Peaaju siivastimulatsiooni
kasutamine Parkinsoni tove
varases staadiumis

Peaaju siivastimulatsioon (PSS) (ingl
deep brain stimulation, DBS) on ravi-
meetod, kus aju siivatuumade t66d
moduleeritakse piisivalt ajukoesse
implanteeritud elektroodide ja naha
all paikneva neurostimulaatori
kaudu korgsageduslike elektriliste
impulssidega.

2013. aasta mai l6pus toimus
Saksamaal Diisseldorfis peaaju
stivastimulatsiooni kasutamise 25.
aastapdevale pithendatud konve-
rents ,International Conference on
Deep Brain Stimulation - 25 years®.
Kohtusid maailma juhtivad spet-
sialistid, et kidsitleda selle meetodi
rakendamisega seotud meditsiini-
lisi ja eetilisi probleeme ning anda
iilevaade ajukoe stimulatsiooni
teoreetilistest alustest ja kasutus-
vdimalustest. Arenenud maades on
PSS niitidseks saanud laialt kasutata-
vaks ravimeetodiks liigutushéirete
korral, vaatamata sellele et tegemist
on kuluka ning viga toémahuka
tehnoloogiaga. Meetodi kasutusndi-
dustuste laienedes ja tehnoloogia
arenedes on ka rikastes riikides
probleemiks téusnud kulutuste
diglane jaotumine alahooldatud
haigete seas ja niigi tilekoormatud
tervishoiuslisteemis.

PSS-meetodit kasutati alul
Parkinsoni tove treemori korral,
kuid peagi laienes see mitmete teiste
liigutus- ja psiitthikahdirete raviks
ning praeguseks on eri ndidustustel
maailmas tehtud tile 100 000 PSS-
operatsiooni. Parkinsoni téve kirur-
gilise ravi eesmargiks PSSi korral on
vdhendada neuronaalset aktiivsust
subtalaamilises tuumas, globus
pallidus internus’es voi talamuses.
Koige enam on kasutust leidnud
subtalaamilise tuuma stimulatsioon.
Ravistandardiks olevat levodopa-
preparaatide tarvitamist on PSSi

jarel voimalik oluliselt vihendada
voi mingiks perioodiks hoopiski
katkestada.

Vaatamata laialdasele kasutusele
ei ole praegugi selged pikaajalise,
s.t aastaid kestva PSSi toime paljud
aspektid. Teada on, et elektriim-
pulsside toimel tekivad ajus piisivad
morfoloogilised ja funktsionaalsed
muutused vahetus stimulatsioo-
nialas ja ka elektroodidest eemal
asuvates piirkondades. Osutatud on
ka sellele, et pikaaegse elektristimu-
latsiooni tulemusena voivad tekkida
ajukoes kohastumised, mille olemust
ei osata praegu hinnata. Narvi-
rakkude hukkumise mehhanisme
Parkinsoni téve korral on uuritud tile
30 aasta, kuid meil puudub ka praegu
arusaam dopaminergiliste rakkude
progresseeruva degeneratsiooni
pohjuste kohta. Neurostimulatsioon
ei sekku ilmselt Parkinsoni tove
tekkes osalevatesse teadaolevatesse
molekulaarsetesse mehhanismidesse
(vabade radikaalide teke substantia
nigra’s, troofiliste faktorite siinteesi
vihenemine astrotstilitides, mito-
kondrite t60 hdire voi alfastinuk-
leiini akumulatsioon).

Me ei tea, missugused on peaaju
stivastruktuuride elektrilise piisisti-
mulatsiooni kognitiivsed, pstihhiaat-
rilised ja kditumuslikud kaugtaga-
jarjed. On leitud, et kuigi Parkinsoni
tove motoorsed avaldused PSSi
toimel paranevad, voivad patsien-
tidel tekkida selle asemel vastu
ootusi sotsiaalse adaptatsiooni
probleemid. PSSi kasutamisel psiih-
hiaatrilistel haigetel on véimalik
aju too hdirumine valjaspool stimu-
leerimiseks valitud sihtmérke ning
vihemalt teoreetiliselt on voimalik
funktsiooni paranemine ka n-o tle
normi.

Mitmes konverentsi ettekandes
kasitleti PSSi ndidustusi. PSS on
koikjal maailmas ndidustatud
Parkinsoni tove, perekondliku
essentsiaalse treemori ja raskete

Neurokirurgia

diistooniate raviks. Parkinsoni tove
korral on PSS olnud ndidustatud just
haiguse hilisemas staadiumis, kus
levodopast tingitud vdljendunud
motoorsed korvalndhud ei ole enam
ravimitega leevendatavad. Subtalaa-
milise tuuma stimulatsioon mojub
koikidele peamistele Parkinsoni tove
simptomitele, vihendab motoori-
kahdiret ning suurendab haigete
aktiivsust igapdevases elus. Kirur-
gilise ravi tulemusena viheneb levo-
doparavi korvaltoimena tekkinud
diiskineesiate ehk vastutahteliste
liigutuste kestus ja raskus ning
liheneb nn off-perioodi kestus.
Toodi esile, et kdige enam s6ltub
PSS-ravi tulemuslikkus ravitavate
patsientide oigest valikust. Senine
kogemus nditab, et ravitulemused on
halvemad raske kognitiivse hdirega
ning véljendunud depressiooniga
Parkinsoni tove haigetel.

Kuivord PSSi toimet saab tagasi
poorata, on meetod leidnud niitid-
seks toenduspohiselt kasutust ka
ravimiresistentse depressiooni
ja obsessiiv-kompulsiivse hiire
korral. Lisaks sellele selgitatakse
PSSi kasutusndidustusi teatud
epilepsiavormide, soomishdirete
ja veel mitmete teiste haiguslike
seisundite ravis.

PSSi varane kasutamine
Parkinsoni tove korral

Seni on subtalaamilise tuuma siiva-
stimulatsiooni Parkinsoni tdve
korral rakendatud keskmiselt 12
aastat parast haiguse ilmnemist,
mil patsiendid on umbes 60 aastat
vanad. Seejdrel saadakse plisiv posi-
tiivne ravitoime jargneva 10 aasta
kestel. Kuivord haiguse ilmnemise
esimestel aastatel on seda raske
eristada sekundaarse parkinso-
nismi variantidest ning esmane
ravi dopamiini agonistidega on ka
piisavalt toimiv, siis pole varane
kirurgiline ravi olnud péhjendatud.
Subtalaamilise neurostimulat-
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siooni rakendamine Parkinsoni
tove varastes staadiumides oleks
aga ilmselt motoorseid kompli-
katsioone ennetava toimega ning
aitaks nende teket edasi liikata. Seni
on avaldatud kuue prospektiivse
mitmekeskuselise juhuslikustatud-
kontrollitud uuringu tulemused,
milles on vorreldud subtalaamilise
tuuma neurostimulatsiooni kas
parima medikamentoosse ravi voi
globus pallidus’e seesmise segmendi
neurostimulatsiooni tulemustega.
Nendest ilmneb, et subtalaami-
lise tuuma PSS parandab nn off-
perioodis liikumisvéimet 35-50%
vOrra ning nn on-perioodis vihe-
nesid diiskineesiad 40-60% vorra
(1-3).

Hiljuti avaldatud EARLYSTIM-
uuringus pustitati kiisimus, kas siis,
kui PSS-ravi alustada Parkinsoni tdve
varasemas haigusstaadiumis, on
ravitulemus parem (4). Uuringusse
vdeti 251 patsienti haiguse kestusega
vahemalt 4 aastat, kel oli hea levo-
dopa raviefekt ning fluktuatsioone
ja diiskineesiad esinenud mitte tile 3
aasta. Keskmine haiguse kestus 7,5
aastat PSSi alustamisel oli oluliselt
vdiksem vorreldes koikide varase-
mate uuringutega. Patsiendid juhus-
likustati kas kahepoolse subtalaa-
milise tuuma neurostimulatsiooni
riithma v6i parima medikamentoosse
ravi rithma.

Uuringus oli esmatédhtsaks seatud
ravitoime elukvaliteedile (hinna-
tuna Parkinsoni tovele spetsiifilise
elukvalteedikiisimustiku PDQ-39
alusel). Selgus, et 2aastase jdlgi-
misperioodi kestel oli elukvaliteet
oluliselt parem PSSi-rithmas. Samas
pole teada, kas haiguse varajases
staadiumis tekkivate fluktuatsioo-
nidega patsientidel sdiliks elukva-
liteedis peegelduv haiguse parem
kulg ka hilisemates staadiumides,
11-14 aasta moodudes.

Varasematest uuringutest on
teada, et neurostimulatsioonravi
korral on suitsiidirisk ménevorra
suurem kui Parkinsoni toéve korral
uldiselt. Selle uuringu alusel oli
suitsiide voi suitsiidikatseid medi-
kamentoosse ravi rithmas 3 ning

PSSi-riithmas 4. See ei niita siiski
PSSi spetsiifilist toimet, vaid osutab
pigem asjaolule, et kirurgilisest
ravist huvitatud patsientide hulgas
on ka suurem suitsidaalsus. See
on tdhelepanu vidiriv ja oluline
EARLYSTIM-uuringu tulemus, mida
tuleks arvestada patsientide vali-
misel PSS-raviks ja ka nende hili-
semal kasitlemisel.

Uuringus analiitisiti ka kirurgi-
lise raviga kaasnevat riski, kuivérd
see vOib osutuda stimulatsioon-
ravi kasutamist piiravaks teguriks.
Kokkuvétvalt nditasid EARLYSTIM-
uuringu tulemused, et kui PSS-ravi
alustada haiguse varasemas staa-
diumis, on tisistusi vihem. Subta-
laamilise tuuma neurostimulatsioon
Parkinsoni tdve varases staadiumis
on teaduslikult péhjendatud ning
edaspidi voib see muuta haiguse
ravitaktikat tervikuna, liikates edasi
levodopa ravist tingitud komplikat-
sioonide tekke.

Parkinsoni tdve hilisstaadiumi
iseloomustab levodoparesistentne
dementsussiindroom, hallutsinat-
sioonid ja kukkumised, mis ei allu
ka neurostimulatsiooni toimele.
Oluline oleks haiguse kulgu aeglus-
tades nende teket edasi litkata. On
voimalik, et kestev subtalaamilise
tuuma koérgsageduslik stimulatsioon
ei vihenda mitte ainult motoorseid
simptomeid, vaid ka dopaminergi-
liste rakkude surma, aeglustades
sel viisil haiguse progresseerumist.
Veenvat kliinilist kinnitust kirurgi-
lise ravi neuroprotektiivsele hiipo-
teesile siiski veel pole.

Lisaks kisitleti konverentsil
peaaju stivastimulatsiooni eri raken-
dustega seotud eetilisi ja tervis-
hoiupoliitilisi aspekte, millest peab
avalikkust digel ajal ja objektiivselt
teavitama. Iga ravimeetodiga tekib
kiisimus selle sisulisest vddrtusest
ning sellest, kas piiratud rahaliste
ressursside tingimustes on kasu-
tatav tehnoloogia kdttesaadav just
neile, kes seda eelkdige vajavad.
Uute meditsiiniliste tehnoloogiate
kasutamisvoimaluste lisandumisel
voib tekkida probleem, et eraldi
kaitset vajaksid teatud patsiendi-

rithmad, nditeks pstitihikahdiretega
patsiendid ja lapsed. Alati peab
olema esmatidhtis abistatava enda
selge tahe, vilistades inimese ravi-
mise vastu tema tahtmist.
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