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Rezumat

Boala Parkinson (BP) este o afectiune neurologica frecventa, cu o prevalentd in jur de 1 la 1000, putand ajunge la
1 1a 200 1n populatia varstnica. Odata cu progresarea maladiei, terapia medicamentoasa devine mai putin eficientd, apar
diverse complicatii care altereaza considerabil starea fizica si psihica a pacientului. Aceasta impune utilizarea unei al-
ternative de tratament, cea mai eficienta in prezent considerandu-se DBS (deep brain stimulation, din engleza- stimulare
cerebrald profunda). DBS este o metoda de tratament de rutina in tarile dezvoltate si demonstratd ca una din cea mai buna
metoda pentru tratamentul diferitor afectiuni neurologice inclusiv BP. Reiesind din rata mare de insucces a tratamentului
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medicamentos modern, precum si lipsa acestei metode de tratament in Republica Moldova, ne-am propus urmatorul scop
kinson si determinarea candidatilor pentru aceasta metoda de tratament in baza bancii de date a Institutului de Neurologie
si Neurochirurgie. Studiul a inclus analiza al30 de fise a pacientilor cu BP, internati in Institutul de Neurologie si Neuro-
chirurgie in perioada anilor 2012-2013. Au fost analizate 44 de articole din baza de date PubMedce includeau informatii
despre criteriile de selectare a pacientilor pentru DBS si perspectivele de viitor a acestei metode 1n tratamentul maladiei
Parkinson. Din acesti 130 de pacienti, 24 (18.46%) s-au inclus in criteriile pentru stimulare cerebrald profunda si ar putea
beneficia de tratament neurochirurgical prin stimulare cerebrala profunda.
Cuvinte-cheie: DBS, stimulare cerebrala profunda, Parkinson, candidat, selectare

Summary. Research of treatment perspectives using deep brain stimulation in patients with Parkinson’s Di-
sease

Parkinson’s disease (PD) is a frequent neurological disorder with a prevalence of about 1 to 1000, which may be up
to 1 in 200 in the elderly. With disease progression, drug therapy becomes less effective, patients develop tolerance to
the treatment and there are various other complications such as dyskinesia and motor fluctuations significantly altering
physical and mental condition of the patient. This requires the use of an alternative treatment, the most effective currently
considering DBS (deep brain stimulation). DBS is a routine treatment method developed and demonstrated as one of the
best treatment of various neurological disorders including PD. Given the high rate of failure of modern medical treatment
and the lack of this method of treatment in Moldova at present, we proposed the following purpose of the work: research
of treatment perspectives using deep brain stimulation in patients with Parkinson’s Disease and determining candidates
for this method of treatment based on the patients database of the Institute of Neurology and Neurosurgery. The study
included analysis of 130 records of patients with PD admitted to the Institute of Neurology and Neurosurgery in 2012-
2013. 44 articles were analyzed from the database PubMedthat included information about criteria for patient selection
for DBS and future perspectives of this method in the treatment of Parkinson’s disease. The performed clinical analysis of
130 consecutive PD referrals showed that 24 patients (18.46%) are good candidates for deep brain stimulation.
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Pe3ome. HcciienoBanue BO3MOXKHOCTEH JieYeHHSI ¢ MOMOIIbIO IIY0OKOH CTUMYJISAIUH TOJOBHOIO MO3ra y
nauueHToB ¢ 0oJie3Hblo [lapkuHcona

bonesnp Ilapkuncona (BII) sBisiercs HEBPOJIOTMYECKHMM PACCTPOMCTBOM C MpeoOiagaHueM NPUOIM3UTETHLHO
or 1 mo 1000, xotopsrii Mmoxer ObiTh 10 1 B 200 B mokmiom Bo3pacte. [lo mepe mporpeccupoBaHue 3a00JIeBaHHIA,
MEIMKaMEHTO3Has! Tepanusi CTAaHOBHUTCS MeHee 3(P(EKTHUBHBIM, y MALMECHTOB Pa3BHBACTCS YCTOWYHMBOCThH K JICUCHUIO
1 TIOSIBJIAIOTCS PA3IMYHBIE OCIOXXHEHUS, TAKNe KaK JUCKMHE3Usl U BUTaTENbHBIX (DIyKTyali KOTOpBIE CYIIECTBEHHO
N3MEHSIOT (PU3MYIECKOe U NICHXWIECKOE COCTOSIHNE MaleHTa. DT0 TpeOyeT UCTIOIb30BaHNE AJIbTEPHATHBHOTO JICUCHHUS,
Hambornee »PPeKTUBHOTO B HacTosiee BpeMs paccmarpuBaercss DBS (deep brain stimulation Ha aHTTHIICKOM SI3BIKE
- TIyOoKast CTUMYIALust Mo3ra). DBS siBisieTcss pyTHHHBIM METOIOM JUTS Pa3BUTBIX CTPAH JICUCHHMs, pa3paboTaH U Ipo-
JIEMOHCTPUPOBAH KaK OIWMH U3 JIYYIIHH COCO0 JIeUeHHS pa3InuHBIX HEBPOJIOTHIECKHUX paccTpoicTB, BKmodast bIT. Yun-
ThIBasi Hee()(EKTUBHOCTH COBPEMEHHOTO MEJUIIMHCKOTO JICUCHUSI M OTCYTCTBHE 3TOTO METOja JiedeHnsi B Moiose B
HACTOSIIEe BPEMsI, MBI IPEIUIOKHIIH CIICTYIOLIYIO IEIb PAOOTHI: COBPEMEHHBIE HCCIIEOBAHMS U OyIyIIie BO3MOXHOCTH
DTyOOKOH CTUMYJISIIMU MO3Ta Y TAIMEeHTOB ¢ Oone3Hbo [lapknHCOHa U OnpeieNIeHus] KaHANAATOB JUIs 3TOTO METO/a Jie-
4YeHHs Ha 0cHoBe 0a3bl maHHBIX HCcTHTYTa HeBpomoruu n Heftpoxupypruu. MccnenoBanune Britodano ananm3 130 mcro-
puii 6omesnn marueHToB ¢ bI1 noctynmusmmx B UactutyT HeBponorun u Heiipoxupypruu B nepron 2012-2013 romos. 44
cTaThy OBUIM MPOaHAIN3UPOBaHbI U3 0a3el PubMed, KoTopble BKITIOUaIN HHPOPMALNIO O KPUTEPHAX 0TOOPA MALMEHTOB
st DBS u mepcnekTuBHI 3TOTO MeTONa B ieueHun Oone3nu [lapkuHcona. Takum 06po3om, u3 atux 130 maruentos, 24
(18,46%) moaxomsaT K KpUTEPHUAM JUIsl TITyOOKOH CTUMYIIALMH TOJIOBHOTO MO3Ta M MOT'YT CTaTh XOPOLINMH KaHANAATAMHU
JUTS HEHPOXHUPYPTUUECKOTO JIeUeHHsT HConb3yst DBS.

Kuarouesrbie cioBa: DBS, mrybokas ctumyrsmus Mo3ra, [lapknHCOH, KaHARIAT, 0TOOp

Introducere La scara mondiala se estimeaza ca ar afecta pes-

Boala Parkinson sau PD (din engleza, Parkin-
son’s Disease), este o boald cronica progresiva neu-
rodegenerativa, cauzatd de degenerarea neuronilor
dopaminergici si acumularea de corpi Lewis in ne-
uronii dopaminergici reziduali. Aceasta maladie este
cea mai frecvent intdlnita, in populatia generald, dupa
boala Alzheimer, care afecteaza 1% din persoanele cu
varsta peste 60, pana la 4% cu varsta peste 80 de ani.

te 4 milioane de persoane din intreaga lume. Aceasta
boala este diagnosticatd la 300 000 persoane in fie-
care an. Incidenta si prevalenta bolii cresc odata cu
varsta. Rareori, boala survine in copildrie sau adoles-
centd. Incidenta bolii este de 1,5 ori mai mare la bar-
bati decat la femei.

In Republica Moldova nu existd statistici care si
reflecte numarul real al persoanelor afectate de boala



Stiinte Medicale

47

Parkinson. Totusi, medicii specialisti de la noi esti-
meaza ca unul din 350 de moldoveni o dezvolta, iar
daca este vorba despre persoanele dupa 65 de ani,
atunci prevalenta este de 1-3 cazuri de imbolnaviri
la 100 de persoane. Extrapoland datele, putem afirma
ca in Moldova exista aproximativ 12.000 de persoane
afectate de Parkinson.

Din cauza simptomelor motorii severe a bolii Par-
kinson si a efectelor adverse a tratamentului dopami-
nergic, pacientii cu timpul nu se mai pot autodeservi.
Miscérile devin atat de dizabilitante incat viata coti-
diana devine un cosmar si imposibila fara o asistenta
suplimentard de catre o ruda sau prieteni. Calitatea
vietii progresiv se inrdutateste iar pacientii dezvolta o
toleranta la tratamentul medicamentos.

Argumentele de cautare a unor noi metode de tra-
tament Tn BP sunt determinate de:

1. BP este o maladie degenerativa pentru care nu
existd metode eficiente de control al evolutiei.

2. Are loc o deterioare continud a functiei motorii.

3. Tratamentele actuale nu asigura o calitate sufi-
cientd a vietii pacientilor.

De la primele tehnici operatorii care si-au pierdut
treptat actualitatea, s-a ajuns la metode mai putin in-
vazive, fiecare avand avantajele si dezavantajele sale,
insd niciuna din ele nu poate fi numita ideala daca
tinem cont de toate criteriile de valoare pe care le vi-
zam in momentul in care indrumam un pacient catre
operatie. Decizia finald n ceea ce priveste optiunea
de tratament trebuie luatd de neurolog impreuna cu
pacientul, pentru ca se iau in consideratie mai multi
factori: riscul interventiei, comoditatea purtarii per-
manente a unui dispozitiv electric, evitarea unei peri-
oade traumatizante perioperatorii etc.

Primele operatii aplicate in scopul ameliorarii
simptomelor motorii cardinale ale pacientilor cu Boa-
la Parkinson avansata, la care multiplele administrari
medicamentoase nu mai aduceau un beneficiu real,
au fost efectuate din 1990. Prima publicatie privind
radiochirurgia stereotacticd apartine unui grup de au-
tori (Rand in USA, Lindquist in Europa si Ohye in
Japonia) in 1990. Tot Rand publica un studiu clinic
efectuat pe un numar de 8§ pacienti la care s-a practi-
cat palidotomie prin radiochirurgie (prima publicatie
de acest gen) cu o doza totald de 120-160 Gy, 4 din
acesti pacienti prezentdnd o ameliorare semnificativa
a rigiditatii. Lui Young 1i apartine cel mai mare studiu
ca numdr de pacienti inrolati (102) si supravegheati
pe o perioada de 8 ani, la care s-a constatat reducerea
semnificativa a tremorului (la 88% dintre pacienti) si
de asemenea o analizd comparativa a radiochirurgi-
ei (29 pacienti) cu tehnicile prin radiofrecventa (22
pacienti), ambele metode ameliorand bradikinezia
si rigiditatea, cu riscul unor complicatii de multe ori

permanente (confuzie, psihoza postoperatoie). Ris-
cul de aparitie unor asemenea complicatii a facut ca
in timp aceste proceduri sa fie limitate, existand un
numar mare de rapoarte care atestau riscul unor de-
ficite motorii permanente (hemipareze), deficite de
camp vizual, sindrom pseudobulbar, aparitia altor ti-
puri de migcari involuntare (hemicoree, hemibalism),
prezentandu-se explicatie drept etiologicd probabila
leziunea ischemica determinata de procedura in sine.
Astazi deja, chirurgia lezionald nu mai este recoman-
data 1n tratamentul operativ al bolii Parkinson.

Chirurgia functionald reprezintd in acest moment
cea mai larg folositd metoda de tratament chirurgi-
cal Tn marea majoritate a miscarilor involuntare si, in
mod special in Boala Parkinson, aducand cu sine un
ajustare a nivelului de stimulare in functie de necesi-
tati, neproducand o leziune permanenta ireversibila.

Mecanismul prin care stimularea cerebrald pro-
funda (DBS) functioneaza nu este pe deplin elucidat,
dar exista totusi cateva studii 1n acest sens.

La inceput se considera ca la baza mecanismelor
de actiune a DBS-ului este inhibitia locala a elemen-
telor neuronale cu reducerea frecventei de descar-
care electrica [1] pe cand in practica s-a demonstrat
ca stimularea cerebrala profunda a nucleului subta-
lamic sau a portiunii interne a globului palid inhiba
impulsurile neuronilor vecini [2]. Alte studii Insa au
demonstrat ca DBS excita la nivel local formatiunile
neuronale [3] [4].

Efectul inhibitor al stimularii cerebrale profunde
se descrie prin: (1) blocarea depolarizarii si (2) in-
activarea a canalelor voltaj-dependente [5]. Un alt
mecanism posibil este activarea inhibitorie a proiec-
tiilor aferente GABAergice in nucleul stimulat [6].
DBS activeazad axonii aferenti in nucleul stimulat,
iar efectele variaza in dependentd de compozitia inhi-
bitorie si excitatorie a axonilor terminali.

Pe de alta parte, este logic sa ne gandim la faptul
ca stimularea are proprietati excitatorii a elemente-
lor neuronale locale. Asa excitatii se propagd spre
nucleul tintad prin proiectiile eferente. Studii prin
fMRI si PET au demonstrat cd stimularea cerebra-
1a profunda duce la excitarea elementelor neuronale
eferente [7].

Studiile contradictorii intre inhibitie si excitatie
prin stimulare cerebrala profunda sunt cauzate de di-
ferentele In parametrii stimuldrii, ansamblarea elec-
trozilor si pozitionarea lor in timpul interventiei.

Alte mecanisme mai pot fi eliberarea de dopami-
na la nivelul stimularii, eliberarea de ATP si glutamat
de catre astrocite [8], care la randul lor moduleaza
activitatea neuronala in nucleul [9].

Asigurarea unui beneficiu maxim la acest trata-
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ment porneste initial cu modul de selectie al pacien-
tilor.

Selectarea pacientului pentru stimulare cerebrala
profunda este veriga principald intr-un rezultat bun
postoperator. Pentru aceasta interventie, se formeaza
o echipa de neurologi si neurochirurgi in care se ana-
lizeaza anamneza pacientului (varsta), clinica (durata
bolii, severitatea simptomelor n special in perioa-
da de off a bolii Parkinson, severitatea diskineziei,
prezenta tremorului refractar, prezenta dereglarilor
de mers si echilibru levodopa-rezistente, dereglarile
cognitive, efectele adverse non-motorii a tratamen-
tului medicamentos antiparkinsonian), disponibilita-
tea pentru follow-up si asteptdrile pacientului de la
operatie. Existd o serie de criterii, majore si minore,
stabilite de mai multe clinici care insd nu au ajuns la
un consens sau la elaborarea unui protocol national
sau international comun pentru a facilita alegerea lor,
insd permit selectarea adecvatd a potentialilor candi-
dati pentru aceasta interventie.

Potentialul candidat s-ar putea incadra in criteri-
ile majore, dar daca acesta nu este disponibil pentru
follow-up, asteptarile de la operatie sunt mari, mem-
brii familiei nu sunt deacord cu inteventia sau paci-
entul nu se include absolut Tn nici un criteriu minor
atunci acestui pacient nu i se recomanda interventia
data.

Obiective

1. Studiul rezultatelor imediate si de lunga durata
a tratamentului prin stimulare cerebrald profunda la
pacientii cu boala Parkinson 1n baza publicatiilor de
specialitate din ultimii 15 ani.

2. Analiza statistica a datelor accesibile ale bol-
navilor cu boala Parkinson internati in stationarul ne-
urologic al Institutului de Neurologie si Neurochirur-
gie in decursul anilor 2012-2013.

3. Determinarea potentialilor candidati pentru tra-
tamentul prin stimulare cerebrald profunda din baza
de date a pacientilor cu boala Parkinson din Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie in conformitate cu
criteriile si ghidurile internationale acceptate.

4. Estimarea costurilor de implementare a trata-
mentului prin stimulare cerebrala profunda in practi-
ca unei institutii specializate in domeniu.

Material si metode de cercetare

Studiul clinic a fost realizat in cadrul Institutu-
lui de Neurologie si Neurochirurgie (Sectia de Ver-
tebroneurologie, Neurorecuperare, Cefalee si Tulbu-
rari Vegetative) si a cuprins 130 subiecti: 62 femei si
68 barbati. Varsta medie - 62 de ani. A fost analizat
examenul clinic primar si neurologic al pacientilor
cu evidentierea simptomelor motorii si non-motorii
a bolii Parkinson impreuna cu investigatiile comple-
mentare efectuate si tratamentul urmat.

Sursa de informatie a fost reprezentatd de artico-
lele din baza de date online PubMed (serviciul Libra-
riei Nationale de Medicina a Institutului National de
Sanatate al Statelor Unite) care contin cuvintele-cheie
”DBS in Parkinson’s Disease” si ”deep brain stimula-
tion in Parkinson’s Disease” (din engleza - stimulare
cerebrala profunda). Din aceste articole a fost culeasa
si prelucratd informatia ce tine de criteriile de selecta-
re a pacientilor pentru stimulare cerebrald profunda si
perspectivele de viitor a acestei metode in tratamentul
maladiei Parkinson.

Criteriile majore sunt:

e Sa fie diagnosticat cu boala Parkinson (forma
primard) minim de 4 ani.

e Prezenta fluctuatiilor motorii sau/si efectelor
adverse a medicatiei.

e Raspunsul bun la medicatia dopaminergica.

e Absenta comorbiditatilor decompensate (can-
cer terminal, insuficientd cardiorespiratorie severa
etc.).

e Absenta unei afectiuni psihiatrice rezistenta la
tratament medicamentos (depresie majora, tulburari
cognitive majore etc.).

Criteriile minore includ:

e Virsta intre 60-74 de ani

e Durata bolii intre 4-7 ani

e Prezenta fluctuatiilor motorii special in perioa-
da de off a bolii.

e Diskinezie care are un impact asupra vietii co-
tidiene

e Lipsa dereglarilor de mers si echilibru care nu
raspunde la tratamentul cu levodopa

e Lipsa diferitor dereglari cognitive care pot in-
terfera cu activitatile pacientului.

e Lipsa simptomelor non-motorii ca efect advers
al medicatiei antiparkinsoniene. Daca pacientul se in-
clude 1n criteriile majore si cele minore, atunci este
un candidat bun pentru aceasta interventie. lar daca
pacientul se include in criteriile majore dar nu se in-
clude in niciun criteriu minor, stimularea cerebrala
profunda nu se recomanda.

Au fost folosite urmatoarele scale:

e Scala UPDRS, pentru determinarea raspunsu-
lui la levodopa.

e Scala Hoehn & Yarh, pentru determinarea se-
veritatii simptomelor bolii Parkinson.

Rezultate

Din 130 de pacienti cu maladia Parkinson, inter-
nati 1n Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, in
perioada 2012-2013, 24 (18,46%) au intrunit criteriile
majore si minore. Din acesti 24 de pacienti: varsta
medie 59,5 ani, dintre care 11 (45,8%) sunt barbati
si 13 (54,2%) femei. Durata medie a bolii este de 6,8
ani, media stadie a bolii dupa Hoehn si Yahr este 2,3.
Maladia s-a manifestat prin forma tremorigena la 22
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(91,6%) pacienti si doar 1 (4,1%) asociat cu diskine-
zie.

Din numarul total de pacienti, 52 (40%) sunt di-
agnosticati cu boala Parkinson, forma primara. 52
(40%) din pacienti au raspuns pozitiv la testul cu
levodopa. Deasemenea, 85 (65,3%) din pacienti nu
prezintd nici o comorbiditate, iar 51 (39,2%) nu au
schimbari la imaginile RMN/CT efectuate. Un paci-
ent din numarul total de pacienti a suferit o interven-
tie neurochirurgicala lezionala - talamotomie.

Discutii

Alegerea pacientilor reprezintd un moment-cheie
in obtinerea unui rezultat cat mai bun. Pentru atin-
gerea acestui scop, se creeazd o echipa specializata
in monitorizarea pacientilor prin DBS, care se ocupa
de examenul pacientilor - potentiali candidati pen-
tru stimulare cerebrald profunda. in studiul de fata,
principalele motive de refuz pentru interventie sunt:
Parkinsonismul secundar (60%), lipsa raspunsului la
levodopa (60%), prezenta comorbiditatilor (35%),
prezenta modificarilor structurale pe imaginile RMN/
CT (61%), dereglari cognitive (depresie majord, an-
xietate severd, sindrom obsesiv-compulsiv) (26%) si
din esantionul total de pacienti — (73%) nu prezinta
fluctuatii motorii dizabilitante. Aceste date, ce tine de
pacientii care sunt candidati pentru DBS din numarul
total de pacienti, nu sunt similare cu cele Tnregistrate
in SUA — 40% [10], Germania, Italia, Franta, Canada
si Elvetia ~ 33% [11]. Diferenta ar putea fi cauzata de
procentul inalt al comorbiditatilor in Republica Mol-
dova, prezenta pacientilor cu boala Parkinson forma
primara care nu au fost diagnosticati (nu se adreseaza
la medic) si lipsa simptomelor motorii dizabilitante la
cei deja examinati.

Un motiv de discutie deasemenea este costul
acestei interventii, fiind motivul refuzului a unor ca-
tegorii de pacienti. Insa dupd un studiu efectuat pe
baza unui follow-up de 8-10 ani, s-a demonstrat ca
costul per total a fost mult mai mic datorita scaderii
considerabile a dozei de levodopa (~50%) [12].

Concluzii:

1. Din lotul de pacienti cu boala Parkinson din
perioada de 2012-2013, internati in Institutul de Ne-
urologie si Neurochirurgie, 24 de pacienti (18,46%)
ar putea beneficia de tratament neurochirurgical prin
stimulare cerebrala profunda.

2. Este necesara introducerea unei fise de evalua-
re a pacientilor cu boala Parkinson spitalizati Tn INN
tratament prin DBS.

3. Avantajele DBS constau in:

e Reversibilitate completa

e Reducerea dozei de levodopa

e Imbunatitirea calittii vietii pacientului

e Reducerea costurilor pentru tratament.

4. Atat globul palid cat si nucleul subtalamic sunt
tintele de electie pentru stimularea cerebrald profun-
da pentru tratamentul simptomelor motorii. Astfel
selectarea tintei pentru stimularea cerebrald profunda
poate fi determinata pe baza simptomelor non motorii
celor mai importante asa ca:

1. Anosmia

2. Constipatiile

3. Dereglarea somnului

5. Datele din fisele de observatii analizate nu con-
tin toate datele complete necesare pentru recomanda-
rea catre DBS si anume: severitatea fluctuatiilor mo-
torii, diskineziilor, caracterul tremorului si impactul
acestor simptome asupra activitatii si vietii pacientu-
lui.
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