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Ishod duboke mozdane stimulacije kod
Parkinsonove bolesti u pacijentice starije

zZivotne dobi - prikaz slucaja

Outcome of deep brain stimulation in Parkinson’s disease in an elderly
patient — case report
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SazZetak. Cilj: Prikazati ishod duboke mozdane stimulacije (engl. Deep brain stimulation, DBS),

tijekom vremenskog razdoblja od 2,5 godine, u sedamdeset osmogodisnje pacijentice koja
boluje od Parkinsonove bolesti (PB) rezistentne na lijekove. Prikaz slucaja: Prikazujemo slucaj
pacijentice u dobi od 74 godine koja je bila zainteresirana za DBS zbog PB-a rezistentnog na
lijekove. Bolest se manifestirala u obliku tremora lijeve ruke i noge te je uvelike narusavala
njezinu kvalitetu Zivota. U dobi od 75 godina ugraden joj je DBS u suptalamicke jezgre (engl.
subthalamic nucleus, STN) obostrano. Na prvom poslijeoperacijskom kontrolnom pregledu
ustanovljeno je da nakon stimulacije gotovo nije bilo tremora i govor je bio uredan.
Stimulacije elektroda bile su postavljene desno (D 0- 2.1 V 90 us 130 Hz) i lijevo (L 8- 0.8 V 90
s 130 Hz). Tijekom 2,5 godine pacijentica je redovito kontrolirana i stimulacija elektroda bila
je izmijenjena u dva navrata. Na zadnjem kontrolnom pregledu navela je da je nesmetano
obavljala svakodnevne aktivnosti te se Cak i bavila pletenjem, Sto prije nije mogla. Takoder,
pacijentica je bila dobro kognitivno o¢uvana. Razina stimulacije elektroda iznosila je desno —
D 0- 2.4V 90 ps 130 Hz i lijevo — L 8- 1.0 V 90 s 130 Hz. Zaklju¢ak: Kod pazljivo odabranih
kandidata, koji duze godina boluju od PB-a rezistentnog na medikamentoznu terapiju, dob
iznad 70 godina ne bi trebala predstavljati kontraindikaciju za DBS STN. Prikazani slucaj
pokazuje da DBS STN moze biti koristan u smanjenju simptoma i time znacajno poboljsati
kvalitetu Zivota takvih pacijenata.
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Abstract. Aim: To present the outcome of deep brain stimulation (DBS) through a time period
of 2.5 years, in a seventy-eight-year-old female suffering from drug-resistant Parkinson’s
disease (PD). Case report: We present the case of a 74-year-old patient who was interested
in DBS due to drug-resistant PD. The disease manifested itself in the form of tremor of the
left arm and leg and greatly impaired her quality of life. At the age of 75, she was embedded
with DBS in the subthalamic nuclei (STN) bilaterally. At the first postoperative check-up, it
was found that there was almost no tremor after stimulation and the speech was orderly.
Electrode stimulations were placed on the right (D 0- 2.1 V 90 us 130 Hz) and on the left (L 8-
0.8 V 90 ps 130 Hz). Over a period of 2.5 years, the patient was regularly monitored and
electrode stimulation was changed twice. At the last check-up, she stated that she performed
her daily activities without hindrance and in her free time she was even knitting, what she
couldn’t do before. Also, the patient was well cognitively preserved. The level of electrode
stimulation was right (D 0— 2.4 V 90 us 130 Hz) and left (L 8- 1.0 V 90 us 130 Hz). Conclusion:
In carefully selected candidates, who have been suffering from drug-resistant PD for many
years, age over 70 years should not be a contraindication for DBS STN. The presented case
shows that DBS STN can be useful in reducing symptoms and thus significantly improve the
quality of life in such patients.
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uvoD

Parkinsonova bolest (PB) kroni¢na je progresivna

statusu utvrdeni su hipomimija, hod sitnijim ko-
racima uz reducirane sintetske kretnje lijevo te

povisen tonus po ekstrapiramidnom tipu.

neurodegenerativna bolest karakterizana odlaga- 0d nemotori¢kih simptoma imala je problema sa

njem abnormalnih agregata koji uzrokuju znaca- spavanjem, konstipacijom, umorom, bolovima,

jan gubitak dopaminergi¢nih neurona u podrucju anksiozno$¢u. Kognitivne su funkcije bile zadovo-

pars compacta substantia nigra*. Posljedicno, ljavajuée. Magnetska rezonancija (engl. Magnetic

raspolozive su manje koli¢ine dopamina te dolazi resonance imaging; MRI) iz 2011. godine prikazi-

do pojave motorickih i nemotorickih simptoma. vala je vaskularne lezije. Navedena terapija nije

Rani motoricki simptomi uspjesno se lijece pri- se pokazala uspje§nom u kontroli tremora te joj

mjenom L-izomera 3,4-dihidroksifenilalanina (L- je podignuta doza levodope s benzerazidom na

DOPA), ali u uznapredovaloj bolesti diskinezije

motoricke fluktuacije i nemotoricki simptomi bit- . . y .
Duboka mozdana stimulacija suptalamicke jezgre postala

je metodom izbora za uznapredovale stadije Parkinso-
nove bolesti rezistentne na medikamentoznu terapiju.
Sigurnost i u¢inak te metode jos$ nije dovoljno istrazen u
pacijenata starije Zivotne dobi pa se zbog toga u smjer-
nicama dob iznad 70 godina navodi kao kontraindikacija

no suZavaju terapijske moguénosti>. DBS je po-
stao metoda izbora za uznapredovale stadije
PB-a, a pokazao se ucinkovitom i kod odredenih
vrsta distonija i rezistentnih esencijalnih tremo-
ra®. Operacija je usmjerena na ventralnu interme-
dijarnu jezgru (VIM) talamusa ako se radi o

tremor-dominantnom obliku PD-a i kod starijih, a
na suptalamicku jezgru (STN) i globus pallidus in-
ternus (GPi) ako je rije¢ o akineticko-rigidnom
obliku bolesti®. Za postizanje $to veée ucinkovito-
sti bitno je pazljivo odabrati pacijente i elektrode
precizno postaviti u ispravan poloZaj, no najvazni-
ji faktor uspjesnosti lije¢enja jest pravilno progra-
mirati DBS uredaj. Takoder, programiranje je i
jedini faktor koji je moguce mijenjati nakon im-
plantacije elektroda, stoga postaje i vazniji u slu-
Cajevima kada su elektrode implantirane na rubu
ciljne regije®. U starijoj dobi nakon DBS STN po-
stoji opasnost od brzeg kognitivnog propadanja i
razvoja neuropsihijatrijskih simptoma, stoga se
dob iznad 70 godina smatra kontraindikacijom za
DBS STN. U radu je prikazan slucaj pacijentice
koja boluje od PB-a kojoj je u 75. godini ugraden
DBS STN te se prati u periodu od 2,5 godine.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentica u dobi od 74 godine bila je upucena
na Kliniku za neurologiju Klinickog bolnickog cen-
tra u Rijeci zbog tremora lijeve ruke i noge. Se-
dam godina ranije dijagnosticiran joj je PB i od
tada je peroralno primjenjivala levodopu s benze-
razidom (375 mg/dan) i ropinirol s produljenim
otpustanjem (4 mg/dan). Kratak period primjenji-
vala je i amantadin koji joj je ukinut jer ga nije
tolerirala. Takoder, nije tolerirala vise doze dopa-
mina, a ni ostale antiparkinsonike. U fizikalnom
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za tu operaciju.

500 mg/dan. Pacijentica je navela zainteresira-
nost za DBS te je bila upuéena da napravi MR
mozga i neuropsiholosko testiranje. Za pet mjese-
ci pacijentica je dosla na pregled kada je ustanov-
lieno da nije postignut Zeljeni ucinak na tremor,
no zakocenost je bila manja. S obzirom na dob,
preporucen joj je DBS VIM desno prije kojeg je
bilo potrebno napraviti klasi¢nu laboratorijsku
obradu, ultrazvuk abdomena i rendgen pluc¢a. Na-
kon ponovnog razmatranja simptoma i kognitiv-
nog stanja, nakon tri mjeseca u dobi od 75 godina
ugraden joj je, unato€ prethodnoj preporuci, DBS
STN (engl. subthalamic nucleus, STN) obostrano.
Za Cetiri mjeseca pacijentica je dosla na prvi po-
slijeoperacijski kontrolni pregled. Navela je da je
imala smetnje u govoru i manji tremor, ali da se
osjecala dobro. Nemotoricki simptomi bili su za-
dovoljavajuée poboljsani, nisu joj vise smanjivali
kvalitetu Zivota. Nakon stimulacije gotovo da nije
bilo tremora i govor je bio uredan. Stimulacije
elektroda bile su postavljene desno (D 0- 2.1V 90
us 130 Hz) i lijevo (L 8- 0.8 V 90 ps 130 Hz). Tera-
pija joj je ostala ista. Za Sest mjeseci na kontrol-
nom pregledu navela je da se tremor opet
pojavio te da je bila uredno aktivna i manje zako-
¢ena. Stimulacije su iznosile desno — D 0- 2,2V 90
ps 130 Hz i lijevo — L 8- 1.0 V 90 us 130 Hz. Na
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sliede¢em pregledu za Sest mjeseci pacijentica je
isticala smetnje ravnoteze, blagi tremor lijeve
ruke i smetnje u govoru. U terapiju joj je bio do-
dan betahistinum za kontrolu ravnotezZe te joj je
bila preporucena fizikalna terapija kod kuce. Elek-
trode su bile namjestene desno (D 0- 2.4 V 90 ps
130 Hz) i lijevo (L 8- 1.0 V 90 ps 130 Hz). Na idudi
je pregled dosla za pet mjeseci te je tvrdila da se
osjeca dobro (subjektivna i objektivna procjena).
Nije imala tremor niti smetnje govora, ali je bila
prisutna blaga bradikinezija. Elektrode su ostale
na istoj razini stimulacije, desno -D 0- 2.4 V 90 us
130 Hz i lijevo — L 8- 1.0 V 90 us 130 Hz. Dobila je
preporuku za logopedski tretman po Lee-Silver-
manovoj metodi. Na zadnjem kontrolnom pregle-
du za sedam mijeseci navela je da je ponekad
imala smetnje s ravnotezom, ali nije imala tremo-
ra niti smetnje govora. Nesmetano je obavljala
svakodnevne aktivnosti te se u slobodno vrijeme
¢ak i bavila pletenjem, Sto prije nije mogla. Tako-
der, pacijentica je bila dobro kognitivnho oc¢uvana.
Razina stimulacije elektroda ostala je ista, desno
—-DO0-2.4V90 us 130 Hz i lijevo—L 8- 1.0 V 90 ps
130 Hz.

RASPRAVA

Razvoj PB-a rezistentnog na razliCite lijekove
predstavljao je u pacijentice indikaciju za DBS
STN. Zbog dobi od 75 godina pacijentica nije bila
idealan kandidat za takav operativni zahvat. Nai-
me, uporaba DBS-a u osoba koje su u vrijeme
operacije starije od 70 godina zahtijeva posebnu
opreznost, posebno STN kao ciljno mjesto. U opi-
sanim slucajevima obi¢no se preporucivao unila-
teralni VIM kao ciljno mjesto riskiraju¢i da se
popravi samo tremor na jednoj strani, a bradiki-
neza i rigor ostanu nepromijenjeni s obzirom na
poznati ucinak DBS VIM-a®. Zbog povecane uce-
stalosti komorbiditeta i poslijeoperacijskih kom-
plikacija te moguéeg izostanka pozitivnih ucinaka
DBS-a kod te ciljne skupine, dob iznad 70 godina
po nekim se autorima smatra kontraindikacijom
za ovu operaciju®. Konkretno, DBS se povezuje s
poslijeoperacijskim komplikacijama kao Sto su in-
fekcija rana, krvarenje, upala plué¢a, pluéna em-
bolija, neuroloske posljedice, pa ¢ak i smrt. U
starijoj dobi nakon DBS STN-a postoji opasnost
od brzeg kognitivnog propadanja i razvoja neu-
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ropsihijatriskih simptoma. Posljedica je navede-
nih rizika operacije da mnogi DBS timovi nerado
preporucuju starijim pacijentima operaciju za im-
plantaciju DBS-a, a to rezultira manjkavim podat-
cima o korisnosti takve operacije u starijih od 70
godina®.

Po novijim istrazivanjima nije dokazana povecana
smrtnost starijih od 75 godina kod ove operacije.
Stariji pacijenti pokazivali su sli¢an rizik za razvoj
komplikacija kao i mladi unutar 90 dana od ope-
racije. Prema tome, pacijente s o¢uvanim kogni-
tivnim sposobnostima koji imaju PB rezistentan
na lijekove ili on-off fluktuacije trebalo bi razma-
trati kao kandidate za DBS bez obzira na dob sta-
riju od 70 godina’.

Drugi vazan faktor u razmatranju DBS-a jest sama
ucinkovitost operacije na simptome u osoba sta-
rijih od 70 godina. Treba uzeti u obzir Cinjenicu da
prosje¢na dob pacijenata kojima se dijagnosticira
PB iznosi 60 godina te da bolest prosje¢no traje
14 godina prije implantacije DBS-a. 1z tog vre-
menskog okvira proizlazi da su podatci o ucinku
DBS-a u populaciji starijih od 70 godina izuzetno
vazni te zbog toga postaju fokus sve veceg broja
istrazivanja. Ve¢ i postoje istraZivanja koja poka-
zuju obecavajuce rezultate®®. Uz ta istrazivanja
mozemo pridruZiti i nas slucaj jer se radi o paci-
jentici koja ima zajednicke kriterije dugogodis-
njeg bolovanja od PB-a i implantaciju DBS-a
poslije 70. godine Zivota.

DBS ima najbolji uc¢inak na motoricke simptome
PB-a kao $to su tremor i rigor®. Upravo ti simpto-
mi najvise ometaju svakodnevne aktivnosti paci-
jenata. Pacijenti su nakon ugradnje DBS-a mogli
lakSe obavljati svakodnevne aktivnosti uz gotovo
potpuni izostanak simptoma®®!, Sli¢na je situaci-
ja i kod nase pacijentice kod koje je tijekom neko-
liko mjeseci nakon operacije opazeno smanjenje
motorickih simptoma i prijavljeno uredno obav-
ljanje svakodnevnih aktivnosti. Uz smanjenu po-
javu motori¢kih simptoma i zadovoljavajuée
nemotoricke simptome, takoder se ponovno po-
Cinje baviti hobijima poput pletenja koji iziskuju
poveéanu motori¢ku kontrolu.

Uz ublazavanje motorickih simptoma DBS je po-
kazao i rezultate u smanjenju levodopaekvivalent-
ne dnevne doze (engl. levodopa equivalent daily
dose, LEDD). Naime, kod pacijenata je uoceno da
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je potrebna manja doza LEDD-a nakon ugradnje
DBS-a'. Kod nase pacijentice to nije moguce us-
porediti jer je ona na alternativnoj terapiji zbog
nepodnosenja dopamina i ostalih antiparkinsoni-
ka. PoboljSanje motorickih simptoma, zadovolja-
vajuci nemotoricki simptomi i smanjene potrebe
za medikamentoznom terapijom imaju izrazito
vazan ucinak na smanjenje negativnih simptoma
koji prate dugorocno uzimanje dopaminergicne
terapije. Uz to vazno je i napomenuti da navedeni
kombinirani ucinak DBS-a omogucuje ljudima

nje pacijentice nakon ugradnje DBS STN-a od dobi
75 do 78 godina, koje je pokazalo postojano sma-
njenje tremora, bradikineze, rigora, poboljsanje
pokretljivosti i nemotorickih simptoma, posebno
kognitivnih funkcija, obavljanja svakodnevnih ak-
tivnosti i kvalitete Zivota uz mogucnost ponovnog
bavljenja hobijima kojima se prije DBS-a nije mo-
gla baviti. Radi dobrog ucinka i zadovoljavajuce
sigurnosti, DBS STN treba i u dobi iznad 70 godina

Pokazali smo kako se ta metoda pokazala vrlo ucinko-
vitom i zadovoljavajuce sigurnom u pacijentice starije
Zivotne dobi te bi zbog toga trebalo DBS STN razmatrati
opcijom i u dobi iznad 70 godina kako oboljeli od
Parkinsonove bolesti te dobne skupine ne bi bili zakinuti

olaksanje od stresa koji prati sloZzene rasporede
uzimanja lijekova, a to je narocito korisno kod
starije populacije™.

VaZznost ovog prikaza jest u dugotrajnom prace-
nju pacijentice nakon ugradnje DBS STN-a. Nai-

me, visegodiSnje pracenje pacijenata oboljelih od
PB-a kojima je iza 70. godine Zivota ugraden DBS
rijetko je, posebno kao u nasem slucaju od dobi 75
do 78 godina. Zbog brojnih komplikacija operacije i
prijasnjoj zastupljenosti misljenja o neucinkovitosti
DBS-a, tek se odnedavno ova operacija pocela
razmatrati kao moguce rjesenje PB-a u starijih od
70 godina. Za sada istraZivanja pokazuju obecava-
juce rezultate, ali jos uvijek postoji potreba za do-
datnim podatcima, posebno o prediktorima
dobrog ishoda i poslijeoperacijskom pracenju
kroz prikaze sto viSe slucaja, kako bi se promijeni-
la u smjernicama i dalje prisutna dob od 70 godi-
na kao kontraindikacija za DBS. Unato¢ tome Sto
je dob iznad 70 godina kontraindikacija za DBS,
nas slucaj pokazuje da pomnim odabirom pacije-
nata, sigurnom i efikasnom implantacijom elek-
troda i dobrim poslijeoperacijskim pracenjem,
DBS STN moZe dugorocno uvelike poboljsati kva-
litetu Zivota takvih pacijenata pa ga i u toj dobi
treba razmatrati.

ZAKLJUCAK

Gornja dobna granica za ugradnju DBS STN-a jo$
uvijek je predmet mnogih rasprava te se dob
iznad 70 godina kod paZljivo odabranih kandidata
ne bi trebala smatrati kontraindikacijom. Prikaza-
ni sluc¢aj pokazuje da DBS STN moze biti koristan
u smanjenju simptoma PB-a rezistentnog na me-
dikamentoznu terapiju i time znacajno poboljsati
kvalitetu Zivota u pacijenata starijih od 70 godina.
Specifi¢nost ovog slucaja jest viSegodisnje prace-
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za jednu tako uspjesnu i u¢inkovitu metodu.

razmatrati kako oboljeli od PB-a te dobne skupine
ne bi bili zakinuti za jednu tako uspjesnu i u¢inko-
vitu metodu koja moze promijeniti kvalitetu nji-
hova Zivota i Zivota njihove obitelji. Daljnje
kontrolirane i vecée studije svakako su potrebne
da potvrde dobre ishode u toj dobi.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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