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Povzetek

Parkinsonova bolezen je druga najpogostejsa nevrodegenera-
tivna bolezen mozganov, takoj za Alzheimerjevo boleznijo.
Simptome in znake bolezni lahko u¢inkovito lajsamo s simp-
tomatskimi zdravili, ki ve¢inoma nadomescajo manjkajoci
dopamin. Ko ucinki peroralnih zdravil izzvenevajo, lahko
uporabimo kontinuirano zdravljenje z levodopo, kasneje pa
po potrebi tudi z globoko mozgansko stimulacijo. Slednje
lahko uporabljamo tudi za zdravljenje distonij, esencialnega
tremorja in drugih motenj. Pri odloc¢anju za zdravljenje je zelo
pomembno prepoznati bolnike, ki so primerni kandidati za
tovrstno zdravljenje, slediti pa mora tudi nevrorehabilitacija.

Kljucne besede:
Parkinsonova bolezen; distonija; esencialni tremor; zdravlje-
nje; globoka mozganska stimulacija; nevromodulacija

uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejsa nevrodege-
nerativna bolezen mozganov, takoj za Alzheimerjevo boleznijo
(1, 2). Prizadene priblizno dva odstotka oseb, starejsih od 60
let, nekoliko pogosteje moske. Vzrok bolezni ni znan, vemo
pa, da se v mozganih obolelih prekomerno kopici napacno zvit
protein sinuklein alfa, a njegove patoloske vloge ne poznamo.
Pri PB v mozganih degenerirajo Stevilni nevroni, kar privede do
pomanjkanja zivénega prenasalca dopamine in drugih.

PB ni ozdravljiva, lahko pa u¢inkovito lajSamo simptome in znake
bolezni s simptomatskimi zdravili, ki ve¢inoma nadomescajo
manjkajoc¢i dopamin (2). NajucinkovitejSe zdravilo je levodopa.
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NEVROMODULACIJA PRI ZDRAVLJENU
PARKINSONOVE BOLEZNI, DISTONIJE IN
ESENCIALNEGA TREMORJA
NEUROMODULATION IN THE TREATMENT
OF PARKINSON'S DISEASE, DYSTONIAS
AND ESSENTIAL TREMOR

Abstract

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurode-
generative disease of the brain, after Alzheimer's disease. The
symptoms and signs of the disease can be effectively alleviated
with symptomatic drugs, which mostly replace the missing
dopamine. When the effects of oral drugs wear off, we can use
continuous treatment with levodopa, and later, if necessary,
also with deep brain stimulation. The latter can also be used
to treat dystonia, essential tremor and other disorders. When
deciding on the treatment, it is very important to identify patients
who are suitable candidates for this type of treatment, and
neurorehabilitation must also follow.

Key words:
Parkinson's disease; dystonia; essential tremor; treatment,; deep
brain stimulation; neuromodulation

A 7e po nekaj letih zdravljenja z levodopo se pri vecini bolnikov
razvijejo motoricni zapleti, ki se kazejo kot izzvenevanje ucin-
ka levodope oziroma motori¢na nihanja (izmenjavanje dobrih
faz ali “vklopov” in slabih faz ali “izklopov”) in diskinezije.
Vzrok razvoja motori¢nih zapletov po levodopi je kompleksen
in povezan s kratko razpolovno dobo levodope in napredujoco
nevrodegeneracijo. Oboje skupaj privede do nefizioloske pulzne
stimulacije dopaminergi¢nih receptorjev v striatumu. Motori¢ni
zapleti pomembno slab$ajo bolnikovo kakovost zivljenja.

Motori¢ne zaplete po levodopi lahko do dolocene mere zdravi-
mo s prilagajanjem odmerkov razliénih peroralnih zdravil, pri
priblizno 15-20 odstotkih bolnikov pa je za izboljSanje slabe




kakovosti zivljenja, ki jo motori¢ni zapleti povzrocijo, potrebno
tako imenovano kontinuirano zdravljenje (2).

Kontinuirano zdravljenje (KZ) napredovale PB temelji na ena-
komernem vnosu dopaminergi¢nih zdravil v telo na parenteralen
nacin — bodisi levodope preko perkutane gastrostome v zacetni
del tankega ¢revesa bodisi dopaminskega agonista apomorfina
v podkozje. V kratkem pri¢akujemo tudi podkozno infuzijo
levodope. Tretji na¢in KZ pa temelji na modulaciji mozgan-
skih funkcijskih zank, v katere so vkljuceni bazalni gangliji.
To je globoka mozganska stimulacija (GMS). Za zdravljenje
PB ponavadi drazimo subtalamicno jedro (STN). Pri PB zaradi
pomanjkanja dopamina pride do neravnovesja med inhibitornimi
in ekscitatornimi povezavami oz. deli funkcijskih zank, v katere
so vkljuceni bazalni gangliji. STN jedro je pri PB hiperaktivno
in z GMS njegovo aktivnost normaliziramo.

Pomembno je pravocasno prepoznati bolnika, ki je dober kandidat
za KZ in tako ne zamuditi priloznosti za izboljSanje bolnikove
kakovosti zivljenja. V pomo¢ kliniku pri prepoznavi bolnika
z napredovalo PB je formula 5-2-1. Ce bolnik prejema vsaj 5
odmerkov levodope dnevno, prezivi vsaj 2 uri v fazi izklopa ali
ima | uro motecih diskinezij, mu je primerno ponuditi katero od
KZ. Tip KZ izberemo za vsakega bolnika posebej, v sodelovanju
z bolnikom in svojci.

GLOBOKA MOZGANSKA STIMULACIJA

GMS STN je najbolj raziskana metoda za zdravljenje napredovale
PB. Raziskave kazejo, da pomembno izboljsa bolnikovo izvajanje
dnevnih aktivnosti, bolnikovo gibanje in tudi Stevilne nemotori¢ne
tezave bolnikov. Ublazi motori¢na nihanja in diskinezije. GMS
STN nima pomembnega vpliva na kognitivne sposobnosti. Ker gre
za invaziven nacin zdravljenja, so bolniki izpostavljeni nezelenim
ucinkom, povezanim s kirur§kim posegom, ki pa so ve¢inoma
reverzibilni.

Za dober uspeh zdravljenja z GMS STN je klju¢nega pomena
pravilen izbor bolnikov. Najpomembnejsi napovednik dobrega
izida zdravljenja je dober terapevtski u¢inek levodope v preteklih
letih. Izjema je tremor, ki se posebej dobro odzove na GMS
STN, tudi ¢e ga levodopa ni pomembno ublazila. Pomembna je
tudi starost bolnika; po 70. letu starosti zdravljenje z GMS STN
uvajamo redkeje. Kontraindiciranosti za uvedbo so: huda atrofija
mozganov (ki kirurgu onemogoca varno pot elektrode do STN
jedra), demenca, nezdravljena depresija in psihoza.

Vec¢ raziskav je potrdilo u¢inkovitost GMS STN tudi na nemoto-
ri¢ne simptome bolezni, kot so npr. spanje, utrudljivost in motnje
uriniranja. Odmerek peroralnih dopaminergi¢nih zdravil se po
uvedbi GMS STN zniza za priblizno polovico. Zdravljenje z GMS
STN je ucinkovito vrsto let, raziskave kazejo da vsaj 15. Za vsaj
5 let pa se kakovost zivljenja izboljSa nad raven pred operacijo.
Nekaterim bolnikom, predvsem tistim z zacetnim kognitivnim
upadom, lahko uvedemo stimulacijo v drugo jedro: v interni del
globusa palidusa.
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Poleg izbora bolnika je za dobro kakovost zivljenja velikega
pomena tudi obravnava po operaciji, predvsem nevrorchabilitacija
po uvedbi zdravljenja, ki zaradi modulacije motori¢nih funkeijskih
zank spremeni patofiziologijo bolnikovega gibanja.

Distonija je motnja gibanja, pri kateri prihaja do nehotenih mi-
Si¢nih kréev in nepravilnih polozajev dela ali celega telesa (3).
Vzrok za distonijo je motnja v delovanju bazalnih ganglijev in
funkcijskih zank, v katere so vpeti. Nekatere oblike distonij so
dedno pogojene, vecina pa je idiopatskih. Razvr§¢amo jih glede
na zivljenjsko obdobje, ko se pojavijo, ali pa glede na del telesa,
ki je prizadet. Distonije zdravimo simptomatsko, s peroralnimi
zdravili ali pa injekcijami toksina botulina v prizadete misice (3).
Ce je zdravljenje z zdravili malo ali neu¢inkovito, lahko bolniku
uvedemo zdravljenje z GMS internega dela globusa palidusa (GPi).
GMS GPi jeder je Se posebej ucinkovita pri nekaterih oblikah
dednih distonij. Poln ucinek zdravljenja se pogosto pokaze z
zamikom nekaj tednov ali mesecev po uvedbi GMS. Pri nekaterih
bolnikih se je izkazala za uc¢inkovito tudi GMS STN, ki je sicer
obicajna tarca pri Parkinsonovi bolezni.

Zdravljenje z GMS je zelo ucinkovito tudi za zdravljenje precej
pogostega esencialnega tremorja, ¢e zdravljenje z zdravili tresenja
ne izboljsa zadovoljivo (4). Esencialni tremor se kaze s tresenjem
rok in/ali glave, izjemno redko nog. Tresenje se za razliko od
Parkinsonove bolezni pojavlja med aktivnostjo, zato je za bolnika
zelo motece. Moti bolnikovo hranjenje, pisanje in osebno nego.
Zdravili izbora sta propranolol in primidon ali njuna kombinacija.
Nekaterih bolnikom pa ne pomagata dovolj in v takih primerih
bolniku uvedemo GMS v ventralno intermediatno jedro talamusa.

Indikacije za zdravljenje z GMS se iz leta v leto Sirijo. Poleg
razlicnih motenj gibanja (tiki, horeja) z GMS lahko zdravimo
tudi epilepsijo in nekatere psihiatricne bolezni, kot npr. obsesivno
kompulzivno motnjo (5). Nekaj manjsih raziskav je pokazalo tudi
izboljSanje znakov Alzheimerjeve demence.

ZAKLJUCEK

Za uspesno zdravljenje z GMS je nujno sodelovanje razli¢nih
strokovnjakov v usklajenem timu. Poleg nevrologa, ki prepozna
ustreznega bolnika in fazo bolezni, ko je smiselno uvesti GMS,
ima kljucno vlogo specializirana medicinska sestra, ki bolniku in
svojcem predstavi kako mora bolnik preverjati delovanje baterije
stimulatorja, da pravocasno opazi, kdaj jo je potrebno zamenjati
oziroma kako jo redno polniti, ¢e ima bolnik vstavljen polnilni
tip baterije oz. stimulatorja. V nacrtovanju in izvedbi posega pa
sodelujejo Se nevropsiholog in po potrebi psihiater, ki s pregledom
preverita morebitne kognitivne ali razpoloZenjske kontraindici-
ranosti za poseg, nevroradiolog, anesteziolog in nevrokirurg. Po
uvedbi in vklopu GMS se bolnikov stanje pomembno izboljsa.
Za dober izid zdravljena pa je posebnega pomena tudi nevrore-
habilitacija, ki bolniku pomaga zaziveti z novim, izboljSanim
nacinom gibanja.
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