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2. Roviditések jegyzéke

Addenbrooke Cognitive Examination (Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat)

Beck Depression Inventory (Beck Depresszié Kérddiv)

Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (Burke-Fahn-Marsden Diszténia Pontozo
Skala)

Burke-Fahn-Marsden Dystonia Disability Scale (Burke-Fahn-Marsden Disztdnia
Korlatozottsag Skala)

Brief Psychiatric Rating Scale (Rovid Pszichidtriai Pontozé Skala)

Clinical Global Impression-Improvement (Klinikai Globalis Osszbenyomas- Javulas
skala)

Clinical Global Impression—Severity (Klinikai Globalis Osszbenyomas- Sulyossag skala)
Catechol-O-methyl-transferase enzimgatld

Deep brain stimulation, deep brain stimulator (mély agyi stimulacié vagy mély agyi
stimulator)

Dorsolateralis prefrontalis cortex

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition; Mentalis
Rendellenességek Kdrmeghatarozé és Statisztikai Kézikonyve 4. kiadas

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition Text Revision;
Mentalis Rendellenességek Kbrmeghatarozo és Statisztikai Kézikdnyve 4. kiadasanak
atdolgozasa

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition; Mentalis
Rendellenességek Kdrmeghatarozo és Statisztikai Kézikonyve 5. kiadas

TOR1A gén mutdacidja (Dystonia-1)

EuroQol eszkdz az egészséggel kapcsolatos életminGség méréséhez

Az ED-5D skaldhoz tartozd vizualis analég skala

Epworth Sleepiness Scale (Epworth Aluszékonysag Skala)

Globus pallidus internus (medialis)

6ra

Hamilton Anxiety Scale (Hamilton Szorongas Skala)

Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage (Hoehn-Yahr Skdla vagy Hoehn-Yahr Stadium)
Health-Related Quality of Life (Egészséggel Osszefiiggs EletminGség)

Hertz

Impulse control disorders (impulzus kontroll zavarok)

Interquartile range (interkvartil tartomany)

Lille Apathy Rating Scale (Lille Apdatia Pontozé Skala)

Levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés

Levodopa Equivalent Dosage (Levodopa ekvivalens ddzis)

Primer motoros kéreg

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery-Asberg Depresszio
Pontozo Skala)

Monoaminooxidaz-B enzim

Monoaminooxidaz-B enzimgatlé

Motor complications (Motoros komplikaciok vizsgalata, MDS-UPDRS IV. része)
Minimal Clinically Important Difference (Minimalis klinikailag jelentés mértékd
kiilonbség)

Mattis Dementia Rating Scale (Mattis Demencia Pontozé Skala)

Movement Disorders Society (Mozgdaszavar Tarsasag)
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MDS-UPDRS Movement Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

ME
M-EDL

mHYS
MMSE
MoCA
MRI
NBIA

nM-EDL

NMDA
NMS
NMSS
PDQ-39

PDQ-39 SI

PDSS
PDSS-2
PEG/)

PGI-I
PGI-S

PK
Qulp

ROC
RMT
rTMS

SD
SEM
SES
SF-36
STN

VAS
Vim
UDysRS
UPDRS

(Mozgaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kér Pontozé Skala)

Motor Examination (Motoros tiinetek vizsgalata, MDS-UPDRS Ill. része)

Motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel motoros tiinetei, az MDS-
UPDRS Il. része)

modified Hoehn-Yahr Scale (médositott Hoehn-Yahr Skala)

Mini Mental State Examination (Mini Mental Statusz Vizsgélat)

Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Felmérés)

Magnetic Resonance Imaging (Magneses Rezonancia Képalkotas)
Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation (Agyi vaslerakédassal jard
neurodegeneracid)

Non-motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei,
az MDS-UPDRS I. része)

N-methyl-D-aspartate

Non-motor symptoms (nem-motoros tiinetek)

Non-Motor Symptoms Scale (Nem-Motoros Tlinetek Skala)

Parkinson’s Disease Questionnaire - 39 items version (Parkinson-koér Kérd6iv — 39
kérdéses valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire - 39 items version Summary Index (Parkinson-koér
Kérddiv — 39 kérdéses valtozat Osszesitd Index)

Parkinson’s Disease Sleep Scale (Parkinson-kér Alvas Skala)

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-kor Alvas Skéla 2. verzid)
Percutaneous endoscopic gastrostomy with jejunal extension (Perkutan endoszkdpos
gasztrosztémia jejunalis extenzidval)

Patient-rated Global Impression of Improvement (Beteg-altal Ertékelt Globalis
Osszbenyomds — Javulds skala)

Patient-rated Global Impression of Severity (Beteg-altal Ertékelt Globalis
Osszbenyomds- Sulyossag skala)

Parkinson-kor

Questionnaire for impulsive-compulsive disorders in Parkinson's disease (Impulzus
Kontroll Zavar Kérd&iv Parkinson-kdrban)

Receiver operating characteristic (Hatasfokmérd karakterisztika eljaras)

Resting motor threshold (Nyugalmi motoros kiiszobérték)

Repetitive transcranial magnetic stimulation (Repetitiv transzkranialis magneses
stimulacio)

Standard deviation (Standard deviacid)

Standard error of measurement (Standard mérési hiba)

Schwab-England Scale (Schwab England Skala)

Medical Outcomes Study Short-form 36 életmin&ség kérddiv

Subthalamic nucleus (szubtalamikus mag)

Volt

Visual Analogue Scale (Vizualis Analdg Skala)

Nucleus ventralis intermedius thalami

Unified Dyskinesia Rating Scale (Egységesitett Diszkinézia Pontozd Skala)

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egységesitett Parkinson-kér Pontozé Skala
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3. Bevezetés

Bar nem létezik egységes definicidja, a mozgaszavarok alatt a kdzponti idegrendszer olyan
betegségeit érjuk, ahol a primer motoros és szenzoros palydk relativ megkiméltsége mellett a
mozgasok kivitelezése zavart szenved mikdzben akaratlan kéros mozgasformak jelennek meg. A
mozgaszavarok esetében fenomenolégiailag leggyakrabban tremor, chorea, ballizmus, tikk,
mikoldnus, atetdzis, disztdnia, ataxia és parkinsonismus figyelheté meg. A tiinetek megjelenéséért
rendszerint a bazalis ganglionok és/vagy a cerebellum kdrosodasa tehetd felel§ssé. Mivel a klinikai
kutatdsaim soran a Parkinson-kor és a disztdnia vizsgalatara és kezelésére dsszpontositottam, az
értekezésem bevezet( részében kizardlag ezen korképek ismertetésére és a kezelési lehetfségeinek
a bemutatdasara szoritkozom.

3.1. Parkinson-kor

A magyar Papai-Pariz Ferenc mar 1690-ben leirta a Parkinson-kér négy alapvet6 tiinetét, a
remegést, az izommerevséget, a meglassultsagot és a testtartasi instabilitdst. A betegség azonban
csak 127 évvel kés6bb, James Parkinson 1817-es kdzleményének megjelenését kdvetben kerilt at
az orvosi koztudatba. A Parkinson-kér (PK) az Alzheimer-kér utan a masodik leggyakoribb
neurodegenerativ megbetegedés. A betegség tlinetei tipusosan a 6. évtizedben jelennek meg
el6szor, azonban egyre gyakrabban taldlkozhatunk a munkaképes korosztalyt érint6 fiatalkori
Parkinson-kér megjelenésével is. A betegség prevalencidja az életkorral n6, mig a 4. évtizedben
41/10.000 f6, addig az 5. évtizedben mar 107, a 6. évtizedben 428, a 7. évtizedben 1087 és 80 év
felett pedig 1903/10.000 4.

Parkinsonismus egy olyan tiinetegylittes, melyben bradikinézia mellett vagy rigor vagy
nyugalmi tremor vagy mindkett6 megfigyelhet6. A leggyakoribb parkinsonismust okozo
megbetegedés a PK.

Amikor a PK elsé tlinetei megjelennek, a substantia nigra sejtjeinek mar a tulnyomé része
(akdr a 60-80%-a) elpusztult. Ez a jelenség nem csak az agyunk bamulatos kompenzaciés
képességére utal, hanem feltételezi egy tobb éves-évtizedes preklinikai allapot jelenlétét is. A PK
esetében az aldbbi szakaszokat kiilonboztethetjlik meg:

e Preklinikai szakasz: A Parkinson-kdrra jellegzetes neurodegenerativ folyamatok elindultak,
azonban a betegség jellegzetes klinikai jegyei még nem észlelhetGek.

e Prodromalis szakasz: A Parkinson-kér egyes tlinetei észlelheték, de a jelen levé klinikai
tinetek még nem elégségesek a PK klinikai diagndzisanak kimondasahoz.

e Klinikai szakasz: A Parkinson-korra jellegzetes motoros tlinetek alapjan a PK klinikai
diagndzisa felallithaté.

A jellegzetes klinikai tliinetek és gyégyszeres mellékhatasok alapjan a klinikai szakaszt tovabb
bonthatjuk:

e Korai (nem-komplikalt) PK: Ebben a fazisban megfelel6 gydgyszeres kezeléssel szinte
tinetmentes vagy tartdsan j6 mozgasteljesitménnyel jarod allapot (,mézeshetek” periédus)
érhet6 el.

e El6rehaladott (komplikalt) PK: Az antiparkinson gydgyszeres kezelés mellett valtozékony
motoros teljesitmény, illetve a gydgyszeres kezelés 3ltal kivaltott motoros komplikaciok
észlelhet6k.

3.1.1. Parkinson-kor differencidl-diagnosztikaja

A Parkinson-kor diagndzisanak feldllitasa és az egyéb parkinsonismust okozd betegségek
kizdrasa neuroldgus szakorvosi feladat. Jelenleg a PK diagndzisanak felallitdsa a klinikai tineteken
alapul, mert nem 3all rendelkezésiinkre olyan laboratériumi vagy képalkotd vizsgalat, ami a
Parkinson-kdérra megfelelGen szenzitiv és specifikus eredményt adna.
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Parkinson Plusz Szindromak alatt alapvet6en neurodegenerativ parkinsonismussal jaré
megbetegedések Osszességét értjik. JelentGségik abban all, hogy ezen kérképek gyors
progressziét mutatnak, levodopa kezelésre csak mérsékelten vagy egyaltalan nem
reagdlnak és a betegek életkilatasait jelentésen rontjak.

Masodlagos parkinsonismus alatt alapvetéen egy nem neurodegenerativ
betegségcsoportot értiink. Tobbek k6zott koponyatrauma (pl. bokszolas), hydrocephalus,
encephalitis, bizonyos agyi teriiletek vaszkuldris karosoddsa, egyes agyi daganatok és
antipszichotikus (dopamin receptor blokkold) gydgyszerek alkalmazdsa okozhatnak
Parkinson-szer(i tlineteket. Kevésbé ismert tény, hogy nemcsak az antipszichotikus
gyogyszerek képesek az ugynevezett gyodgyszer-indukdlt parkinsonismus kivaltasara,
hanem a vér-agy gaton atjutni képes antiemetikumok (metoclopramide, prochlorperazine),

régebbi  antihisztaminok (chloropyramine-diphenhydramine), illetve a migrén
profilaktikumok egy része (flunarizine) is.
Heredodegenerativ parkinsonismus. Heredodegenerativ betegségekhez tarsulé

parkinsonismus egyik tipusos példdja a Wilson-kérhoz tarsulé parkinsonismus.

3.1.2. Parkinson-kor tunetei

A motoros tinetek megjelenése, illetve észlelése képezi a PK klinikai diagndzisanak alapjat.

A nyugalmi kézremegés csak a betegek egy részénél domindns tiinet (tremor dominans PK), mig
masoknal a meglassultsag, az izommerevség és az izomgorcsok jelentik a legnagyobb problémat
(rigid-akinetikus PK). Amennyiben a tremor és a bradikinézia egyforman hangsulyos, ugy kevert
tipusu Parkinson-koérrdl beszéliink. A tiinetek aszimmetrikus induldsuak és ez az oldalkiilonbség a
betegség lefolyasa alatt mindvégig fennmarad.

Mivel a dopamin nemcsak a mozgds kivitelezésben, hanem tobbek kozott az 6rom

megélésében, a hangulat szabdlyozdsdban, a motivacidban, a jutalmazdsban és a fligg6ségek
kialakuldasaban is szerepet jatszik, ezért a Parkinson-kor tiinetei igencsak szerteagazdak lehetnek (1.
tablazat).

1. tablazat. A Parkinson-kor f6bb tiinetei

Motoros (mozgdssal kapcsolatos) tiinetek:

Nem motoros tiinetek

° bradikinézia (meglassultsag és egyre
csO6kkend amplitiddja és/vagy sebességl
mozgaskivitelezés kombinacidja)

. rigiditas (izomtdnus-fokozddas egyik
tipusa, ahol az agonista és antagonista izmok
ténusa is kdrosan megnd)

. tremor (remegés)

El6rehaladott fazisban jellemzd tiinetek:

O
O
@)

O O O O

° Testtartasi instabilitas
. Motoros komplikacidk

Gyégyszer hatastartam rovidilés
ON-OFF fluktuacio
Csucs-koncentracids
hiperkinézisek

Bifazisos diszkinézia

Disztonia

Delayed ON

No ON jelenség

Korai fazisban is jellemzé tiinetek:

Hanyinger

Székrekedés

Hyposmia

Depressziv hangulat
Apatia

Szorongds

Alvaszavar

Napkozbeni aluszékonysag
Faradékonysag

Fajdalom

Koncentracids nehezitettség

Féleg el6rehaladott fazisban jellemzé tiinetek:

Vizelési problémak
Erektilis diszfunkcio
Szexudlis diszfunkcio
Nyalfolyas

Fokozott veritékezés
Ortosztatikus hipotenzio
Hallucinaciok
Neurokognitiv zavar
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3.1.3. Parkinson-kdr kezelési lehetéségei

A Parkinson-kor kezelésének alapvet6 célja, hogy a betegek életminGségét a lehetd
legnagyobb mértékben javitsuk és ezt kovet6en szinten tartsuk. A betegség korai fazisdban
megfelel6 gydgyszeres kezeléssel akar tobb évig is tartd szinte tlinetmentes dllapot érhetd el
(,mézeshetek” id6&szak). Célunk, hogy a beteg munkaképességét a lehetd leghosszabb ideig
meg0rizzik, illetve ha mar a munkaképességét elvesztette, Ugy a teljes Onellatast és az aktiv
életvitelt biztositsuk szamara. A kezelési lehetGségek megvalasztasakor az utdbbi id6ében fontos
szemléletvaltast jelent, hogy nemcsak a betegség motoros tlinetei dlinak a kezelés fékuszaban,
hanem az életmin@séget szintén rontd nem-motoros tlinetek javitasara is nagy figyelmet forditunk.

3.1.3.1. Gyogyszeres kezelési lehetdségek
Magyarorszdgon a nemzetkdzi gyakorlatban alkalmazott legtobb  hatdanyag
tarsadalombiztositasi tAmogatdssal elérheté.

3.1.3.1.1. Monoaminooxiddz-B (MAO-B) enzimgadtlok

A MAO-B enzimgatlok a levodopanadl és a dopaminagonista gydgyszereknél gyengébb tlineti
hatassal rendelkeznek, de mellékhatas-profiljuk lényegesen kedvez6bb. Egyarant alkalmazhatok a
PK kezdeti és késGi fazisaban.

3.1.3.1.2. Antikolinerg gydgyszerek

Magyarorszagon elérhet6 biperidin és procyclidin legfontosabb indikdcidja a nyugalmi
tremor csillapitdsa. A tobbi parkinsonos tiinetet altaldban csak minimadlis mértékben enyhitik.
Alkalmazdasukat szamos kolinerg mellékhatas limitalja.

3.1.3.1.3. NMDA-receptor antagonista

Az antiviralis hatdsi amantadin mérsékelt fokban képes a Parkinson-kér motoros tiineteit
enyhiteni. Altaldban kombindacidként alkalmazzdk, fSleg a levodopa késéi mellékhatdsainak
csokkentésére. Tovabbi indikacidja az akinetikus allapot kezelése.
3.1.3.1.4. Levodopa

A Parkinson-kdr jelenleg is leghatékonyabb gydgyszere a levodopa, amely mar tobb mint 50
éve rendelkezésiinkre 3all. A levodopa a dopamin-termelés el6anyaga, melyet egyarant
alkalmazhatunk a betegség korai és késGi fazisdban. Hatdsa dézisfliggé. Hosszu tavu haszndlta
mellett szamos mellékhatas jelenhet meg. (2. tdblazat).

2. tablazat. A levodopa kezelés fobb mellékhatdsai

Rovid tdvon megjelend f6bb mellékhatasok | Hosszutavon megjelend f6bb komplikaciok
Periférias dopaminerg tiinetek: e  Wearing off, hatastartam rovidilés: A betegség
e Hanyinger el6rehaladtaval ugyanaz a gydgyszerdodzis rovidebb
e Hanyas ideig képes a tiineteket megfeleléen javitani.
e  Szimptdmas ortosztazis e ON-OFF fluktuacid: a j6 és rossz
e Vérnyomas ingadozas mozgasteljesitménnyel jaré allapotok valtakozasa
e  Hiperkinézia, ON-diszkinézia: Akaratlan tulmozgas,
Centralis dopaminerg mellékhatdsok mely lehet cslicsdézisos vagy bifazisos
e Hallucinacié e  (OFF) diszténia: Fajdalmas kényszertartas, mely féleg
e Agitaltsag az OFF allapotokban jelentkezik
e Dopamin-diszregulacids szindréma | ®  Delayed ON: nagyon késén kezd el hatni a per os
e Impulzuskontroll zavarok bevételt kovetSen a gydgyszer
e No ON: egyaltaldn nem valt ki hatast a bevett
gyogyszeradag

A levodopa a dopamintermelés el6anyaga, aminek a felhaszndldsaval jéval hatékonyabban
képesek az idegsejtek a dopamin el8allitdsara. A betegség kezdeti fazisaban még a levodopa vérbeli

Ve

betegség el6rehaladtaval azonban a dopamintermel6 idegsejtek egyre nagyobb szamban

-7 -
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pusztulnak, igy a levodopa iranti érzékenységiik és a dopamin tarold képességiik is megvaltozik.
El6rehaladott  Parkinson-kérban a  levodopa csak egy egyre sz4kild  vérbeli
koncentraciotartomdanyban (terdpids tartomanyban) képes mellékhatasok nélkiil jo tlineti javulast
eredményezni. Ha a levodopa vérszintje ennél az optimalis szintnél alacsonyabb, akkor a beteg
mozgasteljesitménye romlik, elinduldsi nehezitettség, megtorpanasok, illetve diszténias
kényszertarasok alakulnak ki. Ellenben ha a levodopa vérszintje elér egy bizonyos hatart, akkor a jo
mozgasteljesitmény mellett akaratlan, kellemetlen és a hétkdznapi tevékenységeket gyakran
korlatozé mértékd tulmozgdsok jelennek meg. (2. tablazat).

3.1.3.1.5. Dopaminagonista készitmények

A dopaminagonistak a dopamin receptorok stimuldciéjan keresztil fejtik ki hatasukat és a PK
tineteit a levodopahoz hasonléan doézisfliggd moddon javitjdk. Kezd6d6 PK esetében
monoterapiaban, mig az el6rehaladott esetekben levodopaval kombindlva alkalmazhaték. Nagy
doézisi dopaminagonista haszndlat egyik ritka, de anndl sulyosabb koévetkezményekkel jard
mellékhatdsa lehet a patoldgias jatékszenvedély, a hiperszexualitas, a koros mérték( vasarlasi vagy
evési kényszer és a "punding" (célnélkili cselekvéssorozatok kényszeres végzése), melyeket
osszefoglalé néven impulzuskontroll zavaroknak (ICD) neveziink.

3.1.3.1.6. Catechol-O-methyl transferase enzim gdtldsa (COMT-gdtlds)

A dopamin lebontas egyik kulcsenzime a COMT, melynek gatldsdval a levodopa
biohasznosuldsa javithaté. Els6sorban a késéi levodopa mellékhatdsok megjelenésekor (wearing off,
fluktudcio) hasznalhatok.

3.1.3.2. Elérehaladott Parkinson-kor kezelési lehetdségei
A kés6i motoros komplikacidkkal jard betegségszakaszt hivjuk a PK el6rehaladott

stddiumanak. El6rehaladott Parkinson-kdérban a per os gydgyszerelés felszivddasa és hatékonysaga
kiszamithatatlannd valik, ami a beteg mozgasteljesitményét is megjésolhatatlanul valtozékonnyd
teheti. A betegek mozgdskészsége ilyenkor naponta tobbszor a gydgyszerszinttsl fligg6 modon
valtakozik (fluktudl). Per os gydgyszeres kezeléssel a motoros fluktuacid csokkentése vagy
megszlintetése gyakran nehéz feladat. Minél egyenletesebbé tudjuk tenni a vérszintet, annal
egyenletesebb lesz a betegek mozgasteljesitménye is a nap folyaman. Ennek egyik mddja lehet,
hogy alacsonyabb egyszeri adagokat, de naponta tdbbszor alkalmazunk (pl. a nappali idészakban 4
oranként, azaz napi 5-6 alkalommal irunk el6 levodopa készitményt). El6rehaladott fazisban gyakran
hasznalunk dopaminagonista, levodopa és COMT—gatlé kombinaciét. Azonban silyos mértékd
fluktudcid esetében sokszor ezekkel a készitményekkel és kombinacidjukkal sem tudjuk a betegek
tlineteit és életminGségét javitani. llyenkor a mély agyi stimuldcid, a levodopa/carbidopa
intesztinalis gél (LCIG) és az apomorfin-pumpa alkalmazasa segithet.
3.1.3.2.1. Mély agyi stimuldcio
A kozel 3 évtizedes multra visszatekinté mély agyi stimuldciés (DBS) kezelésben eddig
vilagszerte tobb mint 140.000 beteg részeslilt. Parkinson-kor esetében a mély agyi stimuldcionak
jelenleg két f6 indikacioja létezik:
e Gydgyszeres kezeléssel nem csillapithaté tremor
e KésGi levodopa mellékhatasok (példaul wearing off, fluktuacid, diszkinézia), melyek a
per os gyogyszeres kezelés optimalizdlasaval tovabb mar nem javithaték. llyen
esetekben a mély agyi stimulacid alapvet8en akkor jon szdba, amikor a betegség tiinetei
jol reagdlnak a levodopa kezelésre, de a kés6i mellékhatdsok a beteg életvitelét mar
negativan befolyasoljak.

3.1.3.2.2. Levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés

A motoros komplikaciok kialakulasanak legfontosabb okai a betegség progresszidjaval egyre
inkabb lecsokkend striatonigralis dopaminerg neuronok szama, az egyre besz(ikil6 levodopa
terdpias tartomany és a nem megfelel6 gyomoriiriilés. Az LCIG kezelés megkeriili a kiszamithatatlan
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gyomoririlés problémajat mivel egy allithatd pumpa segitségével a gél allagu levodopat
folyamatosan és egyenletesen a felszivddas helyére, a vékonybélbe, juttatja abban a dézisban, ami
elegendé a jé mozgasteljesitményhez. Az LCIG kezeléssel a levodopa vérbeli koncentracidja is kozel
allandé marad, igy a j6 és a rossz mozgasteljesitménnyel jaro allapotok kiszamithatatlan valtakozasa
javul vagy akar teljesen megszlnik. Magyarorszdgon az LCIG kezelés 2011 6ta érheté el
tdrsadalombiztositdsi tdmogatdssal. Szemben a mély agyi stimulacidval, az LCIG kezelés id&sebb
életkorban és akar enyhe foku kognitiv érintettség esetén is alkalmazhata.

3.1.3.2.3. Apomorfin pumpa

A dopaminagonista hatdsu apomorfin folyamatos szubkutan adagolasa az ,,optimalis” per os
gyogyszerelés mellett is fellépS és nem megfelel6en kezelheté motoros komplikacidk esetében
alkalmazhaté. A Magyarorszdgon nem elérheté mddszert kilfoldon féleg a mély agyi stimulaciora
nem alkalmas betegek esetében hasznaljak.

3.1.3.3. Egyéb nem gyogyszeres kezelési lehetdségek
3.1.3.3.1. Fizioterdpia

A Parkinson-kor progresszidjaval parhuzamosan szamos olyan tiinet jelenik meg, melyek sem
a gyoégyszeres, sem az idegsebészeti kezelésekre nem reagalnak. A beszédzavar, a lefagyas, illetve a
testtartasi instabilitas és a kovetkezményes elesések jelentik az el6rehaladott Parkinson-kér egyik
legnagyobb nehézségét. A fizioterapia els6dleges célja a fizikai kapacitds megnovelése, a
mozgdaskoordindacio fejlesztése, a jardszavar és a testtartasi instabilitas javitdsa és az olyan védekezd
stratégidk betanitdsa, melyekkel az elesések szdma, illetve szovédményei csokkentheték.

3.1.3.3.2. Segédeszk6zék

Segédeszk6zok hasznalataval a jardskészség javithatd és a testtartasi instabilitdas okozta
elesések egy része megel6zheté. Mivel az audiovizuadlis stimulusok segithetnek a jards alatti
lefagyasok leklizdésében, a lefagydssal jaré allapotok megel&zésére vagy kezelésére audiovizudlis
stimulust alkalmazé segédeszk6zok haszndlata is kiprobalhatd.

3.1.3.3.3. Repetitiv transzkranidlis magneses stimuldcio

A repetitiv transzkranidlis magneses stimuldcié (rTMS) egy olyan nem-invaziv eljaras, ami
nagy térerejli elektromagneses tér segitségével képes az agyveldt ingerelni és moduldlni. Az rTMS
alkalmazasakor rovid id6 alatt tobb szaz vagy ezer elektromdagneses impulzust generalunk, ami
neuromodulaciés hatdst eredményez. Az rTMS egyarant alkalmazhatd diagnosztikai, kutatasi és
terdpias eszkozként is. A motoros kéreg bilateralis rTMS kezelése hatékony lehet a PK motoros
tlineteinek a kezelésére, mig a nagy frekvenciaju bal dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) rTMS
kezelése a Parkinson-kérhoz tarsulé depressziét javithatja.

3.2. Disztdnia szindromak

A mozgdszavarok kozil a diszténidk jelentik az egyik legkorlatozdobb betegség-csoportot.
Jelenleg a diszténia kifejezés alatt egyszerre két dolgot is érthetlink: (1) a motoros tiinetek és
neuroldgiai jelek sokasagat és (2) a szamos neuroldgiai szindréma gy(jténevét. A legujabb 2013-as
definicid szerint a disztonia egy olyan mozgaszavar, melyet tartés vagy intermittdld izom-
Osszehuzéddasok jellemeznek koéros, gyakran ismétl6dé mozgasformakat vagy kényszertatdst
eredményezve. A disztdnias mozgasok tipusos mintazattal rendelkeznek, csavard jellegliek és
tremorszer(i mozgassal is tarsulhatnak. A diszténiat legtobbszér a mozgasinditas provokdlja vagy
pedig az aktiv mozgas fokozza, illetve az ugynevezett tulcsorduldasos izomaktivacid jelenségével
tarsul. Disztoniakban az etiolégiatél fliggbéden gyakran tremor, mioklonus, bradikinézia vagy
spaszticitas is észlelhet6. A mozgaskorlatozottsag és a fajdalom a beteg életvitelét jelent&sen
karosithatja rendszerint intakt kognitiv funkciok mellett.

Annak ellenére, hogy a disztdnidk klasszifikaciéjat 2013-ban Albanese és munkacsoportja
jelent6sen atdolgozta, jelen étkezésben a Fahn és munkatarsainak 1998-as csoportositdsat
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ismertetem mivel a diszténidkkal kapcsolatos klinikai kutatasaim sordan mindvégig ezt a
klasszifikaciot hasznaltam, illetve a jelenleg is futd kutatasaim protokolljai is ezen alapulnak.

A disztdnia egy heterogén betegségcsoport, melyet négy szempont, a betegség hatterében
meghuzédo etioldgia, a betegség kezdetének id6pontja, a tlinetek lokalizacidja és megjelenési
formaja alapjan csoportosithatunk.

3.2.1. Etioldgia szerinti csoportositas

Prognosztika és kezelés szempontjabdl az egyik legfontosabb feladat a betegség hatterében

meghuzdédo etioldgia vizsgdlata.

e Primer disztonia. A diszténia hatterében egyéb neuroldgiai betegség, agykarosodast
kivalté ok vagy metabolikus zavar nem mutathaté ki. Tremor id6szakosan megjelenhet,
de egyéb neuroldgiai tlinet nem. Képalkotd vizsgalatok nem utalnak strukturalis eltérésre,
illetve metabolikus zavar sem mutathaté ki konvencionalis laboratériumi vizsgalatokkal.
Nemzetkozi adatok alapjan a torzin-Al gén (DYT-1) kivaltott primer diszténidkban a DBS
kezelés hatékonyabb, mint a nem DYT-1 pozitiv primer diszténidkban.

e Szekunder disztonia. A diszténia hatterében egy agykarosodast okozd kilsé ok all,
ugymint hypoxids, vaszkularis vagy traumas karosodas. A disztonian kivil gyakran egyéb
neuroldgiai tiinet is észlelhetd. Jelent8s kivétel e szabdly aldl a gydgyszer indukalt tardiv
diszténia és akut disztonias reakcid.

e Atmenetet képeznek a primer és szekunder diszténidk kozétt a Diszténia Plusz
Szindromak, ahol a diszténia és tremor mellett mioklonus vagy parkinsonismus is
észlelhet6. A mioklénus diszténia, a dopa-reszponziv diszténia és az X-hez kotott
diszténia-parkinsonismus szindréma (Lubag) tartozik ebbe a csoportba.

e Heredodegenerativ disztdnia. A diszténia egy heredodegenerativ betegség tiineteként
jelentkezik, melyek tipusos példdja a Wilson-koér és az agyi vaslerakddassal jard korképek
(NBIA).

3.2.2. A tinetek megjelenési ideje szerinti csoportositas

A primer diszténidk megjelenése bimodalis, 9 és 45 éves kor koril detektalhatunk egy-egy
csucspontot.

o Gyermekkori disztonia. 0-12 év kozott kezd6d6 disztonia.

o Serdiil6kori diszténia. 12-20-as életévek kozott megjelend disztonia.

o KésGi kezdetli diszténia. KésGi (>20 év) kezdetd disztdnia.

3.2.3. Az érintett testrészek szerinti csoportositas

A kilonb6z6 testrészekre vald lokalizacio a betegség kezelésének egyik legfontosabb
meghatdrozo tényezdje:

o Fokalis disztonia: Egy testrészt érintenek a tlinetek, leggyakrabban a nyaki teriletet.

e Szegmentadlis disztonia: Két egymas melletti testrészt érints diszténia.

o Multifokalis disztonia: Tobb nem egymas melletti testtajékot érint6 disztdnia.

e Hemidisztdnia: Féloldali disztdnia, gyakran szekunder eredet( (pl. stroke).

e Generalizalt disztdnia: a torzs mellett legalabb két masik testrészt érint6 disztonia.

3.2.4. Klinikai tlinetek szerinti csoportositas
Az angolszasz irodalomban a disztoniak megjelenését két nagy csoportba soroljak, aminek
kiemelked6 prognosztikai jelentésége van a neuromodulacids kezelések szempontjabol.
e ,Fix” disztonidk esetében tartdésan, nyugalomban is meglevé kéros testtartassal
taldlkozunk. Rosszabb progndzist jelent, mert gyakran alakulnak ki ortopédiai
szov6dmények és izilleti deformitasok. A mély agyi stimulacié altalaban kevésbé képes a

fix disztdnia tlineteit javitani.
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e ,Mobilis” disztoniat féleg cselekvéskor megjelend tédnusos vagy fazisos izomrangasok,
mozdulatok, illetve tremorszer( mozgasok jellemzik, melyek nyugalmi helyzetben akar
teljesen el is tlinhetnek. A bilateralis pallidalis stimulacié a mobilis tiineteket gyorsabban
és nagyobb hatékonysdaggal javitja, mint a fix tiineteket.

3.2.5. A diszténidk kezelése

Gydgyszeres kezeléssel a legtobb disztdnias beteg esetében csak korlatozott mértékd javulas
érhetd el. Egyik legfontosabb kivétel ezen megfigyelés aldl a levodopara reagdld diszténia (Segawa
szindroma), ami mar alacsony ddzisu levodopdra is tartds és atité mértékl javulast mutathat.
Emellett szintén minden diszténids betegnél érdemes a potencidlisan kezelheté anyagcsere
betegségeket is keresni, hiszen példaul a Wilson-kér okilag kezelheté D-penicillamine, trientin vagy
cink terapidval.

Amennyiben okilag kezelhet6 megbetegedést nem tudtunk igazolni a diszténia hatterében,
az antikolinerg gydgyszerek (pl. trihexyphenidyl vagy biperiden), dopamin receptor blokkold
gyogyszerek, a benzodiazepinek, az izomrelaxansok és az antiepileptikumok is kiprébalhatok.

Fokalis diszténidk kezelésében a kemodenervacio ért el atiuté sikert. Az 1980-as évek 6ta a
botulinum toxin a cervikdlis diszténia, az oromandibularis diszténia, a hemifacidlis spazmus, a
blefarospazmus és az irasgorcs els6 valasztandod kezelésévé valt. Azonban a betegek egy kis része
nem megfelel6en reagdl a botulinum toxin kezelésre. Szegmentalis és generalizalt diszténia
esetében az érintett izmok nagy szama miatt a botulinum toxin alkalmazhatésaga korlatozott.

Alegtobb generalizalt és szegmentalis disztdnia esetében a kombinalt gydgyszeres kezeléssel
is csak korlatozott mértékd javuldst lehet elérni. A gydgyszeresen nem megfeleléen kezelhet6, a
betegek életmindségét rontd disztdnia esetében a mély agyi stimuldcio alkalmazdsa javasolt.

3.3. Mély agyi stimulacio

A modszer 2001 6ta tarsadalombiztositasi tdmogatassal is elérheté Magyarorszagon a
gyogyszeresen nem megfelel6en kezelhet6 Parkinson-koér, primer diszténia, tremor, obszessziv-
kompulziv betegség, illetve a rezektiv m(itétre nem alkalmas fokalis epilepszia tiineti kezelésére
(2016. aprilisi allapot szerint). A DBS megfelel6 indikacids elvek és mitéti technika betartdsa mellett
biztonsagos, hatékony és bizonyos indikacidkban koltséghatékony eljards. A beavatkozas
biztonsagossaga és hatékonysaga magyardzza, hogy a mitétek szama folyamatosan novekszik és az
indikacids terilet is dllanddan bdvil. A Pécsi Tudomanyegyetem ldegsebészeti Klinikajan 2001 6ta
tobb mint 300 beteg részesiilt DBS kezelésben. 2004 6ta a PTE Neuroldgiai Klinikaval kdzosen
integrdlt protokoll szerint torténik a betegelldtds: A betegek kivizsgdldsat, az intraoperativ
elektrofizioldgiai monitorizaldst, a stimuldtor tesztelését és programozasat, a gyégyszeres kezelés
madositasat és a teljes korl beteggondozast a Neuroldgiai Klinika munkatarsai végzik.

Attdl figgben, hogy hova lltetjlik be a stimuldld elektrédat és melyik kérosan mikodé agyi
tertilet miikodését moduldljuk, kiilonb6z6 tiineteket tudunk csillapitani és kiilonb6z6 betegségeket
tudunk kezelni. A mély agyi stimulacid flexibilis alkalmazasi lehetGségeit noveli az is, hogy széles
frekvencia tartomanyud ingerlést alkalmazhatunk. A magas frekvenciaju stimuldcié funkcionalis
gatlast hoz létre, ami a kdrosan tulmikodé kézpontok mikodését tudja normalizalni. Ezzel szemben
az alacsony frekvencidju ingerlés pedig egy csokkent vagy akar teljes mértékben kiesett funkciot tud
potolni. Mivel a stimulacié az idegsejteket miikddésikben modulalja és nem okoz irreverzibilis
destrukciodt, ezért a gatlds a stimulacio kikapcsoldsaval barmikor felfiiggeszthets (azaz reverzibilis),
mikdzben a tlinetek sulyossagatdl fliggben a stimuldciés amplitidd szabalyozhaté (adaptalhatd).

3.3.1. A stimulacids rendszer részei
A stimuldcids rendszer alapvetéen harom részbél all (3.1. dbra):
e Elektroda. Mély agyi stimulaciénal leggyakrabban négypdlusu elektrédakat alkalmazunk,
melyek gydrlszerlien adjdk le az elektromos aramot. Azonban 2015 d6ta elérhetdk az
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elektromos aram iranyat szabalyozni képes direkcionalis elektrodak is (3.2. abra).
Magyarorszagon el6szér (2016. februdrjaban) a Pécsi Tudomanyegyetemen tortént
direkcionalis (szegmentalis) elektréda beliltetés.

¢ Impulzusgenerator. A DBS rendszer legfontosabb része, ami
altaldban a kulcscsont alatti arokba keriil bedlltetésre. Az
impulzusgenerator akkumulatora lehet Ujratolthet6 és egyszer
haszndlatos kivitel(.

o Osszekotd kabel. A fiil mogott egy bér alatti alagutban haladé
Osszekoté  kabel teremti meg a  kapcsolatot az
impulzusgenerator és az elektréda kozott.

3.1. abra. A mély agyi stimuldcios rendszer harom f6 komponense:
1. impulzus generdtor, 2. Gsszekétb kdbel és 3. agyi stimuldcids elektroda.

midline

midline

anterior anterior

medial
eaie|

media
|esale|

posterior posterior

3.2. dbra. Szegmentalis elektroddk potencidlis elényei. A dolgozatban bemutatott klinikai vizsgdlatokban kizdrélagosan
konvenciondlis (gy(ird alaku) kontaktokat tartalmazo stimuldld elektréddkat haszndltunk. Amennyiben ez az elektréda
szuboptimdlis elhelyezkedésl, ugy a kérnyezé strukturdkra is kénnyedén rdterjedhet a stimuldcio, ami akdr
mellékhatdsokat is okozhat (A dbra, a capsula interndra terjedd stimuldcié dysarthridt és tetdnidt vdlthat ki).
Szegmentdlis elektréda esetében a szuboptimdlis helyzetii elektroda esetében a stimuldcid ugy irdanyithatd, hogy a
kérnyezd strukturdkat kevésbé érintse és igy a mellékhatdsok minimalizalhatok (B dbra).

3.3.2. A stimulaci6é paramétereinek beallitédsa

Alapvet6en négy paramétert allithatunk be a stimulacidhoz:

e Polaritas (pozitiv és negativ toltésli kontaktok). A negativ kontakt fejti ki a tényleges
stimulacidt.

o Frekvencia. Mozgdszavarok kezelésére magas frekvencidju stimulacié sziikséges, melyhez
altaldban 130 Hz-es frekvenciat alkalmazunk.

e Pulzushossz. A leadott elektromos impulzus id6tartama, melynek értéke PK kezelésében
altalaban 60 ps, mig disztdnia esetében leggyakrabban 120 ps.

e Amplitudé. Allandd fesziiltség mdd esetében a fesziiltség, mig allandd dramerdsség
modban az dramerdsség nagysagaval lehet szabalyozni a stimulaciéd erdsségét. A
magasabb feszliltség vagy aramerdsség nagyobb tlineti hatdssal parosul, de ezzel
parhuzamosan nagyobb eséllyel vdlthat ki mellékhatast és a stimuldtor telepének az
élettartamat is csokkenti.

3.3.3. M(itéti célpontok

Kilonb6z6 magok stimulaciéja mas- és mas tlineteket képesek csillapitani. Rutinszer(ien

jelenleg hdrom m(itéti célpontot hasznalunk a mozgdaszavarok kezelésére. (3.3. dbra)

e Szubtalamikus mag (STN: subthalamic nucleus) stimuldciéja PK esetében a mozgassal
kapcsolatos legtdbb tiinetet enyhiti. A meglassultsdg, a végtagmerevség, a remegés, a
mozgasinditasi nehezitettség, a mozgaskivitelezés hirtelen ledllasa (lefagyas) és a
gyogyszeres kezelés altal kivaltott tulmozgasok esetében szamithatunk jelentés javulasra.
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Az STN DBS kezelés tovabbi el6nye, hogy altaldaban csokkenthet6 a korabban szedett
gyogyszerek mennyisége is.

Pallidalis stimulaciot (globus pallidus internus, GPi) féleg a primer diszténidk kezelésére
hasznaljuk. Ebben a kdrképben a kedvezd hatasa altaldban tobb hénappal a mitét utan
alakul ki. Parkinson-kérban a GPi DBS a diszkinézia sulyossagat aktivan csokkenti, de a
meglassultsagra érdemben nem hat.

A talamikus stimulacié legfontosabb indikacidja az esszencidlis tremor vagy pedig egyéb
tremor tipusok tlineti kezelése. A thalamuson beliil tobb magot is ingerelhetiink:

o n.ventralis intermedius thalami - Vim) f6leg a tremor csillapitasara alkalmazhaté.

o n. ventralis oralis anterior et posterior thalami a diszténia és tremor kezelésére is
alkalmazhaté

o n.anterior thalami stimulacié a gyégyszeresen nem kezelhet6, rezektiv miitétre nem
alkalmas fokalis epilepszia esetében alkalmazhatoé.

Thalamus: n. ventralis intermedius 3.3. dbra. Eltéré
-tremort jelentds mértékben javitja célpontok esetén
-bradkinéziara, rigiditasra alig hat a Parkinson-kér

mds-mads tiineteit

Globus pallidus internus tudjuk kezelni.
-diszkinéziat aktivan csokkenti Réviditések: EF =
-rigiditast csokkenti Forel-mez6; GPe =
-tremort kbzepes mértékben javitja globus pallidus
-bradikinéziat érdemben nem javitja lateralis; GPi =

globus pallidus

medialis; PPN=

n subthalamicus pedunculopontine

-rigiditast csokkenti maa: Put =
-tremort csokkenti ; tg’ p—
-bradikinéziat csokkenti wramen; 51 =

subthalamicus
mag; SN =
Substantia nigra;
ZI = Zona incerta;

-diszkinéziat indirekt médon javitja (a
gyogyszerdozis csokkentése réven)

3.3.4. MUtéti kivizsgalas

A DBS belltetés el6tti kivizsgdlas célja, hogy minden esetben, egyénre szabva

meghatdrozzuk a varhatéd m(itéti eredmények, mellékhatasok és szovédmények nagysdgat. A DBS
belltetést az orvosi szakma szabdlyai szerint csak abban az esetben szabad elvégezni, ha a varhaté
haszon meghaladja a szovédmények kockazatat. A nemzetkozi irdnyelvek szerint a mtéti javallat
feldllitasa, az esetleges mditéti ellenjavallatok vizsgalata, a mdtét utani programozas, a gyogyszeres
kezelés és a gondozdas neuroldgus feladata. A mutéti kivizsgdlas az alabbi |épésekbdl all:

77 _ 7.

o A betegség diagndézisanak megerdsitése. A klinikai diagndzis megallapitdsa az egyik

legfontosabb célja a kivizsgalasnak. Mivel a Parkinson Plusz Szindrémakban és bizonyos
diszténia tipusokban a mély agyi stimuldcio hatastalan, ezért az ilyen esetekben a m(itétet
nem szabad elvégezni.

Az indikacio felallitasa. A m(tét elvégzése azokban az esetekben javasolt, amikor az
optimalis gydgyszeres kezelés mellett is az életminGdséget zavaré de a stimuldcids
kezelésre varhatdan reagdld tliinetek észlelhetdk.

A miitéti alkalmassag elbiralasa. A vizsgdlati eredmények, a kortorténet, a neuroldgiai
tinetek és a megfigyelési id6szak eredményei alapjan egy tobbtagu orvosi bizottsag
birdlja el a m(tét szlikségességét a varhatd klinikai haszon és kockazat megbecslése
alapjan.

A mitét tipusanak meghatarozasa. A mtéti célpont és a beliltetésre kerilé késziilék
tipusanak kivalasztasa a klinikai kép alapjan lehetséges.
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o Teljes korii tajékoztatas. Részletesen megbeszéljik a beteggel, hogy, melyek azok a
tinetek, ahol redlisan javulds varhaté és melyek azok, ahol a DBS kezelés valdszin(ileg
hatastalan. A m(itét kivitelezésével és az esetlegesen el6forduléd szovédményekkel
kapcsolatban is teljes kortien felvilagositjuk a beteget, aki ezen informacidk birtokdban
tud donteni, hogy vallalja-e a DBS kezelést.

3.3.5. Ml(itét

A mély agyi stimuldtor belltetése hosszadalmas, nagy pontossagot igénylé beavatkozas, ami
feltételezi a beteg, illetve az idegsebészb6l és a neuroldgusbdl 3all6 team kozotti szoros
egyuttmikodést. A beavatkozas jél tolerdlhatd annak ellenére, hogy a miitét gydgyszermentes
allapotban torténik és esetenként akdar 4-6 6rat is igénybe vehet.

Miutan a sztereotaxids keretet felhelyeztilk a beteg fejére, specidlis MRI felvétel késziil.
Navigacids szoftver segitségével az idegsebész az esetenként par mm atmérdjd célteriletet
azonositja és olyan elektréda behatoldsi Utvonalat tervez, ami elkerili az elokvens aredkat, az
oldalkamrakat és a szulkuszokat. A beavatkozas minimalisan invaziv, mind két oldalon 14 mm
atmérdju furatlyukon keresztul torténik. Mivel a radiomorfoldgiai célpont és a funkcionalis célpont
nem mindig esik egybe, a m(itét sordn mikroelektrédds regisztracidoval pontositjuk a target

helyzetét. (3.4. abra)

3.4. abra. Mikroelektrodds
regisztrdciéval a miitéti célteriilet
nagy pontossdggal azonosithaté.
A 0-s magassdg jelenti a tervezett
célpontot, a negativ magassdg a
célponttdl proximdlis, mig a pozitiv
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értékek disztdlis helyzetre utalnak.
Tipusos fehérdllomdnyi jelmenet
észlelheté a -6 és a -4

magassdgban. A -3 és a +1
magassdgban a szubtalamikus
magra jellegzetes aktivitds, mig +4
és a +6 k6zotti magassdgban a
szubsztancia nigrdra jellegzetes
elektromos tevékenység lathatd.
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Ezt kdvetGen intraoperativ teszt-stimulacio segitségével hatarozzuk meg a hatékonysagot és
a stimulaciés mellékhatdsokat, majd a stimulald elektrdda végsé pozicidjat.

3.3.6. Mlitét utani gondozas

Altaldban 4-5 héttel a m(itét utan keriil sor a Neuroldgiai Klinikdn a stimuldtor tesztelésére.
Minden elektrédan 4 vagy 8 elektromos kontakt talalhatd, melyek mindegyike képes az ingerlésre.
A tesztelés célja, hogy kivalasszuk a legmegfelel6bb ingerlési pontot és konfiguraciét. Ezért minden
kontaktot végig tesztelliink 0 és 5 Volt fesziiltség- vagy 0-5 mA aramerdsség-tartomanyban, majd
megkeressiik azt a bedllitast, aminek a haszndlata mellett a lehetd legnagyobb klinikai javulas érhet6
el. A javulas mértékét figyelembe véve a gydgyszerelést is megvaltoztatjuk. A mitét el6tt a legtobb
Parkinson-koros beteg 4-5 tipusu gyogyszert szed. Kétoldali szubtalamikus stimulacid alkalmazasa
esetén bizonyos gyodgyszercsoportokat megprébalunk teljesen elhagyni (pl. antikolinerg
gyogyszerek), masok dozisat pedig csokkenteni (levodopa tartalmu gydgyszerek és
dopaminagonistak).

Ha a beteg mozgésteljesitménye stabil, akkor megtanitjuk a betegprogramozé késziilék
hasznalatara. A betegprogramozé segitségével a betegség tlineteinek kisebb-nagyobb hullamzasat
lehet kezelni az otthoni korilmények kozott a stimulacids amplitudo (fesziiltség vagy aramerdsség)
egyedileg engedélyezett tartomanyon beliili allitasaval.

-14 -



dc_1188 16

3.4. Parkinson-kor felmérésére alkalmas fontosabb skalak

A PK tlinetei szertedgazdak. A mozgassal kapcsolatos tlinetek, ugymint bradikinézia, rigiditas,
tremor, testtartasi instabilitds, jardszavar, jelenlétének és sulyossaganak jellemzésére a
legmegbizhatébb mddszer a neuroldgiai fizikdlis vizsgalat. Mivel a fizikalis vizsgalattal nyert statusz
rendszerint szoveges formaban kerl rogzitésre, nem feltétlenil alkalmas egy egységes szempontok
szerinti adatfeldolgozasra és a neuroldgiai tlinetekben bekovetkezd valtozasok mértékének preciz
meghatarozasara. Eppen ezért nagy jelentSséggel birnak a fizikalis vizsgalat eredményeinek
megbizhatd és objektiv mdédon torténé kvantifikalasat lehetévé tev6 klinikai pontozdskaldk
alkalmazasa. A skalak alkalmazasa nemcsak a fizikalis vizsgdlat kivitelezésének a szemléletét
egységesitik és ezdltal a kilonboz6 centrumok kozotti eredmények Gsszehasonlitasat teszik
lehet6vé, hanem az objektiv tlinetek sulyossagdnak pontszamokkd torténdé konvertdlasat is
biztositjdk. Ezaltal a pontozdskaldk pontszdmaiban bekovetkezett valtozasok alapjan a terapids
valasz és a betegségprogresszido mértéke is megbizhatdé mdédon mérhetbvé és értékelhetévé valik.
Az elmult id&szakban a pontozdskaldak hasznalata mar nemcsak a szponzordlt multicentrikus
vizsgalatokra korlatozodik, hanem a mindennapi klinikai gyakorlat részévé is valt. Ugyanis nem
minden esetben elegend6 a neuroldgus Osszbenyomdsa és a gyakran csak néhany percre
korlatozédod beteggel torténs beszélgetése a megfelelS terdpias dontések meghozataldhoz. Egy
Parkinson-kéros beteg allapotfelméréséhez a nem-motoros tlinetek, ugymint a depresszid, a
szorongds, az alvaszavar, az apdtia, a neurokognitiv zavarok, feltérképezése is elengedhetetlen,
amihez a kiilonb6z6 validalt skaldk haszndlata szintén segitséget nyuijt.

A magyarorszagi mozgaszavarokkal kapcsolatos kutatasok kivitelezését és publikal3si
lehet6ségeit jelent&sen korlatozza az a tény, hogy nemzetkozi standardnak szamitoé skaldk magyar
nyelvi validaciéja nem toértént meg. Munkacsoportommal a mozgaszavarokkal kapcsolatos klinikai
kutatasokban nélkulézhetetlen skaldak nemzetkozi standardok szerinti validalasat (licensz
beszerzését, magyarra forditasat, angolra visszaforditasat, az eredeti angol verzié és a magyarrdl
angolra visszaforditott verzid Osszevetését, nagy betegszamon vald tesztelését és a magyar
normativ értékek meghatarozasat) végeztik el. Tobbek kozott a Mozgdszavar Tarsasag-féle
Egységesitett Parkinson Pontozé Skala (Movement Disorders Society Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, MDS-UPDRS), az Egységesitett Diszkinézia Skala (Unified Dyskinesia Rating Scale,
UDysRS), a Parkinson Alvas Skala 2. verzié (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2" version, PDSS-2), a
Nem-Motoros Tiinetek Skdla (Non-motor Symptoms Scale, NMSS), a Lille Apatia Skala (Lille Apathy
Scale, LARS), a Parkinson Szorongas Skala (Parkinson’s Anxiety Scale, PAS), a Mattis Demencia
Pontozé Skdla (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) és a Montreal Kognitiv Felmérés (Montreal
Cognitive Assessment, MoCA) 7.2 és 7.3 verzié magyar nyelvi validalasat és klinimetrikus analizisét
végeztik el. Az MDS-UPDRS, a UDysRS, az NMSS és a PDSS-2 validalasat egy hazai kollaboracids
vizsgalat keretében sikeriilt megvaldsitanunk, ahol a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinika
mellett nyolc hazai centrum vett részt (a bevont betegek szdmdnak sorrendjében: Nyir6 Gyula
Korhdaz-OPAl, Neuroldgiai Osztaly, Budapest; Kenézy Gyula Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Debrecen;
Szegedi Tudomanyegyetem, Neuroldgiai Klinika, Szeged; Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika,
Budapest; Csolnoky Ferenc Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Veszprém; Kaposi Mér Megyei Kérhaz,
Neurolégiai Osztaly, Kaposvar; Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika, Debrecen; Orszagos Klinikai
és ldegtudomanyi Intézet, Neuroldgiai Osztaly, Budapest). Ezen skalak esetében is a skaldk
forditasat, az adatok Osszesitését és elemzését a munkacsoportunk végezte.

Mindazonaltal a leggyakrabban alkalmazott neurokognitiv skalak (MMSE, MDRS, MoCA, és
ACE: Addenbrooke Cognitive Examination, Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat) vonatkozasaban
meghatdroztuk a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition)
kritériumrendszer szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar Parkinson-kérban sz(irésére szolgald
magyar, validalt hatarértékeket, illetve ezek iskolazottsagtdl fliggd hatarértékeit is.
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4. Célkituzések

A mozgaszavarok klinikai vizsgdlata soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg:

1.

Egy nagy esetszamu keresztmetszeti vizsgalattal célul tlztem ki a magyarorszagi
Parkinson-kéros betegek kdrében a nem-motoros tiinetek el6fordulasi gyakorisaganak
és sulyossaganak a feltérképezését. Az epidemioldgiai felmérés mellett a vizsgdlatom
tovabbi célja az volt, hogy a ndi nem életmin&ségre gyakorolt, a szakirodalomban
jelenleg még ellentmonddsos, szerepét tisztazza. (5. fejezet)

A Parkinson-kérral kapcsolatos klinikai vizsgalatok elvégzéséhez nélkiilozhetetlen két
Ujabb fejlesztés(i skala, a Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kér
Pontozé Skala és a Parkinson-kor Alvas Skala 2. verzidja esetében még nem kerilt
meghatdrozasra az az érték, amelyt6l egy bekovetkez6 valtozas mar klinikailag
jelentésnek mondhatd. Ezért az ezen skdlakkal végzett kutatasok eredményeinek klinikai
értékelése korlatozott. Munkacsoportommal célul tliztem ki ezen skaldak minimalis
klinikailag jelentGs mértékd valtozas értékeinek a meghatdrozasat. (6. fejezet)

Egy kett&svak, randomizalt és placebo kontrolldlt vizsgdlat megszervezésével célul
tlztem ki, hogy a bal oldali dorsolateralis prefrontalis kéreg repetitiv transzkranidlis
magneses stimulacié hatékonysagat megvizsgdljuk a Parkinson-kérhoz tarsulé
depresszio kezelésében. (7. fejezet)

Egy kett&svak, randomizalt és placebo kontrolldlt vizsgdlat megszervezésével célul
tlztem ki, hogy a kétoldali primer motoros kéreg repetitiv transzkranidlis magneses
stimulacidnak a Parkinson-kérhoz tarsuld tilineteire és az egészséggel-kapcsolatos
életminGségre gyakorolt hatdsait megvizsgaljuk. (8. fejezet)

Célul tlztem ki, hogy a Pécsi Tudomanyegyetem Neurolégiai Klinikan el6rehaladott
Parkinson-kér miatt levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelésben részesulé betegek
életmindségében, illetve a motoros és nem motoros tlinetekben bekdvetkezé
javulasanak a mértékét meghatarozzuk. (9. fejezet)

Célul tlztem ki annak a vizsgalatat, hogy az el6rehaladott Parkinson-kdrban a kétoldali
szubtalamikus mély agyi stimulacié milyen médon képes befolydsolni az alvasmindséget.
(10. fejezet)

Jelenleg a mély agyi stimulacids kezelést dontéen a munkaképességiiket mar elvesztett
és szocialisan részlegesen izolalédott el6rehaladott Parkinson-kérban végezziik.
Feltételezéseink szerint a jelenleginél korabbi stadiumban elvégzett stimulacids kezelés
hatékonyabb lehet a munkaképesség és a szocidlis képességek megbrzésében. Célul
tliztem ki annak a vizsgdlatat, hogy a munkaképesség elvesztését megel6z6en elvégzett
kétoldali szubtalamikus mély agyi stimuldcid milyen mddon befolyasolja a fiatal
Parkinson-koros betegek életmin&ségét és munkaképességét. (11. fejezet)

A Parkinson-kdr mély agyi stimuldcids kezelésére alapvetGen két stimuldciés mddot
lehet alkalmazni, az unipolaris és a bipolaris stimulaciés médot. Munkacsoportommal
célul tlztem ki ezen két stimuldcids mod hatékonysdganak szisztematikus
Osszehasonlitasat. (12. fejezet)

Célul tliztem ki annak a vizsgalatat, hogy a Pécsi Tudomanyegyetemen disztdnia
indikacidval elvégzett mély agyi stimulacids kezelés milyen hatékonysagu és milyen
mértékben valtoztatja meg a betegek életminGségét. (13. fejezet)
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10. A status dystonicus egy igen ritka, de életveszélyes korkép, melynek a kezelésére
vonatkozéan nem allnak rendelkezésiinkre evidenciankon alapuldé iranyelvek. Egy
nemzetkozi kollaboracio soran arra kerestik a valaszt, hogy status dystonicusban milyen
kezelési médszerektdl varhatd érdemi javulas. (14. fejezet)

11. A nemzetkozi adatok és a randomizalt kontrollalt vizsgalatok alapjan elmondhato, hogy
a primer diszténids betegek esetében a mély agyi stimulaciés kezelés 20-30%-ban nem
hatékony. Egy prospektiv, kett&svak és keresztezett vizsgalattal arra a kérdésre kerestiik
a valaszt, hogy egy Ujszer( stimulacios technika, az interleaving stimulacio, képes —e a
mély agyi stimuldcids kezelés eredményességét javitani disztdniaban. (15. fejezet)

Az egyes klinikai vizsgdlatokat 0ndllé fejezetekben targyalom, mivel a vizsgalt
betegpopuldcio és az alkalmazott mddszerek egymastél jelentGsen eltérnek.
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5. Az életmindséget meghatarozo tényezok vizsgalata Parkinson-
korban

A Parkinson-kor tlinetei szertedgazdak, egyarant magukba foglalnak mozgdssal kapcsolatos
(motoros) és mozgassal nem kapcsolatos (nem-motoros) problémakat. Az utdbbi id6ben a
Parkinson-kér nem-motoros tlineteinek (NMS) egyre nagyobb jelentéséget tulajdonitanak, mivel az
egészséggel kapcsolatos életmindséget (HRQoL) markansan befolyasoljdk a motoros tlinetektdl
flggetlendl is. A nem-motoros tiinetek kdzul az alvaszavar, a depresszid, a szorongds, az apatia, a
koéros mértékl faradékonysag (fatigue), a fajdalom, a szexualis diszfunkcid, a gasztrointesztinalis
problémadk és a neurokognitiv zavar jelent6sége kiemelendd. Ujabb kutatdsok szerint szinte minden
Parkinson-kéros beteg észlel legaldbb egy nem-motoros tiinetet, ennek ellenére mégis gyakran
aluldiagnosztizaltak maradnak. Raadasul a betegek egy részében a nem-motoros tiinetek sulyosabb
problémat jelenthetnek, mint a mozgdssal kapcsolatos tliinetek mivel az elérehaladott Parkinson-
kérban nemcsak a motoros, hanem a nem-motoros tiinetek is fluktuaciéot mutathatnak.

Férfiak és n6k kozott a motoros és a nem-motoros tiinetek megjelenési mintazata kilonb6z6
lehet. N6k esetében nemcsak gyakrabban alakulnak ki motoros komplikacidk és elesések, hanem
esetiikben a depresszid, a szorongas, a krdnikus fajdalom is sokkal silyosabb. Ezzel szemben a
férfiakban altaldban az apatia és a szexualis diszfunkcid kifejezettebb. A n6i nem az egészséggel
kapcsolatos életmin6ségben betdltott szerepe azonban nem kell6képpen tisztazott. Amig szamos
vizsgalat szerint a n6i nem 6nallé tényez6ként egy rosszabb életminGséget jelez elGre, addig mas
szerz6k véleménye alapjan nem a n6i nem, hanem a nemekben eltér6 nem-motoros tiinettan
eredményezi a n6knél jelentkez6 rosszabb életminGséget (azaz a nGi nem nem egy 6nallé prediktor
ezen feltételezés alapjan).

5.1. Célkitlzés

Mivel a magyarorszagi Parkinson-kéros betegek koérében eddig a nem-motoros tiinetek
el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga nem keriilt felmérésre, munkacsoportommal egy nagy
esetszamu keresztmetszeti vizsgdlatot szerveztiink. Az epidemioldgiai adatok meghatarozdsa
mellett arra a kérdésre is kerestiik a valaszt, hogy a nGi nem 0Onadlléan, azaz a nem-motoros
tinetektdl flggetlenll is képes —e az egészséggel kapcsolatos életminiség befolydsoldsara
Parkinson-kdrban.

5.2. Mddszerek

A jelen keresztmetszeti vizsgalatba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan kezelt
Parkinson-kdros betegeket vontunk be. A PK tiineteinek sulyossagat a magyar nyelven validalt MDS-
UPDRS és HYS skalak segitségével mértiik fel. Mivel az irodalmi adatok alapjan a nékben a testtartasi
instabilitds és az elesés gyakrabban jelentkezik, az MDS-UPDRS 3.12 ‘Poszturdlis instabilitas’ és 2.12
‘Jards és egyensuly’ kérdéseit kiilon-kilon is értékeltiik. Ezenkivil az axidlis tlinetek sulyossagat a
3.1 ‘Beszéd’, 3.9 ‘Székbdl vald felallas’, 3.10 ‘Jaras’, 3.12 ‘Poszturdlis instabilitas’ és 3.13 ‘Testtartas’
kérdések pontszamanak Osszegével kiilon kielemeztiik. A motoros komplikacié és a fluktuacio
sulyossagat a UDysRS és a Hauser-féle betegnapld segitségével jellemeztiik.

A nem-motoros tlinetek globalis felmérésére az NMSS és az MDS-UPDRS nM-EDL skalakat
alkalmaztuk. Az éjszakai alvaszavar jelenlétét és sulyossagat a specifikus PDSS-2 skalaval, mig a
nappali aluszékonysagot az ESS segitségével térképeztiik fel. A depresszid sulyossagat Montgomery-
Asberg Depresszido pontozd Skalaval (MADRS), mig a szorongas mértékét a Hamilton Szorongas
Skalaval (HAM-A) és az apatiat a Lille Apatia Pontozé Skdalaval (LARS) jellemeztiik. A neurokognitiv
teljesitményt négy egymastdl kiilonb6z6 skdlaval is mértiik: ACE, MMSE, MDRS és MoCA. Az enyhe
és major neurokognitiv zavar jelenlétét az iskoldzottsdghoz igazitott validalt hatarértékek és a DSM-
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5 kritériumok alapjan vizsgaltuk. A Parkinson-kérra specifikus impulzus kontroll zavarok jelenlétét
az Impulzus Kontroll Zavar Kérddiv Parkinson-kérban (QUIP) segitségével mértik fel.

A statisztikai elemzéseket az SPSS szoftvercsomag 22.0.1-es verzidjaval (IBM Inc, Armonk,
NY, USA) végeztik. Statisztikai kilonbségek felmérésre Student-féle t-préobat, mig a kategorikus
valtozok esetében, Chi-négyzet (y2) probat alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-
ben hatdroztuk meg. Az életminGséget determinald tényez6ket tobbszords regresszid analizissel
vizsgaltuk.

5.3. Eredmények

A vizsgdlatba 621 egymadst kovets, nem szelektdlt PK beteget vontunk be (361 férfi, életkor
avizsgalatkor: 66,9 £ 9,2 év, betegségtartam: 7,6 £ 6,1 év, 247 rigid-akinetikus, 194 tremor domindns
és 180 kevert tipusu PK).

Annak ellenére, hogy az életkor a PK kezdetekor, a betegségtartam, az iskolazottsag és a
motoros tlinetek sulyossaga (MDS-UPDRS ME) hasonlé mérték( volt mind a két nemben, a férfiak a
nékhoz viszonyitva nagyobb ddézisu antiparkinson gydgyszerelésben részesiiltek (725,8 + 594,8 mg
vs. 584,7 £ 424,5 mg, p=0,001, 3. tablazat).

Az MDS-UPDRS alapjan a motoros tlinetek 6sszességében hasonlé mértékben korlatoztak
mind a két nem képviselGit (MDS-UPDRS M-EDL). Noha az axidlis tlinetek mértékében nem
észleltlink kiilonbséget a két nem kodzott, a n6k esetében a testtartdsi instabilitas (3.12. kérdés) és a
jardszavar (2.12. kérdés) is sulyosabb foku volt. (3. tablazat)

Mig a férfiak 39,9%-nal, addig a n6k 34,6%-nal volt motoros komplikacié észlelheté (p=0,181,
y2-teszt). Annak ellenére, hogy a nék kevesebb dozisu antiparkinson gyégyszerelésben részesiiltek,
naluk a diszkinézia sulyosabb foku volt (UDysRS 6sszpontszam: 35,5 + 18,6 vs. 30,1 + 17,4 pont,
p=0,006, 3. tablazat). Ennek ellenére a betegnaplo kiértékelése alapjan az ON és az OFF id6 mindkét
nemben hasonld volt.

A vizsgalt populaciéban minddssze 6 betegnél (0,9%) nem fordult el6 egyetlen vizsgalt nem-
motoros tiinet sem. A nM-EDL MDS-UPDRS altal sz(irt 13 NMS tiinetbdl a beteginknél dtlagosan 8.08
+ 2.78 NMS tiinet volt megfigyelhetd. A n6knél a nem-motoros tiinetek sulyosabbak voltak, mint a
férfiaknal, amit az MDS-UPDRS nM-EDL (15,1 + 7,9 vs. 13,8 + 7,5 pont, p=0,034) és az NMSS (61,1 +
41,1 vs. 57,4 + 41,2 pont, p=0,045) pontszam is kongruensen jelzett. (3. tablazat).

A nb6k esetében a szorongds nemcsak sokkal gyakrabban fordult el6 (85,0% vs. 76,5%,
p=0,036, y*teszt), hanem sulyosabb foku is volt (HAM-A pontszédm: 16,0 + 6,9 vs. 12,5 + 6,0,
p=0,001), mint a férfiaknal (3. tablazat). Annak ellenére, hogy a depresszid kézel hasonld aranyban
fordult el mind a két nem képvisel&inél (76,2% vs. 73,7%, p=0,386, y>-teszt), a n6knél a depresszid
sulyosabb mérték( volt (MADRS pontszam: 14,2 + 7,6 vs. 11,8 + 8,0, p=0,003). Az NMSS
,Hangulatzavar” alskdla adatait elemezve is elmondhaté, hogy a n6knél sulyosabb foku affektiv
tlnetek észlelhet6k (15,3 + 12,3 vs. 12,4 + 14,3, p=0,016, 3. tdblazat).

A PDSS-2 skala magyar validalt hatarértéke alapjan a nék 72,7%-a, mig a férfiak 63,4%-a
szamolt be alvaszavarrdl (p=0,034). Eredményeink alapjan a n6k nemcsak gyakoribb, hanem sokkal
sulyosabb mértékd (18,3 + 11,1 vs. 16,3 + 11,2, p=0,027) alvdszavart jeleztek. Ezzel szemben a
napkozbeni aluszékonysag a férfiak kozott fordult el gyakrabban (39,3% vs. 26,9%, p=0,001) és
sulyosabb formaban (7,8 + 5,0 vs. 6,4 + 4,4, p<0,001) (3. tablazat).

Az MDS-UPDRS 1.12-es ,Ortosztatikus tinetek” kérdése és az NMSS , Kardiovaszkularis
alskala” része alapjan az ortosztatikus problémak a nék esetében gyakoribbak (71,5% vs. 62,6%,
p=0,023) és sulyosabbak (3,8 + 4,1 vs. 2,9 + 3,8 pont, p=0,004) voltak.
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3. tablazat. A nem szerepe a PK motoros és nem-motoros tiineteinek az el6forduldsaban.

Nem
Férfiak (n=361) N6k (n=260) -y
- - p-érték
Atlag vagy | SDvagy | Atlagvagy | SD vagy
esetszam | szazalék | esetszdm | szdzalék
| Eletkor a betegség kezdetekor (év) 59,0 11,9 60,0 11,0| 0,265
Demografiai . .
adatok Betegségtartam (év) 7,7 6,1 7,5 6,2| 0,736
Iskoldzottsag (év) 12,8 3,1 11,5 3,4| 0,112
Levodopa dézis (LED mg) 551,4 413,3 423,6 386,3| 0,000
Gydgyszerelés | Dopaminagonista dézis (LED mg) 174,4 230,8 160,6 224,4| 0,455
Antiparkinson gydgyszerelés (LED mg) 725,8 594,8 584,7 424,5| 0,001
MDS-UPDRS nM-EDL (. rész) 13,8 7,5 15,1 79| 0034
MDS-UPDRS M-EDL (1. rész) 15,4 9,2 14,9 9,2| 0,536
MDS-UPDRS 2.12 ,,Jards” 1,4 1,1 1,6 1,2 | 0,009°
MDS-UPDRS ME (Ill. rész) 37,9 17,4 37,5 17,8| 0,801
MDS-UPDRS — —
MDS-UPDRS 3.12 ,,Poszturdlis instabilitds” 1,1 1,3 1,5 1,4| 0,001°¢
MDS-UPDRS ME , Axialis tinetek” 6,0 3,8 6,3 4,1 0,131
MDS-UPDRS MC (IV. rész) 4,7 3,8 4,8 4,2 0,752
MDS-UPDRS Osszpontszam 71,9 31,2 72,2 33,3] 0,901
UDysRS 1. rész ON diszkinézia 12,6 9,3 15,5 93| 0,004
UDysRS 2. rész OFF diszténia 6,5 4,6 6,8 4,5| 0,605
UDysRS UDysRS 3. rész Sulyossdg 6,4 5,2 7,9 56| 0,008
UDysRS 3. rész Korlatozottsdag 4,3 3,3 5,0 3,3| 0,033
UDysRS Osszpontszam 30,1 17,4 35,5 18,6 | 0,006
Alvdszavar jelenléte 229 63,4% 189 72,7% | 0,034°
) PDSS-2 Osszpontszdm 16,3 11,2 18,3 11,1| 0,027
Alvaszavar - - — -
Nappali aluszékonysdg jelenléte 142 39,3% 70 26,9% | 0,001¢
Epworth Aluszékonysdg Skdla 7,8 5,0 6,4 44| 0,000
ACE Osszpontszam* 82,1 11,0 81,1 11,4 0,368
. | MMSE Osszpontszam* 27,3 2,8 27,3 2,9| 0,911
Neurokognitiv oy, 8 7pontszam* 23,6 3,9 23,6 43| 0,984
teljesitmény ~ -
MDRS Osszpontszam* 133,3 16,2 132,2 21,5 0,587
LARS 5sszpontszém -20,4 10,8 -22,8 89| 0,004
Depresszio jelenléte 266 73,7% 198 76,2% | 0,386%
) MADRS Osszpontszém 11,8 8,0 14,2 7,6| 0,003
Affektiv zavar . p
Szorongads jelenléte 276 76,5% 221 85,0% | 0,036°
HAM-A Osszpontszdm 12,5 6,0 16,0 6,9| 0,001
NMSS Kardiovaszkuldris alskala 2,9 3,8 3,8 4,1| 0,004
NMSS Alvaszavar alskala 13,0 9,6 14,3 9,9| 0,108
NMSS Hangulatzavar alskdla 12,4 14,3 15,3 12,3| 0,016
NMSS Erzékcsalddasok alskala 1,5 4,1 1,5 3,3| 0,976
NMSS NMSS Memoriazavar alskala 6,2 7,1 6,4 7,11 0,686
NMSS Gasztrointesztinalis tinetek 4,9 6,0 4,3 56| 0,179
NMSS Vizelési zavar alskala 10,0 9,1 11,2 10,2| 0,130
NMSS Szexudlis zavar alskadla 2,9 5,8 18 52| 0,022
NMSS Egyéb problémak alskdla 3,8 48 55 6,3| 0,000
NMSS Osszpontszém 57,4 41,2 64,1 41,1 0,045
HRQoL EQ-5D inﬁlex* 0,663 0,229 0,620 0,240| 0,026
PDQ-39 Osszesité index 23,5 15,9 27,1 17,0| 0,010

Legtébb skdlandl az alacsonyabb értékek jelentik a jobb dllapotot, kivéve a csillaggal jeldlt skaldkat, ahol a magasabb értékek
reprezentdljdk a jobb teljesitményt. A p-értékeket t-prébdval hatdroztuk meg, kivéve a § jellel jel6lt eseteket, ahol y?-prébdval.
Roviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; BDI = Beck Depresszié Kérd6iv; EQ-5D = EQ-5D Eletminbség Kérddiv; EQ-VAS =
EuroQol Group EQ-5D Vizudlis Analdg Skdla; HAM-A = Hamilton Szorongds Skdla; HRQolL = Egészséggel kapcsolatos életmindség;
LARS = Lille Apdtia Pontozd Skdla; LED = levodopa ekvivalens dozis; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skdla;
MDRS = Mattis Demencia Pontozo Skdla; MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo
Skdla; MDS-UPDRS MC = Motoros Komplikdcidk Vizsgdlata; MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek Vizsgdlata; MDS-UPDRS M-EDL =
Mindennapi életvitel motoros tiinetei; MDS-UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei; MMSE = Mini-Mentdl
Stdtusz Vizsgdlat; MoCA = Montreal Kognitiv Ertékelés; NMSS = Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 = Parkinson-kér Alvds Skdla 2.
verzio, PDQ-39 = Parkinson-kor Kérdéiv; SES = Schwab-England Skdla; UDysRS = Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skdla;
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Az MDS-UPDRS 1.9-es ,,Fajdalom” és az NMSS 27-es ,Fajdalom” kérdései alapjan a néknél
sokkal gyakrabban (76,5% vs. 67,3%, p=0,014) és sulyosabb formaban (4,8 + 3,7 vs. 2,1 + 3,1,
p<0,001) jelentkezett fajdalom.

Férfiak esetében gyakrabban (31,6% vs. 18,1%, p<0,001) és kifejezettebb formaban (2,9 +
5,8vs. 1,8 5,2, p=0,022) észleltliink szexualis problémdkat (3. tdblazat).

Annak ellenére, hogy az apatia prevalencidja hasonld volt mind a két nemben (18,5% vs.
21,9%, p=0,279), az apatia sulyosabb foku volt a férfiaknal (LARS skala, -20,4 + 10,8 vs. -22,8 + 8,9,
p=0,004, 3. tablazat).

A neurokognitiv tlinetekben (MMSE, ACE, MoCA, MDRS), az érzékcsalddasok
el6fordulasaban, a vizeléssel, a székeléssel, a kdéros mértékl faradékonysdggal és az egyéb
gasztrointesztinalis panaszokkal kapcsoltban nemi kiilonbségeket nem sikertilt igazolnunk.

A QUIP skdla a férfiak 21.6%-ban, mig a n6k 20.0%-aban mutatott ki valamely ICD jelenlétét
(p=0,850, y>-teszt). A patoldgids jatékszenvedély, a kompulziv evészavar és a punding el6forduldsi
gyakorisaga mind a két nem képvisel6inél kozel hasonld volt. Azonban a férfiaknal szignifikdnsan
gyakrabban jelentkezett hiperszexualitds (5% vs. 0%, p<0.001), mig a n6knél a kdoros mértékd
vasarlasi kényszer fordult el6 gyakrabban (18.5% vs. 6.4%, p<0.001).

Annak ellenére, hogy a hétkdznapi funkcidk a Schwab-England Skala (SES) alapjan hasonldak
voltak mind a két nemben (74,1 + 19,4 vs. 75,0 + 16,2 pont, p=0,636, 3. tablazat), a n6k életminisége
mind az EQ-5D Index (0,620 * 0,240 vs. 0,663 * 0,229, p=0,026), mind a PDQ-39 Osszesits Index
(27,1 £ 17,0 vs. 23,5 + 15,9, p=0,010) alapjan rosszabb volt (3. tablazat). N6k esetében a PDQ-39
,Mozgékonysag”, ,Erzelmi jollét”, ,Szocialis tdmogatds igénye” és ,Testi diszkomfort” alskaldk
mutattak rosszabb életmindséget, mig a férfiak esetében a ,Kommunikacié” alskala értéke mutatott
sulyosabb problémat.

LépcsBzetes tobbvaltozds linearis regresszié analizissel, arra kerestiik a valaszt, hogy mely
klinikai valtozdk képesek a PDQ-39 S| értékét meghatdrozni. A modellezéshez alkalmazott kritérium
szerint a végleges modellbe azok a valtozdk keriiltek bevondsra, ahol F érték valdszinlisége <0,05,
mig a modellbdl azok a valtozok kerliltek eltdvolitasra, ahol az F érték valdszinlisége >0,1 volt. A
|épcs6zetes modell alapjan az MDS-UPDRS M-EDL (hatdserdsség = 0,53; 3 = 0.883, p<0.001), PDSS-
2 6sszpontszdm (hatdserGsség = 0.12; 3 = 0.260, p<0.001), MADRS &sszpontszam (hataserésség =
0.09; B = 0.423, p=0.002), nem (1 = férfiak és 2 = n6k kédolassal, hatadserdsség = 0.06; 3 =-3.389,
p=0.010), MDS-UPDRS ME (hataser6sség = 0,05; 3 =-0.134, p=0.012), SES (hataser8sség = 0.04; 3 =
-0.124, p=0.017), UDysRS 0Osszpontszam (hataserdsség = 0.03; = 0.166, p=0.013), HAM-A
0sszpontszam (hataserdsség = 0.03; B = 0.258, p=0.019), ACE 6sszpontszam (hataserdsség = 0.03; 3
= -0.118, p = 0.027), QUIP &sszpontszam (hatdserésség = 0.02; B = 0.667, p = 0.029), ESS
0sszpontszam (hatdserdsség = 0.02; B = 0.186, p=0.038) magyarazza a PDQ-39 Sl variancidjat a
legnagyobb mértékben (F(9,593) = 120.400, p<0.001, R%orrigait = 0.741, konstans értéke = 22,433). A
tobbi vizsgalt valtozd nem jarult hozza szignifikdns mértékben a modellhez.

5.4. Megbeszélés

Ismereteink szerint Magyarorszagon elGszor mértik fel egy nagy esetszamu keresztmetszeti
vizsgalattal a Parkinson-kdrban el6forduld nem-motoros tlinetek gyakorisagat és sulyossagat.
Kimutattuk, hogy a betegek 99,1%-ban észlelhet6 valamely nem-motor tiinet, illetve a n6k esetében
a nem-motoros tlinetek és a motoros komplikaciék sulyosabb formaban jelennek meg, mint a
férfiakndl. Tobbvaltozds lépcsbzetes regresszio analizissel igazoltuk, hogy a n6i nem egy 6nélld, a
nem-motoros tlinetektdl fliiggetlen, prediktora a Parkinson-kéros betegek életmindségének. Sajat
eredményeink és az irodalmi adatok attekintése alapjan azt feltételezzik, hogy a n6i nem szerepével
kapcsolatos egymasnak ellentmondo vizsgalatok hatterében a szociokulturdlis kiilonbségek mellett
az alkalmazott egymastdl teljesen eltéré mintanagysag és a heterogén teszt battéria szerepe is
feltételezhetd.
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6. A minimalis klinikailag jelentos mértékii kiilonbség
meghatarozasa

A Kklinikai orvosi kutatdsok egyik legnagyobb nehézsége az eredmények gyakorlati
szempontbdl torténd értékelése. El6fordulhat olyan kutatasi eredmény, ami bdr statisztikailag
szignifikansnak bizonyul, de klinikailag irrelevans. Eppen ezért a statisztikai szignifikancia bizonyitasa
nem elégséges a klinikai jelent6ség bizonyitasara. Ez kiilondsen igaz azokra az esetekre, amikor nagy
esetszammal és valtozomennyiséggel dolgozunk, mivel az 1-es tipusu statisztikai hiba el6fordulasi
valdszinlsége jelentésen megnd. Példaként emlithetd egy olyan feltételezett vérnyomascsokkenté
esete, ami a nagy esetszdmu multicentrikus, randomizalt és kontrollalt vizsgalatok szerint
statisztikailag szignifikans mértékben képes a betegek vérnyomasat csdokkenteni, de csak atlagosan
5 Hgmme-el. Ebben a sarkitott példaban nyilvanvalé, bar a feltételezett vérnyomdscsokkenté
statisztikailag bizonyitottan képes a vérnyomas csokkentésére, azonban a készitmény hatékonysaga
klinikailag teljesen elhanyagolhatd mértékl. Az eset kapcsan felmeril az a kérdés, hogy mekkora
mértékd valtozas tekinthetd klinikai szempontbdl relevansnak.

A pusztdn statisztikai megkozelités problémajanak a feloldasara sziletett meg a minimalis
klinikailag jelent&s mértékd kilénbség (Minimal Clinically Important Difference, MCID) fogalma. Az
MCID alatt azt a legkisebb mértéki valtozast értjik, amit a beteg és a klinikus mar észrevesz és
gyakorlati szempontbdl mar [ényegesnek véleményez. Az MCID tehat egy olyan értéket reprezental,
ami segit a klinikai vizsgalatok eredményeinek az értelmezésében. Az MCID hatarértéket meghalado
valtozdsokat éppen ezért klinikai szempontbdl mar relevansnak, mig a hatarértéket meg nem haladé
valtozasokat klinikai szempontbdl irrelevansnak tekintjiik. Az MCID hatarértékek nemcsak a klinikai
kutatasok eredményeinek értelmezésében nyujtanak segitséget, hanem a klinikai vizsgalatok
megtervezéséhez szikséges power analizis elvégzéséhez és a szikséges mintaszam
meghatdrozasahoz is nélkiilozhetetlenek. A minél pontosabb MCID értékek meghatdrozasa
érdekében nemrégiben Revicki és munkatarsai egy konszenzus ajanlast fogalmaztak meg. Ezen
irdnymutatas alapjan az MCID meghatarozdsahoz olyan betegpopuldcio sziikséges, mely ,elég” nagy
méretl és reprezentativ, azaz egyarant tartalmaz enyhe, kozepes és sulyos allapotu betegeket. Az
MCID meghatdrozasahoz pedig egyszerre tobb eljaras alkalmazasa szlikséges, illetve a kapott
eredmény csak akkor fogadhatdé el MCID hatarértéknek, amennyiben az alkalmazott egymastdl
teljesen eltéré metodikak is hasonlé eredményt adnak.

6.1. Célkitlizés

Mivel a Parkinson-kérral kapcsolatos klinikai vizsgdlatok elvégzéséhez nélkiil6zhetetlen két
Ujabb skaldanak, az MDS-UPDRS-nek és a PDSS-2-nek, még nem kerilt meghatdrozasra az MCID
értéke, ezért ezen skaldkkal végzett kutatdsok eredményeinek a klinikai értékelése jelenleg még
korlatozott. Munkacsoportommal célul tlztik ki ezen skalak MCID értékeinek a meghatarozasat.

6.2. Mddszerek

Jelen vizsgalatba 2012 és 2015 kozott kizardlag olyan betegek keriiltek bevonasra, akiket a
Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdn gondoztunk és akiknél a Parkinson-kér klinikai
diagndzisa felallithaté volt. Az MDS-UPDRS skala MCID értékének meghatarozasahoz 306 beteg
keriilt bevonasra, akiket minden 6 hdnapban kontroll vizsgalatra hivtunk vissza a Parkinson-kor
tineteiben bekdvetkezd valtozasok felmérésére. A PDSS-2 skala MCID értékének meghatarozasahoz
413 beteg keriilt bevondasra.

6.2.1. MDS-UPDRS MCID értékeinek meghatadrozashoz alkalmazott skalak
Az MDS-UPDRS-re vonatkozé MCID meghatdrozasban résztvevsé betegek esetében a
Parkinson-kérral kapcsolatos tlinetek sulyossagat az MDS-UPDRS magyar nyelvi valtozataval és a
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Hoehn-Yahr Skalaval (HYS) jellemeztiik. A betegeket a HYS alapjan harom sulyossagi kategoriaba
soroltuk: enyhe (HYS 1&2), kozepes (HYS 3) és sulyos (HYS 4&5). Térekedtiink arra, hogy az MDS-
UPDRS Motoros Vizsgalat részét lehet6leg ugyanabban a napszakban vegylik fel, hogy a motoros
fluktudciokbdl eredé valtozékonysagot mérsékeljik. Az aktudlis gydgyszerelés rogzitését kovetSen
az MDS-UPDRS és HYS skalakat két képzett Parkinson névér vette fel a Klinikai Globalis
Osszbenyomds — Javulas (CGI-1) skala mellett. A CGI-1 skala a legutdbbi vizsgélat 6ta bekdvetkezett
valtozast jellemzi egy 7-pontos Likert skalan (1 = igen jelentds foku javulas; 2 = jelentds javulds; 3 =
minimalis, de egyértelm( javulas; 4 = vdltozatlan; 5 = minimalis, de egyértelm(i roml3s; 6 = jelentds
romlds; 7 = igen jelentds fokd romlas).

6.2.2. PDSS-2 MCID értékeinek meghatarozashoz alkalmazott skalak

A PDSS skalaval kapcsolatban résztvevé betegek esetében az alvassal kapcsolatos tiinetek
sulyossagat a PDSS-2 skala magyar nyelven validdlt valtozatdval rogzitettiik. A kontroll vizsgalat
alkalmdval a PDSS-2 mellett a betegeket megkértiik egy alvassal kapcsolatos Beteg-altal Ertékelt
Globdlis Osszbenyomas —Javulds (PGI-1) skala kitoltésére is. A PGI-I segitségével a legutdbbi vizsgalat
Ota eltelt alvasmingségbeli valtozast jellemezték a betegek (1 = sokkal jobb, 2= jobb, 3 = egy kicsit
jobb, 4 = valtozatlan, 5 = egy kicsit rosszabb, 6 = rosszabb, 7 = sokkal rosszabb). Tekintettel arra,
hogy a PDSS-2 egy onkitolt6s kérdGiv, a megbizhatd MCID értékek meghatdrozasandl a demencia
(major neurokognitiv zavar) jelenlétét kizarasi kritériumként értékeltik.

6.2.3. Horgony-alapu mddszerek

MCID értékek meghatdrozasdhoz az egyik legelterjedtebb metodika a ,horgony”-alapu
eljardsok alkalmazasa. A betegek allapotaban bekovetkez6 véltozasokat egyidejlileg két kiilonb6z6
maddon mérjiik: azzal a skalaval, melynek az MCID értékét szeretnénk meghatarozni, illetve egy olyan
globalis mér6eszkozzel (,horgonnyal”), ami az el6bbi skalatél fliggetlenll dnmagaban is képes a
bekodvetkezett valtozdsok megitélésére. A ,horgony”-alapu maddszerek kozott leginkabb a betegen
bellli valtozasok mérése és a szenzitivitas/specificitds meghatarozas modszere terjedt el.

6.2.3.1. Betegen beliili vdltozdsokat méré mddszer
A betegeken belili valtozasokat mér6 mddszer az egyik leggyakrabban alkalmazott

megkozelités az MCID értékek meghatdrozasahoz. A betegeket tobb alkalommal vizsgdljuk az adott
skaldval mikozben a kontroll vizitek alkalmaval a legutébbi vizsgalat 6ta bekovetkezett valtozast a
,horgonyként” szolgalé CGl-I vagy PGI-I értékkel jellemezziik. Ezen megkdzelités alapjan egy altalunk
vizsgalt skala MCID értéke egyenlé a CGI-I (vagy PGI-I) skalan minimalis javulast vagy minimalis
rosszabbodast mutatd betegeknél bekodvetkezett valtozas atlagaval.

Mivel az MDS-UPDRS Motoros Vizsgalata (3. rész) egy objektiv, klinikus altal felmért skdla, az
MDS-UPDRS MCID értékeinek meghatarozdsahoz a CGI-I skdlat alkalmaztuk ,horgonyként”. Az
MCID meghatarozasakor dsszevetettilk az MDS-UPDRS ME értékben bekovetkez§ valtozas mértékét
a CGI-I 4-es betegek (nincs valtozas) és a CGI-I 3 (minimalis javuldst) mutaté betegek kézott, illetve
a CGI-1 4-es betegek (nincs valtozas) és a CGI-I 5 (minimalis romldst) mutaté betegek kozott.

Mivel a PDSS-2 a betegek altal érzékelt alvdsmindséget jellemzi, a PDSS-2 MCID értékeinek
meghatdrozasahoz a PGI-I skalat alkalmaztuk ,horgonyként”. Az MCID meghatdrozasakor
Osszevetettilk a PDSS-2 értékben bekovetkezd valtozds mértékét a PGI-I 4-es betegek (nincs
valtozas) és a PGI-I 3 (minimdlis javulast) mutatd betegek kozott, illetve a PGI-I 4-es betegek (nincs
valtozas) és a PGI-1 5 (minimdlis romldst) mutatoé betegek kozott.

A szenzitivitas- és specificitas-alapu technika is egy ,horgony” alapu megkozelités, amely
soran meghatarozzuk azt az optimalis vagdpontot, amely a legjobb specificitassal és szenzitivitassal
képes elklloniteni a ,,minimalis javulast” és ,,minimalis romldst” mutaté betegeket a ,valtozatlan”
allapotu betegektdl. A legjobb diszkriminativ képességgel rendelkezé vagépontot tekinthetjik az
MCID értéknek.
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6.2.4. Eloszlas-alapu modszerek

Az eloszlas alapu statisztikai mdédszerek segitségével nem lehet direkt médon az MCID
mértékét meghatdrozni, hanem kizdrdlag a bekovetkezett valtozas mértékének standardizalt
modon torténd kifejezésére haszndlhatok.

6.2.4.1. Standard mérési hiba

A standard mérési hiba (SEM) azt a végeredményben jelentkezé valtozékonysagot jellemzi,
ami az adott mérGeszkoz vagy skala megbizhatatlansagabdl fakad. Leegyszer(sitve elmondhatjuk,
hogy a SEM értéknél kisebb mérték( valtozast inkabb a mérés pontatlansdagdbdl fakadd hibanak,
mintsem valds valtozasnak tekinthetS. Altalanosan elfogadott értékrendszer szerint az MCID
értéknek az 1xSEM és a 2xSEM tartomanyban kell elhelyezkednie.

6.2.4.2. Hatdasmérték mutato

A bekovetkez6 valtozas nagysaga a hatasmérték mutatoval (effect size) is jellemezhetd.
Megegyezés alapjan a 0,2 korili Cohen-féle d kis mértékd, a 0,5 korli érték kozepes fokd, miga 0,8
korili érték nagy mértékd valtozasnak tekinthet6. A hatasmérték mutaté analizist a ,horgony”-
alapu médszerekkel egylitt érdemes értékelni. A ,,j6” MCID értékhez tartozé Cohen-féle d értékének
0,2 korulinek célszerd lenni.

6.3. Eredmény

Az MDS-UPDRS ME részére vonatkozé MICD meghatdrozasaban 306 beteg keriilt bevonasra,
akiknél 6sszesen 840 parositott vizsgalatot végeztiink. A PDSS-2 skala MCID érték meghatarozdsahoz
413 beteg 826 parositott vizsgalata keriilt kiértékelésre. (4. tdblazat).

4. tablazat. MDS-UPDRS ME és PDSS-2 skalak minimadlis klinikailag jelentés mértéki kiilonbségének meghatdrozdsa.

MDS-UPDRS ME pontszam valtozas

Kontroll vizsgalatok

CGl-I , ) 95%-0s konfidencia Cohen-féle d
szama atlag .
intervallum
minimalis, de klinikailag
3 138 -3,25 -4,32 -2,17 0,23

egyértelmd, javulas

4 valtozatlan 270 0,38 -0,24 0,99 0,02

minimalis, de klinikailag

5 , . , 108 4,63 3,52 5,73 0,27
egyértelmd, romlas
Kontroll vizsealatok PDSS-2 6sszpontszam valtozas
PGI-I , g , 95%-0s konfidencia Cohen-féle d
szama atlag .
intervallum
3 kissé jobb 142 -3,44 -5,12 -1,87 0,21
ugyanolyan 126 -0,54 -1,05 0,12 0,05
5 kissé rosszabb 154 2,07 0,59 3,98 0,21

6.4. Megbeszélés

A minimalis klinikailag jelent6s mértékd javulas (MCID) az a legkisebb mérték valtozas, ami
mar klinikai relevanciaval bir. Vizsgdlataink soran két nemzetkozi gyakorlatban elterjedt, de Uj keletd
skala MCID értékét hataroztuk meg. Az MDS-UPDRS Motoros Tiinetek Vizsgalata (ME) része a PK
tlineteinek jelenlétét és sulyossagat vizsgald objektiv eszkdz. Tanulmanyunk szerint az MDS-UPDRS
ME pontszdmban bekovetkezé 3,25 pontot meghaladd javulas, illetve 4,63 pontot meghaladd
rosszabbodds mar klinikailag jelentds foku valtozasnak mondhaté. A Parkinson-kér mellett fellép6
alvaszavart felméré PDSS-2 skadla magyar nyelvi validalasat kovet6en elvégeztiik az MCID értékek
meghatdrozasat is. Kimutattuk, hogy a PDSS-2 6sszpontszamaban bekdvetkezd 3,44 pontot eléré
javulds és a 2,07 pontot eléré romlds mar klinikailag jelent6s foku valtozasnak mingsithetd.

-24 -



dc_1188 16

7. A repetitiv transzkranialis magneses stimulaciéo hatékonysaga
a Parkinson-korban észlelheto depresszidra

Parkinson-kérban az affektiv zavarok jelentik az egyik leggyakoribb nem-motoros
tinetcsoportot, melyek az egészséggel kapcsolatos életminGséget is kedvezétlendl
befolyasolhatjak. Egyes felmérések szerint a depresszid a betegek akar 40-70%-t is érintheti. A
depressziv tlinetek jelenléte nemcsak a motoros teljesitményt befolydsolhatja kedvezétlendl,
hanem jelentGs szenvedést és életmindségbeli romlast valthat ki, ami nem utolsé sorban a csaladi
és szocialis kapcsolatokra is kedvezétlenil hathat.

Gyakorisdga és sulyos kovetkezményei ellenére is csak nagyon kevés evidencia All
rendelkezésiinkre a Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid kezelésére. A Parkinson-kérhoz tarsuld
depresszio kezelésében egy nem-invaziv, j6l toleralhaté és hatékony kezelési lehet&séget kerestiink,
mely nem noveli tovdbb az amugy is nehezen elkeriilhet6 polifarmdaciat. A dorsolateralis prefrontalis
cortex (DLPFC) repetitiv transzkranialis magneses stimulacidja (rTMS) az amerikai és az eurdpai
egészségligyi hatdsagok (a U.S. Food and Drug Administration és a European Medicines Agency)
altal engedélyezett és hatékonynak minGsitett eljards a depresszié kezelésére. Kivald
tolerdlhatésaga és kedvez6é mellékhatds profilja miatt a DLPFC rTMS kezelés hatékony lehet6ségnek
tlinik a Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid kezelésére akar o©nalldéan, akar gydgyszeres
kombinacidban. A DLPFC rTMS kezelés hatékonysdgdra vonatkozdéan azonban szdmos egymasnak
ellentmondé adat all rendelkezésiinkre ebben a specialis depresszids populacidban. Megitélésiink
szerint ezen inkongruens eredmények hatterében az eltéré vizsgalati metodika, ugymint a
kiilonb6z6 stimuldcios teriletek, az eltérd stimuldcids paraméterek (példaul frekvencia, intenzitds
és az alkalmazott pulzusok szama) allhat.

7.1. Célkitlzés

Mivel DLPFC rTMS Parkinson-kdérhoz tarsulé depresszio kezelésére vonatkozdan kettGsvak,
placebo (alstimuldcid) kontrollalt vizsgdlat még nem tortént, munkatarsaimmal egy ilyen vizsgdlat
kivitelezését tlztuk ki célul.

7.2. Modszerek

A vizsgdlatba 22 Parkinson-kéros beteget (11 férfi, életkor: 68,5 + 7,9 év) vontunk be.
Mindegyik beteg megfelelt az Egyesiilt Kiralysag Agybank diagnosztikai kritériumainak, illetve DSM-
IV-TR kritériumrendszer alapjan a major depresszid kritériumainak. A kett&svak elrendezést
figyelembe véve a bevont betegek ,enyhe” és ,kdzepes” foku depresszid diagndzisat egy olyan
vizsgalod allapitotta meg, aki nem vett részt a betegek kezelésében, illetve a depressziv tiinetek
pontozasdban. A Pécsi Tudomadanyegyetem Regiondlis és Intézményi Etikai Bizottsaganak
jévahagyasanak megfelel6en (3554.316-15512/KK41/2009) minden résztvevd irasos hozzajaruldsat
adta a vizsgalatban vald részvételéhez.

A betegeket random mddon aktivan kezelt (n=12) és alstimulacidval kezelt (n=10) csoportba
soroltuk be. Az életkor, a nem, a betegségtipus (tremor vs. rigid-akinetikus vagy kevert tipus), az
antiparkinson gyogyszerelés és a depresszio mértékének szempontjabol kiegyensulyozott
randomizaciot egy egyedi szoftver segitségével végeztiik el.

A bal DLPFC feletti aktiv kezelés egy Magstim rapid (Magstim Inc, Whitland, UK) készilék és
egy 70 mm atméréjd ,pillangd” fej hasznalataval tortént. El6szor megkerestiik a jobb kézizmok
primer motoros kérgi reprezentacidjat, majd a parasagitalis sikban 5 cm-rel el6rébb végeztik az
aktiv stimulaciét. A stimulalé fejet a koponyara tangencionalisan tartottuk. A nyugalmi motoros
hatarérték (resting motor threshold, RMT) 90%-ra allitottuk be a stimulacid intenzitasat (motoros
ingerkiliszob alatti stimuldcid). Alkalmanként 6sszesen 600 impulzust adtunk 5 Hz-es frekvenciaval.
Tiz masodperces stimulaciét 20 masodperces sziinet kovetett, majd ezt a ciklust tovabbi
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tizenegyszer ismételtiilk meg minden egyes alkalommal. A betegek 10 egymast kdvet6 napon
részesiltek a fenti kezelésben. Az alstimuldcids csoportban is hasonlé elrendezést kovettiink, azzal
a kiilonbséggel, hogy a stimuldld fejet gy tartottuk, hogy az semmiképpen se valthasson ki agyi
stimulacidt.

A betegek klinikai allapotanak a felmérését egy olyan személy végezte, aki nem vett részt a
betegek kezelésében, illetve nem tudta, hogy mely betegek részesiiltek valédi vagy alstimulacidban.
Osszesen harom alkalommal végeztiink klinikai allapotfelmérést: 1 nappal az rTMS kezelést
megel6z6en (kiindulasi allapot, -1 nap), 1 nappal az rTMS kezelés befejezését kbvetben (rovid tavu
hatas, 11. nap) és 30 nappal a kezelés befejezését kdvetben (hosszu tavu hatas, 41. nap). Az
eredmények 6sszehasonlithatésaganak novelése érdekében az 6sszes beteget ugyanaz a vizsgalo
értékelte. A vizsgalati idGszak alatt a betegek valtozatlan gyégyszeres kezelésben részesiiltek.
Neuropszicholdgiai tesztek kozil a Mini-Mental Statusz Vizsgalat (MMSE), Beck Depresszid
Onkitolts Kérdsiv (BDI, 13 kérdéses réviditett valtozat). a Montgomery-Asberg Depresszié Pontozd
Skala (MADRS) kerilt felvételre. A Parkinson-koér tlneteinek felméréséhez az Egységesitett
Parkinson-kér Pontozo Skalat (UPDRS) és a médositott Hoehn-Yahr Skalat (mHYS) alkalmaztuk.

A terdpids valaszt a depressziét mér6 skalakon a minimalis klinikailag jelentés mérték
kilonbséget (MCID) elér6 betegek aranyaval jellemeztiik. Mivel az atlagosan 1,9 pontot elér javulas
a MADRS skalan mar klinikailag jelent6snek szamit, ezért azoknal a betegeknél tekintettik az rTMS
kezelést hatasosnak, akiknél legaldbb 2 pontos javulast észleltink a MADRS skalan a kiindulasi
allapothoz képest.

A statisztikai szamitasokat az SPSS szoftvercsomag 19-es verzidja segitségével végeztiik el
(SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztikai szignifikancia szintjét 0,05-ben hatdroztuk meg. Mivel a legtobb
vizsgalt paraméter nem kovette a normal eloszlast, ezért nem-parametrikus maoddszereket
haszndltunk. A csoportokon belili valtozasokat (alapérték vs. rovid és hosszu tavu hatékonysag)
Friedmann teszttel értékeltiik. A csoportok kozotti kiilonbségeket (aktiv stimuldcid vs. alstimulacio)
Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk, mig a kategorikus valtozok kozotti kiilonbséget (pl. terapias vdlasz
az aktiv és dlstimulaciés csoport kdzott) y2-prébaval teszteltik. A tobbszérés 6sszehasonlitas
problémajat elkerllendd, ezt kovet6en egy vegyes elrendezésl kétutas faktoridlis ANOVA
vizsgalatot is elvégeztiink, ahol az els6 faktor két egymastdl fliggetlen szinttel rendelkezett (valodi
vs. alstimuldcié), mig a masodik faktor egy hdromszintd, ismételt elrendezés volt (kiindulas vs. rovid-
vs. hosszu tava hatas). Mivel az ANOVA minden id6pontban képes megmutatni a két csoport kdzotti
kiilonbséget, a tobbszords statisztikai elemzés problémakdre csokkenthetd.

7.3. Eredmények

Az aktiv és az dlkezelésben részesllé csoportok kiinduldsi paramétereiben szignifikans
kiilonbséget nem tapasztaltunk. Minden a vizsgalatba bevont beteg befejezte a vizsgalatot.
Jelent6sebb mellékhatast nem tapasztaltunk. Két beteg (1 beteg az aktiv és 1 beteg az alstimuldcids
csoportbdl) szamolt be enyhe és dtmeneti fejfajasrdl a kezelés sordn, azonban emiatt gyégyszeres
kezelés nem valt sziikségessé, illetve a kezelés és a fejfajas kozotti ok-okozati viszony sem volt
egyértelmden bizonyithaté.

Az aktiv stimuldcidban részesil6é csoportban mind a két depresszidopontozd skala
statisztikailag szignifikdns javulast mutatott. A rovid tavu hatas tekintetében a BDI 9 pontrél 5 pontra
javult (median, 44,4%-o0s javulds, p<0,05), mikozben a MADRS 12 pontrél 10 pontra csokkent (16,7%,
p<0,05). Az elért javulds tartésnak mondhatd, mivel a hosszu tavu vizsgdlatnal a BDI 5 pont maradt,
mig a MADRS 9 pontra csokkent (kiinduldshoz képest 25,0% javulds, p<0,05). Az alstimulacids
csoportban szignifikdns javulds a depresszié mértékében nem volt kimutathatoé (BDI esetében 10%-
os javulds, p>0,05, MADRS esetében 8,3%-o0s javulds, p>0,05). A vegyes elrendezési kétutas ANOVA
alapjan mind a rovid-, mind a hosszu tavu hatds tekintetében szignifikans kiilonbség mutathato ki a
két csoport kozott (MADRS kilonbség, p<0,05). Mig a terapias valasz az aktiv csoportban 75% volt
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(9/12), addig az alstimulacios csoportban 20% (2/10). A terdpids valaszban észlelhetd kiilonbség is
szignifikdnsnak tekinthetd (p=0,010, y?-préba). A PK motoros tiineteit mérd skalak segitségével nem
sikerlilt olyan DLPFC rTMS kezeléshez kothet6 javuldst kimutatnunk, ami mind statisztikailag
szignifikdns, mind klinikailag relevans lett volna.
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5. dbra. A bal oldali DLPFC rTMS kezelés Parkinson-kdrban jelentkezé depressziora kifejtett hatdsa. A Montgomery-
Asberg Depresszio Pontozo Skdlaban (MADRS) és a 13-kérdéses réviditett Beck Depresszio KérdGivben (BDI) bekévetkezd
vdltozdsok keriiltek dbrdzoldsra. Kiinduldsi értéket 1 nappal az rTMS kezelés megkezdése elétt vettiik fel. révid tavu
hatdst 1 nappal az rTMS kezelés befejezését kévetben vizsgadltuk, mig a hosszu tavu hatdst 30 nappal késébb. Az aktiv
csoportot a fehér, mig az dlstimuldcios csoportot a sziirke boxplot abrdk jel6lik. A boxplot grafikonokon a median értéket
fekete vonal jeléli, mikézben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap alsé és felsé éle reprezentdlja. Csillaggal jeléltiik,
amennyiben a kiinduldsi értékhez képest vagy pedig a két csoport kézétt statisztikailag szignifikdns (p<0,05) vdltozds
észlelhetd a vegyes elrendezés( kétutas ANOVA alapjan.

7.4. Megbeszélés

A bal oldali prefrontalis kéreg (DLPFC) feletti nagy frekvencidju rTMS kezelés hatékonysagat
vizsgaltuk a Parkinson-kdérban megjelené depresszidban egy duplavak, placebo (alstimuldcid)
kontrollalt elrendezésben. Eredményeink alapjan a bal DLPFC rTMS antidepressziv hatasat sikerult
kimutatunk, mely legalabb 30 nappal a kezelés befejezését kdvetben is fennallt. Az dltalunk igazolt
antidepressziv hatas a korabbi tanulmanyokhoz hasonlé mérték( volt. Mivel a MADRS skalaban
bekovetkezett javulas mértéke meghaladta a skaldra jellegzetes MICD értéket, az rTMS kezelés
hatdsat nemcsak statisztikailag szignifikdnsnak, hanem klinikailag jelent6snek is értékelhetjik.

Ismereteink szerint tanulmanyunk volt az els6 randomizalt, kettésvak elrendezés(i placebo
(alstimulacio) kontrollalt vizsgalat a bal DLPFC rTMS hatékonysdganak bizonyitdsdra Parkinson-
kdorban. Eredményeinket az egyik legnagyobb presztizsi mozgdaszavarokkal foglalkozé folydiratban,
a Movement Disordersben, kozoltiik le 2010-ben. Munkank jelent&ségét noveli, hogy a Movement
Disorders folyoirat szerkeszt&ségi véleményben, mig a Medscape Neurology kiilon cikkben mutatta
be az eredményeinket. Vizsgalatunk hozzajarult ahhoz, hogy a bal DLPFC rTMS kezelés ,,B” szint(
evidenciaval rendelkezik a Parkinson-kérhoz tarsuld depresszié kezelésére.
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8. A repetitiv transzkranialis magneses stimulacio hatasa a
Parkinson-kor motoros tiineteire és az egészséggel-
kapcsolatos életmindségre

A repetitiv transzkranialis magneses stimulacié (rTMS) Parkinson-kér motoros tiineteire
gyakorolt hatdsaval kapcsolatos irodalmi adatok ellentmondasosak.

8.1. Célkitlizés

Mivel a kétoldali magas frekvencidji motoros kéreg (Mi) rTMS kezelés Parkinson-kor
tineteire gyakorolt hatdsa nem kellGképpen tisztazott, munkatarsaimmal egy kett&svak, placebo
(alstimuldacid) kontrollalt vizsgdlat megszervezését tlztlik ki célul. Az eddigi vizsgalatoktdl eltéréen
nemcsak a motoros tlinetekben és a depresszidban bekdvetkezd javulas mértékét vizsgaltuk, hanem
az egészséggel-kapcsolatos életminéségben (HRQoL) jelentkezd valtozdsokat is.

8.2. Modszerek

A vizsgdlatba 46 Parkinson-kéros beteget (24 férfi, életkor: 67,4 + 9,6 év) vontunk be.
Mindegyik beteg megfelelt az Egyesilt Kirdlysag Agybank Kritériumrendszernek, illetve DSM-IV-TR
alapjan a major depresszié kritériumainak és kordbban rTMS kezelésben még nem részesiltek. A
betegeket random mddon aktivan kezelt (n=23) és alstimulacidval kezelt (n=23) csoportba soroltuk
be. Az életkor, a nem, a betegségtipus (tremor vs. rigid-akinetikus vagy kevert tipus), az
antiparkinson gyogyszerelés és a depresszio mértékének szempontjabdl kiegyensulyozott
randomizacidt egy egyedi szoftver segitségével végeztik el. A kettGsvak elrendezést figyelembe
véve a bevont betegek ,enyhe” és ,kozepes” foku depresszid diagndzisat egy olyan vizsgdld
allapitotta meg, aki nem vett részt a betegek kezelésében, illetve a depressziv tlnetek
pontozdsdban.

A stimulacidét Pascual-Leone és Hallett utmutatdsa alapjan a jobb és bal kézizmok primer
motoros kérgi reprezentdcidja felett egy Magstim rapid (Magstim Inc, Whitland, UK) készilékkel és
egy 70 mm atmérdjd ,pillangd” fej segitségével végeztik el. A stimuldlé fejet a koponyara
tangencionalisan tartottuk. A stimulaciod intenzitdsat a nyugalmi motoros hatarérték (RMT) 90%-ra
allitottuk be (motoros ingerkiiszdb alatti stimulacid). Alkalmanként 300-300 impulzust adtunk 5 Hz-
es frekvencidval a jobb és a bal M; teriiletekre fékuszdlva. Tiz mdasodperces stimulaciét 20
masodperces sziinet kovetett, majd ezt a ciklust még tizenegyszer ismételtiik meg minden
alkalommal. A betegek (a hétvégéket is beleértve) 10 egymast kdvetd napon részesiiltek a fenti
kezelésben. Az alstimuldcids csoportban is hasonld elrendezést kovettlink, azzal a kilénbséggel,
hogy a stimuldlo fejet ugy tartottuk, hogy az semmiképpen se valthasson ki agyi stimulaciét.

Osszesen harom alkalommal végeztiink klinikai allapotfelmérést: 1 nappal az rTMS kezelést
megel&z6en (kiindulasi allapot, -1 nap), 1 nappal az rTMS kezelés befejezését kdvetben (rovid tavu
hatds, 11.nap) és 30 nappal a kezelés befejezését kovet6en (hosszu tavu hatas, 41. nap). Az
eredmények 6sszehasonlithatdsdganak novelése érdekében az adott beteget mindvégig ugyanaz a
vizsgald értékelte. A vizsgalati idGszak alatt a betegek valtozatlan gydgyszeres kezelésben
részesiiltek. Neuropszicholdgiai tesztek kdziil a MMSE, a MoCA, a Beck Depresszidé Onkit61té KérdGiv
(BDI-II) és a Montgomery-Asberg Depresszid Pontozd Skala (MADRS) keriilt felvételre. A Parkinson-
kor tineteinek felméréséhez az MDS-UPDRS magyar nyelv{ validalt valtozatat és a Hoehn-Yahr
Skalat (HYS) alkalmaztuk. A nem-motoros tiinetek globalis vizsgdlatara az NMSS és az MDS-UPDRS
nM-EDL skaldkat hasznaltuk.

Az rTMS kezelést klinikailag akkor tekintettiik hatékonynak, ha a bekovetkezett valtozas
mértéke meghaladta a minimalis klinikailag jelent&s mértéki kiilonbséget (MCID). A publikalt MCID
értékek alapjan az MDS-UPDRS skala Motoros Vizsgalat részében a 3,25 pontot, a MADRS skalan az
1,9 pontot és a BDI-Il skalan az 5 pontot és a PDQ-39 Sl esetében az 1,6 pontot meghaladd javulast
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tekintettiik klinikai szempontbdl jelentGsnek. A statisztikai szamitasokat az IBM SPSS
szoftvercsomag 22.0.1-es verzidja segitségével végeztiik el (SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztikai
szignifikancia szintjét 0,05-ben hatdroztuk meg.

8.3. Eredmények

A bevalasztott 46 beteghdl 44 fejezte be a vizsgalatot. Az alstimulacids csoportbdl két beteg
esett ki a kezeléssel Osszefliggésbe nem hozhatd okok miatt. Az rTMS kezeléssel kapcsolatba
hozhaté mellékhatast vagy szov6dményt nem tapasztaltunk.

A vizsgdlt nem-motoros tilinetek koziil a depresszid mind a BDI-Il, mind a MADRS skalan
szignifikans mérték{ javuldst mutatott. A MADRS 6sszpontszam az aktiv csoportban a kiinduldsi 17
pontrél (median, IQR: 12-20) 7 pontra csokkent (IQR: 5-12, p<0,001, Friedman-teszt). Az
alstimuldciés csoportban a MADRS pontszam 15 pontrdl (IQR: 12-27) 13 pontra (IQR: 10-18)
csokkent. Harminc nappal a stimulacié befejezését kovetéen az aktiv kezelésben részesiilt
betegeknél a MADRS pontszam szignifikdnsan alacsonyabb volt (7 vs. 13 pont, p=0,003, Mann-
Whitney teszt). A kétoldali aktiv M1 rTMS kezelés hatdsara a depresszido mértékében kdzepes foku
javuldst igazoltunk.

Az MDS-UPDRS Motoros tlinetek vizsgalata (3. rész) szignifikdns javulast mutatott a kétoldali
M1 rTMS kezelés hatdsara. Az MDS-UPDRS ME pontszam az aktiv csoportban a kiinduldsi 26 pontrél
(median, IQR: 16-46) 20 pontra csokkent (IQR: 14-31, p=0,011, Friedman-teszt), mikdzben az
alstimuldcidés csoportban 29 pontrdl (IQR: 15-41) 27 pontra (IQR: 15-35) javult. Harminc nappal a
stimulacié befejezését kovetben az aktiv kezelésben részesilt betegeknél az MDS-UPDRS ME
pontszam szignifikdnsan alacsonyabb volt (20 vs. 27 pont, p=0,019, Mann-Whitney teszt), ami a
vegyes elrendezés( kétutas faktoridlis ANOVA mellett is szignifikdnsnak mondhaté. Mivel az MDS-
UPDRS Motoros tlinetek vizsgdlataban bekovetkezett javulds mértéke meghaladta az dltalunk
meghatdrozott MCID értéket (3,25 pontot), igy az elért javulds nemcsak statisztikailag
szignifikansnak, hanem klinikailag relevansnak is mondhaté.

Az PDQ-39 Osszesit6 Indexe szignifikdns javuldst mutatott a kétoldali M1 rTMS kezelés
hatdsara. A PDQ-39 Sl pontszam az aktiv csoportban a kiinduldsi 25,4 pontrél (median, IQR: 18,5-
35,4) 16,9 pontra csokkent (IQR: 4,5-20,0, p<0,001, Friedman-teszt), mikdzben az dalstimulaciés
csoportban 23,5 pontrdl (IQR: 15,4-27,7) 24,2 pontra (IQR: 12,9-29,9) rosszabbodott. Harminc
nappal a stimulacié befejezését kdvetben az aktiv kezelésben részesiilt betegeknél a PDQ-39 SI
pontszam alacsonyabb volt (16,9 vs. 24,2 pont, p=0,014, Mann-Whitney teszt), ami a vegyes
elrendezés(i kétutas faktorialis ANOVA mellett is szignifikansnak mondhaté Mivel a PDQ-39
Osszesitd Indexben bekdvetkezett javulds mértéke meghaladta az MCID értéket (1,6 pontot), igy az
elért javulas nemcsak statisztikailag szignifikansnak, hanem klinikailag relevansnak is mondhaté.

8.4. Megbeszélés

Kettésvak, randomizalt és kontrollalt tanulmdanyunkkal els6ként igazoltuk, hogy a 10 napos
bal oldali magas frekvencidju (5 Hz) bilateralis primer motoros kéreg rTMS kezelése javitja az
egészséggel kapcsolatos életminéséget Parkinson-kérban, illetve a Parkinson-kérhoz tarsulé enyhe
és kozepes foku depresszid tlineteit és a motoros tlneteket is kedvezéen befolyasolja.
Eredményeinket a Neuropsychobiology folydiratban, a ,,Psychiatry and Mental Health” szakterilet
Q1-es Ujsagaban kozoltik.
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9. Levodopa/carbidopa intesztinalis gél hatasa az egészséggel-
kapcsolatos életmindoségre elorehaladott Parkinson-kérban

A Parkinson-kor el6rehaladott fazisdban a per os gydgyszerelés hatékonysaga valtozékonnya
valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivddds, a besz(kilt terdpias tartomdny és a pulzatilis
gyogyszerszint-ingadozds kovetkezményében megjelend motoros komplikdciok a betegek
életvitelét kiszamithatatlanna teszik, ami végs6 soron az életmindség, a munkaképesség és az
Onellatas drasztikus romlasdahoz vezethet. Ezen el6rehaladott Parkinson-kéros betegek egy részénél
a motoros komplikacidk és a mozgasteljesitmény ingadozdsok olyan sulyos fokuak lehetnek, hogy
még a kezelési iranyelveknek messzemenden megfelel§ ,optimalis” per os kombinacids kezeléssel
is csak korlatozott javulas érheté el. Ebben a betegpopulacidban a folyamatos dopaminerg
stimulacié mddszereinek alkalmazdsa eredményezhet érdemi javulast. Magyarorszagon a mély agyi
stimuldacié 2001 6ta, mig a levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) kezelés 2011 6ta érhet6 el.

9.1. Célkitlzés

Jelen tanulmanyunkban a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG kezelésben
részesllé betegek életmingségében, illetve a Parkinson-kér motoros és nem motoros tiineteiben
bekodvetkez6 javulas mértékének meghatarozasat tlztik ki célul.

9.2. Modszerek

Vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG kezelésben részesil6 22
Parkinson-kéros beteget vontunk be. A betegek az OGYI-GYEMSZI és ETT-TUKEB engedélyének
megfelelen a vizsgalatba beleegyezésiket adtak (OGYI1/47439-61/2013 és 5081-2/2014/EKU és
61/2014). A betegek atlag életkora 68,9 * 4,9 év, az atlagos betegségtartam 15,2 + 7,0 év, mig a
fluktuaciok megjelenésétdl a LCIG kezelés elinditasaig eltelt id6 7,9 + 3,3 év volt. Tizennégy beteg
esetében a Parkinson-kor rigid-akinetikus, mig 8 betegnél kevert tipusba volt sorolhatd. A
nemzetkozi és a hazai kivizsgalasi protokoll alapjan egyik beteg esetében sem javasoltunk mély agyi
stimulacids kezelést. Az elvégzett levodopa-teszt alapjan minden beteglinknél legalabb 30%-os
javuldst detektdaltunk.

A betegek allapotat az LCIG kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés megkezdését kdvetben
fél évvel (6 £ 2 honappal) és egy évvel (12 £ 2 hénappal) kés6bb mértik fel. A Parkinson-kor
sulyossdgdt a Hoehn-Yahr Skdla, a Klinikai Globalis Osszbenyomas- Sulyossag (CGI-S) és az MDS-
UPDRS skala segitségével hataroztuk meg. Az életmingséget az EuroQol EQ-5D és a PDQ-39 skalak
haszndlataval mértik fel. A f6bb nem motoros tiineteket a Parkinson-kér Alvas Pontozé Skala 2.
verzidjaval (PDSS-2), az Epworth Aluszékonysag Skaldval (ESS) és a Beck Depresszié KérdGivvel (BDI-
1) értékeltiik. A fluktudcidk id6tartamat Hauser-féle betegnaplé alapjan szamoltuk ki, ahol a betegek
féléranként jellemezték mozgasteljesitményiket (ON diszkinézia nélkiil, ON enyhe nem zavaré
diszkinéziaval, ON sulyos diszkinéziaval, OFF allapot, nappali vagy éjszakai alvas). Az ON és OFF
allapotok idGtartamat 3 egymast kovet6 napon vezetett betegnapld adatai alapjan szamitottuk ki. A
fluktudcidk sulyossagat az Egységes Diszkinézia Pontozdé Skalaval (UDysRS) hataroztuk meg. A
statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 21-es verzidjaval (IBM Inc., Armonk, NY, USA)
végeztik. Mivel az adatok nem kovették a normadl eloszlast, ezért nem parametrikus Friedman-
tesztet hasznaltunk a statisztikai kiilonbségek meghatdrozasdra. A statisztikai szignifikancia
szintjének 0,05-t tekintettik.

9.3. Eredmények

A 12 hdnapos kontroll soran az atlagos LCIG ddzis 1024 mg/nap (tartomany 612-2000
mg/nap) volt, ami mellett négy beteg részesilt alacsony dézisi dopaminagonista (0,52 mg
pramipexole retard, illetve 4 mg ropinirole retard) kombinaciéban.
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Az MDS-UPDRS mindennapi életvitel motoros tlinetei (M-EDL) 23 pontrél (median, IQR: 18-
27) 12 pontra (IQR:9-25, p=0,009) javult, mikdzben a diszkinézia sulyossaga is 47 pontrél (UDysRS,
IQR: 36-54) 34 pontra javult (IQR: 26-44, p=0,002). Egy évvel a LCIG kezelés elkezdését kdvetben az
atlagos ON id6tartam 4,5 6rardl 10,5 drdra nétt, ami statisztikailag szignifikans mértékd. Ezzel
parhuzamosan az OFF id8 5,0 6rardl 0,5 drara és a sulyos diszkinézia id6tartama pedig 2,0 6rardél 0
orara csokkent (median irtékek).
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6. dbra. Az LCIG kezelés a motoros tiinetek okozta korldtozottsagra (MDS-UPDRS M-EDL) és a motoros komplikdciokra
(UDysRS dsszpontszam) kifejtett hatdsa. A boxplot grafikonokon a medidn értéket fekete vonal jel6li, mikézben a 25. és
75. percentil értékeket a téglalap also és felsé éle reprezentdlja. Csillaggal jeldltiik, amennyiben a kiinduldsi értékhez
képest statisztikailag szignifikdns (p<0,01) vdltozds észlelhetd.

Az egészséggel kapcsolatos életminéség mind az EQ-5D (0,549-r6l 0,641-re, p=0,048), mind
a PDQ-39 (34,0-rél 26,4-re, p=,003) skala alapjan szignifikdns és klinikailag relevans javulast
mutatott.

Tekintettel arra, hogy az 6sszes beteg az LCIG kezelést megel6z6en mar részesiilt levodopa
kezelésben, novum levodopa mellékhatas nem jelentkezett. A kovetés alatt minden beteg esetében
legalabb egy esetben el6fordult megfelel§ seb toalettre megsz(ing lokalis valadékozas. Hét betegnél
valt sziikségessé egy-egy alkalommal per os antibiotikus kezelés, ami mellett a lokalis infekcio teljes
mértékben szanalédott. A vizsgalt id6szakban négy betegnél PEJ-csere és egy beteg esetében keloid
miatt helyi érzéstelenitésben végzett lokdlis kimetszés tortént. Egy beteglink esetében észleltiink a
PEG/J belltetést kovetSen intravénds antibiotikus kezelést igénylS peritonitis kialakuldsat, ami
szovédménymentesen meggyogyult. Olyan szov6dmény, amely a kezelés terminalasat kovetelte
volna meg nem fordult el6.

9.4. Megbeszélés

Az LCIG kezelés alkalmazasaval azon el6rehaladott Parkinson-koros betegek életminGsége is
jelent6s mértékben javithato, akik az ,optimalis” per os kombinacids kezelés mellett is sulyos
fluktudciét mutattak, de valamely klinikai kontraindikacio folytan a mély agyi stimulacids kezelésre
nem voltak alkalmasak. Az LCIG kezelés mellett a j6 mozgasteljesitménnyel jaré idészakok hossza
megnovelhetd, ami a betegek életvitelét kiszamithatdbba és aktivabba teheti, illetve az egészséggel
kapcsolatos életminGséget jelentGsen javithatja.
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10. A kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacio
hatékonysaganak vizsgalata a Parkinson-korban jelentkezo
alvaszavarra

A PK nem-motoros tlinetei kozil az alvaszavarral kapcsolatos problémak fontos szereppel
birnak, mivel nagymértékben befolydsolhatjdk a munkaképességet és az életminbséget. Annak
ellenére, hogy alvdszavar a Parkinson-koros betegek akar 90%-anal is jelen lehet, csak néhany
tanulmany foglalkozott a Parkinson-kdérban haszndlatos terdpids lehet6ségek alvasmindséget javitod
hatékonysaganak a vizsgalatdval. A szubtalamikus mag mély agyi stimulaciéja (STN DBS) az
elérehaladott PK egyik kezelési lehet6sége. Azonban az STN DBS kezelés alvdsmin&ségre gyakorolt
hatasarodl is csak korlatozott mértékd informacio all rendelkezésiinkre.

10.1. Célkitlzes

Jelen tanulmany célja, hogy megvizsgalja a bilaterdlis szubtalamikus mély agyi stimuldcié
Parkinson-kéros betegek alvdsmin&ségére gyakorolt hatdsat a PDSS-2, a Nem-Motoros Tinetek
Skala (NMSS) és Mozgdaszavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson-kér Pontozé Skala (MDS-
UPDRS) haszndlata segitségével.

10.2. Mddszerek

A jelen prospektiv tanulmany keretei kozott 25 beteg kerilt bevonasra, akik a Pécsi
Tudomdanyegyetemen kétoldali STN DBS beliltetésen estek at. Minden beteg teljesitette az Egyesiilt
Kiralysag Agybank Parkinson-kdrra vonatkozo kritériumait. A Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai
Bizottsag altal jovahagyott mdédon minden beteg irasban is kifejezte a vizsgdlatban vald részvételi
szandékat.

A betegeket két alkalommal vizsgaltuk meg: egy héttel a DBS beliltetés el6tt (kiindulasi
helyzet) és 12 honappal a mUtét utan. A PK tiineteinek globalis felmérése az MDS-UPDRS és a HYS
segitségével tortént. A nem-motoros tiinetek értékeléséhez a Nem Motoros Tiinetek Skala (NMSS)
mellett a PDSS-2, az Epworth Aluszékonysag Skala (ESS), a Beck Depresszié KérdGiv (BDI-II), a
Montgomery-Asberg Depresszié Pontozé Skala (MADRS), a Montreal Kognitiv Felmérés (MoCA), a
Mattis Demencia Pontozé Skdla (MDRS) és az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (ACE) skaldkat
hasznaltuk. Az alvasproblémat jelzd kiiszobérték a PDSS-2 Magyarorszagon validalt verzidjaban 11
pont. A nappali aluszékonysag mértéke az ESS alapjan kerilt meghatdrozasra, ennek magyarorszagi
hatarértéke 8 pont. Az egészséggel kapcsolatos életminéséget a Parkinson-kérra specifikus PDQ-39
Magyarorszagon validalt verzidja segitségével mértiik fel.

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (22.0.1-es verzié, IBM Inc, Armonk, NY,
USA) felhasznaldsdval tortént. Mivel a legtdbb vizsgdlt paraméter nem kdvette a normal eloszlast,
ezért nem-parametrikus moédszereket haszndltunk. Az adatok leirdsa median és az interkvartil
tartomany (IQR) segitségével tortént. Wilcoxon elGjel tesztet alkalmaztunk a kiindulasi érték és az 1
éves nyomon kovetés kozotti kilonbségek 6sszehasonlitasdhoz. A tobbszoros 6sszehasonlitasbol
fakadod hibak kikiiszobolése miatt Bonferroni-korrekciot végeztiink. A statisztikai szignifikancia
szintjének a p<0,05 értéket tekintettlik.

10.3. Eredmények

A vizsgalt populaciéd 25 Parkinson-kéros betegbdl allt (18 férfi, életkor: 55,9 + 8,7 év,
betegségtartam: 11,0 £ 4,8 év, 9 beteg esetében rigid-akinetikus, 6 beteg tremor-dominans és 10
beteg kevert tipusu PK). Az MDS-UPDRS minden részében szignifikans mérték({ javulas volt
megfigyelhet6 12 hénappal a DBS kezelés elkezdését kovetGen. A motoros tlinetek sulyossaga 39
pontrél 29 (p=0,12) pontra javult, ami meghaladta az skala MCID értékét (3,25 pontot).
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5. tablazat. A mély agyi stimuldcios kezelést megel6z6en és ez azt kévetéen alkalmazott antiparkinson gyogyszerelés 6sszehasonlitdsa, illetve a klinikai tiinetekben bekévetkez6 vdltozdsok

bemutatdsa.
Preoperativ Posztoperativ o-
A A .. | Teszt
t?;!czgg:zaégn: %Z\r/]i:iir: Median perczjr;tilis perc7e5r;tilis bAe):c!caegg:zi’\gr\r/] ?:Ci(;iirg Medidn perczjr;tilis perZ:r;tiIis ertek
Gyogyszer | Antiparkinson gyogyszerek (LED mg) 848,9 545,8 814 564 914 480,2 245,0 420 250 594 0,001 W
;'/02‘9/2?4\;35? Skdla (beosztds 0/20/2/3/0 0/18/5/2/0 0,095 | %2
MDS-UPDRS nM-EDL 15,3 53 15 12 18 11,1 7,0 10 7 12 0,004, W
1.7. kérdés Alvasi problémak 2,4 1,3 3 2 1,3 1,5 1 0 0,003 W
MDS-UPDRS | 1.8. kérdés Napkdzbeni aluszékonysag 1,8 ,8 1,2 1,1 0 0,063| W
MDS-UPDRS M-EDL 19,8 9,0 22 12 27 12,4 5,9 12 9 16 0,000 W
MDS-UPDRS ME 41,3 17,3 39 29 53 31,8 11,2 29 24 40 0,012, W
MDS-UPDRS MC 6,7 3,6 6 5 9 3,5 2,9 3 2 5 0,000 W
MDS-UPDRS dsszpontszam 83,1 27,3 81 63 103 58,8 20,2 55 46 75 0,000, W
Neuro- BDI-Il 6sszpontszam 12,2 5,9 11 16 9,5 8,1 11 0,039| W
pszicholdgiai | MADRS 6sszpontszam 11,8 5,9 12 15 9,3 8,4 5 12 0,033, W
skalak | MoCA sszpontszam* 23,1 3,5 23 20 26 25,9 3,0 27 24 28 0,220 W
HRQolL PDQ-39 SI 29,5 11,5 29 18 40 19,8 16,2 15 9 28 0,002, W
NMSS 6sszpontszam 70,7 32,3 68 46 85 45,6 38,8 40 16 52 0,001 W
Iflvés problémak jelenléte 13/12 3/22 0,012 | McN
Nem- (igen/nem)
motoros PDSS-2 6sszpontszam 24,8 9,9 24 17 32 14,2 11,4 10 7 18 0,000 W
tiinetek :\ilga::/a\r:ie?rl:;székonysa'gjelenléte 15/10 9/16 0,031 | McN
ESS Osszpontszam 9,3 5,2 9 6 13 7,1 5,2 5 4 11 0,003| W

Az éjszakai alvdsmindség meghatdrozdsa sordn PDSS-2 esetén a kilisz6bérték 211 pont, a napkézbeni aluszékonysdg meghatdrozdsa sordn az ESS skdldn a kiisz6bérték >8 pont volt. A skdldk
esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai dllapotot vagy életminéséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgdlatokat, ahol a nagyobb értékek pdrosulnak jobb klinikai
dllapottal. Réviditések: BDI-Il = Beck Depresszio Kérddiv 2. verzio; ESS = Epworth Aluszékonysdg Skdla; HRQolL = Egészséggel kapcsolatos életmindség; LED = levodopa ekvivalens dozis; MADRS =
Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skdla; MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla; MDS-UPDRS MC = Motoros Komplikdcio Vizsgalata;
MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek Vizsgdlata; MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei; MDS-UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei; MoCA = Montreal
Kognitiv Felmérés; NMSS = Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 = Parkinson-kdr Alvds Skdla 2. verzié, PDQ-39 SI = 39 elembdl Gll6 Parkinson-kér Kérdéiv Osszefoglald Index;
Alkalmazott statisztikai tesztek: y*= Chi-négyzet préba; Mc = McNemar teszt; W = Wilcoxon teszt
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Az egészséggel kapcsolatos életmindség is javult 29 (median) pontrdl 15 pontra (p=0,002) a
PDQ-39 Osszesitd Index alapjan. (5. tablazat). Mivel ez a véltozas meghaladta a skaldra vonatkozé
MCID értéket (1,6 pontot), ezért nemcsak statisztikai, hanem klinikai szempontbdl is jelent&s
javuldsként értékelhet6.

Kiindulaskor 13 beteg jelzett alvassal kapcsolatos problémat (a PDSS-2 6sszpontszama 211),
a DBS beliltetés utdn egy évvel mar csak 3 (p=0,012, McNemar teszt). Ekézben a PDSS-2
Osszpontszama 24 pontréol 10 pontra csokkent (p<0,001). A PDSS-2 &sszpontszamaban
bekovetkezett javulds meghaladta az MCID értéket (3,44 pontot), igy klinikailag jelent&snek
nyilvanithat6. A DBS implantacié elStt 15 beteg jelzett napkozbeni aluszékonysagot (ESS
Osszpontszam értéke >8), ez a betegszam 9-re csokkent egy évvel az operdcié utan (p=0.031,
McNemar teszt). Annak ellenére, hogy az ESS Gsszesitett pontszama 9 pontrdl, 5 pontra javult
(p=0,003), az MDS-UPDRS 1.8-as pontjaban vizsgdlt nappali aluszékonysag tekintetében csak
tendenciézus mértékl javuldst lehetett megfigyelni. Mindkét depressziot mérd skdla (BDI-II és
MADRS) esetében szignifikdns javulds volt kimutathaté a mutét utan. Mivel a MADRS skdldban
bekovetkezett javulds meghaladta az MCID értéket (1,9 pontot), a depressziv tlinetekben
bekodvetkezett javulds klinikai szempontbdl is relevansnak mondhaté.

10.4. Megbeszélés

Tanulmanyunk célja a bilateralis szubtalamikus mély agyi stimulacié alvdsminGségre
gyakorolt hatasanak felmérése volt a PDSS-2 kérdGiv felhaszndlasaval. Ismereteink szerint jelen
vizsgalat volt az els6 prospektiv tanulmany, mely a PDSS-2 skala segitségével mérte fel a
szubtalamikus mély agyi stimulacids kezelés sordn az alvaszavarokban bekovetkezett valtozasokat.
Mivel a PDSS-2 segitségével el lehet kiloniteni a Parkinson-kérra specifikus alvasmindséget
befolyasold tényezbket, igy meg tudtuk hatdrozni, hogy kilon-kilén mely dimenzidkra gyakorolt
pozitiv terdpids effektust a mély agyi stimuldciés kezelés. Eredményeink szerint a kovetkezd
komponensek mutattak egyértelm( javuldst: éjszaka a karokban és labakban jelentkez6
nyugtalansag, a karokban és labakban éjszaka jelentkez6 kényszermozgdsok, az éjszakai , OFF”
tinetek, az ébredéskori tremor, illetve az altaldnos alvasmindség.

Ismereteink szerint az eredményeink publikdlasaig kizdrdlag egyetlen tanulmanyban
hasznaltdak az MDS-UPDRS skalat az STN DBS implantaciéhoz kéthet6 valtozasok kimutatasara
(PubMed kulcsszavak: MDS-UPDRS és DBS, keresés: 2015. januar 4.). Chou és munkatarsai az MDS
UPDRS segitségével a motoros és a nem-motoros tiinetek valtozasat mérték fel hat hénappal az STN
DBS beliltetést kévetéen. Annak ellenére, hogy mind a motoros és mind a nem-motoros tiinetek
tekintetében javuldst észleltek a m(itét el6tti dllapothoz képest, kilén megvizsgalva az MDS-UPDRS
alvdsproblémadkkal foglakozé részét (1.7-es kérdés) mar nem igazoltak szignifikdns javulast. Ezzel
ellentétben a jelen tanulmanyban 12 hdnappal a stimulacié elkezdését kévet6en az MDS-UPDRS
segitségével is egyértelm javuldst mutattunk ki az éjszakai alvasminéség tekintetében a Bonferroni-
korrekcié utdn is. A két vizsgalat egymastdl eltéré eredményei azzal magyarazhato, hogy kilonb6z6
volt a két vizsgalatba bevont betegszam (20 beteg vs. 25 beteg) és a kovetési id6 (6 hdonap vs. 12
honap), illetve a kiértékeléshez is mas statisztikai tesztek keriiltek felhaszndlasra (parametrikus vs.
non-parametrikus). Feltehet6leg a hosszabb kovetési id6nek kdszonhetd, hogy tanulmanyunkban
markansabb javuldst lattunk az MDS-UPDRS 1. részét vizsgalva (5 pont-median vs. 3,1 pont-atlag).
Eredményeink szerint az alvashoz hasonldéan a legtobb vizsgalt nem-motoros tiinet, ugymint a
depresszid, a gasztrointesztinalis problémak és a vizeléssel kapcsolatos problémak, is javultak egy
évvel a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacids soran.

Bar els6dleges célunk az STN DBS kezelés alvaszavarra kifejtett hatasanak a megismerése
volt, vizsgalatunk alkalmas a Pécsi Tudomanyegyetemen elvégzett mély agyi stimulacios mitétek
klinikai eredményességének megitélésére is.
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11. A kétoldali mély agyi stimulacio szerepe a munkaképesség
megorzésében

A szubtalamikus mély agyi stimulacié (STN DBS) a gydgyszeresen mar nem megfelel6en
kontrolldlhaté PK tlneteinek kezelésére alkalmas eljaras. Mivel a mddszernek igen magas a
hatékonysaga és viszonylag alacsony a mellékhatas profilja, igy az utébbi évtizedben igen elterjedt
eljarassa valt. Az aktualis iranyelvek szerint a gyogyszer-rezisztens tremor és a gyégyszerekkel mar
nem megfelel6en kezelheté motoros fluktuacidk estén indikdlt az STN DBS kezelés. Ezért nem
meglepd, hogy az atlagos betegségtartam a mitétre kerilés idején hozzavetSlegesen 15 év. Ekkorra
a betegek életminésége (HRQoL) és szociokulturalis helyzete a legtobb esetben mar nagy mértékben
és nehezen visszafordithatd mddon karosodott. Ezért a betegszelekcid egyik legfontosabb kérdése
a sebészeti beavatkozas megfeleld idézitése. Ha a DBS implantaciod tul késén torténik, akkor olyan
DBS kezelésre rezisztens tiinetek is megjelenhetnek és sulyossa valhatnak, melyek ronthatjak a
mitét eredményességét. Ezzel szemben a tul korai mi(itét soran olyan betegeket is
megoperalhatunk, akiknél a parkinsonos tiinetek idealisan bedllitott gydgyszeres terapidval még jol
kezelhet6ek lennének kitéve 6ket egy ,felesleges” mdtéti kockazatnak. A 2013-ban publikalt
német-francia EarlyStim egy olyan multicentrikus vizsgdlat volt, mely a jelenleginél korabbi
fazisaban alkalmazott STN DBS kezelés hatékonysagat vizsgdlta Parkinson-kérban. Ebben a
vizsgalatban a bevont Parkinson-kéros betegeket STN DBS és optimalis per os gyogyszeres kezelési
agra randomizaltak. Eredményeik szerint az STN DBS kezelésben részesiilt betegek életminbségében
szignifikdnsan nagyobb mértékd javulas volt igazolhaté (-7,8 pontos javulas PDQ-39 skdlan), mint
az optimalis gydgyszeres kezelésben részesilé csoportnal (+0,2 pontos rosszabbodas, p=0,002). Az
EarlyStim vizsgdlat kutatdcsoportja azt allitja, hogy jol szelektalt esetekben, ahol a korai fluktuacid
mar befolyasolja az életmindséget és a szociokulturalis funkcidkat, a DBS hatékonyabb lehet az
optimalis gyogyszeres kezelésnél.

11.1. Célkitlizés

Az EarlyStim eredményeit alapul véve, jelen vizsgdlatunkban azt probaltuk megallapitani,
hogy az STN DBS kezelésnek van-e hatasa a Parkinson-kéros betegek munkaképességére. Az
els6dleges kérdésfelvetésiink az volt, hogy a m(itét idejében is fennallé aktiv munkavégzés a STN
DBS kezelés hatasfokat megnovelheti —e, illetve ezzel padrhuzamosan a mély agyi stimulacié segithet
—e a betegeknek a munkaképességiik megsSrzésében.

11.2. Mddszerek

Jelen vizsgdlatunkba olyan fiatal (< 60 év) Parkinson-kdros betegek keriiltek bevonasra, akik
szerepeltek a PTE KK Neuroldgiai Klinika prospektiv DBS regiszterében. Els6ként azokat a betegeket
valasztottuk ki regiszterlinkbdl, akiknél minimum 2 év nyomon kovetés allt rendelkezéslinkre a DBS
mUtét utan és akik a mitét idején aktivan dolgoztak. Aktiv munkavégzésként csak a rendszeres (1
alkalom/hét), vagy rész, vagy teljes id6ben végzett munkat tekintettiik. Osszesen 20 Parkinson-
kdros beteget talaltunk regiszteriinkben, akik megfeleltek a fent emlitett kritériumoknak. Ezeket a
betegeket az , aktivan dolgozd” csoportba soroltuk. Az 6sszehasonlitas érdekében tovabbi 20 olyan
beteget valasztottunk ki a regiszteriinkb&l egy program segitségével, akik a mltéti beavatkozas
idépontjaban nem végeztek aktiv munkat (,nem dolgozd” csoport). A hasznalt program minden
yaktivan dolgozd” csoportba tartozd beteg mellé valasztott egy part, akinél az életkor, a
betegségtartam és a fluktudcié id6tartama is hasonld volt (+2 év), tovdbbd a betegség tipusa is
megegyezett (tremor-dominans vs. rigid-akinetikus tipus). Az igy kivalasztott betegek a ,nem
dolgozd” csoportba kertiltek.
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6. tablazat. A kétoldali STN DBS kezelés hatdsdra az ,,aktivan dolgozé” és a ,,nem dolgozé” csoportokban elért valtozdsok ésszehasonlitdsa az életminéség (HRQol) és a fébb parkinsonos
tiinetek tekintetében.

»Aktivan dolgozd” csoport (a mitét idején) ,Nem dolgozd” csoport (a miitét idején) Csoportok kozott
Median 25. 75. p Friedman-teszt | Median 25. 75. < Friedman-teszt | (Mann-Whitney
L . . . Atlag SD . s . ., | Atlag SD o !
érték percentil | percentil (p-érték) érték percentil | percentil (p-érték) teszt, p-érték)
Kiindulas 0,477 0,116 0,605 0,391 | 0,307 0,429 0,255 0,666 0,411 | 0,308 0,779
EQ-5D* 1év 0,660 0,530 0,770 0,661 | 0,163 <0,001 0,507 0,439 0,691 0,543 | 0,183 <0,001 0,035
2¢év 0,687 0,620 0,811 0,710 | 0,138 0,587 0,482 0,742 0,606 | 0,191 0,045
Kiindulds 70 55 80 68,1 14,0 67 50 79 64,4 17,7 0,495
EQ-VAS* 1év 84 71 93 80,4 14,9 <0,001 70 60 82 69,4 16,2 <0,001 0,037
2¢év 88 77 90 81,2 15,0 73 60 80 71,5 14,9 0,021
Kiindulds 70 60 80 71,5 11,8 70 65 80 71,0 15,5 0,845
SES* 1év 80 75 90 82,0 11,5 <0,001 80 70 80 76,5 11,8 0,002 0,153
2¢év 80 80 90 81,5 11,4 70 59 80 68,9 11,9 0,001
Kiindulds 25 22 29 25,6 6,3 24 19 30 23,9 7,2 0,506
UPDRS-3 1év 22 18 26 22,1 5,3 <0,001 22 18 27 22,0 6,3 <0,001 0,839
2év 22 17 24 20,8 5,0 20 17 26 20,8 6,4 0,860
Kiindulds 15 14 19 15,4 4,7 15 12 19 14,9 5,3 0,724
UPDRS-2 1év 13 10 17 12,9 4,3 <0,001 16 10 19 14,8 6,3 <0,001 0,243
2év 12 9 16 12,2 4,9 15 11 19 15,1 6,9 0,116
Kiindulds 7 6 10 7,9 3,8 8 5 9 7,9 3,2 0,744
MADRS 1év 6 5 9 6,8 2,6 0,020 7 5 10 7,4 3,5 0,590 0,395
2év 5 5 7 5,7 1,6 7 5 10 7,4 3,2 0,066
Kiindulds 135 130 139 134,5 5,6 136 130 143 136,1 6,2 0,342
MDRS 1év 134 128 136 133,1 5,8 0,246 133 127 140 133,1 6,2 0,215 0,903
2év 134 130 137 132,7 6,3 133 127 140 133,2 6,2 0,839
Kiindulds 905,0 780,0 1060,0 972,9 | 379,2 950 750 1000 925,0 | 265,3 0,903
LED 1év 475,0 325,0 700,0 535,1 | 315,0 <0,001 509,0 400,0 678,5 559,7 | 216,6 <0,001 0,447
2év 500,0 375,0 700,0 552,5 | 250,5 525,0 406,0 700,0 575,0 | 186,5 0,463

A skdldkon az alacsonyabb pontszdm jelent jobb teljesitményt, kivéve a csillaggal jeldlt skdlakat, ahol a magasabb értékek. A Friedman-tesztet a csoportokon beliili valtozdsok értékeléséhez haszndltuk (a
kiinduldsi dllapot és az 1. és a 2. évi utdn kévetés Gsszevetése). Mann-Whitney tesztet haszndltunk a csoportok kézétti kiilbnbségek értékeléséhez (pl. az ,,aktivan dolgozé” vs. ,nem dolgozé” csoport k6zétt).

Bonferroni-korrekcio utdni p értékek keriiltek bemutatdsra. Az ,,aktivan dolgozé” és a ,,nem dolgozd” csoport kézétti szignifikdns kiilonbségeket félkovér betditipussal jeléltiik.

Réviditések: EQ-5D = EuroQol eszk6z az életmindség mérésére; EQ-VAS = az EuroQol eszk6zh6z tartozd vizudlis analdg skdla; LED = Levodopa ekvivalens dozis; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszio Pontozo
Skdla; MDRS = Mattis Demencia Pontozo Skdla; SES = Schwab-England Skdla; UPDRS-2 = Mindennapi életvitel skdla (UPDRS 2. része); UPDRS-3 = Motoros tiinetek vizsgdlata (UPDRS 3. része);

- 36 -




dc_1188 16

A vizsgalatunkban a munkaképességbeli és az egészséggel OGsszefliggé életminGségbeli
valtozas volt az elsédleges végpont. Az életmindség (HRQoL) meghatarozasahoz a Magyarorszagon
is validalt EuroQol tesztet (EQ-5D) hasznaltuk. A PK-os tiinetek sulyossaga Hoehn-Yahr Skala (HYS)
és az Egyesitett Parkinson-kér Pontozd Skala (UPDRS) alapjan kerilt felmérésre. Masodlagos
kimenetelként a motoros tlinetek valtozasat (UPDRS 3. része) vizsgaltuk. Minden a vizsgalatban
hasznalt értékeld skalat harom alkalommal vettiink fel: a miitétet megel6z8 1 hétben, tovabba 12
és 24 hdénappal a m(itétet kdvetGen.

11.3. Eredmények

A végsé analizishez 20 betegpar adatait haszndltuk fel. A korabban részletezett
betegpdrositdson alapuld mddszernek készonhetbGen a legf6bb Parkinson-kort jellemzé adatok jol
OsszevethetGek voltak (pl. életkor, nem, betegségtartam, betegség tipus és HYS).

Az ,,aktivan dolgozd” csoportban kiindulaskor 18 beteg teljes munkaidében végzett munkat
és 2 beteg részmunkaidében. Két évvel a DBS beliltetés utan az ,aktivan dolgozdé” csoportbdl 16
beteg (80%) volt még mindig aktiv (teljes munkaid6: 8 beteg, részmunkaid6: 8 beteg). A
munkaviszony megszakitadsdanak okai a nyugdijkorhatadr elérése (n=1), és a Parkinson-koérral
Osszefliggl problémak voltak (pl. faradékonysdag és fluktuacid, n=3), melyek a DBS kezelés ellenére
is negativan befolyasoltak a betegek munkaképességét. Annak ellenére, hogy mind kiindulaskor,
mind két évvel a DBS beliltetést kdvetGen a betegek motoros tiinetei és a mindennapi aktivitas foka
hasonlé volt a két csoportot 0sszevetve, a ,nem dolgozé” csoportbdl csak egyetlen beteg (5%) tért
vissza az aktiv munka vildgdba (McNemar teszt; p<0,01).

Mindkét csoport hasonlé HRQoL értékkel rendelkezett kiindulaskor (EQ-5D index érték:
0,477 és 0,429, medidn érték, p>0,05). Ezek az értékek a magyar populacidra jellegzetes 25. percentil
alattinak tekinthet6k, ugyanis a 45-54 és 55-64 éves korcsoportban meghatarozott 25 percentil
népességi normal értékek a kovetkezbék: 0,69 és 0,62. A bilateralis STN DBS implantdcié utan az EQ-
5D index szignifikdns javuldst mutatott mindkét csoportban (6. tablazat, Friedman teszt)
egyértelmlen meghaladva az MCID hatarértékét (0,0705-t). Mindemellett 2 évvel az operaciot
kovet6en az ,aktivan dolgozd” csoporttagok életmindsége szignifikansan jobb volt, mint a ,nem
dolgozd” csoporttagoké (0,687 vs. 0,587, median, Mann-Whitney teszt, p<0,045). Tehat a két
csoportot 6sszehasonlitva az elsédleges végpont (HRQoL) tekintetében nagyobb mértéki javulds
figyelhet6 meg az ,,aktivan dolgozd” csoport esetén.

11.4. Megbeszélés

Az EarlyStim vizsgalat alapjan feltételezhet6, hogy a , korai” DBS implantacid kedvez6 hatdst
gyakorolhat a betegek szociokulturalis mikodésének megbrzésére. Azonban eddig a DBS kezelés
munkaképességre specifikusan gyakorolt hatdsa nem volt kell6képpen tisztazott.

Vizsgdlatunkkal igazoltuk, hogy a koran elvégzett DBS implantdcié az aktiv munkat végzé
betegek esetén segithet meg6rizni a munkaképességet. Bizonyitottuk, hogy az aktiv munkavégzés a
kétoldali mély agyi stimulacié hosszu tavi eredményességét kedvezéen befolydsolja. Az STN DBS
kezelés az aktiv munkat végz6 betegek esetében egy markdnsabb életmin&ségbeli javulast
eredményez, mint azoknal a betegeknél akik a m(itét id6pontjdban mar nem végeznek munkat.
Raaddsul azon betegek, akik munkaképességiik elvesztése utan esnek at a DBS beliltetésen, ritkan
térnek vissza a munka vilagaba annak ellenére, hogy a klinikai tiinetekben hasonlé mértékd javulas
mutatnak. Véleménylink szerint m(tét id6pontjaban fennall6 munkaképesség pozitiv prediktiv
faktorként szerepelhet és j6 m(téti kimenetelt jelezhet el6re, azonban a hipotézisiink igazolasara
nagyobb esetszamu megfelel6en felépitett multicentrikus és randomizalt vizsgalat szlikséges.
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12. Az unipolaris és a bipolaris stimulaciés médok
hatékonysaganak osszehasonlitasa Parkinson-korban

A szubtalamikus mély agyi stimulacié hatékonysagat a gydgyszeresen mar nem megfelel6en
kezelhet6 PK esetében szamos randomizalt kontrolalt tanulmdany és meta-analizis bizonyitotta. A
stimulacié hatékonysagat és a kivaltott mellékhatasokat figyelembe véve, kétféle stimulaciéos mod
alkalmazhaté a megfelel6 terdpids effektus elérése érdekében: az unipolaris és a bipolaris
stimulacid.

Az unipoldris stimulacié esetén az agyba beliltetett elektrédan egy vagy tobb kontaktot
programozunk katédként (negativ pélusként), mikdzben a belltetett impulzusgenerator boritasa a
pozitiv kontakt. Ezzel szemben bipolaris stimulacid esetén a pozitiv és a negativ kontakt is a
belltetett elektrédan taldlhaté. Az dram altal ingerelt agyszovet eloszlasa eltéré a két stimulacios
mod esetén: Az unipolaris stimuldcié radialis (sugdriranyd) dramterjedést eredményez és ezért az
elektréda koril egy megkozelit6leg gomb alaku teriileten relative nagy mennyiségli agyszovet
aktivalédik a stimulacié alatt. Ezzel ellentétben a bipolaris médban az elektromos aram nem
gombszerlien terjed, igy sokkal kisebb és jobban fdkuszalt teriiletet stimuldlunk, aminek a
hatdsmaximuma az elektroda kdzelében van. (7. abra). Mivel a bipolaris stimulaciés mod féleg az
elektroda kozeli terlleteket ingerli, ezért a szomszédos agyi strukturdkra sokkal kisebb eséllyel
terjed at a leadott aram. Kovetkeztetésképpen a bipolaris stimulacié mellett sokkal kevesebb
stimulacid-fliggd mellékhatas jelentkezik.

A
(N =N T e
B
(=0 [ [

7. dbra. Az unipoldris (A) és a bipoldris (B) stimuldciés modok sematikus dsszehasonlitdsa

A klinikai gyakorlatban a betegeink 90%-ndl mégis az unipolaris stimulaciés maddot
alkalmazzuk, mivel kisebb energia felhasznalasaval képes megfelels tlineti hatast elérni a betegek
dontd részénél. A gyakorlatban bipolaris stimuldcidos médra csak akkor valtunk, amikor az unipolaris
stimulacids mdd alkalmazasaval mas mddon nem kezelhet6 stimuldcio-figgd mellékhatdst
tapasztalunk.

12.1. Célkitlizés

A klinikai gyakorlatban jol ismert tény, hogy ugyanazon klinikai hatas eléréséhez magasabb
stimulacids amplitudo (fesziltség) sziikséges bipolaris médban, mint unipolaris stimulacié esetében.
Jelen vizsgalat célkitlizése az volt, hogy szamszer(sitse a két ingerlési mdd kozotti kilonbséget és
hogy meghatarozzuk, miként lehet valtani a két ingerlési mod kozott.

12.2. Modszerek

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) kordbban bilateralis
szubtalamikus DBS beliltetésen estek at. Mindegyik beteg esetében tobb mint egy éve valtozatlan
stimulacids paraméterek mellett stabilan j6 mozgdsteljesitmény volt elérhetd, illetve a mitét utan
késziilt koponya CT vagy MR vizsgalat megfelel6 elektroda lokalizacidt igazolt. A DBS hatasat (>12
Oras, altaldban éjszakai idGszakra idGzitett gydgyszermegvonast kovetd) gydgyszermentes
allapotban teszteltiik. A nyugalmi tremor, a rigiditds és bradikinézia sulyossagat az Egységesitett
Parkinson Pontozé Skala (UPDRS) 20, 22. és 23. pontja alapjan értékeltiik. Random maédon
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kivalasztott sorrend szerint végeztiik az unipolaris és a bipolaris stimulaciés maddok
hatékonysaganak megitélését. A stimulacios frekvenciat és impulzus szélességet allandd értéken
(130 Hz és 60 ps) tartva a stimulacios fesziltséget 0 és 3.6 Volt kdzotti tartomanyban 0,2 Voltos
|épésenként emeltiik mikdzben a tremor, rigor és bradikinézia nagysagat dokumentaltuk. Az egyik
stimulacids mod tesztelésének végeztével kozel 30 perces sziinetet kovetSen végeztiik el a masik
stimulacids mad klinikai hatékonysaganak megitélését.

12.3. Eredmények

Vizsgalatunk megerd&sitette, hogy unipolaris stimuldciés méd azonos fesziiltség, frekvencia
és impulzushossz mellett hatékonyabban javitja a PK mindharom kardinalis tinetét (tremort,
rigiditast és bradikinéziat), mint a bipolaris stimulaciés mod (7. tdblazat és 8. abra).

7. tabldzat. Rigiditds, bradikinézia és nyugalmi tremor mértékének egységnyi javitdsahoz sziikséges fesziiltségértékek
unipoldris és bipoldris stimuldciés médban.
UPDRS Rigiditas Bradikinézia Nyugalmi tremor
skala Unipolaris Bipolaris Unipolaris Bipolaris Unipolaris Bipoldris
322 1,05+0,63 1,37+£0,74 1,55+0,87 1,87+1,13 1,45+0,57 1,70+0,75
2>1 1,97+0,60* 2,43+0,47" 1,87+0,84* 2.21+0.87* 2,35+0,86 2,5510,41
1->0 241+0,52* 2,97+0,32° 2,67+0,45* 3.13+0.55° 2,63+0,90* 3,05+0,28"
A fesziiltségértékek Voltban keriiltek megaddsra (dtlag *+ standard devidcid). Unipoldris és bipoldris kifejezés az
unipoldris és bipoldris stimuldcids mdd haszndlatdt jelzi. A rigiditds, bradikinézia és nyugalmi tremor mértéke a UPDRS
22-es, 23-as, és 20-as pontjai alapjan keriiltek meghatdrozdsra. A * szignifikdns kiilénbséget jel6l az unipoldris és
bipoldris stimuldcio kézétt (p<0,05).
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8. dbra. A fesziiltség értékek (Voltban kifejezve) és a bradikinézia siulyossdga (UPDRS 23-as pontja) kézotti
dsszefiiggés unipoldris (folytonos vonal) és bipoldris (pontozott vonal) stimuldcié esetében. A kiinduldsi dllapothoz
képest észlelhetd szignifikans javuldst a megfeleld szignifikancia szintek jelélik. Az unipoldris és a bipoldris stimuldcids
mdadok hatékonysdga kozétti szignifikdns kiilonbséget , *” jeléli (p<0,05).
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12.4. Megbeszélés

Annak ellenére, hogy szamos korabbi vizsgalat foglalkozott az unipolaris stimulaciés modban
alkalmazott stimuldcids fesziiltség nagysdga és az elért klinikai javulas mértéke kozott fenndlld
szoros kapcsolat értékelésével, ismereteink szerint vizsgalatunk volt az els6 szisztematikus
tanulmany, ami az unipoldris és a bipolaris stimulacids méd hatékonysagat hasonlitotta 0ssze. A
klinikai gyakorlatban a betegek 80-90%-nal unipolaris stimulaciés mddot alkalmazunk, mivel kisebb
energiaigénnyel érhetjik el a kivant tlineti javulast. Eredményeink szerint amennyiben stimulacids-
fligg6 mellékhatas miatt bipoldris stimulacids mddra kell valtatnunk, ugy a legtobb esetben 0,4-0,6
Volttal kell megemelnilink a stimulacids fesziiltséget, hogy hasonlé a tlineti javuldst érjiik el.
Munkdnkat a Parkinsonism & Related Disorders folydiratban (Q1, Clinical Neurology) ismertettik.
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13. A mély agyi stimulacié hatékonysaga disztoniaban

A mozgdaszavarok koziil a diszténidk jelentik az egyik legkorlatozébb betegség-csoportot. A
disztonia nem egy jol definidlhatd entitds, hanem kilénb6z6 szindromak gyljténeve, melyet
akaratlan, fazisos mozgasformak és tartds izom kontrakcidohoz tarsuld kéros testtartds kombinacidja
jellemez. Az etioldgiatol fliggben gyakran tremor, mioklénus, bradikinézia vagy spaszticitas is
észlelhetd a disztdnias tlinetek mellett. A mozgaskorlatozottsag és a fajdalom a beteg életvitelét
jelent6sen karosithatja, nemritkan intakt kognitiv funkcidk mellett. A kombinalt gyégyszeres kezelés
ellenére csak a betegek kis részében érhetd el az életminéségben elfogadhaté mérték javulas, ezért
jelentett attorést a kiilonbo6z6 funkcionalis idegsebészeti beavatkozdsok megjelenése.

13.1. Célkitlizés

A mély agyi stimuldcid Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2001 6ta
tarsadalombiztositdsi tdmogatas mellett elérhets; azéta kdzel 350 beteg esetében végeztiink DBS
belltetést. Jelen tanulmanyunkban, az elsé tiz év diszténidval kapcsolatos tapasztalatait foglaltuk
Ossze.

13.2. Moddszerek

Részben retrospektiv, részben prospektiv vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetemen 40
egymast kovetd mély agyi stimuldtor belltetésben részesiilé diszténias beteg (életkor: 43,7 £ 17,7
év; nem: 22 férfi és 18 nG; betegségtartam: 16,1 + 9,3 év; etioldgia: 24 primer és 16 nem-primer
diszténia; topografia: 24 generalizalt, 12 szegmentdlis és 4 hemidisztdnia) m(itéti eredményességét
vizsgaltuk.

A disztonia sulyossaganak meghatdrozasara a Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozd Skalat
(BFMDRS) alkalmaztuk. A skalat ugy fejlesztették ki, hogy specialis protokoll alapjan végzett
videofelvétel alapjan is kiértékelheté legyen. A BFMDRS 0-120 pont kozotti értékkel a diszténia
klinikai sulyossagat 9 testrész tiineteinek vizsgalatdval hatarozza meg. A diszténia sulyossaganak
objektiv méréséhez minden betegilink esetében a digitalizalt videofelvételek alapjan ujraértékeltiik
a BFMDRS pontszamokat olyan mddon, hogy az Ujraértékelés soran a vizsgdldé nem ismerte a
vizsgalat jellegét (preoperativ vagy posztoperativ kontroll, illetve melyik kontroll vizsgdlat soran
késziilt a felvétel). A DBS kezelést akkor tekintettiik eredményesnek, ha az adott betegnél legaldbb
25%-0s javulast észleltlink. A betegek életmindségének meghatdrozasara a mozgdaszavarok
esetében gyakran alkalmazott és magyar nyelven is validalt EQ-5D skalat alkalmaztuk.

13.3. Eredmények

Primer diszténidban a tlinetek sulyossaga 31 pontrél 10 pontra mérsékl6dott (68%-os
javulds, p<0,01) egy évvel a m(itétet kovetéen, mikdzben a nem-primer diszténids csoportban észlelt
javulds nem bizonyult szignifikdansnak (40 pontrdl 31,5 pontra, 21,2%-os javulds, p>0,05). Nem-
primer disztonidk esetében mért sulyossag minden vizsgélati id6pontban szignifikdnsan rosszabb
volt a primer diszténias csoporthoz viszonyitva. (9. abra). A DBS kezelés a primer disztdnias betegek
83,3%-ban, mig nem-primer diszténidban 37,5%-ban bizonyult eredményesnek. Az életmin&ségben
mind a primer, mind a nem-primer csoportban szignifikans javulds volt észlelhet6 (0,378 vs. 0,788
és 0,110 vs. 0,388, p<0,01). A kiindulasi és az Osszes kovetési id6szakban az EQ-5D értékek
szignifikansan jobbak voltak a primer diszténids betegeinknél a nem-primer diszténias csoporthoz
viszonyitva (p<0,05). (10. dbra).
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9. dbra. A disztonia sulyossaga (BFMDRS pontszam), illetve a preoperativ dllapothoz képes torténd vdltozds mértéke
szdzalékban kifejezve primer diszténiaban (fehér szinnel jelélve) és nem-primer diszténiakban (sziirke szinnel jelélve).
A javulds bemutatdsakor a pozitiv értékek a kiinduldsi dllapothoz viszonyitott javulds mértékét abrdzoljdk szdzalékban
kifejezve, mig a negativ szdmok a rosszabbodds mértékét szintén szdzalékban kifejezve. A boxplot grafikonokon a
medidn értéket vastag fekete vonal jeléli, mik6zben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap alsé és felsé éle
reprezentdlja. *-gal jeléltiik, amennyiben a miitét el6tti preoperativ értékhez képes statisztikailag szignifikdns (p<0,05)
vdltozds kévetkezett be, mikézben **-gal amennyiben az adott vizsgdlati id6pontban a primer és a nem-primer
disztonids betegek eredményei kézétt is szignifikdans kiilénbség volt észlelhetd (p<0,05).
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10. dbra. Az egészséggel kapcsolatos életminGséget méré EQ-5D és EQ-VAS pontszdam vdltozds dttekintése primer
diszténiaban (fehér szinnel jelélve) és nem-primer disztoniakban (sziirke szinnel jel6lve). A boxplot grafikonokon a
medidn értéket vastag fekete vonal jeléli, mik6zben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap also és felsé éle
reprezentdlja. *-gal jeléltiik, amennyiben a miitét elétti preoperativ értékhez képes statisztikailag szignifikdns (p<0,05)
vdltozds kévetkezett be, mikdzben **-gal amennyiben az adott vizsgdlati id6pontban a primer és a nem-primer
disztonids betegek eredményei k6z6tt is szignifikdans kiilénbség volt észlelhetd (p<0,05).

13.4. Megbeszélés

A mély agyi stimuldcié egy funkcionalis neuromoduldcidon alapuld, korszer( és biztonsagos
eljards, ami képes a gydgyszeresen nem, vagy alig kezelhet§ disztdnia tlineteinek mérséklésére. A
PTE Neurolégiai Klinika beteganyagat attekintve elmondhatjuk, hogy a mély agyi stimulaciés kezelés
hatékonysaga és biztonsagossdga megfelel a nemzetkdézi standardoknak. Emellett
munkacsoportunk Magyarorszagon elGszor igazolta, hogy a mély agyi stimulacidé segitségével
nemcsak a primer, hanem a nem-primer disztonidk esetében is szignifikans és klinikailag jelent6s
mértékl életminGségbeli javulds érhet6 el. Munkankat az Ideggydgydaszati Szemle szerkesztGségi
véleményben kommentalta [2012;65(7-8):248]. Megitélésiink szerint gydgyszer-rezisztens
diszténia esetében a mély agyi stimulacios kezelést minél kordbban kell alkalmazni, hogy a
kovetkezményes szocidlis izolaciot és ortopédiai szov6dményeket megelGzhessiik.
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14. A status dystonicus kezelése mély agyi stimulacioval

A diszténia szindromak ritkan hirtelen olyan mértékd tiineti romlast mutathatnak, ami status
dystonicus kialakuldsahoz vezethet. A status dystonicus egy olyan életet veszélyeztet6 allapot,
melyet akutan progrediald, generalizadltan megjelend sulyos foku diszténids tiinetek jellemeznek. A
status dystonicust a status epilepticus analdgidjaként képzelhetjik el, mert ott is az alapbetegség
(az epilepszia) hirtelen rosszabbodasa valt ki egy potencidlisan életveszélyes allapotot, a status
epileticust. Status dystonicusban a kéros izommikodés olyan fokuva valhat, ami a légzést és a
nyelést akadalyozhatja, illetve a keringést is jelent6sen megterhelheti. A tlinetek olyan sulyosak is
lehetnek, hogy a status dystonicust akar spontan csonttérések is kisérhetik A Pécsi
Tudomdnyegyetemen 2001 és 2015 kozott 5 beteget kezeltiink status dystonicus miatt. Két beteg
esetét esetkdzleményben is publikaltuk.

14.1. Célkitlizés

A status dystonicus olyan ritka, hogy a kezelésére vonatkozé egységes irdnyelvek nem allnak
rendelkezésiinkre. Egy nemzetkozi kollaboracid soran arra kerestiik a vdlaszt, hogy milyen kezelési
modszerektdl varhaté érdemi javulas.

14.2. Modszerek

A retrospektiv vizsgdltban négy olaszorszagi (Universita Cattolica del Sacro Cuore, Réma;
Neuromed Institute, Pozzilli; University of Messina, Messina és Neurological Institute “Carlo Besta”,
Miland), egy szerb (Institute of Neurology, Clinical Center of Serbia, Belgrad), egy magyar (Pécsi
Tudomanyegyetem, Pécs), egy francia (CHU Montpellier, Montpellier), egy indiai (Maulana Azad
Medical College, University of Delhi, Delhi) és egy portugal (Hospital Geral de Santo Antonio, Porto)
centrum vett részt (a bevont esetszam sorrendjében felsorolva). A multicentrikus vizsgdlatba
retrospektiv médon olyan betegek anyagat dolgoztuk fel, akik megfeleltek a status dystonicus
klinikai kritériumainak. A betegek status dystonicus megel6z6 gyogyszerelési adatait, a feltételezett
kivalté okot, a tlinetek fenomenoldgiai megjelenését, illetve az alkalmazott kezelési mddszereket, a
beteg tlineteinek valtozasat és kimenetelét dolgoztuk fel egységes szempontok alapjan. A status
dystonicust az aldabbi szempontok alapjan jellemeztiik:

e id6beli: monofazisos vagy relapszalo

e fenomenoldgia: ,mobilis” (fazisos hiperkinezisek domindlnak) vagy ,ténusos”
megjelenés (ténusos megfesziilések dominalnak)

e status dystonicus kimenetele: teljes javulas, részleges javulas, rosszabbodas,

o alapbetegség kimenetele a status dystonicust kévet6en: javul, valtozatlan, rosszabb
vagy haldl

A status dystonicus kimenetelét befolydsold tényez6k szerepét ANCOVA segitségével
analizaltuk (kimenetelt tekintettik a fluggé valtozénak, mig a nemet, az életkort, a
betegségtartamot, a fenomenoldgiai jellemzdket folyamatos, illetve kategorikus prediktoroknak).
Statistica 7.0 (StatSoft, Tulsa, OK) programcsomagot alkalmaztuk, a szignifikancia szintjét p<0,05-
ben hatdroztuk meg.

14.3. Eredmények

A vizsgdalatban 68 beteg anyagat sikerilt elemeznlink, akik kdzil 27 eredeti, mig 41 kordbban
publikalt eset (irodalmi attekintés) volt (36 férfi, életkor: 16.4 + 11.0 [tartomdny: 2-57] éy,
betegségtartam: 6.7 + 6.2). A betegek 38%-ban szekunder disztdnia (leggyakrabban juvenilis
cerebrdlis parézis -59,3%, poszttraumas -11,1%, posztinfekcidzus-7,4%, autoimmun ecephalitis-
7,4%, poszthipoxias -7,4%, és egyéb eredet -7,4%) volt az alapbetegség. A betegek 35%-a a
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heredodegenerativ csoportba (NBIA-36,8%, Wilson-kor-36,4%, mitokondrialis-10,5%, egyéb-15,8%)
és 26%-a primer diszténiak csoportjaba (ezek 82,4%-a DYT-1 pozitiv) tartozott. Egy beteg szenvedett
disztonia plusz szindromaban (dopareszponziv disztdnia). Tizenkét betegnél tébb alkalommal is
kifejlédott status dystonicus, igy 6sszesen 89 epizdédot analizaltunk. Azon betegeknél, akiknél tobb
alkalommal is el6fordult status dystonicus, a kialakuldsok kozott dtlagosan 420.7 £ 655.1 nap telt el.

Az esetek 32,6%-ban nem sikerlilt egyértelm{ kivalté okot azonositani. Azokban az
esetekben, amikor a trigger egyértelmuien azonosithato volt, leggyakrabban lazas infekcid (51,7%),
gyogyszeres kezelés moddositasa (30,0%, Wilson-kdrban D-penicillinamin vagy cink hozzaaddsa,
illetve bizonyos esetekben elvétele, egyéb disztonidkban dopamin receptor blokkold gydgyszer
hozzaadasa vagy elvétele, clonazepam hozzdaddsa, litium vagy baclofen doéziscsokkentése),
sebészeti beavatkozas (6,7%), metabolikus kisiklas (5,0%), illetve a mély agyi stimuldcié megsz(inése
(5,0%, véletlen kikapcsolas, elem kimerilés vagy elektroda szakadds) el6zte meg a status dystonicus
kifejlédését.

Az els6ként alkalmazott gydgyszeres kezelés csak 9 esetben (10,1%) eredményezte a status
dystonicus megsz(inését (tetrabenazine, benzhexol). Osszesen nyolcvan esetben tébbszords
probalkozas valt sziikségessé. Benzodiazepin szedacid (64,0%, f6leg midazolam) és/vagy propofol
szedacid (43,8%) mellett izomrelaxacié (29,2%, vagy curare tipusu gyogyszerek vagy botulinum
neurotoxin kezelés alkalmazasa), idegsebészeti beavatkozas (30,2%, vagy mély agyi stimulacio vagy
ablacid), barbiturat anesztézia (12,3%) és intratekalis baclofen adagolas (10,0%). A leghatékonyabb
kezelési mdédszernek az ablacié és a mély agyi stimulacié bizonyult (33,7%-ban). Ezt kovette a
kiilonb6z8 gydgyszeres probalkozasok (29,2%), a mély szedacid (9,0%), az izomrelaxacio (7,0%) és
az intratekalis baclofen pumpa haszndlata (5,6%). A per os gydgyszeres probalkozasok kozll a
dopamindepletald gyodgyszerek (8 esetben tetrabenazine, 5 esetben pimozide, 2 esetben
haloperidol és 1 esetben sulipiride), az antikolinerg gyogyszerek (n=7) és a levodopa (n=2) volt a
leghatékonyabb.

A status dystonicus rendezését kdvetben 25 betegnél (36,8%) a kiinduldsi helyzethez hasonld
allapot, mig 25 betegnél (36,8%) a kiindulasi allapothoz képest jobb és 11 betegnél rosszabb
neurolégiai allapot alakult ki. A status dystonicus hét esetben volt haldlos kimenetell (féleg a
heredodegenerativ és mdsodlagos koérképekben). Azon betegek esetében, akiknél a status
dystonicus kezelését kovetSen a kiindulasi allapothoz képest is jelentds javulas volt észlelhet6 az
alapbetegség tlineteiben, mindenkinél idegsebészeti beavatkozdas (DBS vagy ablacio) tortént.

Az ANCOVA alapjan a kezelés kimenetelét a betegség tipusa, az életkor és a betegség tartam
érdemben nem befolydsolta, azonban az elemzésiink alapjan a fenomenolégia és a beteg neme
érdemi hatdast gyakorolt a kimenetelre: A kiindulasi dllapothoz mért jelent&sebb rosszabbodas vagy
halal a ténusos megjelenéskor (27,4% vs. 3,7%, p=0,02) mig a jobb kimenetel a n6knél (48,35 vs.
26,7%, p=0,04) volt gyakoribb.

14.4. Megbeszélés

A status dystonicus a diszténia szindromak ritka, de életveszélyes megjelenési formaja, ami
az esetek dontd részében a gyermekkori populdciot érinti. Tanulmanyunkban 58,8%-ban észleltlink
15 év alatt megjelend status dystonicust. Eredményeink alapjan a per os gyégyszeres kezelés csak
az esetek kozel 10%-ban eredményes. Nemzetkozi 6sszefogasban igazoltuk, hogy a diszténia egy
ritka, de potencialisan életveszélyes formajaban, a status dystonicusban, a mély agyi stimuldcié
hatékony és életment6 beavatkozas lehet amennyiben a gydgyszeres és az intenziv osztalyos kezelés
mellett a betegség tliinetei nem enyhilnek. Megfigyeléseinket a Movement Disorders folydiratban
kozoltik, mely a Clinical Neurology szakteriilet D1-es folydirata.
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15. Az interleaving stimulacié hatékonysaganak vizsgalata
disztoniaban

A pallidalis mély agyi stimuldciés (GPi DBS) kezelés hatékonysagat primer generalizalt és
szegmentdlis disztonidban toébb multicentrikus, kontrollalt tanulmany bizonyitotta. A GPi DBS
segitségével klinikailag markdns és tartds, a Burke-Fahn-Marsden Diszténia Pontozé Skalan
(BFMDRS) mérve atlagosan 40-60%-os javulds érhet6 el. A disztonidk esetében azonban nem létezik
olyan preoperativ teszt, ami egyértelmlen képes lenne a m(itéti eredményesség elGrejelzésére.
Nemzetkozileg a GPi DBS kezelést akkor tekintjik eredményesnek, ha az adott beteg esetében
legaldbb 25%-o0s javuldst eredményez a BFMDRS-n, azaz a 25% alatti javulas klinikailag irrelevansnak
tekinthet6 (MCID érték). A multicentrikus vizsgalatok adatai szerint a bilateralis stimulacié csak a
betegek 70-80%-ban hatasos, tehat a primer disztonidsok kdzel 20-30%-aban a megfelel6 elektréda
pozicié ellenére sem detektalhaté klinikailag jelentds fokud javulds. Ezen betegek esetében a GPi DBS
kezelést hatastalannak tekintjik.

2009 ota elérhetd egy uUjabb stimuldtor tipus, a Medtronic Activa RC (Medtronic Inc,
Minneapolis, USA). Ezen Ujratblthetd késziilék a standard stimuldciés modok mellett képes egy
Ujabb stimulaciés mdd, az interleaving stimuldacid, alkalmazasara is. Amig a korabbi stimulatorok
csak a dupla monopolaris médra voltak képesek (az elektrédan aktivalt ketté vagy tobb negativ
polaritasu kontaktokon keresztil kizardlag azonos amplituddéval, frekvencidval és pulzusszélességgel
képes stimuldlni), addig az interleaving stimulacids mddban a két aktiv kontakt l|ényegében
kiilonb6z6 amplitidd és pulzusszélességgel is képes a stimuldciéra. (11. dbra). Az alapvet6
kiilonbség a két mod kozott, hogy a dupla monopolaris stimuldcié esetében az alacsonyabb
amplitudé mellett mellékhatast kivalté kontakt korldtozza a masik kontakton alkalmazhaté
stimulacid nagysagat. Ha példaul az egyik kontakt 2,1 V-nal valt ki mellékhatast, mig a masik kontakt
csak 4,6 Voltnal, akkor a mellékhatasok elkerilése céljabol mind a két kontakton maximalisan csak
2,0-2,0 Voltos stimulaciot alkalmazhatunk a dupla monopoldris mddban. Ezzel szemben az
interleaving stimuldcidos mdédnal biztonsdgosan hasznalhatjuk a 2,0 Volt és a 4,5 Voltos stimulacid
hasznalataval nagyobb elektromos stimulaciét tudunk biztonsagosan leadni a dupla monopolaris
maddhoz képest és ezdaltal nagyobb térfogatu és térben kiterjedtebb agyallomanyt vagyunk képesek
modulalni.

4.5V 11. dbra. Az interleaving stimuldcios méd (A) és a dupla monopoldris stimuldacios médok

2.0V A sematikus dsszehasonlitdsa. Annak ellenére, hogy a bemutatott példan mind a két

(BES BB B esetben ugyanazokat a kontaktokat alkalmazzuk stimuldciora, a dupla monopoldris

stimuldciés modban kizdrélag azonos amplitudd, pulzusszélesség és frekvencia mellett

S0V 2.0V tudunk ingerelni. Ezzel szemben az interleaving stimuldciés mddban az amplitido és
) : B pulzusszélesség bizonyos technikai hatdrokon beliil szabadon vdlaszthatok.

N =N BN e

A fenti elgondolasok alapjan teoretikusan feltételezhetd, hogy az interleaving stimulacids
mad alkalmazasdval hatékonyabb tiineti kontroll érheté el, mint a jelenleg alkalmazott standard
stimulacids modoknal. A Pécsi Tudomanyegyetem Neurolégiai Klinikdn gondozott Activa RC
késziilékkel GPi DBS kezelésben részesiil6 betegek koziil 4 olyan primer disztdnias esetet talaltunk,
ahol a konvencionalis stimulacids technikak mellett sem értlink el érdemi javulast 9 hénapon beliil.
Ezen betegek esetében a koponya MR 3altal igazolt optimalis elektréda pozicié és a standard
stimulacids technikak alkalmazasa ellenére sem tapasztaltunk klinikailag relevans mértékd javuldst.
Esetlikben az interleaving stimulaciés mddra torténd attérést kovetben, azonnali és egyértelm
javulds jelentkezett. Feltételezésiink szerint ezen markdans javulds az interleaving stimulaciés mad
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erGteljesebb hatékonysaganak volt koszonhetd, amit rovidkozlemény formajaban a Movement
Disorders folydiratban publikaltuk.

15.1. Célkitlizés

Megfigyelésiink és a fent részletezett elméleti megfontolasok alapjan feltételezhetd, hogy az
interleaving stimulaciés méd hatékonyabb eljards a jelenleg alkalmazott ,standard” stimuldcids
technikakhoz képest primer szegmentalis és generalizalt diszténidk kezelésében. Ezen elgondolas
igazolasara egy prospektiv, randomizalt, kett6svak és keresztezett vizsgdlatot szerveztiink.

15.2. Mddszerek

A vizsgdlatba olyan PTE KK Neuroldgiai Klinikdn gondozott gydgyszeresen nem megfelel6en
kezelhet6 primer szegmentdlis vagy generalizalt disztonias betegeket vontunk be, akiknél klinikai
szempontbdl a kivizsgalast végzé munkacsoport véleménye alapjan kétoldali GPi DBS kezelés valt
szlikségessé és akik a Baranya Megyei Kormanyhivatal Népegészségligyi Szakigazgatdsi Szerve (és az
ETT-TUKEB) altal 1I-R/6/199-7/2012 szamon jovahagyott engedélye alapjan beleegyezésiiket adtak
a részvételbe.

A vizsgalat 4 allapotfelmérésbdl allt:

Dupla monopoldris
16. hét

3. vizit 4. vizit
Interleaving Interleaving
16. hét 28. hét

1. vizit 2. vizit

Alapallapot »| DBS aktivalas

mtét el6tt el6tt, 4. hét
3. vizit 4, vizit

Dupla monopolaris
28. hét

12. dabra. A randomizdlt, kettGs vak, keresztezett vizsgalat sematikus protokollja.

Az allapotfelmérés sordn az alkalmazott stimuldciés médra nézve vak és flggetlen vizsgald
az aldbbi tesztek segitségével értékeli a beteg allapotat: BFMDRS, BFMDDS, SES, CGl-I, CGI-S, Rovid
Pszichiatriai Pontozo Skala (BPRS), MADRS, HAM-A, MDRS és a DBS mellékhatasokra vonatkozo
strukturdlt kérddiv. A betegek minden egyes vizsgalati id6pontban az alabbi skaldkat toltik ki: EQ-
5D, SF-36 és BDI-II.

A vizsgalat primer végpontjaként a BFMDRS skdla alapjan a diszténia sulyossagaban
bekodvetkez6 valtozast, mig masodlagos végpontként az életminGségben (EQ-5D és SF-36) jelentkezé
kiilonbségeket definidltuk.

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (23.0.0.1-es verzid, IBM Inc, Armonk, NY,
USA) felhasznaldsdval tortént. Mivel a legtdbb vizsgdlt paraméter nem kovette a normal eloszlast,
ezért nem-parametrikus mdédszereket hasznaltunk. Az adatok leirdsa medidn és az interkvartil
tartomany (IQR) segitségével tortént. A négy vizsgalati id6pont egymdssal torténd
Osszehasonlitdsdhoz a Friedman tesztet alkalmaztuk, mig a Wilcoxon el6jel tesztet alkalmaztunk a
dupla monopolaris és az interleaving stimuldciéos mdd 6sszehasonlitdsara. A kategorikus valtozékhoz
y2-prébat hasznaltunk. A statisztikai probak szignifikancia szintjének a p<0,05 értéket tekintettik.

15.3. Eredmények

A vizsgalatba terveink szerint 25-30 beteget szeretnénk bevonni. A 2016. 3prilis 10-n
elvégzett kozblils6 analizis soran 18, a protokollt befejezé beteg anyagat dolgoztuk (8 szegmentilis
és 10 generalizalt diszténia). A vizsgdlatba harom 18 év alatti kiskoru személy keriilt bevonasra,
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mivel a DBS kezelés diszténidaban 7 éves kortél engedélyezett eljaras. A DBS kezeléstdl fliggetlen
okok miatt két beteg esett ki a vizsgalatbol.

A BFMDRS skala alapjan a disztonia sulyossaga a kiindulasi 36,0 (IQR: 19,0-74,0) pontrél 14,5
(IQR: 6,5-44,5) pontra csokkent a protokoll befejezésekor (7 honappal a mitét utdn), ami atlagosan
59,7%-0s javulasnak bizonyult. Friedmann teszt alapjan a kiindulasi allapothoz képest bekovetkezett
javulas statisztikailag szignifikans volt. A kodzbilsé analizis soran egy beteg esetében észleltiink a
protokoll befejezésekor < 25%-0s javuldst (non-reszponder). A fentiek alapjan a vizsgalatba bevont
betegek esetében a kétoldali pallidalis DBS kezeléssel a nemzetkozi irodalmi adatoknak megfeleld
mértékd javulast értink el a 6 honapos érdemi stimulaciét (3 honapos dupla monopoldaris és 3
hdnapos interleaving stimulaciét) kdvetéen. Vizsgalatunk szerint az interleaving stimuldciés maéd
hatékonyabban javitotta a diszténia sulyossagat (12,0 pont vs. 21,0 pont, p<0,001), ami alapjan az
els6dleges végpontként kitlizott célt igazoltuk.

A kétoldali palliddlis mély agyi stimulacié hatdsara betegek egészséggel kapcsolatos
életminGsége az EQ-5D skalan mérve 0,335-rél (IQR: 0,036-0,620) 0,682-re (IQR: 0,575-0,795,
p<0,001) javult mikdzben az SF-36 skdlan is hasonld javulds mutatkozott (kiinduldskor: 41,5, IQR:
30,9-54,6, a vizsgdlat befejezésekor: 60,1, IQR: 50,7-78,6, p<0,001). Ezen javulds nemcsak
statisztikailag, hanem klinikailag is jelent6ésnek minGsithet6 és megfelel a nemzetkdzi adatok altal
elvart mértéknek. Vizsgalatunk szerint az interleaving stimulaciés mod hatékonyabban javitotta a
HRQoL mértékét mint a standardnak szamité dupla monopolaris méd (0,704 vs. 0,672, p=0,011 és
65,8 vs. 54,9, p<0,001). Ez alapjan a vizsgalat mdsodlagos végpontja is teljesiilt.

A mély agyi stimuldtor belltetésekor sebészeti (pl. fert6zés, intracranialis vérzés) vagy
altatassal 6sszefliggd szévédményt nem észleltlink. A dupla monopolaris = interleaving (DM—>IL)
karban résztvevék 50%-ban (5/10), mig az interleaving = dupla monopolaris (IL>DM) karban
résztvevék 50%-ban (4/8) jelentkezett bizonyos stimuladciés paraméterek esetében foszfén, ami
pozitiv prognosztikai faktornak tekinthetd. A stimulator atprogramozasaval kezelhet6 beszédzavar
a DM->IL karban 3/10, mig az IL->DM karban 2/8 esetben fordult el (p>0,05). Egyéb permanens
stimulacidhoz kéthet6 mellékhatast nem észleltiink. A fil mégotti bér alagutban hizédod 6sszekotd
kabel okozta diszkomfort érzésr6l a DM—>IL karban 4/10, mig az IL->DM karban 3/8 beteg szamolt
be (p>0,05).

15.4. Megbeszélés

Annak ellenére, hogy eredetileg a vizsgdlatunkba 25-30 beteget terveztiink bevonni, az eddig
elért eredmények megismerése céljabdl 2016. aprilisban egy kozblilsé analizist készitettlink.
El6zetes eredményeink az Ujszer( interleaving stimulaciés mdd nagyobb mérték(d hatékonysagat
igazolta a konvenciondlisnak szamité dupla monopolaris stimuldciés modddal szemben. Az
interleaving stimulacids mdéd nemcsak a disztdnia sulyossagat csokkentette hatékonyabban, hanem
a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét is nagyobb mértékben javitotta. Eredményeink
szerint a nagyobb mérték( hatékonysdg nem parosult megnoévekedett stimulaciés mellékhatdssal.

A vizsgalat befejezését kovetben jelenleg 14 beteg esetében rendelkeziink egy éves
kovetéssel. A 14 legaldbb egy éves kovetéssel rendelkezé beteg kozil 11 esetben (78,6%)
alkalmaztunk tartdsan interleaving stimulaciot.

Ismereteink szerint kutatasunk az els6 olyan szisztematikus vizsgdlat, mely a klinikai
gyakorlatban esetismertetésekbél hasznosnak megismert Ujszerl interleaving stimulaciéos maod
hatékonysagat veti 6ssze a standard stimulaciés modok hatékonysagaval. Amennyiben a végleges
eredményeink is az interleaving stimulacid nagyobb hatékonysagat igazoljak, ugy vizsgalatunk
alapjat  képezheti a disztéonia mély agyi stimuldcids programozasi iranyelveinek
tovabbfejlesztéséhez.
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16. Az (ij eredmények osszefoglalasa

A klinikai kutatdsaim eredményei az alabbiak:

Magyarorszagon el6szér mértik fel nagy beteganyagon (N=621) a Parkinson-kér nem-
motoros tineteinek gyakorisagat és sulyossagat. Eredményeink hozzdjarulnak annak a
klinikai kérdésnek az eldontéséhez, hogy a néi nem mint egy fliggetlen faktor rosszabb
életminGséget jelez el6 Parkinson-kdrban.

A minimalis klinikailag jelent6s javulas (MCID) alatt egy adott klinikai pontozé skalan azt
a legkisebb mértékd valtozast értjiik, ami mar klinikai relevancidval bir. Vizsgalataink
soran két nemzetkozi gyakorlatban elterjedt, de Uj kelet(i skdla minimalis klinikailag
jelentGs javulds értékét hataroztuk meg els6ként. Eredményeink szerint az MDS-UPDRS
altal mért motoros tiinetek sulyossagaban 3,25 pontot meghaladé javulas, illetve 4,63
pontot meghaladd rosszabbodas mar klinikailag jelents foku valtozasnak mondhaté.
Kimutattuk, hogy a Parkinson Alvds Skdla masodik verziéjdban (PDSS-2) bekovetkezé
3,44 pontot elér6 javulas és 2,07 pontot eléré romlas mar klinikailag jelent6s foku
valtozdsnak minGsithet6. Ezen értékek a klinikai kutatasok eredményeinek
értékeléséhez és a multicentrikus vizsgdlatok megtervezéséhez nélkiilozhetetlenek.
Randomizalt, kontrollalt vizsgalat keretében els6ként igazoltuk, hogy a bal dorsolateralis
prefrontalis kéreg nagy frekvencidju repetitiv transzkranidlis magneses stimuldcidja
(rTMS) statisztikailag szignifikdns és klinikailag relevdans mddon javitja a Parkinson-
kérhoz tarsuld depresszidot. Munkank jelentGségét kiemeli a Movement Disorders
folyoirat szerkesztéségi véleménye [2010;25:2272-3], illetve a Medscape Neurology
cikke [http://www.medscape.com/viewarticle/728002] is. Eredményeink hozzajarultak
ahhoz, hogy az rTMS kezelés ,B” szintl evidenciaval rendelkezik a Parkinson-kérhoz
tarsuld depresszid kezelésére [Clinical Neurophysiology 2014;125:2150-2206].
Randomizalt, kontrollalt vizsgdlat keretében els6ként igazoltuk, hogy a kétoldali nagy
frekvencidju primer motoros kéreg repetitiv transzkranialis magneses stimulacidja
szignifikdns modon javitja a Parkinson-kér motoros tiineteit és a betegek egészséggel
kapcsolatos életminGségét.

Magyarorszagon elséként egy prospektiv megfigyeléses vizsgalattal igazoltuk, hogy a
Pécsi Tudomanyegyetemen elSrehaladott Parkinson-kor miatt levodopa/carbidopa
intesztindlis gél kezelésben részesiilé betegeknél a nemzetkozileg elvarhatd tiineti és
életmindségbeli javulas érhetd el.

Egy prospektiv megfigyeléses vizsgdlattal igazoltuk, hogy a kétoldali szubtalamikus mély
agyi stimulacié jelentés mértékben javitja a Parkinson-kérhoz tarsulé alvaszavart. A
PDSS-2 skalaval els6ként mutattuk ki, hogy a mély agyi stimulacié az alvaszavar mely
dimenzidira fejt ki kedvezd hatdst.

A jelenlegi irdnyelvek szerint a mély agyi stimuldcids kezelés olyan esetekben jon széba,
amikor a Parkinson-kér tiinetei mar a beteg 6nallé életvitelét veszélyeztetik. Nemzetkozi
adatok alapjan az atlagos betegségtartam a stimulacids mdtét elvégzéséig korilbelul 15
év, amikorra a betegek tobbsége munkaképességét mar elveszti és szocidlisan izolalodik.
Els6ként igazoltuk, hogy a ,megfelel6en koran” elvégzett mély agyi stimuldcios
kezeléssel a betegek munkaképessége is nagy valdszinliséggel megdbrizhet6.
Vizsgdlatunk alapjan feltételezhetd, hogy a munkavégzés és az aktiv életvitel pozitiv
prognosztikai faktor lehet a mély agyi stimuldcids kezelés hosszu tavu
eredményességében, illetve ezen eredményeink alapjat képezhetik a Parkinson-kor
mUtéti indikaciojanak kib6vitéséhez.

A Parkinson-kdr mély agyi stimuldcids kezelésére alapvetéen két stimulaciés mddot, az
unipolaris és a bipolaris stimulaciés moddot lehet alkalmazni. Szisztematikus
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Osszehasonlité vizsgalatunkban el6szor igazoltuk, hogy az unipoldris stimulacio
hasznalataval er6teljesebb tineti kontroll érhet6 el. Leirtuk, hogy a leggyakrabban
alkalmazott ingerlési tartomanyban (3-3,6 Volt koz6tt) a bipoldris stimuldciés maéd
alkalmazasakor 0,4-0,6 Volttal magasabb stimulacios fesziiltség bedllitdsa sziikséges az
azonos mértékd klinikai hatas kifejtéséhez.

Magyarorszagon elséként egy prospektiv megfigyeléses vizsgalattal igazoltuk, hogy a
Pécsi Tudomanyegyetemen gyogyszer-rezisztens diszténia miatt mély agyi stimulacios
kezelésben részesil6é betegeknél a nemzetkozileg elvarhato tiineti és életminéségbeli
javulas érhet6 el. Igazoltuk, hogy a mély agyi stimuldcié segitségével nemcsak a primer,
hanem a szekunder diszténidk esetében is szignifikdns és klinikailag jelent6s mérték
életmindségbeli javulas érhetd el. Megfigyeléseinket az Ideggydgyaszati Szemle
szerkesztGségi véleményben kommentalta [2012;65(7-8):248].

Nemzetkozi egylttmikodésben igazoltuk, hogy a disztdnia egy ritka, de potencidlisan
életveszélyes formajaban, a status dystonicusban, a mély agyi stimuldciés kezelés
hatékony és életment6 beavatkozas lehet a gyodgyszeres kezelésre nem reagdld
esetekben.

Randomizalt, keresztezett és kontrollalt vizsgdlattal els6ként igazoltuk, hogy egy ujszeri
mély agyi stimuldcids technika, az interleaving stimulaciés mdd, alkalmazdasa a diszténia
kezelési hatékonysagat megndveli.
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17. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni tudomanyos didkkori témavezetémnek, Prof. Nagy Ferencnek, a
segitségét, munkajat és bardtsagat. Ezen medikusi évek vezettek el ahhoz a dontéshez, hogy
neurolégus legyek és a Pécsi Tudomanyegyetem Neurolégiai Klinikajat valasszam munkahelyemnek.
T6le kaptam a kutatdmunkahoz és a klinikai neurolégidhoz sziikséges kivancsisagot és szemléletet.

Szeretném megkoszonni mentoromnak, Dr. Balas Istvannak, hogy orvostanhallgaté korom
Ota segitett a mély agyi stimuldcio és az intraoperativ elektrofizioldgia mdodszerének elsajatitasaban
és egy k6z6s neuromodulaciés munkacsoport létrehozasdban. Tapasztalata és tdmogatasa nélkiil e
nemzetkozi viszonylatban is egyediildllé idegsebészeti és neuroldgiai kollaboracié nem johetett
volna létre, illetve a pécsi neuromoduldcids ellatas és klinikai kutatas sem fejlédhetett volna a
jelenlegi szintre.

Ezuton is koszonetemet fejezem ki Prof. Komoly Sdmuelnek, aki munkdmat messzemendéen
tdmogatta, segitette és a klinikai kutatdsok megvaldsulasat lehet6vé tette. Tdmogatdsa nélkil a
mozgdszavarok és a neuromodulacids kezelésben részeslil6 betegek klinikai ellatasa és vizsgdlata
nem valdsulhatott volna meg a jelenlegi szinvonalon.

Ugyancsak legaldbb ekkora haldval és koszonettel tartozom Prof. Janszky Jézsefnek, akinek
a baratsagdra, segitségére, tandcsaira, onzetlen tdmogatdsara és inspiradciéjdra munkam sordn
mindvégig szamithattam. K6szondm azt a gylimolcs6z6 egylttmikodést, melyet az elmult évek alatt
alakitottunk ki az epileptolégia és a mozgaszavarok klinikai vizsgdlatdban, illetve az elektrofizioldgia
és a neuroldgiai képalkotds teriiletén.

Haldsan kdszonom Prof. DAczi Tamdasnak, hogy munkamat és kutatasaimat tdmogatta és
felbecsiilhetetlen segitséget nyujtott a palyafutdsom soran. Szintén hdldval tartozom Prof. Biiki
Andrasnak.

Szeretném megkoszonni a neuropszicholégiai egyluttmikodés megteremtését és a kdzos
munkat Dr. Karadi Kazmérnak.

Kilon készondm a neuromoduldciés team tagjainak, Dr. Aschermann Zsuzsanak, Dr. Deli
Gabriellanak, Dr. Bosnyak Editnek a munkajat és segitségét. PhD. hallgatéimnak Lucza Tivadarnak,
Kovacs Martonnak és Makkos Attilanak is halaval tartozom.

Kdszonettel tartozom Parkinson névéreinknek, Balazs Evanak és Takacs Katalinnak. Pontos
és lelkiismeretes munkdjuk nagy segitséget nyujtott publikacidim és értekezésem elkészitéséhez
sziikséges adatok megszerzésében és feldolgozasaban.

Munkatarsaimnak és tarsszerz6imnek, Dr. Auer Tibornak, Prof. Bogner Péternek, Dr. Bokor
Magdolnanak, Dr. Boné Beatanak, Dr. Dib6é Gyoérgynek, Dr. Faludi Bélanak, Feldmann Adamnak,
Dr. Gyimesi Csillanak, Dr. Herceg Mihalynak, Dr. Hidasi Eszternek, Dr. Horvath Rékanak, Prof. lllés
Zsoltnak, Dr. Imre Piroskanak, Prof. Kallai Janosnak, Dr. Kellényi Lérandnak, Prof. Kamondi
Anitanak, Prof. Klivényi Péternek, Dr. Kévér Ferencnek, Dr. Llumiguano Carlosnak, Dr. Molnar
Tihamérnek, Dr. Orsi Gergelynek, Dr. Pal Endrének, , Dr. Lajtos Julidnak, Dr. Perlaki Gabornak, Dr.
Pfund Zoltannak, Dr. Rigé Eszternek, Dr. Schwarcz Attilanak, Dr. Takats Annamadrianak, Dr. Tamas
Gertrudnak, Dr. Toth Arnoldnak, Dr. Trauninger Anitanak, Prof. Vécsi Laszlonak, Weintraut
Ritanak is szeretném megkdoszonni a segitségliket és egylittmikodésiiket.

K6szondm a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinika valamennyi munkatarsanak is a
segitségét, nemcsak azoknak, akikkel k6z6s tudomanyos munkat végeztem, hanem azoknak is,
akikkel egyliitt dolgoztam. Kilon kdszonom az EEG Labor asszisztensndinek, hogy éveken keresztiil
befogadtak és a megtlirték az elektrofizioldgiai és klinikai vizsgalatainkat.

Csaladdom szeretete és tamogatasa nélkil a tudomanyos és szakmai munkamat nem tudtam
volna végezni. Feleségemnek, Krisztinek, és a harom gyermekemnek, Annanak, Andrisnak és
Adélnak, koszondm, hogy a munkdamban mindvégig tamogattak és megbocsatottak, ha néha tul
sokat Ultem otthon a szamitogép el6tt.
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Kovacs Norbert tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2016.06.16.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok®
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Folyoiratcikk® 96
szakcikk, 6sszefoglalé nemzetkdzi folydiratban - 62 598 742
szakcikk, dsszefoglald, hazai idegen nyelvi -—- 2 0 0
szakcikk, 6sszefoglald, magyar nyelvi 25 42 162
révid kézlemény -—- 7 40 51
Il. Konyv 5
a) Szakkonyv, kézikdonyv 5
idegen nyelvi -—- 0 0 0
magyar nyelvi -—- 1 0 0
Fels6oktatasi tankényv -—- 4 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztéként 0
idegen nyelvi - - -
magyar nyelv( --- --- ---
Fels6oktatasi tankényv - - -
lll. Kényvrészlet 15
idegen nyelvi 0 3
magyar nyelvi -—- 0 3
Fels6oktatasi tankonyvfejezet 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 2 === 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.-111.) 13 0 0
Tudomanyos és oktatasi kézlemények 6sszesen (I-1V.)* 118 680 961
V. Tovabbi tudomanyos miivek 18
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folydiratokban 13 3 4
megjelent teljes folyoiratcikkeket is
SzerkesztGségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok -
Jelentés, guideline
VI. Idézett absztraktok® 7 2 17
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a) Szerzé* 0 0 0
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Els6é szerzds folydiratcikkek szama 19
Utolso szerz6s folyoiratcikkek szama 24
Elsd és utolso szerzdségl folyoiratcikkek impakt faktor 6sszege 66,2
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése utani (2009 - ) 67
teljes tudomanyos folyéiratcikkek szama
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Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes folydiratcikkek o5
szama
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folydiratcikkeinek szama

impakt faktor 0sszeg 185,6

idézések szama 895

A legmagasabb idézettségl kézlemény
idézettsége (az 6sszes idézettség szazalékaban)

86 (8,65%)

WOS/Scopus azonositoval idézettség
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Sokszerz8s és/vagy csoportos kdzlemények
impakt faktor 0sszege

0

idézettsége

Folydiratcikkek,15-29 szerzével

Megjegyzések:

Az MTMT nem tudja szolgaltatni a kérelmezoének kizarolag kilfoldi intézménybdl publikalt folyoiratcikkeinek szamat,
Osszesitett impaktfaktorat és fliggetlen hivatkozasainak szamat, valamint az ilyen kézlemények elsé és utolsé szerzére
vonatkozd impaktfaktor 6sszeget. Ezeket az adatokat a palyazénak kell 6sszegyUjtenie és feltdltenie a Doktori Tanacs

elektronikus rendszerébe.
! a disszertacio és egyéb tipusu idézok nélkil
?|ektoralt, tudomanyos folyéiratban

8 konferenciakdzlemény folydiratban, kdnyvben, egyéb konferenciakdtetben

* a sokszerzss és/vagy csoportos szerz6ségl kozlemények impakt faktora és idézettsége nem szamithaté be az
Osszes értékekbe, ezeket a specialis tudomanymetriai adatok kdzott tiinteti fel az 6sszesités

® Nem idézett absztrakt itt nem kerill be az 6sszesitésbe.
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