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Parkinsonovabolest - nove spoznaje

Parkinson’s Disease — New Insights
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SAZETAK

bolesti dr. Jamesa Parkinsona 1817. godine u eseju o ,drhtavoj paralizi“ nase znanje i razumijevanje te bolesti povecali su se na svim poljima — od

Parkinsonova je bolest iza Alzheimerove bolesti druga najéesc¢a kroniéna neurodegenerativna bolest. Nakon prvog opisa

genetike, patologije, patofiziologije, dijagnostike i lije¢enja. To je heterogena i vrlo kompleksna bolest. U ovom éemo élanku ukratko opisati nove
spoznaje u svim segmentima Parkinsonove bolesti.
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SUMMARY ___ Parkinson’s disease is the second most common neurodegenerative disorder after Alzheimer’s disease. Since the disorder
was first formally described in 1817 in the Essay on the Shaking Palsy by doctor James Parkinson, our knowledge and understanding of this
disease have increased in all areas, from genetics, pathology and pathophysiology to diagnostics and treatment. It is a very complex heterogenic

disease. This paper outlines new insights in all segments of Parkinson’s disease.
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Uvod
Parkinsonova je bolest iza Alzheimerove bolesti dru-

ga najceSca kroni¢na progresivna neurodegenerativ-
na bolest. Nakon prvog opisa bolesti dr. Jamesa Parkinsona
1817. godine u eseju o ,drhtavoj paralizi® (An Essay on the
Shaking Palsy) naSe znanje i razumijevanje te bolesti pove-
¢ali su se nasvim poljima - od genetike, patologije, patofizi-
ologije, dijagnostike i lijeCenja (1). Davno je okarakterizira-
na da nastaje samo zbog propadanja stanica tzv. crne tvari
i nedostatka dopamina koji je bitan za kontrolu pokreta pa
su kretnje sporije, te da poznati motoricki simptomi nasta-
ju kada propadne 50 - 70% tih stanica. Sada se zna da je
Parkinsonova bolest heterogena, puno kompleksnija, s mo-
tori¢kim i nemotori¢kim simptomima, prodromalnom fa-
zom, rizicnim faktorima, zahvac¢enim Sirim neuroanatom-
skim podrudjem, razli¢itim neurotransmiterima i nakupi-
nama proteina, kao i moguénostima lijeCenja te je samim
time veci izazov u vodenju i svakodnevnoj praksi. Danas
vidimo puno viSe ,,nali¢ja“ ove bolesti nego Sto je to opisao
dr. Parkinson premda je umnogome dobro prikazao njezine
osnovne simptome. Iako se jo$§ ne zna uzrok bolesti i nema
izljeCenja, zahvaljujuéi dosadasnjim otkri¢ima i danasnjim
terapijskim mogudénostima, kvaliteta Zivota znatno je po-
boljSana, a Zivot s ovom bolesti produljen (2).

Epidemiologija
Procjenjuje se da Parkinsonova bolest oko 1,5% ljudi pogada
u dobi od 60 godina, a 3% u dobi od 80 i viSe godina. Za-
hvacda i mladu dobnu skupinu, ¢ak 10% slucajeva nastaje u

dobi mladoj od 50 godina. GodiSnja incidencija Parkinsono-
ve bolesti jest od 5 do 35 na 100.000 pojedinaca, a globalna
prevalencija iznosi 0,3% i raste s dobi. Zna se da i inciden-
cija i prevalencija kod Parkinsonove bolesti rastu s dobi.
Muskarci imaju 1,5 puta visi rizik od obolijevanja nego Zene.
Prosje¢na je dob pojavljivanja Parkinsonove bolesti 58 — 60
godina. Procjenjuje se da u svijetu ima od 7 do 10 milijuna
oboljelih (3 - 6).

Etiologija/patologija/patofiziologija
Etiologija ove neurodegenerativne bolesti jo$ nije poznata.
Pretpostavlja se da je vazan utjecaj razli¢itih kombinacija
genskih i okoliSnih ¢imbenika. Osobe s pozitivnom ana-
mnezom za Parkinsonovu bolest imaju dvaput visi rizik od
razvoja bolesti. U posljednje vrijeme viSe se piSe o ¢eS¢im
traumama glave kod bolesnika s Parkinsonovom bolesti
nego kod ostale populacije. Cak se govori o &etiri puta visem
riziku od razvoja Parkinsonove bolesti kod ljudi koji su ima-
li barem jednu traumu glave nego u onih Kkoji ju nisu uopce
imali. Rizik od bolesti jo§ povisuju: dob, ruralna sredina,
izloZenost bunarskoj vodi, pesticidima, virusima, ozljeda-
ma glave, introvertiranost, stidljivost, pedantnost, opsesiv-
nost i depresivnost, uporaba beta-blokatora, poljoprivredna
zanimanja, a snizuju: svakodnevna fizicka aktivnost, kava,
¢aj, uporaba nesteroidnih protuupalnih lijekova, uporaba
blokatora Ca kanala i puSenje (7). Simptomi se razlikuju od
osobe do osobe, kao i njihova pojavnost i brzina napredova-
nja. Zahvaljujué¢i mapiranju gena za Parkinsonovu bolest,
pokazalo se da je to razliita skupina bolesti povezana sa
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spektrom Kklini¢kih i patoloSkih promjena. Popis mutacija
koje uzrokuju monogenski tip Parkinsonove bolesti stalno
raste, kao i broj gena povezanih s kompleksnim fenotipom
Sto ukljucuje parkinsonizam. Pocevsi od alfa-sinukleinsko-
ga gena (SNCA), koji je zaduZen za protein alfa-sinuklein,
preko najceSc¢ih kinaza 2 bogatih ponavljanim slijedom leu-
cina (engl. Leucine-rich repeat kinase 2 - LRRK2) i gena par-
kina (PARK?2) do mutacije glukocerebrozidaze (GBA) koja
je znatan rizi¢ni faktor i kodira beta-glukocerebrozidazu,
lizosomski enzim §to je deficitaran u Gaucherovoj bolesti (8
-10). Genski se oblici vidaju u malom postotku oboljelih od
Parkinsonove bolesti u nasSoj svakodnevnoj praksi pa nisu
dio rutinske dijagnosticke obrade (posebno ne u Hrvatskoj),
a trebali bi biti, barem u bolesnika kod kojih postoji sumnja
na moguci genski uzrok (pozitivna obiteljska anamneza,
rani nastanak, specifi¢na klini¢ka obiljeZja na pocetku i sl.).
Za sada gensko testiranje nema direktni utjecaj na terapi-
ju, ali se mozZemo nadati tome u buduénosti (11, 12). Glavna
patoloSka osobina Parkinsonove bolesti jest degeneracija
dopaminergi¢kih neurona supstancije nigre, koja dovodi
i do degeneracije strijatuma i putamena. Smatra se da ne-
dostatak dopamina dovodi do neravnoteZe ekscitacijskih i
inhibicijskih putova, kao i neurotransmitera. Citoplazmat-
ska eozinofilna inkluzijska tjeleSca, tzv. Lewyjeva tjeleSca,
koja se sastoje od proteina alfa-sinukleina, obiljeZje su pro-
padanja dopaminergickih stanica u Parkinsonovoj bolesti.
Stoga ta bolest zajedno s multiplom sistemskom atrofijom
i demencijom s Lewyjevim tjeleScima spada u skupinu bo-
lesti nazvanu alfa-sinukleopatije. Nove spoznaje pokazuju
da je patologija Parkinsonove bolesti kompleksnija te da
je uz alfa-sinuklein i Lewyjeva tjeleSca u odredenoj mjeri
prisutna i patologija Alzheimerove bolesti (beta-amiloidni
plakovi i neurofibrilarni tau-proteinski snopiéi), $to kore-
lira s brzim nastankom demencije kod oboljelih od Parkin-
sonove bolesti (13, 14). Neke neuropatoloske studije navode
odsutnost Lewyjevih tjeleSaca kod oboljelih od Parkinsono-
ve bolesti koja je povezana s odredenim mutacijama kao Sto
su mutacije parkina i, u manjoj mjeri, LRRK2 (15 — 17). Ova-
kav nalaz navodi i na moguc¢nost drugih oblika nakupina
alfa-sinukleina, Sto je potrebno dodatno istraZziti.

Prema Braakovu istraZivanju, nama dobro znani tipi¢ni mo-
tori¢ki simptomi Parkinsonove bolesti pojavljuju se u tre¢em
stupnju neuropatoloSke progresije bolesti kad se Lewyjeva
tjeleSca nalaze u supstanciji nigri i mezencefalonu i kad je
viSe od 50% dopaminergickih neurona izgubljeno. U pr-
vom stupnju bolesti Lewyjeva se tjeleSca nalaze u olfaktor-
nom bulbusu i produZenoj moZdini, a u drugom u ponsu i
dorzalnom dijelu produZene moZdine. To je takozvana pre-
motoricka faza u kojoj se mogu javiti nemotoricka obiljeZja
Parkinsonove bolesti, u prvom redu smanjen osjet mirisa ili
njegov potpuni gubitak, zatim smetnje spavanja, opstipacija,
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depresija, anksioznost, bol (Cesto rame i ruka na strani gdje
¢e poceti motoricki simptomi). Ostala tri stupnja obuhvacaju
zahvacanje korteksa Lewijevim tjeleScima (18). JoS$ je Braak
sa svojim suradnicima pretpostavio da cijeli proces nastanka
patologije Parkinsonove bolesti pocinje periferno (spominje
put preko nosa ili Zeluca) i Siri se u srediSnji Ziv€ani sustav
iz enterickoga Ziv€anog sustava preko sinapsa, odnosno
transmisijom poput priona (18, 19). Potvrda te teorije vidi se
kod pojave patologije Parkinsonove bolesti u transplantira-
nim embrionalnim mezencefalickim neuronima u putamen
(20, 21). Mnoga istraZivanja u posljednje vrijeme obuhvacaju
proucavanje osi mozak — crijeva u oba smjera. Poznata su i
proSirena istrazivanja da bolest moZda nastaje u crijevima
(enteriCki Ziv€ani sustav) potaknuta izlaganjem toksinima,
bakterijama ili drugim patogenima (22) te se Siri vagusnim
Zivcem do produZene moZdine transmisijom sa stanice na
stanicu. Neke su studije na Zivotinjama ve¢ pokazale posto-
janje navedenog puta Sirenja bolesti (23). Ta bi istraZivanja
mogla biti klju¢na ne samo za nove spoznaje nego i za mo-
gude nove terapeutske pristupe s obzirom na farmakoloske i
dijetetske intervencije.

Zahvaljuju¢i mnogim istraZivanjima i otkrivenim genskim
oblicima Parkinsonove bolesti, vi§e se zna o mogu¢im mo-
lekularnim patogenetskim mehanizmima i putovima koji
su uklju€eni u neuropatologiju Parkinsonove bolesti kao Sto
su: alfa-sinukleinska proteostaza, mitohondrijske funkcije,
oksidacijski stres, homeostaze kalcija, aksonalni transport
i neuroinflamacije (24) te ¢e se daljnjim istraZivanjima, na-
damo se, nadi jos viSe terapijskih mogucnosti koje su perso-
nalizirane (genotipski specifi¢ne, tj. na ciljani uzro¢ni pro-
tein ili mehanizam nastanka). Zanimljiv terapijski pristup
ukljuéuje i prije svega uéinkovitu neuroprotekciju upora-
bom vlastitih mehanizama (,,endogena protekcija®).

Klinicka slika i dijagnoza
Prema posljednjim dijagnosti¢kim Kkriterijima Medunarod-
nog drustva za Parkinsonovu bolest i bolesti pokreta (MDS),
za klini¢ku dijagnozu Parkinsonove bolesti, osim bradiki-
neze (teSkodéa zapocinjanja kretnje, usporenost i osiroma-
Senost u njezinu izvodenju, smanjenje amplitude ili brzine
(progresivna hezitacija i zaustavljanje) pri ponavljanju po-
kreta), bolesnik mora imati i barem jedan od ovih Kkriterija:
tremor u mirovanju (Cesto unilateralan, poput brojenja nov-
ca frekvencije od 4 do 6 Hz), poviSen tonus prema tipu rigo-
ra pri izvodenju pasivnih kretnja (zajedno s tremorom daje
fenomen zupcanika). Potporni kriteriji za dijagnozu jesu
dodatna dva ili viSe od ovih: dobar odgovor na levodopu,
prisutnost klasi¢nog tremora u mirovanju, prisutnost diski-
nezija uzrokovanih levodopom, slabljenje mirisa ili sr¢ana
denervacija na MIBG (metaiodobenzilgvanidinska scinti-
grafija) (25). Dodatna obiljeZja koja ¢esto vidimo jesu: hipo-
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mimija (lice poput maske, smanjeno treptanje), blokiranje
kretnja (freezing), nagla nemogucénost kretanja, redukcija
sukretnja pri hodu i brzih alternativnih pokreta, hipofonija
(smanjeni volumen i modulacija glasa), mikrografija (sitan
rukopis), teSkoce zapocinjanja hoda, seboreja na tjemenu,
pognut stav, gubitak posturalnih refleksa, hod sitnim kora-
cima. Nemotori¢ki simptomi Parkinsonove bolesti, koji na-
staju godinama prije motori¢kih simptoma, tijekom bolesti
prevladavaju i naruSavaju kvalitetu Zivota viSe od motoric-
kih, djeluju na progresiju onesposobljenosti te hospitaliza-
cije. To su uglavnom: smetnje mirisa, anksioznost, depre-
sija (u oko 50%) bolesnika, smetnje spavanja, konstipacija
(prvih pet simptoma spada u prodromalnu fazu bolesti),
bol, urinarne smetnje (70%), erektilna disfunkcija, demen-
cija (83% bolesnika), autonomne disfunkcije (sijaloreja, po-
jatano znojenje glave i vrata...), halucinacije (74%), gastro-
intestinalne smetnje (40%), umor (26, 27).

Kako bismo nasli osobe sa §to viSim rizikom i u prodromal-
noj fazi Parkinsonove bolesti, kada lijeCenje i ispitivanje
potencijalnih neuroprotektivnih sredstava imaju smisla,
MDS je donio dijagnosticke kriterije za tu fazu Parkinsono-
ve bolesti (28). TraZe se i najbolji potencijalni biomarkeri:
klini¢ki, slikovni, patoloski, biokemijski i genski (29).

Kod tipi¢nog pacijenta simptomi pocinju na jednoj strani
tijela (asimetri¢no), a ta je asimetri¢nost uvijek prisutna.
S progresijom Parkinsonove bolesti pogorSavaju se gore
navedeni motori¢ki simptomi koji se mogu lije¢iti simpto-
matskom terapijom. NaZalost, uz skupinu veé spomenutih
onesposobljavajuéih nemotoric¢kih simptoma javlja se i dio
motori¢kih simptoma koji slabo odgovaraju na postoje¢u
simptomatsku terapiju. NajéeSée su to: posturalna nerav-
noteza, blokiranje hoda, padovi, disfagija, problemi govora.
U toj kasnoj fazi bolesti pojac¢ane su onesposobljenost i po-
treba za prijemom u bolnicu i domove. To je i faza znatno
poviSenog mortaliteta (30). S obzirom na vrijeme otprije
nesto viSe od 200 godina kada se znalo za tipi¢nu sliku Par-
kinsonove bolesti (preteZzno motoricku), zahvaljujuc¢i no-
vim otkri¢ima i lijeCenjima, vidamo nove slike i lica te bole-
sti. Osim onih nemotorickih, javljaju se i simptomi kod bo-
lesnika lijeCenih dopaminskim agonistima s poremecéajem
kontrole impulsa, zatim kod bolesnika lijeCenih levodopom
s diskinezijama i motori¢kim fluktuacijama te simptoma-
tologija nakon dubinske mozgovne stimulacije (DBS), kon-
tinuirane primjene intestinalnoga gela koji sadrZava le-
vodopu i karbidopu (tzv. duodopna pumpa) i apomorfina.
Sada znamo i za nova hitna stanja kod Parkinsonove bolesti
poput malignoga neurolepti¢kog sindroma, hiperpireksije
- diskinezijskog sindroma, malignog sindroma nakon pre-
stanka DBS-a, sindroma nakon prekida dopaminskih ago-
nista, kao i razlic¢itih komplikacija nakon ugradbe uredaja
priinvazivnim metodama lijeCenja.

Ako izostane tipi¢na klinicka slika, potrebno je uzeti u ob-
zir moguénost tzv. atipi¢nog parkinsonizma, odnosno sku-
pine bolesti koje se takoder manifestiraju bradikinezijom
i rigorom, ali su njihov uzrok, kao i klini¢ki tijek, razli¢iti
od Parkinsonove bolesti te nalazu drugaciji dijagnosticki
i terapijski postupak. Radi pracenja napredovanja PB-a, u
klinic¢koj je praksi uvrijeZena upotreba bodovnih ljestvica
(Hoehn and Yahr, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
— UPDRS ili skala nemotorickih simptoma — NMSS). Dija-
gnoza se i dalje najceSce postavlja klinicki, prema gore na-
vedenim klini¢kim kriterijima. Levodopni test nije uvijek
pouzdan zbog dosta laZzno pozitivnih i laZno negativnih
nalaza. Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska
rezonancija (MR) mozga obi¢no su uredne i sluZe za is-
klju¢ivanje ostalih parkinsonizama. Postupak difuzijski
mjerenog MR snimanja (engl. Diffusion-weighted magnetic
resonance imaging — DWI ili DW-MRI) Koristan je za razli-
kovanje drugih oblika parkinsonizma (multipla sistem-
ska atrofija) od Parkinsonove bolesti, kao i za razlikovanje
multiple sistemske atrofije od progresivne supranuklearne
paralize. Transkranijalni dopler u posljednje se vrijeme
pokazao korisnim u otkrivanju karakteristi¢cne hipereho-
genosti supstancije nigre u ranoj fazi Parkinsonove bolesti.
DaT snimanje (tzv. DaTscan) s radionuklidom (joflupan-23)
rabi se za podupiranje dijagnoze i razlikovanje od esenci-
jalnog tremora, funkcionalnog poremecaja, vaskularnog
parkinsonizma ili distoni¢kog tremora. Dok je u bolesnika
s Parkinsonovom bolesti smanjena koli¢ina dopaminskih
presinaptic¢kih nosaca, kod ostalih je taj nalaz uredan. Zna
se da rezultat pretrage korelira s progresijom Parkinsono-
ve bolesti. Scintigrafija MIBG-om pokazuje, kao Sto je pri-
je navedeno, sréanu simpaticku denervaciju. Pozitronska
emisijska tomografija fluorodopom osjetljiva je, ali skupa i
teSko dostupna metoda, koja ve¢ u presimptomatskoj fazi
moZe pokazati smanjenu dopaminergic¢ku aktivnost u ba-
zalnim ganglijima (24, 30).

Terapija
Zahvaljujuéi danasnjim terapijskim moguénostima i njiho-
vu razvoju, Parkinsonova bolest viSe se ne smatra fatalnom
bolesti, jer su znatno unaprijedene kvaliteta, a i duljina Zi-
vota tih bolesnika. Duljina Zivota gotovo je jednaka onoj u
zdrave populacije, a i kvaliteta Zivota bolja je nego Sto je bila
prije pojave antiparkinsonika (30). U pocetku se bolest lijeci
jednim lijekom (monoterapija), a kako napreduje, uvode se
i lijekovi iz drugih skupina antiparkinsonika (politerapija)
koji se paZljivo titriraju. S viemenom se kod nekih bolesnika
simptomi bolesti u uznapredovaloj fazi ne mogu dovoljno
kontrolirati unato¢ davanju odgovarajuéih doza lijekova iz
viSe skupina i tada treba razmisljati o invazivnom lijeCenju
Parkinsonove bolesti dubinskom mozgovnom stimulacijom
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(engl. Deep brain stimulation — DBS), duodopnom pumpom
(intestinalni gel koji sadrZava levodopu i karbidopu), apo-
morfinskom pumpom i injekcijom. Buduéi da se ne zna
ni uzrok, a ni uzroc¢ni lijek naZalost ne postoji, terapija je
usmjerena na $to bolju kontrolu simptoma i kvalitetu Zivota.
Lijekovi razli¢itim mehanizmima nastoje odrZati ravnoteZu
dopamina. Na raspolaganju su: levodopa kao prekursor do-
pamina (radi sprje¢avanja razgradnje na periferiji i muénine
kao mogude komplikacije, daje se u kombinaciji s inhibito-
rima enzima dekarboksilaze (karbidopa, benzerazid)) koja
prolazi krvno-moZdanu barijeru i ulazi u bazalne ganglije
gdje se dekarboksilira u dopamin. I dalje je zlatni standard
u lijeCenju Parkinsonove bolesti. Od glavnih nuspojava iz-
dvajamo: no¢ne more, ortostatsku hipotenziju, halucina-
cije i delirij, a s dugotrajnim uzimanjem javljaju se i moto-
ricke fluktuacije, skradenje djelovanja pojedinacne doze
(fenomen wearing off), diskinezije, nagli takozvani on-off
fenomeni (koji su u biti nagla promjena stanja od potpuno
stabiliziranoga Sto se simptomatologije ti¢e (on) do potpu-
ne prevage dramati¢nih simptoma (off stanje), pri cemu off
fenomeni Cesto uopce ne reagiraju na dozu lijeka), odgode-
ni nastanak pozitivne klini¢ke reakcije nakon doze lijeka ili
rana jutarnja zakoc¢enost.

Pri uznapredovaloj bolesti moZe se iskoristiti kontinuirana
stimulacija dopaminergickih receptora intraduodenalnom
duodopnom pumpom kroz perkutanu endoskopsku gastro-
stomu, koja je, prema dosadasnjim studijama, u¢inkovita u
kontroli motoric¢kih fluktuacija i diskinezija u toj fazi (31).
Naraspolaganju suiagonisti dopamina Kkoji se izravno veZu
na postsinapticke dopaminske receptore i tako ih stimuli-
raju te time zaobilaze degenerirane presinapticke nigrostri-
jatalne neurone. Korisni su i u ranoj i u kasnoj fazi bolesti i
kao monoterapija i kao dodatna terapija. Cak se pokazalo
da mogu imati i antidepresivni u¢inak i povoljan u¢inak na
smetnje spavanja. Od nuspojava, osim mucnine, posturalne
hipotenzije i halucinacija, napominjemo somnolenciju, na-
glo usnivanje, kompulzivno kockanje, kupovanje, uzimanje
hrane, hiperseksualnost i ostale simptome iz poremecaja
kontrole impulsa. Apomorfin kao sljededa terapijska opcija
danas se rabi s pomocu crpke, a i injekcija, te ima rezultate
i u smanjenju motorickih fluktuacija i diskinezija (32). Usto
su prisutni: inhibitori enzima katekol-O-metiltransferaze
(COMT), koji inhibiraju razgradnju dopamina i korisni su
kao dodatak levodopi jer poveéavaju njezinu bioraspoloZi-
vost, zatim selektivni inhibitori enzima monoaminooksi-
daze B (MAO-B) Sto inhibiraju razgradnju dopamina i tako
mu povecavaju raspoloZivost u strijatumu (prema dosa-
dasnjim studijama, povecavaju motori¢ku i svakodnevnu
aktivnost, smanjuju potrebu za levodopom) i amantadin
(gabaergik) koji moZe pojacati dopaminergicku aktivnost
povedanjem otpuStanja dopamina s presinapti¢kih nasta-
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vaka. (Pokazalo se da u ranoj fazi bolesti povoljno djeluje na
tremor, a u kasnoj fazi smanjuje diskinezije izazvane levo-
dopom). Od nuspojava amantadina izdvajamo edeme nogu
i smetenost. Tu su i antikolinergici koji blokiraju djelovanje
acetilkolina. Oni se katkad mogu rabiti kao dodatak levo-
dopi pri kontroli tremora i distonije. Nuspojave antikoliner-
gika jesu suhoda usta, retencija urina, opstipacija, smetnje
vida, smetenost i delirij. Atipi¢ni neuroleptici daju se za li-
jeCenje halucinacija i drugih psihoti¢nih manifestacija jer
manje pogorSavaju simptome Parkinsonove bolesti nego
drugi antipsihotici (24).

Za neurokirursko lijeCenje odluc¢ujemo se u uznapredovaloj
fazi ako su simptomi (wearing off, fluktuacije, epizode ek-
stremne usporenosti, zakoc¢enosti i tremora ili diskinezije)
otporni na medikamentni tretman. NajceSce su se rabile
palidotomija, stvaranje male lezije u podrucju mozga zva-
nom globus pallidus, te talamotomija. No s vremenom se
razvila potreba za novom tehnikom minimalno invazivne
neurokirurgije, odnosno dubokom moZdanom stimulaci-
jom (Deep brain stimulation — DBS). U toj se metodi rabi vi-
sokofrekventna elektri¢na stimulacija koja je zamijenila sve
dosadasnje neurokirurS§ke metode.

Navedene invazivne metode nisu indicirane kod svih paci-
jenata, nego se na osnovi striktnih kriterija ocjenjuje njiho-
va moguca korist. VaZzan je ispravan odabir kandidata koji
je inacCe dobra opéega zdravstvenog stanja i bez aktualnih
psihickih problema, s dobrom emocionalnom potporom i
realnim ocekivanjima. Pokazalo se da duboka mozgovna
stimulacija smanjuje diskinezije za 69,1%, trajanje off pe-
rioda za 68,2% i popravlja kvalitetu Zivota za oko 40%. Od
nuspojava opisani su moZdana krvarenja kod 3,9% bolesni-
ka, psihicke smetnje (halucinacija, kognitivna disfunkcija i
hipomanija u 4 - 15%, suicidalno ponasanje u 0,5 - 2%, de-
presijau 1,5 - 25%) te infekcije u oko 1,6% bolesnika. Unato¢
navedenima moguc¢im nuspojavama DBS je reverzibilna,
prilagodljiva i sigurna metoda koja se kontrolira programi-
ranjem stimulacije, Sto omogucava individualan pristup
(33 — 37). Stimulacija se izvodi u podrudju talamusa, supta-
lamicke jezgre i globusa pallidusa, ovisno o dominantnim
simptomima.

U invazivnom pristupu lije€enju bitno je dobiti informacije
o svim mogudé¢im metodama invazivnog lijeCenja i zajedno
s odabranim lije¢nikom za bolesti pokreta i s obitelji vidje-
ti koja je od tih metoda najbolja za bolesnika, a i kojoj je on
najskloniji. Jedna od novijih metoda lijeCenja neinvazivnom
funkcionalnom neurokirurgijom jest i transkranijalnim MR-
om vodeni fokusirani ultrazvuk, posebno kod bolesnika s
izraZenim tremorom (38). Ne smije se zanemariti ni fizikalna
terapija koja pomaZe u poboljSanju fizicke aktivnosti, a time i
tjelesnog i duSevnog stanja. Preporucuje se individualna fizi-
kalna terapija ovisno o teZini onesposobljenosti i simptoma,
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koja se svakodnevnim aktivnostima i vjeZbama suprotstav-
lja simptomima bolesti, popravlja pokretljivost i ravnotezu te
sprjeCava padove. Svakako je bitna i radna terapija koja po-
boljSava neovisnost, povjerenje, pokretljivost i samopomoc.
Postoje pokazatelji da intenzivna fizicka aktivnost usporava
napredovanje bolesti, a i pomaZe psihofizickom stanju bo-
lesnika (39). MoZe se odabrati bilo koja fizi¢ka aktivnost kao
Sto su boks, ples, plivanje, tréanje, hodanje, fizikalna terapi-
ja, joga, tai chi, biciklizam, planinarenje, tenis itd. Potrebna
je i govorna terapija. Pri lijeenju se eksperimentalno rabe i
transplantacija mati¢nih stanica (nadomjestanje dopamina
u mozgu), neurotropni faktori, genska terapija te aktivna i
pasivna imunizacijska terapija (24).

Briga o bolesniku s PB-om iziskuje multidisciplinaran pri-
stup. Osim obitelji, prijatelja i kolega, pomo¢ u toj skrbi tre-
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