najveci terapijski ucinak, bez nus-
pojava. Istovremeno s podeSavanjem parametara
stimulacije titrira se terapija antiparkinsonicima,
gdje je Cesto moguca redukcija antiparkinsonika i
za vise od 50 %, a i individualna fizikalna rehabilita-
cija®.

Unato¢ malom brojem istrazivanja, 5 — 16 % paci-
jenata imaju komplikacije koje nastaju periopera-
tivno ili postoperativno kod ugradnje DBS uredaja.
Tijekom operacije 1.6 — 2.2 % pacijenata ima respi-
ratorne komplikacije, tj. komplikacije vezane za
diSni put, iako su ranije anestezioloski obradeni te
svi parametri nisu ukazivali na moguénost ovakvih
komplikacija. Kod 3.2 % pacijenata biljeZi se nasta-
nak embolizama uzrokovanih zrakom tijekom
same ugradnje DBS-a. lako vrlo rijetko (ispod 1 %
pacijenata), pacijenti mogu tijekom stimulacije
mozga koja nastaje ugradnjom DBS-a imati gene-
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ralizirane epilepticke napadaje; istrazivanje tog
uzroka je jos uvijek u procesu. Posebno je potreb-
no istaknuti kako se kod pacijenata koji nisu na
antikoagulantnoj terapiji mogucénost nastanka in-
trakranijalnog krvarenja pojavljuje u svega 0.5 —
2.8% pacijenata. Nastanak postoperativnog
delirijuma vrlo je rijetka pojava. Najcesce se veze
za prileze¢e komplikacije, poput intrakranijalnog
krvarenja, ili zbog primjene odredenih anestezio-
logkih lijekova. Cinjenica je kako sam protokol
izgleda vrlo jednostavno, medutim, bez prijeope-
racijske pripreme i procjene pacijenta, anestezio-
loske sluzbe i stru¢nog tima neurokirurskih
jedinica, upravo educiranih za takvu vrstu operaci-
je, ovakva operacija ne bi se mogla izvrSavati, a
komplikacije se ne bi biljezile u tako malom po-
stotku?+2,

ZAKLJIUCAK

Uvidom u literaturu jasno se moze zakljuciti kako
se motoricki i nemotoricki simptomi Parkinsonove
bolesti mogu uspjesno kontrolirati posebno u ra-
noj fazi bolesti. U uznapredovanoj fazi, ako je me-
dikamentozna terapija nedostatna, postoje i drugi
vidovi terapije, poput neurokirurske implantacije
duboke mozgovne stimulacije. UnatoC Ccinjenici
kako svi pacijenti nisu idealni kandidati za DBS, tre-
bamo inzistirati na tome da upravo oni koji jesu
trebaju takvu terapiju i imati. Za dobar uspjeh
DBS-a kljucan je dobar odabir pacijenata, educira-
ni multidisciplinarni tim, perioperativna priprema,
vrstan neurokirurg za precizno postavljanje elek-
troda bez komplikacija te postoperativna rehabili-
tacija uz podesavanje stimulacijskih parametara i
redukciju medikamentozne terapije, Sto je zadatak
neurologa. Na ono S$to trebamo posebno misliti su
prediktorni ¢imbenici, poput odgovora pacijenta
na levodopu, edukacija pacijenata i obitelji o mo-
guénostima djelovanja DBS-a na pacijentove simp-
tome i objasniti realna ocekivanja od operacije.
Prije same operacije bitna je fizicka i kognitivna
spremnost pacijenta na daljnje postupke. Daljnja
istrazivanja i napredak tehnologije, a i velike multi-
centricne studije, jos ée viSe unaprijediti indikacije,
pripreme, DBS i njegove ucinke na simptome i kva-
litetu Zivota oboljelih od Parkinsonove bolesti.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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