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Roviditések jegyzéke

BDI Beck Depression Inventory (Beck Depresszié Kérdgiv)

BFMDRS Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (Burke-Fahn-Marsden Disztdnia Pontoz6 Skala)
CGl Clinical Global Improvement (Globalis Klinikai Javulas skéla)

DBS Deep brain stimulation or deep brain stimulator (mély agyi stimulacié vagy stimulator)

ET Esszencialis tremor

EQ-5D EuroQol instrument for detecting health outcome (EuroQol életmindséget méré eszkoz)
ESS Epworth Sleepiness Scale (Epworth Aimossagérzet Ertékeld Skala)

GPi Globus pallidus pars internus

HRQoL Health Related Quality of Life (egészséggel dsszefliggd életmindség)

HYS Hoehn-Yahr Skala

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery-Asberg Depresszio Pontoz6 Skéla)
MDRS Mattis Depression Rating Scale (Mattis Depresszié Ertékeld Skala)

MOCA Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Ertékelé Skala)

MDS Movement Disorders Society

MDS-UPDRS Movement Disorders Society sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(Egyesitett Parkinson-kér Pontozd Skala)

NMS Nem-motoros tunetek

NMSS Nem-Motor Symptoms Scale (Nem-motoros Tiineteket Ertékeld Skala)

PDSS Parkinson’s Disease Sleep Scale (Parkinson-kor Alvas Skéla)

PDSS-2 Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-kér Alvas Skala 2. verziéja)
PK Parkinson-koér

STN Subthalamic nucleus (n. subthalamicus)

SES Schwab England Scale (Schwab England Skéla)

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egységesitett Parkinson-kér Pontozé Skéla)



Bevezetés és célkitiizések

Mély agyi stimulacio (deep brain stimulation, DBS), az elmult 28 évben attorést hozott a kulénbdzé
gyogyszer-rezisztens mozgaszavarok kezelésében. Most, hogy mar vilagszerte tébb mint szazezer
belltetés tortént és szamos randomizalt, multicentrikus, nemzetkdzi tanulmany is alatamasztotta a
modszer hatékonysagat, elmondhatjuk, hogy a mély agyi stimulacié a megfeleld indikacios elvek és
mitéti technika betartasa mellett biztonsagos, hatasos és koltség-hatékony eljaras a gyogyszeresen
nem kezelhet§ mozgaszavarok terapiajaban. A beavatkozas biztonsagossaga és hatékonysaga
magyarazza, hogy a mitétek szama folyamatosan novekszik és az indikacids terllet is allandéan bévdl.
F6 indikacios terllet a gydgyszeresen nem kezelhet6é Parkinson-kér (PK) és eszencialis tremor, tovabba
a primer disztoniak, az obszecessziv kompulziv megbetegedések és a rezektiv mitétre nem alkalmas,
gyogyszer-rezisztens fokalis epilepszia kezelésére is engedélyezett.

A mély agyi stimulacié mikddési elvének alapja, hogy magas frekvenciaval térténd stimulacié a
kéros, hiperaktiv mag funkcionalis gatlasat eredményezi, mig alacsony frekvenciaval térténd stimulacio a
hipoaktiv mag csdkkent vagy kiesett funkcidjat képes potolni. Attél fliggden, hogy melyik kérosan hipo-,
vagy hiperaktiv magba Ultetjik az elektrodat, mas- és mas betegséget, illetve tliineteket kezelhetlink.

Kulénb6z6 magok stimulacidja mas- és mas tuneteket képes befolyasolni. Rutinszerlien harom
matéti célpontot hasznalunk a mozgaszavarok kezelésére. A szubtalamikus mag (STN) stimulacioja
Parkinson-kéros betegek esetén a mozgassal kapcsolatos legtdbb tlnetet enyhiti (rigor, tremor,
bradikinézia, lefagyas, diszkinéziak). A pallidalis stimulaciét a primer disztoniak kezelésére hasznaljuk,
ekkor a globus pallidus pars internus-aiba (GPi) térténik az elektrédak implantaciéja. A talamikus
stimulaciét leggyakrabban esszencialis tremor kezeléseként alkalmazzuk. Tremoros betegeknél a

talamusz ventralis intermedius magjaba torténik a stimulacio.

Thalamus: n. ventralis intermedius
-tremort jelentés mértékben javitja
-bradykinesiara, rigiditasra alig hat

Globus pallidus p. interna
-diszkinéziat aktivan csokkenti
-rigiditast csokkenti
-tremort kozepes mértékben javitja

n subthalamicus
-rigiditast csokkenti
-tremort csokkenti
-bradykinesiat csokenti
-diszkinéziat indirekt modon javitja (a
gyogyszerdozis csokkentés révén)

Eltéré célpontok esetén a Parkinson-kér mas-mas tiineteit tudjuk kezelni.

A Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2001 6ta tdbb mint 350 beteg részesilt DBS
kezelésben. A betegszelekcio és gondozas 2004 6ta a Neurologiai Klinikaval integralt protokollok
alapjan torténik. Doktori értekezésemben a Pécsi Tudomanyegyetemen mély agyi stimulacioval kezelt

Parkinson-koéros, és disztonias betegek klinikai vizsgalatait foglalom &ssze.



Kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacioé hatasa
Parkinson-korban jelentkezo alvaszavarra

Az utébbi idében a PK nem-motoros tlneteinek (non-motor symptoms, NMS) egyre nagyobb
jelentéséget tulajdonitanak, mint az egészséggel kapcsolatos életminéséget (Health-related Quality of
Life, HRQoL) befolyasolé tényezének. A nem-motoros tlinetek kdézll az alvaszavarral kapcsolatos
problémak igen fontosak, és nagymértékben befolyasoljak az életminéséget. Annak ellenére, hogy az
alvaszavar a PK-os betegek tdbb mint 90%-anal jelen lehet, csak néhany tanulmany foglalkozott a PK-
ban hasznalatos terapias lehetéségek alvasmindséget javitd hatasaval. Korabbi kutatasok és felmérések
kimutattak az STN DBS alvasminéségre gyakorolt kedvez6 hatasat. 2002-ben tették kbzzé az elsé alvas
skalat, mely PK-os betegeknél alkalmazhaté (Parkinson’s Disease Sleep Scale, PDSS). Ennek
hosszabbtavlu hasznalatakor fényderilt néhany gyenge pontjara, példaul a skala alapjan nehezen
meghatarozhatd és mérhetd az alvasi apnoéhoz, a REM magatartaszavarhoz, és a nyugtalan labak
szindromahoz kapcsolodo tlinetek jelenléte és sulyossaga. Ezen hatranyossagok kikliszobolése végett
2011-ben kifejlesztésre kerllt a Parkinson-kér Alvas Skala 2. verzidja (Parkinson’s Disease Sleeping
Scale 2nd version, PDSS-2). Ezen skala 15 kérdésbdl all és harom teruletet vizsgal. Az els6 rész az
€jszakai motoros tineteket, a masodik rész az éjszakai PK-ral kapcsolatos tlineteket, a harmadik az
altalanos alvaszavarral kapcsolatos tlineteket vizsgalja. A pontozas Likert- tipusu skalan torténik. A teszt
megbizhatésaga és rekonstrualhatésaga j6, és lehetévé teszi a hosszutavu kovetést. A skala jo
alkalmazhatésaga és megbizhatésaga ellenére ez idaig még nem alkalmaztak STN DBS kezelés
hatasara bekdvetkezd valtozasok kovetésére. Jelen tanulmanyunk célja az volt, hogy megvizsgalja,
hogy milyen modon befolyasolja az STN DBS kezelés PK-os betegek alvasmindségét, segitségul hivva
a PDSS-2-t, a Nem-Motoros Tineteket Pontozé Skalat (Non-Motor Symptoms Scale, NMSS), és a
Mozgaszavar Tarsasag altal kifejlesztett Egyesitett Parkinson-kor Pontozé Skalat (MDS-UPDRS).

Modszertan

Prospektiv vizsgalatunkba 25 idiopatias PK-ban szenvedd beteg kerult bevonasra (18 férfi, életkor:59,9
18,7 év, betegségtartam 11,0+4,8 év). A betegeket 2 alkalommal vizsgaltuk: egy héttel a belltetés elétt,
majd egy évvel a DBS belltetést kdvetéen. Az MDS-UPDRS-t hasznaltuk a parkinsonos tunetek
sulyossaganak felmérésére, a motoros, a nem-motoros tlnetek, és a motoros komplikaciok
sulyossaganak megitélésére, tovabba az elsé (nem-motoros) rész két kérdése az alvassal kapcsolatos
tinetekre is kitér. A betegség sulyossaganak atfogd meghatarozasahoz a Kilinikai Globalis
Osszbenyomas Skala (Clinical Global Impression-Severity) is felhasznalasra keriilt. A nem motoros
tineteket az NMSS alapjan mértik fel, mely az alvasproblémak mellett szamos mas vegetativ funkciéval
kapcsolatos problémaval is foglalkozik. Az alvaszavarok meglétét és sulyossagat a mar emlitett PDSS-2
segitségével hataroztuk meg, a nappali almossagérzés foka az Epworth Aimossagérzet Ertékeld Skalan
(Epworth Sleepines Scale, ESS) értékeltik. A depresszié mértékét Beck Depresszid Kérddiv (Beck

Depression Inventory, BDI), és Montgomery-Asberg Depresszié Ertékel6 Skala (Montgomery-Asberg
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Depression Ratin Scale, MADRS) allapitottuk meg. A kognitiv teljesitmény a Mattis Demencia Pontozo
Skala (Mattis Demencia Rating Scale, MDRS) és a Montreal Kognitiv Ertékel6 Skala (Montreal Cognitive
Assessment, MOCA) alapjan kerilt lemérésre. Az életminéséget (HRQoL) a PK-ra specifikus PDQ-39

Magyarorszagon validalt verzidja segitségével értékeltik.

Eredmények

A PK sulyossagat tekintve az MDS-UPDRS minden részében és a CGI-S skalan is szignifikans javulas
volt megfigyelheté 12 hénappal a DBS mditétet kévetben. Az MDS-UPDRS dsszpontszam 81 (median,
IQR: 63-103) pontrdl 55 pontra (median, IQR: 46-75, p<0.001) csokkent. A HRQoL is jelentés mértékben
javult, a PDQ-39 Osszesitd Index alapjan 29 pontrél (IQR: 18-40) 15 pontra (IQR: 9-28, p=0.002). Az
NMSS alapjan a hallucinacion és a szexualis diszfunkcion kival minden nem-motoros tlinet javulast
mutatott az implantacié utan egy évvel. Kiindulaskor 13 beteg jelzett alvassal kapcsolatos problémat,
mig egy évvel a mitétet kovetéen mar csak harom (p=0.012, McNemar test). Ezzel parhuzamosan a
PDSS-2 dsszpontszam 24 pontrdl (IQR: 17-32) 10 pontra (IQR: 7-18) csdkkent (p<0.001). A PDSS-2 15
pontjabdl 6 pontban mutatkozott szignifikans javulas. Az éjszakai altalanos alvasminéségben, a
végtagokban jelentkezd nyugtalansagban, az éjszaka a végtagokban jelentkezé6 mozgatasi kényszerben,
az éjszakai mozgaskeptelenségbdl adodd kényelmetlen érzetben, az éjszakai izomgorcsok jelenlétében,
és az ébredési tremor jelenlétében mutatkozott jelentds javulas. A mitét el6tt 15 beteg jelzett klinikailag
jelentds foku nappali aluszékonysagot, ami a belltetést kovetd elsd év végére mar csak 9 betegnél volt
kimutathato (p=0.032, McNemar test). Ezzel parhuzamosan az ESS 6sszpontszam 9 pontrél (IQR: 6-13)
5-re csokkent (IQR: 4-11, P=0.003). Mindkét depressziét mérd skalan szignifikans javulast lehetett
kimutatni, mikdzben a neurokognitiv tesztek eredményei valtozast nem jeleztek a mitétet kdvetéen az

alaphelyzethez képest.

p<0.05

40

304

20

T T
PDSS-2 kiindulasi PDSS-2 1 ev postop

Az alvaszavar mértéke (PDSS-2 6sszpontszam) jelentés javulast mutatott a mély agyi stimulacié mellett.
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Megbeszélés

Ismereteink szerint jelen vizsgalat volt az els6 prospektiv tanulmany, mely a PDSS-2 és az MDS-
UPDRS skalak segitségével meérte fel az alvaszavarokban bekdvetkezd valtozasokat STN DBS
implantalt PK-os betegek esetén. Mivel a PDSS-2 alapjan el lehet kuldniteni a PK-ra specifikus
alvasmindséget befolyasold tényezdket, igy meg tudtuk hatarozni, hogy kilén-kilén mely
komponensekre gyakorol pozitiv terapias effektust a meély agyi stimulacié. Ez alapjan az €jszakai OFF
tunetekben, a nyugtalanlabak szindromahoz kapcsolddo tunetekben, az ébredési tremor fokaban és az
altalanos alvasmindségben mutatkozott szignifikans javulas, mint ahogy az fent emlitésre kerult. A
PDSS-2 alapjan a kiindulashoz képest a miitétet kdvetéen 12 hénappal 58,3%-0s javulas volt lemérhetd
az alvasminéségben. Az MDS-UPDRS alvasra vonatkozé kérdéseiben is szignifikans javulas
mutatkozott 12 hénappal a mitétet kdvetéen. Korabbi tanuimanyokhoz képest erre vonatkozélag jobb
eredményeket kaptunk, ez minden bizonnyal a magasabb esetszamnak, a hosszabb kévetési idének
kdszonhetd, és hogy mas alkalmazott statisztikai tesztek hasznaltunk.

Osszességében tehat elmondhatd, hogy az STN DBS kezelés nem csak a klinikailag relevans alvasi
problémakat képes befolyasolni, de javitjia az altalanos alvasmindséget is. Az irodalmi adatokhoz
hasonléan a megfigyeléseink is azt bizonyitjak, hogy az STN DBS kezelés mellett a legtdbb nem-

motoros tlnet is javul és a HRQoL is jelents javulast mutat.



Kétoldali mély agyi stimulacio szerepe a munkaképesség
megorzésében

Az aktualis iranyelvek szerint csak a gyogyszer-rezisztens tremor dominans PK-os betegeknél, és a
gyégyszerekkel mar nem kezelheté motoros fluktuacid esetén indikalt az STN DBS kezelés, igy az
atlagos betegségtartam a mditétre kerllés idején 15 év. Ekkorra a betegek életminésége és
szociokulturalis mikoédése a legtdobb esetben mar nagymértékben és nem visszafordithaté moédon
karosodott. A hosszabb betegségtartammal egylitt jar az L-dopa rezisztens tliinetek megjelenése, ezek
a tunetek a DBS kezeléssel sem befolyasolhatdéak, emellett a betegségtartammal parhuzamosan a
betegek munkaképessége is drasztikusan csékken, igy a beteg szelekcié egyik legfontosabb kérdése a
sebészeti beavatkozas megfeleld id6zitése. Ha tul késén torténik a beavatkozas, akkor az L-dopa
rezisztens tlnetek rontjadk a mitéti végkimenetelt. Ha tul koran torténik a beavatkozas, eléfordulhat,
hogy olyan betegek kerilnek mitétre, akik a gydgyszeres kezelés optimalizalasaval még jol
kezelhetéek, vagy nem idiopatias esetek is operacioéra kertinek.

Annak a bizonyitasara, hogy a jelenlegi standardokhoz mérten korabban elvégzett mély agyi
stimulacidos kezelés a gyogyszeres kezelésnél hatékonyabb lehet, egy nemzetkdzi randomizalt
vizsgalatot végeztek. Az EarlyStim nevet kapd multicentrikus vizsgalat kontrollalt médon a jelenleginél
korabbi fazisban alkalmazott STN DBS kezelés hatékonysagat vizsgalta PK-ban. Eredményeik szerint,
az STN DBS kezelésben részesilé betegek eletminéségében (HRQoL) szignifikansan nagyobb mérték(
javulas volt igazolhatd, mint az optimalis gyégyszeres kezelésben részestilé csoportnal.

Az Eralystim eredményeit alapul véve jelen vizsgalatunkban arra prébaltunk valaszt adni, hogy az
STN DBS kezelésnek van-e kihatasa a PK-os betegek munkaképességére. Az els6dleges feltevésink
az volt, hogy az STN DBS kezelés megdrizheti azoknak a betegeknek a munkaképességét, akik a mitét

idépontjaban aktivan dolgoznak.

Modszertan

A vizsgalatunkban két csoportot alkottunk egy egyedi fejlesztésl parvalasztd program segitségével.
A betegek mindegyike STN DBS kezelésen esett at, és szerepelt a PTE KK Neurologia Klinika
prospektiv DBS regiszterében. A betegek minimum 5 éves betegségtartammal rendelkeztek és 75 év
alattiak voltak, tovabba az optimalis gydgyszeres kezelés mellett is jelen volt olyan mértéki parkinsonos
tinet, vagy diszkinézia, mely a mindennapi aktivitast korlatozta. Els6ként 20 olyan beteget valasztottunk
ki regiszterliinkbél, akiknél két év posztoperativ nyomon kdvetés allt rendelkezéslnkre, és a mtét idején
aktivan dolgoztak. Aktiv munkavégzésnek csak a rendszeres teljes, vagy részmunkaidében végzett
munkat tekintettuk. Ezt a 20 beteget ’aktiv dolgozd’ csoportba soroltuk. Majd egy automata program
segitségével minden ‘’aktiv dolgozd’ beteg mellé valasztottunk egy part. A parok életkora,
betegségtartama, a fluktuacié id6tartama, és a betegség tipusa megegyezett, de a masik csoportba
tartozo betegek a mitét idopontjaban nem végeztek aktiv munkat. Ezt a 20 beteget a 'nem dolgozd’
csoportba soroltuk. Tehat képeztink egy ’'nem dolgozd’ csoportot, melynek tagjai jol

O0sszehasonlithatéak az ’aktiv dolgozd’ csoport alanyaival.



A vizsgalatban a munkaképességbeli és az egészséggel 6sszefliggb életminéségbeli valtozas volt
az elsédleges végpont. F6 célunk az volt, hogy felmérjik, hogy 2 évvel a DBS miitétet kdvetéen, milyen
aranyban tartottdk meg a munkaképességlket az ’aktiv dolgozé’ csoport alanyai, és hanyan tértek
vissza a munka vilagaba a ’'nem dolgozé’ csoport tagjai kozil. Az életminéség (HRQolL)
meghatarozasahoz a Magyarorszagon is validalt EuroQoL tesztet (EQ-5D) hasznaltuk. A PK-os tlinetek
sulyossaga Hoehn-Yahr Skala (HYS) és az Egyesitett Parkinson-kér Pontozd Skala (UPDRS) alapjan
kerilt felmérésre. Masodlagos kimenetelként a motoros tlinetek valtozasat vizsgaltuk, melyet a UPDRS
3. része alapjan mértik fel. Tovabbi masodlagos végpont a napi aktivitasban bekdvetkezett valtozas
volt. Ezt a UPDRS 2. része, és a Schwab England Skala (SES) segitségével vizsgaltuk. Minden a
vizsgalatban hasznalt értékel6 skalat harom alkalommal vettink fel: a mitétet megel6z6 1 hétben,

tovabba 12 és 24 hénappal a mitétet kdvetden.

Eredmények

Az ’aktiv dolgozd’ és a 'nem dolgozd’ csoportban 20-20 beteget vizsgaltunk. A betegparositason
alapulé médszernek kdszdnhetéen a két csoport legfébb PK-t jellemzé adatai j6l dsszevethetéek voltak.
A neuropszicholdgiai tinetek, az antiparkinsonos gydgyszerek dézisa és a betegek életmindsége is
hasonlé volt kiindulaskor a két csoportot 6sszevetve. Az ’aktiv dolgozd’ csoportban kiindulaskor 18 beteg

teljes munkaiddében végzett aktiv munkat, mig 2 beteg részmunkaiddben.
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A mély agyi stimulator beliltetéskor az aktiv munkat végz6k és nem végz6k k6zott hasonlé motoros
tiineteket (UPDRS-3) és életminéséget detektaltunk (EQ-5D).

Két évvel a beavatkozast kdvetéen 16 beteg még mindig munkaképes volt. Annak ellenére, hogy
kiindulaskor vizsgalva a betegek motoros tlnetei, a mitét utani tuneti javulas, és a mindennapi aktivitas
foka hasonlé volt a két csoport k6zott, a 'nem dolgozéd csoportbdl csak egyetlen beteg tért vissza a
munka vilagaba (0.687 vs. 0.587, median, McNemar test; p<0.01). Az életminéséget tekintve a DBS
mitét utan, a kiindulashoz képest az EQ-5D index szignifikans javulast mutatott mindkét csoportban, de
ha a két csoportot kulén-kildon vizsgaljuk az ’aktiv dolgozéd’ csoporttagok életmindsége szignifikansan
jobb volt, mint a 'nem dolgozd’ csoport alanyaié (Mann-Whitney test, p<0.001). Tehat a két csoportot

Osszehasonlitva az elsédleges végpontot tekintve (HrQoL) nagyobb mértékii javulas figyelheté meg az
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‘aktiv dolgozé’ csoportban. A motoros tlineteket vizsgalva hasonld mérték(i javulast tapasztaltunk 2
évvel az operaciét kovetéen mindkét csoportban, illetve a napi aktivitas fokat és az antiparkinsonos

szerek dozisat tekintve is hasonld adatokat kaptunk a két csoportot 6sszevetve.
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Annak ellenére, hogy a Parkinson-kor motoros tiineteinek stulyossaga mindkét csoportban hasonlé a miitét
utani masodik esztend6é végén, azon betegek akik aktivan munkat végeztek a mély agyi stimulator
beiiltetésekor az egészséggel kapcsolatos életmin6ségben nagyobb mértékii javulast mutattak (p<0,05).

Megbeszélés

Tanulmanyunk egyik legfontosabb eredménye az volt, hogy a mitét idépontjaban még aktivan
dolgoz6 betegek 80%-a 2 évvel a miitétet kdvetben is még megdrizték munkaképességiket. A ‘'nem
dolgozd’ csoportbdl azonban csak egyetlen beteg tért vissza a munka vilagaba. igy levonhatjuk azt a
kovetkeztetést, hogy a DBS kezelés szerepet jatszhat a betegek munkaképesség megérzésében, ha a
mitét idépontjaban a beteg még aktiv munkat végez. Ellenben, ha a DBS implantaciora a
munkaképesség elvesztése utan kertl sor, ekkor a DBS kezelés mar nem feltétlendl elégséges, hogy
segitsen a betegnek visszatérni a munka vilagaba. A két csoportban lemérhet6 hasonlé motoros és
nem-motoros tlinetbeli javulas ellenére, az ’aktiv dolgozéd’ beteg csoportban magasabb életminéségbeli
javulas mutatkozott, mint a 'nem dolgozd’ csoportban. Ezen adatok alapjan a DBS miitét idején meglévd
munkaképesség pozitiv prediktiv faktorként szerepelhet a hosszutava mitéti kimenetel szempontjabdl,
azonban a hipotezislink igazolasahoz nagyobb esetszamu, megfeleléen felépitett prospektiv vizsgalatra

van szukseég.
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Unipolaris és bipolaris stimulaciéos médok hatékonysaganak
osszehasonlitasa Parkinson-korban

A gyégyszeresen nem megfeleléen kezelheté PK esetében a kétoldali szubtalamikus mag mély agyi
stimulaciés (STN DBS) kezelés hatékonysagat szamos kontrollalt, multicentrikus vizsgalat tdmasztja ala.
A megfelel6 klinikai hatas eléréséhez alapvetéen két stimulacios moddot alkalmazhatunk: az
unipolaris és a bipolaris stimulaciéos médot. Az unipolaris stimulaciés modnal a belltetett elektrédan csak
negativ kontaktot programozunk (a pozitiv polus a stimulator fémhaza), ezaltal egy megkdzelitéleg gémb

alaku stimulaciés mezé idézhetd eld. A bipolaris stimulacios modnal a katéd és az andéd egyarant az

elektrédan talalhatd, igy egy sokkal fokuszaltabb elektromos mezé generalédik.

C = [

¢« B W =

A bipolaris (felsé sor) és az unipolaris stimuldaciés mod (alsé sor) sematikus 6sszehasonlitasa

Klinikai gyakorlatban a kisebb energia igény miatt altalaban az unipolaris stimulaciés maddot
alkalmazzuk és csak bizonyos stimulacio-fliggé mellékhatas megjelenésekor valtunk bipolaris
stimulaciés modra. Klinikailag ismert tény, hogy ugyanakkora mértékd klinikai hatas létrehozédsahoz
nagyobb fesziiltséget (vagy aramer6séget) kell alkalmaznunk bipolaris stimulaciés médban, mint az
unipolaris stimulaciés modban. Azonban eddig nem kerult meghatarozasra, hogy az egyik stimulacios
maodrol a masikra torténd valtaskor mennyivel szikséges a fesziltséget is allitanunk.

Jelen vizsgalatunk célkitizése az volt, hogy meghatarozzuk azt a feszultségkulonbséget aminek az
alkalmazasakor ugyanaz a terapias hatas érhet6 el, amikor az egyik stimulaciés moédrél a masikra

valtunk.

Modszertan

A vizsgalatban 21 olyan idiopatias Parkinson kérban szenvedé beteg vett részt (életkor: 61.8 + 7.1
év, 12 férfi, betegségtartam: 8.9 £ 2.1 év), akik (3.3 £ 1.5 évvel) korabban bilateralis szubtalamikus DBS
belltetésen estek at. Mindegyik beteg esetében >1 év valtozatlan stimulaciés paraméterek mellett
stabilan j6 mozgasteljesitmény volt elérhetd, illetve a mitét utan készult koponya CT vagy MR vizsgalat
megfeleld elektroda lokalizaciot igazolt. A DBS hatasat (>12 6ras, altalaban éjszakai id6szakra idézitett
gyogyszermegvonast kovetd) gydgyszermentes allapotban teszteltik. A nyugalmi tremor, a rigiditas és a
bradikinézia sulyossagat az Egységesitett Parkinson Pontozé Skala UPDRS 20., 22. és 23. pontja

alapjan értékeltik. Random maodon kivalasztott sorrend szerint végeztik az unipolaris és a bipolaris
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stimulaciés modok hatékonysaganak megitélését. A stimulacios frekvenciat és impulzus szélességet
allando értéken (130Hz és 60us) tartva a stimulaciés fesziltséget 0 és 3.6 V kozoétti tartomanyban 0,2V-
os Iépésenként emeltik mikézben a tremor, a rigor és a bradiknézia nagysagat dokumentaltuk. Az egyik
stimulaciés méd tesztelésének végeztével kodzel 30 perces szlinetet kdvetden végeztik el a masik

stimulaciés maéd klinikai hatékonysaganak megitélését.

Eredmények

Vizsgalatunk megerdsitette, hogy unipolaris stimulaciés mod azonos feszlltség, frekvencia és
impulzushossz mellett hatékonyabban javitja a PK harom kardinalis tunetét (a tremort, a rigiditas és a
bradikinéziat), mint a bipolaris stimulaciés mdd. Klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott 2,5-
3,6V-o0s tartomanyban ugyanolyan mérték klinikai hatas eléréséhez altalaban 0,3-0,4V-tal magasabb
feszlltségérték alkalmazasara volt szikség a bipolaris stimulaciés modban, mint az unipolaris
stimulaciés maodnal. A vizsgalt fesziltségtartomanyban az unipolaris stimulacié sokkal gyakrabban

valtott ki stimulacidohoz kétheté mellékhatast, mint a bipolaris stimulacios mod (19% vs. 0%, p<0,01).
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Bradykinézia mértékének nagysaga az alkalmazott stimulacios fesziiltség fiiggvényében unipolaris és bipolaris stimulaciés médok
esetében. A kiindulasi allapothoz képest elért javulas mértékét a szignifikancia mértékével jeldltik, mig a két stimulaciés mod kozotti
hatékonysagbeli kiildnbséget nyilakkal abrézoltuk (ezen esetekben p<0,05 volt a statisztikai szignifikancia szintje)

Megbeszélés

Annak ellenére, hogy szamos korabbi vizsgalat foglalkozott az unipolaris stimulaciés maddban
alkalmazott stimulacios feszlltség nagysaga és az elért klinikai javulas mértéke kozott fennallé szoros
kapcsolat értékelésével, ismereteink szerint vizsgalatunk volt az els6 szisztematikus tanulmany, ami az
unipolaris és a bipolaris stimulaciés méd hatékonysagat hasonlitotta 6ssze. A klinikai gyakorlatban a
betegek 80-90%-nal unipolaris stimulacios modot alkalmazunk, mivel kisebb energiaigénnyel érhetjuk el
a kivant tlneti javulast. Eredményeink szerint amennyiben stimulacio-figgé mellékhatés miatt bipolaris
stimulaciés modra kell valtatnunk, ugy atlagosan 0,3-0,4 V-tal kell megemelnunk a stimulacios

feszlltséget, hogy ugyanazt a tlineti javulast érjik el érdemi mellékhatas nélkdl.
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Disztonia kezelése mély agyi stimulaciodval:
40 eset tapasztalatainak osszefoglalasa

A mozgaszavarok kozul a disztoniak jelentik az egyik legkorlatozobb megbetegedés-csoportot. A
disztonia nem egy jol definialhatd entitas, hanem szindréma, melyet akaratlan, fazisos mozgasformak és
tartds izom kontrakcidhoz tarsulé koros testtartas kombinacioja jellemez. Az etiolégiatol fliggéen gyakran
tremor, mioklonus, bradikinézia vagy spaszticitas is észlelhetd a diszténias tlnetek mellett. A
mozgaskorlatozottsag és a fajdalom a beteg életvitelét jelentésen karosithatja, nemritkan intakt kognitiv
funkciok mellett. A kombinalt gyégyszeres kezelés ellenére csak a betegek kis részében érhetd el az
életmindéségben elfogadhatd mértékli javulas, ezért jelentett attérést a kilonb6zd funkcionalis
idegsebészeti beavatkozasok megjelenése.

A diszténia neuromodulaciés kezelése soran a legtébb tapasztalat a pallidalis mély agyi
stimulacioval gyilt 6ssze. Tobb multicentrikus, kontrollalt tanulmany, valamint egyéb prospektiv vizsgalat
bizonyitotta hatékonysagat. A mély agyi stimulacié Pécsi Tudomanyegyetem ldegsebészeti Klinikajan
2001 o6ta tarsadalombiztositasi tamogatas mellett elérhet; azoéta tdbb mint 350 beteg esetében
végeztink mar DBS belltetést. Jelen tanulmanyunkban, a gyogyszeresen nem megfeleléen kezelhet6

diszténiaval kapcsolatos tapasztalatait foglaltuk dssze.

Moédszertan

Részben retrospektiv, részben prospektiv vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetemen 40 egymast
kovetd mély agyi stimulator belltetésben részeslld disztonias beteg (életkor: 43,7 £ 17,7 év; nem: 22
férfi és 18 nd; betegségtartam: 16,1 £ 9,3 év; etioldgia: 24 primer és 16 szekunder diszténia; topografia:
24 generalizalt, 12 szegmentalis és 4 hemidisztdnia) mitéti eredményességét vizsgaltuk.

A disztdnia sulyossaganak meghatarozasara a Burke-Fahn-Marsden Disztdénia Pontoz6 Skalat
(Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale, BFMDRS) alkalmaztuk. A skalat ugy fejlesztették ki, hogy
specialis protokoll alapjan végzett videofelvétel alapjan is kiértékelhet6 legyen. A BFMDRS 0-120 pont
kozotti értékkel a diszténia klinikai sulyossagat 9 testrész tineteinek értékelésével hatarozza meg. A
diszténia sulyossaganak objektiv méréséhez minden beteglink esetében a digitalizalt videofelvételek
alapjan ujraértékeltik a BFMDRS pontszamokat olyan mdédon, hogy az ujraértékelés soran a vizsgalo
nem ismerte a vizsgalat jellegét (preoperativ vagy posztoperativ kontroll, illetve melyik kontroll vizsgalat
soran készult a felvétel). A DBS kezelést akkor tekintettik eredményesnek, ha az adott betegnél
legaldbb 25%-0s javulast észleltiink. A betegek életmindségének meghatarozasara a mozgaszavarok

esetében gyakran alkalmazott és magyar nyelven is validalt EQ-5D skalat alkalmaztuk.

Eredmények

Primer disztoniaban a tlinetek sulyossaga 31 pontrél 10 pontra mérséklédott (68%-os javulas,
p<0,01) egy évvel a mitétet kdvetden, mikdzben a szekunder diszténias csoportban észlelt javulas nem
bizonyult szignifikansnak (40 pontrél 31,5 pontra, 21,2%-0s javulas, p>0,05). Az életminéségben mind a

primer, mind a szekunder csoportban szignifikans javulas volt észlelhet6 (0,378 vs. 0,788 és 0,110 vs.
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0,388, p<0,01). A DBS kezelés a primer disztonias betegek 83,3%-ban, mig szekunder diszténiaban

37,5%-ban bizonyult eredményesnek.
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A disztonia stlyossaga (BFMDRS pontszam), illetve a preoperativ allapothoz képes torténd valtozas mértéke szazalékban kifejezve
primer disztoniaban (vilagos sziirke szinnel jeldlve) és szekunder diszténiaban (sotét sziirke szinnel jel6lve). A 100%-os érték felel
meg a preoperativ allapot BFMDRS altal mért stlyossaganak. A boxplot grafikonokon a median értéket vastag fekete vonal jel6li, mikézben
a 25. és 75 percentilis értékeket a téglalap alsd és felsd éle reprezentalja. *-gal jel6ltik, amennyiben a miitét el6tti preoperativ értékhez
képes statisztikailag szignifikans (p<0,05) valtozas kovetkezett be, mikdzben **-gal amennyiben az adott vizsgalati idépontban a primer és
szekunder disztonias betegek eredményei kézétt is szignifikans kiilénbség volt észlelhetd (p<0,05).
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Az egészséggel kapcsolatos életminéséget méré EQ-5D és EQ-VAS pontszam valtozas attekintése primer disztonidban (vilagos
sziirke szinnel jelolve) és szekunder disztoniaban (sotét sziirke szinnel jel6lve). *-gal jeldltiik, amennyiben a miitét elétti preoperativ
értékhez képes statisztikailag szignifikans (p<0,05) valtozas kovetkezett be, mikdzben **-gal amennyiben az adott vizsgélati idépontban a
primer és szekunder diszténias betegek eredményei kézétt is szignifikans kildnbség volt észlelhetd (p<0,05).
Megbeszélés

A DBS kezelés segitségével a primer disztonias betegek tulnyomé részében klinikailag jelentds
meértékl és tartdés életmindségbeli javulas érhetd el. Annak ellenére, hogy a disztonia sulyossaga
szekunder korformak esetében kisebb mértékben javul, a kezelés mellett bekdvetkezd

fajdalomcsdkkenés miatt ilyen esetekben is az életminéség szignifikans javulasa figyelheté meg.



Kovetkeztetések

A PhD értekezésemben targyalt tézisek eredményeinek 6sszefoglalasa:

1. A STN DBS implantalt PK-os betegek alvasmindéségének felmérésre vonatkozélag csak néhany
tanulmany szletett. Tanulmanyunkban a korabban még DBS implantalt betegek kérében nem
alkalmazott PDSS-2 segitségével mértik fel a DBS alvasminfségre gyakorolt hatasat egy
prospektiv tanulmanyban. Tanulmanyunk egyértelmien igazolja, hogy a mély agyi stimulacié
kedvezben befolyasolja a betegek alvasmindéségét, ez a nyugtalan labak szindrémahoz
kapcsolédé tlnetek, az éjszakai OFF tlnetek és az Aaltalanos alvasmindéség egyértelmi
javulasaban nyilvanul meg. llletve szignifikans javulast eredményez a legtdbb nem-motoros
tinetben, és az egészséggel kapcsolatos életminéségben is.

2. Az Earlystim tanulmany eredményeit alapul véve megvizsgaltuk, hogy a STN DBS implantacio,
milyen kihatassal van a munkaképesség megdrzésére. Azt talaltuk, hogy a STN DBS implantacié
idején még munkaképes betegek jelentds szazaléka megtartotta 2 év utan is munkaképességet,
mig a beavatkozas idején munkat nem végzd betegek igen kis szazaléka tért vissza a munka
vilagaba. Ez az életmin8ségbeli javulas kildnbségében is megnyilvanul. Vizsgalatunk alapjan
arra lehet kdvetkeztetni, hogy a mutét idépontjaban fennalld6 munkaképesség pozitiv prediktiv
faktorként szerepelhet, és j6 hosszu tavu mditéti kimenetelt jelezhet, azonban a hipotézisink
egyértelmii igazolasahoz nagyobb esetszamu, megfelelben felépitett prospektiv vizsgalatra van
szukség.

3. Parkinson-koér szubtalamikus mély agyi stimulaciéos kezelése soran egyarant alkalmazhatunk
unipolaris és bipolaris stimulaciés modot. Szisztematikus vizsgalatainkkal elszor igazoltuk, hogy
a monopolaris stimulacid hatékonysaga a konvencionalis paraméterek alkalmazasa soran a
tremor, a bradykinesia és a rigiditas javitasa tekintetében nagyobb, mint a bipolaris stimulacios
moédé. Klinikai szempontbdl jelentésnek tarjuk azt a megfigyelésinket, hogy amennyiben
unipolaris stimulaciordl bipolaris stimulaciéra allunk at (pl. mellékhatasok megjelenése miatt), ugy
0,3-0,4 V-tal magasabb fesziltséget kell bedllitani az azonos foku klinikai hatas elérése
erdekeében.

4. A PTE Neurologiai Klinika beteganyagat attekintve igazoltuk, hogy a mély agyi stimulacio
segitségével nemcsak a primer, hanem a szekunder disztoniak egy csoportjaban is szignifikans
és klinikailag jelentés mértékl életmindségbeli javulas érhetd el. Megfigyeléseinket az

Ideggyogyaszati Szemle szerkesztségi véleményben kommentalta.
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Koszonetnyilvanitas

Halas koszonetemet szeretném kifejezni témavezetdmnek Dr. Kovacs Norbert egyetemi
adjunktusnak, aki rezidens korom ota szakmai tapasztalataval, folyamatos tamogatasaval
felmérhetetlen segitséget nyujtott értekezésem és publikaciéim elkésziltében. Szeretnék
készonetet mondani Doktori Iskolank Vezetéjének Prof. Dr. Komoly Samuelnek a lehetdségért, a
tanitasért, az iranymutatasért és a maximalis tamogatasaért. Készondém tudomanyos diakkori
munkam témavezetdjének, és késdbbi tudomanyos munkam programvezetéjének Prof. Janszky
Jozsefnek, aki nagymértékben hozzajarult, hogy palyakezdésemkor a neuroldgiai szakiranyt
valasztottam. Kdszonettel tartozom Dr. Pfund Zoltan egyetemi docensnek, aki idét és faradtsagot
nem kimélve megtanitott a tudomanyos munkamhoz elengedhetetlenlil szikséges klinikai
elektrofiziologia alapjaira. Tovabba kdészdonetemet szeretném kifejezni Dr. Balas Istvannak, az
Idegsebészeti Klinika egyetemi docensének, segitségéért és turelméért, mely nélkil nem
sajatithattam volna el az intraoperativ mikroelektrédas regisztracié technikajat. Halasan
készdndm publikacidimhoz sziikséges neuropszicholégiai tesztek kivitelezését, és értékelését Dr.
Karadi Kazmérnak és Lucza Tivadarnak. Kdszonettel tartozom Parkinson névéreinknek, Balazs
Evanak és Takacs Katalinnak. Pontos és lelkismeretes munkajuk nagy segitséget nyuijtott
publikacioim és értekezésem elkészitéséhez szilkséges adatok feldolgozasaban. Tovabba
k6sz6ndm a Neuroldgia Klinika és az Idegsebészeti Klinika minden kedves dolgozojanak, akik a
munkam elvégzésében segitségemre voltak. Végul, de nem utols6 sorban szeretném

megkdszonni csaladomnak a tamogatast, akik a munkam soran mindvégig mellettem alltak.



